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¢Sindrome metabdlico o riesgo metabélico?

| dramatico aumento en la incidencia de la enfermedad cardiovascular, dislipidemia y diabetes tipo 2, obesidad y,

mas recientemente, del llamado higado graso no alcoholico, esta dentro del conocimiento general en la poblacion de

los paises industrializados. En los de menor desarrollo, el interés de la prensa y de los medios de difusion sobre el
tema es incipiente. Actualmente, en Chile se dan algunos timidos intentos para socializar el conocimiento de estos hechos,
y favorecer una legislacion que de respaldo legal a acciones en este campo. El mensaje se traduce en cifras crecientes de
mortalidad en el contexto de una poblacidon que prolonga su vida.

En el &mbito de la medicina estos temas son tratados cada vez mas profusamente en los congresos médicos, con la dptica
particular de las diversas especialidades; también es notable el explosivo aumento de publicaciones médicas clinicas, epi-
demiolégicas y de ciencias basicas que avalan la importancia creciente del problema.

El asi llamado Sindrome Metabdlico motiva hasta el dia de hoy interesantes controversias'?. Diversos autores, incluyendo a
su creador conceptual Gerald Reaven?®, discrepan sobre las diferencias en su definicion, sus limites y se duda de su existen-
cia como entidad identificable y separable por sus caracteristicas propias. Por su multifacética composicion la importancia
o notoriedad de las formas de presentacion varia entre la obesidad abdominal, hipertension arterial, diabetes mellitus y
dislipidemia. La SOCHED no ha permanecido ajena a este debate y de hecho ha revisado consensuadamente los conceptos
fisiopatoldgicos, clinicos y terapéuticos de este sindrome, consideraciones que fueron recientemente publicadas®.

La Endocrine Society de EE.UU. ha hecho presente su opinién a través de un documento sobre el tema catalogado como
Guia para la Practica Clinica, que pretende facilitar el abordaje del problema, enfatizando en ¢l la prevencion y el caracter
mundial del desorden®. Novedosamente, este documento prioriza lo preventivo por sobre las definiciones fisiopatologicas
respecto a la identidad del desorden. Es una vision anticipativa y futurista que invita y congrega a todas las tendencias en
pugna respecto a la definicion del Sindrome Metabdlico. En consonancia con ello se acuiia el término “Riesgo Metaboli-
co0”, que es similar al propio del Sindrome Metabodlico, con la excepcion que no incluye a las personas que ya padecen de
diabetes o enfermedad cardiovascular. Segun dice el Dr. James Rosenzweig, Profesor de la Boston University School, “el
término Riesgo Metabolico es util porque busca identificar un cierto porcentaje de la poblacion que esta con riesgo elevado
de desarrollar en el futuro diabetes o enfermedad cardiovascular; esta gente necesita una especial atencion en el ambito de
la prevencion”.

En la practica esta Guia define especificamente los factores cuantificables que llevan a configurar el Riesgo Metabdlico.
Ellos son: a) aumento de LDL y VLDL con Triglicéridos también aumentados; b) concentraciones reducidas de HDL; ¢)
aumento de la glucosa plasmatica; d) hipertension arterial; e) aumento de la circunferencia abdominal; f) estado protrom-
bético, y g) estado proinflamatorio.

Los individuos que tienen esta constelacion de hechos (o al menos 3 de ellos) deben ser considerados en riesgo metabolico
elevado, requiriendo en consecuencia un monitoreo frecuente para descartar diabetes y un agresivo tratamiento de la hi-
pertension arterial y la dislipidemia. Muchos de estos individuos también pueden ser portadores del llamado Higado Graso
No Alcohoélico (HGNA), patologia que no se encuentra mencionada en la Guia. Esta entidad hace referencia a un espectro
de alteraciones clinico-patolégicas observadas en sujetos abstemios, y que incluye desde la esteatosis simple a la esteato-
hepatitis en sus diversos grados y cuya trascendencia radica en su potencial progresion hacia la cirrosis hepatica. Mas re-
cientemente, y a mayor abundamiento, el HGNA ha sido reconocido como asociado a aumento del riesgo cardiovascular®s.

La Guia sefialada incorpora novedosamente la aplicacion, con caracter rutinario, de la mediciéon de la circunferencia abdo-
minal, dando indicaciones y limites segliin sexo y etnias. Recomienda también que el médico incorpore los datos obtenidos
en el estudio particular del paciente a alguno de los métodos de tipificacion de riesgo a futuro (generalmente 10 afios), tales
como el derivado del estudio Framingham, el Prospective Cardiovascular Munster Scoring, o el European Score Algorithm.
En este especifico punto se abre la posibilidad que SOCHED elabore una tabla “score”, que sea de facil manejo y lectura
y que traduzca la informacion internacional a nuestras necesidades y peculiaridades.

Dependiendo de los resultados la conducta debe centrarse en los elementos mas nocivos detectados. Sin embargo, es comun
para todos ellos la necesidad que el paciente tome conciencia de la importancia de cambiar su estilo de vida, de modo de
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reducir el peso corporal en un 5% a 10% en el primer afo y que incluya actividad fisica programada de al menos 30 minutos
diarios (preferible 45 a 60 minutos) minimo 5 dias a la semana. La dieta debe ser antiaterogénica.

A pesar que el enfoque inicial debe privilegiar el cambio de estilo de vida sobre la terapia medicamentosa, si las cifras lo
ameritan, debera agregarse medicacion para bajar drasticamente la concentracion de LDL como primer objetivo; igual cosa
se hard ante cifras de presion arterial que no ceden a las medidas generales anteriores.

Dada la magnitud del problema que constituye el Riesgo Metabdlico estas medidas simples e iniciales deben ser incorpo-
radas por los médicos de atencion primaria, quienes seran los que realmente estaran en la primera linea de deteccion. Tam-
bién los esfuerzos de las politicas gubernamentales deben enfatizar el conocimiento y aprendizaje del riesgo por parte de la
poblacion sujeta a él. Siempre serd mas efectivo y menos oneroso atacar el problema en su etapa de riesgo teorico o inicial,
y no cuando esta consolidado como enfermedad cardiovascular, obesidad, hipertension arterial o diabetes mellitus. Llegar
tarde implica optar por soluciones que estan lejos del enfoque racional, como lo es la cirugia bariatrica para la obesidad y
aun como se ha dejado decir para la diabetes mellitus instalada.

Definir operativamente el Riesgo Metabolico es juicioso, posible y permite en esta etapa el concurso de todos los médicos
y especialidades; de otro modo es imposible abordar un problema tan masivo. En este nimero de Rev. chil. endocrinol.
diabetes los Drs. C. Ramirez, J.P. Arab, A. Riquelme y Marco Arrese, presentan una amplia, actualizada y didactica vision
del tema.

El estudio dedicado a como revertir estos hechos permitird, sin dudas, resolver incognitas que atin subsisten en lo que hoy
llamamos Sindrome Metabdlico.

Dr. José Manuel Lépez M.

Editor
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disease and type 2 diabetes in patients at metabolic risk: an
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Introduccion

1 cancer papilar de tiroides es la neoplasia endocrina

Background: Several molecules that may have a role in tumor proliferation, differentiation
and invasion, have been detected in thyroid carcinoma. Some of these molecules are NIS, c-
MET, TIMP1 an ephrinB2. Aim: To detect the presence of these molecules in tissue samples
of thyroid carcinoma and relate their expression to the biological behavior of the tumor. Ma-
terial and Methods: Tissue samples were prospectively obtained from 35 patients operated
for a papillary thyroid carcinoma. Twelve patients had regional lymph node involvement.
NIS, ¢-MET, TIMP1 and EphrinB2 were detected by real time polymerase chain reaction
(RT-PCR) and immunohistochemistry. Results: The expression of markers by RT-PCR was
non significantly higher among tumors with lymph node involvement. Immunohistochemistry
showed a significantly lower nuclear expression and a higher cytoplasmatic expression of
EphrinB2 in tumors with lymph node involvement. Conclusions: Immunohistochemical ex-
pression of EphrinB2 could be useful for the initial staging of papillary thyroid carcinoma.

Key words: Papilary thyroid carcinoma, molecular markers, ephrin B2, RT-PCR, immuno-
histochemical expression.

millén de habitantes®. Se han elaborado diversos sistemas
de clasificacion prondstica (TNM, AMES, MACIS, etc) que
pretenden establecer un prondstico de sobreviva global y

204

mas frecuente con una incidencia en el afio 2003

en USA de 10 x 100.000 habitantes'. En Chile, no

existen estudios, pero diversos grupos han mostrado un

aumento en la casuistica de esta enfermedad?, lo que ha sido
atribuido a factores aun no bien caracterizados.

El prondstico de esta neoplasia maligna es en general

favorable, con una mortalidad acumulada de 5 a 6 casos por

de quedar libre de enfermedad*’. Sin embargo, existen ca-
sos de tumores inicialmente considerados de bajo riesgo,
por tamafio o variante histolégica, que pueden tener gran
agresividad, con invasion de tejidos vecinos y metastasis a
distancia. El proceso de invasion y metastasis tiene multi-
ples etapas que implican la invasion de la capsula tumoral,
el compromiso de tejidos vecinos, la penetraciéon a vasos



sanguineos y linfaticos y su posterior diseminacion a dis-
tancia. En la literatura se ha descrito un gran nimero de
macromoléculas que intervienen en los procesos de proli-
feracion, invasion y angiogénesis que podrian explicar este
comportamiento.

La mayoria de los estudios se han realizado detectando
la expresion del mRNA a través de transcripcion reversa
asociada a reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR)
o del uso de técnicas de mayor complejidad y costo (Mi-
croarrays y PCR en tiempo real). Ademas, es posible de-
tectar la expresion de la proteina en las células tumorales
por inmunohistoquimica, a través del uso de anticuerpos
monoclonales especificos®®. Sin embargo, los resultados
se han expresado en general en forma individual para cada
marcador o en forma masiva con multiples mRNA simul-
taneamente, especialmente para la discriminacion de pa-
tologia benigna de maligna’. Hasta la fecha no existe una
modalidad de deteccidn rutinaria y clinicamente aplicable
de estos marcadores, ni estudios de relevancia comparativa
entre ellos en relacion al prondstico de la enfermedad.

Dentro de las proteinas estudiadas, NIS (cotranspor-
tador de Na/l), regula la entrada de yodo al tirocito, paso
fundamental en la sintesis de hormonas tiroideas. Ha sido
ampliamente estudiado en tejido tiroideo normal, y se ha
observado una disminucion de su expresion en tejido tiroi-
deo tumoral'®!.

La sigla ¢c-MET identifica al receptor del factor produ-
cido por las células mesenquimaticas que estimula la pro-
liferacion y morfogénesis de las células epiteliales (HGF/
SF). Estudios con inmunohistoquimica han mostrado resul-
tados contradictorios ya que su expresion se ha descrito au-
mentada o también disminuida en el cancer de tiroides'>".

TIMP1 es el inhibidor tisular de la metaloproteasa 1,
enzima involucrada en la degradacion de membranas ba-
sales y matriz extracelular, proceso fundamental en la in-
vasion tisular y angiogénesis. TIMP1 se encuentra sobre-
expresado en diversas neoplasias, y recientemente ha sido
detectado en tejido tiroideo tumoral'*!>.

Ephrin B2 es el ligando transmembrana de una protei-
na con actividad tirosina kinasa (EphR). Recientemente ha
sido detectado sobre-expresado en numerosos tumores, en-
tre ellos tiroideos'®!” y estaria involucrado en procesos de
angiogénesis.

También se ha descrito la presencia de mutaciones en la
isoforma B de la Ser/Thr kinasa RAF (B-RAF) asociadas a
la génesis del cancer papilar de tiroides, con una frecuencia
de 30-58%:; sin embargo, los datos respecto a la asociacion
de esta mutacion con fenotipos tumorales de mayor agre-
sividad son contradictorios'®!’, y las técnicas principales
de deteccion son de complejidad significativa (SSCP o se-
cuenciacion).

Nuestra hipotesis es que el nivel de expresion de un
panel de marcadores moleculares detectados en el cancer
papilar de tiroides (NIS, c-MET, TIMP1 y EphrinB2) puede
tener una asociacion significativa con criterios clasicamen-
te descritos para agresividad histoldgica, y asi poder utili-
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zarlos con fines pronodsticos en el manejo postoperatorio de
estos pacientes.

Estos marcadores fueron elegidos por su relacion con
los mecanismos de regulacion de la funcién del tirocito y
de su proliferacion tumoral, ademas de existir la posibilidad
de estudiarlos a través de RT-PCR e inmunohistoquimica
en forma simultanea.

El objetivo general del estudio fue detectar la presencia
de marcadores previamente asociados al cancer papilar de
tiroides y correlacionar su nivel de expresion con criterios
de agresividad histoldgica, en un grupo de pacientes porta-
dores de esta enfermedad.

Los objetivos especificos fueron determinar a través de
RT-PCR e inmunohistoquimica la expresion del mRNA y
proteinas de NIS, ¢c-MET, TIMP1 y EphrinB2 en muestras
de cancer papilar de tiroides con metastasis ganglionares y
comparar su expresion con muestras de carcinoma papilar
de tiroides de pacientes sin evidencia de metdstasis.

Sujetos y Métodos

Los pacientes fueron sometidos a la cirugia de tiroides
indicada por sus médicos tratantes, ¢ informados de las ca-
racteristicas del estudio previamente a la operacion, fir-
mando una carta de consentimiento informado aprobada por
el Comité de Etica de nuestro centro.

La pieza operatoria fue destinada al analisis anatomo
e histopatolégico de rutina y parte de ella se almacené a
-80 °C en el Banco de Tumores del Hospital Clinico de la
Universidad de Chile hasta realizar el estudio molecular e
inmunohistoquimico.

RT-PCR

La extraccion de RNA se realizé con Trizol (Invitrogen
Corp, EE UU). El RNA de las muestras seleccionadas para
estudio fue sometido a transcripcion reversa en un volumen
final de 20 mL utilizando random-hexameros como partido-
res. Posteriormente, 2 mL del cDNA obtenido se utilizaron
para llevar a cabo una reaccion de PCR con partidores es-
pecificos para los marcadores a estudiar. Se incluyd a 18S
como control de amplificacion.

Las secuencias de partidores utilizados fueron:
NIS TCTCTCAGTCAACGCCTCT

ATCCAGGATGGCCACTTCTT

c-MET ACAGTGGCATGTCAACATCGCT
GCTCGGTAGTCTACAGATTC

TIMP1 GGGGCTTCACCAAGACCTACAC
AAGAAAGATGGGAGTGGGAACA

EphrinB2 GCAAGTTCTGCTGGATCAAC
AGGATGTTGTTCCCCGAATG

18S GTAACCCGTTGAACCCCATT

CCATCCAATCGGTAGTAGCG

205
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La intensidad de la expresion de mRNA de los distintos
marcadores se compar6 con la del control de amplificacion
18S, estableciendo una razon de expresion: marcador/18S
para cada caso. Dicha razén fue cuantificada utilizando el
programa computacional UN-SCAN IT gel (Silk Scientific
Inc, EUA).

Inmunohistoquimica

Se utilizaron anticuerpos monoclonales especificos para
NIS, ¢c-MET, TIMP1 y EphrinB2 (Santa Cruz Biotechnolo-
gy, EE UU) en cortes histologicos de los casos estudiados.
La presencia e intensidad de la expresion de dichas protei-
nas fue analizada en forma ciega por el mismo observador,
estableciendo un puntaje objetivo en unidades arbitrarias de
intensidad de tincion (U.A.) para el analisis de cada caso,
similar al realizado en otros estudios®.

1 punto  negativo Sin tincion

2 puntos  + focal Tincién minima focal

3 puntos =+ Tincion minima difusa (< 10% células)
4 puntos + focal  Tincion leve focal

5 puntos  +
6 puntos ++
7 puntos  +++

Tincioén leve difusa (10-25% células)
Tincion moderada (25-50% células)
Tincidén intensa (> 50% células)

Una vez obtenida la intensidad de expresion por RT-
PCR e inmunohistoquimica para cada marcador, se com-
par6 ésta entre los casos con y sin metastasis ganglionares
utilizando test de t de 2 colas.

Resultados

Pacientes

Un total de 35 pacientes fue sometido a tiroidectomia
total por patologia nodular de la glandula. Se efectuo disec-
cion ganglionar en los casos en que el estudio preoperatorio
o los hallazgos intraoperatorios demostraron adenopatias.
Ninguno de los casos catalogados como sin metastasis te-
nia adenopatias en la ecografia cervical preoperatoria, ni
tampoco ha requerido reexploracion cervical durante el se-
guimiento.

Analisis histologico

En el periodo del estudio se obtuvieron 35 piezas qui-
rurgicas de cancer papilar de tiroides mayores de 1 cm, 12
con metastasis y 23 sin metastasis ganglionares, identifica-
das con técnicas de analisis histologico habitual (hematoxi-
lina-eosina).

El tamaifio promedio de los tumores con metastasis fue
2,3 cm (dispersion 1 a 4,5 cm), distribuyéndose, segin la
clasificacion TNM, en seis casos T1 N1 MO0, dos T2 N1 MO,
dos T3 N1 MO y dos T4 N1 MO.

El tamafio promedio de los tumores sin metastasis fue
1,9 cm (dispersion 1 a 3,5 cm). Correspondieron a 14 casos
T1NO MO ynueve T2 NO MO. En 12 de las piezas quirtrgi-
cas catalogadas como sin metastasis se obtuvieron ganglios
cervicales, pero todos ellos fueron normotipicos.

RT-PCR

Se logré obtener una adecuada cantidad de ¢cDNA en
25 muestras (10 con metastasis y 15 sin metastasis) para
realizar la PCR con los partidores especificos para cada
marcador (Figura 1).

Como puede observarse en la Figura 2, la expresion nor-
malizada de todos los marcadores fue mayor en los tumores
que presentaban metéstasis ganglionares, comparados con
los tumores sin metastasis; sin embargo, dicha expresion no
alcanzo a ser diferente estadisticamente.

Inmunohistoquimica

La intensidad de expresion proteica de los distintos
marcadores en los cortes histologicos estudiados fue va-
riable, detectandose algunas diferencias importantes en la
expresion de ellos en el nucleo y en el citoplasma de las
células tumorales (Figura 3).

o

M Normal
+ -

Meta (-) Meta (+)

185 <« 198 bp

TIMP1
<+ 280 bp
Ephrin B2 <« 161bp
c-MET <+ 656 bp
NIS

<« 299 bp

+: Control de amplificacién positivo.

-: Control de amplificacion negativo.

Normal: Tejido tiroideo normal.

Meta (-): Cancer papilar sin metastasis ganglionar.
Meta (+) Cancer papilar con metastasis ganglionar.
bp: Pares de bases.

Figura 1. Gel agarosa 1% con bandas de amplificacion obtenidas
por PCR de los marcadores estudiados. PM: Marcador de peso mo-
lecular.



En el caso de la tincion nuclear, no hubo diferencias en
la expresion de NIS, cMet y TIMP; sin embargo, EphrinB2
se expreso con significativa menor intensidad (p < 0,05) en
el grupo de tumores sin metastasis ganglionares (Figura 4).

Al analizar los resultados de expresion en citoplasma,

PCR

mRNA/ 18S mRNA
N
1

Ys

Bl Metastasis (+)
] Metastasis (-)

Figura 2. Expresién de mRNA de los marcadores estudiados,
normalizados con la expresion del marcador constitutivo 18S
(marcador/18S).
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se observo una leve menor expresion de NIS y TIMP, sin
alcanzar significacion estadistica (p = 0,13 y 0,15, respec-
tivamente) en el grupo de tumores con metastasis, pero se
objetivo una mayor expresion (p < 0,05) de ephrinB2 en
este grupo (Figura 5).

Discusion

El estudio de marcadores pronosticos en cancer tiroi-
deo se ha limitado a detectar criterios de malignidad en el
estudio pre y postoperatorio de los nddulos tiroideos. Sin
embargo, la deteccion precoz de factores que influyan en
el comportamiento biolégico del cancer papilar de tiroides
parece de primera importancia para establecer categorias
de agresividad independientes de los factores de riesgo tra-
dicionales.

Este trabajo permitio, por primera vez en Chile, reali-
zar estudios de RT-PCR en muestras de tiroides preserva-
das en frio en un banco de tumores, obteniendo cantidades
de cDNA adecuadas para su analisis en la mayoria de los
casos. La mayor expresion comparativa de los marcadores
estudiados por RT-PCR en las muestras provenientes de tu-
mores con metastasis ganglionares, si bien no alcanzé sig-
nificancia estadistica, fue un hallazgo constante para todos
los marcadores analizados, lo cual se relaciona con los me-
canismos de regulacion que estas macromoléculas pueden
ejercer sobre distintas etapas de la proliferacion tumoral.
Entre ellas, destaca la mayor expresion de NIS, hallazgo
que en otros trabajos no se ha relacionado necesariamente
con mayor agresividad tumoral®'.

Es probable que un nimero mayor de casos estudiados
se pudiera mostrar diferencias significativas con esta téc-
nica.

Figura 3. Corte histolégico con aumento 40x de pieza operatoria de cancer papilar de tiroides, con tincion inmunohistoquimica para
EphrinB2 de predominio nuclear (flechas en foto izquierda) y citoplasmatico (flechas en foto derecha). El recuadro central muestra el control
negativo. Barras = 50 mm.
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Figura 4. Expresion proteica evaluada por inmunohistoquimica en
el ntcleo celular de los marcadores estudiados (U.A: Unidades arbi-
trarias de intensidad de tincién). *p < 0,05.

En los 4 marcadores estudiados no se observaron dife-
rencias significativas en la intensidad de la expresion in-
munohistoquimica de las proteinas analizadas (NIS, cMET,
TIMP1 y ephrinB2); sin embargo, hay una diferencia
significativa en la localizacion intracelular del marcador
ephrinB2, la que en los tumores con metastasis gangliona-
res, y por tanto con mayor agresividad, se localiza en mayor
cuantia en el citoplasma y en menor cantidad en el nucleo
celular. Este fenomeno podria traducir diferencias en los
mecanismos postransduccionales de control de la prolifera-
cion que regularian la migracion de esta proteina a la mem-
brana celular para interactuar con su receptor de membrana
(EphR) y potenciar su actividad tirosin-kinasa.

Las técnicas de inmunohistoquimica utilizadas en este
estudio son facilmente reproducibles en la practica clinica
habitual, por lo que la deteccion de ephrinB2 con predomi-
nancia en el citoplasma de células tumorales en muestras
histologicas de cancer papilar de tiroides, podria utilizarse
como método complementario a los cldsicos de etapifica-
cion en el estudio de esta neoplasia.
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Background: In 2005, the Chilean Ministry of Health developed Clinical Guidelines to ensure the
correct diagnosis and acute treatment of Diabetic ketoacidosis (DKA). Aim: To analyze the real
impact of the use of the Clinical Guidelines, comparing the diagnosis and treatment of DKA before
and after 2005. Patients and Methods: Retrospective analysis of clinical records of adults with
DKA, treated between 2001 and 2008 in a regional hospital. Results: One hundred seventeen DKA
episodes, that occurred in 82 patients aged 15 to 90 years (47% females), were analyzed. Eighty
two percent of patients were known diabetics. Treatment discontinuation was the cause of DKA in
37% of patients, followed by infections in 37% and onset of diabetes mellitus in 17%. Ninety seven
percent of patients previous episode of DKA were using insulin. Two patients died (1.7%) and
DKA complications were uncommon. Bicarbonate and potassium were over prescribed despite the
recommendation of Clinical Guidelines (p < 0.05). The use of infusion pumps increased after the
incorporation of the Clinical Guidelines. Conclusions: A low impact of Clinical Guidelines on the
management of DKA was observed in this group of patients. Insulin users have a higher risk for
developing DKA.

Key words: Diabetic ketoacidosis, ethiology, treatment.
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Introducciéon

a Cetoacidosis Diabética (CAD) es una complica-

cion aguda de la Diabetes Mellitus (DM) producida

por un déficit absoluto o relativo de insulina'? lo que
conduce a hiperglicemia, lipolisis aumentada y oxidacion
descontrolada de acidos grasos, con la consiguiente forma-
cion de cuerpos cetonicos'™, acidosis metabolica, ceto-
nemia, deshidratacion, déficit de volumen y desequilibrio
electrolitico’?.

Entre los factores desencadenantes de CAD destacan
las infecciones (30-39%), los errores en el tratamiento (20-
40%), el debut de diabetes (20-30%) y otras afecciones
como el infarto al miocardio y la enfermedad vascular ce-
rebral, entre otras’”.

El diagnostico de CAD se confirma con glicemia > 250 mg/
dL, pH < 7,3, bicarbonato < 15 mEq/L y cuerpos cetonicos
positivos en sangre y orina. La CAD grave debe tratarse en
una Unidad de Tratamiento Intensivo®.

Segun la Guia Clinica del Ministerio de Salud (Minsal),
incorporada en el 2005, los examenes necesarios para el
diagnodstico de CAD son glicemia, pH y medicion de gases
arteriales o venosos, cetonemia y cetonuria. Los examenes
minimos que deben realizarse en la hospitalizacién inclu-
yen entre otros: glicemia, cetonemia, cetonuria, pH y gases,
orina completa, hemograma, perfil bioquimico y hemoglo-
bina glicosilada®. El tratamiento de la CAD se basa en hi-
dratacion, administracion de insulina en bomba de infusion
endovenosa (EV) y la reposicion de potasio y bicarbonato,
seguin necesidad. Al alcanzar una glicemia de 250 mg/dL se
debe administrar solucion glucosada al 5% segutn el grado
de hidratacion del paciente, e insulina por infusién iv o por
via im cada 2 horas para mantener glicemia entre 150-200
mg/dL hasta lograr estabilizacion, controlando electrolitos,
nitrégeno ureico, creatinina y glucosa®.

En suma, la CAD puede ser un cuadro grave, especial-
mente en pacientes con DM tipo 1, de causa no siempre
precisable, que requiere de un diagndstico y manejo opor-



tuno y adecuado. La Guia Clinica del Minsal incorpora re-
comendaciones de buenas practicas clinicas con el fin de
asegurar una atencion médica eficaz, promover el autocui-
dado, prevenir las complicaciones de la DM, y detectarlas
precozmente, basada en la mejor evidencia disponible®.

El objetivo del presente estudio fue obtener el perfil
epidemiolégico de los pacientes mayores de 15 afios que
han presentado CAD durante el periodo 2001-2008 y ob-
servar el grado de incorporacion de las recomendaciones
de la Guia Minsal en la Unidad de Emergencia de Adultos
(UEA) del Hospital Gustavo Fricke (HGF) en el manejo
intrahospitalario.

Creemos es interesante contar con estudios en el medio
nacional que indiquen la magnitud del problema y a qué
grupos de pacientes debieran ser enfocadas las medidas de
prevencion para evitar los episodios de CAD.

Sujetos y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo de todos
los pacientes mayores de 15 afios con diagnodstico de CAD
hospitalizados entre enero del 2001 y mayo del 2008 en el
HGF.

De un total de 247 pacientes, accedimos a 210 fichas
para su revision (87,5%).

Considerando que algunos pacientes tienen mas de un
episodio de CAD, se analizé cada episodio por separado.
Se incluyeron los datos del paciente e historia de diabetes,
co-morbilidades, causa que desencadeno la CAD, exdmenes
basicos solicitados en UEA y en la hospitalizacion, forma
de administracion de insulina, manejo de la CAD y otros
detalles. Estos datos se basaron en los sugeridos por la Guia
Clinica 2005 del Minsal.
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Fueron excluidos los pacientes ingresados a la UEA por
alguna de las autoras.

Los datos fueron almacenados en MS Excel, y se anali-
zaron con el programa Epiinfo 3.2.2.. La prueba estadistica
utilizada fue Chi cuadrado.

Resultados

El total de pacientes con diagndstico de CAD fue de
82 y el total de episodios de CAD fue 117. El promedio de
edad de los pacientes fue 42,2 afios, con dispersion entre 15
y 90 afios. El 47% de los episodios se presentd en mujeres.

El 82% de los pacientes era diabético conocido, y de
éstos el 51% dijo controlarse periddicamente; el 74% era
usuario de insulina en forma regular. El autocontrol de gli-
cemias capilares se constaté en un 10,4%. Los pacientes
con historia de diabetes presentaron episodios de CAD an-
tes de los 5 aflos de diagnostico de DM en un 33,2%, y el
73% presenté CAD antes de los 10 afios.

Del total de 117 episodios, el 41,9% correspondio a pa-
cientes con DM tipo 1,y el 45,3% a DM tipo 2; no se preci-
so el tipo de diabetes en el 12,8% de los episodios.

Las co-morbilidades mas frecuentes fueron: hiperten-
sion arterial (24,8%), obesidad (12,8%) y enfermedad ti-
roidea (11,1%).

La Figura 1 muestra la frecuencia de las diferentes
etiologias de CAD obtenidas. El total de infecciones fue de
29,9%, las cuales en conjunto representan la segunda causa
de CAD.

Los pacientes que hicieron mas de un episodio de CAD
representaron el 39,8%. En este subgrupo, 51,1% corres-
pondidé a episodios en mujeres, DM tipo 1 en un 60% y
omision de tratamiento en el 44,4%, siendo 97,7% de éstos,
usuarios de insulina.

45% -
40% - 36,8%
35% 1| |
30% A
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20% - 17,1% 16,2%
15% - T
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Figura 1. Frecuencia de etiologias de cetoacidosis diabética. OT: Omision de tratamiento, ITU: Infeccién del tracto urinario, NP: No precisa-
do, GEA: Gastroenteritis aguda, TI: Tratamiento insuficiente, IR: Infeccion respiratoria, Otras: Otras infecciones.
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Tabla 1. Frecuencia de solicitud de examenes para el diagnos-
tico de cetoacidosis diabética

Examen Periodo 2001-2005 Periodo 2006-2008
PH 97.1% 100%
Cetonemia 100% 100%
Cetonuria 6,2% 0%

ELP 98,6% 100%

GSA 95,7% 97.8%
Glicemia 100% 97,8%

ELP: electrolitos plasméaticos, GSA: gases en sangre arterial

Tabla 3. Frecuencia de las diversas solicitudes de examenes
complementarios

Periodo
2006-2008

Periodo
2001-2005

Examenes

Electrocardiograma 27,7% 37,0%
Hemoglobina glicosilada 4,8% 26,1%
Glicemia 96,8% 100%
Creatinina 95,3% 100%
Uremia 95,4% 97,8%
Pruebas hepaticas 65,6% 43,5%
Perfil lipidico 62,9% 26,1%
Proteina C reactiva 38,7% 54,3%
Sedimento de orina 86,8% 87,0%

En la caracterizacion global de los episodios de CAD
se obtuvieron los promedios de los aspectos clinicos y de
laboratorio mas relevantes al momento del ingreso de los
pacientes a UEA. Los parametros obtenidos en promedio
fueron: pH 7,16 mmol/L, kalemia 4,28 mEq/L, natremia
140 mEq/L y bicarbonato 9,97 mEq/L.

El examen de hemoglobina glicosilada (Hb1Ac) fue so-
licitado en el curso de la hospitalizacion en 15 de los 117
casos registrados de CAD.

El promedio de estadia hospitalaria fue 7,5 dias. Se pre-
sentaron complicaciones en 3 oportunidades (acidosis lac-
tica y sindrome de distress respiratorio del adulto). En el
12,9% de los episodios se requirio de la Unidad de Cuidado
Intensivo (UCI) para su manejo. Fallecieron 2 pacientes.

Para poder comparar el manejo de los casos de CAD
antes y después de la incorporacion de la Guia Clinica del
Minsal, se realizé la division en dos periodos. El primer
periodo abarcd todos los episodios entre los anos 2001 y
2005, y el segundo entre los afios 2006 y 2008.

El promedio de dias de hospitalizacion fue de 7,9 dias
en el primer periodo y 6,9 dias en el segundo.

Tabla 2. Frecuencia de solicitud de examenes para etiologia
de cetoacidosis diabética

Periodo
2006-2008

Examen Periodo

2001-2005

Orina completa 30,6% 15,2%
Hemograma 92,3% 95,7%
Perfil bioquimico 45,2% 10,9%
Radiografia de térax 47,7% 45,7%
Hemocultivo 19,0% 15,2%

Las diferentes frecuencias de solicitud de examenes ba-
sicos para establecer el diagnostico de CAD segun la Guia
Clinica del Minsal, distribuidos en los dos periodos sefia-
lados se muestran en la Tabla 1. Los exdmenes solicitados
para definir la etiologia de la CAD se observan en la Tabla 2.

En la Tabla 3 se describe la frecuencia de solicitud de
los exdamenes complementarios sugeridos por la Guia Clini-
ca del Minsal, siendo similar en ambos periodos.

En relacion a la reposicion de volumen, se administrod
suero fisiologico en el 98,2% de los episodios de CAD en el
primer periodo y en el 100% de los episodios en el segundo
periodo. El cambio a solucién glucosada al 5% al lograr
glicemia de 250 mg/dL se realiz6 en el 25,5% de los episo-
dios de CAD del primer periodo, y en el 33,3% del segundo.
Con respecto a las vias de administracion de insulinotera-
pia en la UEA, la infusién continua se utilizé en un 24,1%
de los episodios en el primer periodo, y en un 41,3% del
segundo periodo. Ninguno de los resultados mencionados
anteriormente present6 significancia estadistica. Segun las
recomendaciones de la Guia Clinica del Minsal se adminis-
tré innecesariamente bicarbonato en el 60% de los casos y
potasio en el 35,3% (p < 0,005).

Discusion

El promedio de edad de los pacientes fue de 42,2 afios
lo cual es comparable a lo encontrado por Shaur-Horng en
un estudio realizado en China'?.

En estudios internacionales la mayoria de los pacientes
con CAD tenian historia previa de diabetes'? dato concor-
dante con la presente investigacion. En este grupo de pa-
cientes, los episodios de CAD se presentaron con mayor
frecuencia en usuarios de insulina y fueron decreciendo en
frecuencia a mayor tiempo de evolucion de su enfermedad,
lo que podria sugerir que son individuos que en los pri-
meros anos de uso de insulina podrian ser susceptibles de
presentar CAD.

Identificar el factor precipitante de la CAD es funda-
mental para su tratamiento. Los resultados de este estudio



indican que la primera causa fue la omision del tratamiento
en el 36,8%, cifra similar a lo publicado en el afio 1999
por Balasubramanyam'3. Sin embargo, en la mayoria de los
estudios internacionales'>'* es el factor infeccioso la causa
desencadenante mas frecuente, que en nuestra investigacion
se manifiesta en segundo lugar; siendo el tracto urinario
la localizacién mas comun. Una explicacion posible para
la omision de tratamiento es la baja escolaridad de los pa-
cientes'.

En este estudio los individuos con mas de un episodio
de CAD utilizaban mayoritariamente insulina y habian omi-
tido el tratamiento en un 44,4%. Por lo tanto, la recurrencia
de CAD en un paciente podria sugerir una falta de adheren-
cia al tratamiento insulinico instaurado, lo que es concor-
dante con la literatura'*',

Los resultados de laboratorio al ingreso varian en las
principales fuentes de referencia, pero describen a un pa-
ciente con CAD cldasica, y esto permite inferir que el diag-
nostico de este sindrome diabético agudo se realizd correc-
tamente de acuerdo a los criterios de la Guia Clinica del
Minsal.

El analisis de la forma de administracion de insulino-
terapia mediante bomba de infusién continua en la UEA,
mostréd una tendencia positiva hacia la incorporacion de
este recurso, en el segundo periodo estudiado. Respecto a
la reposicion de volumen, destaca que desde la publicacion
de la Guia Clinica del Minsal, el uso de suero glucosado al
5% al obtenerse glicemias de 250 mg/dL, para evitar com-
plicaciones como la hipoglicemia, presenta una tendencia
positiva. Aunque ambos resultados no son estadisticamen-
te significativos, trasuntan un avance en la incorporacion
de las recomendaciones de manejo de la Guia Clinica del
Minsal.

La mortalidad de la CAD ha disminuido considerable-
mente desde el descubrimiento de la insulina, pero en los
altimos 20 afos las cifras se han mantenido estables!’. La
mortalidad observada en este estudio (1,7%) fue menor que
en otras comunicaciones. Asimismo, las complicaciones
derivadas de la CAD fueron infrecuentes, similar a lo men-
cionado por la literatura's-2.

Destaca que la administracion de bicarbonato y pota-
sio no fue adecuada, aiin después de la incorporacion de la
Guia Clinica del Minsal.

Analizando los posibles factores de riesgo involucrados
en el desarrollo de CAD, atn existiendo antecedentes de hi-
pertension arterial y obesidad, no se pudo realizar un perfil
de riesgo, pues son caracteristicas habituales en pacientes
diabéticos, y no exclusivos a los episodios de CAD. Por
todo esto se propone realizar en el futuro un estudio de ca-
sos y controles con pacientes con DM con CAD y sin CAD,
para establecer el perfil de riesgo de aquellos susceptibles
de presentar esta complicacion para asi poder prevenirla.

Nos parece necesaria una mayor difusion de la Guia
Clinica del Minsal, tanto en el manejo de urgencia como
en el intrahospitalario, para lograr a través de la incorpora-
cion de estos conceptos un diagnostico y manejo oportuno
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y eficaz de los episodios de CAD. Hay que destacar que la
educacion de los pacientes diabéticos se hace prioritaria,
pues la omision del tratamiento insulinico fue la causa mas
frecuente de episodios de CAD, sobre todo en los primeros
anos desde el diagnostico de DM.
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Prolactinoma gigante de inicio en la adolescencia.

A propdsito de 2 casos clinicos

Macarena Arias T.!, Marcela Barberan M.?, Francisco Cordero A." y Claudio Liberman G.?

Report of two adolecents with giant prolactinomas

The prevalence of pituitary among adolescents is 0.1 per million and the most common type is
prolactinoma. We report two adolescents with pituitary adenomas. A 15 years old female presen-
ting with a progressive reduction of visual acuity, headache and galactorrhea. Magnetic resonance
showed a sellar tumor with suprasellar expansion. She was subjected to transcraneal surgery and
the pathological study of the piece disclosed a prolactinoma. A 23 years old male presenting with
weight gain, headache and decreased visual acuity of the left eye. Magnetic resonance demonstrated
a tumor with sellar and suprasellar involvement. He was subjected to transsphenoidal surgery and
the pathological study of the surgical piece disclosed a prolactinoma.

Key words: Giant prolactinoma in adolescence.
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Introduccion

os adenomas hipofisiarios se describen en cualquier

edad, con mayor frecuencia en la edad adulta, siendo

claramente minoritarios en niflos y adolescentes.
En estos ultimos se ha observado un aumento de la
prevalencia, llegando a constituir casi el 3% de todas las
causas de tumores supratentoriales. En las edades puberal y
postpuberal, los prolactinomas son los tumores hipofisiarios
mas frecuentes. Cuando alcanzan un didmetro > 10 mm se
denominan macroprolactinomas.

A continuaciéon se describen dos casos de macroprolac-
tinomas que corresponderian a la definicion de prolactino-
mas gigantes o “giant”, forma poco frecuente de prolactino-
ma de presentacion en el adolescente.

Caso 1

Nifia de 15 afos de edad sin antecedentes morbidos.
Tuvo su menarquia a los 14 afios, sin menstruaciones pos-
teriores. Desde septiembre del 2008 nota disminucion pro-
gresiva de la agudeza visual, asociada a cefalea y galacto-
rrea de 2 afios de evolucion. En marzo de 2009 se realiza
campimetria que demuestra hemianopsia bitemporal y el
oftalmologo detecta defecto pupilar aferente. La RM mos-
tré un proceso expansivo selar y supraselar sélido y quisti-
co de 3 x 3 x 1,9 cm con extension hacia el seno cavernoso
izquierdo, con desplazamiento y compresion del quiasma

optico especialmente a derecha (Figura 1A). Al examen fi-
sico destacaba hemianopsia bitemporal detectada por con-
frontacion. Eutréfica con ausencia de caracteres sexuales
secundarios, incluido el vello axilar y pubiano (Tanner I).
El desarrollo mamario era escaso (Tanner II) y no habia
galactorrea. El estudio hormonal pre-operatorio mostraba
prolactinemia muy elevada (1967 ng/mL) y calcemia 9,0
mg/dL (VN: 8,1-10,2 mg/dL) (Tabla 1). Se realiza cirugia
descompresiva por via transcraneana con reseccion par-
cial del macroadenoma. La biopsia y el estudio inmuno-
histoquimico describen la lesion como prolactinoma que,
de acuerdo al indice de proliferacion celular, se catalogd
como adenoma hipofisiario anaplasico (Prl positiva en 95%
de células, HGH, ACTH, TSH, FSH, LH negativos, Ki-67
positivo en 8 a 10% de los nucleos). Cursa el postoperato-
rio sin complicaciones y con recuperacion visual bilateral
parcial. Es dada de alta con indicacion de cortisol 20 mg/d,
levotiroxina 50 ug/d y cabergolina 0,5 mg 2 veces/semana.

Caso 2

Hombre de 23 afios de edad, sin antecedentes morbi-
dos. Consulta en octubre del 2008 en nuestro hospital por
aumento de peso no cuantificado en los tltimos afios, aso-
ciado desde hacia un afio a cefalea referida principalmen-
te a la zona interciliar, con disminucion de la vision del
ojo izquierdo. Inici6 su pubertad a los 14 afios. Al examen
fisico destaco la talla baja con proporciones corporales
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Tabla 1. Exdmenes preoperatorios mantenidas, y actitud y voz infantil. La campimetria por

216

Prolactina (ng/mL)

FSH (IU/L)

LH  (UL)

Testosterona total (ng/dL)

Cortisol am/pm (ug/dL)

GH basal (ng/mL) -30 min
GH basal 0 min
GH ejercicio +30 min

TSH (uUI/mL)

T4 total (ug/dL)

T4 libre (ng/dL)

Caso 1

1.967

8,7 /-

2,91

3,98

Caso 2

3.177

2,3

1,2

24

9,4/2,9

< 0,05
< 0,05
< 0,05

4,51

0,52

V. Normal

H:5,2-23,6
M: 3,3 -28,3

1,0-6,0

2,3-9,0

132-813

5-25

<5

0,5-4,5

4,1-10,2

0,8-2,0

confrontacion demostréd disminucion de vision temporal
derecha y abolicion casi total del campo visual izquierdo.
Tenia obesidad de predomino central, con IMC 37, piel
gruesa y fria, con vello muy escaso a nivel de genitales
(Tanner I1I). El pene era pequefio (2,5 cm) y los testiculos
aparecian con buen desarrollo (Tanner IV), sin galactorrea
ni ginecomastia. El estudio hormonal pre operatorio demos-
trd: prolactinemia de un “pool” 3177 ng/mL y calcemia 9,7
mg/dL (VN 8,1 -10,2 mg/dL) (Tabla 1) El estudio con TAC
y RM selar demostraron una gran lesion expansiva intra y
supraselar con caracter so6lido-quistico que alcanzaba el ter-
cer ventriculo, comprimiendo el quiasma optico y la region
hipotalamica. No se observaron signos de hidrocefalia (Fi-
gura 1B). Se planteo el diagnostico de prolactinoma gigan-
te con compromiso visual avanzado y grave, ya que en la
evaluacion oftalmoldgica se encontraron papilas levemente
palidas en el ojo izquierdo y menos rosada en el ojo dere-
cho, especialmente en la zona temporal. Se constataron de-
fectos de vision heteronimos bitemporales. Se realizé ciru-
gia hipofisisaria por via transesfenoidal, evolucionando sin
complicaciones y con recuperacion parcial de la vision del
ojo izquierdo. La biopsia y el estudio inmunohistoquimico
demostraron un prolactinoma que, de acuerdo al indice de
proliferacion celular se catalogé como adenoma hipofisia-
rio atipico (Prl positiva en 100% de células, HGH, ACTH,
TSH, FSH, LH negativos, Ki-67 positivo en 3 a 4% de los
nucleos). Fue dado de alta con cabergolina 0,5 mg 2 veces/
semana y levotiroxina 100 ug/d.

Figura 1. RM (secuencia T1) de la region selar de casos 1 (A) y 2 (B).
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Figura 2. Inmunohistoquimica para prolactina y Ki-67 en casos 1 (A)y 2 (B).

Discusion

Los adenomas hipofisiarios son menos frecuentes en
niflos que en adultos, pero su prevalencia ha aumentado en
adolescentes'. Corresponden al 2,3 a 6% de los tumores in-
tracraneanos operados a esta edad. La incidencia anual en
adolescentes ha sido estimada en 0,1 por millon'2. Los pro-
lactinomas constituyen el subtipo més frecuente en los ado-
lescentes, seguido por los adenomas productores de GH y
ACTH, respectivamente. Los prolactinomas son mas comu-
nes en la edad puberal y postpuberal y frecuentemente son
macroadenomas. Por otra parte, los adenomas productores
de ACTH son habitualmente microadenomas y se presentan
antes de la pubertad?3.

La presentacion clinica de los prolactinomas varia segun el
sexo y la edad, predominando en el sexo femenino (relacion
1,7: 1). En los hombres se presentan con mayor tamafio y tien-
den a ser invasores. En la edad prepuberal, el no tener sintomas
o signos mediados por las hormonas sexuales impide hacer un

diagnoéstico precoz. Solo cuando el tamafio es mayor se pro-
ducen sintomas o signos neuroldgicos que motivan la consulta
(cefalea, alteraciones visuales, paralisis de pares craneanos, hi-
drocefalia o epilepsia)*®.

La hiperprolactinemia puede producir retraso del creci-
miento y de la pubertad. El retraso de crecimiento es infrecuen-
te (4-14%), y los menores percentiles de altura se han descrito
en macroadenomas extraselares o invasivos®. Por otra parte, se
ha comunicado que la hiperprolactinemia favorece el aumento
de peso corporal, lo cual también ha sido observado en adoles-
centes.

Todas las mujeres en edad postpuberal presentan oligome-
norrea o amenorrea y un 71 a 91% galactorrea, signo que debe
ser pesquisado dirigidamente en el examen fisico debido a que
los adolescentes habitualmente no la refieren en forma esponta-
nea. La ginecomastia se describe en 57% de los hombres y los
sintomas por efecto de masa varian segun el tamafio tumoral®’.

En la minoria de los adolescentes el hipo o panhipopitui-
tarismo esta instalado al momento del diagndstico; en algunos
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de ellos se desarrolla después de la cirugia, siendo esto mas fre-
cuente en macroadenomas con extension extraselar. El compro-
miso visual progresivo o abrupto puede ser el primer signo de
presentacion a esta edad’.

Durante la nifiez los prolactinomas pueden constituir el pri-
mer exponente del sindrome de neoplasia endocrina multiple o
MEN 1 con presentacion clinica similar a la descrita o de mayor
agresividad®.

La complicacion mas frecuente a largo plazo de la hiperpro-
lactinemia, tanto en adultos como en adolescentes, es la dismi-
nucion de la densidad mineral ésea principalmente de columna
lumbar. Esto, comparado con casos controles de la misma edad
y sexo, en la mayoria de los casos existe osteoporosis u osteo-
penia. Su reversibilidad con la normalizacién de los niveles de
prolactina es discutible, debiendo considerarse otras alternati-
vas terapéuticas para prevenir complicaciones esqueléticas a
largo plazo’.

Algunos autores han planteado que a esta edad temprana
los prolactinomas serian de crecimiento mas acelerado e inva-
sor, sobre todo en el sexo masculino lo que se explicaria por
un diagnoéstico mas tardio. Los mecanismos subyacentes a este
comportamiento bioldgico agresivo no han sido completamente
aclarados. Los prolactinomas invasores o “atipicos”, segin la
clasificacion de la OMS 2004, fueron definidos por un indice
mitotico elevado, con inmunoreactividad a Ki-67 y p53 elevada
(> 3%). Los niveles de prolactina al momento del diagnostico
en este subtipo serian mas elevados y estarian directamente re-
lacionados con sus respectivos tamafios. Ademas, se ha descrito
en ellos mayor resistencia a los agonistas dopaminérgicos. La
disminucioén de la expresion del complejo de adhesion E-cad-
herina/catenina y la induccion de FGF y VEGF podrian exacer-
bar el crecimiento, proliferacion y angiogénesis, contribuyendo
especificamente a la capacidad invasiva de los prolactinomas
comparados con otros adenomas hipofisiarios*. Un ejemplo de
este grupo serian los prolactinomas descritos como “giant” o
gigantes. Son definidos por tener un diametro mayor a 4 cm
y/o extension supraselar mayor de 2 cm, marcada agresividad,
compromiso extraselar extenso, y niveles de prolactina mayores
> 1.000 ng/mL2¢. Su prevalencia es desconocida, y estudios re-
cientes comunican que corresponden al 0,5 a 4,4% de todos los
tumores hipofisiarios®.

El tratamiento de primera linea, similar al de los adultos,
es médico, con analogos de dopamina®, quedando la cirugia re-
servada para la descompresion Optica rapida, la prevencion de
la apoplejia hipofisiaria, el manejo de fistula de LCR o hidro-
cefalia y en aquellos casos refractarios a los agonistas dopa-
minérgicos®’. El tratamiento médico ha demostrado ser efec-
tivo en normalizar la prolactina, disminuir el tamafio tumoral,
revertir los signos neurologicos, en particular el compromiso
visual, y normalizar la funcién hipofisiaria. La funcion del eje
hipotalamo-hipofisis puede ser también restablecida permitien-
do un normal crecimiento y maduracion sexual del adolescen-
te!3. En esta edad, la bromocriptina ha sido usada exitosamente
por algunos investigadores aunque hay series que comunican

s6lo normalizacion parcial de la prolactinemia. En una de estas
ello alcanzo a 38% de los tratados atribuyendo este hecho a una
mala adherencia o discontinuacion del farmaco por intolerancia
gastrica. Ambos, cabergolina y quinagolide, han demostrado ser
efectivos en la normalizacion de la prolactina y en reducir el ta-
mafio tumoral en este grupo etario, aun en casos de resistencia o
intolerancia a la bromocriptina. La mayor vida media de caber-
golina y su mejor tolerancia la convierten en una excelente he-
rramienta terapéutica en pacientes adolescentes. Los objetivos
terapéuticos pueden diferir en casos de prolactinomas gigantes,
situacion en que resulta primordial evitar un mayor crecimiento
tumoral, y las complicaciones mas frecuentes como la apople-
jia hipofisiaria y la fistula de liquido cefalo-raquideo. Hay siete
series comunicadas sobre tratamiento médico (bromocriptina o
cabergolina de novo o adyuvante) en prolactinomas gigantes,
con normalizacién de la prolactinemia en un 65% y reduccion
a la mitad del tamafo tumoral en un 64%. De esta manera, la
normalizacion de la prolactinemia y la desaparicion radiologi-
ca del tumor es posible en algunos prolactinomas gigantes. La
indicacion quirtirgica en este caso corresponde a lo expresado
precedentemente’, especialmente cuando hay compresion de
la via optica neural con detrimento de la vision®?, existiendo
correlacion entre el tamafio tumoral y la magnitud del defecto
visual'®, La evaluacion neuro-oftalmoldgica es esencial y debe
ser hecha precozmente para permitir la descompresion quirur-
gica oportuna. Son signos directos también de dafio al nervio
optico la alteracion de la percepcion de colores (Test Ishihara),
defectos pupilares aferentes y atrofia papilar.

La radioterapia ha sido usada como terapia adyuvante en
este tipo de pacientes y se la indica cuando hay resistencia a la
terapia médica y/o quirtrgica®.
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Hemibalismo invalidante transitorio como debut

de Diabetes Mellitus

Francisco Cordero A."?, Macarena Arias Th."?, Alejandra Lanas M. ¥ Pedro Pineda B.’

Transient hemiballism as the presenting symptom
of diabetes mellitus. Report of one case

Hemiballism is an uncommon neurological disorder characterized by uncontrollable movements of
one lateral half of the body. We report a 56 years old male with a history of three weeks of polydip-
sia, polyuria and weight loss that, three days before consultation, started with hemiballism. A CAT
scan without contrast showed a higher density in the lenticular nucleus and calcifications in caudate
and lenticular nuclei. Diabetes was treated with regular insulin and hemiballism was controlled
with neruoleptics. Ten days after admission a new CAT scan shows a partial regression of the lenti-
cular lesion. After two months of follow up, the patient is asymptomatic.

Key words: Hemichorea-hemiballism, Diabetes mellitus, Non-ketotic hyperglycaemia.
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aciente de 56 anos, obrero de la construccion, con

los antecedentes de habito tabaquico, suspendido 6

afos antes del ingreso, y uso ocasional de relajantes
musculares.

Relata cuadro de tres meses de evolucion caracterizado
por poliuria, polidipsia y baja de peso de 15 kg con ape-
tito conservado, a lo que se suman, tres dias antes de la
consulta, molestias inespecificas en brazo izquierdo, con
calambres, y luego movimientos involuntarios de esa ex-
tremidad, de intensidad progresiva, incontrolables, y que se
manifiestan posteriormente también en la extremidad infe-
rior ipsilateral con similares caracteristicas.

Al examen neurolégico el paciente se encontraba vigil,
orientado, con lenguaje normal sin alteracion de los pares
craneanos. Destacaba la presencia de movimientos balis-
ticos de la extremidad superior izquierda y movimientos
coreicos en la extremidad inferior izquierda y la lengua,
permanentes, pero que cedian durante el suefio. Se hospi-
taliza con los diagndsticos de Debut de Diabetes Mellitus
y Hemibalismo izquierdo probablemente secundario a la
hiperglicemia.

Entre los examenes generales destacan los que se mues-
tran en la Tabla 1.

El examen del fondo de 0jo no mostré retinopatia diabé-
tica y la proteinuria de 24 horas fue negativa.

En la tomografia computada (TC) de cerebro, sin con-
traste, se observd mayor densidad a nivel del nucleo lenti-
cular, especialmente del putamen, y de la porcion posterior
del nucleo caudado derecho. Se describen ademas, calci-
ficaciones densas y heterogéneas en la cabeza del nucleo
caudado y en la porcion anterior del nucleo lenticular, que
comprometen parcialmente el brazo anterior de la capsula
interna adyacente, sin efecto de masa significativo.

Al cumplir 10 dias de evolucidn, con buen control me-
tabdlico, un nuevo TAC evidencia regresion parcial de la
lesion lenticular descrita (Figura 1).

Desde el punto de vista neuroldgico se trata con Halo-
peridol en infusion continua (hasta 7,5 mg/h) y contencion
fisica en razon de la intensidad de los movimientos hemi-
balisticos, que le causaron erosiones traumaticas en codos
y rodillas.

La hiperglicemia requiri6 dosis bajas de insulina crista-
lina subcutdnea. Los bajos requerimientos permitieron ini-
ciar precozmente metformina, y suspender la insulina a los
14 dias del ingreso.

A partir del 5° dia el paciente requiere menos dosis de
Haloperidol; es dado de alta a los 21 dias con Haloperidol
(5 mg/d) y Metformina (850 mg dos veces al dia). Los mo-
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Tabla 1.
Glicemia Cetonemia HCO3 HbA1c
(mg/dL) mEq/L %
29/09/08 463 Positiva 24,5 11,3
30/09/08 Negativa
03/10/08 84
06/10/08 90

Na s Ks Calcio/P PTH TSH T4L
mEq/L mEq/L mg/dL pg/mL uUl/mL ng/dL
135 4,5 9,5/4,2 2,46 1,21

21,6
141 4,1 9,2/4,3
9,7/5,2

W142:L 54

W 187 : L 30

Figura 1. A) TC cerebral al ingreso. B) TC cerebral al cabo de 10 dias de tratamiento.

vimientos involuntarios, aunque persistian, eran de menor
intensidad, y desaparecieron completamente al mes después
del alta.

Controlado dos meses después del inicio del cuadro
mantiene muy buen control de su diabetes y no presenta
hemibalismo.

Discusion

El hemibalismo es un trastorno motor infrecuente que
se presenta como movimientos unilaterales anormales de
las extremidades'. Ha sido caracterizado practicamente
como exponente patognomonico de una lesion en nucleo
subtalamico de pronostico grave. Sin embargo, revisiones

mas recientes muestran que el nicleo subtalamico esta
comprometido en la minoria de los casos y el prondstico ge-
neral es generalmente bueno, frecuentemente con remision
espontanea. Sin embargo, el prondstico a largo plazo de la
enfermedad cerebro vascular puede no ser tan favorable?.
En 1960, Bedwell® comunic6 un caso de hemibalismo
en un paciente con hiperglicemia grave, que se resolvio
cuando ésta fue corregida. La hiperglicemia como causa
de hemibalismo ha sido comunicada sélo esporadicamente,
hasta algunas publicaciones recientes en Asia, las cuales
dan una mejor descripcion de este trastorno* con mas de 60
casos comunicados; se considera como la segunda asocia-
cion causal mas comun, que tiende a presentarse en perso-
nas de mayor edad y es mas frecuente en mujeres (65%).
Un gran niimero de los casos corresponden a pacientes de



origen asiatico, lo cual sugiere una predisposicion genética
para este trastorno®.

Se cree que la combinacion de una lesion reciente o an-
tigua del nucleo estriado (que causa incremento del tono
inhibitorio de los nucleos subtalamicos), y la hiperglicemia
(que genera disminucion de la inhibicion GABA¢érgica del
talamo) podria ser responsable de la aparicion de este mo-
vimiento hiperquinético unilateral®.

En el estado hiperglicémico, la demanda energética ce-
lular cambia hacia el metabolismo anaerdbico inhibiendo el
ciclo de los acidos tricarboxilicos y asi el cerebro metaboli-
za el acido gana amino butirico (GABA) como fuente ener-
gética alternativa. Pacientes con cetosis generan una fuente
abundante de acetoacetato a partir del cual el GABA puede
ser resintetizado; sin embargo, en los pacientes no cetdsicos
se produciria una rapida deplecion de éste compuesto, ge-
nerando la disminucion de su actividad inhibitoria®.

La mayor predominancia en el sexo femenino podria de-
berse a la accion de los estrogenos, que disminuyen la fun-
cion dopaminérgica del sistema nigroestriatal y aumentan la
densidad de los receptores de dopamina. La baja concentra-
cion de estrogenos en la menopausia contribuiria al aumento
de la sensibilidad en el receptor dopaminérgico estriatal®.

Una comunicacion mostré que dos de cada tres pacien-
tes presentaban calcificaciones en los ganglios basales y
multiples infartos corticales previos. En este contexto, el
efecto metabolico agudo de la hiperglicemia produciria el
trastorno de los movimientos®. También se puede presentar
el trastorno motor en concomitancia con un infarto lacunar
profundo de los ganglios basales, que pudiera no ser visible
en la TC*.

Una revision de series clinicas ha mostrado que las le-
siones ubicadas fuera del nucleo subtalamico dan cuenta de
mas de la mitad de los casos comunicados de hemibalismo,
siendo el nucleo estriado (caudado y putamen) el sitio mas
comun, y asociandose con frecuencia a hiperglicemia®.

El analisis de una serie de 25 casos de hemibalismo’,
identificé que las principales causas eran los accidentes
vasculares, ya sea isquémicos o hemorragicos (72%), lo
cual concuerda con comunicaciones anteriores; el resto co-
rrespondia a causas mas raras; entre ellas la hiperglicemia
no cetosica solo era responsable del 4% de los hemibalis-
mos de esa serie.

Estudios mas recientes han sefialado causas no recono-
cidas, particularmente la hiperglicemia hiperosmolar no ce-
tésica y a complicaciones de la infeccion por VIH, las que
en conjunto explicarian una proporcion importante de los
casos de hemibalismo?.

La presentacion tipica asociada a este trastorno meta-
bélico comienza con una hiperglicemia grave, no cetdsica,
secundaria a diabetes mellitus tipo 2. Una vez corregida la
hiperglicemia los movimientos anormales desaparecen en
horas, aunque en un 20% persiste con hemibalismo de me-
nor intensidad por 3 meses. Hay casos atipicos con presen-
tacion tardia, posterior a la normalizacion de la glicemia,
con recurrencias o persistencia del cuadro en el tiempo?.
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Segun el estudio de imagenes las lesiones habitualmen-
te son unilaterales. La TC muestra atenuacion de la den-
sidad en el putamen opuesto al lado afectado, sin signos
de efecto de masa, edema o pérdida de volumen. En la re-
sonancia magnética, en T1 se encuentra una sefial de alta
intensidad en el putamen contralateral®.

Mientras variados sitios de los ganglios basales pue-
den mostrar una sefial anormal, el putamen esta siempre
afectado. El diagnostico diferencial de los hallazgos de la
resonancia magnética debe considerar hemorragia subagu-
da, isquemia focal leve, encefalopatia hipoxica-isquémica,
encefalopatia hepatica cronica, intoxicacién por manganeso
e hipoglicemia grave.

Una caracteristica importante de las imagenes alteradas
es su regresion en el tiempo, aunque pueden persistir mas
alla de la mejoria clinica’.

En un estudio en que se us6 PET-FDG se encontré que
el metabolismo cerebral de la glucosa estaba marcadamen-
te disminuido ipsilateralmente respecto del ganglio basal
comprometido. Por otro lado, un estudio con SPECT para
evaluar flujo, demostré que este estaba aumentado en el
lado correspondiente al ganglio basal afectado'.

El tratamiento comprende terapia farmacoldgica con
antidopaminérgicos, neurolépticos tipicos y atipicos y
agentes depletores de catecolaminas. Agentes neurolépticos
tipicos como el haloperidol y la flufenazina,que bloquean
los receptores de dopamina, constituyen la primera linea
terapéutica del hemibalismo.

Los neurolépticos atipicos como olanzapina, quetiapina
y sulpiride inducen menos parkinsonismo y diskinesias tar-
dias. La Clozapina puede ser util en casos refractarios, pero
puede causar agranulocitosis!'!.

En la series mas numerosas, el haloperidol fue la me-
jor droga para suprimir los movimientos balisticos, seguido
por la reserpina y el clonazepan. Se recomienda el uso por
periodos cortos, ya que el cuadro en general es autolimita-
do; de este modo se reduce la exposicion a los receptores
D2 disminuyendo el riesgo de diskinesia tardia'?.

Creemos que la presentacion de este caso es relevante,
pese a su baja frecuencia, por lo particular de la presenta-
cion clinica asociada a hiperglicemia y el complejo meca-
nismo fisiopatoldégico involucrado. Las publicaciones sobre
el tema son escasas, lo que hace que el cuadro sea poco
conocido y eventualmente no diagnosticado. Se sugiere por
ello, la pesquisa de hiperglicemia en todo paciente que se
encuentre cursando un cuadro de movimientos hemibalis-
ticos y coreicos, ya que el manejo metabdlico adecuado de
la eventual hiperglicemia podria disminuir la morbilidad
asociada, con regresion total del cuadro en la mayoria de
los casos.

Referencias

1. Chang CV, Felicio AC, Godeiro Cde O Jr, Matsubara LS,
Duarte DR, Ferraz HB, et al. 2007. Chorea-ballism as a
manifestation of decompensated type 2 diabetes mellitus. Am J

221



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2009; 2 (4): 219-222

Caso Clinico

222

Med Sci 2007; 333 (3): 175-177.

Postuma RB, Lang AE. 2003. Hemiballism: revisiting a classic
disorder. The Lancet Neurology 2 November http://neurology.
thelancet.com

Bedwell SF. 1960. Some observations on hemiballismus.
Neurology 10: 619-622.

Lin JJ, Chang MK. Hyperglycaemia.1994. Hemiballism-
hemichorea and non-ketotic J Neurol Neurosurg Psychiatry 57:
748-750 doi:10.1136/jnnp.57.6.748.

Ifergane G, Masalha R, Herishanu YO. 2001. Transient
hemichorea/hemiballismus associated with new onset
hyperglycemia. Can J Neurol Sci 28: 365-368.
Boughammoura-Bouatay A, Chebel S, Younes-Mhenni S, Frih-
Ayed M. 2008. Biballism due to non-ketotic hyperglycaemia.
Diabetes & Metabolism 34: 617-619.

Vidakovic A, Dragasevic N, Kostic V. 1994. Hemiballism: report

12.

of 25 cases. Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry
57: 945-949.

Battisti C, Forte F, Rubenni E, Dotti MT, Bartali A, Gennari

P, et al. 2009. Two cases of hemichorea-hemiballism with
nonketotichyperglycemia: a new point of view. Neurol Sci Mar 21
30: 179-183.

Kranick SM MD, Price RS MD, Prasad S MD, Hurtig HI MD.
2008. Clinical Reasoning: A 52-year-old woman with subacute
hemichorea. Neurology 71: €59-¢62.

. Jung Lung Hsu Han-Cheng Wang Wei-Chih Hsu. 2004.

Hyperglycemia induced unilateral basal ganglion lesions with and
without hemichorea a PET study. J Neurol 251: 1486-1490 doi
10.1007/s00415-004-0571-4.

. Handley A, Medcalf P, Hellier K, Dutta D. 2009. Movement

disorders after stroke. Age and Ageing 38 (3): 260-266.
Poston KL, Frucht SJ. 2008. Movement disorder emergencies. J
Neurol 255 (Suppl 4): 2-13.



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2009; 2 (4): 223-227

Articulo de Revis

Métodos de medicion de la sensibilidad
a la insulina y otros parametros relacionados.

Correlacion con la clinica*

A. Veronica Araya Q.!, Jaime Espinoza R.? y Carmen Romero O.?

Methods to measure insulin sensitivity
in the clinical setting. An update

insulin resistance

Insulin resistance appears in several pathological conditions but unfortunately
a simple, low cost, reproducible and easy to perform method to measure it is
still lacking. This method should resemble as closely as possible the physiolo-
gical response to insulin and should be able to evaluate the sensitivity to the
hormone of different tissues and systems. We herein analyze the factors that mo-
dify basal insulin determinations and the different methods available to measure

Key words: Insulin sensitivity, insulin resistance, insulin measurement.
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a insulina actia sobre multiples tipos de células y de

vias metabodlicas y, a diferencia de otras hormonas,

su secrecion se regula a través de la sensibilidad de
sus efectores. Por otra parte, la resistencia a la accion de
la insulina se expresa en forma diferente en los distintos
organos y vias metabolicas; asi, por ejemplo, la resistencia
en la via de la glucosa intensifica la sefial de otras vias,
por lo cual, es dificil contar con un método que evalue la
sensibilidad a la insulina en cada tejido especifico; con-
secuentemente, cualquier estimacion basada en mediciones
en sangre periférica reflejara la mezcla de las respuestas
de varios tejidos. Hasta ahora no ha sido posible establecer
margenes de normalidad para la sensibilidad a insulina,
existiendo gran superposicion de valores entre individuos
normales y aquellos con condiciones que determinan
resistencia a la insulina'. Por esta limitacion, y como no
es factible en la practica obtener curvas de dosis-repuesta
en estudios in vivo, muchas técnicas han sido ideadas para
medir la sensibilidad tisular a la accion de la insulina, pero,
hasta la fecha, ninguna retine los requisitos necesarios para
su aplicacion sistematica en la practica clinica, es decir, que

Aceptado: 21 Julio de 2009

sea simple, confiable, reproducible, de bajo costo, que no
provoque molestias al paciente y que, a la vez, se asemeje a
la respuesta fisiologica.

Factores que influyen en la medicion de insulina

Casi la totalidad de los métodos destinados a evaluar la
resistencia a insulina requieren de la medicion de insulina
plasmatica; sin embargo, hay que tener claro que existen
factores tanto pre analiticos como del ensayo mismo que
pueden influenciar el resultado obtenido.

- Recoleccion de la muestra: la recomendacion habitual
es la de mantener y transportar en hiclo la sangre obteni-
da, centrifugarla en frio y procesarla dentro de unas pocas
horas; si esto no es posible el suero debe congelarse hasta
su procesamiento. Este procedimiento se basa en estudios
que evidencian cierta inestabilidad de la hormona, aunque
probablemente esto se deba a la imprecision de las técni-
cas utilizadas. Algunas comunicaciones mas recientes han
mostrado que la insulina se mantiene estable por 24 horas
a temperatura ambiente y por 14 dias a 4 °C2, aunque otro
estudio encontrd que en esas condiciones de refrigeracion
la insulina es estable solo por 24 horas?.

Los inmunoensayos de insulina estan expuestos a inter-

'Seccién Endocrinologia, Departamento de Medicina y
“Laboratorio de Endocrinologia y Biologfa de la Reproduccion,
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*Este articulo es parte del Consenso sobre Resistencia a Insulina

elaborado por la Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes,
coordinado por la Dra. Gloria Lopez Stewart, y cuyo resumen fue
publicado el afio 2008 (Rev. chil.endocrinol.diabetes 2008; 4:
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ferencias que son comunes en este tipo de metodologia in-
munométricas como los anticuerpos heterofilicos, el factor
reumatoideo, auto anticuerpos, componentes del comple-
mento, etc. Existen dos tipos de interferencias importantes
que afectan a los métodos que determinan concentraciones
plasmaticas de insulina; ellos son la hemolisis y la presen-
cia de anticuerpos anti-insulina (AAI).

- La hemolisis puede afectar en forma considerable el
resultado de la medicion de insulina, debido a que ésta pue-
de ser degradada por accion de la insulinasa presente en los
globulos rojos. Un grado imperceptible de hemolisis puede
provocar una degradacion considerable de la insulina. Esta
dificultad se puede prevenir utilizando inhibidores de insu-
linasa y, en forma parcial también, manteniendo una estric-
ta cadena de frio, lo que es capaz de reducir la degradacion
de la insulina en una muestra hemolizada por un periodo de
2 a 3 horas.

- La presencia de anticuerpos anti insulina puede pro-
ducir resultados erréneos en ensayos de competencia e
inmunométricos. Estos anticuerpos circulantes forman un
complejo sérico anticuerpo-insulina. Las caracteristicas de
la interferencia en los RIAs dependen de la afinidad del
anticuerpo y del método de separacion del radio ligando
libre del unido. Los AAI circulantes también pueden unirse
a la insulina marcada con el radioisotopo. Asi, los resulta-
dos pueden ser erroneamente mas altos o bajos. En técnicas
inmunométricas los AAI pueden originar una sobre estima-
cion de la insulina sérica libre. Dependiendo de la afinidad
que tengan los anticuerpos propios del ensayo, si ella es
importante podran desplazar de la unidon que tienen con la
molécula de insulinaa los anticuerpos circulantes*. La me-
dicion de la forma libre de insulina en la muestra seria muy
util para evitar el efecto de los AAIL. El tratamiento previo
de la muestra con PEG permite eliminar tanto los anticuer-
pos circulantes libres como los unidos a insulina.

Insulinemia basal

La utilizacion de la insulinemia basal como marcador
de resistencia a insulina no es recomendada, porque aun no
ha sido posible establecer un punto de corte que discrimine
entre normales y resistentes y que sea aplicable a todo el
universo de pacientes, existiendo gran superposicion entre
los valores de normales y de pacientes con diabetes tipo 2°.
Ademas de las variaciones que pueden producirse por su
secrecion pulsatil, distribucion y degradacion, existen dife-
rencias étnicas y en pacientes diabéticos o con disminucion
de la funcionalidad de la célula beta esta determinacion
pierde utilidad. Otro factor que juega en contra ha sido la
falta de estandarizacion tanto de los ensayos como de las
condiciones de la toma de muestra®.

La cuantificacion de insulina se puede efectuar median-
te un bioensayo, cromatografia o inmunoensayo, técnicas
usadas rutinariamente en los laboratorios clinicos. En un
comienzo se utilizaron ensayos de competencia o RIAs
usando anticuerpos policlonales que presentaban diversos

grados (38% a 100%) de reaccion cruzada con proinsuli-
na. La obtencién de anticuerpos monoclonales permitio
desarrollar ensayos inmunométricos (ensayos de satura-
cion): IRMA, IEMA, IFMA, que tienen mejor sensibilidad
y especificidad y escasa reaccion cruzada con proinsulina
y metabolitos intermediarios. Muchos de estos ensayos es-
tan incorporados a técnicas automatizadas’. Los valores de
insulina obtenidos con métodos inmunométricos son 20 a
40% mas bajos que los de ensayos competitivos (RIA). El
CV inter ensayo de las mejores técnicas inmunométricas es
de 6%; los de otros métodos, especialmente RIAs, fluctuan
entre 10 a 15%?.

Métodos de medicion de la sensibilidad a insulina

La medicion de la sensibilidad humana a la insulina se
puede realizar con la aplicaciéon de métodos denominados
dinamicos, que implican la inyeccién o infusién endoveno-
sa de glucosa, insulina o tolbutamida. Generalmente, eva-
luan la accién sobre un parametro especifico de la insulina
exdgena. En cambio, los métodos no dinamicos consideran
una determinacion en ayunas de glicemia e insulinemia y
se basan en un modelo que incorpora la relacion del “feed-
back” entre glucosa e insulina.

Entre los métodos dinamicos se encuentra el clamp de
glucosa hiperinsulinémico, el test de tolerancia a la gluco-
sa, iv con muestreo frecuente o modelo minimo, el test de
supresion de insulina y el test de tolerancia a la insulina iv
Los indices Homa y Quicki corresponden a la categoria de
métodos no dindmicos.

Métodos no dinamicos

Estos se basan en la medicion de glicemia e insulinemia
en una muestra matinal después de 10 a 12 horas de ayuno.
La insulinemia y glicemia de ayuno estarian determinados
por un balance entre la produccion hepatica de glucosa y la
secrecion de insulina, que se mantiene por un mecanismo
de “feed-back” de asa entre el higado y la célula beta. Por
lo tanto, a diferencia de los métodos dinamicos que evaluan
sensibilidad a la insulina, estos serian fundamentalmente
indicadores de resistencia hepatica a la insulina y pierden
valor cuando existe insuficiencia de la célula beta.

- El indice glicemia/insulina de ayuno (G/I) y el indice
insulinogénico de ayuno, insulinemia de ayuno/glicemia de
ayuno (I/G), han sido utilizados desde hace varias décadas
por su simplicidad. Un valor < 6 para el primero y > 6 para
el segundo serian caracteristico de los sujetos adultos re-
sistentes a la insulina. Sin embargo, en la actualidad estos
métodos han sido desplazados por otros basados en calculos
matematicos derivados del modelo fisiolégico de homeos-
tasis glucidica, lo que les conferiria mayor validez.

- El Homa (Homeostasis model assessment) es un mé-
todo que permite evaluar la funcion de la célula beta (%B)
y la sensibilidad insulinica (%S) desde la glicemia e insu-
linemia o péptido C basales. Turner et al, construyeron un
modelo matematico para estimar el grado de funcionalidad
de la célula beta y la sensibilidad a la insulina, basado en



la hipotesis que, el aumento de la glicemia de ayuno refleja
un mecanismo compensatorio para mantener la insulinemia
basal cuando existe disminucion de la capacidad secretoria
de la célula beta y que, la insulinemia de ayuno aumenta
en forma directamente proporcional a la disminucion de la
sensibilidad a la insulina’.

El modelo original descrito por Matthews et al (Homa
1), contiene una aproximacion matematica simple para el
calculo del valor de Homa 1-IR= Glicemia ayuno (mmol/L)
x Insulina ayuno (mU/L)/22,5 o Glicemia (mg/dL) x Insuli-
na (mU/mL)/405 y Homa 1-%B= 20 x Insulina ayuno/ Gli-
cemia ayuno-3,5'.

El coeficiente de variacion del Homa oscila entre 7 y
30% dependiendo de la poblacion estudiada y del ensayo de
insulina utilizado. Tampoco se ha demostrado una correla-
cidn satisfactoria con el clamp. Bonora, encontrd una buena
correlacion en 115 pacientes con y sin diabetes (r = 0,7),
sin embargo, debido a la pulsatibilidad de la secrecion de
insulina recomienda utilizar un promedio de tres muestras,
0, 5y 10 minutos''. Esto se debe aplicar sobre todo cuando
el Homa se utiliza en estudios individuales, para disminuir
el coeficiente de variacion'?. Ademdas hay que considerar
la gran superposicion observada en los valores obtenidos
en diabéticos y no diabéticos. Si a esto sumamos la gran
variabilidad en los resultados de la medicion de insulina por
distintos inmunoensayos, lo que es reconocido por todos los
expertos'®, se disminuye su utilidad en la practica clinica y
solo se recomienda su uso en estudios epidemioldgicos o de
“screening”!2,

El Homa 2 corresponde al calculo obtenido de un mo-
delo computacional, cuyo uso se recomienda en estudios de
investigacion, para la comparacion de resultados con otros
modelos. Este modelo toma en cuenta el aumento de la cur-
va de secrecion de insulina para una concentracion de glu-
cosa mayor de 180 mg/dL y la contribucion de la proinsuli-
na circulante. Permite el uso de la insulinemia medida por
RIA o por ensayos mas especificos. Las pérdidas renales de
glucosa también fueron incorporadas en el modelo, lo que
permite su uso en sujetos con hiperglicemia'“.

- El indice Quicki, propuesto por Katz's, también se
basa en la medicion de glicemia e insulinemia basal. Utiliza
la formula simplificada del Homa, aplicando la transforma-
cion logaritmica del valor de glicemia e insulina, para nor-
malizar la distribucion hiperbdlica de la insulinemia. Este
indice demostré una buena correlacion con el clamp, pero
ello fue en una muestra muy pequefia y por lo tanto, no ha
sido ampliamente aceptado por falta de validacion.

Hasta ahora, ninguno de los indices que evaltan la sen-
sibilidad a la insulina, determinados con la glicemia e in-
sulinemia basales ha demostrado ser un buen predictor de
la realidad metabdlica y se recomendaria su uso solo para
estudios epidemiologicos o de “screening”'.

Métodos dinamicos
- El clamp euglicémico hiperinsulinémico descrito por
De Fronzo'’, es considerado el patron de oro para la evalua-
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cion de la sensibilidad a insulina en vivo. En este método
se suprime la produccion hepatica de glucosa mediante una
infusion constante de insulina de modo que la cantidad de
glucosa necesaria para mantener un nivel constante de gli-
cemia es el reflejo de la utilizacion periférica de glucosa 'y,
por lo tanto, de la sensibilidad a la accion de la insulina.
Para este método se ha descrito un coeficiente de variacion
entre 10 a 20%. Los inconvenientes que tiene es el ser un
método laborioso que requiere de infraestructura adecua-
da, personal entrenado y un programa computacional; todo
ello, por lo tanto, genera un alto costo econdémico y es im-
practicable en el ambito clinico.

- El modelo minimo de Bergman'® evalta la respuesta
secretoria bifasica de la insulina a un bolo de glucosa iv en
los primeros 10 minutos y luego, a una inyeccion de insu-
lina o tolbutamida permitiendo evaluar la sensibilidad a in-
sulina. Tiene una buena correlacion con el clamp pero, seria
menos fisioldgico que éste. Su coeficiente de variacion es
20%. También es un método que requiere de muestreo fre-
cuente y de un programa computacional para su analisis.

- El test de supresion de insulina introducido por Hara-
no' se basa en la supresion de la secrecion pancreatica de
insulina usando somatostatina u octreotido. El nivel de gli-
cemia aumenta hasta estabilizarse o alcanzar su estado de
equilibrio y este sera el reflejo de la sensibilidad a insulina.
Su coeficiente de variacion fluctiia alrededor de 10%. Si
bien es relativamente simple, es poco fisioldgico, con ele-
vado costo economico por el octredtido y requiere atencion
a los efectos colaterales que este puede tener.

- El test de tolerancia a la insulina iv fue uno de los
primeros métodos utilizados para estudiar la accion perifé-
rica de la insulina. Bonora lo ha propuesto como un método
simple y con buena correlacion con el clamp®. Refleja la
combinacion de la supresion de la produccion hepatica de
glucosa y la estimulacion por la insulina de la captacion pe-
riférica de glucosa. Del calculo de la pendiente de la linea
de regresion del logaritmo de la glicemia se obtiene el K ..
% min. Su coeficiente de variacion puede alcanzar el 20%.
Para obviar el efecto de las hormonas de contrarregulacion,
algunos autores han utilizado los primeros 15 minutos de
la curva?®!. Es un test simple y econémico, pero su inconve-
niente es el riesgo de hipoglicemia por lo que requiere de
una estrecha vigilancia médica.

Métodos derivados de la prueba de
tolerancia a la glucosa oral

Evaluan la respuesta secretoria pancreatica ante una
carga oral de 75 g de glucosa. La hiperinsulinemia refleja-
ria la resistencia periférica a la insulina. Este test es poco
reproducible por su gran variabilidad individual; ademas, si
se considera que la carga de glucosa no es un estimulo fi-
siolégico, los individuos sin resistencia a la insulina pueden
presentar una gran descarga de insulina que no se reproduce
al utilizar un preparado alimenticio mixto. Por lo tanto, la
insulinemia obtenida a los 120 minutos de la carga oral se-
ria de menor utilidad aun que la insulinemia basal.
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- Insulinemia a las 2 horas post sobrecarga. Clasicamen-
te se ha utilizado en nuestro medio un valor sobre 60 mUI/
mL para separar a los individuos normales de los hiperin-
sulinémicos?® pero, en la actualidad tampoco hay acuerdo
respecto del valor sobre el cual se sustenta el diagndstico
de resistencia a la insulina.

- El indice insulinogénico ha sido utilizado como un in-
dice de funcion de la célula beta pancreatica. Se obtiene del
delta de la insulinemia a los tiempos 0 y 30 dividido por
el delta de la glicemia en los mismos tiempos (delta I/G).
Se correlacionaria con la primera fase de respuesta de la
insulina del clamp?.

- Area bajo la curva de insulina. A pesar que se ha de-
mostrado una correlaciéon aceptable con el clamp, no seria
un indicador adecuado de la sensibilidad tisular a la accion
de la insulina debido a que los niveles de ésta podrian estar
mas relacionados con los cambios en la glicemia inducidos
por la sobrecarga aguda de glucosa.

- Recientemente se ha introducido el denominado ISI
(indice de sensibilidad a insulina) descrito por Matsuda y
De Fronzo*. Un inconveniente adicional de este test es que
requiere para su calculo de un gran nimero de muestras
(siete) lo que eleva el costo del examen.

Otros parametros bioquimicos

La sintesis hepatica de algunas proteinas como la trans-
portadora de esteroides sexuales (SHBG) y la transpor-
tadora de IGF-I (IGFBP-I), es regulada por insulina. Por
esto, concentraciones elevadas de insulina intra hepatica
determinan supresion de la sintesis de SHBG y niveles cir-
culantes disminuidos lo que se ha correlacionado con ma-
yor resistencia a insulina, sobre todo en hombres con obe-
sidad abdominal y diabetes tipo 2%. En nifios pre-puberes
la IGFBP-I se correlaciona directamente con el grado de
sensibilidad a insulina e inversamente con la insulinemia
de ayuno?. Recientemente, algunos autores han demostra-
do que esta proteina transportadora se correlaciona directa-
mente con la sensibilidad hepatica a insulina independiente
del IMC?. Sin embargo, atn no ha sido posible establecer
un intervalo diagnoéstico de los valores y por lo tanto, su
utilidad se restringe al contexto clinico del paciente.

En la actualidad, se ha reconocido que los elementos
clinicos del sindrome metabolico tienen una buena correla-
cion con el grado de resistencia a la insulina. Ferranini, de-
mostré que la hipertension arterial, sistdlica y diastolica, se
correlacionaba inversamente con el indice de sensibilidad
insulinica medido por el clamp y en forma directa con la
insulinemia de ayuno?. Reaven demostro, utilizando como
patron de oro el test de supresion de insulina modificado,
que los Triglicéridos y la relacion Triglicéridos/HDL son
los mejores marcadores de insulino resistencia®.

Considerando lo anteriormente expuesto, al no existir
un método simple y reproducible que permita evaluar la
sensibilidad a la insulina sin riesgos o incomodidades para
el paciente, y sin un costo econémico excesivo, el diagnos-
tico de resistencia a la insulina deberia basarse en primer

lugar en los parametros clinicos establecidos para el diag-
nostico de sindrome metabolico, los que han demostrado
una buena correlacion con los indices de sensibilidad a la
insulina.

Los resultados obtenidos en la medicion de insulina son
muy variables, dependiendo de factores individuales, pero,
también de las condiciones de la obtencion de la muestra y
de las caracteristicas analiticas del ensayo, lo que dificulta
la interpretacion y comparacion de los resultados.

La determinacion de insulinemia en ayunas seria mas
recomendable que el Homa como parametro diagnoéstico o
de seguimiento, pero, para que sea una herramienta con-
fiable, cada laboratorio o centro deberia estandarizar las
condiciones de la toma y del procesamiento de la muestra
y establecer el intervalo de normalidad para la insulina ba-
sal en su poblacion. Esta informacion deberia quedar clara-
mente especificada en el informe de laboratorio. Ademas,
los clinicos deberian tener presente estas consideraciones
cada vez que soliciten insulinemia, sobre todo, cuando se
pretenda efectuar el seguimiento de un tratamiento. En tal
caso, siempre deberian ser solicitados al mismo laboratorio
y verificar las condiciones en que ha sido tomada y proce-
sada la muestra.

Seria recomendable trabajar para unificar estos criterios
a nivel nacional.
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Introduccion

a Asociacion Americana de Diabetes (ADA), a través

de un comité de expertos, ha recomendado clasificar

la Diabetes tipol (DM1) en las formas 1 A, mediada
por inmunidad, y la forma 1 B, denominada inicialmente
“idiopatica”, y ahora como “otras formas de Diabetes con
grave deficiencia de insulina”'. Ambas tipos se comportan
clinicamente en forma semejante. Asi, la DM1 B podria
corresponder ya sea a una etiologia diferente, o bien, ser
de origen autoinmune pero sin presentar positividad de los
marcadores séricos.

Esta revision se referira a la patogénesis de la DM1
dependiente de insulina y autoinmune, que corresponde
aproximadamente al 90% de los casos. Esta patologia re-
sulta de un largo proceso inmunoldégico que ocasiona la
destruccion selectiva de las células beta productoras de in-
sulina en los islotes pancredticos. A pesar del avance de
la investigacion que ha favorecido el mejor tratamiento de
los enfermos con esta condicion, no se ha logrado curar
la enfermedad, por lo que adquieren gran importancia los
intentos destinados a prevenirla. Para ello es fundamental
conocer en profundidad su etiopatogenia.

Si bien se ha avanzado en el conocimiento de los fac-
tores etioldgicos que condicionan la DMI, no hay aun cla-
ridad absoluta en su patogénesis; al respecto, se conocen
algunos de los genes involucrados, se sospecha de factores
ambientales diversos y se sabe que la destrucciéon de las
células beta es de origen autoinmune, en un proceso mo-
dulado por linfocitos T. El hecho que la diabetes recurra
después del trasplante de pancreas o de células beta, es
evidencia que las células trasplantadas son objeto de una
agresion producto de la memoria inmunolégica. El sistema

inmune actua a través de citoquinas (interferon alfa, fac-
tor de necrosis tumoral e interleuquina), responsables de
la destruccion de las células beta. No se ha podido identi-
ficar un gen o un autoantigeno comun para todos los casos,
lo que sugiere la participacidén de distintos genes interac-
tuando con diferentes proteinas o antigenos. La “exquisita”
selectividad autoinmune de la célula beta, respecto a las
otras células de los mismos islotes, ha llevado a sugerir su
propia y directa participacion en la iniciacion del proce-
so inmunologico desencadenando su autodestruccion. Su
susceptibilidad seria determinada por la accion de dafos
quimicos, virales o bien podria estar establecida desde la
diferenciacion celular.

Antes que se puedan ofrecer estrategias preventivas, se-
guras y racionales a los parientes susceptibles de adquirir
la DM1, o detener la destruccion inmunoldgica en los que
recién han comenzado, se requiere de un detallado conoci-
miento del proceso inmune subyacente, y la adecuada iden-
tificacién de aquellos nifios en riesgo de contraer la afec-
cion. En esta primera parte se revisara el estado actual del
conocimiento en relacion a la patogénesis y los factores de
riesgo de la Diabetes 1.

Patogénesis

El proceso inmunologico subyacente en la DM1 culmina
con la destruccion de las células beta pancreaticas, por inter-
medio de Linfocitos T CD4+ y CD8+ y por macréfagos que
infiltran los islotes pancreaticos.

Epidemiologia: La DM1 corresponde aproximadamente
al 10% de todos los casos de Diabetes y afecta mas a nifios y
jovenes con ancestros europeos. Existe una marcada diferencia



Cerdenfa
Finlandia
Canada

UK (Oxford)
Estados Unidos
Kuwait
Dinamarca
Polonia
Venezuela

China

0 10 20 30 40

Incidencia anual por 100.000

Figura 1.

geografica en su incidencia, la que se manifiesta como una po-
sibilidad mucho mayor de contraer la enfermedad para un nifio
finlandés que para uno venezolano (Figura 1).

En décadas recientes la enfermedad ha aumentado en
Europa y Estados Unidos, asi como también en otros paises,
incluido Chile. Este aumento global de incidencia se ha ma-
nifestado atin en regiones con fuerte presencia autéoctona no
caucasica en su poblacion, y especialmente en nifios meno-
res, con un incremento del 2 a 3% anual?, siendo los nuevos
debutantes menores de 5 afios en un 20 a 25% de los casos®.
Como el “pool” genético no cambia tan rapidamente de una
generacion a otra, este gran incremento sugiere fuertemente
la participacion de factores medio-ambientales afectando a
sujetos con susceptibilidad genética. De acuerdo a esto, se
estima que en el afio 2010 la incidencia de DM1 serd un
40% mayor que en 19982

En Estados Unidos, el riesgo de DM1 en la poblaciéon
general es de un caso cada 300 habitantes. Esta cifra es 15
veces mas alta en el universo de familiares de primer grado
y 150 veces mayor en mellizos homocigotos, pero sin so-
brepasar en estos el 50%* Lo mismo sucede con los fami-
liares de primer grado, quienes a pesar de su mayor riesgo
de Diabetes, solo son afectados en un 3%. En un 85% de los
casos con DM1 no se encuentran familiares directos afecta-
dos, debido a lo frecuente del genotipo de riesgo (40%) en
la poblacion general.
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Los genes: ;Cuan importantes son?

Tal como otras enfermedades autoinmunes con especi-
ficidad de o6rgano, la DM1 tiene asociaciéon con los locus
para antigenos de histocompatibilidad HLA (Human Leu-
kocyte Antigen), especificamente los de clase II ubicados
en el brazo corto del cromosoma 6. Los genes del sistema
HLA son los mas importantes en cuanto a conferir protec-
cion o susceptibilidad para DM 13¢, como se observd en un
metanalisis realizado bajo el auspicio de Type 1 Diabetes
Genetics Consortium (T1DGC), el que demostréo que los
genes que codifican para HLA-DR y HLA-DQ confieren
el mayor riesgo genético para el desarrollo de DM17. En
términos generales se considera que los genes del sistema
HLA contribuyen aproximadamente en 50% a la base gené-
tica o familiar de la DM18. Dos son las combinaciones de
genes HLA (o haplotipos) de particular importancia: DR4-
DQ8 y DR3-DQ2; de ellas al menos una esta presente en el
90% de los niflos con DM1. Un tercer haplotipo, protector,
el DR15-DQ6, se encuentra en menos del 1% de los nifios
con DM1, y en el 20% en la poblacion general. El genotipo
que combina los dos haplotipos de susceptibilidad (DR4-
DQ8/DR3-DQ2) aumenta el riesgo de contraer la enferme-
dad y es mas frecuente en los nifilos que debutan a menor
edad’. El riesgo de desarrollar la enfermedad aumenta 3 ve-
ces en individuos portadores de uno de estos haplotipos, y
en 6 veces cuando estan presentes 2 de ellos. Sin embargo,
solo un 10% de los individuos con el genotipo susceptible
desarrolla la enfermedad'®!'. Los parientes de primer grado
con serologia autoinmune positiva, pero que tienen alelos
protectores, retardan o anulan el debut, lo que indicaria que
el efecto protector ejercido por estos genes ocurre después
que el proceso inmunoldgico se ha iniciado.

El restante 50% de susceptibilidad genética esta dado
por genes no HLA, los cuales no se conocen en su totalidad.
Sin embargo, su contribucion individual al riesgo de desa-
rrollar DM1 es mucho menor que la otorgada por haplotipos
HLA’. Los estudios de genes candidatos han identificado
como el segundo mas importante factor genético de sus-
ceptibilidad, a un polimorfismo en la regién del promotor
del gen de la insulina (INS) que esta localizado en el brazo
corto del cromosoma 11, el que contribuiria en 10% de la
susceptibilidad genética a la DM1!2,

En los ultimos afios el conocimiento del genoma huma-
no ha logrado localizar al menos otros 15 locus genéticos
asociados con DM1"3 y de ellos han sido identificados 2
genes intimamente asociados con la activacion de linfocitos
T, un alelo del gen que regula negativamente la activacion
de linfocitos T (Antigeno Linfocito T Citotoxico (CTLA-
4), ubicado en el cromosoma 2q33, (Ueda) y una variante
del gen de la Tirosin-Fosfatasata (PYT/PTPN22), también
supresor de la activacion de linfocitos T'¢, ambos implica-
dos también en procesos autoinmunes del tiroides y otros
organos'®.

También se han identificado genes con menor impacto
en la susceptibilidad a la enfermedad, pero que podrian con-
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tribuir al éxito de futuros tratamientos como los genes que
codifican las moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1)
y el gen de la vitamina D. Algunos estudios epidemioldgi-
cos han demostrado un rol protector de la vitamina D en
DMI1. La ingestion materna de vitamina D durante el emba-
razo y el suplemento con altas dosis de ella en los primeros
meses de la vida demuestran proteccion contra la autoinmu-
nidad insular en tiempo posterior'®. Nifios con diagndstico
de raquitismo en el primer afio de vida tienen 3 veces mas
riesgo de desarrollar DM1 en el futuro'’. Aun asi, la tras-
cendencia de la asociacion del gen de la vitamina D o su
receptor'® con DM1 permanece controvertida. El ICAM-1,
se asociaria con mayor riesgo de DM1 ya que contribuye en
la respuesta autoinmune temprana, reclutando y activando
células mononucleares en los islotes, en respuesta a una in-
feccion®. Otro gen identificado es IFIHI, que codifica una
helicasa inducida mediante el interferon, que es conocida
como Mda-5, la cual participa en la inmunidad a través del
reconocimiento del genoma RNA de los picornavirus. Este
hallazgo hace aun mas intrigante la posibilidad de un gen
que participe en la defensa contra infecciones virales, que
constituya un factor de riesgo para el desarrollo de DM17.

Nuevos genes que podrian tener un rol en la inmunidad
son PTPN2, que codifica para la tirosin fosfatasa, CLE-
C16A, cuya funcién aun es incierta, pero que ha sido rela-
cionado a esclerosis multiple, y se ha asociado a dos locus:
IL7R e IL2RA, que estan implicados en DM17.

Los estudios genéticos futuros tendran mas poder es-
tadistico para identificar nuevos genes involucrados, en
poblaciones de pacientes con DM1 y sus familias, més nu-
merosas y muy bien caracterizadas, las cuales estan actual-
mente en etapa de reclutamiento (www.tldgc.org).

El conocimiento de los factores genéticos que modi-
fican el riesgo de DM1 ofrece el potencial de mejorar la
prediccidon de aquellos pacientes que pueden desarrollar la
enfermedad, estratificarlos de acuerdo a su riesgo y selec-
cionar los posibles blancos terapéuticos’.

Interaccion entre genes y
medio ambiente

Los estudios en la mayor parte de las poblaciones de-
muestran que la incidencia de DM1 esta aumentando es-
pecialmente en niflos menores siendo los mayores incre-
mentos en paises que previamente tenian baja prevalencia
como los de Europa del Este?*?!. Estos cambios han sido
tan rapidos que no pueden ser explicados exclusivamente
por cambios genéticos y se deben a influencias ambienta-
les, lo cual se confirma, ya que los nuevos casos ocurren
en sujetos con haplotipos HLA de riesgo lo que sugiere un
aumento de la presion ambiental sobre los individuos con
genotipos susceptibles??,

La identificacion de estos factores ambientales ha sido
dificil. Los candidatos mas sospechosos son virus tales
como enterovirus, rotavirus y rubeola. En especial, entero-

virus (EV) han demostrado producir DM1 en animales de
experimentacién®. Se ha demostrado una mayor frecuencia
de infeccidon por EV, detectado por PCR, en la circulacion
de pacientes con DM1 recién diagnosticados, estando pre-
sente en 33% de los casos nuevos®.

Hasta este momento el virus con un rol mejor demostra-
do es el de la rubeola, dado que nifios que adquieren la in-
feccion en utero (sindrome de rubéola congénita) tienen un
30% de riesgo de presentar DM entre 5-30 afos después®.
Sin embargo, ello solo explicaria una pequefia proporcion
de los casos, puesto que Finlandia, cuya poblacion estd muy
efectivamente vacunada contra la rubeola, presenta una de
las incidencias mas elevadas de diabetes en el mundo®.
Por otra parte, hay evidencia epidemioldgica que algunos
enterovirus como Coxsackie B son menos prevalentes en
regiones con alta incidencia de DM1, como Finlandia, que
en areas vecinas (de la ex Unidn Soviética) con baja inci-
dencia de DM1, y cuyas poblaciones comparten los mismos
genotipos?’. Esta observacion esta en la linea de le hipotesis
de la “higiene” como productora de enfermedades autoin-
munes, que propone que la exposiciéon ambiental precoz en
la vida a microbios y otros patdogenos y sus subproductos
induce tolerancia inmunolégica y disminucion de la atopia
y enfermedades autoinmunes.

La obesidad es un factor conocido de riesgo de diabetes
2, pero recientemente un estudio epidemioldgico realizado
en Finlandia?®, demostré que también los niflos que desa-
rrollaron DM1, especialmente los varones, eran consisten-
temente mas obesos que los controles, aun ajustando todas
las variables sociodemograficas. Esta asociacion se podria
explicar por un exceso de secrecion de insulina por células
beta hiperfuncionantes, las cuales serian mas susceptibles
a los efectos citotoxicos de las citoquinas, y consecuente-
mente sucumbirian precozmente no pudiendo satisfacer la
demanda aumentada de insulina, acelerando el debut de la
enfermedad. Esto puede contribuir a explicar el aumento de
incidencia de DM 1 observado en Finlandia y otros paises,
siguiendo un paralelo con la mayor prevalencia de obesi-
dad infantil. Por tanto, la obesidad debe ser considerada un
factor de riesgo de desarrollar DM1 en individuos suscepti-
bles, a objeto de establecer en ellos las medidas preventivas
pertinentes.

Otros factores ambientales que han sido relacionados
con DM es la exposicion precoz a la proteina de la leche
de vaca que contiene insulina bovina, la que sélo difiere de
la humana en 3 aminoacidos, de modo que, a través de la
inmunizacién a insulina bovina o caseina, desencadenaria
en algunos individuos genéticamente susceptibles la propia
autoinmunidad®. Un estudio finlandés*, mostrd que consu-
mir mas de 2 vasos de leche al dia se asocia con aumento
de la seroconversion hacia autoinmunidad contra células
beta y progresion a DM1 en hermanos de pacientes con
DM1, confirmando que la proteina de leche de vaca puede
ser el antigeno que inicia el proceso. En otro estudio (Trial
to reduce IDDM in genetically at risk, TRIG), se comparo
a individuos en riesgo, alimentados desde los 6-8 meses de



vida con leche de vaca, con un grupo alimentado con una
formula de caseina altamente hidrolizada, demostrando una
disminucion del 40% en la seroconversion a los 2 afios (ex-
cepto para GAD 65), lo que se confirma en el seguimiento
a 7 afios®'. Sin embargo, hay estudios contrapuestos a este,
por lo que aun estos analisis no son concluyentes. También
el gluten del trigo ha sido mencionado como un posible
agente predisponente por la alta correlacion entre DM y
los anticuerpos antiendomisio que se observan en DMI1 y
sus parientes, pero no existen estudios controlados en este
sentido. Se probd suspender por 12 meses el gluten en su-
jetos susceptibles, pero no hubo cambios en la seroconver-
sion ni el desarrollo de diabetes®?. Por otra parte, algunos
estudios han demostrado que la exposicion precoz (antes
de 3 meses) a cereales con o sin gluten aumenta el riesgo
de seroconversion. Estudios en ratas BB (DM1) sugieren
un efecto diabetogénico de la proteina de soya, pero esto
no ha sido demostrado en humanos®'. Un estudio europeo
multicéntrico observo que la suplementacion con vitamina
D se asocia a disminucién del riesgo de DM 1%,

Se ha establecido un consorcio internacional (The En-
vironmental Determinants of Diabetes in the Young (www.
niddk.nih.gov/patient/TEDDY/TEDDY.htm) para seguir mi-
les de nifios portadores del genotipo HLA de alto riesgo
desde el nacimiento hasta la adolescencia, identificando en
ellos las infecciones, dieta y otros factores ambientales ca-
paces de iniciar la autoinmunidad en sujetos genéticamente
susceptibles.
¢Sabemos quién esta en riesgo?

Desde hace mas de 30 afios se sabe que anticuerpos en
el suero de pacientes con DM1 se unen a islotes pancrea-
ticos aislados, por lo que se denominaron anticuerpos anti
cé¢lulas de islotes (ICA). Posteriormente, los principales 3
anticuerpos identificados fueron el Acido Glutamico De-
carboxilasa (Gad65), una proteina similar a la molécula de
la Tirosina-Fosfato (IA-2) e insulina. Estudios en familia-
res de primer grado de DM1 establecieron el potencial rol
predictivo de estos anticuerpos, dando pie a diversos trata-
mientos profilacticos en aquellos con auto inmunidad po-
sitiva*. Los esfuerzos para estandarizar internacionalmen-
te los ensayos para ICA, Gad65, IA-2 ¢ Insulina han sido
efectivos, y ahora es claro que aproximadamente un 90%
de los pacientes recién diagnosticados con DM1 muestra
positividad en al menos 1 de estos 4 anticuerpos. Existe va-
riabilidad en la inmunidad humoral, y los anticuerpos anti
insulina son mas prevalentes en niflos menores®’, mientras
TA-2 suele disminuir después del debut *, y los anticuerpos
antiGAD tienden a persistir®’.

Es en la fase de prediabetes en la que los anticuerpos
han demostrado ser mas utiles. Estan presentes a la edad de
5 afios en casi todos los casos de los futuros diabéticos™.
Esto confirma que el proceso autoimmune estd actuando en
forma subclinica por muchos afios en la mayoria de los pa-
cientes y que los sintomas clinicos no aparecen hasta que
aproximadamente un 80% de las células beta pancreaticas
ha sido destruido.
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Las observaciones que sefalan que la presencia de an-
ticuerpos anti islotes predice DM1 en familiares de primer
grado, que la presencia de 2 0 mas anticuerpos positivos en
la poblacion general también es altamente predictiva de la
ocurrencia de la enfermedad a futuro y que personas con
anticuerpos [A-2 positivos estdn en alto riesgo de contraer
la enfermedad®-*? ha orientado la investigacion hacia estra-
tegias para impedir o al menos lentificar el proceso autoin-
mune en individuos susceptibles*#4.

El TrialNet (www.diabetestrialnet.org), donde concu-
rren 18 centros clinicos trabajando en colaboracién con
sitios de tamizaje en Estados Unidos, Canada, Finlandia,
Reino Unido, Italia, Alemania, Australia y Nueva Zelandia,
para la prevencion de la DM1, recientemente publicod sus
resultados iniciales. Se realizdé un seguimiento de 12.636
parientes de pacientes con DM1, de los cuales el 4,8% pre-
sentaba un anticuerpo positivo en una ocasion, y el 2,5%
(n: 322) al menos en 2 ocasiones. A estos ultimos, se les
realizo test de tolerancia a la glucosa oral (TTGO), y se cal-
culd su riesgo de desarrollar DM1 a 5 afos. Se observo que
132 tenian riesgo menor al 25% (1 anticuerpo (+) y TTGO
normal), 36 presentaban riesgo > o = a 25% (2 anticuerpos
y TTGO normal), y 128 riesgo mayor a 50% (3 anticuerpos
o TTGO alterado)®.

Los estudios en gemelos tanto homocigotos como hete-
rocigotos son muy utiles para dilucidar el peso relativo del
medio ambiente respecto de los genes en la etiopatogenia
de la DM1%. Si un gemelo homocigoto presenta DMI, su
homologo sera afectado con una probabilidad de 50%, pero
esto depende de la edad en que se presenta la enfermedad.
Si la DM del caso indice se desarrolla después de los 25
aflos, el riesgo del mellizo idéntico sdlo alcanza a 10%,
pero si el caso indice presenta la DM1 antes de los 5 afios,
entonces la concordancia sera cercana al 70%, después de
40 afios de seguimiento.

Estos andlisis confirman la participacion genética en la
patogénesis de la DM1, pero deja muy en claro también
la influencia ambiental ya que un porcentaje significativo
de mellizos idénticos no desarrolla la enfermedad. Si se
comparan gemelos heterocigotos de individuos con DM1
con sus hermanos, ellos tienen una prevalencia igual o muy
poco mayor que los hermanos, lo que tiende a excluir el
factor temporalidad en la influencia medio ambiental (ej.
infecciones). La prevencion del proceso antes de la apa-
ricion de los anticuerpos seria ideal, pero la certeza de la
prediccion solo basada en estudio de genes asociados con
DMI1 es muy limitada, y deberia asociarse la geno-tipifi-
cacion para HLA-DR y HLA-DQ, historia familiar, y bus-
queda de autoanticuerpos. Se ha comunicado que niflos que
poseen los 2 haplotipos HLA de mayor riesgo (DR3-DQ2
y DR4-DQ8) tienen un riesgo de 1 en 20 de presentar DM 1
a los 15 afos’. Si el nifio tiene un hermano con DM1 y los
mismo haplotipos, el riesgo puede aumentar hasta 55%’. En
un estudio belga que involucrd pacientes con anticuerpos
positivos, el genotipo HLA clase 2 identificé un subgrupo
que representando < del 10% de la poblacion del pais, daba
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cuenta de la gran mayoria de los casos futuros de DM1 en
nifios o adultos jovenes*’. Pero, para definir como objetivo
terapéutico el 10% de la poblacion, de la cual la gran mayo-
ria no desarrollara la enfermedad, requiere una intervencion
muy segura y efectiva. Por lo tanto, el tamizaje de la pobla-
cién en riesgo deberia incluir anticuerpos y determinacion
de genotipo HLA. Esta estrategia esta siendo utilizada en
un estudio colaborativo en marcha (Type 1 Diabetes Pre-
diction and Prevention Study (DIPP), destinado a conocer
la efectividad de la insulina nasal como terapia antigénica
especifica.

Una hipotesis integradora es la siguiente: La autoinmu-
nidad contra las células beta en la DM1 puede ser iniciada
a cualquier edad, siendo precoz en la mayoria de los casos.
Un hecho critico en el tiempo, probablemente una infeccion
por un enterovirus como el candidato mas probable, des-
pierta una primera respuesta inmunologica, en individuos
genéticamente susceptibles; pero, para que la enfermedad
ocurra es también necesaria la participacion de un agente
externo, a semejanza del gluten en la enfermedad celiaca,
como lo es la insulina bovina, presente en la mayor parte
de los productos lacteos, constituyendo asi un factor muy
probable debido la gran exposicion a ¢l, lo cual resultaria
en una progresiva destruccion pancreatica. Esta hipotesis'!,
establece que se debe juntar la susceptibilidad genética, una
infeccidn por enterovirus en un tiempo critico y la exposi-
cion a un antigeno, muy probablemente la leche de vaca. Si
alguno de estos 3 elementos falla o se presenta a destiempo
la posibilidad de DM1 es minima atn en presencia de los
otros. Este modelo explicaria porqué so6lo un 10% de los
individuos con genotipo susceptible desarrollan la enferme-
dad. Ademas, puede haber otros factores ambientales, como
ganancia de peso, de talla, infecciones comunes y deficien-
cia de vitamina D.

En los individuos caracterizados como de alto riesgo,
la prueba de tolerancia endovenosa a la glucosa es muy util
para evaluar la reserva pancreatica de insulina (0,5 g/kg de
glucosa iv en 5 min, midiendo los niveles de insulina a los 1
y 3 minutos después de la infusion)*. Resultados similares
se han obtenido recientemente utilizando la prueba de tole-
rancia oral a la glucosa y midiendo insulina y péptido C en
todos los tiempos entre 0 y 120 minutos*. La mayoria de la
personas con diabetes oculta presenta respuestas anormales
a estas pruebas.

Intervenciones terapéuticas y
futuro en DM1

Dos grandes estudios multicéntricos utilizando insulina
oral y subcutanea y nicotinamida demostraron resultados
negativos; recientemente se publicaron también resultados
negativos para insulina nasal®’, ¢ insulina inhalatoria.

Sin embargo, datos recientes sugiriendo que la insulina
es el antigeno primario en DM1, y resultados de trabajos
en animales dan fuerza para continuar poniendo el foco en

la insulina, y otros antigenos como posibles agentes para
disefiar acciones preventivas, que son encabezadas por el
TrialNet, individualizado precedentemente.

El futuro nos ofrece al menos dos estrategias en DM1,
la primera prevenir la iniciacion de la autoinmunidad y la
segunda, ademas de atenuar la autoinmunidad, lograr la re-
generacion de las células beta. En la DM1 hay un periodo
preclinico prolongado, en que se produce la destruccion
progresiva de las células beta, con la consiguiente dismi-
nucion de secrecion de insulina y alteracion de homeos-
tasis de la glucosa, pero que constituye una ventana en la
cual se pueden realizar intervenciones para lentificar, e
incluso detener, el proceso de destruccion de las células
beta’. Aunque pudiera parecer ambicioso, la prevencion de
DM1 podria ser posible identificando y eliminando facto-
res medioambientales de riesgo conocidos, ya que se puede
testear toda la poblacion o al menos a los que posean genes
susceptibles, previniendo tanto los casos familiares como
esporadicos, que son la mayoria. Varios estudios de cohorte
estan en curso con seguimiento prospectivo de la poblacion
desde su nacimiento, para detectar la aparicion de anticuer-
pos y el desarrollo de la enfermedad; entre ellos estan el
“BabyDiab” en Alemania, “The American Autoinmunity
Study of the Young (DAYSI)” en Estados Unidos y el DIPP
en Finlandia.

La siguiente opcion es intervenir el sistema inmune,
ya sea reeducandolo a través de la exposicion de antigenos
para inducir tolerancia inmunolégica (ej. insulina), usando
nuevos moduladores de células T, o la aiin mas excitante re-
diferenciacion celular hacia células beta. Se ha comunicado
que un curso corto de tratamiento con anticuerpos monoclo-
nales humanizados, dirigidos contra el componente CD3 de
las células T, disminuye la pérdida de secrecidon de insulina
en pacientes con DM recientemente diagnosticada, lo que
al parecer se logra por un proceso de tolerancia a través de
la induccion de células T regulatorias’. Todo ello hace ver
el horizonte con la esperanza de alcanzar curacion de la
enfermedad.

En un segundo capitulo abordaremos las principales es-
trategias para prevenir o atenuar esta enfermedad.
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Higado graso no alcohélico: una entidad
relevante para el endocrinélogo
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The relevance of non-alcoholic fatty liver for

endocrinologists

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is emerging as a leading cause of chronic liver disease
worldwide. Although its pathophysiology is not completely understood, insulin resistance has been
identified as a central event involved in both pathogenesis and progression of the disease. Due to
its asymptomatic nature and its benign evolution in the majority of cases, awareness about the pos-
sibility of progression of NAFLD among non-hepatologists is limited. Different studies indicate that
non-alcoholic steatohepatitis, the inflammatory form of NAFLD, can progress to more advanced
stages of chronic liver disease including cirrhosis in up to 25% of cases in a decade. Furthermore,
recent data show that NAFLD is an important risk factor for developing cardiovascular events and
diabetes. This article briefly reviews current concepts on NAFLD. As endocrinologists frequently
face patients with insulin resistance, the identification of patients with NAFLD and the assessment
of prognosis acquires significant clinical relevance.
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Introducciéon

| higado graso no alcohdlico (HGNA) es actualmente

considerada la enfermedad hepatica mas comun en

paises occidentales'?. La caracterizacion del HGNA
como una entidad nosolégica es relativamente reciente y
el estudio sistematico de su epidemiologia, patogenia,
clinica e historia natural ha determinado un aumento
explosivo de publicaciones en el campo de la hepatologia
en las ultimas décadas. E1l HGNA es hoy considerado una
causa relevante de cirrosis y en consecuencia, su deteccion,
caracterizaciéon y manejo es de alta relevancia. Aun
cuando el HGNA se pesquisa con elevada frecuencia en
pacientes obesos y diabéticos y a que hoy se le considera
como la manifestacion hepatica del sindrome metabolico,
la valoracion de su trascendencia por parte de médicos no
especialistas es limitada®. El presente articulo revisa en
forma sucinta los conceptos actuales sobre el HGNA para
la audiencia endocrinologica que frecuentemente enfrenta
pacientes con esta condicion.

HGNA: Concepto, epidemiologia e
historia natural

El HGNA se define como una entidad clinico-patologi-
ca caracterizada por la ocurrencia de cambios histologicos
hepaticos similares a los observados en sujetos con consu-
mo crénico de alcohol, pero detectados en individuos que
no ingieren etanol en forma significativa (menos de 20-30
g de alcohol al dia)*®. El HGNA comprende un espectro
patolégico amplio (Figura 1) que incluye, como caracte-
ristica basica, la presencia de esteatosis en al menos el 5%
de los hepatocitos, asociada o no a la presencia de cambios
inflamatorios y fibrosis pericelular y/o sinusoidal en las re-
giones centrolobulillares del acino hepatico’®. La presencia
de elementos histologicos de inflamacion o fibrosis define
la llamada esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), consi-
derada una forma mas agresiva de la enfermedad y cuya
trascendencia radica en su potencial progresion a cirrosis
hepatica®!?.

La prevalencia del HGNA ha sido estimada en hasta un

235



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2009; 2 (4): 235-240

Articulo por Invitacion

236

ESTEATOSIS
SIMPLE

OBESIDAD \
INSULINO |:'>
RESISTENCIA

FACTORES /

GENETICOS

30%

EHNA/FIBROSIS CIRROSIS

=

20-25%

CHC

Figura 1. Espectro del higado graso no alcohdlico (HGNA). La obesidad, factores genéticos y sobre todo la resistencia a la insulina contribu-
yen al depdsito anormal de grasa en el higado. Alrededor del 30% de los pacientes con HGNA son portadores de esteatohepatitis no alco-
hélica (EHNA), que se caracteriza por la presencia de diversos grados de inflamacion y la fibrosis y que puede progresar a cirrosis en el 20-
25% de los pacientes después de 20 afios. Un porcentaje desconocido de los pacientes puede desarrollar carcinoma hepatocelular (CHC).

30% de la poblacion general'''2. Ello esta estrechamente
relacionado con la epidemia de la obesidad. En Chile, un
estudio con ultrasonografia abdominal comunic6 una pre-
valencia de 22% de la poblacion estudiada'. Estimaciones
basadas en estudios de series de casos indican que un ter-
cio de los pacientes con HGNA pueden ser portadores de
EHNA y estar potencialmente en riesgo de desarrollar for-
mas mas avanzadas de enfermedad hepatica'.

Los principales factores de riesgos asociados a la pre-
sencia de HGNA son el sobrepeso corporal y la obesidad,
especialmente el fenotipo de obesidad central, la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y los componentes del sindrome
metabolico (SMET), en particular la insulino resisten-
cia (IR)>. Estos factores estan fuertemente asociados al
HGNA tanto en poblacion occidental como en no occiden-
tal'>!®, Datos recientes indican que existe una significativa
agregacion familiar del HGNA posiblemente asociada a
factores genéticos y ambientales vinculados estos ultimos
al estilo de vida sedentario'’.

Los datos sobre la historia natural son limitados aunque
se ha estimado que un 20-25% de los pacientes con EHNA
pueden desarrollar cirrosis en una década'’. En consecuen-
cia, varios autores sugieren que esta condicion es una de
las principales etiologias de la cirrosis en la actualidad'®!.
Con relacion a ello, un porcentaje atin desconocido desa-
rrollara un carcinoma hepatocelular (Figura 1)>¢. El desa-
rrollo de cirrosis y cancer hepatico posiblemente explica

los hallazgos de estudios poblacionales que indican que el
HGNA se asocia a aumento de la mortalidad por causa he-
patica®.

Patogenia del HGNA: De la esteatosis
a la cirrosis

El sello distintivo de HGNA es la acumulacion de tri-
glicéridos (TG) en los hepatocitos. La patogenia exacta de
este fenomeno es compleja y multifactorial y no se cono-
ce con precision®!. Los mecanismos por los cuales se pro-
duce un depdsito excesivo de grasa en el higado no estan
completamente comprendidos, en parte por las limitaciones
metodoldgicas y éticas para realizar estudios de causalidad
en humanos. El conocimiento actual deriva de estudios en
modelos animales de validez limitada y de observaciones
clinicas con limitaciones metodoldgicas. Sin embargo, es
ampliamente aceptado que la IR tiene un papel central en
el desarrollo y la progresion de la enfermedad. Los pacien-
tes con HGNA exhiben IR a nivel de musculo, tejido adi-
poso y del higado®>. En condiciones normales, la insulina
suprime la produccién hepatica de glucosa, la que se ve
alterada en paciente con HGNA, revelando la presencia de
IR a nivel hepatico. Ademas, estos pacientes muestran una
reduccion de hasta un 50% en la utilizacion de glucosa y
presentan un defecto en la supresion de la lipdlisis mediada



por insulina, lo que revela IR periférica y en el adipocito,
respectivamente®’>*?, La evidencia disponible no permite
discriminar cual es el principal lugar de IR en el HGNA,
pero la recurrencia de la enfermedad después del trasplante
sugiere que la IR periférica es un hecho primario®. La IR
periférica determina la ocurrencia de lipdlisis no regulada
a nivel del tejido adiposo, particularmente en el tejido adi-
poso visceral que a su vez resulta en un aumento del influjo
de acidos grasos (AG) hacia el higado. Por otra parte, la
IR se asocia a hiperinsulinemia compensadora que aumenta
la lipogénesis hepatica de novo?*. Estos dos factores son
fundamentales en la génesis de la acumulacion hepéatica de
TG (Figura 2). Otras rutas como una insuficiente oxidacion
hepatica de AG y/o alteracion de la sintesis o secrecion de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) parecen tener
menos importancia®'.

El papel de las hormonas secretadas por el tejido adi-
poso (colectivamente llamadas adipoquinas o adipocitoqui-
nas) en la patogénesis de HGNA ha ganado recientemen-
te una gran atencion?’. El tejido adiposo, hoy considerado
como el 6érgano mas grande del sistema endocrino, secreta
al menos una docena de proteinas capaces de influir en la
sensibilidad a la insulina. Existe abundante informacion so-
bre el posible papel de la adiponectina, la leptina y el factor
de necrosis tumoral a (TNF-a) en HGNA y la EHNA. La
evidencia actual indica que un desequilibrio en la accion
de diferentes adipoquinas (basicamente una disminucion
de los niveles de adiponectina, aumento de los niveles de
TNF-o y una resistencia a la leptina) pueden contribuir a
la acumulacion de TG hepaticos. Otros adipoquinas como
resistina, visfatina y apelina pueden estar también implica-
das, pero los datos son aun insuficientes?. Por Gltimo, los
factores dietéticos también pueden influir en el desarrollo
de la esteatosis®. Datos generados en modelos animales
muestran que los hidratos de carbono, en particular hidratos
de carbono simples, como la fructosa, pueden estimular la
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lipogénesis hepatica de novo y reducir la oxidacion de los
lipidos, lo que conduce a esteatosis®®. Sin embargo, existen
pocos datos disponibles en humanos. Interesantemente, el
consumo excesivo de fructosa de la dieta ha sido reciente-
mente demostrado ser un factor de riesgo para el HGNA?,

La progresion desde la esteatosis simple a formas in-
flamatorias de la enfermedad es un tema clave en el campo
del HGNA (Figura 1)*'. No se sabe por qué algunas perso-
nas con HGNA desarrollan una forma agresiva de la enfer-
medad (es decir, EHNA) y otros no®. Ello probablemente
involucra una interaccion de factores genéticos y ambienta-
les, pero la secuencia de acontecimientos no se conoce. Las
consecuencias de la acumulacion de AG en el hepatocito
son multiples. Entre otros efectos, los AG pueden deter-
minar la activacion de vias de apoptosis, alteraciones en la
sefializacion celular, aumento en la produccion de factor de
necrosis tumoral (TNF), induccion del citocromo P450-2E1
y eventualmente, la induccion del llamado estrés del reti-
culo endoplasmico. Todos estos efectos forman parte del
fenémeno “lipotoxicidad” que conducen a muerte celular®.
La llamada “teoria de los dos golpes” (“two-hit hypothe-
sis”) postula una evolucion secuencial desde la esteatosis
a EHNA en la que IR es un primer hecho capaz de inducir
la acumulacion de grasa en los hepatocitos, lo que haria
a estas células mas vulnerables a otras injurias (isquemia,
citoquinas, toxinas, etc). La exposicion del higado a una se-
gunda noxa (“segundo golpe”) favoreceria la generacion de
especies reactivas de oxigeno y la peroxidacion de lipidos,
lo que a su vez condiciona dafio mitocondrial y estimula
una mayor produccion de radicales libres. Por otra parte,
la existencia de efectos sinérgicos entre el estrés oxidati-
vo y la IR exacerba los fenomenos celulares adversos para
el hepatocito y configura un circulo vicioso que determina
dafio y muerte celular por necrosis o apoptosis. A su vez,
la estimulacion de las células de Kiipffer y la accion de
citoquinas pro-inflamatorias determinan la activacion tan-

HiGADO

TEJIDO ADIPOSO

Figura 2. Mecanismos involucrados en el depdsi-
to de grasa [en forma de triglicéridos, (TG)] en el
HGNA. El aumento de la oferta de acidos grasos
libres (AGL) al hepatocito es consecuencia de un
aumento de la lipdlisis en el tejido adiposo. El
aumento de la sintesis hepatica de lipidos es con-
secuencia de la hiperinsulinemia compensatoria
de la insulinoresistencia asi como la disminucion
de la secrecion hepatica de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL). La eventual ocurrencia de
una disminucién de la beta oxidacion mitocon-
drial de 4acidos grasos es controvertida. Acetyl
coenzima A (AcylCo-A), Microsomal trigliceride
transfer protein (MTP), Peroxisome proliferator-
activated receptor (PPAR) Sterol-regulatory ele-
ment-binding protein (SREBP) Triglicéridos (TG)
[Adaptado de Adams y cols®].
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to de las células estrelladas como de los fendmenos rela-
cionados con la fibrogénesis hepatica. La teoria de los dos
golpes ha sido reformulada por sus propios autores, pues la
progresion puede ocurrir aun en ausencia de un “segundo
golpe” identificable. Es ademas posible que los individuos
con EHNA vy los pacientes con esteatosis simple corres-
pondan a poblaciones diferentes desde el inicio y no re-
presenten un fendmeno verdaderamente secuencial. Dichas
diferencias, podrian estar vinculadas a diferencias genéti-
cas que modulen la inflamacion, fibrosis, estrés oxidativo
y/o IR?!232* Datos recientes sugieren que la capacidad de
acumular grasa en los hepatocitos puede ser relevante. Asi,
se ha planteado la existencia de “buenos almacenadores de
grasa”, que son capaces de gestionar el flujo de AG desde
la periferia hacia el higado y otro grupo de “malos almace-
nadores de grasa” cuya capacidad de almacenamiento de
AG es limitada y llegan a tener EHNA como resultado de
lipotoxicidad hepatica directa. Los “buenos almacenadores
de grasa” pueden desarrollar una enfermedad progresiva si
enfrentan una injuria concurrente (ej: hepatitis viral, alco-
hol, drogas, etc). La observacion de diferencias interindivi-
duales, genéticamente determinadas, respecto del contenido
de grasa hepatica®® es consistente con el concepto de que
existen individuos con capacidades diferente de almacena-
miento. Si esta determina o no la posibilidad de progresion
no esta aclarado’.

Evaluacion clinica y valoracion
prondstica del paciente con higado graso

La evaluacion clinica del paciente con HGNA debe es-
tar dirigida a precisar el diagndstico, excluyendo mediante
la historia y examenes de laboratorio otras formas de en-
fermedad hepatica, y a intentar precisar el pronostico del
paciente®-¢, Los datos publicados respecto de la historia
natural indican que la histologia hepatica esta relacionada
con el pronostico. Asi, la esteatosis simple parece tener un
curso benigno mientras que la presencia de cambios necro-
inflamatorios o EHNA se asocia a un riesgo significativo
de desarrollar cirrosis que ha sido estimado en un 20-25%
a 10 anos'’. Es por lo tanto relevante distinguir entre pa-
cientes con esteatosis simple de aquellos con EHNA. Si
bien corrientemente se emplean los niveles de aminotrans-
ferasas séricas como indicador de benignidad, debe tenerse
en cuenta que dichos niveles pueden ser oscilantes en el
tiempo y que algunos pacientes pueden tener enfermedad
hepatica significativa atin con niveles de aminotransfera-
sas normales®’. La mejor forma de hacer dicha distincion es
mediante el estudio histolégico del higado (biopsia hepati-
ca). Sin embargo, dicho procedimiento tiene un costo sig-
nificativo y un riesgo clinico que aconseja su uso racional.
Algunos factores clinicos que han sido identificados como
predictores de fibrosis en la biopsia hepatica son la presen-
cia de obesidad o diabetes y una edad mayor a 50 afios®.
Se esta trabajando intensamente en el desarrollo de herra-

mientas no invasivas para pesquisar enfermedad hepatica
significativa en pacientes con EHNA. Entre ellas, destaca
el empleo de nuevas técnicas de ultrasonido como la elasto-
grafia y, en forma mas preliminar, de paneles diagnosticos
que incluyen los niveles de adipoquinas plasmaticas®®. En
el intertanto, los médicos que evaltian pacientes con HGNA
deben mantener un grado de alerta a la posibilidad de que
un subgrupo de ellos pueda estar expuesto o haber ya desa-
rrollado una enfermedad hepatica significativa. Los médi-
cos endocrindlogos enfrentan con frecuencia pacientes con
IR. Muchos de ellos son portadores de HGNA y requieren
una adecuada valoracion de su condicion. Ello es particu-
larmente valido para pacientes con obesidad y diabetes®*,
pero también para otras patologias particulares como el
sindrome de ovario poliquistico. Recientemente, un estudio
ultrasonografico demostré una frecuencia significativa de
HGNA (41,5%) en pacientes chilenas con SOP. La mitad
de éstas presentaba alteracion de las pruebas hepaticas que
sugeria la presencia de EHNA*. El trabajo conjunto con
el hepatologo en la evaluacion de estos pacientes adquiere
entonces relevancia clinica.

Finalmente, el hallazgo de HGNA parece tener también
importancia no hepatologica. Estudios recientes indican
que la presencia de HGNA constituye un factor de riesgo
para el desarrollo de diabetes**2. Una investigacion recien-
te conducida en Australia, determiné que cerca del 17% de
los pacientes con HGNA desarrollan diabetes luego de poco
mas de una década, comparado con sujetos sin HGNA*.
También se ha vinculado la presencia de HGNA como un
factor de riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares y
ateroesclerosis®®#. En consecuencia, la pesquisa de HGNA
no debe ser considerado un hallazgo intrascendente pues
tiene implicancias hepaticas y no hepaticas significativas.

Aspectos terapéuticos3536

Dado que el mecanismo central que subyace al HGNA
es la IR, la modulacion de la misma es central en el ma-
nejo clinico. Aun cuando no ha sido evaluada en estudios
con adecuado poder estadistico la recomendacion inicial
debe incluir dieta y ejercicio fisico regular. La baja de peso
debe ser gradual y tener como objetivo alcanzar al menos
el 10% del peso inicial. Dietas bajas en carbohidratos se
han asociado a mayor reduccion del contenido de triglicéri-
dos hepaticos y de transaminasas séricas. Si existe obesidad
morbida la cirugia bariatrica puede asociarse a regresion
de la inflamacion e infiltracion grasa hepatica por lo que
podria considerarse como una opcidn en casos selecciona-
dos, aunque sus efectos a largo plazo no han sido estudia-
dos®. El ejercicio fisico mejora la resistencia a la insulina
y puede modificar el contenido de grasa hepatica*®. Se debe
recomendar un ejercicio fisico moderado a intenso (trotar
o caminar) de duracion minima de 30 minutos, entre 3 a 5
veces a la semana.

El tratamiento farmacoldgico para reduccion de peso



debe ser usado idealmente en combinacién con un progra-
ma dietético y fisico para alcanzar la pérdida de peso fijada.
Un estudio reciente, que evalud los efectos del Orlistat en
HGNA, demostré mejoria en los niveles de transaminasas
y en la esteatosis hepatica, objetivada por ecografia abdo-
minal, por sobre sus efectos en la reduccién de peso. La
Sibutramina ha sido evaluada s6lo en un estudio pequefio
con reduccion de los niveles de transaminasas y de grasa en
la ecografia hepatica®.

El empleo de drogas que mejoren la accion de insuli-
na como la metformina y las tiazolidinedionas (pioglita-
zona, rosiglitazona) ha sido evaluado en varios estudios.
Sin embargo, problemas de poder estadistico insuficiente
o ausencia de evaluacion histolégica no permiten alcanzar
conclusiones sobre su utilidad. El trabajo mas sélido en este
sentido es el estudio aleatorio de Belfort et al*’, que demos-
tro eficacia de la pioglitazona sobre la histologia hepatica
en pacientes con EHNA. Basados en este estudio, la piogli-
tazona podria ser indicada en pacientes con EHNA.

La presencia de inflamacion y de stress oxidativo, des-
crito previamente, ha impulsado a autores a evaluar el be-
neficio de drogas antioxidantes en el manejo del HGNA.
Las vitaminas C y E y la betaina no han demostrado claros
efectos benéficos, con relevancia clinica, y se encuentran
aun en evaluacion.

El acido ursodeoxicolico ha sido evaluado en estudios
cuyos resultados han sido contradictorios; actualmente no
existe evidencia sélida que permita recomendar su uso ru-
tinario.

Otros farmacos ensayados han sido gemfibrozilo, clofi-
brato, estatinas, pentoxifilina, acido folico y losartan. Los
trabajos en su mayoria no son controlados e incluyen un
numero reducido de pacientes, lo que limita llegar a con-
clusiones validas.

En conclusion, en la actualidad no hay terapias proba-
damente efectivas para la EHNA y se estan llevando a cabo
estudios con poder estadistico suficiente, con buen disefio
metodoldgico, que incluyen la histologia hepatica obtenida
por biopsia, como parametro confiable de mejoria. La infor-
macion disponible en la actualidad apunta a que la baja de
peso, las modificaciones dietéticas, la actividad fisica regu-
lar y los farmacos sensibilizadores de insulina son medidas
que en su conjunto pueden modificar la historia natural de
pacientes con HGNA.

Conclusion

El HGNA ha emergido como una de las principales
causas de enfermedad hepatica cronica. La resistencia a la
insulina ha sido identificada como un hecho central involu-
crado tanto en la génesis como en la progresion de la enfer-
medad. Diferentes estudios indican que la EHNA, la forma
inflamatoria del HGNA, puede progresar a estadios mas
avanzados de enfermedad hepatica cronica incluyendo la
cirrosis en hasta un 25% de los casos en una o dos décadas.
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Ademas, datos recientes han identificado al HGNA como
un factor de riesgo relevante para el desarrollo de eventos
cardiovasculares y diabetes. Dado que los endocrindlogos
enfrentan corrientemente pacientes portadores de resisten-
cia a la insulina, la identificacion de aquellos individuos
con HGNA vy la valoracion de su pronostico adquieren una
relevancia clinica significativa.
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Introduccion

el total de los adenomas de la hipdéfisis, un 5%

se presenta dentro de un contexto familiar. Los

sindromes genéticos que presentan o incluyen a
tumores pituitarios son: a) Neoplasia Endocrina Multiple
tipol (NEM1, OMIM 131100); b) Complejo de Carney
(CC, OMIM 160908) y ¢) Tumor pituitario familiar aislado
o FIPA (“Familial Isolated Pituitary Adenoma”); un
exponente que destaca en este tipo de tumores es el que
produce acromegalia familiar aislada (OMIM 102200). Por
ultimo, otra causa genética asociada a tumor hipofisiario,
aunque no hereditaria, es el Mc Cune-Albright (OMIM
174800), patologia que se incluye en esta revision.

En general, este grupo de tumores hipofisiarios asocia-
dos a sindromes genéticos, le generan al médico tratante
dos tipos de desafios. Por una parte, al plantear el diagnos-
tico de tumor hipofisiario, el problema se suscita como y
cuando sospechar un eventual caracter familiar de ese ade-
noma, especialmente cuando es la primera manifestacion
del sindrome, como ocurre en los FIPA y en algunas oca-
siones en la NEM1, cuando el hiperparatirodismo primario
no se ha expresado o diagnosticado. Para solucionar esta
dificultad se deben buscar elementos de la historia clinica
y caracteristicas del tumor que permitan plantear la conve-
niencia del estudio genético. Por otra parte, y en el sentido
inverso, ante un paciente con el diagnéstico de un sindrome
que predispone a la formacion de adenomas hipofisiarios,
debe realizarse el tamizaje minimo necesario para descartar
o afirmar en forma precoz la presencia del adenoma, mejo-
rando asi su prondstico.

La presenta revision tiene como objeto revisar los me-
canismos moleculares envueltos en la aparicion de tumo-

res hipofisiarios en los diferentes sindromes genéticos, asi
como sus caracteristicas clinicas y particularidades, con el
fin de facilitar al médico tratante la identificaciéon y manejo
de esta patologia (Tabla 1).

Neoplasia endocrina miltiple tipo 1

La neoplasia endocrina multiple tipo 1 es una condicion
con herencia autosémica dominante que se caracteriza por
la aparicion de tumores y disfunciones endocrinas a nivel
paratiroideo, pancreatico y pituitario'. En el 70% de los
casos indices es posible identificar mutaciones germina-
les heterocigotas inactivantes del gen MEN 2. Este gen fue
identificado en 1997 en el cromosoma 11q13 y es conside-
rado como un gen supresor de tumores®. Codifica para la
transcripcion de una proteina de localizacion predominan-
temente nuclear, la menina, la cual interactla con una serie
de proteinas involucradas en la regulacion transcripcional,
la estabilidad genomica, la division y la proliferacion celu-
lar. E1 mecanismo molecular mediante el cual la haploin-
suficiencia de menina lleva a la formaciéon de tumores de
hipofisis, seria que las mutaciones de MEN] impedirian su
interaccion con otras proteinas, alterando la regulacion del
ciclo y la proliferacion celular®.

Se sabe que la menina reprime, mediante la interaccion
proteina-proteina, la activacion transcripcional ejercida por
JunD y por otros miembros de la familia NF-xB. También,
inhibe las vias de sefializaciéon de TGF-f (“transforming
growth factor”) y BMP-2 (“bone morphogenetic protei-
na-2"") mediante su unién a Samd3 y el complejo Smad1/5%%.
Ademas, la menina que forma parte del complejo histona-
metiltransferasa, participa en la regulacion epigenética de
la expresion de genes como p27 y p18?, que codifican para
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Tabla 1. Sindromes genéticos asociados a adenomas hipofisiarios.

Sindrome Gen Herencia Tipo de tumor

NEM1* Menina Autosomica Similar a la de tumores
(11913) dominante. esporadicos. Pueden ser
Penetrancia multiples
>90%
McCune- GNAS1 No es heredi-  Mixtos GH/PRL en 85%.
Albright (20913) tario Existen focos hiperplasia
Complejo PKARTA Autosémica GH y mixtos GH/PR. Exis-
de Carney  (17g23-24)  dominante. ten focos hiperplasia
Penetrancia
100%
FIPA AlP Autosdmica Preferentemente GH,
(11913.3) dominante. GH/PRL y PRL
Penetrancia
30%

Edad de Agresividad tumoral
respecto a adenomas

esporadicos

Respuesta a trata-
miento

presentacion

Similar a Mayor Menor a dopaminérgi-
esporadicos cos en prolactinomas
< 20 afios Menor Menor a anélogos de
Tamano menor; solo somatostatina.
1/3 tiene tumor visible Dificultades acceso
quirdrgico
38 afnos Menor NC
Generalmente subcli-
nicos y sin adenoma
visible
Menor que Mas agresivos NC
esporadicos
¢< 30 anos?

*Esta tabla no incluye MENx (CDKN1B, 12p13) ya que existen solo dos casos comunicados. No comunicado: NC.

inhibidores de kinasas dependientes de ciclinas, los cuales
controlan en forma negativa la progresion del ciclo celular.
La participacion de estos genes en la tumorogénesis pitui-
taria esta avalada por modelos murinos KO para CDKNI-B
(el cual codifica para p27), que muestran el desarrollo de
hiperplasia multi organica y adenomas de hipofisis.

Por otra parte, la interaccion con RPA2 y FANCD?2 per-
mite postular un rol activo de la menina en el control de
la estabilidad gendémica, ya que ambas proteinas son nece-
sarias para la reparacion, recombinacion y replicacion del
ADN, avalando el rol de la menina en el control del ciclo
celular!'®!,

Estudios in vitro muestran que la deplecion de meni-
na en fibroblastos humanos induce su inmortalizacion'?,
mientras que la sobre expresion inhibe la proliferacion de
diferentes lineas celulares', todo lo cual apoya su rol an-
tiproliferativo y supresor de tumores. La presencia del fe-
notipo de NEM1, en ausencia de mutaciones de MENI que
se denomina MENx o MEN4, sugiere la participacion de
otros genes en este sindrome. En el afo 2002, el analisis
genético de un modelo murino andlogo de NEM1, pero de
caracter autosdémico recesivo, permitié identificar una mu-
tacion homocigota en el gen Cdknlb, el cual codifica para
el inhibidor de la ciclina dependiente de kinasa p27'. Mas
tarde, el 2006, se describe por primera vez la mutacion de
CDKNIB en un paciente con acromegalia e hiperparatiro-
dismo primario, sin mutacion en el gen MENI", seguido de
un segundo caso al afo siguiente'® A pesar del entusiasmo
inicial, la presencia de mutaciones en los genes de inhibido-
res dependientes de ciclinas en pacientes con MENX sigue

siendo excepcional (< 1%)".

En relacion a la participacion de la menina en la pa-
togenia de los adenomas esporadicos, s6lo el 1% de estos
presenta mutaciones inactivantes'$!?.

¢Cuadles son las caracteristicas diferenciales de
estos tumores respecto a aquellos conocidos como
formas esporadicas?

Se estima que entre el 40 y 50% de los pacientes con
NEMI1 presentaran en su evolucién un adenoma hipofisia-
rio’?°. A la inversa, en el 17% de los casos el adenoma de
hipofisis es la primera manifestacion del NEM 1%,

Si comparamos estos tumores a los esporadicos, tanto
la edad de presentacion como las caracteristicas funciona-
les son similares, siendo mas frecuente (85%) el prolacti-
noma. El modelo tumorogénico conocido como “two-hits”
consiste en que a la mutacién germinal de un gen supresor
de tumores se agrega la pérdida del alelo normal a nivel
somatico. Este modelo se asocia a tumores que son mas
precoces y multicétricos, aunque con igual prondstico que
los esporadicos, como sucede con los adenomas paratiroi-
deos en el NEMI. Los tumores de hipofisis parecen ser la
excepcion, ya que los estudios coinciden en que la edad de
presentacion es similar a los esporadicos, que s6lo en casos
excepcionales son multicéntricos?!, y en un estudio compa-
rativo se seflala que el pronodstico seria peor. Este estudio
compar6 136 tumores pituitarios asociados a NEM1 con un
grupo control pareado por sexo, edad al momento del diag-
nostico y afios de seguimiento®. Mostrd que los tumores
hipofisiarios asociados a NEM1 eran mas invasores, con



mayor frecuencia de macro adenomas y, en el caso de los
tumores secretores, con mayor resistencia al tratamiento.

Frente a un adenoma aparentemente esporadico, la
anamnesis debe indagar en forma dirigida sobre anteceden-
tes de nefrolitiasis y tumores neuroendocrinos. La indica-
cién de medir calcemia frente a todo tumor de hipofisis, con
el objeto de diagnosticar un eventual hiperparatiroidismo
primario que podria pasar desapercibido no ha sido evalua-
da en su relacion costo beneficio, aunque a mi juicio parece
atractivo y razonable. Sin embargo, dado el aumento con la
edad de la prevalencia del hiperparatiroidismo esporadico,
el rendimiento del test genético frente a los pacientes con
adenoma de hipofisis e hiperparatirodismo primario depen-
dera de la edad del paciente, siendo menor a mayor edad.

En el caso de existir antecedentes familiares de tumores
hipofisiarios, paratiroideos o neuroendocrinos pancreati-
cos, la recomendacion es secuenciar MENI en busqueda de
posibles mutaciones.

Por otra parte, todo paciente portador de mutacion en
el gen MENI debe, a partir de los 5 afios de edad, quedar
programado para medir anualmente PRL, IGF-1 y cada tres
aflos realizar resonancia magnética selar’?. El diagndstico
precoz podria mejorar el prondstico?, pero en la actualidad
tanto el tratamiento como el seguimiento de los pacientes
no difieren del indicado en los tumores esporadicos. El con-
trol de busqueda debe mantenerse de por vida ya que los
adenomas de hipofisis asociados a NEM1 pueden presen-
tarse incluso sobre los 80 afnos de edad'’.

Sindrome de McCune-Albright

El sindrome de McCune-Albright (MAS) es una enfer-
medad genética no hereditaria que se caracteriza por la pre-
sencia de displasia dsea fibrosa poliostotica, manchas cuta-
neas de color café con leche, alteraciones endocrinas como
pubertad precoz, tirotoxicosis y tumores somatotropos. Su
patogenia radica en la presencia de mosaicismos para muta-
ciones heterocigotas activantes del gen GNASI, u oncogen
gsp, el cual codifica para la subunidad estimulante alfa de
la proteina G (cromosoma 20q13)*. Dicha mutacion le con-
fiere una actividad constitutiva independiente del complejo
hormono-receptor con aumento de la sefial mediada por el
AMPc*?. Las mutaciones descritas afectan el codon 201
del exo6n 8 de GNAS e implican la sustitucion de arginina
por histidina, cisteina, leucina o serina. La tasa de identi-
ficacion de mutaciones en ADN periférico varia entre 36%
y 71%; esta variabilidad se explica por la heterogeneidad
clinica de los pacientes estudiados y las diferentes técnicas
utilizadas para detectar la mutacion®*. Dado que tanto en
el McCune-Albright como en el complejo de Carney, la via
de la PKA se mantiene persistentemente activada, se postu-
la que en el caso de los somatotropos y somatolactotropos,
la via del AMPc ejerceria una sefial mitogénica con tenden-
cia a la hiperplasia y a la formacion de adenomas®-.

En relacion a la participacion de GNAS1 en la patogenia
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de los adenomas esporadicos, el 40% de las acromegalias
esporadicas presenta mutaciones somaticas de gsp?!, siendo
ellas excepcionales en otros tipos de adenomas.

¢Cuales son las caracteristicas diferenciales de
estos tumores respecto a aquellos conocidos como
formas esporadicas?

El1 20% de los pacientes con McCune Albright presen-
tan hipersecrecion de GH en algiin momento de su evolu-
cion®?. El diagnéstico ocurre generalmente antes de los 20
aflos* y las manifestaciones clinicas pueden pasar desaper-
cibidas debido a las dismorfias craneofaciales secundarias
a la displasia fibrosa poliostética craneofacial y al cierre
prematuro de los cartilagos de crecimiento inducido por la
pubertad precoz que permite mantener una talla dentro del
rango normal®*.

En comparacioén a la acromegalia esporadica, la edad de
diagndstico es mas temprana, con un promedio de 21 afos
(dispersion 4-40 afios), y en mas del 80% de los casos la
secrecion de GH se acompaifia de la de prolactina®, lo cual
ocurre solo en el 30-40% de los adenomas esporadicos™.
Una serie que buscaba caracterizar la acromegalia ligada
al McCune-Albright encontré que s6lo un tercio de los pa-
cientes con secrecion autonoma de GH presentaba tumor
visible y que estos generalmente eran menores de 2,5 cm de
diametro’?. Esto es concordante con los hallazgos histolo-
gicos que muestran que, al igual que en la acromegalia del
Complejo de Carney, existen focos de hiperplasia mamo-
somatotropica y no so6lo adenoma?®’.

Las series de pacientes y los casos clinicos publicados
parecen indicar que la evolucion de la hipersecrecion de GH
es de lenta progresion, aunque no se dispone de seguimien-
tos a largo plazo®®*. El exceso de hormona de crecimien-
to puede agravar el compromiso 6seo; al respecto existe
una comunicacion que indica que 40% de los pacientes con
displasia crancofacial y gigantismo/acromegalia presentan
sordera o defectos visuales versus s6lo un 4% en los indivi-
duos sin exceso de GH*.

En relacién al tratamiento, si bien los tumores son de
menor tamafio que los esporadicos, la cirugia se ve difi-
cultada por la displasia 6sea de la base del craneo que mu-
chas veces dificulta el abordaje quirurgico, tanto por la via
transesfenoidal como transcraneana’**’, No contamos con
estudios que evaltien especificamente los resultados quirar-
gicos en estos pacientes, aunque una revision reciente dice
que la curacién bioquimica es excepcional*!. En relacion al
tratamiento médico, se describe una respuesta variable a los
analogos de la somatostatina, pero una vez mas contamos
solo con casos clinicos o series de niimero limitado®. El
pegvisomant ha demostrado ser eficaz en pacientes resis-
tentes a los analogos de somatostatina, pero no existen se-
guimientos a largo plazo que avalen su seguridad respecto
al crecimiento del tumor o la evolucion de la displasia dsea
sometida a grandes concentraciones de GH. Finalmente, la
radioterapia se reserva como alternativa de excepcion dado
el riesgo potencial de degeneracion sarcomatosa®.
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Dado que la acromegalia no es, en general, la primera
manifestacion del sindrome, el diagnodstico se plantea du-
rante el seguimiento de pacientes afectados por el McCu-
ne-Albright. Dado que el exceso de GH puede pasar cli-
nicamente desapercibido por la dismorfia craneofacial, los
pacientes deben periddicamente ser medidos en sus IGF-1y
prolactina para detectar el compromiso mamosomatotropi-
co. En el caso de sospechar el diagndstico, debera realizarse
el test de supresion de glucosa para GH y la resonancia
magnética selar®.

Complejo de Carney

El complejo de Carney (CC) es una condicidon de pre-
sentacion excepcional, que se caracteriza clinicamente por
la presencia de mixomas cutaneos y cardiacos, lentiginosis
y lesiones dérmicas, adenomas hipofisiarios, hiperplasia
micronodular pigmentada a nivel suprarrenal con Cushing
ACTH independiente, tumores testiculares y ovaricos y
schwanomas melanociticos entre otros*. En el 60% de los
casos se pueden identificar mutaciones inactivantes del gen
PRKARIA, el cual codifica para la sub-unidad regulatoria
la (R1a) de la proteina kinasa A*. Al igual que la menina,
la PRKARIA actGia como un gen supresor de tumores en
los tejidos afectados, con pérdida de heterozigocidad de la
region 17q22-24 a nivel del tejido tumoral*’. La pérdida de
la funcion de R1a se asocia a la activacion permanente de la
via del AMPc, lo cual induce una sefial proliferativa a nivel
de multiples 6rganos, especialmente endocrinos.

Los esfuerzos para aclarar los mecanismos fisiopatolo-
gicos que expliquen la proliferacion somatotropica frente
mutaciones inactivantes de PKARIA se enfrentan a la difi-
cultad de crear modelos animales que reproduzcan el feno-
tipo. Los ratones KO para Rla si bien desarrollan algunos
de los componentes propios del CC, no presentan tumores
hipofisiarios. Solo recientemente, un equipo logré desarro-
llar un modelo de raton “kock out” (KO) especifico a nivel
pituitario que desarrollé adenomas pituitarios y alteracio-
nes del eje de GH*, lo cual reafirma el rol patogénico de las
mutaciones de PKARIA en el CC. En cuanto al mecanismo,
los estudios de expresion muestran que tanto la ausencia
como las alteraciones en la funcion de la R1a se acompaiian
de aumento de la actividad PKA a nivel de las células afec-
tadas*. Si bien la mayoria de las mutaciones que afectan
a PRKARIA tiene como consecuencia la generacion de un
“stop” codon prematuro y ausencia de proteina, existe un
pequefio grupo que logra escapar al deterioro de RNA y
genera proteinas truncas. Estudios in vitro utilizando cons-
trucciones con estas mutaciones muestran que la proteina
sufre cambios de su conformacion que impiden la unién
entre la sub-unidad Rla y las sub unidades cataliticas, con
aumento de la actividad PKA como resultante*’.

En relacion al rol de PKARIA en los adenomas espo-
radicos, este es limitado ya que no se han descrito hasta la
fecha mutaciones somaticas de R1a*%.

¢Cuales son las caracteristicas diferenciales de
estos tumores respecto a aquellos conocidos como
formas esporadicas?

Los adenomas hipofisiarios surgidos en el contexto de
un CC son exclusivamente de estirpe somatotropica o ma-
mosomatotrdpica, con un promedio en su edad de presenta-
cion de 35,8 afios’. La progresion del tumor es lenta y solo
excepcionalmente son de conducta agresiva. Si bien cerca
del 79% de los pacientes con CC presentan alteraciones
bioquimicas con aumento de IGF-1 y prolactina, sdlo una
minoria de ellos desarrolla el cuadro clinico de acromegalia
y un adenoma hipofisiario visible a la RM?**°, Por otra par-
te, a diferencia de los adenomas esporadicos en los cuales
el origen es monoclonal, en este caso se han identificado
focos multiples de hiperplasia mamosomatotropica’’.Esto
explicaria la alta prevalencia de alteraciones bioquimicas
en los pacientes, pero no aclara el porqué de la benignidad
de la evolucién tumoral.

La edad promedio al momento del diagnéstico del Com-
plejo de Carney es 20 afios; la mayoria de los pacientes
presenta durante la infancia las manifestaciones cutaneas,
mixomas cardiacos e hiperplasia suprarrenal nodular pri-
maria pigmentada (PPNAD, “primary pigmented nodular
adrenal disease”)*. Por lo tanto, es excepcional que una
acromegalia aparentemente esporadica corresponda a un
CC. Aun asi, una adecuada anamnesis personal y familiar
podria permitir diagnosticar este sindrome. Los mixomas
cardiacos familiares, la lentiginosis y el PPNAD son alta-
mente sugerentes y la concomitancia con un schwanoma
melanocitico es practicamente patognomonica.

Ahora bien, si nos enfrentamos a un paciente con el
diagnodstico de CC, se recomienda realizar un seguimiento
anual con IGF-1 y prolactina®.

El tratamiento de estos tumores es similar al de los so-
matotropos esporadicos, con resolucion quirurgica en el
caso de tumores identificables en la RM y agonistas de la
somatostatina en el caso de acromegalia clinica sin tumor
visible. No se han comunicado estudios que comparen la
sensibilidad de estos tumores al tratamiento médico respec-
to de aquellos que producen acromegalia esporadica.

Adenomas pituitarios
familiares aislados

El término FIPA (Familial isolated pituitary adenomas)
se refiere a la condicidn clinica en la cual una familia pre-
senta a lo menos dos miembros afectados por tumores pitui-
tarios, con estudio genético negativo para MENI y PRKA-
RIA. Este tipo de adenomas puede llegar a representar el
1% del universo de adenomas hipofisiarios de un centro
de referencia; se clasifican en homogéneos, cuando todos
los afectados tienen el mismo tipo de tumor (por ¢j. acro-
megalia) y heterogéneos, cuando existen distintos tipos de
ellos®'. El mayor estudio descriptivo de FIPA fue publicado
por el equipo de Beckers en el 2006, mediante la recolec-



cion de datos procedentes de Bélgica, Italia, Francia y Pai-
ses bajos, que incluyd a mas de 90 familias®. El 75% de
los afectados presentaba acromegalia y prolactinomas, con
predominio de pacientes mujeres, lo cual podria explicar la
alta prevalencia de prolactinomas. En comparacion con los
controles, los pacientes FIPA no presentaban diferencias en
relacion a tamafio o agresividad, pero eran 4 aflos mas jove-
nes al momento del diagnoéstico. El 74,6% de los afectados
eran familiares de primer grado, lo cual sugiere una heren-
cia autosoOmica dominante.

El analisis del subgrupo con acromegalia familiar aisla-
da, mostrd, que la edad de presentacion era 10 afios menor
que la de los controles y que los adenomas presentaban un
mayor tamaflo y agresividad.

Durante el mismo afio en que este estudio clinico des-
criptivo fue publicado, el equipo de Vierimaa describio6 el
analisis genético de dos familias con somatotropinomas,
prolactinomas y tumores mixtos para GH y prolactina®.
Mediante analisis de asociacion (linkage), este grupo logrd
relacionar la region 11q12-11q13 con la presencia de ade-
nomas, lo que finalmente llevo a la identificacion del gen
AIP (aryl hydrocarbon receptor interacting protein) como
el principal candidato para la busqueda de mutaciones. El
estudio confirmd en los pacientes afectados la presencia de
la mutacion inactivante Q14X del gen A/P y su ausencia en
209 controles. La extension del estudio a 73 familias FIPA
mostro que el 15% presentaba mutaciones de A/P, y que
este porcentaje se elevaba a 50% en las familias con acro-
megalia familiar aislada 3.

El gen AIP se encuentra ubicado en la region 11ql3,
y codifica para una proteina de 330 amino acidos que for-
ma complejos con AHR (aryl hydrocarbon receptor) y con
HSP90 (heat shock protein 90kDa)>. Las mutaciones des-
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critas conducen en su mayoria a la generacion de un “stop”
codon prematuro y a la pérdida de la region carboxiterminal
de la proteina, necesaria para su union tanto a AHR como
HSP90¢7. Por lo tanto, es esperable que aquellas protei-
nas truncas generadas por el alelo mutado hayan perdido
su capacidad de union a AHR, factor de transcripcion que
participa en la respuesta a la hipoxemia, diferenciacion
celular y regulacion del ciclo celular®®. AHR tiene ligan-
dos exdgenos como la dioxina® y puede ser activado por
la via de la PKA. Esto permite su translocacion al nicleo
y la estimulacion de la expresion de genes dependientes
de AHR, diferentes de aquellos activados post union a la
dioxina®.

AIP es capaz de unirse y atenuar la funcion de PDE4AS,
fosfodiesterasa hipofisiaria a cargo de inactivar la via de
la PKA mediante la hidrolisis del AMPc¢'. Este nexo entre
AIP y la via de la PKA es atractivo y se sabe que mutacio-
nes de otra fosfodiesterasa, PDE114A, se asocian a formas
esporadicas de hiperplasia micronodular pigmentada en las
cuales el AMPc esta elevado. Esto conecta con el conoci-
miento sobre el nexo entre via del AMPc y la acromegalia
del McCune-Albright y CC (Figura 1).

El hecho de que exista pérdida de heterozigocidad del
alelo mutado en el tejido tumoral permite postular un rol de
gen supresor de tumores®. Estudios in vitro apoyan el rol
anti proliferativo de AIP ya que células GH3 (linea celular
murina somatotropica) transfectadas con vectores portado-
res de A/P mutado presentan una proliferacion mayor a la
de las células transfectadas con el gen “wild type”®. Es-
tudios de inmunohistoquimica efectuados en adenomas de
pacientes con mutaciones de A/P muestran, a su vez, una
sensibilidad de 75% y una especificidad de 95% en la iden-
tificacion de pacientes con mutaciones germinales, aunque
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Figura 1. Via del AMPc y tumorogénesis hipofisiaria:
Tras la union de la hormona a su receptor se produce la
activacion de la proteina G, que libera la subunidad Gsa
la cual activa la adenilato ciclasa (AC). Como resultado
se induce un aumento del AMPc, el cual activara la PKA,
permitiendo que las subunidades reguladoras (R) liberen
las subunidades cataliticas (C), las cuales irdn a fosfori-
lar CREB. Este compuesto se unird al ADN en regiones
promotoras de genes cibla, como la GH. PDE4AS5S esta
a cargo de inactivar el AMPc, extinguiendo la sefal. La
presencia de gsp impide la inactivacién de Gsa y la mu-
tacion de R1a impide su unién a las subunidades cata-
liticas que se mantienen activas. La consecuencia es un
aumento del AMPc y de la sefal mitogénica.

245



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2009; 2 (4): 241-248

Articulo por Invitacion

246

hasta ahora se trata de s6lo un estudio con un niimero limi-
tado de casos®.

El rol de AIP en los adenomas esporadicos fue investi-
gado en forma entusiasta tras el descubrimiento de su im-
plicancia en los FIPA, pero se estima que s6lo 3,2% de los
adenomas esporadicos presentan mutaciones en A/P, siendo
ellos pacientes jovenes y principalmente acromegalicos®%.

¢Cuales son las caracteristicas diferenciales de
estos tumores respecto a aquellos conocidos como
formas esporadicas?

Los pacientes con mutaciones A/P son mas jovenes que
los pacientes portadores de adenomas esporadicos (aproxi-
madamente 25 versus 38 afios)®?, tienen mas gigantismo y
tumores de mayor tamafio**. Actualmente, se postula que
todo paciente con el antecedente de adenoma hipofisiario
familiar que no se presente en el seno de una neoplasia en-
docrina multiple tipo 1 ni CC deberia ser sometido a la bus-
queda de mutaciones de A/P. Es importante destacar que la
penetrancia de la enfermedad es baja (30%), lo cual hace
dificil el diagnoéstico del caracter familiar del adenoma me-
diante la anamnesis®, lo que ha llevado a algunos grupos a
postular la busqueda de mutaciones de A/P en todo acrome-
galico menor de 30 afios, aun en ausencia de antecedentes
familiares®.

No contamos con estudios que comparen el prondstico
de los pacientes con mutaciones en AIP con el de los espo-
radicos ni tampoco la sensibilidad al tratamiento médico
entre ambos grupos.

Conclusiones

Sélo 5% de los tumores hipofisiarios se presenta bajo una
forma familiar, los costos de los test genéticos son altos y no
estan disponibles en Chile; por lo tanto, debemos seleccionar
los pacientes que ameriten un estudio genético. La anamnesis
personal y familiar es una herramienta indispensable. Aque-
llos pacientes que cumplan criterios de NEM1 podran elegir
si desean ser sometidos al test, una vez recibido consejo ge-
nético. En caso de tumores pituitarios familiares aislados, en
especial la acromegalia familiar aislada, se puede ofrecer el
test en busqueda de mutaciones de A/P.

Por otra parte, los estudios realizados en los adenomas
hipofisiarios familiares han permitido aumentar nuestros
conocimientos sobre los mecanismos moleculares que pue-
den llevar a la formaciéon de adenomas pituitarios. La via
del AMPc juega un rol fundamental en a lo menos el Mc
Cune-Albright y CC, y queda por determinar el mecanis-
mo patogénico en el caso de la NEM1 y mutacion de AIP.
Esperamos que el avance en el conocimiento de estos sin-
dromes de escasa prevalencia permita a su vez avanzar en
el esclarecimiento de la patogenia de los adenomas espora-
dicos con el fin de optimizar el manejo y prondstico de los
pacientes.
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Spiritual competence and health

ucede, a veces, que se entiende por competencia

profesional tUnicamente la competencia técnica,

y ésta se percibe como opuesta a los rasgos mas
humanos de las profesiones de la salud. No es mas que
un empobrecimiento en la reflexiéon y una oposicion entre
técnica y humanidad, tan vieja como el mito de Prometeo.
En realidad, creo que s6lo podemos hablar de competencia
profesional si un conjunto de habilidades que se dominan
con arte estan presentes en un agente de salud. Y entre
éstas, también la competencia espiritual.

Dimension espiritual

En los tltimos afos, junto con un empobrecimiento co-
lectivo de la sensibilidad ante la dimension espiritual, asis-
timos también a un enriquecimiento selectivo de atencion a
la misma. En efecto, algunas sociedades cientificas, como
por ejemplo la de Cuidados Paliativos, se interesan por la
dimension espiritual y ésta, en principio, vista desde una
perspectiva aconfesional.

La literatura empieza a arrojar reflexiones sobre la es-
piritualidad laica. También la OMS se preocupa del asunto,
definiendo la dimension espiritual como “aquellos aspectos
de la vida humana que tienen que ver con experiencias que
trascienden los fendmenos sensoriales. No es lo mismo que
religioso, aunque para muchos la dimension espiritual in-
cluye un componente religioso; se percibe vinculado con
el significado y el propdsito y, al final de la vida, con la
necesidad de perdon, reconciliacion o afirmacion de los va-
lores”.

En medio de esta creciente sensibilidad, quizas hoy ante
la pregunta “;cree usted en el espiritu?”, en lugar de dar la
respuesta: “claro que no, soy cientifico”, debemos dar cada
vez mas esta otra: “claro que si, soy cientifico”.

Wilber, en su obra “El ojo del espiritu” (1998), para
responder a la pregunta: “;se puede observar el espiritu?”,
aflade la pregunta: “;se puede observar con sofisticados
instrumentos mi manera de amar, mi sentido de la justicia,
de la honradez, la compasion y el perdén?”. Y distingue
entre tres tipos de ojos: el ojo bioldgico (los sentidos y sus
extensiones) que pueden revelar lo que se percibe a través

de ellos; el ojo de la mente y sus comprensiones a través de
disciplinas que ha desarrollado como las matematicas, la
fisica..., que puede revelarnos otro campo importante del
conocimiento, y el ojo del espiritu: el Gnico capaz de reve-
larnos la naturaleza profunda del ser.

En realidad, cuanto tiene que ver con la dimension tras-
cendente del ser humano, con el mundo de los valores, con
la pregunta por el sentido y con la dimension de misterio
(que supera al problema, en palabras de Gabriel Marcel),
estd en el corazon de la dimension espiritual. No resulta
facil, en todo caso hoy, y menos en el contexto espaiiol,
reflexionar sobre el corazén de la condicion humana sin
reacciones de todos los colores, no siempre favorecedoras
de un discurso ordenado y racional en torno al tema.

Inteligencia espiritual

En el ambito educativo, la reflexion sobre la compe-
tencia espiritual quizas ha avanzado mas en el contexto de
la reflexion sobre las competencias basicas educativas. En
este contexto se explora también el término inteligencia es-
piritual, reclamando a Victor Frankl, que percibe el espiritu
como un eje que atraviesa el consciente, preconsciente e
inconsciente y que considera al hombre no como un manojo
de instintos, sino como un ser existencial, dindmico y capaz
de trascenderse a si mismo.

Asimismo, Howard Gardner hablé de una inteligencia
existencial o trascendente, definiéndola como “la capacidad
para situarse a si mismo con respecto al cosmos, la capa-
cidad de situarse a si mismo con respecto a tales rasgos
existenciales de la condicion humana como el significado
de la vida, el significado de la muerte y el destino final del
mundo fisico y psicoldgico en profundas experiencias como
el amor a otra persona o la inmersion en un trabajo de arte”.

Otros autores, como el psicologo Emmons, han centra-
do el concepto de la inteligencia espiritual que abarca la
capacidad de trascendencia del hombre, el sentido de lo sa-
grado o los comportamientos virtuosos que son exclusivos
del hombre.

También tedlogos como el cardenal Newman, Rahner,
Martin Velasco, han subrayado la necesidad de que en el te-
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rreno cristiano se ha de dar un salto. Newman reflexionaba
sobre la necesidad de un trabajo educativo para la compe-
tencia espiritual; Rahner dird que “el cristiano del futuro
sera mistico o no sera cristiano”; Martin Velasco desarrolla
la necesidad de personalizar, de hacer propia la experiencia
espiritual y, por tanto, la religiosa.

Competencia espiritual

Y no ha faltado quien ha desarrollado el concepto de
competencia espiritual de manera escalonada, proponiendo
cuatro tipos, a modo de matriuscas que incluyen una a la
otra. Asi lo ha hecho el mundo educativo en nuestro pais.
En este sentido:

* la competencia espiritual habla de la preparacion para
hacerse preguntas hondas, para asombrarse y compro-
meterse con la realidad del mundo en que vivimos;

* la competencia espiritual trascendente expresa la inclu-
sion en esas preguntas-respuestas y en ese compromiso
de la dimensidn trascendente, el Misterio;

* la competencia espiritual religiosa hace tener las habi-
lidades para saber qué tipo de respuestas y aportaciones
se han realizado desde las diferentes religiones;

+ ylacompetencia espiritual cristiana desarrolla todo ello
en la propuesta cristiana, en los procesos de pastoral y
acciones explicitas.

Algunos rasgos que afectarian a la primera tipologia,
y por tanto afectan a todas las otras, serian el autoconoci-
miento, la necesidad de sentido y opcién vital radical; la
identificacion de valores; los relatos unificadores y utdpi-
cos; el sentido de pertenencia; las preguntas y respuestas
desde la filosofia y las religiones; la admiracion y el com-
promiso con la naturaleza; la contemplacion.

En el mundo de la salud, particularmente cuando habla-
mos de relacion de ayuda y de “counselling”, o hablamos
también de competencia espiritual o deshumanizaremos la
intervencion. Dado que en el contexto en que nos move-
mos el término espiritualidad tiene fuertes connotaciones
religiosas de caracter confesional que provocan reacciones
muy encontradas, se hace cada vez mas necesario afrontar
las reticencias porque tal competencia espiritual representa
una exigencia ética para todos los profesionales de la salud.

Es cuestion de humanizacion; es decir, estd en juego la
humanidad. Atender a las personas en medio del sufrimien-
to sin considerar esta dimension es, sencillamente, olvidar
lo mas genuinamente humano.



Dr. Lawson Wilkins

r. Lawson Wilkins es considerado el padre de la

Endocrinologia Pediatrica, formador de una pléya-

de de destacados investigadores y clinicos, quienes
a su vez lo hicieron con los que podrian ser considerados
como la tercera generacién de endocrindlogos pediatricos.
Personalmente tuve el privilegio de estar entre estos ulti-
mos.

Entre los numerosos discipulos de Wilkins (44 becados,
14 de ellos extranjeros) cabe destacar los nombres de Lytt
Gardner, Walter Eberlein, John Crigler, Alfred Bongiovan-
ni, Melvin Grumbach, Judson Van Wyk, Claude Migeon,
Robert Blizzard, Cesar Bergadd, Marco Rivarola entre
otros.

Aunque existe registro que en el siglo XIV se utilizaba
esponja calcinada y algas marinas como tratamiento del bo-
cio, la endocrinologia como disciplina es mucho mas nue-
va. En 1889 Brown Sequard utilizé extractos de testiculos
de animales para tratar hombres con “debilidad senil”. En
1891, GR Murray comunico el tratamiento del mixedema
con inyecciones hipodérmicas de un extracto de tiroides
ovina y, cinco aflos mas tarde, Osler comunicaba el benefi-
cio del extracto de corteza suprarrenal en el tratamiento de
la enfermedad de Addison.

En 1916, un pequeiio grupo de médicos estadounidenses
interesados en la endocrinologia decidieron formar la Aso-
ciacion para el Estudio de las Secreciones Internas, cuyo
nombre cambid a Endocrine Society en 1952.

Respecto del cuidado de los nifios y de algunas de sus
enfermedades hay referencias desde el Papiro de Ebers
(1552 AC) a Hipocrates (400 AC) y asi en adelante. Sin
embargo, el desarrollo de la pediatria propiamente tal co-
menz6 en Francia y Alemania durante el siglo XIX. La Aca-
demia Americana de Pediatria fue fundada en 1930.

En este contexto aparece Lawson Wilkins quién nacid
en 1894 en Baltimore, hijo de un afamado médico general
de esa ciudad. Estudi6 y se gradué de médico en 1918 en
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la Universidad Johns Hopkins ¢ hizo su residencia en el
Harriet Lane Home de esa institucion. Fué invitado a se-
guir la carrera académica, pero siguiendo los pasos de su
padre, a partir de 1922 y hasta 1946 ejercid privadamente
como pediatra. Sin embargo, ¢] mantuvo sus nexos con la
Universidad Johns Hopkins y asi, en 1935, se le ofrecid
formar una clinica de endocrinologia infantil, idea que ini-
cialmente rechazo, argumentando que en esa época algunos
“endocrindlogos” eran meros charlatanes (hasta los habia
algunos que trabajaban en circos). En los afios siguientes,
junto a Fuller Albright, John Eager Howard, George Thorn,
Robert Williams y otros transformarian la endocrinologia
en una respetable y reconocida subespecialidad. En 1946,
se incorpor6 a tiempo completo a la Facultad de Medicina
de la Johns Hopkins, abandonando su practica como pedia-
tra general.

Su dedicacion, su espiritu observador y su minucioso
analisis de registros de pacientes, que le eran caracteristicas
reconocidas por sus pares y superiores desde la época de su
internado, lo convirtieron en investigador y maestro.

Su primera publicacion en 1923 fue sobre un estudio
del potasio en el suero humano. Més adelante comunicé in-
formacion sobre el metabolismo del calcio y fosforo en el
raquitismo. También publicé sobre temas de pediatria ge-
neral, como vacunas, intoxicacion por plomo, meningitis,
enfermedad de Hirschprung, epilepsia y otros.

Su concentracion en estudios de endocrinologia comen-
z6 en 1938. En asociacion con Walter Fleischman, un fisio-
logo vienés, investigd el metabolismo del colesterol y de la
creatina en el hipotiroidismo infantil y sus modificaciones
con el tratamiento.

También se intereso6 por la hiperplasia suprarrenal con-
génita. En 1940 public6 “Macrogenitosomia precoz asocia-
da con hiperplasia del tejido androgénico de las suprarre-
nales y muerte por insuficiencia suprarrenal”. Alli explica
que “nuestro caso es el primero en el que en la autopsia se
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encuentra una hiperplasia difusa bilateral de las glandulas
suprarrenales en un varoén, que causa una condicion analoga
al seudohermafroditismo en la mujer”.

Con el mismo Fleischman publicaron en 1944 “Agene-
sia ovarica: patologia, sintomas clinicos asociados y consi-
deraciones acerca de las teorias de la diferenciacion sexual”
(Henry Turner habia descrito en 1938, en sicte mujeres, el
sindrome que lleva su nombre, sin considerar que la falla
ovarica era primaria). Es interesante destacar que estos es-
tudios anteceden en varios afos a las publicaciones de Jost,
en las que demostré el rol de la testosterona testicular en la
diferenciacion de los conductos y de los genitales externos
masculinos. Por otra parte, debemos recordar que la des-
cripcion del cuerpo de Barr (cromatina X) ocurrié en 1949
y que en esos afios se consideraba que el numero de cromo-
somas en el ser humano era 48; esto fue enmendado en 1956
y solo en 1959 se describieron los primeros pacientes con
anomalias cromosémicas.

La informaciéon acumulada por Wilkins en los primeros
diez afios de funcionamiento de la clinica de endocrinolo-
gia la analiz6 y ordend en forma de graficos y fotografias,
presentandola como conferencias en reuniones de la Aca-
demia Americana de Pediatria y en forma de pdsters en el
Primer Congreso Internacional de Pediatria en Zurich en
1950. Ella dio origen al libro “Diagnéstico y Tratamiento
de los Desérdenes Endocrinos en la Infancia y Adolescen-
cia”, publicado ese mismo afio, en el que se presentan las
enfermedades endocrinas infantiles mas frecuentes, con sus
criterios diagndsticos y su fisiopatologia.

La segunda generacion de endocrindlogos pediatras se
form6 con Wilkins en la década de los afos 50 del siglo
XX. Con Gardner se interesé en la genética y citogenética
y junto a otros fueron de los primeros en demostrar la po-
sitividad de la cromatina X en pacientes con sindrome de
Klinefelter y en mujeres seudohermafroditas (de acuerdo a
la antigua terminologia).

Con Grumbach y Van Wyk publicaron diversos estudios
sobre los desoérdenes de la diferenciacion sexual utilizando
las recientemente descritas técnicas citogenéticas.

Junto a Clayton demostré que defectos enzimaticos de
la sintesis de hormona tiroidea pueden producir cambios
histologicos en la glandula que simulan ser carcinoma.

El efecto del tratamiento con hormonas tiroideas en el
desarrollo mental de los “cretinos” fue producto de un es-
tudio realizado con Blizzard y David Smith (este ultimo se
volco luego hacia la dismorfologia). También describio la
disgenesia epifisiaria de los nifios hipotiroideos: las epifisis
se calcificaban tardiamente y en forma irregular y multi-
céntrica.

Las publicaciones relativas a los trastornos del crecimien-
to y de la pubertad y sus consecuencias fueron multiples.

Wilkins consideraba que la diabetes mellitus no era una
enfermedad del sistema endocrino, pero la hipoglicemia si.
Es posible que su falta de interés por la diabetes se debiera
a que el Dr. H. Guild habia iniciado una clinica para diabé-
ticos en el Harriet Lane Home.

Los estudios sobre 21 hidroxilacion y 11 hidroxilacion
realizados junto a Bongiovanni, Migeon y Eberlein son cla-
sicos. Bongiovanni tradujo del italiano el famoso reporte
de Luigi De Crecchio (1865) sobre la autopsia de una mujer
virilizada con hiperplasia suprarrenal que habia vivido una
intensa vida como hombre.

En Diciembre de 1949, tanto el grupo de Wilkins como
el de Bartter, Albright, Forbes y colaboradores del Mas-
sachussets General Hospital, amigos entre si, pero muy
competitivos, iniciaron el tratamiento de la hiperplasia su-
prarrenal con cortisona. Wilkins rapidamente public6 un re-
sumen de sus resultados en el Bulletin of the Johns Hopkins
Hospital en 1950, al tiempo que Bartter presento los suyos
en la reunién anual de la American Society of Clinical In-
vestigation de ese mismo afio. Ambos grupos publicaron
in extenso sus resultados en 1951. De esta forma se de-
mostrd que el origen de la virilizacion era la insuficiente
produccion de glucocorticoides, lo que cambié el destino
de las nifias afectadas y redujo drasticamente la mortali-
dad en ambos sexos que era cercana al 100% (en la forma
clasica perdedora de sal). La farmacopea endocrina en la
década de 1940 era en extremo limitada; s6lo se disponia de
desoxicorticosterona para el tratamiento de la insuficiencia
suprarrenal, pero no habia forma de controlar la virilizacion
en los casos de hiperplasia. Los otros productos hormonales
disponibles en esa época eran tiroides desecado, insulina
y esteroides sexuales. La sintesis parcial de cortisona fue
lograda entre 1948 y 1949.

Wilkins vislumbré que muchos pacientes con patologia
endocrina presentaban problemas psicoldgicos de diversa
indole: hipotiroidismo, hiperplasia suprarrenal, desérdenes
del desarrollo sexual, baja estatura y otros, por lo que deci-
dio6 estudiarlos y observar su evolucion bajo el tratamiento.
Para ello invitd a John Money, neozelandés que estudio fi-
losofia y educacion en su pais y obtuvo un doctorado en
psicologia en Yale, a unirse a su grupo en 1951. Este for-
moé una unidad de psicoendocrinologia que derivd en una
enorme contribucidn en este campo. Money desarrollé con-
ceptos como los de identidad de género y rol de género,
basandose en el estudio de la gran cantidad de pacientes con
desordenes del desarrollo sexual que acudian a la clinica de
Wilkins.

Todos los hechos relatados hicieron que la Universidad
Johns Hopkins fuera la Meca de la endocrinologia infantil
en aquella época. Se hicieron famosas las reuniones clini-
cas de los dias sabado de 9 a 13 horas a las que asistian
becados, residentes, internos, miembros de la Facultad y
otros médicos interesados. Blizzard describid estas reunio-
nes: “Después que los pacientes eran vistos por los becados
o residentes, comenzaban las presentaciones y discusiones.
Mientras Wilkins en su delantal blanco se paseaba de un
lado a otro con sus manos tomadas atras, comentaba sobre
lo que se sabia de cada paciente y sobre lo que se sabia y
lo que se desconocia acerca de la condicidén que tenia el
paciente. Como ocurre con los grandes maestros, los pen-
samientos, preguntas y comentarios eran bienvenidos. Lue-



go, los pacientes y sus padres ingresaban a la sala, donde
Wilkins, delante de todo el grupo, discutia los casos con el
paciente y/o sus padres. Lo que se aprendia acerca de las
preocupaciones de los pacientes y sus padres era, a menudo,
tan importante como lo que se aprendia acerca de la enfer-
medad. Este tipo de exposicion a pacientes con la misma
enfermedad y en el mismo dia, pero con diversas variacio-
nes, era invaluable para la maduracion del conocimiento de
los pediatras jovenes”.

Un pediatra chileno, el doctor Miguel Figueroa M., pasé
una temporada en esas actividades. A su regreso en 1956
organiz6 en el Hospital Roberto del Rio, el primer poli-
clinico de endocrinologia infantil del pais. Con ¢l di mis
primeros pasos en la especialidad.

Lawson Wilkins fallecié de un infarto cardiaco en 1963,
a la edad de 69 afios, dejando un inmenso legado. Sus ex be-
cados (Johns Hopkins Endocrine Alumni) se reunian en su
honor cada dos afios en Baltimore. A esas reuniones podian
asistir también endocrindlogos formados en otros centros.
En la de 1971, en que el niimero superaba los 100, decidie-
ron formar una sociedad de endocrinologia pediatrica a la
que pusieron el nombre mas apropiado: Lawson Wilkins
Pediatric Endocrine Society.
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Entrevista al Doctor
Moisés Mercado Atri

Jefe Endocrinologia Universidad Endo Experimental
Centro Médico Nacional S. XXI, IMSS, México
Profesor Medicina Facultad Medicina UNAM

Editor Jefe, Revista Mexicana de Endocrinologia y Nutricion.

1.- ¢Cuales son los criterios de curacion de la acrome-
galia? y ;cual de ellos es el mas importante, segun su
opinion?

En las reuniones de consenso realizadas en los tltimos
anos, la ultima de ellas en abril 2009, no se ha logrado un
consenso absoluto respecto al punto. Sin embargo, para una
persona que es operada de acromegalia el criterio de cura-
cion se basa en alcanzar la supresion de la hormona de cre-
cimiento con la carga de glucosa. El nivel de supresion no
es ahora < 1 ng/mL como se establecia, si no menor, aunque
es dificil comprometer una cifra precisa dada la variedad
de ensayos existentes para medir hormona de crecimiento.
Queda claro que si se usan ensayos antiguos la cifra es <
1 ng/mL, pero que el nivel de corte actual, para hablar de
curacion postoperatoria, se situa debajo de 1, entre 0,6 y 0,3
ng/mL dependiendo del método utilizado. Por supuesto, la
curacion requiere la normalizacion de IG F-1.

Si tuviéramos que elegir entre la medicion de GH y la
de IGF-1 la evidencia a favor de IG F-1 es abrumadora. Per-
sonalmente creo que no podemos todavia prescindir de la
supresion de la hormona de crecimiento por glucosa, y de-
bemos seguir usando los dos examenes. Solo si la necesidad
de eleccidn estuviera motivada por limitacion de recursos
economicos solicitaria IG F-1 como unico examen.

2.- ;Cual es, segun usted, el rol y efectividad de los
analogos de somatostatina en el tratamiento de la
acromegalia?

Creo que con la perspectiva que dan mas de 20 afios de
uso de estos analogos en el tratamiento de la acromegalia
(afio 1985), empiezan ellos a adquirir su justo valor y di-
mension, de modo que ni son tan buenos como parecieron,
ni tan malos como algunos dicen; aparece la necesidad del
equilibrio entre el costo y el beneficio, de modo que en el
tratamiento primario de la acromegalia los andlogos de la
somatostatina pueden lograr buenas metas bioquimicas en
alrededor del 40 o el 50% de los pacientes. Es muy impor-
tante no sorprenderse ni deslumbrarse con los resultados

publicados en series europeas ya que ellas no han respetado
todas las providencias necesarias respecto de los controles.
En general, podemos decir que la mitad de los pacientes
logra un control metabdlico adecuado; lo importante es que
cuando ellos se tratan con analogos de la somatostatina la
herramienta para monitorizarlos no es la curva de supresion
de la hormona de crecimiento con glucosa, si no la nor-
malizacion de IGF-1 y el alcanzar niveles seguros de GH,
que desgraciadamente se ha estipulado que corresponde a
2,5 ng/mL; digo desgraciadamente, porque esta es una cifra
extrapolada de estudios efectuados con ensayos antiguos
y no con los actuales ensayos inmunométricos. La tasa de
eficiencia, referida tanto al tratamiento primario como al
secundario de entrada es del orden del 50% para la normali-
zacion de IGF-1, y del 40% para la normalizacién tanto de
la GH como de la IGF-1.

3.- En relacién al tratamiento de la acromegalia
¢Cual es su opinion en relacion al uso de los
agonistas dopaminérgicos?

Mi experiencia ha sido de mucha decepcién con los
agonistas dopaminérgicos; mi apreciacion clinica es que los
casos en que hay clara evidencia de que se trata de tumores
del mamosomatotropo donde hay co-secrecién importante
de prolactina, los agonistas dopaminérgicos son eficaces.
No ocurre asi con los tumores productores de hormona de
crecimiento sin co-secrecion de prolactina, casos en que se
puede intentar usar un agonista dopaminérgico, pero con
tasas de efectividad relativamente bajas. Creo que la situa-
cion podemos homologarla a una caja con distintas herra-
mientas que sirven para tratar al paciente, y el tratante va
sacando la pinza, el destornillador, el cuchillo y el serru-
cho, de acuerdo a como va evolucionando la enfermedad
del paciente; no podemos cortar a todo el mundo con la
misma tijera, y habra pacientes en los que en el curso de
su evolucion decidiremos introducir o cambiar una u otra
estrategia, en funcion que ¢él se esté comportando de una
manera particular.



4.- En relacion al uso de IGF-1 ;Cudles cree que son
las limitaciones para el diagnodstico y tratamiento
de la acromegalia?

La limitacion principal del uso de IGF-1 es la falta de
estandarizacion de los ensayos que lo miden y la demostra-
cion de gran variabilidad en los resultados, determinando
que los coeficientes de variacion de los ensayos de IGF-1
sean muy altos, aun dentro de la misma muestra e incluso
perteneciendo al mismo paciente. A este respecto, algo que
no tiene que ver con planteamientos tedricos es invitar a
que todos los centros que traten pacientes acromegalicos
establezcan sus margenes de normalidad de acuerdo a sus
propios ensayos. Es fundamental conocer en profundidad el
ensayo en uso; asi, a veces un ensayo relativamente limita-
do puede ser excelente si se lo conoce y se aplica a su pro-
pia poblacion, ya que aunque no sea espectacular desde el
punto de vista del anticuerpo o de su curva de calibracion,
si estd bien estandarizado respecto de la propia poblacion
de sanos, puede ser de gran ayuda. Para estandarizar los
valores de poblacion sana, no se necesita completar 2000
muestras, como aludia ayer en mi trabajo, pero si por lo
menos 400 muestras. Hecho asi, es incluso mas confiable
que si lo mandas a Nichols Institute de California cuyos
nomogramas de normalidad pertenecen a una poblacidon que
genéticamente es diferente a la de nuestros pacientes. Para
conseguir este tipo de muestreo de normales, la estrategia
que hemos seguido es ir al banco de sangre de donadores
sanos que cubre la poblacion donante desde los 18 a los
60 afios; las muestras son gratuitas y no se requiere con-
sentimientos informados. El costo real de medir IGF-1 no
deberia rebasar los treinta dolares.

5.- ¢Existen diferencias en relacién al diagnéstico,
tratamiento o pronéstico entre el gigantismo y la
acromegalia del adulto?

Creo que si, el gigantismo es una forma muy grave de
acromegalia, dificil de tratar en nifios chicos; ademas, es
mucho mas raro que la acromegalia, que de por si es ya
una enfermedad rara. Los chicos con gigantismo tienen
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macroadenomas muy invasores, niveles altos de hormona
de crecimiento y, salvo contadas excepciones, la mayoria
termina con terapias de multiple impacto que incluyen ba-
sicamente todo lo que tenemos en el arsenal terapéutico.

6.- En relacion a la controversia existente, de au-
mento de la incidencia y prevalencia de neoplasia
maligna en acromegalia, ;cudl es su opinion?

Es un excelente tema, ciertamente controversial. Los
estudios retrospectivos mostraban que los acromegalicos
tenian mayor prevalencia de tumores gastrointestinales,
particularmente del colon, y de tumores polipoadenoma-
tosos que sabemos que son polipos con capacidad de ge-
neracion maligna. Los estudios prospectivos que se han
realizado no han demostrado, mas alla de cualquier duda
que esto sea real. El ultimo estudio endoscopico que se ha
hecho en pacientes con acromegalia activa es uno italiano el
ano 2007, donde se presenta un seguimiento a largo plazo
de pacientes con acromegalia; en el se establece que efec-
tivamente existe un riesgo mayor de desarrollar tumores de
colon, que probablemente no es tan grande como se pensa-
ba, pero que es lo suficientemente alto como para justificar
el realizar una colonoscopia en todo paciente acromegalico
activo cada 2 6 3 afos. Como internistas sabemos que la
colonoscopia es recomendable hacerla en la poblacion sana
a partir de los 50 afos y con periodicidad de cada 5 afos.
La acromegalia puede condicionar o constituir un estado
mitogénico, motivo por el cual creo deberia efectuarse la
colonoscopia. En nuestra clinica de acromegalia no hemos
apreciado una mayor prevalencia de cancer al colon, pero
esto es todavia preliminar.

7.- Brevemente nos podria decir ;cuales son las
ventajas y desventajas de la suplementacion con
hormona de crecimiento en el adulto mayor?

En el adulto mayor no veo ninguna ventaja ni justifica-
cion para usar hormona de crecimiento solo por el hecho de
ser adulto mayor. Es algo injustificado que puede acarrear
mas consecuencias negativas que beneficiosas.
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Docimasia de hipétesis

Gabriel Cavada Ch.’

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

Hypothesis testing

Hipotesis estadistica es una afirmacion respecto de una
caracteristica poblacional (la forma de ella o el valor de sus
parametros); esta sentencia puede ser “docimada” (proba-
da) usando una muestra aleatoria extraida de esa poblacion.

En muchas ocasiones es necesario decidir entre una
afirmacion de la forma 6 = @, (Hipotesis nula) u otra que
puede tomar las siguientes formas @ # 6,,60 > 6,,0 <0,
(Hipotesis alternativa). En simbolos:

H,:0=0,
H :0+6,

’

0
H,:0>0,
0

H, :0<0,

Para desarrollar un procedimiento que permita decidir
acerca de H, dicha decision sera tomada en base a informa-
cion muestral, la que esta sujeta a errores probables debido
a que no se sabe con certeza como es la naturaleza, y solo
disponemos de una percepcion de ella. Cruzando este efecto
con la decision tenemos:

Estado de la naturaleza

H, es Verdad H, es Falsa

Rechazar H, Error tipo | Decision correcta

©
N
c 9
S
v

s
5:
)
()]
T

No rechazar H, | Decision correcta Error tipo Il

Deseariamos que los errores no se cometieran, pero como
la decision sera tomada bajo incertidumbre, s6lo podemos
aspirar a que la probabilidad de cometerlos sea pequefia.

La filosofia para “docimar” consiste en suponer que H_
es verdadera, hasta encontrar evidencia muestral suficiente
que permita decir lo contrario; si esta evidencia no existe
no podemos dudar de la afirmacion contenida en H . Asi el
error mas grave que se puede cometer es el Error tipo I, que
es el que tratamos de controlar. Llamando:
a= P (Rechazar H | H es Verdad), tamaiio del Error

tipo I
b= P (No rechazar H | H, es Falsa), tamaiio del Error
tipo 11

Nos interesa que o sea pequefio; o se llama significa-
cion de la “décima” y 1-B se llama potencia de la “docima”,
potencia que depende de la hipotesis alternativa que este-
mos proponiendo y puede interpretarse como el grado de
credibilidad que asignamos a la hipotesis alternativa.

Se llama estadistica de prueba E, a una funcién que con-
tenga el parametro de interés (que se desea docimar) y toda
la informacién muestral. Deseablemente la estadistica de
prueba, bajo la hipdtesis nula, debe seguir una distribucion
conocida de probabilidades.

Se llama region critica o de rechazo a aquella porcion
de los reales para la cual la probabilidad de que E esté en
ella, considerando la veracidad de H, sea menor que a

0 =06,

* Una “docima” de la forma siguiente:

H,:0=0,
H, :0+0,



se llama de “dos colas”, pues la region de rechazo se compone
de dos porciones inconexas de los reales, que se muestran en el
siguiente grafico:

o/2 o/2

0 =06,

e Una “décima” de la siguiente forma:

H,:0=20,
H, :0>6,
0

H :0<6,

se llama de “una cola” pues la region de rechazo se compone
de una porcion conexa de los reales, como se muestra a continua-
cion:
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0 =06,

H, :0>0,

Desde la entronizacion de la computacion, se ha exten-
dido mas el uso del valor “p”, que el tradicional nivel de
significacion. El valor de “p” no es mas que el valor exac-
to del tamafio del Error I. Sin embargo, para su correcta
interpretacion debemos recordar el supuesto basico de la
docimacia de hipdtesis que es suponer como verdadera la
hipotesis nula. Asi, el valor “p” es la probabilidad de haber
observado la evidencia que tenemos, en el supuesto que la
hipotesis nula fuese cierta. Por ejemplo, si en un ensayo
clinico se compara un tratamiento activo contra un placebo,
las hipdtesis estadisticas planteadas seran:

H,: El Efecto del Tratamiento “es igual” al Efecto del Pla-
cebo.

H,: El Efecto del Tratamiento “es mejor” que el Efecto del
Placebo.

Y si al realizar el experimento se rechaza H a favor de H,
con un valor p = 0,001, la interpretacion de este valor es que, si
verdaderamente “El Efecto del Tratamiento es igual al Efecto del
Placebo”, la probabilidad de haber observado el resultado del en-
sayo es de un 0,1%. Como no se conoce el verdadero estado de
la naturaleza y nuestra percepcion de ella estd basada en nuestra
evidencia, tendemos a creer que H; no es cierta y que lo verdadero
es lo sostenido en H .

Es decir, una “docima” de hipotesis no demuestra una hipote-
sis de investigacion, solo es capaz de asignar grados de credibili-
dad a nuestras hipotesis de investigacion. Es decir, es demasiado
pretensioso y abusivo afirmar “esta demostrado que el tratamiento
activo es mejor que el placebo”; lo correcto es afirmar que “se
tiene suficiente evidencia para postular que el tratamiento activo
es mejor que el placebo”.

La demografia afirma que la probabilidad de concebir una
mujer es aproximadamente de un 50%; si una pareja ha concebido
10 hijos y todos ellos fueron varones, la probabilidad de que esto
ocurriera segun la demografia es: p = 0,5'° = 0,00097656. ;Como
convencer aesta una pareja que la demografia estd en lo cierto?

257



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2009; 2 (4): 258-259

Educacion a Pacientes

]

— ) . Q °

-"' e arogs 4 &4/
y Diabetes

THE HORMONE

Referencia FOUNDATION

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

La enfermedad de Hashimoto

La glandula tiroides es el asiento de la enfermedad de Hashimoto. La tiroides estd situada en la parte anterior del cuello, justo
debajo de la laringe; tiene dos 16bulos que en la normalidad equivalen en volumen a los pulpejos de los dedos pulgares y estan unidos
por una delgada franja de tejido conocida como el istmo. El tiroides produce dos hormonas, la Tiroxina o T4 y la Triyodotironina o
T3 que se diferencian sé6lo en que T4 tiene un atomo mas de yodo que T3. El proceso de conversion de T4 a T3 se efectua en el propio
tiroides y en muchas otras partes del organismo.

La T4 y T3 regulan la utilizacion de la energia por parte de todas las células del organismo, lo que se conoce como el “meta-
bolismo”. El control del funcionamiento de la tiroides lo ejerce la hipofisis a través de una hormona reguladora que secreta llamada
Tirotropina o TSH.

.Qué es la enfermedad de Hashimoto?

La enfermedad de Hashimoto, llamada también Tiroiditis Cronica Inmunolédgica, es una enfermedad autoinmune del tiroides, es
decir, una patologia en la que el sistema inmune, que normalmente protege al organismo, desconoce a la glandula e inicia un proceso
semejante al rechazo de los 6rganos trasplantados, por el cual se generan anticuerpos contra diversos elementos de la glandula, que
con el tiempo y la acumulacion del dano llevan a la falla funcional del tiroides apareciendo hipotirodismo; también, aparecen cambios
anatomicos respecto del tamafio que aumenta constituyendo un bocio, de la consistencia que es semejante a la goma y de la arquitectura
interior de la glandula, con cambios que se ven en la ecografia del cuello.

La enfermedad de Hashimoto es la causa mas comun de hipotiroidismo en el adulto, y aunque claramente mas frecuente en mujeres
puede también ocurrir en hombres.Sus manifestacPiones aumentan con el correr de los afios y en personas con antecedente de tener
otros casos en su familia.

Los cambios de la glandula progresan muy lentamente, por lo tanto, el deterioro de la funcion y la llegada del hipotiroidismo suele
ser tardio.

iCuadles son sintomas sospechosos de enfermedad de Hashimoto?

* Crecimiento de la tiroides (bocio).

* Intolerancia marcada al frio ambiental.

« Fatiga y cansancio facil.

» Constipacion intestinal de acentuacion progresiva.

* Aumento moderado de peso sin cambios especiales en la dieta.

» Sequedad de la piel y caida del cabello.

e Irregularidades menstruales y aumento de la cantidad del sangrado.
* Lentitud mental y dificultad de concentrarse.

* Abortos sin causa detectable.

La magnitud de cada sintoma es variable y no necesariamente se presenta el conjunto de ellos.

ZCuales son los riesgos asociados con la enfermedad de Hashimoto?

Si la enfermedad queda sin tratamiento por largo tiempo el hipotiroidismo causado por ella podra manifestarse como:
* Crecimiento del tiroides que podria llegar a comprimir la traquea o interferir con la deglucion.
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» Agrandamiento del corazon con aparicion de arritmias y falla en su fuerza contractil.
* Problemas mentales como depresion y mal rendimiento intelectual.

* En la mujer, aborto, parto prematuro y recién nacidos con déficit intelectual.

* En los nifios, déficit de crecimiento.

* Aumento del colesterol y del riesgo cardiovascular asociado a ello.

» Torpeza en la motricidad.

» Disminucion del apetito sexual.

* Cefalea sin causa ubicable.

.Como se diagnostica la enfermedad de Hashimoto?

El diagnoéstico se inicia con la sospecha que nace de los sintomas que el paciente cuenta.

El examen del cuello puede detectar aumento de tamafio de la glandula con una consistencia cauchosa, y otros hechos visibles en
la piel, pelo, etc.

Para confirmar el diagndstico se solicitan los siguientes examenes de sangre, para los cuales no se requiere estar en ayunas:

a) TSH u hormona estimuladora del tiroides producida por la hipéfisis. Un valor sobre lo normal indica que el organismo esta de-
ficitario de hormonas tiroideas y por ello la TSH sube para estimular la produccion y disminuir el déficit; un valor alto significa
hipotiroidismo.

b) T4 u hormona tiroxina; se puede medir en su forma libre (que puede penetrar en las células y ejercer su accion) o en su condicion
de total que suma la libre con aquella mayoritaria que no pude ir dentro de las células. Una T4 baja, y mejor si es T4 libre, indica
hipotiroidismo ya que esta hormona es producida integramente en el tiroides.

¢) Anticuerpos anti peroxidasa (TPO). Se detecta la presencia de anticuerpos que atacan y dafian al tiroides alterando la produccion
de hormona tiroidea.

Con estos examenes disponibles se pueden dar varias combinaciones: 1) TSH alta, con T4 baja y Anticuerpos TPO elevados, que
significa Hipotiroidismo por enfermedad de Hashimoto; 2) TSH alta con T4 normal con anticuerpos anti TPO elevados que significa
Hipotiroidismo leve por enfermedad de Hashimoto; 3) TSH normal con T4 también normal y Anticuerpos elevados que trasunta una
etapa inicial de la enfermedad inmunolégica sin manifestacion de hipotiroidismo.

En esta ultima circunstancia debe haber control para observar cuando la enfermedad se hard evidente, mas aiin cuando se trata de
mujeres que piensan en un futuro embarazo.

.Cual es el tratamiento?

Si Ud. tiene efectivamente una deficiencia, el tratamiento consiste en darle una dosis diaria de Tiroxina en la cantidad necesaria
para suplir el déficit detectado, lo cual determinara el médico segun el resultado de los examenes. El objetivo es lograr normalidad de
TSH y T4 en la sangre. En general, este tratamiento es por toda la vida, con controles anuales para ajustar la dosis segun la evolucion
de la enfermedad.

El medicamento Tiroxina es copia fiel de la hormona secretada por el tiroides y, en la dosis correcta, es muy bien tolerada por el
aparato digestivo y el organismo en general.

La dosis indicada por el médico debe ser ingerida en ayunas, conservando la misma formulacion farmacéutica ya que hay dife-
rencias entre el mismo medicamento de distintos proveedores. Dificulta la absorcion intestinal el tomar jugo de pomelos cerca de la
ingestion del medicamento.

En el caso particular de las mujeres que piensen embarazarse, ellas deben consultar, ya que las dosis del medicamento se hacen mas
acotadas porque los valores de normalidad para el embarazo son distintos de los de la mujer sin gestacion.

El paciente debe tener un control anual con el endocrinélogo para evaluar las dosis y la posibilidad de complicaciones como no-
dulos, etc.

.Qué hacer ante las sospecha de padecer enfermedad de Hashimoto?

Es importante salir de la duda, mas atn si pertenece a una familia con otros miembros con la enfermedad, y consultar al especia-
lista, para si efectivamente esta presente, iniciar precozmente el tratamiento.
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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 segun el tipo de multiple eleccion, solicitandose reconocer,
segun se especifique, el o los asertos verdaderos o falsos. Las respuestas correctas y el apoyo de una cita bibliografica que sustenta cada
pregunta se encuentran en una pagina separada.

1. Con la optimizacién actualmente conseguida en el tratamiento de la Hiperplasia Suprarrenal Congénita, la Tasa
de embarazo en una mujer es: (Tasa normal = 95%)

a) 76,2%.

b) 60,3%.

c) 91,3%.

d) 40,2%.

Ooogoo

) <40,0%.

2. En relacion al cancer diferenciado de tiroides familiar no medular (CFTNM), es verdadero que:

a) Si el paciente tiene 2 familiares directos de primer grado con cancer papilar de tiroides la posibilidad que corresponda a un
CFTNM se eleva a 99%.
b) La sobrevida de los pacientes con CFTNM es inferior a la de los con cancer diferenciado de tiroides esporadico.

¢) Larecidiva local en el CFTNM es significativamente mayor que en los esporadicos.

d) Laedad promedio de aparicion del CFTNM es habitualmente al menos 20 afios inferior que la edad promedio en los esporadicos.

oogog o

e) El CFTNM muy frecuentemente se asocia a otras enfermedades hereditarias.

3. En relacion al cancer diferenciado de tiroides familiar no medular (CFTNM), es verdadero que:

a) El cancer CFTNM representa < 1% de todos los carcinomas diferenciados del tiroides.
b) En el 90% de los casos de CFTNM existe historia familiar y personal de enfermedad tiroidea.

c¢) EI CFTNM se define por la presencia de cancer diferenciado de tiroides en 2 o mas familiares directos, en quienes no existen
sindromes familiares.

d) En pacientes asintomaticos de familias con CFTNM la prevalencia de noédulos tiroideos es cercana al 90%.

OO0 ooOod

e) E130% de los CFTNM corresponde a carcinoma folicular.

=

El sindrome conocido como 46 XX Hombre, o Sindrome de Sexo Reverso, se caracteriza por los siguientes ele-
mentos excepto:

a) Fenotipo masculino.

b) Produccion normal de testosterona.

c¢) FISH de SRY + en al menos 90% de los casos.

d) Conteo espermatico muy discretamente reducido.

oogogn

e) Coeficiente intelectual normal.
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El sindrome conocido como 46 XX Hombre, o Sindrome de Sexo Reverso, se debe a un trastorno genético ca-
racterizado por:

a)
b)
¢)
d)
e)

D¢éficit estructural y funcional de un cromosoma X.

D¢éficit estructural y funcional de los 2 cromosomas X.

Transferencia de material del cromosoma Y al brazo largo de un cromosoma X.
Transferencia de material del cromosoma Y al brazo largo de ambos cromosomas X.

Transferencia de material del cromosoma Y al brazo corto de un cromosoma X.

Respecto al Hiperparatiroidismo primario con tumor de mandibula (HPPJT), identifique la (s) opcion (es) correc-

ta (s):

a) Nunca se asocia a cancer paratiroideo.

b) Se relaciona a una mutacion inactivante del gen que codifica la proteina supresora tumoral “parafibronina”.

c) Esta mutacion inactivante “parafibronina” se localiza en las células germinales.

d) EI test detector de inmunoreactividad para “parafibronina” es un elemento clave en el diagndstico histolégico de cancer
paratiroideo, con sensibilidad y especificidad superiores a 85%.

e) Todas las opciones son falsas.

De acuerdo con los conocimientos actuales, la nefropatia diabética en pacientes diabéticos Tipo1 (DM1), seiale
el o los asertos correctos:

a)
b)

<)

d)
e)

Los inhibidores de la enzima convertidora previenen la progresion del dafio renal en DM1 con microalbuminuria.

Tanto los inhibidores de la enzima convertidora, como los del receptor de Angiotensina (ARAII), son efectivos en la prevencion
primaria de la nefropatia diabética en pacientes normotensos y normoalbumintricos.

Los inhibidores de la enzima convertidora y los ARAII, no han mostrado efecto beneficioso en la prevencion de la nefropatia,
en pacientes DM1 normotensos y normoalbuminuricos.

Solo son correctas las opciones a) y c).

Solo son correctas las opciones a) y b).

Respecto de la retinopatia diabética en pacientes con Diabetes Tipo 1 sefiale la(s) opcién(es) verdadera(s):

a)
b)
c)
d)
e)

Su severidad se correlaciona con la antigiiedad de la diabetes.

El adecuado control lipidico reduce significativamente su progresion.

El bloqueo del eje renina-angiotensina con enalapril o con losartan, reduce la progresion de la retinopatia.
El uso de inhibidores de la glicosilacion avanzada reduce la progresion de la retinopatia en DM 1.

La causa mas frecuente de deterioro de la vision es el compromiso avanzado de la retina periférica.
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¢Cuales son los resultados del estudio RECORD, que comparé el efecto de rosiglitazona + metformina y rosigli-
tazona + sulfonilureas (SU), con las combinaciéon de metformina + sulfonilureas en un seguimiento de 5 afos?:
a) Larosiglitazona en combinacién con metfotmina o SU, se asocia a mayor incidencia de hospitalizaciéon o muerte cardiovascular.
b) Los pacientes que recibieron rosiglitazona presentaron una mayor frecuencia de insuficiencia cardiaca congestiva.

¢) No se observo mayor frecuencia de hospitalizacion o muerte cardiovascular.

d) El grupo de rosiglitazona presentdé mayor niumero, no significativo, de infartos agudos del miocardio. Esto implica un resultado
no concluyente.

¢) Las opciones b), ¢c) d) son correctas.

Nifia de 13 anos, previamente sana. Ingresa al Servicio de Urgencia con dificultad respiratoria, fiebre alta e
hipotension. Requiere perfusion de 4.000 mL de suero fisiolégico y dos drogas vasoactivas en dosis maxima. Se
interpreta el cuadro como shock refractario a drogas vaso-activas. ;Cual de las siguientes conductas le parece
mas adecuada en esta paciente?:

a) Ante la probabilidad que tenga Insuficiencia Suprarrenal, tomar muestra de sangre para medir cortisol e iniciar, luego de la
extraccidn, tratamiento con hidrocortisona en dosis de estrés.

b) Solicitar Test de Hipoglicemia con Insulina para evaluar la respuesta suprarrenal.

¢) Realizar ecotomografia abdominal buscando hemorragia suprarrenal bilateral.

d) Solicitar test de estimulo con 250 mcg iv de ACTH; segun el resultado, para iniciar hidrocortisona.

e) Determinar electrolitos plasmaticos y aldosterona para descartar hipoaldosteronismo.

. En un paciente con sospecha de insuficiencia suprarrenal en quién se usé hidrocortisona en dosis de estrés

desde su ingreso, tres dias después se dispone del resultado del cortisol plasmatico. Si bien no hay consenso
respecto del punto de corte para definir insuficiencia suprarrenal en el paciente critico, la recomendaciéon de
expertos define lo que es altamente sugerente de insuficiencia suprarrenal. ;Cual es ese valor?

a) <3 mcg/dL.

b) <7 mcg/dL.

¢) <5 mcg/dL.

d) <15 mecg/dL.

e) <18 mecg/dL.

. El concepto de Insuficiencia Suprarrenal Relativa, se define como un incremento del cortisol plasmatico ante el

estimulo con ACTH (1 mcg/1,73 m?) menor de:

a) <3 mcg/dL.
b) <6 mcg/dL.
¢) <9 mcg/dL.
d) <15 mcg/dL.
e) <18 meg/dL.



Noticias desde SOCHED

Beca Soched: La Dra. Ana Leticia Rocha Ruiz, médico
pediatra, fue la postulante, seleccionada por el Comité de
Docencia, a quien se le otorgd la Beca SOCHED. La Dra.
Rocha efectuara su periodo de formacioén en Endocrinolo-
gia Pediatrica en el IDIMI, Universidad de Chile.

Cambios en el Comité de Docencia: El Dr. Gilberto
Pérez, por limitaciones de tiempo, renuncio a la presidencia
del Comité de Docencia. En el periodo 1999-2009 colabo-
r6 y participd activamente en dicho Comité, inicialmente
como miembro y posteriormente como su presidente. Agra-
decemos al Dr. Pérez su valiosa y constante cooperacion.
Asumid en su reemplazo como presidente el Dr. Herndn
Garcia B. y se integro el Dr. Pedro Pineda.

Comision informe sobre Insulina Glargina: Ante pu-
blicaciones que sefialaban una posible asociacion entre el
uso de insulina glargina y algunos tipos de cancer, la direc-
tiva de SOCHED efectu6 una Comunicado de Posicion,
que fue enviada a sus socios y publicada en la pagina web.
A raiz de este hecho se constituy6 una comision de alerta,
integrada por los Drs. Néstor Soto, Verdnica Mujica, Jorge
Sapunar, Carmen Gloria Aylwin y Renato Gonzalez quién
la dirige.

Lanzamiento del XIV Congreso ALAD -XXI Con-
greso Soched 2010: El 2 de Julio, en “Espacio Riesco”,
se efectud una reunioén de lanzamiento del XIV Congreso
ALAD y XXI Congreso Chileno de Endocrinologia y Dia-
betes, los que se desarrollaran en ese centro de eventos en-
tre el 7y 11 de Noviembre de 2010. En la oportunidad se
reunieron los integrantes del comité organizador de ambos
congresos con representantes de la industria farmacéutica,
dandoles a conocer este importante suceso cientifico nacio-
nal e internacional del proximo afio.

Cursos SOCHED recientes: En Arica, los dias 26 y
27 de Junio 2009, se efectiio con importante asistencia de
profesionales locales y de los paises vecinos, especialmen-
te de Bolivia, el curso sobre Sindrome Metaboélico. El Dr.
Hernan Garcia, director del curso, destaco la acogida, asis-
tencia, y el entusiasmo de los asistentes y organizadores
locales. Sefial6 ademas la siempre gentil y carifiosa acogida
del Dr. Domingo Montalvo a los docentes del curso.

En Santiago, los dias 28 y 29 de Agosto 2009 se llevo a
efecto con gran éxito y asistencia el curso “Internacional
de Patologia Hipofisiaria.”. El curso estuvo dirigido por
los Dres. Carmen Carrasco y Carlos Stehr.

Invitamos a nuestros socios a conocer todas las noveda-
des de la Sociedad visitando su pagina web: www.soched.cl.

Dra. Carmen Gloria Aylwin
Secretaria General
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Calendario 2009 de Reuniones

Reunioén Clinica SOCHED

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

Endocrinologia: Pontificia Universidad Catélica de Chile.
Endocrinologia o Diabetes: Grupo Clinicas Privadas y Hos-
pitales Institucionales.

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

Cursos, Simposios y Congresos

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

Cursos Internacionales 2009

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

Lugar: Atlanta, USA.

Pagina web: www.endo-society.org

4th Annual Frontiers of Clinical Investigation
Symposium on Metabolism 2009

Fecha: 8 al 10 de Octubre

Lugar: La Jolla/San Diego, California, USA.
Pagina web: cgenovese@ucsd.edu

Advances in the Treatment of Thyroid Nodular
Disease and Cancer

Fecha: 30 de Octubre

Lugar: Philadelphia, Pennsylvania, USA.

Pagina web: Joanne.gauthier@jefferson.edu

World Congress on Fertility Preservation
Fecha: 10 al 12 de Diciembre

Lugar: Bruselas, Bélgica

Pagina web: www.isf-fertility.org

14t World Congress of Gynecological
Endocrinology

Fecha: 7 de Marzo de 2010

Lugar: Florencia, Italia.

Pagina web: www.isge2010.com
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XX Congreso Chilenode Endocrinologiay Diabetes

12, 13y 14 de Noviembre de 2009. Hotel Enjoy, Coquimbo

CURSO PRE-CONGRESO: EMERGENCIAS ENDOCRINAS

Jueves 12 de Noviembre
08:00-08:20 Inscripciones
08:20-08:30 Inauguracion.

08:30-09:00 Trastornos Hidroelectroliticos.
Dr. Carlos Stehr

09:00-09:45 Hipo e Hipercalcemias.
Dr. Gilberto Gonzdlez

09:45-10:30 Insuficiencia Suprarrenal
Pediatria: Dr. Alejandro Martinez
Adultos: Dra. Soledad Hidalgo

10:30-11:00 Café

11:00-11:45 Coma hiperosmolar
Pediatria: Dr. Herndan Garcia
Adultos: Dr. Néstor Soto

11:45-12:30 Hipoglicemia
Pediatria: Dra. Karina Sotomayor
Adultos: Dr. Pedro Pineda

12:30-13:15 Emergencias Tiroideas.
Dr. Fernando Munizaga

13:15-13:25 Clausura

XX CONGRESO CHILENO DE ENDOCRINOLOGIA Y DIABETES
PROGRAMA PRELIMINAR

Jueves 12 de Noviembre

14:15-15:15 Conferencia Plenaria
Longevidad y factores de crecimiento.
Dr. Pinchas Cohen, USA

15:15-16:00 Conferencia Plenaria
Manejo de hiperglicemia en el paciente hospitalizado.
Dr. Guillermo Umpierrez, USA

16:00-16:20 Café

16:30-18:00 Trabajos postulando a Premio

18:10-18:55 Conferencia Plenaria

Manejo del hiperparatiroidismo primario asintomatico.
Dr. John Bilezikian, US4

19:00-19-15 Inauguracion
19:15-19:45 Conferencia Socio Honorario 2008
21:00 Cocktail
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Viernes 13 de Noviembre

08:30-09:00

09:00-10:15

10:15-10:45

10:45-11:55

12:05-12:50

13:00-14:20

TARDE
14:30-15:30

15:30-16:00

16:05-16:35

Sala 1: Conferencias Simutaneas
Cual es el mejor tratamiento para el
hipertiroidismo en nifios.

Dr. Scott Rivkees, USA

Visita Guiada de Posters

Café

Presentaciones Orales

Conferencia Plenaria

Sala 2: Conferencias Simultaneas
Inflamacion, resistencia a la insulina y diabetes
Dr. Guillermo Umpierrez, USA

Visita Guiada de Posters

Café

Presentaciones Orales

Mutaciones y Espectro de Tumores en pacientes con Feocromocitoma y Paraganglioma.

Dr. Harmut Neumann, Alemania

Almuerzo con el Experto
Transicion en el uso del GH del
Nifio al Adulto.

Dr. Fernando Cassorla

Dra. M.Isabel Herndandez

Presentaciones Orales

Conferencia

Peptidos mitocondriales que regulan el
crecimiento y supervivencia celular.

Dr. Pinchas Cohen, USA

Conferencia Plenaria

Almuerzo con el Experto
Tiroides del embarazo al RN.
Dr. Nelson Wohllk

Presentaciones Orales

Conferencia

Eficacia de los bisfosfonatos en reducir el
riesgo de fractura en la mujer postmenopausica.
Dr. John Bilezikian, USA

Analisis critico basado en la evidencia del uso de insulina glargina y riesgo de cancer.

Dr. Jorge Sapunar

Sabado 14 de Noviembre

9:00-10:15

10:15-11:15

11:15-11:45

11:45-12:20

12:25-12:55

Sala 1: Consensos

Avances en DM

Monitoreo Continuo de Glucosa.
Dra. Rossana Roman

Cetoacidosis Diabética (Consenso).
Dr. Guillermo Umpierrez, USA

Visita Guiada Posters
Café

Conferencias Simultaneas

Diagnoéstico y manejo de la Talla baja idiopatica.

Dr. Pinchas Cohen, USA

Conferencia Premio Mejor Trabajo 2008

Sala 2

Avances en tumores endocrinos
Manejo del feocromocitoma maligno.
Dr. Hartmut Neumann, Alemania

Via de la PKA en la tumorogénesis pituitaria y
suprerrenal.

Dra. Carmen Carrasco

Visita Guiada Posters

Café

Conferencias Simultaneas

Carcinoma paratiroideo.
Dr. John Bilezikian, USA



12:55-13:30

13:30-14:30

TARDE
14:45-15:30

15:30-16:30

16:30-17:00

17:00-17:40

17:40-18:20

18:20-18:50

18:50-19:20

22:00

XX Congreso Chilenode Endocrinologiay Diabetes

Asamblea General de Socios

Taller Almuerzo
Controversias en Menopausia
Participantes:

Dra Claudia Campusano

Dr. Sergio Brantes

Dra. Paulina Villaseca

Conferencias Simultaneas

Diagnéstico y manejo del cancer de tiroides
en ninos.

Dr. Scott Reevkes, USA

Presentaciones Orales
Café
Conferencia Plenaria

Avances en la genética de la obesidad severa.
Dra. Sadaf Farooqi, Inglaterra

Taller Almuerzo

Controversias en Andrologia

Terapia de sustitucion hormonal en los mayores de
60 afios

A favor: Dr. Eugenio Arteaga

En contra: Dr. Rafael Rios

Conferencias Simultineas
Regulador de la homeotasis energética
Dra. Sadaf Farooqi. Inglaterra

Presentaciones Orales

Café

Conferencia “Premio al Investigador Destacado”.

Dr. Horacio Croxatto

Premio Mejor Trabajo Publicado Afio 2009

Premiacion y Clausura

Cena de camaraderia
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