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Editorial

“Diabesity”: mas que una preocupacion
para el endocrinélogo

“Diabesity” rather than concern for
the endocrinologist

gresiva a las economias emergentes. Conceptos como “el comer sobre la marcha” y las modificaciones del “estilo de

vida elegido por algunas personas” ha puesto en el tapete no solo a la obesidad (en todos los estadios del desarrollo)
como una prioridad en los organismos de salud de todo el mundo, sino que ademas, a todas las patologias que se dan en forma
conjunta a ella.

l a obesidad es uno de los problemas de mayor importancia en el mundo desarrollado y estd afectando en forma pro-

Hace exactamente 30 afios aparece en la literatura cientifica el término “diabesity” haciendo alusién a estas dos patolo-
gias que se presentan en estrecha relacion (diabetes y obesidad). Hace 10 afios, se organiza el primer consorcio europeo,
agrupacion de 24 instituciones, que se propone como objetivo, investigar desde las bases genéticas hasta las manifestaciones
clinicas, los mecanismos involucrados entre estas dos patologias con el fin de buscar enfoques terapéuticos que disminuyeran
el impacto de esta creciente epidemia. Lo que en sus inicios parecid s6lo un juego de palabras, ha sido confirmado afo tras
aflo, por las alarmantes cifras tanto de obesidad, como de diabetes en todas las series de revision que analizan datos globales
de prevalencia. Mas aun, las proyecciones realizadas en el afio 2004 para el aiio 2030 (Diabetes Care 27 (5): 2004), estan
mostrando una aceleracion mas rapida de la esperada.

La situacion de Chile no escapa en lo absoluto a este comportamiento global. Revisando datos generales de algunos hospi-
tales y algunos trabajos presentados en nuestra reunion anual del Congreso Chileno de Endocrinologia y Diabetes, nos damos
cuenta que estamos asistiendo a la presentacion “en sociedad” de este fendmeno denominado “diabesity”. Sin embargo, creo
que lo mas llamativo de este concepto para nuestro pais, es el traslado de su impacto ya no en poblacion adulta, donde encon-
trarlo es tan frecuente como en paises industrializados, sino en poblaciones pediatricas, fendémeno que desde nuestra mirada
como Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes, no debe mantenernos al margen.

La revista “The Lancet” (http://www.thelancet.com/series/obesity) ha publicado recientemente un nuevo volumen espe-
cializado en obesidad. Esta edicion presenta articulos escritos por eminencias en el area de salud publica y todos los articulos
presentados son de libre acceso.

Uno de los articulos que se presenta en esta edicion “The global obesity pandemic: shaped by global drivers and local
environments” muestra una grafica que representa para la comunidad cientifica nacional un desafio mayor y una mirada alar-
mante desde el punto de vista de los nuevos patrones de obesidad infantil. En la descripcion del articulo mencionado, Estados
Unidos se situa en primer lugar y Chile, lamentablemente para este tipo de “rankings”, ocupa el segundo lugar de obesidad
infantil en el mundo. Sin embargo, si actualizamos la prevalencia de obesidad infantil que alli se informa, probablemente ya
estemos unos puntos mas arriba de lo que plantea esta proyeccion.

A pesar de ser un marco de referencia poco auspicioso, pero que refleja la realidad del dia a dia del endocrindlogo que
recibe y trata nifios obesos, resulta muy util como referencia para justificar las iniciativas en la prevencion y en los estudios
de intervencion en Chile.

Sabemos que la obesidad infantil constituye un gran desafio en la atencion de salud y se le reconoce como el principal
factor de riesgo epidemiolodgico para las enfermedades cronicas mas frecuentes del adulto. También sabemos que las variadas
modalidades terapéuticas, no consiguen, hasta ahora, frenar este crecimiento general en las cifras de obesidad. El concepto
de recuperabilidad de este niflo obeso, es decir la relacion directa que existe entre la aparicion y duracion de esta patologia,
resulta crucial en la proyeccion de comorbilidades en el adulto.

La repercusion de este tipo de articulos nos debe convocar a la reflexion, creo que es una informacion que hay que com-
partir entre toda la comunidad cientifica que ve en estas cifras un presente y un futuro cercano alarmante y desafiante desde la
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mirada de las ciencias basicas, la epidemiologia y la clinica. Es muy probable que este fendmeno sea solo la punta del “ice-
berg” de una serie de comorbilidades (fundamentalmente endocrinolégicas) que acompaian a esta patologia y que recibiran el
impacto de esta “nueva prevalencia” en forma directa, probablemente con una poblacion avida de soluciones que requeriran
un enfoque multidisciplinario donde nuestra mirada integral como Sociedad tiene mucho que decir.

Dr. Francisco Pérez Bravo
Editor
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Frecuencia de periodontitis en una muestra de

diabéticos tipo 2 y no diabéticos de Santiago de Chile

A. Verdnica Araya O.!, Violeta Pavez C.2?, Natalia Baksai L.??,
Francisco Cordero A.", Marta Lechuga C.° y Gloria Lopez S.!

Frequency of periodontitis in a sample of type 2

diabetics and non diabetics

Background: Periodontitis is highly prevalent in the general population and some diseases such as
diabetes could favor its development, reaching a prevalence of over 60%. Aim: To evaluate the pre-
valence of periodontitis in a sample of DM2 patients and to compare it with non-diabetic subjects.
Patients and Methods: We enrolled patients with DM2 and non-diabetic adult subjects. According
to periodontal diagnosis, they were classified as healthy, having mild to moderate periodontitis and
having severe periodontitis. Anthropometric assessment was performed and a fasting blood sample
was obtained to measure blood glucose and lipid profile. In diabetics, HbAlc, creatinine, microalbu-
minuria, EKG and fundoscopy were evaluated. Results: We studied 62 patients with DM2, aged 55.2 +
9.4 years and with 4.7 + 4.6 years of diagnosis of diabetes and 65 non-diabetic subjects, aged 50 + 9.6
years. Among diabetics, HbAlc values were 7.85 £ 2.3%. The proportion of periodontitis was signifi-
cantly higher in DM?2 than in non-diabetics (98 and 89%, p = 0.02). Mild to moderate and severe pe-
riodontitis was observed in 39 and 60% of diabetic patients, respectively. Among non-diabetics, 11%
were healthy, 5% had gingivitis, 37% mild to moderate periodontitis and 48% had severe periodonti-
tis. The frequency of chronic complications of diabetes was low, except for positive microalbuminuria,
that was present in 42.6% of patients. Conclusions: We found a high prevalence of periodontitis in
diabetic and no diabetic patients, but among the former, it was near to 100%. Periodontal examination
should be considered as part of the evaluation of patients with type 2 diabetes.

Key words: Periodontitis, periodontal disease, Type 2 diabetes.
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Introduccion

tatico entre la colonizacion microbiana del surco

gingivodentario y las defensas del hospedero (flora
residente, saliva, respuesta inmune de mucosas). Las enfer-
medades periodontales, gingivitis y periodontitis, son infec-
ciosas, generando una respuesta inflamatoria e inmunolo-
gica. La periodontitis es causada por un grupo de bacterias
gram (-), principalmente anaerobias estrictas (Porphyromo-
na gingivalis, Tanerella forsitensis, Treponema denticola),
que afectan encia, ligamento periodontal, cemento radicular
y el hueso alveolar. Junto a toxinas y enzimas bacterianas,
se reconoce como mecanismo patogénico a la activacion de
una respuesta inflamatoria-inmunologica del organismo'?.
También el o6xido nitrico (NO), que en el tejido periodon-
tal y saliva formaria parte de los mecanismos de defensa no

l a salud periodontal resulta del equilibrio homeos-

especificos contra las bacterias patdogenas, en cantidades ex-
cesivas puede contribuir a la destruccion de los tejidos®. Este
efecto seria mediado por las enzimas 6xido nitrico sintasa
inducible (iNOS) y 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS).
Se ha demostrado que la expresion de esta tltima en la encia,
podria ser inducida por el lipopolisacarido (LPS) bacteriano
y se ha documentado que la producciéon de NO mediada por
eNOS estaria relacionada con procesos criticos de la patogé-
nesis de la periodontitis®.

En estados iniciales la periodontitis es indolora sin em-
bargo, puede alterar la calidad de vida de las personas, ya
que produce sangrado gingival y halitosis. Con el avance de
la lesion ocurre movilidad dentaria, y finalmente pérdida de
los dientes.

Se ha descrito una prevalencia de periodontitis cercana
al 35% en la poblacion general de Latinoamérica’. Un estu-
dio epidemiolégico realizado en 1998 en Santiago de Chile,
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mostré un 48% en mayores de 35 aflos, aumentando con la
edad y en estratos socio-econdomicos mas bajos®. Reciente-
mente, Gamonal et al evaluaron la pérdida de insercion clini-
ca en poblacidn chilena perteneciente a 15 regiones de Chile,
demostrando en mas del 90% de los casos algun nivel de
pérdida de insercion’.

Se ha establecido que en los sujetos diabéticos existe una
mayor prevalencia y severidad de periodontitis que en los
individuos no diabéticos, posiblemente debido a una hipe-
rrespuesta inflamatoria en los tejidos periodontales, lo que
lleva a pérdida de insercion en forma temprana'®'>. Por otra
parte, la acumulacion de productos de glicosilacion avanzada
y la alteracion que determinan en la funcion de las células
endoteliales, afectarian al periodonto al igual que la retina o
el glomérulo renal'>'4.

En un estudio realizado previamente por nuestro gru-
po, demostramos en diabéticos tipo 1 de 18 a 30 afios, una
frecuencia de periodontitis de 41%'5, prevalencia similar al
40% observado por Galea en Malta en diabéticos de 20 a 29
afios'®.

En una poblacion de diabéticos tipo 2 seleccionada,
como la de los indios Pima, se ha descrito una frecuencia de
periodontitis moderada y severa cercana al 60% en mayores
de 25 afios'’. En el estudio de Gamonal et al, también se de-
mostro que la pérdida de insercion clinica fue significativa-
mente mayor en los diabéticos’.

La Internacional Diabetes Federation (IDF) elaboré una
guia acerca de la salud oral en personas con diabetes, publi-
cada en el ano 2009, recomendando que los médicos tratantes
indaguen acerca de sintomas como sangrado gingival y hali-
tosis'®. Esto nos indica la trascendencia que esta adquiriendo
esta patologia en el contexto del manejo actual de la diabetes.

La frecuencia de periodontitis en diabéticos tipo 2 no ha
sido evaluada en forma dirigida en nuestro medio. En el con-
texto del proyecto “Evaluacién de marcadores bioquimicos
y genéticos de dafio endotelial y periodontal en individuos
obesos normoglicémicos, intolerantes a la glucosa y diabéti-
cos tipo 2”7, del Programa Domeyko Salud de la Vicerrectoria
de Investigacion y Desarrollo de la Universidad de Chile,
tuvimos acceso a una muestra de diabéticos tipo 2, determi-
namos su estado de salud periodontal y lo comparamos con
una muestra de sujetos no diabéticos.

Pacientes y Métodos

En un estudio de corte transversal, se reclutd a pacientes
adultos de ambos sexos, con DM2 diagnosticada segtin los
criterios de la American Diabetes Association (ADA) 2006
y sujetos no diabéticos (ND), de diferentes sectores de San-
tiago, que acudieron al Hospital Clinico de la Universidad de
Chile a actividades educativas en prevencion de diabetes y
obesidad, realizadas durante los afios 2008-2009. Se excluyo
a los edentados o que tenian otras patologias que presentan
mayor asociaciéon con periodontitis o inflamacién crénica:
cardiopatia coronaria, neoplasias, insuficiencia renal o he-
patica. Ademas se excluyeron aquellos que recibian trata-

miento anticoagulante, antidepresivo o corticoides. También
se excluyo a los sujetos no diabéticos con intolerancia a la
glucosa.

El estado periodontal fue determinado por 3 examinado-
res calibrados intra e inter-examinador, ciegos para la condi-
cion médica de los pacientes, en la Facultad de Odontologia
de la Universidad de Chile. Se utiliz6 una sonda periodontal
manual, modelo Universidad Carolina del Norte, para deter-
minar porcentaje de sitios sangrantes y medir profundidad de
sondaje (PS) y nivel de insercion clinica (NIC). Se considerd
que un sitio presentaba “saco periodontal” si su profundidad
al sondaje era mayor a 3mm, existia pérdida de insercion cli-
nica y sangrado durante el examen. El estado periodontal se
definié de acuerdo al siguiente criterio: a) Sin enfermedad
periodontal: en ausencia de sacos periodontales y menos del
20% de sitios con sangrado; b) Gingivitis: en ausencia de
sacos periodontales y 20% o mas de sitios con sangrado; c)
Periodontitis: en presencia de sacos periodontales (PS mayor
o igual a 4 mm, y pérdida de insercion, en el mismo sitio).
La extension (localizada/generalizada) y severidad (leve/
moderada/severa) de la periodontitis se basé en los crite-
rios propuestos por la Academia Americana de Periodoncia
(1999). Se diagnosticé periodontitis generalizada severa al
haber pérdida de NIC de 5 mm o mas, en presencia de sacos
periodontales, en a lo menos 3 dientes de distinto sextante.

Se definié como habito tabaquico (+) al antecedente de
fumar o haber fumado, més de 1 ano.

A todos se les realizo examen fisico completo, consig-
nando el peso, talla, perimetro de cintura y presion arterial.
Ademas se les tomd muestra de sangre en ayunas para deter-
minacion de glicemia y perfil lipidico y en los sujetos dia-
béticos, HbAlc y creatinina. También se les mididé microal-
buminuria en muestra de orina matinal, electrocardiograma
y se realizé fondo de ojo por oftalmologo. A los sujetos ND
que tuvieron un IMC > 26 kg/m? o glicemia > 100 mg/dl, se
les realiz6 una prueba de tolerancia oral con 75 g de glucosa
para descartar cualquier alteracion de la tolerancia a la glu-
cosa no diagnosticada.

El protocolo fue aprobado por los Comités de Etica del
Hospital Clinico y de la Facultad de Odontologia de la Uni-
versidad de Chile y todos los participantes previamente fir-
maron un consentimiento informado.

Analisis estadistico

Los datos se presentan como promedio + DS y media-
na para variables categoricas. Para establecer las diferencias
entre grupos se utilizaron los tests de # de student's para va-
riables con distribucion normal. Los tests de x> con correc-
cion de Yates y Mann.Whitney se utilizaron para variables
discontinuas y sin distribucién normal respectivamente. Se
consider¢ significativo un p < 0,05.

Resultados

La muestra final estuvo constituida por 62 DM2 de 32
a 71 anos de edad y 65 ND sin intolerancia a glucosa, en el



mismo rango de edad, de diferentes areas de Santiago y de
nivel socio-econémico medio bajo, medio y medio alto. La
proporcion entre hombres y mujeres fue similar en ambos
grupos. Las caracteristicas de los sujetos se muestran en la
Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de una mues-
tra de pacientes diabéticos tipo 2 y no diabéticos
que fueron sometidos a un examen periodontal

n 62 65

(hombre/mujer)  (22H/40M) (19H/46M)

Edad 55,2 + 9,4 50 + 9,6 0,002

(anos) (32-71) (32-70)

IMC 308+44  282+48 0,001

(kg/m?) 22,7-43)  (19,3-37.4)

Cintura 99,9+99  91,4%11,6 <0,0001

(cm) (82 -1 26) (64-119)

PA sistolica 138,4+234 1276+167 0,003

(mmHg) (100-180) (80-180)

PA diastdlica 848+11,5 809+11,9 0,06

(mmHo) (70-110) (50 - 110)

Colesterol T 196£42,2 2022 +43 NS

(mg/dl) (120-357)  (108-351)

HDL 433+135  464=115 NS

(mg/d) (19-73) 23-72)

LDL 116,140 1262+ 36,8 NS

(mg/d) (44,6280)  (32,6-235)

Triglicéridos 230,8 + 307,3 148,3+69,6 0,03

(mg/d) (34-1979) (45 - 362)

Glicemia 95+ 10,3

(mg/d) (74 - 123)

HbATc 7,822

(%) (5,06 - 13,6)

Creatinina 0,75+0,14

(mg/cl) 0,47 -1,1)

Microalbuminuria 47,1 £ 84,9

(mg/L) (<6-477,1)

N° de dientes 20 25 0,0001
(2-30) (2-31)

Se presentan los valores promedio + DS y rangos. El nimero de
dientes se presenta como mediana.
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El indice de masa corporal (IMC), la circunferencia de
cintura, la presion arterial sistélica y los triglicéridos fueron
significativamente mayores en los diabéticos que en los no
diabéticos. La edad promedio de ambos grupos se ubico en
la década de 50 a 60 afios pero, fue significativamente menor
en los no diabéticos.

El 89,4% de los pacientes diabéticos tenia un IMC > 26
kg/m?y 53% > 30 kg/m?. El tiempo promedio de diagndstico
de la diabetes fue 4,7 + 4,9 afios, rango desde recién diagnos-
ticado hasta 24 afos. La terapia hipoglicemiante consistio en
drogas orales en todos los casos, metformina sola o asocia-
da a glibenclamida. El 48,5% tenia HTA en tratamiento, y
33,3%, dislipidemia en tratamiento.

En cuanto a la evaluacion de repercusiones cronicas de la
diabetes, el fondo de ojo mostr6 algin grado de retinopatia
diabética en 11,6% de los casos, 5% tuvo un examen de sen-
sibilidad de los pies con monofilamento alterado, 11% tuvo
disminucion de los pulsos distales, 4,8% tuvo alteracion al
ECG sugerente de infarto previo y 42,6% tuvo microalbumi-
nuria (+) en la muestra de orina evaluada (> 16 mg/l).

En los sujetos ND el IMC fue > de 26 kg/m* en 56% de
los casos y 34% tuvo un IMC > 30 kg/m? El 15,4% tenia
antecedente de HTA en tratamiento y el 12% de dislipidemia
en tratamiento.

En cuanto al estado periodontal, en los DM2 s6lo un caso
no tuvo periodontitis en cambio en los ND, 10,8% (7/65) fue
sano desde el punto de vista periodontal por lo tanto, la pre-
sencia de periodontitis (independiente de su severidad), fue
significativamente mayor en los DM2 que en los ND (98%
vs 89%, p = 0,02). Al comparar la proporcion de sujetos con
periodontitis leve y moderada en ambos grupos, no hubo
diferencia significativa, DM2: 38,7% (24/62) y ND: 36,9%
(24/65). La proporcidn con periodontitis severa fue mayor en
los DM2: 59,6% (37/62) vs 47,6% (31/65) en ND sin embar-
g0, no alcanz¢ significancia estadistica (p = 0,05) (Figura 1).
En los ND 4,6% (3/65) tuvo gingivitis. El nimero de dientes
presente fue significativamente menor en los DM2 que en los
ND (20 vs 25, p = 0,0001).

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos
para el habito de fumar, 22,7% de fumadores en el grupo
DM2 y 24,6% en el grupo no diabético (p = 0,6).

Al comparar los DM2 con periodontitis leve y moderada
con los DM2 con periodontitis severa, no se observo diferen-
cia para los parametros clinicos y de laboratorio evaluados,
incluida la HbAlc. Sélo los triglicéridos fueron significativa-
mente mas altos en el grupo con periodontitis severa (195,7
+142,4 vs 249,1 £ 374,9 mg/ml, p < 0,001). La HbAlc tam-
poco se correlacioné con la severidad de la periodontitis y
al comparar los DM2 con HbAlc > 7% (n = 33) con los con
HbAlc < 7% (n =33), no observamos diferencias en la pro-
porcion de sujetos con periodontitis severa.

Al analizar por sexo, la proporcion de pacientes con pe-
riodontitis severa fue significativamente mayor en los hom-
bres que en las mujeres, 66,6% vs 48,8% y la HbAlc fue
significativamente mayor en ellos: 8,89 + 2,2% vs 7,32 +
2,1% (p < 0,02).
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Figura 1. Distribucién de los sujetos diabéticos y no
diabéticos divididos segun el diagnéstico periodontal
en: sanos, periodontitis leve y moderada y periodon-
titis severa. El porcentaje de sujetos sanos es signifi-

cativamente mayor en los no diabéticos (*p = 0,02).

Sano leve y moderada Severa

DIAGNOSTICO PERIODONTAL

No se observé diferencia significativa entre ambos
grupos para el porcentaje de sujetos con periodon-
titis leve y moderada (p = 0,08) o severa (p = 0,05).

Discusion

En este estudio, encontramos una alta frecuencia de pe-
riodontitis en una muestra de sujetos adultos de la ciudad de
Santiago, siendo significativamente mayor en diabéticos tipo
2 que en el grupo de no diabéticos, lo que concuerda con lo
descrito previamente en nuestro medio®’.

Se reconoce que las bacterias causantes de periodonti-
tis, tanto en sujetos diabéticos como no diabéticos, son las
mismas. La diferencia radicaria en la respuesta secretora de
mediadores inflamatorios como prostaglandina E2, factor
de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), interleuquina-6 (IL-6) e
interleuquina-1f (IL-1P) de los monocitos en los diabéticos
frente a la estimulacion del LPS bacteriano'®?*. Esto también
estaria favorecido por la presencia de productos de glicosila-
cion avanzada'>',

Estos mecanismos determinarian la pérdida de insercion,
pérdida de hueso alveolar y finalmente, la pérdida de piezas
dentarias en forma temprana.

Aunque en nuestro estudio no observamos una diferencia
significativa al comparar el grado de severidad de la perio-
dontitis entre ambos grupos, probablemente por el numero
bajo de casos, si encontramos un numero de dientes signifi-
cativamente menor en los diabéticos, lo que concuerda con lo
descrito por Gamonal et al’. Este hallazgo es relevante ya que
impacta directamente en la calidad de vida de los sujetos. Por
una parte, los trastornos masticatorios llevan al consumo de
un tipo de alimentos que puede favorecer el aumento de peso
y descontrol metabdlico. Por otra parte, hay repercusiones
sociales y psicologicas.

Aunque los no diabéticos seleccionados estaban en el
mismo rango etareo que los diabéticos, el promedio de edad
fue algo mayor en estos ultimos. Esto se debe a que la diabe-
tes en nuestro medio prevalece sobre los 45 afios. Este factor
podria haber influido en la mayor frecuencia de periodontitis

observada en este grupo, sin embargo, igual fue mayor a la
descrita en estudios epidemiologicos para poblacion de edad
media latinoamericana’.

Otro factor de riesgo reconocido para el desarrollo de
periodontitis es el tabaquismo®?2¢ pero, en nuestra muestra
no observamos diferencias en la proporcion de fumadores en
ambos grupos.

En los individuos diabéticos la periodontitis se presen-
taria de forma similar a las complicaciones cronicas de la
diabetes; es decir, a mayor duracién de la diabetes mayor
frecuencia de periodontitis?*?. Sin embargo, en nuestros su-
jetos el promedio de tiempo de diagnostico de la diabetes fue
solo 4,7 afios y la frecuencia de complicaciones cronicas ob-
servada en esta muestra, exceptuando la microalbuminuria,
fue inferior al 15%, contrastando con la elevada frecuencia
de periodontitis encontrada.

Se ha descrito que la periodontitis se asociaria a un ma-
yor riesgo cardiovascular mediado por el aumento de fac-
tores inflamatorios circulantes. Se ha demostrado que al-
gunos polimorfismos de IL1 estarian relacionados con esta
asociacion y con la reduccion de la respuesta inflamatoria
después del tratamiento periodontal®. En los DM2 la perio-
dontitis severa se relacionaria con un riesgo de muerte por
causa cardiovascular y renal 3 veces mayor que en los con
periodontitis leve a moderada o sin periodontitis'’. También
la presencia y severidad de la periodontitis podria predecir el
desarrollo de enfermedad renal en estos pacientes®. Intere-
santemente, alrededor del 40% de nuestros casos presentaron
microalbuminuria.

Desde hace 2 décadas aproximadamente, se comenzd a
relacionar la severidad de la periodontitis con la descompen-
sacion metabolica®!3? pero, los resultados del tratamiento y
su relacion con la mejoria del nivel de HbAlc han sido con-
tradictorios, principalmente debido a la heterogeneidad de
los grupos evaluados y los parametros aplicados para definir



mejoria del control metabdlico®*3>. En nuestro estudio, la fal-
ta de casos sin periodontitis no nos permitié establecer una
comparacion con el control metabdlico y no encontramos di-
ferencias en la proporcion de periodontitis severa entre los
que tenian HbAlc > 7% y < 7%. Sin embargo, los pacientes
de sexo masculino tuvieron mas periodontitis severa que las
mujeres y la HbAlc también fue significativamente mayor
en ellos (> 8,5%).

Aunque nuestra muestra es heterogénea y no fue repre-
sentativa de toda la poblacion de Santiago, pudiendo existir
un sesgo de seleccion, diabéticos y no diabéticos tenian el
mismo rango etareo y provenian de estratos socio-econdmi-
cos similares por esto, nos parece relevante el hallazgo de
periodontitis en casi todos los pacientes con DM2 evaluados,
superando a las otras complicaciones cronicas de la diabetes.
Si consideramos que el 34% de los ND present6 obesidad,
condicion que también se asocia a una mayor prevalencia de
periodontitis y que puede haber influido en la alta frecuencia
observada también en este grupo, igualmente fue significati-
vamente mayor en los diabéticos.

Concluimos que, la elevada frecuencia de periodontitis
detectada en diabéticos, nos obliga a considerar al examen
periodontal como parte de las evaluaciones de rutina de es-
tos pacientes, considerando el potencial impacto que esta
patologia puede tener sobre el control metabdlico y riesgo
cardiovascular.
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Caso clinico

de miastenia gravis diagnosticada a los 6 afios, en tra-
tamiento con Neostigmina 15 mg cuatro veces dia y
Prednisona 20 mg desde hace 2 afios.

Presenta cuadro desde abril de 2008, caracterizado por
palpitaciones, disnea de esfuerzo y debilidad muscular proxi-
mal leve. ECG muestra signos de sobrecarga ventricular y el
ecocardiograma es normal. Posteriormente se agrega xerof-
talmia y diplopia, progresivas y en noviembre de 2008 apa-
rece exoftalmo bilateral mayor a izquierda. En enero de 2009
por sospecha hipertiroidismo se solicitan exdmenes: TSH:
0,01 uUI/ml (0,4-4,5), T4L: 5,18 ng/dl (0,93-1,6), T3: 4,25
pg/dl (0,78-2,08), PBQ y hemograma normal. La captacion
131/24 hrs: 77%.

Con estos resultados se realiza el diagnodstico de enfer-
medad de Graves y se indica Tiamazol 10 mg que utilizo por
dos semanas y Propanolol 20 mg cada 12 horas, el cual man-
tiene hasta el ingreso. Se indica tratamiento con 18 mCi I3,
por lo que ingresa a nuestro centro, donde es evaluada por el
equipo de endocrinologia. Al examen fisico se encuentra una
paciente clinicamente hipertiroidea, normotensa, taquicardi-
ca 120 por minuto, regular en reposo, sudorosa, piel calien-

Paciente de 18 afnos, sexo femenino, con antecedente

te y fina, temblor fino de extremidades con disminucion de
fuerza proximal. Al examen ocular presenta isocoria reacti-
va, con déficit motor ocular mayor en ojo izquierdo, quemo-
sis, edema palpebral y signos de queratitis bilateral también
de predominio izquierdo, con diplopia en mirada extrema. Se
palpa tiroides aumentada de tamafio en 1,5- 2 veces, consis-
tencia firme, sin nédulos ni frémito. Dado que la paciente se
encontraba con hipertiroidismo no compensado y signos de
actividad ocular por su oftalmopatia distiroidea, se decide
suspender tratamiento con Radioyodo.

Evaluada por oftalmologia se describe oftalmopatia tiroi-
dea GIII con actividad moderada, agudeza visual OD: 20/25,
OI: 20/30, exoftalmometria: OD: 22, OI: 25, sin aumento de
la tension ocular. Se indica Prednisona 1,5 mg/kg por 7 dias
y TAC de o6rbita muestra signos de oftalmopatia tiroidea sin
otras complicaciones. Paralelamente evaluada por neurolo-
gia, aporta una historia de 3 meses de mayor fatigabilidad
y dificultad en deglucidén. Al examen se encuentra diplopia,
imposibilidad de mantener cuello en decubito, Mingazzini
<207, realiza s6lo una sentadilla. Se considera que cursa con
Miastenia Gravis descompensada, y se aumenta Neostigmina
a 15 mg cinco veces al dia. En relacion a patologia endocri-
nologica (Tabla 1) se reinicia Tiamazol 10 mg cada 12 horas
y se aumenta Propanolol a 40 mg cada 8 horas.

Departamento Endocrinologia,

. . , . . . . Hospital Clinico Universidad de
Mpyasthenia gravis and Graves’ disease are autoimmune diseases that can coexist in the same pa- Chile.

tient. We report a 18 years old female with a history of myasthenia gravis diagnosed at the age of
six, treated with neostigmine and prednisone. She starts with palpitations, dyspnea, proximal muscle
weakness and exophthalmos appearing seven months after the onset of symptoms. She was admitted to
the hospital due to her decompensated hyperthyroidism. After admission, she develops a myasthenic
crisis, that requires mechanical ventilation. Afterwards, the patient is subjected to a thymectomy and
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Tabla 1. Periodo de intervencion y evaluacion farmacolégica

31/3 1/4 2/4
T4L (ng/dl) 3,85
TSH (uUl/ml) 0,01
TRABS (indice de inhibicién < 11%) 89,4
Prednisona (mg) 20 80
Propanolol (mg) 40 /8
Tiamazol (mg) 10c/12 15 c/12
PTU (mg)
Neostigmina (mg) 15x 4 15x 5
Inmunoglobulina (mg/kg)

3/4 6/4 7/4 8/4 10/4 14/4  15/4
4,13 4,69 3,75
0,01 0,01 0,01
60 30 20
20 ¢/8 108 20c/8
S
150 ¢/8

400 400 400 S 400

17/4
2,51
0,01

200 /8

*S: Suspensiéon del medicamento.

Tabla 2. Evolucion Postoperatoria

Calcio mg/dL  (8,4-10,2) 7,2 7.9 7.9
Fosforo 3,9
Albumina g/dL  (3,7-5,6 3,3

TSH mUlI/L
T3 ng/mL

T4libre ng/mL (0,5-2,19

29/4 30/4 4/5 6/5

(0,8-1,89 0,85 0,41

)
(0,46-5,6) 0,01
)

) 0,95 1,05 0,22
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A los 2 dias de ingreso la paciente presenta dificultad res-
piratoria y desaturaciéon menor a 80% con oxigeno ambien-
tal. Es trasladada a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
y conectada a ventilacion mecanica debido a una crisis mias-
ténica. Se maneja con medidas de soporte, administracion
de inmunoglobulina y se mantienen corticoides en dosis alta
por 7 dias, tras descartar patologia infecciosa concomitante.

Evoluciona de manera favorable y luego de 5 dias es tras-
ladada a Intermedio, ventilando en forma espontanea, reci-
biendo la ultima dosis de Inmunoglobulina. En esta unidad
presenta una nueva crisis Miasténica manifestada por com-
promiso respiratorio sin requerimiento de apoyo ventilatorio
y debilidad muscular, por lo que se inicia nuevo ciclo de In-
munoglobubilas, presentando buena respuesta al tratamien-
to. Cuando se logra estabilidad clinica, se trasladada a sala
neurologia. Es dada de alta en buenas condiciones con PTU
200mg c/8 hr, propanolol 20 mg ¢/8 hrs, prednisona 40 mg/
dia, neostigmina 15 mg 5 veces al dia (Tabla 1).

El TAC de térax demostré restos timicos, por lo que
se programa cirugia. Se realiza tiroidectomia total mas ti-
mectomia por videotoracoscopia, sin incidentes, utilizando
atracurio 15 mg con uso de neostigmina en postoperatorio,
trasladandose a UCI para monitorizacion, sin requerimiento
de ventilacion mecanica, con evolucion favorable (Tabla 2).

Presento6 hipocalcemia de 7,2 mg/dl que se corrige con calcio
y vitamina D. Se inicia levotiroxina 100 ug/dia. La biopsia
concluye timo congestivo con areas de involucion adiposa e
hiperplasia tiroidea difusa. Es dada de alta en buenas condi-
ciones en tratamiento con levotiroxina 100 ug, neostigmina
15 mg 5 veces dia, prednisona 40 mg/dia, calcio 1.500 mg
mas 1.200 Ul de vitamina D dia.

Discusion

La Miastenia Gravis es una enfermedad autoinmune,
caracterizada por alteracion de la transmision neuromuscu-
lar, siendo la mas frecuente de este grupo de patologias'. Su
patogenia se asocia a autoanticuerpos circulantes contra el
receptor de acetilcolina’. Esta patologia tiene una incidencia
anual de 1 a 2 por 100.000, con prevalencia de 20 a 50 por
100.000 personas, presenta su peak entre la segunda y tercera
década, afectando principalmente a mujeres’.

La clinica esta dada por debilidad y fatigabilidad de los
musculos con distribucion caracteristica, aumenta con la ac-
tividad y mejora con el descanso. El diagnéstico esta basado
en los hallazgos clinicos, junto con estimulacion repetitiva
nerviosa, y presencia de autoanticuerpos contra el receptor
de acetilcolina (AChR) o contra la serina kinasa musculo es-
pecifica (MuSK). En algunos casos es necesario realizar un
test farmacologico. La presencia de anticuerpos anti receptor
de ACh se encuentra presente en el 80 a 90% de los pacientes
con Miastenia generalizada, a diferencia de los MuSK que
estan positivos en el 38-50% de los pacientes con anticuer-
pos anti receptos de ACh negativos?.

En el subtipo de Miastenia con anticuerpos contra MuSK,
el curso clinico y la severidad es distinta, presentando una
distribucion bulbar con atrofia de los musculos respectivos;
y el tratamiento estandar puede ser menos efectivo con anor-
malidades timicas ausentes o menos pronunciadas.

El timo contiene todos los elementos que son requeri-
dos para iniciar y mantener una respuesta autoinmune contra



el receptor de acetilcolina, esta profundamente involucrado
en la patogénesis de la Miastenia Gravis®. La presentacion
clinica varia entre compromiso ocular leve a enfermedad ge-
neralizada severa. Si ambos tipos se deben considerar como
enfermedades distintas es controversial®, por la mayor fre-
cuencia de anticuerpos y enfermedad timica en la generaliza-
da versus la ocular.

En el hipertiroidismo, un 60-80% de los pacientes pre-
sentan debilidad muscular, principalmente después de los 40
aflos y no es la principal manifestacion. La probabilidad de
desarrollar miopatia se correlaciona con la duracion del hi-
pertiroidismo. Existe una forma aguda de miopatia con debi-
lidad muscular proximal y distal y rara vez con compromiso
bulbar y respiratorio pero que debe hacernos descartar una
miastenia concomitante. El tratamiento del hipertiroidismo
es suficiente para tratar la miopatia®*.

Los trastornos tiroideos ocurren en pacientes con Mias-
tenia Gravis, y pueden presentarse como hipertiroidismo,
hipotiroidismo, bocio no toxico, tiroiditis de Hashimoto y
estado eutiroideo con anticuerpos antitiroideos positivos’.
La asociacion de enfermedad de Graves con Miastenia fue
descrita por primera vez en 1908%°. Ambas estan mediadas
por anticuerpos contra receptores de membrana, anti TSH R
y anti ACh R.

La prevalencia de hipertiroidismo en Miastenia Gravis
varia segun distintas serias, mostrando que el hipertiroidismo
en pacientes con Miastenia Gravis es mayor que en la pobla-
cion general'?. La enfermedad de Graves se desarrolla en 5%
de pacientes con Miastenia y ésta se desarrolla en 0,2% de
pacientes con Graves'', otras series reportan que un 17,5%
de pacientes con Miastenia pueden tener hipertiroidismo®!°.

Un estudio evidencio que los pacientes con Miastenia y
enfermedad tiroidea autoinmune, tienen una expresion clini-
ca leve, con compromiso ocular preferencial, baja frecuen-
cia de enfermedad timica y de anticuerpos anti receptores
de acetilcolina, esto apoyaria que la enfermedad ocular y
generalizada son distintas, con diferentes enfermedades aso-
ciadas®.

La relacion entre estas enfermedades se encuentra des-
crita en los Sindromes pluriglandulares autoinmunes (SPA),
que se caracterizan por compromiso variable de 6rganos en-
docrinos asociados a otras patologias autoinmunes en tejidos
no endocrinos, existiendo presentaciones y clasificaciones
diversas, estando establecido que pacientes con miastenia
pueden coexistir con patologia tiroidea autoinmune.

Los SPA difieren segtin su prevalencia, tiempo de inicio,
herencia, funcion inmune y enfermedades asociadas. E1 SPA
tipo II se caracteriza por ser mas frecuente que el tipo I, con
edad de inicio mas tardia, generalmente en adultos, herencia
poligénica, sin presencia de inmunodeficiencia, y se da por
la asociacion de Enfermedad de Addison, Diabetes Mellitus
tipo 1y tiroiditis cronica. Existen 2 posturas frente al tipo 11,
existiendo los “Splitters”, quienes consideran distintas com-
binaciones como sindromes separados:

Tipo II: Addison + tiroides o DM1

Tipo II: Tiroides + otra distinta
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Tipo IV: dos o mas organo-especifico distintos y los
“Lumpers”, que agrupan todas éstas combinaciones dentro
del tipo II*'2. La asociacion de enfermedad de Graves mas
Miastenia se ve en los SPA tipo III, que es subdividido por
algunos autores. Dentro de este grupo, el IIIC incluiria en-
fermedad de Graves mds otro trastorno autoinmune como
vitiligo, alopecia, Miastenia Gravis y/o Esclerosis Multiple'.

El clinico se puede ver enfrentado a un desafio médico
frente a la asociacion de Miastenia Gravis e hipertiroidismo
por enfermedad de Graves, ya que la clinica puede confun-
dirse y la debilidad muscular se puede presentar como sinto-
ma de inicio en ambas'“.

A su vez, esta asociacion es relevante por las conside-
raciones terapéuticas. Los corticoides usados para tratar el
exoftalmo y las crisis miasténicas pueden empeorar parado-
jalmente la miastenia'®>. Mas de 10% de pacientes con mias-
tenia muestran un empeoramiento de la debilidad muscular
transitorio al inicio de la terapia corticoidal®. Ademas se debe
considerar que los farmacos para tratar el hipertiroidismo,
como propanolol y antitiroideos pueden desencadenar una
crisis miasténica'®!’

En la presente revision se analiza la relacion que existe
entre Miastenia Gravis e hipertiroidismo, como asociacion
de enfermedad autoinmune. Es importante tener presente los
elementos que pueden descompensar dichas patologias y la
interferencia que los tratamientos pueden tener en las mis-
mas.
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Tumores pardos multiples en un paciente
con hiperparatiroidismo primario

Daniel Miranda S.?, Cecilia Pereira R.?, Paola Hernandez G.?, Marcela Moreno S.3,

Amanda Ladron de Guevara H.# y Gilberto Pérez P*

Multiple brown tumors in primary
hyperparathyroidism. Report of one case

disappearing.

adenoma.

Brown tumors are an uncommon manifestation of primary and secondary
hyperparathyroidism. We report a 38 years old male consulting for gene-
ralized bone pain and prostration caused by multiple osteolytic lesions.
Diagnostic work up disclosed a primary hyperparathyroidism secondary
to a right parathyroid adenoma. The patient was subjected to a para-
thyroidectomy. After one year of follow up, symptoms have decreased
considerably, laboratory parameters are normal and bone lesions are
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tes de Hipertension arterial, nefrolitiasis a repeticion,

fracturas multiples secundarias a trauma de baja ener-
gia y conductas antisociales desde los 20 afos de edad. Sin
antecedentes familiares relevantes.

Inicialmente consulta en Traumatologia por dolor 6seo
generalizado que le impide la deambulacion, solicitandose
estudio radioldgico que muestra multiples lesiones osteoliti-
cas que fueron biopsiadas.

Las biopsias de clavicula y tibia derecha mostraron pro-
liferacion fibrohistiocitica de tipo benigno (Figura 1), por lo
que es derivado a Endocrinologia para descartar posible hi-
perparatiroidismo.

Los examenes de laboratorio iniciales muestran calcemia
14,9 mg/dl (VN: 8,5-10,5 mg/dl), fosfemia 2,1 mg/dl (VN:
2,5-5 mg/dl), Parathormona (PTH) 1.862 pg/ml (VN: 11-67
pg/ml), 25-OH vitamina D 30 ng/ml (VN: 3,5-5), albumi-
na 4,5 mg/dl (VN: 3,5-5 mg/dl), Fosfatasa alcalina 910 U/L
(VN), creatinina 1,7 mg/dl (VN: 0,6-1,3 mg/dl). Se realiza
Ecografia cervical de alta resolucion (Figura 2) que muestra

Paciente de sexo masculino, 38 anos, con anteceden-

tiroides normal y un nddulo hipogénico de 3 x 1,2 cm inferior
derecho, compatible con un posible adenoma paratiroideo,
el que se confirma por un Cintigrama paratiroideo con Tc99
SESTAMIBI, que muestra concentracion anormal del traza-
dor en region cervical, en relacion a polo inferior del 16bulo
tiroideo derecho (Figura 2).

Se complementa estudio con Cintigrama o6seo (Figura
3A), que muestra alteraciones cintigraficas difusas y focales
del esqueleto, concordantes con enfermedad 6sea metabolica
y una Ecografia renal que muestra signos de nefropatia mé-
dica y litiasis renal bilateral. La evaluacion de la densidad
6sea mostro a nivel de columna lumbar L2- L4 un Z score de
-2,1 y a nivel de cadera izquierda completa un Z score -2,8.
(Equipo DEXA Lunar).

Por dolor intenso a nivel de columna dorsal se estudio
con Tomografia Axial Computarizada y Resonancia Magné-
tica (Figura 4), las que mostraron proceso infiltrativo a nivel
de la vértebra T4, que desplaza la médula realizandose fija-
cion de columna dorsal a este nivel. Biopsia compatible con
tumor pardo (Figura 4).

Se realiza exploracion quirurgica cervical, encontrando-
se nddulo paratiroideo inferior derecho de 2 cm de diametro,

"Interno VIl Ao de Medicina, Sede Occidente, Facultad de Medicina,

4 Hospital San Juan de Dios, Unidad de Endocrinologia, Servicio de
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Figura 1. Tumor pardo caracterizado por una proliferacion fibro-
histiocitica vascularizada y con células gigantes multinucleadas de
tipo osteoclasto. (Tincion Hematoxilina- Eosina. Ampliacion 40X).

cuya biopsia fue compatible con adenoma de células oxifili-
cas y principales, sin atipias, siendo el resto de paratiroides
de aspecto normal. En el postoperatorio evoluciona con cal-
cemia 10,2 mg/dl, fosfemia 2,5 mg/dl y PTH 45 pg/ml.

Paciente regresa a control un afio después de la cirugia,
asintomatico, sin dolor 6seo y deambulando sin dificultad.
Sus exdmenes de control muestran calcemia 9,7 mg/dl, albu-
mina 4,0 mg/dl; PTH 20 pg/ml, creatinina 1,7 mg/dl. Ademas
se realiza cintigrama 6seo de control (Figura 3B), que mues-
tra alteraciones cintigraficas polifocales de menor intensidad
y extension con respecto al preoperatorio. Al reevaluar la
densidad 6sea, se evidencid una notable mejoria tanto a nivel
de columna lumbar L2- L4 con un Z score de 0,6 como a ni-
vel de cadera izquierda completa con un Z score 0,1. (Equipo
DEXA Lunar).

Figura 2. A) Ecografia cervical que
muestra nédulo hipogénico de 3 por
1,2 cm inferior en el I6bulo tiroideo
derecho, compatible con adenoma
paratiroideo. B) Cintigrama paratiroi-
deo con Tc99 SESTAMIBI.

Discusion

Presentamos un caso excepcional de hiperparatiroidismo
primario con hipercalcemia grave, probablemente de larga
evolucion dada la presencia de un compromiso 6seo muy ex-
tenso. En la actualidad, el diagndstico de hiperparatiroidismo
primario suele hacerse en etapa muy precoz, habitualmente
asociado al hallazgo de hipercalcemia leve en un sujeto asin-
tomatico. Es por ello que la presentacion de hiperparatiroi-
dismo primario con tumores pardos es una situacion extraor-
dinariamente infrecuente en la actualidad.

El hiperparatiroidismo primario se caracteriza por la hi-
persecrecion de PTH, la que es causada por adenomas en el
85% de los casos, asociado en el laboratorio a la presencia
de hipercalcemia e hipofosfemia, lo que lleva a multiples
manifestaciones clinicas como urolitiasis, trastornos digesti-
vos y neuroldgicos. El hiperparatiroidismo primario es diag-
nosticado por el hallazgo de tumores pardos en el 4,5% los
casos'.

El hiperparatiroidismo secundario resulta, entre otras
etiologias, como consecuencia de la evolucion de la enfer-
medad renal cronica; en este caso, en el laboratorio existe
hipocalcemia e hiperfosfemia, por lo que carecen de la sin-
tomatologia derivada de la hipercalcemia. En este grupo, el
1,5-1,7% de los pacientes desarrolla tumores pardos®>.

Los tumores pardos (antiguamente conocidos como en-
fermedad de von Recklinghausen, quien la describié en
1891), corresponden a lesiones 6seas benignas, uni o multi-
focales y se presentan infrecuentemente en el hiperparatiroi-
dismo, tanto primario como secundario®*.

Su aspecto histologico caracteristico consiste en la pre-
sencia de lesiones osteoliticas asociadas a células gigantes
multinucleadas y fibrosis peritrabecular progresiva. Estas
alteraciones son secundarias al incremento de la actividad
osteoclastica y corresponden a la etapa terminal de la remo-
delacion Osea que ocurre debido al hiperparatiroidismo’>.
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Macroscopicamente, son lesiones de color café, debido a la
vascularizacion, hemorragia y depositos de hemosiderina’.

Clinicamente se caracterizan por aumentos de volumen
dolorosos, de crecimiento lento, ocasionalmente asociados
a fracturas en hueso patologico, las que se pueden encon-
trar en cualquier hueso, pero cuya ubicacion mas frecuente
es la region maxilofacial, clavicula, costillas, pelvis y/o fé-
mur, habiéndose reportado en multiples otras localizaciones,
como espinal, generando incluso compromiso medular®’. Se
pueden manifestar a cualquier edad, pero principalmente en
mayores de 50 afios, siendo tres veces mas comin en mujeres
que en hombres?.

Radiologicamente, se presentan como areas redondas de
osteolisis de hasta 7 cm de diametro, expandiendo la cortical,
sin compromiso de tejidos blandos, con margenes regulares y
de bordes escleroticos. En la tomografia se observa una masa
de tejido blando relativamente bien definida, con erosion y
expansion del hueso local’.

Su diagnostico diferencial incluye, en los casos de tumo-
res unicos, multiples patologias esqueléticas como condro-
ma, fibroma condromixoide, displasia fibrosa, quistes 6seos,
fibroxantoma, osteosarcoma telangiectéasico, histiocitosis de
células de Langerhans y tumores de células gigantes’. En los
casos de lesiones multiples se hace indispensable el diag-
noéstico diferencial con metastasis Oseas, por lo que puede
ser necesario un estudio basico que incluya, radiografia de
torax, ecotomografia abdominal, mamografia y estudio de
laboratorio®.

El tratamiento del tumor pardo depende de su localiza-
cion, evolucion y de la causa del hiperparatiroidismo’. Existe
consenso de que el tratamiento de eleccion en el hiperparati-
roidismo primario es la paratiroidectomia, la que al disminuir
el nivel de PTH circulante lleva a una disminucidn de tamafio
o la desaparicion del tumor®, en el manejo de las lesiones
residuales, algunos autores plantean el uso de glucocorticoi-
des sistémicos para reducir el tamafio tumoral seguido de la
remocion quirtrgica de la lesion'’. En cuanto a las lesiones
derivadas de hiperparatiroidismo secundario, el tratamiento
definitivo es el transplante renal, por lo que la enfermedad
Osea asociada a esta patologia puede ser prevenida por tra-
tamiento médico, combinando el uso de carbonato de calcio,
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Figura 3. A) Cintigrama 6seo preoperatorio. B) Cintigrama éseo un afo posto-

peratorio.

Figura 4. Resonancia magnética de columna dor-
sal muestra proceso infiltrativo a nivel de T4, que
desplaza la médula.
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vitamina D y antiacidos de hidroxido de aluminio para el
control de la hiperfosfemia, asociado o no a tratamiento qui-
rurgico segtin la ubicacion de la lesion''.

En resumen, presentamos el caso clinico de un paciente
con hiperparatiroidismo primario que consulté por un com-
promiso 6seo difuso e invalidante. El estudio dirigido deter-
mind la presencia de un adenoma paratiroideo, que se extirpod
quirtrgicamente causando regresion de las lesiones Oseas y
de la sintomatologia asociada, lo que le permiti6 retomar su
vida normal. Queremos destacar este caso clinico, ya que en
la actualidad es poco frecuente diagnosticar hiperparatiroi-
dismo primario de tan larga evolucion natural que produzca
este nivel de compromiso 6seo.
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1. Introduccion

l as glandulas suprarrenales son sitio frecuente de le-

siones asintomaticas, que son un hallazgo en exdame-
nes imagenoldgicos solicitados por otro motivo. Se
les denomina “incidentalomas” y suelen ser benignos. Se
ha comunicado aproximadamente un 9% de alteraciones su-

prarrenales en la poblacion general, siendo las neoplasias la
patologia mas frecuente, principalmente adenomas y metas-
tasis'.

En pacientes con sintomas de hiperfuncioén suprarrenal,
las imagenes se utilizan fundamentalmente para buscar su
localizacion y posible etiologia.

En la actualidad existen multiples técnicas de diagnosti-
co por imagenes que permiten una adecuada evaluacion de
las lesiones que afectan a este 6rgano, siendo considerable
el progreso que han mostrado durante las ultimas décadas
la tomografia computarizada (TC), la resonancia magnética
(RM) y la tomografia por emision de positrones (PET), las
que juegan un rol fundamental en la caracterizacion de le-
siones suprarrenales para poder predecir si se trata de una
lesion benigna o una lesién maligna, lo que se logra en la
gran mayoria de los casos.

El objetivo del presente articulo es describir las carac-
teristicas de una glandula suprarrenal normal y mostrar las
principales técnicas de imagenes disponibles, basandose en
los conocimientos anatomicos y fisiologicos que permiten la
diferenciacion de cada una de las lesiones que la afectan.
Ademas se ilustran las entidades patologicas mas frecuentes,
con sus caracteristicas particulares en TC, RM y PET.

2. La glandula suprarrenal normal

La glandula suprarrenal se localiza en el espacio perirre-
nal, contenido por la fascia de Gerota, su morfologia remeda
una Y o V invertida y se compone de un cuerpo y dos astas
(medial y lateral), las que son de margenes concavos o rec-
tos. El espesor del cuerpo mide aproximadamente 10 mm y
las astas no superan los 5 mm, siendo la longitud total de la
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glandula menor a 4 cm en el eje céfalo caudal. En pacientes
con agenesia renal las glandulas suprarrenales adoptan una
morfologia discoidea, y aparecen como una imagen lineal
adyacente a las estructuras paraespinales.

Microscopicamente, la corteza suprarrenal normal esta
compuesta de tres capas, la zona glomerulosa, la zona fas-
ciculata y la zona reticularis, las que producen mineralo-
corticoides (principalmente aldosterona), glucorticoides y
androgenos, respectivamente. La médula suprarrenal no se
distingue de la corteza por imagenes’ y es responsable de la
secrecion de adrenalina y noradrenalina.

En la TC no contrastada las glandulas suprarrenales nor-
males son homogéneas y simétricas, con una densidad muy

similar a la del parénquima renal adyacente (Figura 1 a). Con
un medio de contraste ev la glandula suprarrenal se opacifica
en forma homogénea, similar al higado o al bazo (Figura 1 b).
Si la cantidad de tejido adiposo retroperitoneal es abundante
las glandulas suprarrenales pueden aparecer enteramente ro-
deadas por grasa y su delimitacion es mas facil (Figura 2 a);
lo inverso ocurre en pacientes muy delgados con escasa grasa
retroperitoneal (Figura 2 b). En RM, en secuencias pondera-
das en T1y T2 convencionales tienen una intensidad de sefial
homogénea, hipointensa respecto de la grasa adyacente e iso
o hipointensa con respecto del parénquima hepatico (Figura
3 ayb). En los cortes coronales se aprecia mejor la forma y
la posicion de las glandulas suprarrenales (Figura 3 c).

Figura 1. Glandula suprarrenal normal en
tomografia computada. Cortes axiales de
tomografia computada, donde se identifica
la morfologia normal de la glandula supra-
rrenal derecha (flecha) en fase no contrasta-
da (a), y tras el uso de medio de contraste
endovenoso (b).

Figura 2. Cortes axiales de tomografia com-
putada con uso de medio de contraste en
un paciente con abundante grasa retrope-
ritoneal (a), donde es féacil definir los con-
tornos de la glandula suprarrenal (flecha),
a diferencia de un paciente con escaso teji-
do adiposo retroperitoneal (b) en donde la
glandula suprarrenal se encuentra en intimo
contacto los érganos adyacentes (cabeza de
flecha).

Figura 3. Glandula suprarrenal normal en resonancia magnética. (a) Cortes axial ponderado en T1 la sefal de la glandula normal (flecha
negra) es hipointensa respecto a la grasa retroperitoneal e isointensa respecto al parénquima hepatico. (b) Cortes axial ponderado en
T2 en que se muestra la glandula suprarrenal derecha (flecha blanca) y (c) corte coronal ponderado en T2 en que se muestra la glandula
suprarrenal derecha (flecha blanca) y la glandula suprarrenal izquierda (flecha negra) con similares caracteristicas de intendidad de sefal.



3. Causas y prevalencia de las lesiones
suprarrenales

La patologia de la glandula suprarrenal puede dividirse
en neoplasias, hemorragia, quistes, infecciones y aumento
de tamafio determinado por estimulaciéon hormonal externa
(hiperplasia). Las lesiones tumorales pueden agruparse a su
vez como funcionantes o no funcionantes, primarias o metas-
tasicas, benignas o malignas.

En cuanto a la etiologia de las lesiones suprarrenales en
la poblacion general, las cifras promedio que se han repor-
tado en varias series se distribuyen aproximadamente de la
siguiente manera: 41% corresponderia a adenomas, 10% a
metastasis, 10% carcinoma adrenocortical, 9% mielolipo-
mas, 8% feocromocitomas, y otras lesiones tales como lin-
foma, quistes, hemorragia, ganglioneuromas, hemangiomas
y enfermedad granulomatosa darian cuenta del porcentaje
restante’.

Las masas suprarrenales son un hallazgo frecuente en la
poblacién general, con una prevalencia que varia entre un la
un 8,7% en grandes series de autopsias. Los incidentalomas
se describen en aproximadamente un 4-6% de la poblacion
(Figura 4 ay b), y su prevalencia aumenta con la edad, sien-
do de 0,2% en pacientes entre 20 a 29 aflos, y de 7 a 10% en
pacientes de mayor edad*. Se observan también con mayor
frecuencia en pacientes obesos y diabéticos, especialmente
de sexo femenino.

La mayoria de estas lesiones, hasta un 98% de los casos,
resultan benignas en el contexto de pacientes sin historia co-
nocida de neoplasia maligna. De modo contrario, si existe el
antecedente de una neoplasia maligna extraadrenal la proba-
bilidad de que un incidentaloma suprarrenal corresponda a
una localizacion secundaria aumenta significativamente. Has-
ta un 27% de los pacientes oncologicos tienen metastasis su-
prarrenales microscopicas y aproximadamente un 50% de las
lesiones suprarrenales pesquisadas de manera incidental en
este tipo de pacientes representan enfermedad metastasica®.

Rev. chil. endocrinol. diabetes 2011; 4 (4): 265-282

Articulo por Invitacion

4. Técnicas de imagenes actuales y su
utilidad en el diagnéstico de enfermedad
benigna y maligna

La aproximacion inicial en la caracterizacion de una le-
sion suprarrenal debe intentar determinar fundamentalmente
si es benigna o maligna. Es importante contar con antece-
dentes clinicos que indiquen la presencia de una lesion fun-
cionante o no funcionante. Las lesiones hiperfuncionantes,
principalmente feocromocitomas y aldosteronomas, se diag-
nostican en un contexto clinico determinado y mediante ana-
lisis bioquimicos especificos. En relacion a la determinacion
de la benignidad o malignidad de una masa suprarrenal se
han desarrollado multiples técnicas, principalmente TC, RM
y PET, que ademads de basarse en fundamentos morfoldgicos
clasicos apoyan esta discriminacion en tres principios fisio-
logicos: a) la presencia de lipidos intracelulares; b) el com-
portamiento de la lesién con el uso de medio de contraste
endovenoso y ¢) la actividad metabolica de la masa.

a) Caracteristicas morfoldgicas
Existen multiples caracteristicas morfologicas, que si
bien presentan menor especificidad que otros hallazgos, ayu-
dan a orientar la etiologia de una lesion suprarrenal:
a) Tamaifo.
b) Margenes.
¢) Morfologia.
d) Estabilidad en el tiempo.
e) Crecimiento acelerado.
f) Densidad y homogeneidad de la lesion.

A mayor tamafio de la masa (macrotumor suprarrenal)
existe una mayor probabilidad de malignidad; si el tamafio de
la lesion supera los 4 cm se ha reportado un 70% de maligni-
dad, e incluso este porcentaje asciende a un 85% en lesiones
mayores a 6 cm. Algunas excepciones usuales a esta regla
son los mielolipomas, los cuales se reconocen facilmente por

Figura 4. Incidentaloma suprarrenal. Imagen de ultrasonido en regién
suprarrenal derecha, donde se demuestra una lesién nodular hipoeco-
géncia (flecha), de caracter inespecifico (a). Reformateo coronal de
tomografia computada (b), demostrando una lesién hipodensa y ho-
mogénea (cabeza de flecha), con los caracteres de un adenoma tipico.
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Figura 6. Lesion homogénea, de contornos bien
delimitados (flecha) visualizada en tomografia
computada sin contraste realizada en contexto
de estudio de diseminacién de cancer mamario.
A pesar de los caracteres morfoldgicos aparente-
mente benignos, se demostrd que la lesiéon co-
rrespondia a una localizacién secundaria.

Figura 5. Macrotumor suprarrenal benigno.
Corte axial de tomografia computada sin uso
de contraste (a) donde se demuestra en la
glandula suprarrenal derecha un tumor (fle-
cha negra) con contenido adiposo macros-
codpico (flecha blanca), consistente con un
mielolipoma. (b) lesion sélida hipodensa, lo-
bulada (cabezas de flechas) localizada en la
glandula suprarrenal derecha, en un pacien-
te con antecedente de hipertension arterial.
El estudio patoldégico de la lesion demostré
un feocromocitoma.

la presencia de tejido adiposo macroscopico (Figura 5 a), y los feocromoci-
tomas benignos (Figura 5 b), que pueden alcanzar un gran tamafio antes de
manifestarse clinicamente con el cuadro de hipertension caracteristico®”.

Los margenes de la lesion pueden ser una caracteristica util, los contornos
irregulares se asocian a una mayor probabilidad de malignidad. Sin embargo,
las metastasis, especialmente si son pequefas, pueden presentar una morfo-
logia muy similar a la de un adenoma (Figura 6), vale decir homogéneas y
de bordes bien delimitados. Se ha descrito también que la preservacion de la
morfologia adreniforme usualmente se asocia a benignidad (Figura 7 a y b).

La estabilidad de la lesion a lo largo del tiempo también es consistente con
una etiologia benigna, de modo contrario, si se determina crecimiento signifi-
cativo de la masa en un periodo de 6 meses debe considerarse como maligna.
Es conveniente insistir en investigar si el paciente ha tenido estudios previos,
los que pueden ser muy ttiles al momento de evaluar una lesion.

Cabe recordar que algunas lesiones benignas, tales como adenomas o mie-
lolipomas, pueden aumentar de tamafio sustancialmente como consecuencia
de una hemorragia intralesional, aunque esto es infrecuente.

Figura 7 a y b. Cortes axiales de tomografia
computada realizados en un paciente ancia-
no, en contexto de sepsis de foco pulmonar.
Ambas glandulas suprarrenales se encuen-
tran levemente aumentadas de tamafno y
presentan una morfologia nodular, hallazgo
compatible con hiperplasia. Es visible ade-
mas en la glandula suprarrenal izquierda (b)
un pequeno mielolipoma (flecha).

Figura 8. Carcinoma cortical suprarrenal
con focos de necrosis. Cortes de tomografia
computada sin (a) y con uso de medio de
contraste endovenoso (b), en los cuales se
demuestra una gran masa en la glandula su-
prarrenal derecha (flecha) con escaso realce
en fase contrastada secundario a necrosis
(cabeza de flecha), y que ademas presen-
ta invasion de la vena cava inferior (flecha
blanca).



Tanto las lesiones benignas como malignas pueden pre-
sentar una atenuacion heterogénea, especialmente en fases
contrastadas, pero la presencia de grandes focos necroticos
son mas bien orientadores de malignidad (Figura 8 a y b).

b) Técnicas sensibles a contenido lipidico
intracelular

Como ya se mencionod previamente, dado que la gran ma-
yoria de las lesiones suprarrenales corresponden a adenomas,
y un 70% de ellos contienen lipidos intracelulares (principal-
mente colesterol y acidos grasos), la deteccion de éste com-
ponente, ya sea mediante TC o RM es un hallazgo muy ttil
para distinguir este tipo de lesiones de otras malignas como
las metastasis.

La presencia de lipidos intracelulares disminuye la densi-
dad de la lesion debido a que estos son menos densos que el
agua. El primer estudio en reportar la utilidad de la densito-
metria por TC en la diferenciacion de una lesion suprarrenal
benigna de una maligna fue el realizado por Lee et al®, utili-
zando la medicion del coeficiente de atenuacion o densidad
de la lesion expresada en unidades Hounsfield (UH), en una
TC no contrastada, demostrando que el coeficiente de ate-
nuacion promedio de los adenomas (2,2 UH) fue significa-
tivamente menor que la de las lesiones no adenomas (28,9
UH). Utilizando un punto de corte de 0 UH la sensibilidad
de la TC no contrastada en la caracterizacion de un adenoma
es cercana a un 47%, con una especificidad de aproximada-
mente 100% (Figura 9 a y b). Sin embargo, estudios poste-
riores’ han corroborado que al utilizar un punto de corte de
10 UH, la sensibilidad asciende a un 71%, y la especificidad
se mantiene en practicamente 98%, por lo que este umbral de
densidad es el mas utilizado en la actualidad. Es importante
enfatizar que para una adecuada medicion de la densidad, la
region de interés (ROI) no debe incluir areas de necrosis ni
de hemorragia, y debe abarcar al menos la mitad o dos tercios
de la lesion, para evitar el artefacto por ruido y el efecto de
volumen parcial con el tejido adiposo adyacente (Figura 10).

En RM el contenido lipidico intracitoplasmatico puede
determinarse mediante la técnica de “chemical shift”, siendo
¢éste el método mas sensible para diferenciar los adenomas
ricos en lipidos de las metastasis que no contienen lipidos.
Esta técnica se basa en la distinta frecuencia de resonancia
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tercios de ésta.

que tienen los protones ubicados en las moléculas de agua
que los ubicados en moléculas lipidicas; el ambiente quimico
de un protén de agua es diferente al de un protén en lipidos
dado la proximidad de sus electrones con los atomos de oxi-
geno ¢ hidrogeno. Los protones de grasa estan mas cubiertos
por electrones que los protones de agua, por lo que estarian
menos expuestos a un campo magnético externo, lo que de-
termina una menor frecuencia de resonancia. Esta diferencia
en la frecuencia de resonancia que se produce hace que en
tiempo predeterminado (en milisegundos) los protones de
agua y de grasa estén en la misma fase y su sefial se suma,
y en otro tiempo predeterminado estos se encuentran en una
fase opuesta y su sefial se resta (Figura 11).

Este principio fisico explicaria la cancelacion de la sefial
cuando los protones de agua y lipido se encuentran en un
mismo volumen (voxel, abreviacion de volumen element) en
la matriz de la imagen; por lo tanto los tejidos que contienen
ambos elementos en proporciones similares (agua y grasa
microscopica) presentan caida de su sefial en secuencia fuera
de fase, a diferencia de la secuencia en fase cuando ambas
sefales se suman (Figura 12 ay b).

La secuencia gradiente fuera de fase se reconoce porque
existe pérdida de sefial en la periferia de los 6érganos en don-
de contactan con el tejido adiposo, produciéndose un halo
negro que rodea a los érganos como si estuvieran dibujados
con “tinta china”, lo que es evidente en las glandulas supra-
rrenales, debido a que estan inmersas en tejido adiposo y es
esa interfase entre la glandula y el tejido adiposo que la rodea
que produce este artefacto de cancelacion (Figura 13).

Figura 9. Adenoma suprarrenal tipi-
co. Corte axial de tomografia com-
putada (a) y reformateo coronal (b),
ambas en fase no contrastada, en
donde se identifica una lesién supra-
rrenal derecha (flecha) marcadamen-
te hipodensa y homogénea.

Figura 10. Adenoma supra-
rrenal derecho. Lesién supra-
rrenal derecha, cuya densidad
es consistente con un ade-
noma tipico. En la imagen
se demuestra una adecuada
medicion de la densidad lesio-
nal, con una region de interés
(ROI) que abarca al menos dos
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EN FASE

TE
FUERA DE FASE

Figura 11. En el diagrama se grafican las distintas frecuencias de
resonancia de los protones de agua (en azul) y grasa (en rojo). De-
pendiendo del tiempo de eco (TE) ambas sefales pueden sumarse
("en fase”) o restarse (“fuera de fase"”).

Se ha estimado que existiria una relacion lineal inversa
entre la caida de sefial y el contenido lipidico intracitoplas-
matico. Sin embargo la intensidad de la caida de sefal tam-
bién depende de la relacion grasa-liquido dentro del voxel,
puesto que en un voxel que solo contenga grasa (como en el
caso de los mielolipomas que sélo tienen grasa macroscopi-
ca) no se demostraria caida de sefial en secuencia fuera de
fase pues no existen protones de agua que cancelen la sefial.
Sin embargo hay que sefalar que existen adenomas pobres
en lipidos y estos muestran un comportamiento similar al de
una lesion partes blandas de manera que hay escasa caida de
sefial en secuencia fuera de fase, por lo que no es posible su
diferenciacion con esta técnica.

La caida de la sefial puede determinarse de manera cuan-
titativa; una de ellas es mediante la relacion en la caida de
seflal suprarrenal/bazo, que se calcula dividiendo la intensi-
dad de seiial de la lesion con la intensidad de la sefial en el
bazo en secuencia en fase y luego este valor dividirlo por la
misma relacion en la secuencia fuera de fase. Si el valor ob-
tenido es menor a 0,71 es diagndstico de un adenoma rico en
lipidos. Sin embargo, en la practica habitual la determinacion
de caida de sefal se evaltia de manera cualitativa, utilizando

un o6rgano de referencia interna como el bazo o el musculo.
La certeza reportada de este método es de aproximadamente
un 96 a 100%*.

¢) Comportamiento de la lesion con el uso de
medio de contraste endovenoso

Luego de la administracion de contraste endovenoso los
adenomas aumentan su densidad debido a que son vascula-
rizados, lo que se puede objetivar midiendo directamente el
valor de atenuacion en UH, pero tiene una particularidad en
que, el lavado de contraste es mas rapido que el de las lesio-
nes no adenomas incluidas las malignas. Las lesiones malig-
nas tienen una red capilar de mayor densidad, con flujo mas
lento, y los capilares de neoformacién son mas porosos, por
lo que el medio de contraste difunde con facilidad al espacio
extravascular. Asi, el medio contraste tiende a acumularse
en el tejido y a lavarse lentamente, a diferencia de lesiones
benignas en que el lavado contraste es rapido porque al estar
la red capilar intacta el medio de contraste se queda intra-
vascular. Dado que el valor de atenuacion absoluto depende
de la dosis de contraste, flujo y gasto cardiaco entre otros
factores, se ha considerado de mayor utilidad realizar una
comparacion relativa porcentual, comparando la densidad de
la lesion en la fase contrastada con la densidad de la lesion
en fase tardia y asi estimar el lavado de la lesion. Muchos
examenes de TAC abdominal en que no se sospecha una le-
sion suprarrenal, se realizan con medio de contaste ev sin
contar con una fase no contrastada, por lo que no se dispone
del valor de atenuacién original de la lesion. En estos casos
si se detecta una lesion suprarrenal incidental, se obtiene una
fase tardia a los 15 minutos después de la administracion del
contraste ev para poder estimar el porcentaje de lavado en la
lesion. Si se dispone del valor de atenuacion en fase no con-
trastada se puede calcular el porcentaje de lavado absoluto y
si solo se dispone de fase contrastada se calcula el porcentaje
de lavado relativo (Tabla 1).

Los valores mas utilizados son un 40% de lavado relati-
vo de en fase tardia realizada a los 15 minutos y un lavado
absoluto de 60%. De este modo cualquier lesion que muestre
un lavado relativo mayor al 40% o absoluto mayor al 60% es
consistente con un adenoma, con una sensibilidad y especifi-
cidad cercana al 100% (Figura 14 a, b y c¢). Dado la rapidez
con que se obtiene un TAC de abdomen en la actualidad,

Figura 12. Adenoma suprarrenal derecho.
En imagenes de resonancia magnética pon-
deradas en T1 “en fase” (a) se observa un
nodulo suprarrenal derecho, de intensidad
similar al parénquima hepatico (flecha). En
secuencia T1 “fuera de fase” (b) existe una
marcada caida de la senal de la lesién (cabe-
za de flecha), hallazgo determinado por la
presencia de lipido intracelular.



algunos trabajos han recomendado utilizar cortes tardios rea-
lizados a los 10 minutos, con el fin de optimizar el tiempo de
examen, y utilizar un valor relativo de corte mas conservador
del 50%”°.

d) Evaluacién de la actividad metabdlica de la
lesion mediante PET

La gran mayoria de las lesiones malignas de la glandula
suprarrenal presentan aumento en la captacion del FDG (ana-
logo de la glucosa) dado su mayor metabolismo glucidico;
de modo contrario las masas benignas, no inflamatorias, no
muestran captacion significativa de este radiotrazador, como
es el caso de los adenomas (Figura 15 a, b, ¢ y d). Algunos
estudios recientes reportan que el PET con FDG tiene una
sensibilidad cercana al 100% y especificidad de aproxima-
damente un 80 a 100% en la diferenciacion de lesiones be-
nignas y malignas. La presencia de necrosis o hemorragia en
una lesion maligna suprarrenal puede resultar en un falso
negativo, asi como también existe una baja sensibilidad en
lesiones menores a 1 cm. En relacion a los falsos positivos
se ha reportado que un 5% de los adenomas y las lesiones de
caracter inflamatorio-infeccioso pueden presentar leve cap-
tacion del FDG.

El uso del PET incluido en un equipo de TC (PET-CT)
ofrece claras ventajas con respecto al uso del PET en forma
aislada, puesto que permite una mejor localizacién anatémi-
ca de las alteraciones metabolicas observadas, asi como tam-
bién puede incorporar la densitometria y las caracteristicas
de lavado ya descritas para la TC, lo que haria que tres de las
técnicas mas efectivas en la caracterizacion de las lesiones
suprarrenales puedan combinarse en un solo estudio; bajo
estas condiciones la sensibilidad y especificidad serian cer-
canas al 100%.

Otros radioisotopos utilizados en la caracterizacion de
las lesiones suprarrenales son el NP-59 yodometilnorcoles-
terol y la metayodobenzilguanidina (MIBG). El primero ten-
dria un alto valor predictivo positivo en el diagndstico de
adenomas, pero no se utiliza en la practica clinica rutinaria.
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Figura 13. Glandula suprarrenal
derecha normal. Corte axial de
RM ponderada en T1 “fuera de
fase”, donde se demuestra un
halo hipointenso en el margen
de la glandula suprarrenal, el
caracteristico artefacto en “tinta
china”.

Tabla 1. Comportamiento de la lesién con el uso y medio de contraste
endovenoso

No adenoma

Adenoma

Lavado 100 X (UH CTE) - (UH tardio) > 60 < 60
relativo (UH CTE)

Lavado 100 X (UH CTE) — (UH tardio) > 40 <40
absoluto  (UH CTE)- (UH no contrastado)

El MIBG presta utilidad en la evaluacion de los feocromoci-
tomas, especialmente en los casos metastasicos o extraadre-
nales.

e) Biopsia percutanea guiada por TAC

En la actualidad su uso es excepcional y su indicacién
esta reservada para casos en que las técnicas no invasivas no
son diagnosticas y en casos en que se sospecha un linfoma
y es necesario tipificarlo. En el lado derecho si la masa es
pequefia se prefiere el abordaje transhepatico (Figura 16 a)
y en el lado izquierdo la via dorsal posterior (Figura 16 b).

La via transhepatica solo se realiza con aguja fina, de
manera que si en el lado derecho es necesario obtener mayor
cantidad de tejido, la biopsia se realiza con una aguja de tipo
trucut pero el acceso tiene que ser por via dorsal posterior.

Figura 14. Tomografia computada de un adenoma suprarrenal izquierdo tipico. Se ha colocado un circulo que representa la region de interés en la lesion
de la glandula suprarrenal izquierda, obteniendo una medicién promedio (Avg) expresada en unidades Hounsfield (UH). En fase precontraste (a) su densi-
dad es de 0 UH, (flecha), en fase protovenosa (b) alcanza una densidad de 59 UH (cabeza de flecha), y en fase tardia (c) su lavado es de aproximadamente

un 50%, llegando a una densidad de 30 UH.
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5. Lesiones suprarrenales frecuentes y su
caracterizacion

a) Adenomas

Los adenomas corresponden a la lesion suprarrenal mas
frecuente y usualmente son lesiones no funcionantes. Los
adenomas hiperfuncionantes (a pesar de su baja frecuencia)

son responsables de desordenes endocrinos relevantes; co-
rresponden a un 80% de los casos de hiperaldosteronismo
(sindrome de Conn) y a un 20% de los casos de sindrome de
Cushing. La presencia de atrofia de la glandula contralateral
sugiere una lesion hiperfuncionante, dado que la secrecion
de ACTH se suprime al elevarse los niveles de cortisol.

El didametro promedio de estas lesiones alcanza los 2

Figura 15. PECT CT en Ca pulmonar. En
imagenes de TC contrastada (a y b) se de-
muestran ndédulos en ambas glandulas su-
prarrenales (flechas), de caracter inespeci-
fico. En reformateo coronal fusionado de
PET-CT (c) se demuestra una masa pulmonar
hipermetabdlica en el lébulo superior dere-
cho, determinada por una lesién broncogé-
nica primaria y (d) no se visualizan areas de
hipermetabolismo en relaciéon a las lesiones
suprarrenales descritas (flecha), indicando
etiologia benigna.

Figura 16. Biopsia percutdnea guiada bajo
tomografia computada, en (a) se ilustra el
abordaje transhepatico, utilizado de prefe-
rencia en caso de lesiones derechas, y en (b)
el abordaje dorsal posterior, en caso de lesio-
nes ubicadas en la glandula izquierda.



a 2,5 cm. En TC sus caracteristicas mas habituales son los
margenes bien definidos y una atenuacion homogénea. Tal y
como se mencionod previamente la caracteristica fundamental
de los adenomas es la presencia de lipido intracelular, sin
embargo, entre un 10 a 40% de ellos son pobres en lipidos.
Los valores de atenuacion precontraste dependen por tanto
de su contenido lipidico, con valores promedio de entre -2
y 16 UH en lesiones ricas en lipidos (Figura 17 abyc) y
valores de atenuacion mayores en las lesiones pobres en lipi-
dos (Figura 18 a, b y ¢). Segun lo descrito por Caoili et al'’,
independiente del contenido lipidico, los adenomas en TC
demuestran lavado rapido tras el uso de contraste endoveno-
so , definido como un porcentaje de lavado absoluto en cortes
tardios mayor a un 60% o un lavado relativo mayor a 40%.
En RM estas lesiones aparecen homogéneas en todas las
secuencias. Su refuerzo con el uso de contraste es leve, tie-
nen igual o menor sefial que el higado en secuencias T2 y
pueden tener una menor intensidad de sefial que el resto de la
glandula suprarrenal. La técnica de “chemical shift” es alta-
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mente confiable en el diagndstico de los adenomas al demos-
trar caida de sefial en secuencia fuera de fase por la presencia
de lipido intracelular (Figura 19 a 'y b).

Se ha reportado que una caida de sefial mayor a un 20%
seria diagnostico de estas lesiones. De manera poco frecuen-
te los adenomas pueden presentar focos de hemorragia, cuya
sefial varia en las distintas secuencias de RM dependiendo de
su fase evolutiva.

Si con las técnicas mencionadas no se logra un diagnoés-
tico concluyente seria razonable realizar un seguimiento en
6 meses para documentar su estabilidad, siempre y cuando
no exista antecedente de una enfermedad maligna; de modo
contrario se hace indispensable el diagnéstico histologico
mediante biopsia, lo que es excepcional.

Los adenomas generalmente no muestran captacion anor-
mal de FDG en estudios PET; sin embargo, existen algunos
reportes de captacion moderada. La razén de ello no se ha
demostrado claramente, pero se ha sugerido que el estado
funcional del adenoma seria un factor relevante.

Figura 17. Adenoma suprarenal derecho tipico. Cortes axiales de TC en fase no contrastada (a) donde se observa un nédulo hipodenso (-12 UH) en
la glandula suprarrenal derecha (flecha). En fase portovenosa (b) presenta realce significativo de hasta 35 UH (cabeza de flecha) y en fase tardia (c) su
lavado supera el 50% (0 UH) (flecha blanca).

Figura 18. Adenoma pobre en lipidos. Cortes axiales de TC en fase sin contraste (a) que demuestran un nédulo suprarrenal izquierdo cuya densidad
precontraste alcanza los 35 UH (flecha), portovenosa (b) con un realce de hasta 60 UH (cabeza de flecha) y tardia (c) lavado significativo, alcanzando
una densidad final de 10 UH (flecha blanca).

273



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2011; 4 (4): 265-282

Articulo por Invitacion

274

b) Metastasis

Virtualmente cualquier neoplasia primaria puede pre-
sentar diseminacion hacia las glandulas suprarrenales; es el
cuarto sitio mas frecuente de enfermedad metastasica luego
del pulmon, higado y hueso. Se han reportado en un 3% de
las autopsias, siendo bilaterales en un 49% de los casos.

Un 90% de las metéstasis suprarrenales son carcinomas
(pulmon, gastrico, esofagico, hepatobiliar, pancreas, colon,
renal, mama). De estas lesiones un 56% son adenocarcino-
ma, 15% carcinomas escamosos y el porcentaje restante in-
cluye linfoma, sarcoma y melanomas''"'2. Las metastasis de
tumores hipervasculares, particularmente las de origen renal,
pueden realzar de manera similar a un feocromocitoma, por
lo que son parte del diagnostico diferencial.

Otros hallazgos que son sospechosos de malignidad, ade-
mas de los criterios morfoldgicos ya descritos, son metastasis
concomitantes en otro sitio anatémico, heterogeneidad de su
estructura, y lavado pobre del contraste en fase tardia. A me-
nudo tienen un lavado lento, menor a un 75% luego de los 15
minutos. No es infrecuente la presencia de necrosis central
y hemorragia. En TC se pueden observar como una masa de
partes blandas ovoidea o redondeada, o menos frecuentemen-
te como un aumento de tamafo difuso de la glandula supra-
rrenal. En fase no contrastada la mayoria de las metastasis
tienen valores de atenuacion mayores a 10 UH, pero existen
excepciones como es el caso de las metastasis de melanoma
en que los valores de atenuacion pueden ser menores, cerca-
nos a los de un adenoma tipico. Utilizando estos criterios, la
sensibilidad y especificidad para diferenciar mediante TC una
metastasis de un adenoma es de 98 y 97%, respectivamente's.

Figura 19. Adenoma suprarrenal izquierdo.
Cortes axiales de RM ponderados en T1 en
fase (a) donde se identifica un nédulo supra-
rrenal izquierdo (flecha) y fuera de fase (b),
en que el nédulo presenta caida significativa
de senal en secuencia fuera de fase (cabeza
de flecha), dado el contenido de grasa mi-
Croscopico.

Figura 20. Metastasis de Ca mama. Cortes
axiales de RM, secuencias en fase (a) en que
se observa una masa suprarrenal izquierda
(flecha) y fuera de fase (b) que no presenta
caida de su senal en secuencia fuera de fase
(cabeza de flecha).

En RM tipicamente son hipointensas en secuencias pon-
deradas en T1 e hiperintensos en T2. La mayoria de las me-
tastasis no muestran caida de sefial en secuencias fuera de
fase (Figura 20 a y b), porque no contiene lipidos intracelula-
res. Infrecuentemente las metastasis pueden contener lipido
intracelular, como es el caso raro de metastasis de tumores
de células renales.

El PET-CT presenta utilidad en demostrar enfermedad
oculta y enfermedad residual hipermetabdlica cuando los
hallazgos morfoldgicos son equivocos'*. Esto cobra especial
relevancia en casos en que la glandula suprarrenal es el inico
sitio de metastasis sospechado (Figura 21 a, b y c).

¢) Carcinoma adrenocortical

El carcinoma primario de la glandula suprarrenal es una
lesion infrecuente, con una incidencia estimada de 0,6 a 2 ca-
sos por millon de habitantes. Representan un 5% de los inci-
dentalomas y ya presentan metastasis a distancia al momento
del diagnostico en un 20 a 50% de los casos. Su distribucion
etaria es bimodal, con “peaks” de incidencia en la primera y
quinta décadas de la vida.

Puede manifestarse como una masa hiperfuncionante en
aproximadamente un 55% de los casos, causando con mayor
frecuencia sindrome de Cushing, virilizacion y en un menor
numero de pacientes un hiperaldosteronismo. Por lo general
el tamafio de la lesion al momento del diagnostico es mayor a
6 cm, alcanzando diametros incluso de hasta 20 cm.

Los sintomas mas habituales incluyen baja de peso, vo-
mitos, nauseas, distension abdominal severa y mialgias. La
presentacion como dolor abdominal asociado a un tumor pal-
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Figura 21. PET CT en Ca pulmonar. TC contrastada (a) se demuestra un nédulo suprarrenal izquierdo, inespecifico (flecha). En imagenes fusionadas
de PET-TC a nivel del térax (b) es visible una masa hipermetabdlica en el I6bulo superior izquierdo y adenopatia de similares caracteristicas en la region
paratraqueal derecha. En imagenes fusionadas a nivel de la glandula suprarrenal (c), se demuestra que el nddulo descrito es también de caracter hiper-

metabdlico, hallazgo consistente con compromiso secundario.

pable a menudo indica enfermedad ya avanzada. La cirugia
radical constituye el unico tratamiento efectivo tanto para la
enfermedad local como a distancia, con un pronoéstico habi-
tualmente ominoso y sobrevida promedio de 18 meses.

En TC sin contraste por lo general se observa una masa
heterogénea, especialmente en caso de lesiones de mayor ta-
maifio por la presencia de necrosis. Entre un 19 a 33% de los
casos se identifican calcificaciones. Luego de la administra-
cion de contraste su refuerzo es heterogéneo y su patrén de
lavado es consistente con una enfermedad maligna (Figura
22).

Los sitios mas habituales de metastasis son higado, pul-
mon, ademas de la invasion de las estructuras vasculares ad-
yacentes, especialmente de la vena cava inferior, hallazgo
que constituye una consideracion fundamental al momento
de planificar el abordaje quirargico (Figura 23 a 'y b).

Puede también presentar invasion directa de otras estruc-  en T1 e hiperintensas en T2, y las areas de hemorragia si es
turas vecinas, como rifién, pancreas, bazo y diafragma. en fase subaguda, vale decir aproximadamente una a siete

En RM' estas lesiones presentan intensidad de sefial  semanas, se observara hiperintensidad de la lesion tanto en
variable tanto en secuencias ponderadas en T1 como T2, secuencia T1y T2. En fase cronica (a partir de las 7 sema-
dependiendo de la presencia de componentes necroticos y  nas en adelante) producto del deposito de hemosiderina y la
hemorragicos, que como ya se menciond es un hallazgo fre-  presencia de una capsula fibrosa, las imagenes demuestran
cuente. Las areas de necrosis suelen aparecer hipointensas  un anillo hipointenso tanto en secuencias T1 como T2. Con

Figura 22. Carcinoma su-
prarrenal derecho. Cortes
axiales de TC en fase por-
tovenosa, donde se de-
muestra una gran lesiéon
suprarrenal derecha, que
realza en forma significa-
tiva con el uso de medio
de contraste endovenoso
y presenta areas de ne-
crosis central (cabeza de
flecha).

Figura 23. Carcinoma suprarrenal derecho. Corte axial
de resonancia magnética ponderado en T2 con saturacién
grasa (a) en que se demuestra una masa suprarrenal dere-
cha con éreas hiperintensas en su espesor probablemente
determinadas por necrosis (flecha) y corte coronal en se-
cuencia TRUFISP (b) en que se observa un trombo tumoral
gue expande el lumen de la vena cava inferior (cabeza de
flecha).
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la administracion de gadolinio ev se observa refuerzo de las
porciones viables de tumor, con lo que se intensifica la sefial.

En la evaluaciéon PET los carcinomas adrenocorticales
muestran captacion avida de FDG. Como se trata de una téc-
nica extremadamente sensible para la deteccion de lesiones
hipermetabdlicas, se ha observado que en hasta un 30% de
los casos pueden detectarse con esta técnica otras lesiones
que pasan inadvertidas en las otras modalidades de imagen,
lo que influye en el manejo de estos pacientes en hasta un
20% de los casos.

d) Feocromocitomas

Los feocromocitomas son neoplasias secretoras de cate-
colaminas, derivadas de las células cromafines localizadas
en la médula suprarrenal. Ocurren con igual frecuencia en
ambos sexos y se presentan mas comunmente entre la tercera
y cuarta décadas de la vida.

Aungque la hipertension es una de las formas de presenta-
cion mas habitual, frecuentemente referida como paroxistica,
refractaria a tratamiento habitual o de reciente comienzo, los
feocromocitomas son la causa de hipertension en menos de
un 1% de los pacientes. Entre los casos que se diagnostican
de manera incidental, un 53% tienen hipertension. También
pueden manifestarse con palpitaciones, cefalea, diaforesis y
flushing. En estas neoplasias se puede aplicar la regla del
10%, porque 10% pueden ser extrasuprarrenales, 10% bilate-
rales, 10% malignas, 10% extrabdominales, 10% familiares,
10% en nifios, 10% asintomaticos y 10% tienen transmision
autosomica dominante. Existe asociacioén con a algunos sin-
dromes, entre los que se incluye la esclerosis tuberosa, neo-
plasia endocrina multiple tipo 2, sindrome de von Hippel—-
Lindau, neurofibromatosis y sindrome de Sturge-Weber.

El diagnéstico de feocromocitoma se basa en la identifi-
cacion de una masa suprarrenal asociada fundamentalmente
a la confirmacioén clinica y bioquimica, de elevacion en la
excrecion de catecolaminas libres (norepinefrina y epinefri-
na) o de sus metabolitos (acido vanililmandelico) en orina
de 24 horas'®.

En TC la mayoria de las lesiones son redondeadas, ho-

mogéneas y de contornos bien definidos, con atenuacion si-
milar a la del parénquima hepatico en fase no contrastada,
similar al de un adenoma pobre en lipidos, pero hipervascu-
larizados en las fases contrastadas (Figura 24 a, b y c).

También de manera infrecuente pueden presentar tejido
adiposo microscopico. Las calcificaciones estan presentes en
aproximadamente un 10%-30% de los casos.

Las lesiones de mayor tamaifio con frecuencia presentan
componentes quisticos debido a necrosis central o hemorra-
gia antigua (Figura 25 a, b, c y d).

Debido a su hipervascularizacion los feocromocitomas
presentan refuerzo intenso con el uso de medio de contraste
endovenoso, tanto en la fase arterial como en la fase porto-
venosa (Figura 26 a, by c).

Su patrén de lavado es variable y pueden por tanto con-
fundirse tanto con adenomas como con metastasis. Este pa-
tron inconstante refleja la variedad de degeneracion patologi-
ca que determina una red capilar alterada, que varia de igual
modo tanto su patrén de impregnacion como de lavado'”.

Un subgrupo de lesiones (3% a 19%) presenta atenuacion
baja cercana a liquido, observando una masa quistica con pa-
redes gruesas que refuerzan con el contraste. Se ha reporta-
do que estas lesiones quisticas son con menor probabilidad
sintomaticas debido a una menor prevalencia de marcadores
bioquimicos.

Las sensibilidades reportadas de la TC en la deteccion
del feocromocitoma varia entre un 93-100%, sin embargo,
hasta en un tercio de los casos su apariencia es inespecifica
y puede superponerse a los de un carcinoma adrenocortical
o un adenoma.

Se ha reportado que el uso de medio de contraste yo-
dado pudiese precipitar una crisis hipertensiva en pacientes
con feocromocitoma. Sin embargo, multiples reportes han
documentado que el uso de contraste yodado no idnico no
determina un incremento del riesgo en este tipo de pacientes
y puede ser utilizado de manera segura.

En RM clasicamente se describen como lesiones hipo-
intensas en secuencias T1 y marcadamente hiperintensas en
secuencia T2, sin embargo, su intensidad de sefal es variable

Figura 24. Feocromocitma suprarrenal izquierdo. En cortes axiales de TC en fase no contrastada (a), portovenosa (b) y tardia (c) se demuestra una lesién
redondeada, de margenes bien definidos, con realce hipervascular y areas quisticas centrales.
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en un 30% de los casos, especialmente si son mayores a 5
cm debido a necrosis, hemorragia o calcificaciones. También
presentan avido refuerzo con el uso de gadolinio endovenoso.

El cintigrama con metayodobenzylguanidina (MIBG)
marcado con yodo-1316 123 es util en caso de alta sospecha
clinica o bioquimica de feocromocitoma en que no se logre
documentar mediante imagenes una lesion; también presenta
utilidad en confirmar lesiones extraadrenales o metastasicas
de un feocromocitoma maligno. Esta técnica tiene una alta
especificidad, sin embargo, la sensibilidad es variable y su
captacion también se ve influenciada por la administracion
concomitante de otros medicamentos.

Las metastasis son el tnico criterio confiable en el diag-
nostico de un feocromocitoma maligno, el tamafio tumoral,
la tasa mitotica y la invasion capsular no son caracteristicas
discriminatorias suficientes para permitir su diferenciacion.
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La mayoria de los feocromoticomas, independiente de su
localizacion extraadrenal o de su benignidad presentan hi-
permetabolismo al estudio PET; por lo tanto, esta modalidad
es util cuando los otros métodos resultan indeterminados.
Otros radiotrazadores utilizados con menor frecuencia en la
evaluacion PET son el carbon 11 hidroxiefedrina y la fluoro-
L-dopa.

e) Mielolipomas

Es un tumor muy infrecuente, sin potencial maligno,
compuesto de tejido hematopoyético y adiposo, y a menudo
se descubre de manera incidental, usualmente entre la quinta
y séptima década de la vida.

Se ha reportado una incidencia de 60% en mujeres, y
hasta un 12% serian bilaterales. Si existen sintomas son ge-
neralmente secundarios a efecto de masa, necrosis tumoral

Figura 25. Feocromocitoma quistico. Cortes axiales de re-
sonancia magnética (a) ponderado en T2 secuencia HAS-
TE y (b) ponderado en T1 con saturacién grasa y uso de
contraste ev. Se identifica una lesion solido-quistica supra-
rrenal derecha, marcadamente hiperintensa en secuencias
ponderadas en T2 y con significativo refuerzo de sus septos
con el uso de contraste. Otro caso (c) y (d) cortes axiales
de TC donde se demuestra una lesion suprarrenal izquierda
(flecha), que también presenta areas hipodensas centrales
determinadas por focos de degeneracién quistica.

Figura 26. Feocromocitoma. Cortes axiales de tomografia computada en fase no contrastada (a) arterial (b) y tardia (c), donde se identifica una masa
suprarrenal derecha que presenta significativo realce con el uso de medio de contraste.
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o hemorragia, que suele ocurrir en tumores de gran tamafio
mayores de 5-10 cm.

En TC tipicamente son lesiones de margenes bien defi-
nidos, con contenido graso macroscopico, calcificaciones en
un 20% de los casos y presentan un patron de realce variable
(Figura 27).

La cantidad de tejido graso macroscopico varia desde
un 100% a ausencia completa (Figura 28), sin embargo, la
presencia de incluso pequeiias cantidades de grasa macros-
copica®® indica que la lesion corresponde a un mielolipoma
(Figura 5 a).

El componente adiposo de estas lesiones es hiperintenso
en secuencias T1 sin supresion grasa, lo que es inespecifico
y puede observarse también en cualquier lesion con compo-
nente hemorragico. Sin embargo, el hallazgo mas especifico
es la perdida de la sefal en secuencias con supresion grasa.
(Figura 29 ay b).

En funcion a la relacion entre el tejido adiposo y el
componente hematopoyético estas lesiones pueden ser ho-
mogéneamente hiperintensas en T1 con sefal intermedia
en secuencia T2, lo que sugiere que la lesién es predomi-

Figura 27. Mielolipoma.
Corte axial de tomogra-
fia computada sin uso de
medio de contraste, don-
de se observa una lesién
suprarrenal izquierda he-
terogénea, con conteni-
do graso macroscépico y
una pequena calcificacion
puntiforme central.

Figura 28. Mielolipoma.
Tomografia computada en
fase portovenosa, donde
se demuestra un nodulo
suprarrenal derecho con-
formado casi en su totali-
dad por tejido graso ma-
croscépico (flecha blanca).
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nantemente adiposa; una lesion heterogénea con focos de
intensidad de sefal grasa entremezclados con focos de alta
intensidad de sefal en T2 y refuerzo de estas areas con el uso
de contraste, hallazgos indicativos de un componente tanto
mieloide como adiposo, o bien nddulos hipointensos en T1 e
hiperintensos en T2 que refuerzan de manera homogénea con
el uso de Gadolinio, determinado por una masa compuesta
casi en su totalidad por componente mieloide, el cual al ser
altamente vascularizado refuerza avidamente con el uso de
contraste.

En el PET CT estas neoplasias caracteristicamente no de-
muestran captacion de FDG. Sin embargo se han reportado
casos raros en que se obtuvo captacion hetrerogénea dado el
hipermetabolismo del componente hematopoyético.

Dentro del diagnoéstico diferencial de estas lesiones de-
ben incluirse otros tumores que pueden desarrollar focos
de tejido adiposo macroscopico, tales como el carcinoma
adrenocortical, adenomas, feocromocitoma, y adenocarcino-
ma metastatico, asi como tumores de origen retroperitoneal
como el liposarcoma.

f) Linfomas

El linfoma puede comprometer la glandula suprarrenal
en forma secundaria generalmente en asociacion a compro-
miso extenso del retroperitoneo, reportandose en un 4% de
los pacientes con linfoma no Hodgkin (LNH) y siendo este
compromiso en 43-50% de los casos bilateral.

También puede originarse como una neoplasia primaria,
lo cual es extremadamente infrecuente. Esta entidad mues-
tra predileccion por pacientes ancianos y de sexo masculino
(2:1), mas de dos tercios de los casos son bilaterales y dos
tercios de los pacientes presentan ademas sintomas de insu-
ficiencia suprarrenal debido a la destruccion de la corteza
suprarrenal mayor a un 90%.

En TC el compromiso puede manifestarse como un au-
mento de tamafo difuso de la glandula'® con valores de ate-
nuacion variables dependiendo del grado hemorragia o ne-
crosis, pero la presencia de calificaciones es muy infrecuente.
En etapas mas avanzadas puede existir un engrosamiento no-
dular o bien masas francas, pudiendo también observar una
gran masa retroperitoneal que rodea y envuelve a la glandula
suprarrenal y que puede dificultar su visualizacion.

La apariencia en RM es inespecifica, presentando con
mayor frecuencia hipointensidad con respecto al parénquima
hepatico en secuencias T1, hiperintensidad heterogénea en
secuencias ponderadas en T2 y ausencia de caida de sefial en
secuencias fuera de fase, con escaso refuerzo progresivo tras
el uso de Gadolinio endovenoso (Figuras 30 a y b).

Sin embargo, la apariencia tanto en CT como en RM es
inespecifico, y generalmente se presenta en contexto de pa-
cientes con el diagnostico de linfoma conocido al momento
del estudio, de todos modos el diagnostico definitivo se es-
tablece mediante el estudio histologico. Puesto que no es in-
frecuente el compromiso bilateral, el diagnostico diferencial
debe incluirse en casos de pacientes que se presenten como
una enfermedad de Addison.



En PET-CT el grado de captacion de las glan-
dulas suprarrenales comprometidas tiende a ser pa-
ralelo al compromiso extraadrenal, y la captacion
rapidamente decrece luego de quimioterapia ade-
cuada.

g) Tumores raros

Los tumores de colision son neoplasias extre-
madamente infrecuentes y se definen como dos le-
siones de origen patologico diferente que coexisten
sin mezcla significativa de sus componentes, y que
en general presentan caracteres morfologicos atipi-
cos. Ambos tumores pueden ser malignos o benig-
nos, o uno de ellos maligno y el otro benigno. Se
han reportado con mayor frecuencia en contexto de
adenomas'®.

En TC es muy dificil poder realizar el diagnos-
tico, sin embargo, en RM puede sospecharse si en
una masa suprarrenal se identifica caida en la in-
tensidad de sefal focal en secuencia fuera de fase
(Figura 31 a y b), aunque cabe mencionar que esta
morfologia puede identificarse ocasionalmente en
algunos adenomas.

La posibilidad de la presencia de una de estas
lesiones debe considerarse especialmente en pa-
cientes con una neoplasia primaria conocida; en
este contexto el uso del PET CT representa una
ventaja en determinar la presencia areas de capta-
cion anormal de FDG.

Otro tumor raro es el tumor fibroso de la glandu-
la suprarrenal (Figura 32 a,b ¢ y d). Estos tumores
habitualmente se originan de la cavidad pleural, sin
embargo, lesiones extrapleurales se han reportado
en variadas localizaciones, incluyendo la glandula
suprarrenal. Constituyen un grupo de neoplasias de
origen mesenquimatico, con una mezcla variable de
fibroblastos o miofibroblastos, acompanados de es-
tructuras vasculares de paredes delgadas y fibrosis.
Generalmente, son lesiones asintomaticas, pudien-
do manifestarse como hipoglicemia, hallazgo re-
portado en un 5 % de los pacientes. En las imagenes
presentan caracteres inespecificos, con grados va-
riables de realce, y focos de necrosis y hemorragia.

h) Neuroblastoma

Es la segunda masa abdominal mas frecuente en
pacientes de edad pediatrica, representando entre
un 5 a un 15% de los tumores en este grupo etario.
Se originan a partir de células de la cresta neural
localizadas en la medula suprarrenal o a lo largo de
la cadena simpatica. En general son clinicamente
asintomaticos hasta que determinan compresion o
invasion de estructuras vecinas, dan metastasis o
determinan sindromes paraneoplésicos.

La mayoria tiene forma irregular, lobulados,
con frecuencia presentan calcificaciones en su inte-
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Figura 29. Mielolipoma. Cortes axiales de Resonancia magnética, secuencia HASTE (a) y T2
con saturacion grasa (b). Se observa una lesion suprarrenal derecha, que presenta una sefal
hiperintensa en secuencia HASTE (flecha), y que demuestra caida de sefal en secuencia T2
con saturacién grasa (cabeza de flecha), dado la presencia de grasa macroscopica.

Figura 30. Linfoma suprarrenal. (a) Corte axial de tomografia computada en fase portove-
nosa, donde de visualizan masas bilaterales lobuladas y homogéneas (flechas negras) y (b)
adenopatias en hilios renales y regién lumbodrtica (flechas blancas).

Figura 31. Tumor de colision en RM. Cortes coronales de resonancia magnética ponderados
en T1 en fase (a) y fuera de fase (b), donde se observa una lesiéon suprarrenal derecha, con
un noédulo hipointenso en su interior (flecha). En secuencia fuera de fase se observa caida
de sefnal de gran parte de la lesiéon (cabeza de flecha), con excepcion del pequeio nddulo
descrito.

rior y su densidad es heterogénea por necrosis, hemorragia o degene-
racion quistica. Es frecuente la extension a linfonodos adyacentes o la
presencia de metastasis a higado.

La RM es la modalidad de eleccion de este tipo de lesiones, puesto
que demuestra la extension intraespinal y las localizaciones secunda-
rias hepaticas; su intensidad de sefial es hipointensa en T1 y de alta
seflal en T2, generalmente heterogéneos por la presencia ya descrita
de hemorragia y necrosis.
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Figura 32. Tumor fibroso solitario. En imagenes de RM
ponderadas en T1 pre contraste (a) y luego del uso de
Gadolinio endovenoso, en fase arterial (b), portovenosa
(c) y tardia (d), donde se demuestra una masa suprarrenal
derecha, hipointensa y homogénea en fase precontraste,
y con realce progresivo en las fases mas tardias. Sus ca-
racteres imagenologicos son inespecificos pero indican la
presencia de tejido fibrosos que se va realzando progresi-
vamente en vez de lavarse; el estudio anatomopatoldgico
demostro un tumor fibroso solitario de la glandula supra-
rrenal derecha.

Pueden desarrollarse de manera muy ocasional en adul-
tos, en estos casos calcifican con menor frecuencia pero pre-
sentan un mayor porcentaje de metastasis al momento del
diagnoéstico. Sin embargo, su diferenciacion de otras lesiones
es dificil, por lo que el diagnostico final es histologico.

i) Lesiones quisticas

Los quistes suprarrenales son lesiones poco frecuentes,
con una incidencia reportada en la literatura de entre 0,06 a
un 0,18% en series de autopsias. Por lo general se detectan de
manera incidental, sin embargo, pueden manifestarse como
una masa palpable, o por dolor en relacion a compresion de
estructuras vecinas, hemorragia, ruptura o infeccion.

Pueden presentarse en cualquier grupo etario, con un
“peak” de incidencia entre la tercera y sexta décadas de la
vida, con una relacion mujer/hombre de 3:1. Su tamafio es al-
tamente variable, pueden ser uniloculares o multiloculados, e
incluso bilaterales en hasta un 15% de los casos®.

De acuerdo a sus caracteristicas histopatologicas pueden
clasificarse en endoteliales, epiteliales, pseudoquistes y pa-
rasitarios.

Figura 33. Pseudoquiste.
Corte axial de tomografia
computada en fase por-
tovenosa, que muestra
una lesion quistica supra-
rrenal derecha, de pare-
des imperceptibles, sin
calcificaciones ni compo-
nente soélido (flecha).
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Los quistes endoteliales, también denominados quistes
simples, son el subtipo patoldgico mas frecuente, represen-
tando aproximadamente un 45% de los casos. Estos a su vez
pueden subdividirse en dos tipos, linfangiomatosos (42%) o
hemangiomatosos (3%).

En TC se manifiestan como una lesion hipodensa, con
valores de atenuacion menores a 20 UH, de paredes finas,
y en un 15% presentan calcificaciones parietales punteadas
o curvilineas. No demuestran refuerzo intralesional, sin em-
bargo puede identificarse fino refuerzo anular determinado
por segmentos de la glandula suprarrenal normal que se en-
cuentran adyacentes a la lesion.

En RM son hipointensos en T1, hiperintensos en T2, sin
componente de partes blandas ni refuerzo interno.

Los pseudoquistes son la lesion quistica suprarrenal de
segunda mayor frecuencia, dando cuenta de un aproximada-
mente 30% de las lesiones quisticas suprarrenales. Usual-
mente son secundarios a un episodio de hemorragia o infarto,
y no contienen cubierta epitelial si no que una pared fibrosa.
Tienen una mayor probabilidad que los quistes simples de
volverse sintomaticos y en su gran mayoria son unilaterales.

En TC generalmente se manifiestan como una lesioén oval
o redondeada, de contornos bien definidos y densidad liqui-
da (Figura 33), pero presentan con mayor frecuencia septos,
contenido hematico, niveles liquido-liquido o algun compo-
nente de partes blandas. Las calcificaciones parietales se ob-
servan hasta en un 20% de los casos.

En RM igualmente pueden presentarse con septos, pro-
ductos hematicos o componente de partes blandas secundario
a hemorragia o trombo hialinizado.

Los quistes epiteliales y parasitarios son muy infrecuen-
tes, siendo un 9 y 7% de las lesiones quisticas, respectiva-
mente. Los quistes parasitarios usualmente son de tipo hida-
tidico, y su caracteristica clasica es la presencia de vesiculas
hijas y membranas intraparasitarias en el lumen, sin embar-



g0, su aspecto puede variar desde un quiste simple a una le-
sion con multiples septos y calcificaciones tanto de los septos
como parietales.

Los quistes epiteliales son dificiles de diferenciar de las
restantes lesiones mencionadas debido a que no presentan
caracteristicas especificas.

El linfangioma quistico de la glandula suprarrenal es una
lesion extremadamente infrecuente y asintomatica, cuyas ca-
racteristicas se asemejan a los linfangiomas en otras locali-
zaciones, visualizdndose como una lesion quistica de paredes
finas y sin refuerzo interno significativo.

Dentro del diagnéstico diferencial de las lesiones quisti-
cas descritas cabe mencionar el feocromocitoma, neuroblas-
toma, compromiso metastatico de tumor mamario y linfoma
(Figura 34 a y b) los cuales pueden presentarse como lesiones
quisticas. Algunas caracteristicas orientadoras a una etiolo-
gia maligna son la presencia de paredes gruesas mayor a 5
mm, altos valores de atenuaciéon (mayor a 30 UH), un anillo
calcificado grueso y calcificaciones punteadas centrales, ha-
llazgos que deben hacer considerar la reseccion quirtrgica.

j) Hemorragia

Los hematomas suprarrenales pueden ser secundarios a
causas traumaticas o no traumaticas. La causa traumatica co-
rresponde aproximadamente a un 80% de los casos y usual-
mente son unilaterales, con afectacion mas frecuente de la
glandula derecha, probablemente relacionado al tipo de dre-
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naje venoso, en que la vena suprarrenal es corta y desemboca
directamente a la vena cava inferior.

En relacion a las etiologias no traumaticas, que se pre-
sentan usualmente en forma bilateral, cabe mencionar coa-
gulopatias (uso de anticoagulantes, trombocitopenia), sepsis,
especialmente secundaria a una infeccidon meningocdcica,
quemaduras y una lesion tumoral subyacente, ya sea malig-
na o benigna, especialmente si ésta se produce de manera
espontanea. El tumor que con mayor frecuencia se presenta
como una hemorragia masiva es el feocromocitoma'®,

En TC, en la etapa aguda se manifiesta como una masa
suprarrenal mal definida, espontdneamente densa (aproxima-
damente 50 a 60 UH en fase no contrastada) y que no presen-
ta realce tras el uso de medio de contraste (Figura 35 ayb).
En su evolucion, la densidad y tamafo de la lesion disminuye
en forma progresiva, y si no se produce reabsorcion total del
hematoma, puede observarse una lesion quistica de paredes
calcificadas o bien una glandula disminuida de tamafio y den-
samente calcificada.

La RM es util en determinar la temporalidad del hema-
toma, puesto que en fase subaguda, vale decir aproximada-
mente una a siete semanas, se observara hiperintensidad de la
lesion tanto en secuencia T1y T2. En fase cronica (a partir
de las 7 semanas en adelante) producto del deposito de he-
mosiderina y la presencia de una capsula fibrosa, las image-
nes demuestran un anillo hipointenso tanto en secuencias T1
como T2. Los hematomas pueden ser multiloculados, y cada

Figura 34. Pequefo feocromocitoma quistico. Corte co-
ronal de resonancia magnética ponderada en secuencia
HASTE (a) y corte axial ponderado en T1 con saturacién
grasa y uso de contraste endovenoso (b). Se observa una
pequefa lesién quistica suprarrenal izquierda (flecha ne-
gra), de paredes irregulares y con un componente nodular
excéntrico que refuerza tras el uso de medio de contraste
(flecha blanca).

Figura 35. Hematoma suprarrenal derecho. Cortes axia-
les de tomografia computada (a) en fase no contrastada y
(b) reformateo coronal en fase portovenosa, donde se de-
muestra una lesion suprarrenal derecha mal delimitada, es-
pontaneamente densa (flecha), que se asocia a incremento
en la densidad del tejido adiposo circundante, y que no
realza tras el uso de medio de contraste (cabeza de flecha).
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uno de los 16bulos puede presentar distinta intensidad de se-
fal, dependiendo del grado de oxidacion de la hemoglobina.

En caso de existir sospecha de una causa tumoral subya-
cente el PET CT presenta utilidad en confirmar un compro-
miso neoplédsico subyacente, especialmente en contexto de
una lesion primaria conocida en el cual el estudio con TC no
es concluyente.

k) Infeccién granulomatosa

Las infecciones granulomatosas, especialmente la tuber-
culosis, constituyen la segunda causa de insuficiencia supra-
rrenal luego de la enfermedad de Addison de causa idiopa-
tica.

La apariencia de estas infecciones depende del tiempo de
evolucion y de la actividad del proceso inflamatorio, en etapa
aguda se observa aumento de tamafio generalmente bilateral
y asimétrico, con areas de necrosis central y refuerzo perifé-
rico’. En etapa cronica las glandulas suprarrenales se vuel-
ven atroficas y pueden calcificar o desarrollar areas quisticas.

En RM se observan lesiones sin contenido graso, con baja
intensidad de sefial de las areas sélidas en secuencias T2 y la-
vado rapido con el uso de contraste. Las areas de necrosis pre-
sentan alta intensidad de sefial en imagines ponderadas en T2.
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The endemic goiter, nutritional collective problem due to iodine deficience, constitutes a chronic
disease with easy prevention and control, nevertheless still it constitutes a serious problem of public
world health, being thought that about 650 million persons have goiter, 43 millions suffer from ende-
mic cretinism and 1570 millions are in risk of suffering this disease for living in areas that present a
deficit of iodine. Both patterns, deficit and the excess of iodine can conducted to a thyroid disease.
The relation between the ingestion of iodine and the risk of disease corresponds to a U curve, where
both, the low one and high ingestion of iodine it is associate to high risk of thyroid disease. To have
a program of iodine suplementacion, it should imply a constant vigilance of iodine nutrition to see its
effect on the goiter prevalence in the population, to control his degree of fulfillment, to avoid a possi-
ble excess of ingestion of iodine it might help to correct any precocious alteration. Endemic goiter is
not longer a problem in Chile. Salt iodination is in agreement with present legislation, but it is very
important to have a continuous surveillance of iodine nutrition in Chile to contro if salt fortification
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Tendencia secular de la nutricion de yodo
del escolar chileno

bido a déficit de yodo, constituye la enfermedad cro-

nica de mas facil prevencidon y control, sin embargo
aun constituye un serio problema de salud publica mundial,
estimandose que alrededor de 650 millones de personas tie-
nen bocio, 43 millones padecen de cretinismo endémico y
1.570 millones estan en riesgo de padecer esta enfermedad
por vivir en areas que presentan un déficit de yodo'.

La recomendacion de ingesta de yodo es de 150 ug por
dia de los 11 afios de edad en adelante. La ingesta Optima
de yodo se estima entre 120 y 220 pg en 24 horas, siendo su
excrecion urinaria (yoduria) el 90% de la ingesta. De estas
cifras se puede deducir que la medicion de la excrecion uri-
naria de yodo es un buen indicador de su ingesta.

Chile tom¢ la decision de erradicar el bocio endémico al
promulgar en 1960 una ley que indicé que toda sal de consu-
mo humano debia estar yodada en una concentracion de una
parte de yodato de sodio o potasio por cada 10.000 partes de

l E 1 bocio endémico, problema nutricional colectivo de-

sal (100 ppm). Sin embargo, esta medida sélo se implemen-
té en 1979, fecha en la que el Ministerio de Salud dicté un
decreto de obligatoriedad de yodacion de la sal a todos los
salineros.

Antes de iniciar la yodacion de la sal en Chile, sélo
existian publicaciones parcelares sobre la prevalencia de
bocio en el pais, las que indicaban que existia un problema
moderado de bocio endémico, sin haberse descrito casos de
cretinismo endémico. En 1955 se detecté un 11% de bocio
en algunos escolares de Santiago®? y 19% en Coquimbo y
Linares®; en 1958 un 33% en Linares y 24% en Nuble?; un
61% y 31% en grupos cerrados de Pedregoso y Lonquimay
respectivamente’; y en 1974 Dominguez y colaboradores en-
contraron un 25% en la zona de Puente Alto, Pirque y San
José de Maipo®.

En 1982, Muzzo y cols detectaron una prevalencia de bo-
cio de 18,8% en una muestra representativa de escolares de
educacion basica de la XIII Region (Metropolitana) de Chile,
la que reunia alrededor del 45% de los educandos de Chile’
(Tabla 1). Esta prevalencia fue mayor en escolares de sexo
femenino, aumentaba en ambos sexos con la edad del esco-
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Tabla 1. Prevalencia de bocio segun tipo de escuela en esco-
lares de la Region Metropolitana (1982)

Fiscal 2.128 79,7 542 20,3
Particular 989 84,7 178 15,3
Total 3.117 81,2 720 18,8

¥*=13,9;149.l; p<0,001.

lar, era mayor a menor calidad del estado nutricional medido
segun la adecuacion del peso para la talla, mayor a menor
adecuacion de la estatura del escolar y mayor en las zonas
rurales y cordilleranas de la Region Metropolitana’.

Por haberse detectado que el bocio endémico presentaba
una distribucion geografica (mayor en zona rural y cordille-
rana) y para dar mayor representatividad a los estudios de
escolares decidimos agregar zonas censorias en la zona nor-
te (Calama), centro (Santiago), sur (Temuco) y extremo sur
(Punta Arenas) del pais.

En 1986, la prevalencia de bocio habia descendido a
7,6% en escolares de educacion basica de 2 zonas censorias
del pais (Santiago y Temuco)*'’. Durante 1991 se repitid
el diagnostico en escolares de 3 zonas censorias; Santiago,
Temuco y Calama, detectandose una prevalencia de 11%,
discretamente mayor en Santiago y Temuco que en Calama.
En Calama se encontrdé que el 12% de la sal de consumo
humana expendida en locales comerciales tenia una concen-
tracion menor de 60 ppm de yodo, el 27% en Santiago y el
87% en Temuco'!. Las determinaciones de yodo en orina de
estos escolares mostraron que en promedio fue 876 pg I/g de
creatinina en Calama, 752 en Santiago y 505 en Temuco. A
pesar que el promedio de estas yodurias estaban sobre la re-
comendacion vigente en ese momento, existia un porcentaje
que se encontraba bajo 100 pg I/g de creatinina, el que fue
mayor (10,6%) en la ciudad de Temuco'.

En 1992 por encargo de la Organizaciéon Panamericana
de la Salud (OPS) detectamos en 3 zonas censoras (Calama,
Santiago y Temuco) que el bocio endémico se mantenia bajo
el 10% y que la concentracion de yodo de las sales obtenidas
en locales de expendio de las zonas encuestadas eran norma-
les, salvo en la zona de Temuco que eran bajas.

Desde 1993 el Instituto de Nutricion y Tecnologia de los
Alimentos de la Universidad de Chile, certifica la adecua-
cién de la yodacion de la sal de la Salinera Punta de Lobos,
la que produce cerca del 90% de la sal de consumo humano
en Chile. Al inicio de este control se encontré que de las 5
plantas que tenia esta empresa en ese entonces, solo la de
Talcahuano tenia disminuida la concentracioén de yodo en la
sal, planta que distribuye habitualmente su produccion espe-
cialmente en la zona, llegando su distribucion hasta Temuco.
Esta deficiencia local se corrigio en los primeros 2 meses de
marcha blanca de la certificacidon, para posteriormente estar
de acuerdo a la legislacion vigente.

En el 1994 por encargo de la UNICEF efectuamos un
nuevo estudio de la nutricién de yodo en escolares de las 4
zonas censorias (Calama, Santiago, Temuco y Punta Arenas)
anteriormente encuestadas, detectando que la prevalencia de
bocio estaba en 9,4%, la yodacion de la sal era 90 ppm, acep-
table para la legislacion vigente del momento, sin embargo
las yodurias de los escolares se encontraron muy altas (en
promedio 747 y 790 pg I/g creatinina para nifios y nifias res-
pectivamente); siendo 1.849 y 1.746 en Calama; 680 y 732
en Santiago; 638 y 427 en Temuco; 563 y 545 pg I/g creati-
nina en Punta Arenas, respectivamente)'® (Tabla 2).

En este tiempo se inicié un convenio entre el Servicio de
Salud del Ambiente de la Region Metropolitana (SESMA) y
Soquimich Yodo S.A. (SQM IODO) con la finalidad de estu-
diar un dosificador de yodo para agua de bebida de pequeios
poblados con la finalidad de mejorar su calidad bacteriologi-
ca. Estos dosificadores entregaban alrededor de 500 pg I/1t de
agua. En este tiempo ya se habian instalado 27 dosificadores
en diferentes poblados del pais. Por encargo del Ministerio
de Salud, en 1997 analizamos la nutriciéon de yodo en esco-
lares de zonas con dosificador de yodo en agua de bebida.
Se tomo una muestra en Quepe (IX Region) y otra en Pirque
(Region Metropolitana) detectando que el bocio estaba bajo
el 10%, sin embargo, el promedio de las yodurias de estos
escolares eran en promedio de 1.200 pg I/g creatinina.

En 1998 coordinamos la pasada por Chile de un furgon
del Laboratorio Farmacéutico Merck traido desde Alemania
(ThyroidMobil), el que contaba con un médico que deter-
mino por ecografia de alta resolucion el tamaiio tiroideo de
los escolares y una enfermera que recolectd muestras de sal

Tabla 2. Excrecidn de yodo en orina segun localidad y sexo (1994)

Varones

Mg l/g creatinina

Mujeres

g I/g creatinina

Calama 1.720 £1.020@ (35)  1.849 + 1.433
Santiago 1.260 + 600* (82) 680 + 313
Temuco 940 + 520* (62) 638 + 361
Punta Arenas 930 + 540 (43) 563 + 310
Totales 1.180 + 810 (222) 747 = 724

(26)  1.580 + 760 (25) 1.746 +1.273 (25)
(73)  1.190 + 830 (67) 732 + 464 (62)
(54) 920 + 760 (35) 427 £ 409 (26)
(43) 900 + 550 (45) 545 + 328 (25)
(196) 1.120 =780 (171) 790 + 754 (157)

@X + DE (nimero de casos). Significancia segun prueba F=12,78; p = 0,01; *Significancia de acuerdo a la localidad segun t Student < 0,05.
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Tabla 3. Prevalencia de bocio en escolares chilenos detectada por el Thyroidmobil (noviembre 1998)

Varones Mujeres Total

Ciudad Con bocio Sin bocio Con bocio Sin bocio Con bocio Sin bocio

n % n % n % % n % n %
Arica 1 1,6 60 98,4 3 5,4 53 94,6 4 3,4 113 96,6
lquique 0 0,0 41 100,0 4 6,3 59 93,7 4 3,8 100 96,2
Calama 1 1,6 62 98,4 1 1.4 69 98,6 2 1,5 131 98,5
La Serena 2 2,6 75 97.4 0 0,0 33 100,0 2 1,8 108 98,2
Santiago 2 3,2 61 96,8 5 10,4 43 89,6 7 6,3 104 93,7
Valparaiso 11 12,9 74 87,1 9 17,3 43 82,7 20 14,6 17 85,4
Concepcion 2 3,4 57 96,6 1 2,4 41 97,6 3 3,0 98 97,0
Temuco 3 5,8 49 94,2 1 2,0 50 98,0 4 3,9 99 96,1
Valdivia 6 5,8 97 94,2 3 18,8 13 81,2 9 7,6 110 92,4
Puerto Montt 1 1,6 61 98,4 5 8,2 56 91,8 6 4,9 117 95,1
Total 29 4,4 637 95,6 32 6,5 460 93,5 61 53 1.097 94,7

Endoc J 2000; 47: 228.

y de orinas de los escolares para la medicion de yodo. Es-
tas mediciones fueron efectuadas en 10 ciudades de Chile
localizadas entre Arica y Puerto Montt. El Thyromobil fue
traido por el ICIDD (International Comitte for lodine Defi-
cience Disorders) para ver la nutricion de yodo en escolares
de latino-américa. Se encontr6 que la prevalencia de bocio en
escolares chilenos de ambos sexos determinada por ecografia
era 5,3% (Tabla 3), la yodacion de las sales de consumo hu-
mano de acuerdo a lo exigido por la reglamentacion vigente
y que las yodurias eran las mas altas de la region y en niveles
similares a las descritos en los estudios anteriormente sefia-
lados'* (Tabla 4).

Toda esta informacion se entregd al Ministerio de Salud,
con el cual se estudio la factibilidad de disminuir la exigen-
cia de la yodacion de la sal de consumo humano de ese mo-
mento de 100 ppm a un promedio de 40 ppm, con un rango de
20 a 60 ppm. Esta modificacion se concretd con su aparicion
en el nuevo Reglamento Sanitario de los Alimentos (RSA)
de enero de 2000.

El afo 2001 nuevamente nos intereso verificar la adecua-
cién de la nutricion de yodo del escolar chileno, un afio y me-
dio posterior al cambio de la legislacion. Si bien encontramos
que el contenido de yodo de la sal estaba de acuerdo al cam-
bio del reglamento, que la prevalencia de bocio continuaba
baja, la excrecion urinaria de yodo so6lo se habia normalizado
en Punta Arenas, se habia mantenido en Temuco y habia su-
bido en Santiago y Calama, lo que nos hizo sospechar una
posible contaminacion de alimentos'>!® (Tabla 5). Interpreta-
mos esta alza, que si bien hacia un afio se habia cambiado la
exigencia del RSA, las entidades controladoras permitieron
a las salineras mantener la concentracion de yodo hasta que
les agotaran las etiquetas que indicaban una concentracion de
yodo de 100 ppm, al tiempo que tomd consumir los acopios

de sal yodada en las salineras y a los stock en los supermer-
cados y en los hogares. De esta manera pensamos que habia
sido poco el tiempo que se dio a este analisis para que estu-
viera actuando el cambio del nuevo RSA.

El afio 2003 estudiamos nuevamente la nutriciéon de yodo
de escolares de Calama (la zona con la mayor excrecion de
yodo por orina) y los comparamos con escolares de Punta
Arenas. Detectamos que en ambas ciudades el contenido de
yodo en la sal y la prevalencia de bocio se mantenian nor-

Tabla 4. Distribucion de las yodurias en 11 paises latino-
americanos determinadas por el Thyroidmobil

Yodurias
Mediana % valores fuera del ran-
go normal

Mg/L <100 ug/L  >300 ug/L  Total
Argentina 180 17,9 22,7 40,6
Peru 202 12,2 33,6 45,8
Venezuela 280 9,8 45,7 55,5
Ecuador 420 4,8 69,5 74,3
Chile 540 3,0 791 82,1
Bolivia 100 45,5 10,3 55,8
México 176 27,6 21,3 48,6
Honduras 240 22,0 35,1 57.1
El Salvador 176 29,1 14,3 43,4
Nicaragua 116 39,0 5,8 44.8
Guatemala 72 62,3 2,8 65,1

Endoc J 2000; 47: 228.
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Tabla 6. Anticuerpos antiroideos en escolares con bocio
de una zona con alta ingesta de yodo (2003)

Calama

Punta Arenas

Tabla 5. Excrecidn de yodo en orina, segun localidad y sexo (2001)

Varones

g l/g creatinina

Calama 2.865.3 + 81.6* (54) 2.838.2+2.2343
680.1+ 31.7 (79) 700.5+ 456.1

Temuco 100.6 + 38.3 (41) 13182+ 976.7
376+ 19.6 (39) 407.1 £ 251.6

Totales 118.8 £ 100.4 (213) 1.333.1+1.573.4

Mujeres

Mg l/g creatinina

(54) 2.855.1+ 82.4 (56) 2.852.5 % 1.662.7 (55)
(77) 800.3 + 49.7 91 837.7 + 806.5 (86)
(37) 103.8 + 492 (36) 1.438.0+ 898.8 (34)
(35) 315+ 129 (68) 3120+ 167.7 (61)
(203) 109.4+ 97.4 (251) 1.257.9+1.374.0 (236)

*promedio £ D.E. (nimero de casos). Yoduria varones (m g I/dL), prueba F= 221.26; p < 0,001. Yoduria mujeres (m g I/dL), prueba
F=196.58; p < 0,001. Yoduria varones (m g /g creatinina), prueba F= 37,60; p < 0,001. Yoduria mujeres (m g /g creatinina), prueba
F= 68,70; p < 0,001. Yoduria varones (m g l/dL) t Student; (a) (b) (a) (c) (a) (d) (b) (c) (b) (d) (c) (d) p < 0,001. Yoduria varones (m g I/g
creatinina) segun t Student; (a) (b) (a) (c) (a) (d) (b) (c) (b) (d) (c) (< 0,001). Yoduria mujeres (m g I/dL) segun t Student; (b) (c) p < 0,01;
(@) (b) (a) (c) (a) (d) (b) (d) (c) (d) p < 0,001. Yoduria mujeres (m g I/g creatinina) segun t Student (b) (c) p < 0,0025; (a) (b) (a) (c) (a) (d) (b)

(d); (¢) (d) p < 0,001.

males, la excrecion urinaria de yodo se mantenia normal en
Punta Arenas y habia bajado notoriamente en Calama (450
ngl/g creatinina), pero aun estaba elevada y significativa-
mente mas alta que en Punta Arenas (250 pgl/g creatinina).
La funcién tiroidea de los escolares medida por TSH, T3 y
T4 era normal; sin embargo la presencia de anticuerpos anti-
tiroideos era significativamente mayor en escolares con bo-
cio de Calama al compararlos con escolares de Punta Arenas
los que ya habian normalizado sus yodurias. Estos resultados
nos hicieron pensar que un proceso tiroideo autoinmune se
estaba desencadenando en sujetos susceptibles por el alto y
cronico consumo de yodo al que estuvieron expuestos'’ (Ta-
bla 6).

Con la finalidad de descartar una posible contaminacion
de alimentos en la ciudad de Calama, determinamos el con-
tenido de yodo en diferentes alimentos. No detectamos yodo
en el agua del rio Loa, ni en el agua potable de la ciudad, ni
en las bebidas de fantasia, ni en las carnes, ni en la leche.
Sin embargo el pan tenia un contenido de yodo significati-
vamente mayor que el que contenia una zona que habia nor-
malizado sus yodurias (Punta Arenas) (Tabla 7). Detectamos
que el pan tenia un contenido de yodo 10 veces mayor que
lo descrito en el pan en Inglaterra (datos por publicar). Esto
nos hizo sospechar que el exceso de yodo consumido en Ca-
lama se podria deber mas bien a una sumatoria de consumo
de varios productos con contenido aumentado de yodo, que

en una fuente Unica de contaminacion. Sin embargo, al su-
mar las posibles ingestas de yodo de alimentos con el mayor
contenido de yodo (pan y sal yodada), no nos explicaban to-
talmente las elevadisimas cifras detectadas en un momento
en Calama.

Es interesante destacar que la disminucion de las yodu-
rias en la ciudad de Calama coincidi6 con el traslado de la
poblacion de Chuquicamata a la ciudad de Calama, dado que
las montafas de ripio que se eliminaban del anfiteatro de ex-
traccion de cobre, empezaron a sepultar la ciudad. Esta co-
incidencia nos hizo sospechar, sin haberlo podido confirmar,
que una fuente inhalatoria de yodo podria también haber con-
tribuido a las altas yodurias que presentaron los escolares de
esta ciudad'®.

El afio 2004 salimos nuevamente a determinar la adecua-
cion de la funcion tiroidea en escolares de Calama los que
aun presentaban cifras elevadas de yodurias, y los compara-
mos con escolares de Santiago los que habian normalizado
sus yodurias. Detectamos que si bien los valores se encontra-
ban dentro del rango de normalidad, los escolares de Calama
tenian cifras significativamente mas altas de TSH y mas ba-
jas de T3 y T4. Ademas los escolares de Calama tenian cifras
significativamente mas altas de anticuerpos anti TPO. Este
estudio nos hizo sospechar que los escolares de Calama em-
pezaban a presentar una disminucion de su funcién tiroidea
(datos por publicar) (Tabla 8).

Tabla 7. Parametros de la nutricion de yodo en Calama (2003)

Punta Arenas

Calama

SRt Yodurias (ugl/g creatinina) 487 + 256 255 + 168 < 0,001
%
° Yodo en sal (ugl/g de sal) 33,3+ 14,4 34,0+ 9,8 N.S.
E:;) ;; 2;'; 331 ;Z’; Yodo en pan (ugl/100 g) 85,3+ 15,0 59,9+ 19,2 < 0,05
+ +
+) 6 10,9 145 Yodo en carne de pollo (ugl/100 g) 27,9+ 3,3 34,7+ 7,0 N.S.
(-) 49 89,1 47 87,5 Yodo en leche de vaca (ugl/100 mL) 23,9+ 2,7 242+ 2,8 N.S.

%’ =6,4;19.l p<0,01.
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Ingesta de yodo y tiroiditis autoinmune

Se ha demostrado que poblaciones con una ingesta croni-
camente deficiente en yodo padecen bocio endémico y si es
severa, presentan casos de cretinismo endémico. A la vez po-
blaciones cronicamente deficientes en yodo pueden desarro-
llar un hipertiroidismo transitorio, llamado Job-Bassedow, al
iniciar la suplementacion con este mineral. La causa seria
un aumento de la sintesis de hormonas tiroideas en ndédu-
los tiroideos auténomos, desarrollados durante el periodo
de déficit de yodo, problema que se observa en los primeros
aflos de yodacion, especialmente en mujeres adultas con bo-
cios nodulares. La ingesta aguda de altas cantidades de yodo
puede producir la enfermedad de Wolff-Chiakoff, debida al
bloqueo de la organificacion del yodo en las células tiroideas
que puede inducir hipotiroidismo. Por ultimo el consumo
elevado de yodo en forma cronica puede inducir bocio por
tiroiditis autoinmune'’.

Tanto el déficit como el exceso de yodo pueden conducir
a una enfermedad tiroidea. La relacion entre la ingesta de
yodo y el riesgo de enfermedad corresponde a una curva en
U; tanto una baja como alta ingesta de yodo se asocian a
mayor riesgo de enfermedad tiroidea®.

Una funcién importante del sistema inmune es discrimi-
nar entre lo que es propio y lo que no es propio y tal vez entre
peligro y no peligro. A veces, el sistema erroneamente esta-
blece una reaccidon inmune hacia antigenos propios durante
condiciones que no son de peligro. Estas reacciones pueden
ser tan aberrantes y vigorosas que inflingan un dafo, al cons-
tituir una enfermedad autoinmune.

Las enfermedades tiroideas autoinmunes (ETAI) son
enfermedades poligénicas, en las cuales la penetrancia esta
influenciada fuertemente por factores ambientales. Se carac-
terizan por infiltracion del tiroides por células T y B reactivas
a los antigenos tiroideos, produciendo anticuerpos antitiroi-
deos. La evidencia de un componente genético proviene de
estudios de agregacion familiar, y que los mellizos homozi-
gobticos tienen una cifra de concordancia de la enfermedad
mayor que los dizigéticos. La cifra de concordancia es sélo
del 50%, lo que enfatiza que los factores ambientales tam-
bién juegan un rol, como la ingestiéon cronica excesiva de
yodo e infecciones por Yersinia enterocélica, virus Coxsakie
B, Retrovirus, Helicobacter pylori y virus de la hepatitis C.
Los genes inmuno-moduladores identificados hasta el mo-
mento son: HLA-DR, CTLA-4, CD40y PTPN22. Genes espe-
cificos del tiroides son el de tiroglobulina y del receptor del
TSH que representan los blancos principales de la respuesta
inmune en las ETAT*'.

Un alto consumo de yodo puede provenir de fuentes na-
turales; se ha descrito en Japon por alto consumo de algas,
en China por consumo de agua con alto contenido de yodo,
en Islandia por el uso de pescado para la alimentacion de
ganado que produce un alto contenido de yodo en la carne
y derivados lacteos®. Otra causa es una suplementacion de
yodo excesiva y quimicos que contienen yodo usados para
la preparacion de comidas (acondicionadores de los panade-
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Tabla 8. Yodurias, hormonas tiroideas y autoanticuerpos en escolares

(2004)

Yodurias TSH T3 T4
ng/mL mg/dL

H9/g mU/L
creatinina

Calama 487 +256* 3,3+1,8% 104+33* 7.1=%

(n=59) 1.5%

Santiago 253+ 169 23+1,2 156+62 83+24 3,3
(n=47)

31°,7*

Ac TPO
% positivi-

*X + DE. p < 0,05 por t test 0 2.

ros) y algunos medicamentos. El exceso moderado de yodo
lo toleran mal las personas con problemas tiroideos, no asi
las personas sanas.

En la costa de Hokkaido, en Japon, pescadores que tenian
una dieta rica en algas y que presentaban bocio, sus yodurias
eran muy elevadas. En algunas areas el 14% tenia bocio, el
que disminuy0 al bajar la ingesta de yodo. En China se com-
pararon nifios de 2 poblaciones; una con una ingesta de yodo
en el agua potable de 54 con otra de 462 pg/L, las yodurias
eran de 428 y 1235 ng/g creatinina respectivamente. El area
con la mayor ingesta era una area con bocio endémico, don-
de la TSH se encontr6 elevada (en promedio 7,8 mU/L)%.

En animales que reciben altas dosis de yodo, este se oxi-
da rapidamente en los tirocitos generando compuestos reac-
tivos que daflan las membranas celulares, lo que se agrava
si hay una deficiencia de selenio®2. Un alto nivel de yodo
plasmatico inhibe la captacion tiroidea de yodo y la entrega
de hormonas por parte de las células foliculares. Posiblemen-
te se trata de un mecanismo de proteccion contra la hiperse-
crecion hormonal®.

Se efectud un estudio comparativo de 2 poblaciones, Jut-
landia con ingesta baja de yodo (entre 40 y 70 pg I/dia) e
Islandia con alta (300 pg /dia) para ver la incidencia y preva-
lencia de hipo e hipertiroidismo, poblaciones que tenian un
nivel socioecondémico y antecedentes genéticos similares. Se
encontrd que en Islandia el hipertiroidismo era 3 veces mas
frecuente que en Jutlandia en jovenes y en personas de edad
media, sin embargo era mas frecuente en los ancianos en Jut-
landia. Se vio que el hipertiroidismo en Jutlandia era mas
comun que el hipotiroidismo en todas las edades a excepcion
del recién nacido. Se encontr¢ alta prevalencia de hipertiroi-
dismo en Jutlandia y baja en Islandia, mientras que el patron
de hipotiroidismo fue alto en Islandia y bajo en Jutlandia®,

La progresion de la secrecion hormonal tiroidea auto-
noma puede variar. A través de los aflos algunos progresan
a hipertiroidismo y otros permanecen eutiroideos. Una so-
brecarga de yodo podria inducir hipertiroidismo transitorio
aumentando la disponibilidad de substrato para la sintesis
hormonal. Una posible causa podria ser una diferencia en la
respuesta del TSH a diferentes receptores de TSH mutados
que se han encontrado en nddulos hiperactivos. Los recep-
tores mutados responden mas a la TSH. Por lo tanto la hi-
peractividad en zonas de deficiencia moderada de yodo esta
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Tabla 9. Yodurias y tiroiditis autoinmune en escolares grie-
gos entre 1994 y 2001

Parametro

EUI (ug/L) 84 202 < 0,001
TA 3,3 9,6 < 0,01
% Bocio 21,0 5,0 < 0,01

EUI: Excrecion urinaria de yodo. TA: Tiroiditis autoinmune. Zois et
al. Thyroid 2003; 13: 485-9.

ligada al desarrollo de funciones autonomas multifocales de
la glandula.

Al introducir en USA yodato en la industria del pan, se
produjo durante un tiempo una alta ingesta de yodo en la po-
blacion la que varid entre 500 a 1.000 pg/dia. Se comunicod
que durante la ingestion baja de yodo tenian una incidencia
alta de hipertiroidismo no autoinmune aun hasta 20 afios des-
pués de elevar la ingesta de yodo. Los niveles altos de TSH
se daban mas con ingesta alta de yodo.

Dos mecanismos podrian estar involucrados en el hipoti-
roidismo; una hipofuncion tiroidea por tiroiditis autoinmune
y el efecto inhibitorio del yodo en varios procesos tiroideos
de la sintesis y secrecion de hormonas tiroideas. En modelos
animales se ha demostrado que el paso de una baja a alta
ingesta de yodo produce tiroiditis*’. En humanos se ha de-
mostrado en biopsias de tiroides, un aumento histologico de
la tiroiditis al subir el yodo.

Se ha visto en una poblacién japonesa normal, que no
mas de 2% tiene anticuerpos antitiroideos positivos. En 35
nifios normales chilenos detectamos que ninguno presentaba
anticuerpos antitiroideos positivos (por publicar). En Grecia
se detectd que en areas con excrecion urinaria de yodo de
200 ug/lt un 16% de los pacientes con bocio tenian anticuer-
pos antitiroideos positivos, lo que era negativo en pacientes
con bocio de areas con baja ingesta (74 ng/1t)*®*. Ademas,
al fortificar la sal con yodo entre el afio 1994 y el 2001 y
llegar a yodurias de 200 pg/lt, estos escolares bajaron su pre-
valencia de bocio de 21 a 5%, pero aumentaron las tiroiditis
autoinmunes de 3,3 a 9,6%*° (Tabla 9). Otro grupo de inves-
tigadores griegos encontraron que adultos con bocio no toxi-
co que recibieron 480 mg de aceite yodado intramuscular,
sus yodurias subieron de 142 a 859 pg/g a los 3 meses para
luego descender, pero con un aumento significativo de los
anticuerpos antitiroideos, concluyendo que induce o por lo
menos facilita la expresion de una enfermedad autoinmune
en individuos susceptibles®'.

Es importante que en Chile, que estuvo expuesto duran-
te 22 afos a una ingesta excesiva de yodo, se conozcan las
consecuencias de una alta ingestion cronica de yodo. De esta
manera, las autoridades de salud y los profesionales de la
salud podran contar con una informacion actualizada de la
nutricion de yodo en el pais, para tomar las medidas necesa-
rias para un adecuado control de los pacientes con tiroiditis
autoinmune y para mantener un adecuado control de la apor-
te de yodo poblacional a través de la fortificacion de la sal.

El contar con un programa de suplementacion con yodo,
deberia implicar una vigilancia continua de la nutricion de
yodo para ver su efecto sobre la prevalencia de bocio pobla-
cional, controlar su grado de cumplimiento, evitar un posible
exceso de ingestion de yodo por parte de la poblacion y de
esta manera corregir rapidamente cualquiera alteracion que
se pudiera detectar.

Me parece indispensable efectuar una vigilancia continua
de la nutricién de yodo en Chile, para estar alerta que no se
produzca ni una ingesta excesiva que puede ocasionar un au-
mento de las tiroiditis autoinmunes, ni un déficit en la ingesta
que podria significar que reaparezca el bocio endémico, el
cual por el momento se encuentra controlado. Dado que he-
mos observado una clara tendencia a normalizar la excrecion
de yodo en orina por parte de escolares chilenos de diferentes
zonas del pais durante esta ultima década, se pronostica que
el riesgo de presentar enfermedades por alteracion en la nu-
tricién de yodo deberia ir disminuyendo.
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Viaje a la salud. Viaje en busca del sentido

Dr. José Carlos Bermejo

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

Travel health. Travel in search of meaning

i es posible ser libre en la esclavitud, como me de-

cia un preso el otro dia, si es posible aprender de la

desgracia —incluso aprender a aprender de los demas—,
como me decia otro, es posible también alcanzar cotas de sa-
lud en medio de la enfermedad y de la discapacidad. Hay un
viaje libre en medio del sufrimiento, un viaje hacia el sentido
que no siempre es realizado en paz. A veces es angustioso, a
veces, humanizador. Nunca es un viaje a ninguna parte.

Si, el mundo de la salud y de la enfermedad no solo nos
sitiia ante las personas que necesitan ayuda fisica, social, psi-
coldgica para “arreglar la maquina estropeada por la enfer-
medad” en la “fabrica de la salud”, como diria el socidlogo
de la salud Achille Ardigo. Hay un camino hacia la salud
sembrado de pregunta, sembrado de sentido o de busqueda
de sentido.

Un viaje cargado de preguntas

La salud es una conquista, un camino, un viaje, mas que
un punto de llegada o un lugar que ya se posee. El camino
hacia la salud es una tarea que nos compromete a nivel fisi-
co, metal, emocional, relacional y espiritual. Esta salud la
deseamos todo; es compatible, como experiencia biografica,
también con discapacidades y enfermedades.

En efecto, los seres humanos, con ocasion del enfermar
y el suftrir, hacemos un camino regado de preguntas. No sélo
buscamos la eliminacion de la enfermedad, sino que busca-
ramos también sentido. Lo buscamos a veces secretamente,
otras formulando preguntas al profesional, preguntas exis-
tenciales, que no encuentran nunca respuesta suficiente a ni-
vel racional.

Quizas en los tiempos que corren la pregunta por el sen-
tido es formulada menos en términos de interpelar o apuntar
al misterio y, en ocasiones, vehicula mas la expresion de la
rabia que experimentamos al no poder controlarlo todo y dar
una respuesta que elimine las causas del sufrimiento.

Sea como quiera, sufrir y contemplar el sufrimiento, se-
creta o explicitamente, en todas las edades de la vida, antes
o después, provoca un cuestionamiento profundo: ;Por qué?,
(Por qué ahora?, ;Porque a mi?, ;Hasta cuando?, ;Qué te he
hecho yo para que me toque a mi....?, y otras formulaciones
distintas, adquiere el cuestionamiento mas hondo.

Companera de camino

Desde hace afios, me ha parecido emblematica la ex-
periencia descrita por la madre de una nifia discapacitada
psiquica, que escribia en el libro “Crénica de una infancia
dolorida”. En ella encuentro la fiel compaifiera de camino:
la pregunta persistente, la que no encuentra respuesta: “No
cesamos de hacernos mil preguntas, y cada dia, encontramos
mil més que no habiamos descubierto. Con la minuciosidad
de un entomoélogo, escudrifamos los recuerdos del embara-
zo, del parto, de los dias que siguieron, ;Cuando cometimos
la falta? ;Qué se nos escap6 que debimos conocer e ignora-
mos? ;Qué debimos hacer (o no hacer) y descuidarnos?

Cuando creemos haber agotado la lista de relaciones
banales de causas y efectos —sobre la que incesantemente
volvemos porque nunca se agota del todo—, nos remontamos
mas atras, al jantes! ;Cuando se produjo nuestro fallo? ;No
existira en nuestro pasado una sombra, alguna indelicadeza,
alguna infamia por la que debemos pagar? Siempre descu-
brimos algo, sin quedar nunca tranquilos. Un castigo, eso es
para nosotros el hijo enfermo, castigo de una antigua culpa
sin relacion con €1, y lo que es peor, castigo de una falta im-
posible de encontrar, tan cierta como si el acta de acusacion
estuviera escrita por mano de un juez, aunque en este caso la
tinta sea incolora, el papel diafano y el juez esté en nosotros
mismos, mas obstinado que en un tribunal.

En efecto, a veces la pregunta por el sentido es vivida
como Sisifo, que pertinazmente tenia que subir la piedra a la
cumbre de la montafia sabiendo que le esperaba una nueva
caida y una nueva subida, sin cesar. Y en este escenario, la
pregunta se vive de manera angustiosa y genera, ciertamente,
sufrimiento.

A la busqueda del sentido

Nos hacemos preguntas por el sentido, si, pero... ;qué
es el sentido? ;Qué quiere decir exactamente que una vida
humana tiene sentido?

Tiene sentido tomar un avion que nos lleva a la cuidad
que deseamos; es insensato subir a un avion que va en direc-
cion distinta, sencillamente porque nos guste mas su disefio,
su velocidad o la compania a la que pertenece. La decision
careceria de sentido, seria insensata. Por eso, la cuestion del



sentido podriamos decir que esta en relacion con el reto de
encontrar el verdadero ideal. El gran pedagogo aleman Jo-
seph Kentenich afirma que “las dificultades juveniles son
superadas en lo esencial cuando los jovenes encuentran su
ideal personal”.

Pero todo esto se nos hace mas oscuro y dificil cuando
el avion que se presenta ante nosotros, en el que hemos de
subir sin eleccidn, el avion del sufrimiento cuyo recorrido
desconocemos y cuyo destino Gltimo también.

Por eso quizas tenga razon Albert Shweitzer al afirmar:
“Un buen médico debe escuchar como un sacerdote, razonar
como un cientifico, actuar como un héroe y hablar... Como
una persona normal”. Yo hago extensible a todos los profe-
sionales de la salud que quieran acompaiiar en la vulnerabi-
lidad humana donde la mejor respuesta a las preguntas sobre
el sentido quizéds no sean las racionales, sino las respuestas
de cuidado: la asistencia, el alivio, la cura, la paliacion de los
sintomas, el acompafiamiento.

Quizas tenga razoén V. Frankl al decirnos: “Quién tiene
un porqué para vivir puede soportar casi cualquier como”. Y
quizas podriamos afiadir, digo yo: “Quien encuentra un buen
como, puede convivir con cualquier porqué”. Por eso, creo
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firmemente en que la pasion del cuidado apasionado es capaz
de apasionar al desalentado que no encuentra luz y sentido.
El camino, hecho juntos, cobra color y sabor, amargo quizas;
de pan compartido que si no sacia alimenta, puede ser.

Pero, en todo caso, atin hay mucho grito que levantar al
cielo dirigir a la tierra. La tierra esta inundada de las lagrimas
de los hombres. Dostoievski, en su novela Los hermanos Ka-
ramazov, presenta la posibilidad de que el sufrimiento puede
incluso convertir por un tiempo a un hombre superficial en
un hombre serio y profundo. Y sin embargo, la pregunta per-
manece, ademas de la de todo ser humano, la que mas inter-
pela la responsabilidad: ;jpor qué la mayor parte del mundo
sigue viviendo y muriendo con dolor fisico?

En ningln viaje esta enlatado el sentido en el lugar de
llegada. EI gusto esta en el mismo camino. El significado se
lo vamos poniendo por el camino. No sélo, sino que también
queda iluminado por el modo como es recordado después.
Asi también, en el viaje a la salud no es la restauracion de
las funciones y organos el sentido ultimo. Es el significado
que le vamos dando al camino, al cuidar, al dejarse cuidar, al
disponerse a aprender, a conquistar cotas de libertad en las
limitaciones.
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Frederick Grant Banting

rederick Banting naci6é en Alliston, Ontario Canada,

el 14 de noviembre de 1891. Estudié Medicina y se

graduo de médico y fisidlogo en Canada. Sin embargo,
sus inicios lo sitlian en la carrera eclesistica en la ciudad de
Toronto, estudios que finalmente abandon6 para dedicarse a
la medicina. Al finalizar sus estudios se incorporé al Cuerpo
Meédico del Ejército Canadiense, donde fue galardonado en
el aflo 1918 con la Cruz Militar por su valentia. El fin de la
guerra lo instala en Ontario, donde se inicia como ayudante
en la catedra de fisiologia en la Universidad de Ontario Oc-
cidental.

Desde sus inicios se interesa en el estudio de la diabetes
mellitus inspirado por las histéricas descripciones de Areteo
(130-200), médico de Capadocia, quién describia a la dia-
betes de la siguiente forma: “La diabetes es una afeccion
extraiia que funde la carne y las extremidades en la orina.
Los pacientes nunca cesan de orinar. Todos sufren nduseas,
inquietud y una sed quemante... Y en un plazo no muy largo
expiran...”.

En el aflo 1921, con la ayuda de Charles H. Best y J.B.
Collip, realiz6 experimentos cruciales que le permitieron ais-
lar la sustancia a la que en sus inicios se le denomino “isleti-
na”, hoy conocida como “insulina”. Ambos términos fueron
considerados por afios como sindnimos. Sin embargo, el tér-
mino Insulina, derivado de Insula = Isla (por los islotes de
Langerhans donde se secreta esta proteina), habia sido acu-
flado por primera vez en el ailo 1907, en un estudio publicado
en los Archivos Internacionales de Fisiologia. Posteriormen-
te, en el Libro sobre las glandulas endocrinas (Londres 1916)
se mencionaban los mismos términos isletina e insulina.

Con el descubrimiento de la insulina en ese verano de
1921, como consecuencia de una serie de experimentos rea-
lizados en la catedra del Prof. MacLeod, en la Universidad de
Toronto, comienza una carrera vertiginosa en el ambito de la
investigacion endocrinoldgica hasta su fabricacion industrial
en el Reino Unido en el afio 1982.

La historia indica que Banting desde sus inicios en la me-
dicina y fisiologia habia mostrado mucho interés por la dia-
betes. Habia analizado de cerca los trabajos de la época que
mostraban que la diabetes se generaba por la carencia de una
proteina originada en las células de los islotes de Langerhans.
Inicialmente, se habia establecido que la insulina controlaba
el metabolismo del aztcar en la sangre y su eliminacion por
la orina, de tal forma que su carencia ocasionaba una eleva-
da excrecion urinaria. Sin embargo, sus intentos por mejorar
esta deficiencia administrando a los pacientes extractos de
pancreas habian fracasado, probablemente por la presencia
de enzimas proteoliticas en los extractos pancreaticos.

En 1921, Banting analiza una publicacion de Moses Ba-
ron donde se establecia que ligando el conducto pancreatico

se producia una degeneracion de las células productoras de
tripsina, dejando intactos a los islotes de Langerhans. Esto
fue interpretado por Banting, como una sefal inequivoca de
que aislar esta sustancia era perfectamente factible si se con-
trolaban diversas variables experimentales. Banting se pro-
puso entonces trabajar durante las vacaciones de 1921 en las
instalaciones del Profesor MacLeod. En este lugar, se le asig-
nd un ayudante, Charles Best, estudiante de Quimica quién
fue el encargado de aislar la presunta proteina.

En un corto periodo de tiempo de 65 dias de trabajo,
Banting y Best ligan el conducto pancreatico utilizando pe-
rros como modelo experimental y logran aislar un extracto
de pancreas libre de tripsina. Posteriormente, utilizando mo-
delos de diabetes experimental en otros perros, demostraron
que la administracion de dicho extracto de pancreas era ca-
paz de reducir la glucosuria. Se habia descubierto la insulina.

Un afio después de estos cruciales experimentos, logra-
ron obtener con la ayuda del quimico J.B. Collip extractos
de insulina semi-purificada. A partir de 1923 se inicia la ex-
traccion de insulina pancreatica a partir de cerdos para el
control de los niveles de glucosa en los pacientes diabéticos.
En 1926, se aislo la insulina en forma pura, sin embargo tu-
vieron que pasar largos 40 aflos para que fuera posible su
sintesis (Sanger 1966), luego de deducir la estructura quimi-
ca de la hormona.

Sir Frederick Grant Banting fue profesor de la Univer-
sidad de Toronto, y en 1930 pasé a ser director del Insti-
tuto Banting. Como consecuencia de este descubrimiento,
MacLeod y Banting recibieron en 1923 el Premio Nobel de
Medicina, premio que fue compartido con Best por parte de
MacLeod.

En 1941 durante la Segunda Guerra Mundial, Banting
retorna al ejército para colaborar como médico con su pais.
Realiza algunas investigaciones sobre los efectos del uso de
gases empleados en el conflicto bélico. Muere el 21 de fe-
brero de 1941 en un accidente aéreo cuando sobrevolaba el
puerto de Musgrave (Terranova).

Dr. Francisco Pérez B.
Editor
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Topics survival analysis: part two

Estimacion de la Funcion de Sobrevida

Estimador de Kaplan-Meier

n problema fundamental que se debe abordar es esti-
| | mar la funcion de sobrevida cuando existen censuras
en la muestra. Para resolver este problema se han
propuesto algunas alternativas tales como: el método actua-
rial, el método de las tablas de vida y el método de Efron; sin
embargo la mejor propuesta que se ha hecho es la conocida
estimacion de Kaplan y Meier, que fue publicada en el JASA
(Journal American Statistics Association) el afio 1958, que
se expondra con detalle a continuacion.
La estimacion de Kaplan-Meier es un método no paramé-
trico (no asume ninguna funcién de probabilidad
para la funcion de sobrevida) y por maxima verosimilitud,
es decir se basa en maximizar la funciéon de verosimilitud
(es decir la probabilidad de haber observado una determi-
nada coleccion de datos) de la muestra (metodologia que se
conoce como verosimilitud generalizada). Una muestra alea-
toria de tamafio n, extraida de una poblacion, estard formada
por k (k <n) tiempos t <t,<...<t_ en los que se observan
eventos. En cada tiempo t existen n, “individuos en riesgo
de morir “ (elementos de la muestra para los que el evento
puede ocurrir, o que T > t) y se observan d, eventos (muer-
tes). Ademas en el intervalo [t, t, ) se producen m, pérdidas
(censuras).
La funcion de verosimilitud para toda la muestra es:

k (n.
L:H p A (1= h)" ™
= i (1

pues se asume que en cada intervalo de tiempo los even-
tos siguen una distribucion binomial con n =n, y p = h,. Para
construir esta funcién se ha asumido que la informacion

contenida en las pérdidas es que, para cada una de ellas, el
evento ocurre en un tiempo mayor que el tiempo en que se
observa la pérdida. Maximizando esta funcién se encuentra
que el estimador de h, en cada intervalo es:

A\

dl' .
h =" coni=12,..k
n, )
Es decir la cantidad de muertes observadas en un interva-
lo dividida por la cantidad de sujetos expuestos a riesgo de
morir al inicio del intervalo
Recordando que la funcién de sobrevida, para tiempos
discretos se puede escribir como:

S@) =TT -he))

Pues la probabilidad de sobrevivir a un determinado in-
tervalo de tiempo es una probabilidad condicionada a haber
llegado vivo a dicho intervalo. Asi al reemplazar h por su
estimador (ecuacion 2) en la ecuacion 3 se obtiene el esti-
mador de la funcién de sobrevida de Kaplan-Meier (también
denominada estimador producto limite):

3)

A k-1 d
St)=]]0-"5) coni=12,...k
i=1 n;

Ejemplo:

Se sigue en el tiempo a 12 individuos con una protesis
cardiaca y se encuentran los siguientes tiempos de sobrevida
en anos: 6+, 6, 6, 6, 10, 12+, 12, 15, 15+, 17, 22, 22, donde el
signo mas indica censura; es decir se perdieron 3 individuos
en los tiempos 6, 12y 15. La manera mas comoda de calcular
los estimadores anteriores es disponer los datos en una tabla
como la siguiente:
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La funcidn de sobrevida estimada se puede representar graficamente como sigue:

Tiempo (t) Eventos (d) Censuras Sujetos en Funcién de 1-h, Funcién de sobrevida S(t)
riesgo (n) riesgo (h)
0 12 0 1 1
3 9 9
= = = =075
6 8 12 12 12
1 7 97
- L L —066
10 7 s 3 >
12 5 il £ 978 56
7 7 1287
1 4 9764
- 2 22222045
1 3 5 5 12875
. ) 1 2 97642 30
3 3 128753
22 0 1 0 0
. E g El gréafico de la estimacion de sobrevida de Kaplan-Meier
S Kaplan-Meier survival estimate es muy informativo, pues el ancho del escalon, indica la mag-
= nitud del intervalo de tiempo en que se observaron muertes,
mientras que el alto indica la magnitud de las incidencias de
=2 muerte en dicho intervalo.
o
2
o
&
o
8]
o T
20

10
analysis time
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Incidentalomas hipofisiarios

La hipofisis es una importante glandula, ubicada en la base del cerebro, que secreta muchas hormonas con las que controla
otras glandulas y muchas funciones del organismo.

Se conoce como Incidentaloma a un tumor u otra lesion en o cerca de la hipofisis, que se descubre cuanto el paciente es
sometido a examenes por otra razon. Por eso es incidental.

Estos hallazgos son relativamente frecuentes (cerca del 20%) cuando los pacientes son sometidos a Resonancia Nuclear o
Tomografia Computada por razones que no sean la sospecha de enfermedad de la hipéfisis, como puede ser el trauma encefa-
lico, o por sintomas debidos a otro origen.

Aunque el saber repentinamente que se tiene un tumor hipofisiario es estresante, lo bueno es que estas lesiones son ha-
bitualmente benignas y raramente necesitan de ser operadas. Algunas veces pueden interferir con la funciéon normal de la
glandula hipdéfisis o causar desequilibrio endocrino.

Este articulo esta basado en la Guias que la Endocrine Society de USA publica para los médicos endocrinélogos en cuanto
al diagnostico y tratamiento de los incidentalomas hipofisiarios que ocurren en adultos.

¢Queé tipos de incidentalomas hipofisiarios hay?

El mas comun incidentaloma es un tumor benigno llamado adenoma. Otros incidentalomas son crecimientos benignos de
la hipéfisis o de cerca de ella que no son verdaderos tumores.

Ellos pueden interferir con la glandula en la misma forma que los tumores. Algunas de esta lesiones son quistes congéni-
tas (estan presentes desde el nacimiento) llamados quistes de la bolsa de Rathke y craniofaringeomas. Se llamara indistinta-
mente lesiones a los tumores verdaderos y a las lesiones no tumorales.

Algunos tumores hipofisiarios secretan hormonas. Si secretan en gran cantidad se llaman “hipersecretores”. Un tipo
comun de tumor hipersecretor es el Prolactinoma, el cual produce un exceso de prolactina, una hormona que estimula la pro-
duccion de leche después del parto y afecta a las hormonas sexuales.

Otros tumores hipofisiarios no son secretores, es decir no fabrican hormonas. Basados en la medicion en sangre muchos
tumores no presentan evidencia de producir hormonas en exceso y muchos probablemente son no secretores.

Algunos incidentalomas causan que la hipofisis produzca demasiado poca cantidad de hormonas, una condiciéon que se
conoce como hipopituitarismo. Esto sucede porque la lesion presiona el tejido hipofisiario normal. Si los incidentalomas son
de tamafio menor a 1 cm se les llama microincidentalomas. Aquellos mayores de 1 cm son macroincidentalomas. Las lesiones
de mayor tamafio son menos comunes, pero tienen mayor probabilidad de presionar el tejido hipofisiario y el adyacente a el.

¢Cudles son los sintomas de los incidentalomas hipofisiarios?

Por el hecho que estas lesiones se encuentran por azar, gran numero de ellas no presentan sintomas. Muchas crecen len-
tamente y no alcanzan un tamafio que cause problemas. Esa es la razon por la cual los médicos necesitan contar con guias de
los examenes y el tratamiento de estos pacientes.

Cuando hay sintomas en un incidentaloma, ellos dependen ya sea de la presion que ejerce la lesion (efecto masa) o de los
cambios hormonales que sucedan (exceso o déficit de hormonas).

Los efectos de la lesion relacionados a la presion son:

- Cefalea

- Alteraciones de la vision, principalmente de la vision lateral y algunas veces vision doble.

- Alteraciones en los movimientos oculares en la que los 0jos no se mueven juntos por existir paralisis o debilidad de los
musculos que controlan los movimientos oculares.

- Infarto hipofisiario (apoplejia): episodio semejante a un infarto vascular de la hipofisis o un sangramiento repentino den-
tro de la lesion, que a menudo causa cefalea muy importante, alteraciones visuales y rapida pérdida de la funcion hipofi-
siaria. Aunque poco comun, la apoplejia constituye una emergencia meédica.
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Los sintomas relacionados a la baja de hormonas hipofisiarias incluyen:
- Fatiga.
- Mareos o vértigos.
- Sequedad de la piel.
- Reglas irregulares.
- Disfuncion sexual.

Los sintomas por exceso hormonal varia ampliamente y depende de las hormonas de que se trate. Unos pocos de los po-
sibles sintomas se muestran a continuacion:

Sintoma Tumor que causa el sintoma Nombre de la condicién

Infertilidad, baja de apetito sexual, pérdida | Prolactinoma Hiperprolactinemia
masa 6sea, produccion de leche sin embarazo

Crecimiento de las manos, pies, y huesos fa- | Tumor productor de hormona de crecimiento | Acromegalia
ciales

Exceso de grasa alrededor de la parte central | Tumor que produce exceso de hormona adre- | Enfermedad de Cushing
del cuerpo y dorso alto. nocorticotropica (ACTH)

¢Qué examenes se necesitan para el diagnostico?

Todos los pacientes con incidentalomas, aunque no tengan sintomas, deben tener un examen fisico completo hecho por un
endocrindlogo u otro médico. También deberian hacerse examenes para chequear si hay hormonas en niveles anormalmente
altos.

Si la lesion fue descubierta con TAC (escaner) se debe hacer, si es posible, una Resonancia Nuclear. Este examen da una
mejor vision de la extension de la lesion.

En el caso que la Resonancia nuclear muestre que la lesion esta en un lugar donde podria afectar la vision se debe hacer
un campo visual. Este incluye lesiones cercanas al nervio optico (el nervio que lleva las imagenes de cada ojo al cerebro)
o al quiasma 6ptico (donde los dos nervios opticos se cruzan). El examen de campo visual mide todo el campo de la vision,
incluyendo la vision periférica (zona lateral) y la vision central.

¢Qué tipo de seguimiento es recomendado?

Muchos pacientes no necesitan ser operados de su lesion. Son pocos los incidentalomas que se colapsan con el tratamiento
médico, de modo que el tratamiento con medicamentos no es rutinario en este tipo de lesiones.

Todos los pacientes necesitan ser controlados para asegurarse que la lesion no estéa creciendo o produciendo problemas de
salud. Los doctores llaman a este tipo de conducta “observar y esperar”. El médico debe informar a su paciente cuan a menudo
debe volver a control y hacer exdmenes.

En general los expertos recomiendan el siguiente calendario:

Si la lesion es menor de 1 cm, sacar otra Resonancia Nuclear 1 afio después de la primera y luego su médico le dird cuando
repetirla de acuerdo a los hallazgos.

Si la lesion es mayor de 1 cm, sacar otra Resonancia Nuclear 6 meses después de la primera. La frecuencia posterior la dird
el médico tratante. Conjuntamente, efectuar examenes para detectar que la hipofisis no esté disminuida en su funcionamiento
(hipopituitarismo) 6 meses después de la primera vez y luego cada afio.

Si la lesion esta creciendo o aparecieron sintomas que pudieran estar relacionados ella preguntar a su médico si deberia
sacar mas a menudo una resonancia Nuclear y examenes.

Si la lesion aumenta de tamafio y esta cercana a los nervios opticos o en la proximidad del quiasma Optico se debe hacer
un examen de campo visual.

¢Cuando requieren ser operados los incidentalomas?

Se recomienda efectuar cirugia para remover el tumor si alguno de los siguientes hechos esta presente:
- Alteraciones de la vision, tales como incapacidad de ver en una parte del campo visual (déficit visual) o vision doble cau-
sada por la presion del tumor sobre un nervio.
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- Amenaza a la vista por el tumor localizado cerca o presionando al nervio optico o el quiasma.
- Problemas de vision debidos a apoplejia hipofisiaria.
- Si se trata de una lesion hipersecretora, con la excepcion de los prolactinomas, que responden al tratamiento médico.

Algunos doctores sugieren que la cirugia es una opcion a considerar cuando el paciente tiene:
- Mayor crecimiento de la lesion, lo que pudiera causar problemas.
- Pérdida de la funcion hormonal debido al hipopituitarismo.
- Paciente que planifica tener un embarazo y la lesion esta cercana al quiasma Optico.
- Cefaleas constantes.

Los cirujanos pueden a menudo remover la lesion a través de la nariz (microcirugia transesfenoidal). En muchos paciente
que tienen alteracion del campo visual, la vision mejora después de la cirugia. La operacioén no siempre libera al paciente de
la cefalea o el hipopituitarismo.

Pregunte a su médico los posibles beneficios de la cirugia en contraposicion a los riesgos potenciales.
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Esta seccion ofrece a sus lectores la oportunidad de autoevaluarse a través de un cuestionario de preguntas de Endocrinologia General,
Endocrinologia Infantil o Diabetologia. Las preguntas estan confeccionadas segtn el tipo de multiple eleccion, solicitdndose reconocer,
seglin 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.
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En
a)
b)
¢)
d)

e)

relacion al receptor de ACTH es verdadero que (sefale la opcion correcta):

La resistencia al receptor de ACTH (MC2R) se denomina déficit familiar de glucocorticoides tipo 1.
El gen que codifica para el receptor de ACTH esta ubicado en el brazo corto del cromosoma 18.
Este gen consta de 2 exones y la region codificante solo se encuentra en el exon 2.

E1 MC2R es miembro de la familia de receptores ligados a proteina G y para su funcionamiento requiere interactuar con el me-
lanocortin-2 receptor accessory protein.

Todas las anteriores son correctas.

Los pacientes con déficit familiar de glucocorticoides tipo 1 pueden presentar las siguientes caracteristicas excep-

to:

a)
b)
c)
d)
e)

En

(identifique la excepcion):

Es un desorden con herencia autosomica recesiva.

En el periodo de recién nacido puede presentar episodios de hipoglicemia.
Estos pacientes tienen hiperpigmentacion.

Los pacientes se caracterizan por talla baja.

Presentan disminucion de vello ptbico en la pubertad.

relacion al sistema renina-angiotensina-aldosterona en el déficit familiar de glucocorticoides tipo 1 es falso

que: (identifique la opcion erréonea):

a)
b)
©)
d)
e)

La angiotensina II es el principal responsable de la produccion de mineralocorticoides.

La administracion de ACTH en una persona normal produce un rapido aumento en los valores de aldosterona.
MC2R es expresado en la zona glomerulosa de la glandula suprarrenal y esta involucrado en su desarrollo.
En el déficit familiar de glucocorticoides tipo 1 se puede observar deficiencia en la accion de aldosterona.

Presentan un estado perdedor de sal muy grave que requiere suplementacion con altas dosis de mineralocorticoides.

La metformina es el farmaco oral mas utilizado en el tratamiento de la Diabetes Tipo 2. El temor hacia su efecto
adverso mas grave: la acidosis lactica, particularmente en individuos con funcién renal alterada, persiste hasta
hoy.:

a)
b)
¢)
d)

e)

La metformina se elimina en un bajo porcentaje por el rifion.
La acidosis lactica se presenta con una frecuencia de 10 casos por 100.000 pacientes/afo.
Se ha demostrado una relacion directa entre el clearance renal de metformina y la incidencia de acidosis lactica.

La medicion de creatinina, con un corte de 1,4 mg/dl en mujeres y 1,5 mg/dl en hombres, para la contraindicacién de la metfor-
mina es el criterio mas adecuado.

El clearance de creatinina medido o calculado es la recomendacion mas reciente, con 4 tramos: > 60 ml/min sin contraindicacion;
60-45ml/min, mantener su uso y monitorear funcioén renal c/3-6meses; 45-30 ml/min, prescribir metformina con precaucion; usar
dosis mas bajas, no iniciar metformina en pacientes no conocidos; < 30 ml/min, contraindicada.
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La nefropatia diabética es la causa frecuente de ingreso a hemodialisis crénica. Si bien se cuenta con medidas
de prevencion y de disminucion de la progresion, no se dispone de medidas que hayan demostrado mejorar la
funcién renal ya deteriorada. El studio BEAM (Bardoxolone methy | treatment: Renal Function in CKD/Type 2
Diabetes), concluye:

a) El uso de Bardoxolone durante 52 semanas en dosis oral de 75 mg/dia se asocia a un aumento significativo del clearance de
creatinina calculado en pacientes con diabetes tipo 2 y nefropatia diabética avanzada. Este efecto ya es significativo a las 24
semanas de tratamiento.

b) El mecanismo de accion de Bardoxolone es predominantemente sobre la hemodinamia renal.
c) Sus efectos adversos consisten en hiperkalemia e hipermagnesemia moderadas.
d) Se asocia a disminucion de la excrecion renal de albumina.

e) Su indicacion esta aprobada en pacientes Diabéticos tipo 2 con nefropatia diabética avanzada..

El valor de la hemoglobina glicosilada A1C como indicador del control glicémico es cuestionado en algunas con-
diciones como la nefropatia diabética cronica en etapas avanzadas, hemodialisis cronica, hemoglobinopatias. En
estos casos, la albumina glicada representa una alternativa:

a) La vida media acortada de los globulos rojos en pacientes en hemodialisis, lleva a un 15% de descenso de la A1C, comparada
con sujetos de igual control glicémico de la poblacion DM general.

b) La albimina glicada es un mejor indicador que la A1C en pacientes DM nefropatas cuya excrecion urinaria de albumina es
> 3,5 g/24 h.

¢) La A1C esunindicador mas preciso del control glicémico que la albimina glicada en pacientes DM en programa de hemodialisis
cronica.

d) La albumina glicada es un indicador mas preciso del control glicémico en DM en hemodialisis y su valor no se altera si la excre-
cion urinaria de albumina es < 3,5 g/24 h.

e) Laalbiimina glicada aumenta comparada con A1C y niveles de glucosa circulante, en todos los rangos de excrecion de albumina
urinaria.

En mujeres en edad fértil con Lupus eritematoso sistémico, ; Cual de las siguiente (es) constituye (n) contraindi-
cacion absoluta para el uso de anticonceptivos de tipo combinado:

a) Obesidad.

b) Tabaquismo.

¢) Anticoagulante lupico positivo.
d) Dislipidemia.

e) 35 afos.

En relacion al uso de estrogenos y riesgo de coagulacion sanguinea, el uso de anticonceptivos de tipo combinado
se ha asociado a aumento del riesgo relativo de:

a) Hemorragias.

b) Trombosis.

¢) No afectan la coagulacion.
d) Aparicién de varices.

e) Hipertension arterial.
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En
a)
b)
¢)
d)
e)

el paciente hipertiroideo es posible encontrar:
Resistencia vascular sistémica aumentada.

Gasto cardiaco bajo.

Caida de presion arterial diastdlica.

Contractilidad cardiaca disminuida.

Masa cardiaca disminuida.

Una de las complicaciones que se pueden observar en el paciente con hipertiroidismo es la falla cardiaca conges-
tiva, entre los factores que influyen mayormente en su presentacion esta:

a)
b)
¢)
d)
e)

a)
b)
¢)

d)

e)

De

Asociarse a Fibrilacion auricular.
Contractilidad disminuida miocardica.
Resistencia vascular sistémica disminuida.
Uso de B-bloqueadores.

Edad menor de 30 afios.

. Con respecto al estudio de los nédulos tiroideos, seiale la afirmacion verdadera:

La sensibilidad de la PAAF es un 100%, por lo que un resultado benigno descarta definitivamente la presencia de un cancer.
La tasa de falsos negativos de la PAAF es alrededor de un 30%.

El crecimiento de un nédulo catalogado como benigno en la PAAF, es indicacion urgente de nueva puncion, por el alto riesgo de
malignidad que esto implica.

Las caracteristicas ecograficas de malignidad (hipoecogenicidad, microcalcificaciones, vascularizacion central, entre otros) son
un indicador mas importante que el crecimiento de un noédulo para plantear malignidad y repetir una PAAF.

Las guias de la ATA 2009 no recomiendan realizar nunca una nueva PAAF ante un nddulo benigno.

las siguientes alternativas terapéuticas, en un cancer diferenciado de tiroides metastasico, refractario a yodo

radioactivo, senale la correcta:

a)

b)
©)
d)
e)

El tratamiento con el agonista PPARy Rosiglitazona ha demostrado recuperacion de la captacion de yodo radiactivo con signifi-
cativa disminucion de la masa tumoral.

El uso de interferon asociado a doxorrubicina ha demostrado respuestas parciales en un 40%.
En estudios fase II, el Celecoxib no demostrado eficacia y estd asociado a posibles efectos adversos cardiovasculares.
La quimioterapia sistémica (monoterapia) tiene una tasa de respuesta tipica de 45%.

La quimioterapia sistémica que ha demostrado su mayor utilidad es Cisplatino asociado a Etoposido.



Noticias desde SOCHED

El Dr. José¢ Lopez Moreno de la Pontifica Universidad
Catolica de Chile fue distinguido como profesor Emérito, en
reconocimiento a su importante labor académica dentro de la
Facultad de Medicina.

La Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes fue
aceptada por parte de BIREME en Brasil para su indizacion
en LILACS.

La SOCHED agradece la labor del Dr. José¢ Lopez Mo-
reno como Editor de la Revista Chilena de Endocrinologia y
Diabetes y felicita al Dr. Francisco Pérez como nuevo Editor.

El Dr. José Adolfo Rodriguez Portales recibid el premio
Laureate Award, el mejor galardon que entrega el capitulo
Chileno del American College of Physicians.

La revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes incor-
porara a partir del primer nimero correspondiente al afio
2012, la seccidon “Cartas al Editor” y “Comentarios”. Am-
bas secciones tienen por objeto incorporar la vision critica
entre pares de nuestra Sociedad, en relacion a los articulos
y secciones de la revista, por lo que los invitamos a generar
este foco de intercambio de opiniones al mas alto nivel entre
todos los socios.

La revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes ha crea-
do un comité editorial internacional con la participacion de
importantes endocrindlogos y cientificos de renombre que
ustedes pueden observar en la primera pagina de nuestra
revista. Este es uno de los requisitos que se debian imple-
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mentar para iniciar nuestra aproximacion en la busqueda de
indizacioén ISI (Institute for scientific Information).

Calendario de Cursos, Simposios y
Congresos, ano 2011

Meeting American Thyroid Association (ATA)
Fecha: 26-30 octubre 2011

Lugar: Palm Springs California, USA.

Pagina Web: www.ata.org

XXIl Congreso Chileno de Endocrinologia y
Diabetes

Fecha: 10 al 12 noviembre de 2011

Lugar: Hotel Enjoy, Antofagasta

Pagina Web: soched@soched.cl

15% World Congress of Gynecological
Endocrinology

Fecha: 07 al 10 de marzo de 2012

Lugar: Florencia, Italia

Pagina Web: www.isge2012.com

Curso “Diabetes para el equipo de salud”
Fecha: 29 y 30 de marzo 2012

Lugar: Hotel Crowne Plaza Santiago

Pagina Web: soched@soched.cl

El 29 de julio del 2011, se realizo la primera Reunion del GEN (Grupo Endocrinologia del Norte) en la ciudad
de Antofagasta, cont6 con la presencia del Dr. Néstor Soto, Presidente de SOCHED, el Dr. Hernan Garcia Bruce y

el Dr. Jorge Sapunar, representando al GES.

Asistieron como representantes por Antofagasta la Dra. Rossana Roman, el Dr. Cristian Tabilo y el Dr. Victor
Garcia. Por Iquique asisti6 el Dr. Jorge Toloza y por Arica la Dra. Paola Cortés y el Dr. Domingo Montalvo.
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9t European Congress on Menopause and
Andropause

Fecha: 28 al 31 de marzo de 2012

Lugar: Atenas, Grecia

Pagina Web: www.kenes.com

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

Lugar: Florencia, Italia

Pagina Web: www.ice-ece2012.com

Curso “Enfermedades endocrinas: aspectos
moleculares y clinicos”

Fecha: a fines de mayo

Lugar: por definir

Pagina Web: www.soched.cl

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

Lugar: por definir

Pagina Web: www.soched.cl

Congreso 2012 Valdivia

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

Direcciones electronicas de Sociedades
Cientificas

ETA (European Thyroid Association)
www.eurothyroid.com

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

ATA (American Thyroid Society)
www.thyroid.com

AACE (American Association of Clinical Endocrinologists)

wWww.aace.com

The Endocrine Society
www.endo-society.org

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

SAEM (Sociedad Argentina de Endocrinologia y
Metabolismo) www.saem.org.ar

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

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

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



Dr. Luis Vargas Fernandez

1 cierre editorial de este nimero de la Revista Chile-
Ana de Endocrinologia y Diabetes hace pocas horas,

se nos ha comunicado el sensible fallecimiento del
Dr. Luis Vargas Fernandez, socio fundador de la Sociedad
Chilena de Endocrinologia y Diabetes y presidente de nues-
tra sociedad en el periodo 1973-1974.

El Dr. Vargas estudié y se graduo de Médico Cirujano
en la Universidad de Chile en el aflo 1937. Prosiguid sus
estudios como Becario de la Fundacién Guggenheim en el
Departamento de Embriologia en el Carnegie Institute, de
la Universidad de Washington (1941-1943) y desarrollod
una fructifera y reconocida carrera académica al alero de la
Pontificia Universidad Catolica de Chile, donde realizd sus
primeros pasos como ayudante de Anatomia e Histologia.
Posteriormente, como profesor de Fisiologia participé como
fundador de esta especialidad.

El Dr. Vargas siempre fue un catalizador de las Ciencias
en Chile, tanto a nivel nacional como internacional. Profesor
Titular desde el afio 1970. En 1985 se le otorgd el Premio
Nacional de Ciencias por su investigacion en el area de la
Fisiologia Renal y el estudio de tumores relacionados con
hormonas. En el campo de la Diabetologia, desarrollo reco-
nocidos estudios en la produccion de diabetes experimental,
el transporte plasmatico de insulina, la identificacion de me-

Obituario

diadores plasmaticos con efecto antagonista de la insulina e
importantes investigaciones en el area de estrés.

El enorme compromiso académico del Dr. Vargas lo llevo
a compartir sus experiencias desde diferentes angulos, como
Director de la Escuela de Medicina (1949-1955) y (1963-
1970) y como Decano de la Facultad de Ciencias Bioldgicas
(1973-1982). Ademas, particip6 activamente en el desarrollo
de la Academia de Ciencias y el Instituto de Chile.

Desde sus inicios como fundador de la Sociedad Chilena
de Endocrinologia y Diabetes, la participacion del Dr. Luis
Vargas Fernandez (“Don Lucho Vargas™) era frecuente en
los Congresos de nuestra Sociedad. Como so6lo lo saben ha-
cer los grandes cientificos, compartia sus conocimientos y
opiniones con alumnos e investigadores de diferentes areas,
sin importar las barreras generacionales, siempre con humil-
dad y grandeza a la hora de transmitir un consejo. Sin duda
que se le extrafara, para quienes le conocimos nos quedan
grandes recuerdos de haber compartido con un personaje
de nuestra endocrinologia que sera recordado por siempre y
para quienes no alcanzaron a conocerle, queda su trayectoria,
sus vivencias y convicciones como un gran ejemplo a seguir.

Dr. Francisco Pérez Bravo
Editor
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Respuestas de la autoevaluacion

PREGUNTA 1:

PREGUNTA 2:

PREGUNTA 3:

PREGUNTA 4:

PREGUNTA 5:

PREGUNTA 6:

PREGUNTA 7:

PREGUNTA 8:

PREGUNTA 9:

PREGUNTA 10:

PREGUNTA 11:

PREGUNTA 12:

e)
Referencia: Viesti C, Collares A, et al. 2008. Heterogeneity in the molecular basis of ACTH resistance syndrome.
European Journal of Endocrinology; 159: 61-68.

d)
Referencia: Chan LF, Clark AJL LA. 2008 Metherell Familial Glucocorticoid Deficiency: Advances in the Molecular
Understanding of ACTH Action. Horm Res; 69: 75-82.

e

Referencia: Lin Lin, Peter C. Hindmarsh, Louise A. Metherell, et al. 2007. Severe loss-of-function mutations in the
adrenocorticotropin receptor (ACTHR, MC2R) can be found in patients diagnosed with salt-losing adrenal hypoplasia
Clinical Endocrinology; 66: 205-210.

e)
Referencia: Lipska KJ, Bailey CJ, Inzucchi S. 2011. Use of metformin in the setting of mild-to-moderate renal
inssuficiency. Diabetes Care 24: 1431-1437.

a)
Referencia: Pergola PE, Raskin P, Toto RD, Meyer CJ et al for the BEAM Study investigators. 2011. Bardoloxone
methyl and kidney function in CKD with type 2 diabetes. N Engl J Med 365: 327-336.

)

Referencias:

1. Nakao T, Matsumoto H, Nagaoka Y, et al. 2011. Influence of proteinuria on glycated albumin values in diabetic
patients with chronic kidney disease. Intern Med 50: 23-29.

2. Peacock TP, Shihbi ZK, Bleyer AJ, et al. 2008. Comparison of glycated albumin and hemoglobin A1C levels in
diabetic subjects on hemodialysis. Kidney Int 73: 1062-1068.

c)
Referencia: Sammaritano LR. 2007. Therapy Insight: guidelines for selection of contraception in women with rheumatic
diseases. Nature Clinical Practice Rheumatology 3 (5): 283-181.

b)
Referencia: van Hylckama Vlieg A, Middeldorp S. 2011. Hormone therapies and venous hromboembolism: where are
we now? J Thromb Haemost 9: 257-266.

)
Referencia: Fadel B, Ellahham S, Ringel M. 2000 Hyperthyroid heart disease. Clin Cardiol; 23: 402.

a)

Referencia: Klein I, Danzi S. The cardiovascular system in thyrotoxicosis. In: Braverman LE, Utiger R, eds. Werner &
ingbar’s The Thyroid: A fundamental and clinical text, 9" edition. Philadelphia: Lippincott Williamas & Wilkins, 2004:
559.

d)
Referencia: “The false negative rate of fine needle aspiration cytology for diagnosing thyroid carcinoma in thyroid
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Abreviaturas

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

completa y no su abreviacion.
Término

Acido desoxi-ribonucleico

Acido ribonucléico

Acido 5-hidroxi-indol-acético

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

Adrenalina, Epinefrina

Analisis de Varianza

Anticuerpos

Anticuerpos anti peroxidasa

Antigeno carcino-embrionario
Calcitonina

Centi- (prefijo)

Centimetro

Concentracion de renina plasmatica
Cortisol

Corticosterona

Cromatografia liquida de alta resolucion
Cuentas por minuto

Cuentas por segundo

Curie

Deci- (prefijo)

Dehidro Testosterona
Deoxicorticosterona

Desintegraciones por minuto
Desintegraciones por segundo
Desviacion Estandar

Dia

Dopamina, Dihidroxifenilalanina

Ensayo inmuno enzimatico en fase solida
Equivalente

Error Estandar

Error Estandar de la Media

Estradiol

Estriol

Estrona

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

Fosfatasas acidas

Fosfatasas alcalinas

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

Gramo

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

HPLC
cpm
cps
Ci

DHT

DOC

dpm
dps
DS

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

Término

Hora

Hormona Antidiurética

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

Hormona Paratiroidea

Hormona Liberadora de GH
Immunoglobulina

Interferon

Interleukina

Intramuscular

Intravenoso

Kilo- (prefijo)

Kilogramo

Litro

Metro

Micro- (prefijo)

Mili- (prefijo)

Milimetro ctbico

Minuto

Molar

Mole

Nano- (prefijo)

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

Osteocalcina

PCR por trascripcion reversa

Péptido Relacionado a PTH

Pico- (prefijo)

Probabilidad (término estadistico)
Progesterona

Prolactina

Promedio (término estadistico)
Radioinmunoanalisis

Reaccion de polimerasa en cadena
Revoluciones por minuto

Recién nacido

Resonancia Magnética

RNA de Ribosomas

RNA Mensajero

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

osmol
ocC
RT-PCR
PTHrP

Prl

RIA
PCR
rpm
RN
RM
rRNA
mRNA
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Término

Segundo
Semana

Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida

Sistema Nervioso Central
Somatostatina

Subcutaneo

Sulfato de Dehidro Epi Androsterona
Testosterona

Tiroglobulina

Tirotropina

Tiroxina

Tiroxina Libre

Tomografia Axial Computarizada
Tuberculosis

Ultravioleta

Unidad Internacional

Valor Normal o de referencia
Velocidad de Sedimentacion Eritrocitica
Versus

Abreviaturas de Instituciones
American Diabetes Association

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

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

Organizacion Panamericana de la Salud

Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes

Notese que a ninguna abreviatura o sigla se le agrega

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

Tg
TSH
T4
T4L
TAC
TBC
uv
U
VN
VHS
Vs

ADA
FDA
ISp
MINSAL
NIH
OMS
OPS
SOCHED

@y
S

Término

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

para indicar plural.

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



