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Comunicacion cientifica y autoria

Authorship of scientific communication

1 reconocimiento formal por parte de otros para quién es autor de cualquier obra tiene innegables fundamentos, que

dicen relacion con la sicologia (a todos y a cada cual le es importante que se identifique su contribucion), la ética

(principio de justicia), el orden administrativo (contar con un referente conocido a quién solicitar mayor informacion
o dirigir los eventuales cuestionamientos a esa obra), etc. La autoria esta clara y explicitamente regulada en el mundo comer-
cial y econdmico a través de las patentes de invencion o titulos de pertenencia. En el &mbito de la comunicacidn cientifica,
que da cuenta de los avances de la experiencia médica y la investigacion, la autoria esta regulada por los propios 6rganos de
publicacidon, que mayoritariamente son revistas cientificas, impresas o electronicas. Las publicaciones exigen, previamente al
proceso de revision de pares, contar con la declaracion de cada autor y coautor que certifique su condicidn de tal, a la vez
que especifique el tenor y la magnitud de su contribucion. Obviamente, la pertinencia y veracidad de esta informacion radica
en Ultima instancia en quién es requerido de aportarla y en el investigador lider o autor principal que debe tener un grado de
tuicion sobre sus colaboradores. La historia de las publicaciones cientificas, da cuenta desgraciadamente de faltas graves en
este campo que han recibido la sancion de la comunidad cientifica. Sin entrar en este tipo de problemas mayores, con eviden-
tes faltas a la ética, hay una situacion frecuente y repetitiva en nuestra comunidad médica que trasunta no una mala intencion,
sino desconocimiento sobre lo que realmente significa y se deriva del hecho de reconocer a alguien como autor. Esta editorial
pretende llamar la atencion de los lectores al respecto.

El primer requisito para sustentar autoria es que la persona que ingresa su nombre debe haber contribuido en forma
substancial a la generacion de lo que se comunica, su ejecucion, andlisis y presentacion de la informacién para su eventual
publicacion. Todo lo anterior queda trunco e invalida la autoria si no se da la segunda condicion que es que esa persona debe
estar capacitada para entender la totalidad del trabajo, incluida su presentacion y ser capaz de discutirlo en extenso con sus
pares. No corresponde ni amerita el concepto de autoria para aquella persona que es incluida por razones laterales (aportd pa-
cientes, sin tomar parte del protocolo, hizo exdmenes sin inmiscuirse mas alld del resultado que entregd, etc.). Esta coyuntura
es de comUn ocurrencia en nuestra literatura médica nacional; basta, como prueba, ver como en la presentacién de un caso
clinico interesante aparece una lista de seis a mas autores. A primera vista, es claro que el sentido de la autoria esta siendo
manipulado y forzado. En general, sélo los estudios multicéntricos o las investigaciones de gran complejidad y aliento son
los que con razén pueden exhibir listas extensas de autores, aunque para cada centro o area en particular valen las mismas
consideraciones anteriores.

Los elementos que la Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes considera en el andlisis y la aceptacion de la autoria,
son: a) origen o generacion de la idea que se publica; b) contribucion con pacientes o material de estudio; ¢) trabajo efectivo
efectuado a nivel de campo o en ¢l laboratorio; d) analisis e interpretacion de los datos generados; ¢) asesoria estadistica; f)
revision de la literatura; g) escritura del manuscrito; h) revision critica del trabajo a presentar; i) aprobacion de la version final;
j) contribucioén al financiamiento del trabajo.

Obviamente, la participacion en uno o dos de los puntos precedentes no es razédn suficiente para ser incluido como autor;
alcanzar esa categoria requiere haber tenido responsabilidad en parte importante de lo que se pretende publicar (4 6 5 puntos)
y, lo que no es transable, es comprender a cabalidad el escrito y estar en condiciones de presentarlo y responder de ¢l ante los
pares. En honor a la justicia la seccion de agradecimientos puede dar cuenta detallada de las participaciones parcelares que
también tienen su mérito.

En resumen, la autoria cientifica es un elemento de la mayor importancia, y por ello debe ser tratada juiciosamente,
acotando el nimero de autores a los que estrictamente lo son en propiedad. No hay que olvidar que el curriculum médico
considera significativamente las autorias cientificas, y de ello se derivan en la practica los antecedentes para ascensos,
concursos, calificaciones, cargos, etc., que en esencia, pudieran no corresponder a la realidad y que al ser considerados y
premiados atentan contra el principio de justicia que es dar a cada cual lo que realmente le corresponde. En este mismo
sentido, la practica comun en la que el jefe del departamento o servicio en el cual se desarrollo el trabajo, tenga derecho a
autoria por el s6lo hecho de serlo, es contraria a lo expresado precedentemente. El jefe debe cumplir en lo personal con los
requisitos que se analizaron.
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Una recomendacién practica para quienes se inician en la publicacidon cientifica es lo concerniente a la forma de poner el
nombre y apellido del autor. Ademas de seguir las indicaciones de la revista a la cual se postula, se recomienda que la forma
de expresar el nombre sea constante en el tiempo, porque lo contrario implicaria cambios en la indexacién de los trabajos y
pérdida neta para el autor. En el caso de apellidos complejos o compuestos la forma de expresarlos debe ser especialmente
cuidadosa. Hay que pensar que el autor que publica en una revista nacional, mafiana puede hacerlo en una internacional,
generalmente sajona, donde la adaptacion a los nombre castellanos (doble nombre de pila, y dos apellidos) es dificil y puede
Ser engorrosa.

La autoria cientifica no s6lo busca el natural reconocimiento a quién ha hecho un trabajo, sino que declara la responsabi-
lidad con respecto a lo que se comunica y también expone el nombre de los autores para una interaccién y comunicacioén con
los pares, que enriquece la labor hecha.

La autoria, tema de gran importancia, merece que los potenciales autores le dediquen atencion.

José Manuel Lopez Moreno
Editor
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'Centro de Trasplante, Clinica Las
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Trasplante simultaneo de pancreas y rindén en diabetes
mellitus tipo 1: experiencia de un centro en Chile

Andrea Alba', Jorge Morales', Mario Ferrario’, Carlos Zehnder',
Jorge Aguild!, Carlos Zavala', Cristina Herzog' ?, Lorena Calabran'?,
Luis Contreras’, Ricardo Espinoza’, Erwin Buckel' y Juan Alberto Fierro!

Simultaneous kidney and pancreas transplantation
(SKPT) in patients with type 1 diabetes and chronic
renal failure. Experience in 12 patients in Chile

Condes. Santiago de Chile.
’Enfermera universitaria.

Correspondencia a:

Dr. Juan Alberto Fierro.
Centro de Trasplantes Clinica
Las Condes

Lo Fontecilla 441

Santiago.

Teléfonos: 2105005,
08-7765499

Fax: 2104284

E-mail: afierro@clc.cl

Simultaneous kidney and pancreas transplantation (SKPT) is the best alternative for end stage renal
disease among patients with insulin dependent diabetes mellitus. Aim: To report our experience with
SKPT. Material and Methods: Retrospective analysis of 12 recipients of SKPT transplanted in one
center starting in 1994, with a mean follow-up period of 6.8 years (2-15). Results: Eleven of 12 reci-
pients were in chronic hemodialysis before SKPT. Mean A, B, DR and HLA mismatch was 4.3. Mean
preformed anti HLA antibodies was 3.3 %. Mean cold ischemia times for pancreas and kidney were
6 and 10 hours, respectively. In the first eight cases, the pancreas was drained to the bladder, and in
the last four, an enteric drainage was performed. Eleven recipients were induced with antibodies, and
maintenance immunosuppression consisted of Cyclosporine or Tacrolimus plus an antiproliferative
agent. Ten year patient survival was 70%. Pancreas and kidney survival, defined by insulin and dialy-
sis independence, were 72 and 73% respectively. Fifty percent of recipients experienced acute graft
rejection (cellular or humoral), with good response to treatment except in one case. Conclusions: This
experience shows that SKPT is associated with an excellent patient survival associated to insulin and
dialysis independence in 70% of patients at 10 years.

Key words: Kidney transplantation; Organ transplantation; Pancreas transplantation.

Reproducido con autorizacion de la Revista Médica de Chile (Rev Med Chile 2011; 139: 11-18)

cia en Chile de 4.5/100.000 y una prevalencia de

24/100.000. Las complicaciones sistémicas de la
DMI1 conducen a una disminucién significativa tanto de la
calidad como de la esperanza de vida, las que se agravan con
la instalacion de nefropatia diabética e insuficiencia renal. En
DM 1 se observa la aparicion de nefropatia diabética en 25 a
30% de los pacientes. La nefropatia cronica ocurre entre 14 y
30% de los pacientes con DM1 veinte afios después de inicia-
da la enfermedad'?. En Chile, el 35,4% de la poblacion que
recibe tratamiento de hemodialisis tiene como enfermedad
de base DM 1 6 2, constituyendo la DM 1 el 3,6% de la po-
blacion total en dialisis, lo que corresponde a 416 enfermos
en el ano 2010 (observaciones no publicadas). La hemodiali-
sis en pacientes diabéticos se asocia a una mortalidad de mas
de 50% en 4 afos>.

l a diabetes mellitus tipo 1 (DM1) tiene una inciden-

En 1966 Kelly y cols efectuaron el primer trasplante de pan-
creas en humanos y desde entonces el procedimiento se ha ido
extendiendo hasta llegar a ser terapia de rutina en paises desarro-
llados en pacientes con nefropatia diabética terminal originada
en DM1. El ultimo reporte del Organ Procurement and Trans-
plant Network, (OPTN, USA, http://www.unos.org/data/) mues-
tra que en USA se han practicado desde 1988 mas de 16.000
trasplantes simultaneos de pancreas y rifion (TSPR) y en el afio
2008 éstos fueron 837 o sea una tasa de 2,79 TSPR por milléon
de habitantes®. En contraste, la lista de espera de pacientes para
TSPR en Chile es minima, no hay reconocimiento de los sis-
temas de prevision para el financiamiento del procedimiento y
la tasa de TSPR es solo de 0,06 por millon de habitantes (S.
Elgueta. Registro de Trasplante. XXVI Congreso Conjunto de
Nefrologia, Hipertension y Trasplante, noviembre de 2009).
El objetivo del presente estudio fue conocer los resultados del



TSPR realizado en Clinica Las Condes después de un periodo de
observacion promedio de 6,8 afios. El analisis retrospectivo se ha
centrado en variables objetivas: sobrevida de pacientes e injertos
de pancreas y rifion, causas de mortalidad y pérdida de injertos,
estado funcional de pancreas y rifion, complicaciones infeccio-
sas importantes, morbilidad vascular e incidencia de cancer.

Pacientes y Métodos

Diseiio: Estudio unicéntrico retrospectivo, descriptivo,
de pacientes sometidos a TSPR.

Receptores: Doce pacientes recibieron TSPR o6rganos
de personas fallecidas, entre los afios 1994 y 2007, con un
seguimiento promedio de 6,8 afios (rango 2 a 15 afios). El
periodo final de observacion fue el 31 de diciembre de 2008.
Se incluyeron pacientes con DM1, nefropatia diabética con
insuficiencia renal etapa 4 y 5, sin enfermedad neoplasica no
curada, sin enfermedad infecciosa activa o enfermedad coro-
naria o carotidea sintomatica no corregida. Se exigié compa-
tibilidad de grupo sanguineo y “crossmatch” negativo para
linfocitos T y B. No fue criterio de exclusion para el TSPR la
compatibilidad HLA donante receptor.

La edad promedio del receptor al momento del trasplante
fue de 38 + 9 afios, la distribucion por género fue igual para
ambos sexos, el tiempo promedio de evolucién de la DM1
fue de 22 + 8,6 afos, el tiempo promedio de espera en didlisis
fue de 10 = 6,8 meses (Tabla 1).

Donantes: Criterios de seleccion de donante de pancreas:
edad < 45 afios, ausencia de DM 1 6 2, indice masa corporal
<30, peso > 30 kg, sin cirugia pancredtica ni esplenectomia,
ausencia de: historia de pancreatitis aguda o cronica, antece-
dente de alcoholismo croénico.
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Cirugia del trasplante

El injerto renal fue abocado a vasos iliacos izquierdos
(arteria y vena) con anastomosis término lateral en todos los
casos. El uréter del injerto fue implantado a la vejiga con téc-
nica antireflujo de Lich-Gregoire. El pancreas fue abocado a
vejiga en 8 casos y a ileon en 4 pacientes. Los tiempos pro-
medio de isquemia fria (TIF) del pancreas y del rifién fueron
de 5,6 y 7 horas respectivamente.

Evaluacién inmunolégica

El promedio de PRA (anticuerpos HLA previos al tras-
plante) fue de 3,3% (PRA méaximo 27%). El promedio de
“mismatch” HLA (MM) fue 4,3 (rango 3 a 6).

Inmunosupresion

Los pacientes recibieron inducciéon con anticuerpos:
Timoglobulina® en 5 casos, basiliximab (Simulect®) en 3
pacientes y alemtuzumab (Campath-1H®) en 3 casos. Un
receptor no recibié induccion. Los receptores fueron trata-
dos con metilprednisolona y luego prednisona en dosis de-
crecientes; ciclosporina o tacrolimus, asociados a azatiopri-
na, micofenolato mofetil o sirolimus (Tabla 2). Se efectud
tratamiento profilactico con ganciclovir o valganciclovir en
6 casos y con aciclovir en 2 receptores; en 4 receptores se
control6 la viremia CMV con antigenemia periddica. Todos
los pacientes recibieron profilaxis para pneumocistis jeroveci
con cotrimoxazol por un periodo de 6 meses y antifiingica
con nistatina oral por tres meses.

Evaluacién funcional

La filtracién glomerular fue calculada con la férmula de
Cockroft Gault. El diagnostico de rechazo agudo de trasplan-
te renal fue sospechado en caso de incremento sostenido de
la creatinina plasmatica igual o mayor a 0,3 mg/dl en ausen-

Tabla 1. Demografia de receptores de trasplante simultaneo de pancreas y rifnén

Edad Género Tiempo en Requerimiento HbA1c IMC* Péptido C PRA**
(anos) hemodialisis (meses) insulina (Ul /dia) (mg/dl) pre tx*%
1 33 F 9 23 9,6 23,4 0 0
2 33 M 12 10 20,7 8
3 33 F 6 20 9,4 21,7 <0,2 0
4 26 M 4 20 10,9 21,5 <0,2 5
5 47 F 24 14 11,0 23,5 0,9 0
6 40 M 6 30 1.1 21,1 <0,5 0
7 47 F 7 22 8,2 15,4 0,3 0
8 39 M 11 30 12,6 21,5 <0,5 0
9 32 F 16 20 12,0 22,3 0,5 0
10 51 M 0 14 7,2 21,9 <0,5 0
11 47 M 5 55 18,9 29,4 0,04 27
12 24 F 18 12 9,6 20,9 0,5 0

*Indice de masa corporal. **anticuerpos HLA previos al trasplante; tx: trasplante.
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Tabla 2. Caracteristicas de los donantes y del trasplante simultaneo de pancreas y rifidon

Donante HLA Mis Tiempo isquemia
ILEL Género match fria pancreas
1 50 F 3 8
2 36 M 5 6
3 12 M 4 16
4 34 F 5 10
5 14 M 4 4
6 18 F 4 3
7 25 M 5 5
8 10 M 4 4
9 25 F 3 5
10 33 M 4 12
11 18 M 6 6
12 42 F 5 4

Tiempo isquemia Anast Dialisis Inmuno
fria rinén pancreas Post tx supresiéon*

10 vejiga No Est/aza/CsA

8 vejiga No Est/aza/CsA

19 vejiga No Est/aza/CsA
12 vejiga No Est/MMF/CsA

5 vejiga No Est/MMF/FK

4 vejiga No Est/MMF/FK

3 vejiga No Est/Rapa/FK

3 vejiga No Est/MMF/FK

4 ileon No Est/MMF/FK

10 ileon No Est/MMF/FK

8 ileon No Est/MMF/FK

3 ileon No Est/MMF/FK

* Est, esteroides; aza, azatioprina; CsA, ciclosporina; MMF, micofenolato mofetil; FK, tacrolimus; tx: trasplante.

cia de factores pre o post renales de disfuncidn, confirmando
el diagnostfico por biopsia renal. El diagnéstico de rechazo
de pancreas fue sospechado en caso de disminucion de la
amilasuria asociado o no a aumento de enzimas pancreaticas
en sangre: lipasa y amilasa. El diagnostico de pancreatitis fue
sospechado por sintomas sugerentes asociados a aumento de
lipasa y amilasa en sangre. La determinacion de péptido C se
hizo con una periodicidad anual. Los niveles de los antical-

Sobrevida de pacientes

0,0

afos

Figura 1. Sobrevida de pacientes en trasplante simultaneo de pan-
creas y rifdn. La supervivencia acumulada es de 70% a los 5y 10
anos. Los 3 casos de fallecimiento se produjeron durante el tercer
ano de evolucién.

cineurinicos (IMX Abbot Park, Illinois) fueron determinados
periddicamente.

Estadistica

Se consider6 sobrevida de pancreas el periodo post tras-
plante en que el paciente estuvo independiente de insulina y
sobrevida renal el periodo después del mes post trasplante
que el paciente no requirid tratamiento de didlisis. El falle-
cimiento con 6rgano funcionante fue considerado pérdida
de ambos injertos. La sobrevida se calculd por el método de
Kaplan-Meier usando el programa estadistico SPSS (version
11.5). Los resultados se expresan en numero y porcentaje,
promedio y desviacién estandar.

Resultados

Sobrevida de pacientes

La sobrevida de los pacientes fue de 70% a los 5y 10
aflos (Figura 1). Tres pacientes fallecieron a los 3 afios de
trasplante por enfermedad coronaria y vascular periférica se-
veras, septicemia urinaria y pielonefritis fungica.

Funcion y sobrevida del pancreas
(Tabla 3, Figura 2)

La independencia de insulina se observé desde la apertu-
ra de la arteria esplénica del injerto pancreatico en todos los
pacientes. Dos receptores (17%) presentaron pérdida funcio-
nal del pancreas por rechazo crénico dos aflos post trasplan-
te, falleciendo un afio después. La sobrevida del pancreas
(censado el Gnico caso de fallecimiento con injerto funcio-
nante) fue de 72% a los 5 y 10 afos. Las concentraciones
plasmaticas de péptido C fueron en promedio 4,3 +2,2,3,4 +
2,8y 9,3+ 11,7 mg/dl al afo, 5y 10 afios.
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Tabla 3. Resultados clinicos del trasplante simultaneo de pancreas y riién

Pérdida

renal agudo/

(afios tratamiento
post tx) 2008)

Causa de:
a) pérdida injerto
[YRENESI )

Condiciéon
del paciente
(diciembre

Rechazo

Ano Tiempo de Péptido C Creat Pérdida
de tx observacion posttx posttx pancreas
(afios) mg/dl (afios

post tx)
1 1994 15 5.1 2,3 -
2 1994 3 3,3 1,5 2
3 1995 14 2,6 1,5 -
4 1997 12 6,2 1.8 -
5 2000 9 5,8 1,1 -
6 2001 3 g 1,24 -
7 2001 3 6,1 2,6 2
8 2001 8 3.7 0.8 -
9 2004 5 1,1 -
10 2005 4 2,8 0,92 -
11 2006 3 2,5 1,23 -
12 2007 2 2,3 1,46 -

tx: trasplante.

Funcién y sobrevida renal (Figura 3)

Tres pacientes retornaron a dialisis, 2 también perdieron
funcién pancreética y fallecieron posteriormente y uno in-
greso a dialisis 12 afios post TSPR. La sobrevida del tras-
plante renal fue de 73% a los 5 y 10 afios. La filtracion glo-
merular fue de 63,8 + 23, 53,9 £16 y 35,5 = 3 ml/min en los
mismo periodos.

Complicaciones quirurgicas
Tres pacientes fueron reoperados por colecciones peri-
pancreaticas en el primer mes; un paciente presento filtracion

13 Celular/ Vivo a) Nefropatia crénica del
Timog En didlisis injerto
1 Celular/ Fallecido al a) Rechazo
Esteroid 3 ano b) Cardiopatia coronaria
y enfermedad vascular
periférica
- Celular/ Vivo
Esteroid-OKT3  sin insulina
sin dialisis
- Celular/ Vivo
Esteroid sin insulina
sin dialisis
- No Vivo
sin insulina
sin dialisis
- Celular/ Fallecido al b) Hemiparesia
Esteroid 3 ano Pielonefritis crénica,
infeccion, sepsis
1 Celular/ Fallecido al a) Rechazo
Timog 3 afo b) Caquexia y sepsis
- No Vivo
sin insulina
sin dialisis
- Humoral/ Vivo
Esteroid PPF sin insulina
-ivig-Ritux sin dialisis
- No Vivo
sin insulina
sin dialisis
- No Vivo
sin insulina
sin dialisis
- Humoral/ Vivo
Esteroid- sin insulina
Timog-Ritux sin dialisis

irreparable de la anastomosis vascular arterial del rifidn tras-
plantado que obligd a la nefrectomia del injerto e¢ implante
de un segundo rifién del mismo donante. En otro receptor,
la derivacidn pancredtica a la vejiga fue transformada en
anastomosis pancreo-ileal cinco afios post trasplante debido
a hematuria recurrente, uretritis y cistitis.

Rechazo agudo

Hubo 8 episodios de rechazo agudo en 6 pacientes, tra-
tados solo con metilprednisolona (3 casos), 2 solamente
con timoglobulina y 1 con metilprednisolona y anticuerpo
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Sobrevida de pancreas (Kaplan Meier)

1.0

00

anos

Figura 2. Sobrevida actuarial de pancreas definido como indepen-
dencia de insulina. El fallecimiento con pancreas funcionante fue
considerado como falla del pancreas.

monoclonal anti CD3. Dos pacientes (9 y 12 de la Tabla 3)
presentaron rechazo agudo humoral, confirmados por la pre-
sencia de anticuerpos circulantes y C4d en la biopsia renal
que fueron tratados con metilprednisolona, plasmaferesis,
rituximab (Mabthera®), inmunoglobulina en altas dosis o ti-
moglobulina endovenosa, con normalizacidn de la creatinina
plasmatica.

Complicaciones vasculares

Cuatro pacientes tuvieron complicaciones vasculares.
El paciente 2 tuvo una enfermedad vascular difusa de vaso
grueso y pequeiio, pérdida funcional de ambos injertos, an-
gioplastia coronaria y amputacion en el pié derecho. La pa-
ciente 5 requirié amputacion a nivel del metatarso. El pa-
ciente 6 tuvo un infarto medular lumbar, secuela neuroldégica
permanente ¢ isquemia y amputacion del pie derecho. La
paciente 7 requirié de amputacion infracondilea.

Complicaciones infecciosas

En 6 de los 12 pacientes se trataron y curaron las siguien-
tes infecciones severas: artritis estafilocdcica secundaria a
sepsis, criptocococis intestinal, osteomielitis del calcaneo
secundaria a micosis sistémica, mucormicosis sinusal, dos
casos de enfermedad por CMV. Dos pacientes murieron por
cuadros sépticos: un caso de sepsis relacionada a una escara
sacra recurrente y pielonefritis aguda recidivante por veji-
ga neurogénica (paciente 6) y otro por pielonefritis micdtica
(paciente 7).

Otras complicaciones
Un paciente presentd colecistitis aguda tratada con co-
lecistectomia. Un receptor presentd pancreatitis aguda del

Sobrevida renal (Kaplan Meier)

afos

Figura 3. Sobrevida de injertos renales. El fallecimiento con rifién
funcionante fue considerado como falla renal. Tres de los 12 pa-
cientes tienen un tiempo de observacion superior a los diez anos.

injerto que respondié a tratamiento médico. En 2 receptores
se presentd un sindrome febril atribuido al anticuerpo mono-
clonal alemtuzumab.

No se presentaron enfermedades neoplésicas.

En los 9 pacientes con funcién pancredtica endocrina
adecuada, no se observo progreso en la oftalmopatia diabéti-
ca ni neuropatia periférica, y realizaron sus actividades labo-
rales en forma normal.

Discusion

Los pacientes portadores de nefropatia diabética pre-
sentan elevadas tasas de mortalidad tanto en el periodo de
insuficiencia renal previo a la dialisis como durante este tra-
tamiento’. Los pacientes diabéticos tipo 1 se benefician del
TSPR, lo que mejora la sobrevida y la calidad de vida. El
TSPR ha experimentado cambios que han contribuido a op-
timizar sus resultados: abocamiento del pancreas al intestino
delgado®’; menores efectos adversos de la inmunosupresion
por reduccion y eliminacion de la terapia esteroidal®, incor-
poracion de micofenolato mofetil y tacrolimus’®, induccidén
con timoglobulina o alemtuzumab!'?; determinacion periodi-
ca de anticuerpos anti HLA y vigilancia frecuente en el rifion
trasplantado con biopsia. El programa de TSPR de Clinica
Las Condes ha aplicado estas tecnologias y esta comunica-
cion presenta los resultados obtenidos 15 afios después del
primer TSPR'".

En concordancia con resultados obtenidos en grandes
centros'>'*, en esta experiencia la sobrevida de pacientes fue
de 70%, la sobrevida de pancreas 72% y la sobrevida de ri-
fion fue de 73% en 10 afios cifras superiores a la sobrevida



de diabéticos en didlisis en lista de espera de trasplante, que
es 46% a cuatro anos's. Al final del periodo de observacion
9 pacientes estaban euglicémicos en ayunas, presentaban ni-
veles normales de Péptido C ¢ independencia de insulina o
hipoglicemiantes orales, independencia de dialisis en 8§ pa-
cientes. En este estudio no se efectud un analisis prospecti-
vo de la calidad de vida de los receptores, sin embargo, los
9 pacientes con pancreas funcionantes realizan actividades
normales, no presentaron eventos cardiovasculares graves ni
deterioro mayor de la retinopatia, lo que coincide con la in-
formacion disponible en diversas publicaciones*!¢.

En la literatura, los criterios de seleccion de receptores
incluyen descartar a pacientes mayores de 50 afos, con pato-
logia cardiovascular irreparable, neuropatia y/o oftalmopatia
avanzada, ademads de las contraindicaciones generales de tras-
plante (cancer, enfermedades infecciosas activas etc). Estos
criterios deben ajustarse a un analisis caso a caso como lo de-
muestra la estadistica de la United Network for Organ Sharing
(UNOS, USA) con 15% de mayores de 50 afios en receptores
de TSPR'. En la presente experiencia la edad promedio de los
receptores al momento del trasplante fue de 38,9 afios; la dis-
tribucion igual por género, tiempo promedio de evolucion de la
DM1 fue de 22 afios, el tiempo promedio de espera en dialisis
fue de 10 meses. En esta cohorte la mayoria de los pacientes
se trasplantd con enfermedad vascular periférica y cardiopatia
coronaria severas, lesiones que explican la morbilidad y mor-
talidad en el post trasplante. Por lo tanto, los resultados podrian
optimizarse en pacientes que se trasplantaran antes de tener
secuelas avanzadas. Las complicaciones inmunologicas, que
tuvieron una alta incidencia (8 pacientes), no incidieron en la
pérdida de injertos, pero impactaron la filtraciéon glomerular.

La experiencia extranjera seflala que el TSPR tiene la
mejor relacion costo beneficio y constituye la mejor alterna-
tiva de tratamiento para pacientes con DM 1 e insuficiencia
renal terminal'®.

En nuestro medio no se han efectuado dos técnicas alter-
nativas al TSPR: trasplante de pancreas en receptor ya tras-
plantado de rifidén y trasplante aislado de pancreas en sujetos
con funcién renal mayor de 50 ml/min'*. La primera opcion
requiere un programa de procuramiento de pancreas desarro-
llado y expedito, mientras la segunda opcidn se aplica selec-
tivamente a DM | muy inestable y las consideraciones de los
riesgos de la inmunosupresion han prevalecido por sobre las
ventajas de la euglicemia.

En conclusion, la experiencia de un centro en TSPR
aplicado a receptores con DM1 e insuficiencia renal croni-
ca terminal demuestra resultados que aconsejan incrementar
el TSPR para este tipo pacientes, prefiriendo esta terapia a
la sustituciéon funcional con didlisis o con trasplante renal
aislado.
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Caracterizaciéon del compromiso éseo previo
al trasplante hepatico

Gilberto Gonzalez V.!, Patricio Salman M.?, Blanca Norero M?, Pilar Dominguez B.?,
Marco Arrese J.2, Jorge Martinez C.? y Rosa Maria Pérez A.2

Bone mineral density of patients with cirrhosis
prior to liver transplantation

Osteoporosis is a common complication after liver transplantation. Aim: To assess bone mineral den-
sity of patients prior to liver transplantation. Material and Methods: Retrospective review of medical

records of patients with liver cirrhosis, subjected to liver transplantation that had a measurement of

bone mineral density prior to the operation. Results: Twenty nine of 112 transplanted patients com-
plied with the inclusion criteria. Their mean age was 55 + 11 years, their body mass index was 26.9
+ 3.2 k/m?, 73% were males and the period of clinical evolution prior to transplantation lasted 3.7 +
2.9 years. Twenty four percent had an alcoholic liver disease, 21% C hepatitis and 14% non-alcoholic
steatohepatitis. The main risk factors for osteoporosis were medication intake in 79%, alcohol in
52%, smoking in 41% and concomitant diseases in 31%. Bone mineral density was normal in 31% and
showed osteopenia and osteoporosis in 48 and 21% of patients, respectively. Patients with a normal
mineral density were younger than the rest of patients (46.9 + 13.4 and 58.5 + 7.4 years respectively p
< 0.01). Conclusions: Patients subjected to liver transplantation had a high frequency of osteoporosis
or osteopenia prior to the surgical procedure

Key words: Osteoporosis, densitometry, transplantation, liver.
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Introduccion

tablecido para la enfermedad hepatica terminal, con

tasa de sobrevida del 80% a 5 afios plazo'. En Chile, el
primer TH fue realizado en 1985, acumulandose 828 casos al
2010 y representando el 17,2% del total de trasplantes, sélo
superado por el trasplante de rifion®.

A pesar del avance notable que ¢l TH implica para la
sobrevida del paciente con enfermedad hepatica terminal, las
complicaciones post-TH son varias y en ocasiones comple-
jas. Entre éstas, la osteoporosis es una de las complicaciones
mas graves, ocurriendo fractura osteoporoética en alrededor
de un tercio de los pacientes en el primer afio post-TH?. La
fisiopatologia de la osteoporosis post-TH es multifactorial y
se relaciona tanto con factores pre-TH, tales como la edad y
¢l dafio hepatico per se y factores post-TH, como la inmu-
nosupresion y en particular el uso de glucocorticoides. En
nuestro medio, el compromiso dseo de los pacientes previo
aun TH por cirrosis hepatica no es bien conocido. A nuestro

l Z I trasplante hepatico (TH) es un tratamiento bien es-

entender, existe s6lo una publicacion que ha caracterizado
el compromiso 6seo en pacientes con cirrosis hepatica, cuya
gravedad no fue definida y ninguno de tales pacientes se
menciond como candidato a TH*.

En el Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Cato-
lica de Chile, el TH se realiza desde el afio 1994 con alrede-
dor de un caso/mes promedio los Ultimos 5 afios. El objetivo
de este estudio fue caracterizar en nuestro medio el compro-
miso dseo de los pacientes con cirrosis hepatica previo al
TH.

Pacientes y Métodos

Trabajo descriptivo, retro y prospectivo, que seleccio-
no para analisis a pacientes con TH realizado en el Hospital
Clinico de la Pontificia Universidad Catolica de Chile desde
marzo de 1994 (primer paciente con TH) a mayo de 2010.
Nuestros criterios de inclusion fueron: pacientes con cirro-
sis hepatica y que tuvieran para analisis densitometria dsea
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(DXA) dentro de la evaluacion previa al TH. En el periodo
mencionado hubo 110 TH en pacientes adultos, de los cuales
se excluyeron para andlisis aquellos con insuficiencia hepa-
tica aguda (16 pacientes), quedando 94 con cirrosis hepatica.
De éstos, 29 cumplieron los criterios de inclusion. En ellos
se revisaron sus registros clinicos, la base de datos del Pro-
grama de Trasplantes y luego se entrevistd personalmente a
cada uno de ellos para completar la informacion.

De cada uno de los pacientes se consignaron datos demo-
graficos (edad, sexo), indice de masa corporal (IMC), etiolo-
gia de la cirrosis hepatica, tiempo de evolucidn clinica previa
al trasplante (definida como el periodo comprendido entre
la fecha que se realiz6 el diagndstico del cirrosis hepéatica
y la que se realiz6 el TH). La gravedad de la cirrosis hepa-
tica fue estratificada segun el modelo de la Clinica Mayo:
MELD'S, del inglés: “Model for End Stage Liver Disease”.
Este modelo utiliza solo 3 variables de laboratorio que se
consideran objetivas y altamente predictivas del prondstico a
corto plazo: bilirrubina (en mg/dL), creatinina (en mg/dL) y
protrombina (en INR). Este indice intenta predecir el riesgo
de mortalidad a 3 y 12 meses sin TH, y el puntaje resultante
puede ir de 6 a 40, asignandose 6 puntos al paciente con me-
jor funcidn hepatica y 40 puntos al paciente mas grave con
mas de 71% de riesgo de mortalidad a 3 meses.

Se identificod la presencia de factores de riesgo para os-
teoporosis segln criterios 2010 de la National Osteoporosis
Foundation (NOF) de EE.UU®. Ademas, se registrd el uso de
suplementos de calcio y vitamina D previo al TH y los va-
lores de calcemia, fosfemia, albumina, PTH, 250HD3 o tes-
tosterona en el caso de los hombres. En todos los pacientes,
la DXA fue realizada con equipo de doble foton radiologico
Lunar DPX-L (Madison, Wisconsin). Los valores de DMO
fueron interpretados segln criterios para analisis recomenda-
dos por The International Society For Clinical Densitometry
(ISCD)".

Analisis estadistico

Los datos se expresan como promedio = DE para las va-
riables continuas y como porcentajes para las variables cate-
goricas. Se compararon los parametros del grupo con DXA
anormal vs DXA normal, utilizando la prueba de chi cuadra-
do para las variables categoricas y la de Mann Whitney para
las variables continuas. Se consideré como estadisticamente
significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

Del total de pacientes trasplantados en el periodo ana-
lizado, 29 cumplieron criterios de inclusion representando
el 26% del total (29/110) y el 31% de aquellos con cirrosis
hepatica (29/94). El promedio + DE para edad fue 54,8 +
10,9 afios y del IMC 26,9 + 3,2 k/m?. E1 73% de los pacientes
eran hombres. El periodo de evolucidn clinica previo al TH
fue 3,7 + 2,9 afios.

Las etiologias de la cirrosis hepatica se presentan en la

Tabla 1, correspondiendo en casi la mitad de los casos a al-
cohol o virus de hepatitis C. Los factores de riesgo identifi-
cados para osteoporosis se presentan en la Tabla 2. El mas
frecuente de éstos correspondié a farmacos deletéreos para el
hueso, tales como corticoides, furosemida, inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina e inhibidores de la bom-
ba de protones. Las comorbilidades asociadas identificadas
fueron diabetes mellitus, insuficiencia renal y enfermedad
pulmonar obstructiva cronica.

Soélo un 38% de los pacientes utilizaba algiin suplemento
de calcio y/o vitamina D. No hubo casos de calcemia anor-
mal ajustada para albimina. La PTH, 250HD?3 y testosterona
estuvo disponible en menos del 20% de los pacientes.

El 69% de los pacientes analizados tenian DXA anormal
(osteoporosis y/o DMO baja), alcanzando categoria de osteo-
porosis en el 21% (Figura 1). En éstos, el compromiso mas
frecuente de la DMO fue en la columna lumbar (62%) vs en
caderas (41%) (Figura 2).

Al comparar los pacientes con DXA anormal vs normal,
hubo diferencia estadisticamente significativa sélo respecto
de la edad de los pacientes (58,5 = 7,4 vs 46,9 £ 13,4 afios,
p = 0,026 en Mann Whitney) y no asi en otros factores (Ta-
bla 3).

Tabla 1. Etiologia de la cirrosis hepatica en pacientes pre-TH

Etiologia %
Alcohol 24
Virus hepatitis C 21
NASH* 14
Criptogénica 14
Hepatitis autoinmune 7

Cirrosis biliar primaria

Hemocromatosis

o NN

Otras
*NASH: Non Alcoholic Steatohepatitis.

Tabla 2. Presencia de factores de riesgo para osteoporosis en
pacientes pre-TH

Factor de riesgo %
Farmacos 79
Alcohol 52
Tabaco 41
Comorbilidades asociadas 31
Fractura osteoporotica 12
Fractura parental de cadera 4
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Figura 1. Hallazgos de DXA en pacientes pre-TH.
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Figura 2. Distribucién de DXA anormal (osteoporosis + DMO baja)
en pacientes pre-TH.

Discusion

Este estudio sugiere que en nuestro medio, alrededor de
2 de cada 3 pacientes con cirrosis hepatica en lista de espe-
ra de TH tienen compromiso dseo significativo en términos
de DXA anormal. Ademas, nuestros datos muestran que este
compromiso O0seo se manifiesta predominantemente en el
hueso trabecular (columna) y en pacientes de mayor edad,
sobre los 50 afios.
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Tabla 3. Factores de riesgo para osteoporosis segun DXA en pacientes

pre-TH

Factor de riesgo DXA anormal DXA normal
Edad 58,5+7,4 46,9 + 13,4
IMC* 27,2 +2,8 26,2 +4
Anos pre-TH 40«3 3,23
Gravedad (MELD) 15,7 + 6,3 20,8 + 8,5
Fractura osteopordética (%) 1.1 12,5
Tabaco (%) 45 33,3
Alcohol (%) 50 55,6
Comorbilidades (%) 35 22,2

p
0,026
0,365
0,627
0,085
1,000
0,855
1,000
0,799

*Indice de Masa Corporal.

Nuestros resultados son similares a los publicados por
otros grupos en pacientes cirroticos con similar edad y etio-
logia de la cirrosis®*’. Albanese y cols, evaluaron con DXA
en un afio a 35 pacientes consecutivos portadores de cirrosis
hepatica y candidatos a TH, encontrando que el 40% de éstos
tenia DXA anormal. La edad promedio de este grupo fue de
57 afios y las etiologias principales de la cirrosis hepatica
fueron de origen viral o alcoholica'. Ninkovic y cols, obser-
varon que el 85% de 243 pacientes consecutivos con cirrosis
hepatica en espera de TH presentaban DXA anormal (37%
con osteoporosis y 48% con osteopenia). La edad promedio
de este grupo fue 51 afios y la mayoria eran hombres. En
el analisis estadistico solo la edad en el total del grupo y el
peso bajo en mujeres fueron factores de riesgo independiente
para osteoporosis, enfatizando la importancia de la DXA en
la evaluacion pre-TH de estos pacientes''. En una revision
reciente del tema, Ebeling comunica que la DMO baja ocurre
en la mayoria de los pacientes que se someten a TH y que la
osteoporosis afecta al 11-52% de ellos, identificandose como
factores de riesgo para ésta la edad, IMC y enfermedad co-
lestasica'?. En nuestra serie solo la edad, mayor en el grupo
con dafio 6seo, se asocio a tal compromiso.

La etiopatogenia del compromiso d6seo en la cirrosis he-
patica es multifactorial y, dependiendo de la etiologia prin-
cipal, existira mayor o menor participacion de tales factores
(e.g. alcohol vs colestasia)!®. Entre las anormalidades des-
critas en estos pacientes se encuentran: a) baja ingesta y/o
absorcion intestinal de calcio; b) deficiencia de vitamina D
debido a baja ingesta, mala absorcion (especialmente en el
compromiso hepatico colestasico), disminucidon de la sinte-
sis de 250HD3 en etapa avanzada de la cirrosis y posible
pérdida aumentada de 250HD3 por interrupcion del circuito
entero-hepdatico; c) otros aspectos nutricionales como des-
nutricioén caldrico-proteica y de otros nutrientes (magnesio,
vitamina K y oligoelementos, involucrados en la salud dsea);
d) hipogonadismo secundario a enfermedad grave extrago-
nadal que asociado a inactividad fisica favorecen la pérdida
6sea aumentada y sarcopenia con mayor riesgo de caidas;
¢) ingesta elevada de alcohol, que ademas de poder inducir

191



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2011; 4 (3): 189-193

Articulo Original

192

varias de las anormalidades previamente descritas, es tam-
bién una noxa directa para el hueso provocando falla osteo-
blastica'¥; f) medicamentos frecuentemente utilizados en
estos pacientes que pueden afectar directa o indirectamente
la salud oOsea: e.g. glucocorticoides en compromiso hepatico
autoinmune o furosemida en ascitis, respectivamente. Algu-
nos de estos factores de riesgo de compromiso 6seo fueron
frecuentes en nuestros pacientes, como fue el consumo de
alcohol y farmacos. El compromiso mayoritario de la DMO
en columna vs cadera sugiere que, desde el punto de vista
endocrinolégico, el compromiso dseo de nuestros pacientes
se habria asociado mas cominmente a hipogonadismo que a
hiperparatiroidismo secundario si consideramos que el hueso
trabecular (predominante en el esqueleto axial) es mas sen-
sible a la disminucidn de esteroides gonadales que al exceso
de PTH y viceversa para el hueso cortical (caderas)>!". Sin
embargo, dado que ello no fue medido sistematicamente en
nuestros pacientes no se pudo confirmar.

Nuestro estudio tiene limitaciones evidentes: caracter
principalmente retrospectivo, ausencia sistematica de estu-
dio de los factores asociados a compromiso dseo (hipogona-
dismo, hiperparatiroidismo, deficiencia de vitamina D, etc.).
También debe considerarse sesgo de seleccion, dado que se
incluyo en el estudio solo aquellos pacientes con DXA en los
que, al inicio del programa de trasplante, muy probablemente
el examen se realizé por sospecha de compromiso 6seo. Sin
embargo, desde hace 4 afios la DXA forma parte del estudio
habitual pre-TH, de manera que el 70% de los pacientes in-
corporados a la lista de espera durante este ultimo periodo de
tiempo tienen DXA.

Nuestro estudio es el primero en describir el compro-
miso dseo en pacientes con cirrosis hepatica en espera de
un TH en Chile. Como fortalezas del mismo debe mencio-
narse la fase prospectiva de su disefio, datos provenientes
de una sola institucién con equipo de trabajo multidisci-
plinario, uso de equipo de DXA validado en protocolos de
investigacion'® y la concordancia de nuestros hallazgos con
la literatura internacional. El compromiso 6seo pre-TH y
el incremento correspondiente en el riesgo de fractura se
sumaran, de no mediar intervencion, a la conocida pérdida
aumentada de masa Osea posterior al TH inducida por far-
macos asociados al mismo, tales como glucocorticoides e
inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus),
provocando en el mediano plazo la aparicion de osteopo-
rosis post-TH*'21%20 Debemos destacar que, superado el
periodo inicial post-TH caracterizado por un mayor riesgo
de rechazo celular agudo y de complicaciones infecciosas
post-TH, la osteoporosis ha sido sefialada como la compli-
cacidn que deteriora mas la calidad de vida post-TH. Por lo
tanto, es importante iniciar la prevencion y/o tratamiento de
esta complicacidn antes del TH y no cuando ya se presentan
complicaciones como las fracturas osteoporoticas, que con
frecuencia son de dificil manejo. Nuestro grupo recomienda
realizar en todo paciente candidato a TH evaluacion siste-
matica con DXA del eventual compromiso 6seo en columna
lumbar y ambas caderas, hemograma-VHS, perfil bioquimi-

co (incluyendo calcemia, fosfemia, albimina y fosfatasas
alcalinas), creatinina, PTH, TSH, testosterona total, SHBG
y LH en varones, estradiol y FSH en mujeres con eviden-
cia de hipogonadismo y 250HD3 idealmente en todos los
pacientes'>?'"2, El objetivo de este estudio es identificar
aquellos pacientes con DMO baja u osteoporosis y las cau-
sas potencialmente corregibles con el objetivo de iniciar el
tratamiento de esta patologia dsea lo mas tempranamente
posible, antes del TH y de esta manera disminuir la ocurren-
cia de fracturas osteopordticas post-TH.

En resumen, este estudio sugiere que en nuestro medio
los pacientes con cirrosis hepatica en espera de TH tienen
una prevalencia aumentada de osteoporosis y/o DMO baja.
Ello asociado a la conocida pérdida 6sea post-TH enfatiza la
importancia de la evaluacion dsea en todo paciente candidato
a TH.
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findings are discussed.

Thyroid hormone resistance (RTH) is inherited as an autosomal dominant trait, with variable clinical
presentations. The hallmark of the syndrome is a variable degree of resistance to thyroid hormones,
with high levels of circulating thyroid hormones, inappropriately normal or elevated TSH values and
a clinical pattern of mixed hypothyroidism and hyperthyroidism. RTH is related in more than 85% of
cases to thyroid hormone [ receptor mutations. We report a 11 years female with a history of treatment
with propylthiouracil (PTU) for hyperthyroidism, presenting with a progressive goiter. Thyroidectomy
was performed, removing 233 grams of thyroid tissue showing follicular hyperplasia. After surgery,
a fast growth of the remnant thyroid gland was observed along with tachycardia. Laboratory showed
a TSH of 38 mU/mL a triiodothyronine level of 300 ng/dL a thyroxin level of 14.8 ug/dL and a free
thyroxin of 3.19 ng/dL, suggesting the diagnosis of RTH. The molecular study was negative for mu-
tation of the beta isoform of thyroid hormone receptor. The possible theories that can explain these

Key words: Thyroid hormones resistance, thyroid hormone receptor, TRb gene, mutation, decreased

sensivity, co-repressors, co-activators.

Introducciéon

enfermedad autosdémica dominante, descrita por pri-
mera vez por Refetoff en 1967'. Tiene una incidencia
estimada de 1: 40.000 RN vivos?.

La RHT se caracteriza por elevacion de las hormonas ti-
roideas con niveles normales o levemente elevados de TSH
y disminucioén variable de la respuesta de los érganos blanco
a las hormonas tiroideas, pudiendo presentarse en un mis-
mo individuo manifestaciones de hipo o hipertiroidismo. Por
otra parte, se han observado distintos grados de expresion
clinica de una misma mutacion®*.

En seres humanos se han descrito tres tipos de alteracio-
nes genéticas que producen RHT: a) mutaciones en genes
que codifican para la isoforma beta del receptor de hormona
tiroidea® ; b) mutaciones en el transportador especifico que
permite la entrada de la hormona tiroidea a la célula, el trans-

l a resistencia a las hormonas tiroideas (RHT) es una

portador 8-monocarboxilato (MCTS8)¢ y ¢) mutaciones en la
proteina que incorpora selenio en las deyodasas que actiian
sobre las hormonas tiroideas (SECISBP2)>¢ .

En el 85% de los casos descritos la RHT se debe a una
mutacién de la isoforma beta del receptor de las hormonas
tiroideas que altera su unioén con T3. Se puede presentar de
3 maneras: como resistencia generalizada, resistencia cen-
tral o resistencia periférica. Para expresar la enfermedad se
requiere del receptor beta mutado a través de un efecto de
dominancia negativa (la proteina mutada afecta la expresion
de la proteina WT). Esto explica la herencia dominante de la
resistencia de hormonas tiroideas si se presenta un receptor
B mutado y la no manifestacion de la enfermedad si existe
un alelo WT y el otro con una delecion’®. Este efecto de do-
minancia negativa también puede aumentar la afinidad del
receptor § mutado con el co-represor y disminuir la afinidad
con el co-activador®!”.

Genes ubicados en los cromosomas 17 y 3 codifican para



los receptores alfa y beta de hormonas tiroideas, respectiva-
mente'’.

Se han comunicado a la fecha 124 mutaciones en 343 fa-
milias, de las cuales la gran mayoria han sido descritas entre
los exones 7y 10, en 3 “hot spot” entre los codones 234-248,
310-353 y 429-461'2. Hasta la fecha no se ha descrito ningu-
na mutacion rio arriba del codon 234"

Existen comunicaciones respecto de parientes de perso-
nas con RHT en los que, a pesar que no se han detectado las
mutaciones, presentan manifestaciones clinicas'. Refetoff y
Weiss han postulado que mutaciones que afecten a los cofac-
tores de transcripcion estarian involucradas en esos casos,
sin encontrarse mutaciones en los co-activadores o co- re-
presores " .

Comunicamos el caso de un paciente con RHT sin muta-
ciones identificadas en los exones mas frecuentemente afec-
tados del receptor beta de las hormonas tiroideas. Describi-
mos las caracteristicas clinicas, bioquimicas y analizamos la
informacion de la literatura.

Caso clinico

Nifia de 11 afios con antecedente de tratamiento con PTU
desde los 8 afios por hipertiroidismo, notando un crecimiento
progresivo del bocio, motivo por el cual consultd en nuestro
servicio. Al examen destacaba un bocio grado III, T4:11,6
mg/dL (VN: 5,5-12,8 mg/dL), T3: 296 ng/dL (VN: 119-218
ng/dL) y TSH: 21,2 mU/ mL (VN: 0,6-6mU/ mL). Se planteod
exceso de PTU el cual se disminuy6 progresivamente. Ante
el persistente aumento del bocio (Figura 1A), se realiz6 tiroi-
dectomia subtotal, extrayéndose 233 g de tiroides cuyo estu-
dio histoldgico reveld hiperplasia folicular coloidea. Se inicid
reemplazo hormonal con levotiroxina 100 ug /d. Evoluciono
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con rapido crecimiento del remanente tiroideo (Figura 1B)
y taquicardia, concomitantemente con TSH: 38 mU/ mL, T3
:300 ng/dL, T4:14,8 mg/dL; T4 libre:3,19 ng/dL (VN: 0,8-2,2
ng/dL), anticuerpos antitiroideos negativos. Una TAC de re-
gion selar descartd un adenoma hipofisiario. Con los elemen-
tos sefialados se planted el diagnodstico de RHT .

A la edad de 11 afios la paciente pesaba 30 kg y su talla
era 142 cm (percentil 38), IMC 14,9 (percentil 9), presion
arterial 100/70 mm /Hg y frecuencia cardiaca de 70 latidos
por min. El remanente tiroideo era palpable. Las mamas eran
Tanner 111 y el vello pibico Tanner II. La velocidad de cre-
cimiento era normal.

La accion periférica de las hormonas tiroideas fue eva-
luada mediante el gasto energético basal que fue: 1.540
kcal/d (VN: 1210 kcal/d), el tiempo de relajacion del tendon
aquiliano: 220 m/s (VN: 280 m/s, hipertiroidismo < 250 m/s,
hipotiroidismo > 320 m/s), colesterol total: 275 mg/dL (VN:
100-200 mg/dL). La edad 6sea fue de 13 afios para 11 aflos
3 meses de edad cronolégica. El ecocardiograma mostré un
tiempo de pre-eyeccion de 64m/s (VN: 185-225 m/s). Asi, el
paciente presentaba la coexistencia de elementos de hiperti-
roidismo periférico (gasto energético basal, reflexograma),
hipotiroidismo (colesterol) y eutiroidismo (talla normal, ve-
locidad de crecimiento y edad dsea).

Con el fin de evaluar el grado de resistencia hipofisiaria
se realizaron dos test de TRH, antes y después de la adminis-
tracion de 75 ug/d de T3 por 7 dias (Tabla 1), El test basal
evidencio hiper respuesta de TSH, que se normaliz6 cuando
los niveles de T3 se triplicaron (Figura 2). Al administrar 200
y 250 ug/d de levotiroxina por periodos de 6 semanas cada
uno, con la dosis mayor se obtuvo una respuesta normal de
TSH (propia del estado eutiroideo) en el test de TRH (Tabla
2). El diagnostico de resistencia global de hormonas tiroi-

Figura 1. A: Paciente
antes de la tiroidecto-
mia subtotal. B: Rema-
nente tiroideo hiperpla-
sico, 3 meses posterior a
la cirugia.
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Figura 2. Respuestas de TSH al estimulo con TRH, en condicion
basal y al cabo de 7 dias de recibir 75 ug/d de T3.

Tabla 1. Efecto de T3 exégeno sobre T4 y TSH

Sin tratamiento Post T3*
T3 ng/dL 373,0 870,0
T4 ug/mL 16,4 8,9
TSH uU/mL 13,3 2,3

*75 ug/d de T3 por 7 dias.

Tabla 2. Respuesta de TSH a TRH en condiciones de ausencia
de tratamiento y después de dos periodos de 6 se-
manas cada uno recibiendo 200 ug/d y 250 ug/d de

levotiroxina
T3 T4 TSH TSH + 30
(ng/dL) (ug/dL) (uU/mL) min TRH*
Sin tratar 319 14,2 51,0 267,0
T4 200 ug/d** 197 19,0 13,8 54,4
T4 250 ug/d** 159 21,6 3,2 12,4

*200 ug de TRH ev; **mantenidos por 6 semanas.

deas se baso en los niveles elevados de TSH, T4 y T3 aso-
ciado a una accidn periférica de tipo hiper, hipo y eutiroidea.

Se realiz ablacion tiroidea con I'*' (4 mCi) y se inicid
tratamiento con levotiroxina 250 ug/d. A la edad de 27 afios
la paciente se embarazo, requiriendo aumentar la dosis de
levotiroxina a 300 ug/d. A las 33 semanas de gestacion pre-
sentd ruptura prematura de membranas por lo que se realizo
una cesarea. El recién nacido fue de sexo femenino, adecua-
do para su edad gestacional; pesé 2.140 gr, y la talla fue 43
cm. Después de 48 hrs de vida se evalud su eje tiroideo el
cual resultd normal, situacién que se mantiene hasta la fecha.

El eje tiroideo fue evaluado también en los padres de la

paciente, sus hermanos y su marido, resultando en todos nor-
mal. Las muestras de ADN genomico fueron analizadas en la
Universidad de California, EEUU, donde se realiz6 reaccion
de polimerasa en cadena y secuenciacion de las regiones “hot
spot” del gen TRb sin encontrar mutaciones entre los exones
7-10 de dicho gen.

Discusion

Comunicamos el caso de una paciente con RHT sin mu-
taciones identificables entre el exon 7-10 del gen TRb. El
diagnostico de RHT se hace habitualmente en la vida adul-
ta; en los casos comunicados el 88% de los pacientes que
reciben tratamiento para normalizar los niveles de T3 y T4
presentan sintomas de hipotiroidismo y aumento del bocio?.
Brucker-Davies y cols, reportaron un 19% de tiroidectomias
en pacientes con RHT que presentaban el diagnéstico pre-
operatorio de enfermedad de Graves, como ocurrié en nues-
tro caso. A la luz del conocimiento actual, la ablacién del
remanente tiroideo con yodo radioactivo fue innecesaria.

La secuenciacion desde el exon 7 al 10 del gen TRb no
mostrd polimorfismos ni mutaciones. Considerando que en
esos exones se encuentra mas del 85% de las mutaciones co-
nocidas y que no se han descrito mutaciones “rio arriba” del
codon 234, creemos poco probable que la paciente presente
una mutacion en una region distinta del gen TRb'.

La etiologia de la RHT en ausencia de mutaciones en el
gen TRb todavia es motivo de investigacion. Se ha postula-
do que los defectos pueden explicarse por mutaciones que
afecten a co-activadores o co-represores del receptor. Esta
hipétesis se basa en estudios experimentales que muestran
disociacion entre la gravedad de la resistencia y la afinidad
del receptor mutado a unirse con T3, lo cual generalmente
tiene una correlacion demostrable'*'¢!7

Yoh y cols!®, han reportado una nutrida interacciéon
de mutaciones entre el receptor tiroideo y el co-represor
SMRT, usando la sustitucion artificial de un aminoéacido que
disminuye el efecto dominante negativo del receptor mutado.
Se han descrito dificultades en el acoplamiento de receptores
TRb mutados y co-activadores'®. A pesar de estas evidencias
experimentales no se han encontrado mutaciones en co-acti-
vadores (SRC1, NcoA-3), co-represores (NcoR, SMRT), ni
en co-reguladores como RXRgP.

Parikh y cols?, han postulado que pueden existir muta-
ciones en genes promotores que inducirian una reduccion de
la expresion del gen TRb nativo; también se ha planteado que
puedan estar involucrados factores transcripcionales relacio-
nados con el receptor de hormonas tiroideas.

En los ultimos afios se han descrito formas adquiridas de
RHT que incluso podrian ser mas frecuentes que las formas
congénitas, pudiendo afectarse cualquiera de los pasos invo-
lucrados en su accion?!.

Por otro lado, los padres y hermanos del caso indice eran
eutiroideos y contaban con estudio molecular negativo, lo
cual nos permite plantear una mutacion de novo, hecho que
puede estar presente hasta en 27,6% de los casos'2.



En este paciente no es planteable una alteracion en la
proteina transmembrana MCTS ya que ella se asocia a pro-
fundo retardo del desarrollo psicomotor, elevacién de T3
concomitantemente con TSH normal o alta'é. Otro posible
diagndstico diferencial seria una alteracion en la incorpora-
cidn de selenio a las desyodasas; esta patologia se caracteriza
bioquimicamente por TSH normal o levemente alta con nive-
les altos de T4, T3 reversa y niveles bajos de T3 y T3 libre'®.

En relacion a RHT y embarazo las complicaciones de-
penderan del estado tiroideo de la futura madre. Sélo aque-
llas gestantes clinicamente hipertiroideas presentan mayor
tasa de abortos y de retardo de crecimiento intrauterino. Una
vez confirmado el embarazo se recomienda realizar estudio
molecular de vellosidades coridnicas. Respecto al tratamien-
to, su objetivo es que los niveles maternos de HT no supe-
ren el 20% del limite normal descrito para embarazadas, lo
cual se puede conseguir con distintas drogas (PTU-TRIAC).
Posterior al parto debe prestarse atencion a la eventual su-
presion del eje tiroideo del recién nacido debido a las con-
centraciones elevadas de HT a que estuvo expuesto durante
el embarazo®.

En resumen, presentamos una paciente con RHT que
ilustra las dificultades diagnosticas de esta enfermedad, mas
aun si el estudio molecular no muestra mutaciones en “el hot
spot” del gen TRb. A la fecha no existe una clara compren-
sion de la etiologia en estos casos.
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Miopatia grave de curso agudo en un paciente
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Severe myopathy in a hypothyroid patient.

Report of one case
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of creatine kinase levels to severe muscle weakness and rhabdomyolysis. We report a 74 years old
male that developed a progressive muscle weakness without muscle pain, during the course of an
hypothyroidism secondary to a silent thyroiditis. Laboratory showed a TSH of 149 uUl/ml, a thyroxin
of 1.5 ug/dl a free thyroxin of less than 0.15 ng/dl and a creatine kinase of 4345 U/l. Treatment with
levothyroxine rapidly reverted the muscular alterations.

Key words: Hypothyroid myopathy, hypothyroidism, rhabdomyolysis.
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Introduccion

rrir en variadas enfermedades, ya sean éstas intrinse-
cas del musculo o no, trastornos electroliticos o por
efecto de drogas.

El hipotiroidismo es una de las enfermedades que afecta
el sistema muscular en distintos grados, desde la simple de-
bilidad muscular hasta la imposibilidad de deambular'. En
general, estas manifestaciones se dan como acompafiantes
de un cuadro de hipotiroidismo facilmente detectable por la
clinica. Sin embargo, la conjuncién de miopatia sin un corre-
lato clinico evidente de hipofuncidn tiroidea, puede inducir a
errores o postergar el diagndstico y el tratamiento.

Comunicamos el caso de un paciente con incapacidad
de movilizarse por intenso compromiso miopatico, sin otra
causa detectable que un hipotiroidismo de rapida instalacion,
asintomatico y sin signos semioldgicos, que solo fue devela-
do por el estudio bioquimico.

l z 1 compromiso difuso del sistema muscular puede ocu-

Caso clinico

Hombre de 74 afios de edad, hipertenso en tratamiento
con hidroclorotiazida y losartan, sin antecedentes de disli-
pidemia.

Fue hospitalizado por sospecha de sindrome coronario
agudo que no se comprobd. En el ingreso destacaba debilidad
muscular proximal, sin mialgias, de un mes de duracion, que
en las ultimas 2 semanas le impedia deambular. Dos meses
y medio antes de este cuadro reconocia fatigabilidad ante el
ejercicio. En el inicio consultdé médico que solicitdé exame-
nes, destacando TSH: 0,08 uUl/mL (VN: 0,3-4,2 uUl/mL),
T4L: 2,09 ng/dL (VN: 0,93-1,7 ng/dL), anticuerpos antitiroi-
deos negativos y creatininemia: 1,0 mg/dL (VN: 0,7-1,2 mg/
dL). No present6 dolor cervical, fiebre, sintomas de hiperti-
roidismo ni hiperactividad adrenérgica y no recibia ninguna
medicacion.

La Tabla 1 muestra la evaluacion realizada durante la
hospitalizacién y en el control efectuado 17 dias después del
alta. La ecografia tiroidea sefiala una glandula tiroides de po-
sicion, tamaflo y morfologia normales. Su ecoestructura era
gruesa, con multiples areas hipoecogénicas pseudonodulares
compatibles con tiroiditis cronica, sin elementos de tiroiditis
subaguda. No presentaba aumento del flujo vascular al do-
ppler. El 16bulo tiroideo derecho midio 39,1 x 18,7 x 13,4
mm y el izquierdo 38,3 x 11,2 x 11,6 mm en sus ejes longitu-
dinal, anteroposterior y transversal, respectivamente. El ist-
mo tenia un espesor de 5,9 mm. No se identificaron nédulos
tiroideos propiamente tales ni adenopatias regionales.

Al examen fisico inicial destacaba la debilidad muscu-
lar simétrica de ambas extremidades inferiores (M 4/5), de



predominio proximal, sin dolor a la palpacidn, ni hipertrofia
muscular, con retardo bilateral de la fase de relajacion del
reflejo aquiliano. No habia otras manifestaciones de hipoti-
roidismo. El tiroides se palpaba de consistencia aumentada y
superficie irregular.

Al alta se inici6 tratamiento con levotiroxina 50 mcg/d,
que 10 dias después se increment6 a 75 mcg/d. En el control,
efectuado 17 dias después, se objetivod gran recuperacion de
la miopatia, a pesar de mantener cifras aun elevadas de CK
total.

Discusion

El presente caso de miopatia por hipotiroidismo tuvo una
forma de presentacion inhabitual, se desencadend y tuvo una
corta evolucion de gran intensidad en desproporcion a la fal-
ta de sintomas de disfuncion tiroidea.

Los trastornos de la funcién tiroidea tienen habitual-
mente como correlato en el sistema muscular la fatigabili-
dad facil y la disminucion de fuerza. Esto se explica porque
las hormonas tiroideas alteran las condiciones fisiologicas
de contractilidad del musculo estriado. En los pacientes hi-
potiroideos aumentan las miofibrillas de contraccion lenta
con disminucién del transporte de calcio al reticulo sarco-
plasmico y de la actividad de la protein-kinasa dependiente
de AMPc, disminuyendo la velocidad tanto de contraccion
como de relajacion muscular. Estos cambios son una imagen
especular a lo descrito para el hipertiroidismo??.

La miopatia hipotiroidea en sus diversos grados afecta del
25 al 79% de los pacientes*s. Los sintomas del compromiso
muscular son habitualmente leves y consisten en debilidad,
calambres, dolor y rigidez®, que se conjugan en un variado
espectro clinico desde mialgias aisladas hasta rabdomiolisis
extensa, asociados o no a elevacion de creatin-kinasa (CK)
plasmatica®, alza que es detectable en 57 a 90% de los hipo-
tiroideos’. La elevaciéon de CK podria obedecer a un defecto
reversible en la glicogenolisis muscular, a dafio celular di-
recto o a reduccion en la depuracion de CK®. La elevacion de
CK, cuando sucede en hipotiroideos sin mialgias ni debilidad
muscular, podria explicarse por cambios en la permeabilidad
de la membrana del miocito por causas no aclaradas’.

Existen varios subtipos de miopatia hipotiroidea, como
los sindromes de Hoffmann, de Kocher-Debré-Semelaigne y
otro cuadro semejante a la polimiositis. El primero de ellos,
se ha descrito solo en adultos y se caracteriza por pseudohi-
pertrofia y rigidez muscular asociada a grados variables de
debilidad muscular y calambres dolorosos. El segundo, pro-
pio de niflos con cretinismo, presenta hipertrofia muscular
difusa asociada a retraso en la relajacion muscular. El Gltimo,
como seria la situacion de nuestro paciente, se manifiesta con
debilidad muscular proximal y elevacion de enzimas mus-
culares en ausencia de hipertrofia'®''. La rabdomiolisis, en
comparacion a los sindromes recién descritos, se caracteriza
por elevacion masiva y sintomatica de CK con aumento im-
portante de lactatodeshidrogenasa (LDH), aspartatoamino-
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Tabla 1. Evolucion de los examenes

Hospitalizacion

1

TSH (0,3-4,2 uUl/mL) 149,7 - -
T4 (4,6-12 pg/dL) 1,5 - -
T4L (0,93-1,70 ng/dL)  <0,15 = =
CK total (38-174 U/L) 4345 3.110 969
LDH (135-225 U/L) 412 327 283
GOT (10-40 U/L) 139 98 54
Colesterol total (mg/dL) 322 279 242
Creatinina (0,7-1,2 mg/dL) 1,7 1,7 1,6
Potasio (3,5-5,0 mEqg/L) 4,0 4,5 4,9

17

Ambulatorio

*A contar del ingreso hospitalario.

transferasa (AST o GOT), hiperkalemia e hiperfosfatemia.
Se agrega a lo anterior mioglobinuria, la cual muy infrecuen-
temente reconoce al hipotiroidismo como etiologia'?, excep-
to en aquellos casos en que la hemoglobinuria es precipita-
da por ejercicio fisico intenso o por la accion de estatinas'®.
Nuestro paciente s6lo presentaba elevacion intensa de CK
con aumento moderado de GOT y LDH, por lo que no puede
considerarse un caso genuino de rabdomiolisis.

El caso que comunicamos ejemplifica la dificultad diag-
noéstica cuando la miopatia sucede en un paciente semioldgi-
camente eutiroideo que evoluciona en corto tiempo hasta un
compromiso funcional avanzado del sistema muscular, con
alza significativa de CK total y leve deterioro de la funcion
renal (Tabla 1). El cuadro de nuestro paciente fue interpre-
tado como un episodio de tiroiditis silente, en fase hipoti-
roidea, asintomatico y con compromiso muscular despropor-
cionadamente intenso, conformando el cuadro de miopatia
hipotiroidea tipo polimiositis. Con el tratamiento con hor-
mona tiroidea los niveles de CK total disminuyeron osten-
siblemente en pocos dias, asi como también las alteraciones
bioquimicas concomitantes, resolviéndose la sintomatologia
muscular a los 17 dias de tratamiento.

La cuantia del compromiso muscular tendria relacion con
la duracion y gravedad del hipotiroidismo, de modo que la
hipofuncioén tiroidea de larga data y sintomatica desarrollaria
con mayor probabilidad cambios musculares hipertréficos y
miopatia grave®. Sin embargo, coincidiendo con nuestro pa-
ciente, se han comunicado casos en que el hipotiroidismo
fue de répida instalacion siguiendo a una tiroiditis subaguda,
tiroidectomia total o tratamiento con yodo radioactivo por
enfermedad de Graves; en ellos, los sintomas miopaticos fue-
ron transitorios'* y la electromiografia normal o con dismi-
nucién de la duracion y amplitud del potencial de la unidad
motora o presencia de potenciales polifasicos*'*!"!>. En ra-
z6n de lo experimentado con nuestro paciente, preconizamos
que ante un gran compromiso muscular se estudie la funcion
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tiroidea, independiente de que haya o no manifestaciones de
tal déficit hormonal.

Los cambios ultraestructurales visualizados en el mio-
cito de pacientes hipotiroideos comprenden: concentracion
aumentada de glicogeno y lipidos, anormalidad de las mito-
condrias, dilatacion del reticulo sarcoplasmico, proliferacion
de tubulos T y degeneracion miofibrilar focal®.

El tiempo de recuperacion de los sintomas musculares es
variable, pero en promedio alcanza a 5,5 meses; asi, al afio un
21% de los pacientes continua con algun grado de debilidad
muscular®.

La miopatia hipotiroidea, demuestra una excelente res-
puesta al tratamiento con hormona tiroidea'®, como sucedi6
en nuestro paciente. Los niveles de CK caen rapidamente,
normalizdndose en semanas y generalmente antes que la
TSH lo haga!''.

En conclusion, el caso que comunicamos muestra un
compromiso miopdatico grave de rapida evolucién en un pa-
ciente clinicamente eutiroideo y en quién ese compromiso
fue su Uinica manifestacion de hipotiroidismo. La respuesta al
tratamiento con levotiroxina fue rapida y excelente.
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Utilidad del PET/CT con analogos de
somatostatina marcados con Ga® en el
diagnéstico de sindrome de Cushing secundario
a tumor neuroendocrino pancreatico
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Pancreatic neuroendocrine tumor diagnosed with
positron emission tomography/ct scan (PET/CT).

Report of one case

TE.

We report a 28 years old woman consulting for weight gain, progressive muscle weakness and appea-
rance of facial plethora. Laboratory showed high cortisol and ACTH levels. Magnetic resonance of
sella turcica was normal and an abdominal magnetic resonance showed a pancreatic mass, suggestive
of a neuroendocrine tumor. A PET/CT with somatostatin analogues demonstrated an intense over-
expression of somatostatin receptors in the tumor. The patient was subjected to a pancreatectomy
and the day after surgery, ACTH levels decreased to less than 5 pg/ml. The pathological study of the
surgical piece showed a neuroendocrine carcinoma. The patient had a good postoperative evolution.

Key words: Pancreatic neuroendocrine tumor, ectopic Cushing'’s syndrome, PET / CT Ga68DOTATA-
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Introduccion

neoplasias muy infrecuentes, con una incidencia < 1

por 100.000 personas/afio; sin embargo, algunos estu-
dios en autopsias revelan que ésta podria ser mucho mayor
(0,08-10%) y que frecuentemente son asintomaticos'. Cons-
tituyen entre el 1 y 3% del total de tumores pancreaticos y
en general tienen mejor prondstico que los del pancreas exo-
crino. Su aparicion puede ser esporadica o en el contexto
de diversos sindromes genéticos como el de neoplasias en-
docrinas multiples tipo 1 (NEM 1), sindrome de Von Hipel
Lindau (VHL), neurofibromatosis tipo 1 y esclerosis tube-
rosa, entre otros. La mayoria de los TPNE son funcionantes
y se diagnostican a raiz de sintomas y signos derivados de
la hipersecrecién hormonal (Tabla 1). Aproximadamente un
tercio no son funcionantes y se diagnostican por la presencia
de sintomas compresivos (dolor abdominal, ictericia etc.) o

l os tumores pancreaticos neuroendocrinos (TPNE) son

bien constituyen un hallazgo en examenes de imagenes so-
licitados por otra causa’. Es importante considerar que la
ausencia de sintomas de hipersecreciéon no descarta que el
tumor sea funcionante, ya que muchas veces las hormonas
producidas son andmalas o la produccidn de ellas es insufi-
ciente para producir sintomas; no es infrecuente la secrecion
de mas de una hormona. El TPNE funcionante mas frecuente
es el insulinoma, seguido por el gastrinoma'. En pacientes
con NEM 1 los TPNE mas frecuentes son los gastrinomas
(multiples y malignos) seguidos por los no funcionantes y
los insulinomas. En el contexto del VHL la gran mayoria no
son funcionantes'.

El sindrome de Cushing ectépico secundario a un TPNE
es extremadamente raro. En una serie de 40 pacientes con
sindrome de Cushing por ACTH ectdpico la mayoria tenia
carcinoides bronquiales o cancer pulmonar tipo células pe-
quenas y solo 3 casos fueron secundarios a tumores pancrea-
ticos®. En este articulo presentamos una paciente con sindro-
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Tabla 1. Subtipos de Tumores Pancreaticos Neuroendocrinos (TPNE)
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Subtipo Frecuencia del Riesgo de Localizacién Sintomas y signos
total de TPNE malignidad pancreatica

Insulinoma 30-45% 5-10% > 90% Hipoglicemia, aumento de peso

Gastrinoma 15-30% > 50% 25-70% Sindrome de Zollinger-Ellison, dolor abdominal, diarrea, Glce-
ras gastrointestinales

VIPoma <10% > 50% 75-90% Diarrea acuosa, hipokalemia, aclorhidria, “flushing”, acidosis

Glucagonoma <10% 40-60% >95% Diabetes, caquexia, trombosis, eritema necrolitico migratorio

Somatostatinoma <5% > 60% 40-70% Diabetes, esteatorrea, colelitiasis, baja de peso

ACTHoma <1% > 95% 5-7% Sindrome de Cushing

Otras hormonas <1% variable Variable

No funcionante 15-30% > 80% De tipo mecanico

Informacion adaptada de referencias 1y 2.

me de Cushing dependiente de ACTH, en la cual utilizando
un PET/CT Ga® DOTATATE, se diagndstico como causante
de la enfermedad un tumor pancreatico neuroendocrino.

Caso clinico

Mujer de 28 afios, con antecedentes de depresion en tra-
tamiento y resistencia a la insulina de reciente diagndstico.
Usuaria de anticonceptivos orales. Desde un afio antes de la
consulta en nuestro centro refiere aumento de peso, aparicion
de acné y debilidad muscular progresiva. Al examen fisico:
presion arterial 130/90 mm/Hg, IMC 25, facies “cushingoi-
dea”, acné moderado a importante en cara y distribucion
con predominio abdominal de la grasa. No presentaba tun-
g0, pero si estrias violaceas gruesas en abdomen y atrofia de
musculatura en las extremidades. Los examenes de laborato-
rio evidenciaron hipercortisolismo grave con ACTH elevada
(Tabla 2).

Se realiz6 RM de silla turca que mostro6 hipdfisis normal,
y luego TAC de torax y abdomen que evidencié aumento
de volumen pancredtico en relacidon a un tumor sélido del
cuerpo y cola. Se realizd una RM de abdomen que confir-
moé un tumor sélido del pancreas de seflal e impregnacion
heterogénea con el uso de gadolinio, sugerente de un tumor
neuroendocrino. Dada la sospecha clinica y de imagenes se
decide realizar un PET/CT Ga® DOTATATE, el que demos-
tro intensa sobreexpresion de receptores de somatostatina en
la lesion tumoral pancreética, confirmando su caracter neu-
roendocrino (Figura 1).

La paciente fue sometida, por via laparoscopica, a pan-
createctomia corporal y caudal sin incidentes. Cinco dias
después de la cirugia el nivel de ACTH plasmatica descendio
a < 5 pg/mL y la paciente es dada de alta con suplementa-
cion de cortisol (20 mg/d). El estudio histoldgico de la lesion
demostré un carcinoma neuroendocrino bien diferenciado,
con invasion a tejido pancreatico y numerosas permeaciones
vasculares y neurales. El estudio inmunohistoquimico fue
positivo para ACTH y el Ki-67 fluctué entre 0,7-12% con un

Tabla 2. Examenes bioquimicos de la paciente

Cortisol libre urinario 1 942,5 ug/24 h (VN 20-90)
589,9 ug/24 h (VN 20-90)
ACTH plasmatica 101 pg/mL (VN 10-60)
SGOT 24 U/L (VN 9-25)

SGPT 30 U/L (VN 7-30)

305 mg/dL (hasta 200)

9,2 mg/dL (8,5-10,5)

Cortisol libre urinario 2

Colesterol total

Calcio plasmatico

indice mitoético bajo (1 mitosis cada 50 campos) (Figura 2).
La paciente evolucioné favorablemente, con normaliza-
cion del cortisol libre urinario y recuperacion de la funcion
suprarrenal, por lo que se suspendi6 el cortisol. En su Gltimo
control, 6 meses después de la cirugia, se aprecia desapari-
cion de los estigmas fisicos de sindrome de Cushing y un
nuevo PET/CT Ga®® DOTATATE no evidencia tumor.

Discusion

Comunicamos el caso de una paciente con sindrome de
Cushing secundario a un TPNE, en el cual el uso del PET/
CT Ga®* DOTATATE fue fundamental para la confirmacion
del diagndstico.

Tradicionalmente, para el diagnostico y localizacion de
tumores neuroendocrinos se han utilizado técnicas de image-
nes convencionales (TAC, RM, etc.) e imagenes funcionales.
Estas ultimas permiten visualizar estos tumores gracias a que
la mayoria de ellos sobre-expresan en su superficie recepto-
res de somatostatina. Entre este tipo de imagenes estan las
que se obtienen con In''' Pentetreotide (OCTREOSCAN);
en los ultimos afios se han desarrollado nuevos analogos de
somatostatina, que unidos a Ga®, permiten realizar PET con
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Figura 2. Histologia tumoral. Se aprecia positividad de la tincion
inmunohistoquimica para ACTH.

excelentes resultados®. Estos nuevos radiofarmacos (DO-
TATOC, DOTATATE; DOTANOC) tienen 10 veces mas
afinidad por el receptor de somatostatina tipo 2 que el In'"
Pentetreotide’, receptor mas sobreexpresado en los TPNE €.
La conjuncién de PET y TAC (PET/CT) permite una visua-
lizacidon mas precisa de la(s) lesion(es), logrando identificar
mejor a los tumores pequeiios no diagnosticados por otras
técnicas de imagenes, especialmente en hueso, higado, pul-
mon y adenopatias, ademas de aquellos en ubicaciones ana-
tomicas inhabituales®.

Una reciente revision sobre la utilidad del PET/CT con
Ga®*DOTA-péptidos (DOTA-NOC) en comparaciéon con
imagenes convencionales en pacientes con tumores neuroen-
docrinos, demostré que su uso cambid la etapificacion y/o
el manejo de un 55% de los pacientes, localizando tumores
primarios previamente desconocidos, permitiendo la extirpa-
cion quirdrgica de lesiones, evitando cirugias innecesarias o
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pancreatico.

evaluando la indicacion de tratamiento con radionucléotidos
marcados en tumores captantes, entre otros’. En Chile exis-
ten varios casos reportados del uso exitoso de esta técnica®,
evidenciandose su utilidad especialmente en la localizacion
de tumores primarios desconocidos®'’. No encontramos en la
literatura otros casos de TPNE productores de ACTH diag-
nosticados con PET/CT con Ga®®*DOTA-péptidos.

El PET/CT "F-FDG no seria tan util en la deteccion de
TNE, ya que estos tumores tienen en general un bajo meta-
bolismo glucidico. Su utilidad es mayor en casos de TNE de
curso agresivo, mal diferenciados, con alta tasa de mitosis y
Ki-67 elevado''. Estos tumores mal diferenciados tienen, a su
vez, menor sobre-expresion de receptores de somatostatina
por lo que ¢l rendimiento del OCTREOSCAN y PET/CT con
DOTA-péptidos®>'* es menor en ellos.

La mayoria de los TPNE productores de ACTH son
malignos. Una nueva clasificaciéon de la WHO divide a los
TPNE en tumores neuroendocrinos bien diferenciados (de
grado 1 6 2 segln el recuento mitédtico y Ki-67) y en carcino-
mas neuroendocrinos (células grandes o pequeiias)'?. Entre
un 50-60% de los carcinomas pancreaticos neuroendocrinos
tienen metastasis al momento del diagnostico.

El tratamiento de los TPNE requiere contar con un equi-
po multidisciplinario, y tiene el objetivo de prolongar la so-
brevida y mejorar la calidad de vida, manejando los sintomas
de la hipersecrecion, si es que esta existe. La cirugia es la
unica opcién curativa, y debe ofrecerse a todos los pacientes
con enfermedad localizada. De hecho, el factor prondstico
mas importante comunicado en multiples series es la ca-
lidad de la reseccion'®. El resultado de la cirugia es mejor
que la obtenida en pacientes con otros tipos de neoplasias
pancreaticas. También tiene un rol en paliar los sintomas
al disminuir la masa tumoral en individuos con enfermedad
avanzada. Hay pacientes descritos con tumores pancreaticos
neuroendocrinos con metastasis hepaticas en que, luego de la
reseccion del tumor primario y en casos de metastasis hepa-

Figura 1. PET/CT Ga®*DOTATATE.
Se observa intensa sobre-expresion
de receptores de somatostatina en
relacion con tumor solido del cuer-
po y cola del pancreas (flecha), con
extensién al tejido adiposo retro-
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ticas irresecables, se efectlia trasplante hepatico, logrando en
algunas series buena sobrevida, pero alta tasa de recurrencia
a5y 10 afios™.

En pacientes con tumores avanzados o cuando hay impo-
sibilidad de efectuar cirugia, existen otras alternativas posi-
bles de usar, solas o en combinacidn; estas opciones son los
analogos de somatostatina (principalmente para control de la
hipersecrecion) o analogos radiomarcados de Itrio y Lutecio
(Y y ""Lu), quimioterapia, interferon alfa y quimioemboli-
zacidn (para metastasis hepaticas)’.

Con respecto al prondstico, en un estudio!® de seguimien-
to a 8 aflos de 67 pacientes con reseccion completa del tumor
(RO), la recurrencia fue de 25%, y en el 75% de los casos ella
ocurri6 en el higado. Los pacientes de mayor riesgo de recu-
rrencia fueron aquellos con NEM 1, tumor >4 cm, TNM Il y
1V, carcinomas mal diferenciados y con metéstasis hepaticas.
Otro estudio demostro que la sobrevida a 5 afos fue de 64%
vs 28% en carcinomas pancreaticos bien y mal diferencia-
dos, respectivamente, creando un “score” pronostico que in-
volucra la edad, el grado de diferenciacion y la presencia de
metastasis'®. En pacientes menores de 55 afios de edad, con
carcinoma bien diferenciado y sin metastasis, la sobrevida
promedio a 5 afios seria aproximadamente 76%, como co-
rresponderia al caso de nuestra paciente'®. En pacientes con
metastasis hepaticas, un manejo agresivo tanto de las metéas-
tasis como del tumor primario ha demostrado una sobrevida
a 3 afios similar a la de pacientes sin metastasis'’.

El seguimiento de los pacientes sometidos a agentes ci-
totoxicos o terapias bioldgicas debe efectuarse cada 3 meses.
Aquellos con reseccion curativa deben evaluarse con iméage-
nes cada 6 meses, lo que puede ser realizado con imagenes
convencionales como TC o RM. No hay estudios que avalen
eluso de PET/CT con Ga®®*DOTA-péptidos en el seguimien-
to de este tipo de TNE; sin embargo, esta técnica tiene el
potencial de evaluar en forma adecuada la recurrencia tu-
moral y la respuesta a tratamientos especificos (°°Y o '’Lu).
No estd definido cuando puede espaciarse o suspenderse el
seguimiento. El nivel plasmatico de cromogranina A como
marcador tumoral también es util, pero no se encuentra dis-
ponible en nuestro medio'®.

En conclusion, existen nuevas y promisorias técnicas de
imagenes para la evaluacién de tumores neuroendocrinos.
Los tumores neuroendocrinos pancredticos productores de
ACTH son extremadamente infrecuentes, y en su mayoria
malignos. Su tratamiento es principalmente quirurgico, y
cuando la reseccion del tumor es completa, en general tienen
un buen prondstico.
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Aldosterona, una hormona pluripotencial:
efectos en el rindn, sistema cardiovascular,
cerebro y sindrome metabdlico

Sebastian E. Bravo-Grau' y Elisa T. Marusic’

Pleiotropic action of aldosterone on cardiovascular
system, kidney, brain and metabolic syndrome

teronismo’, a s6lo dos aflos de la identificacion por

Simpson y Tait de una hormona secretada desde la
corteza suprarrenal y denominada inicialmente electrocorti-
na por su efecto en el transporte de electrolitos en el rifion. El
efecto mas caracteristico de la aldosterona, y por el que fue
reconocida durante décadas en el ambito biomédico, es aquel
descrito en tejidos epiteliales, tales como glandulas saliva-
les, colon y especialmente el ducto colector, donde regula
el transporte de Na', y K', a través de la modulacion de la
expresion y actividad del canal de sodio sensible a amilori-
de presente en la membrana apical y la bomba Na'-K"' de la
membrana basolateral, favoreciendo a la vez la apertura de
canales de potasio que promueven la pérdida del mismo por
la orina. Desde un punto de vista molecular, esta accion esta
mediada por la unién de aldosterona a un receptor citosdlico,
denominado receptor de mineralocorticoides (MR), pertene-
ciente a la superfamilia de receptores nucleares, factores de
transcripcion ligando dependientes altamente especializados.
El complejo activo MR/aldosterona se traslada al nucleo,
donde modifica la expresion de genes que poseen elemen-
tos de respuesta a esteroides en sus regiones promotoras. El
esquema anterior, sin embargo, se ha mostrado insuficiente
para dar cuenta de todos los procesos fisiologicos y patologi-
cos que se encuentran influenciados por esta hormona. Asi,
al mecanismo de accidon mediado por el MR, conocido como
via gendémica —por cuanto implica cambios transcripciona-
les— se ha sumado desde hace algunos afios una via alterna-

En 1955 Conn describi6 el primer caso de hiperaldos-
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tiva, conocida como no-gendmica, no existiendo clara evi-
dencia si ambos efectos son mediados por el mismo receptor.

Pero, la complejidad del papel de la aldosterona en la ho-
meostasis corporal no solo radica en sus efectos en epitelios,
sino también en la lista creciente de tejidos en los que ejerce
su influjo. En efecto, y mas alla de su papel en la reabsorcion
renal de Na, se conocen en la actualidad una serie de efectos
de la aldosterona en distintos drganos, como los vasos san-
guineos, corazdn, sistema inmune, pancreas, tejido adiposo y
cerebro. Existe una abundante expresion del MR en el siste-
ma cardiovascular, incluyendo corazdn, células endoteliales,
musculo liso vascular, células mesangiales renales, como en
cerebro y tejido adiposo, sugerente de una accion efectiva en
todos ellos?.

Esta revision esta centrada en exponer las evidencias re-
cientes relacionadas con los efectos deletéreos de aldostero-
na en los o6rganos sefialados, sin adentrarse en los mecanis-
mos moleculares de los mismos, ni separar los dependientes
de acciones gendmicas y no gendmicas. En la Figura 1 se
resumen algunos de los efectos mas importantes de las accio-
nes de aldosterona en el organismo.

Aldosterona y daio cardiovascular
Se sabe que los pacientes con hiperaldosteronismo pre-

sentan una mayor incidencia de eventos cardiovasculares en
comparacion con pacientes hipertensos, pareados por edad,
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sexo y presion sanguinea, observandose mayor frecuencia de
hipertrofia ventricular, disfuncién diastolica, y pérdida urina-
ria de albumina’®. Estudios experimentales de Brilla y Weber
demostraron en 1992 que el exceso de mineralocorticoides,
unido a una dieta rica en Na, provocaba fibrosis miocardica®.
Mas atlin, en un estudio posterior de los mismos autores se re-
portd que la administracion de espironolactona era capaz de
prevenir la acumulacién de colageno, tanto en hiperaldoste-
ronismo primario como secundario, en forma independiente
a la presion arterial; mientras que en el mismo disefio expe-
rimental, captopril s6lo previno la HTA, pero no la fibrosis
miocardica’®. Pero, el real impacto en la accion de aldosterona
sobre el corazon se obtuvo en un ensayo clinico en el que
se administrd espironolactona, junto a la terapia habitual, a
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. La eficacia
del tratamiento se tradujo en una significativa mejora de la
sobrevida y reduccion de eventos cardiovasculares, efecto
independiente de la presion sanguinea®. Este estudio fue se-
guido por otro ensayo clinico en el que se emple6 un antago-
nista mas especifico del receptor MR, eplerenona, la que fue
administrada a pacientes post infarto agudo del miocardio,
mostrando eficacia para prevenir la insuficiencia cardiaca y
mejorar la sobrevida de estos pacientes’. Estos hallazgos han
motivado una serie de investigaciones, tanto experimentales
como clinicas, que han proporcionado mayores evidencias
de los efectos deletéreos de la aldosterona sobre el sistema
cardiovascular, independiente de la accién de Angiotensina
II (AIl) y de la presion sanguinea. Asi por ejemplo, en ratas
hiperaldosteronémicas el empleo de un antagonista de MR
ejerce un notable efecto protector de la vasculatura atin en
presencia de una infusion constante de AIL®

Estudios experimentales han reportado que la aldostero-
na promueve la hipertrofia de las células musculares lisas
vasculares y el depdsito de colageno en vasos sanguineos,
con la consiguiente disminucién de la “compliance” vascu-
lar. Inicialmente se pensod que este proceso de remodela-
miento era la consecuencia de la HTA, pero estudios pos-
teriores han demostrado el efecto fibrotico de aldosterona
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independientemente de los cambios en la presion sanguinea’.
Estudios de nuestro grupo realizados en ratas urémicas que
presentan hipertrofia ventricular nos permitieron demostrar
que la espironolactona atenuia significativamente la hiper-
trofia ventricular y previene el estrés oxidativo que ocurre
en este modelo experimental'’. Por otra parte, resultados de
nuestro laboratorio han demostrado que la aldosterona es
capaz de producir vasoconstriccion en vasos de resistencia
aislados, efecto que es bloqueado por eplerenona!!. En con-
formidad con estos resultados, en un ensayo clinico con es-
pironolactona que realizamos en pacientes en hemodidlisis
se demostro efectos protectores del antagonista en el sistema
cardiovascular destacando la disminucion del grosor de la
tinica intima de las arterias cardtidas'?. Este hallazgo esta
relacionado con el efecto estimulatorio que la aldosterona
desempeila sobre el remodelamiento vascular, que es consi-
derado hoy en dia como un marcador independiente de riesgo
cardiovascular'?.

En el transcurso de las ultimas décadas se han comen-
zado a dilucidar las vias metabdlicas y moleculares que ex-
plican los efectos de la aldosterona a nivel del corazén y la
vasculatura. Asi, se sabe que esta hormona estimula el estrés
oxidativo y la inflamacién en células de musculo liso vascu-
lar, células endoteliales y cardiomiocitos, eventos llamados a
jugar un rol clave en el proceso de remodelacion y de fibrosis
del sistema cardiovascular'*!>, Al menos parte de esta via
estaria dada por la accidn de la aldosterona sobre la actividad
de la NADPH oxidasa, efecto que es bloqueado por espiro-
nolactona's.

Otras lineas de investigacion se han centrado en la fun-
cion reguladora de la aldosterona sobre el sistema inmune y
la inflamacion. En modelos animales de hipertension arterial
la aldosterona promueve la infiltracion vascular de monoci-
tos, macréfagos y linfocitos, lo cual precede al desarrollo de
fibrosis vascular y cardiaca!’. Este efecto es independiente
de AIl y seria causado en parte por el estrés oxidativo'®. Un
estudio reciente ha demostrado un nuevo mecanismo por el
cual la aldosterona regula la inflamacién, que implicaria la



exocitosis endotelial de granulos de Weibel-Palade y la sub-
secuente liberacion de moléculas proinflamatorias'®. Estu-
dios clinicos han confirmado la participacion de aldosterona
en el proceso inflamatorio, y demostrado que el tratamiento
con eplerenona, en pacientes hipertensos, disminuye signifi-
cativamente los niveles de diversas citoquinas proinflamato-
rias: CCL2, IL-1, IL-8 ¢ IL-10".

Por otra parte, varios reportes han demostrado una “con-
versacion cruzada” entre aldosterona y AIT?’. Asi, en mode-
los animales de hiperaldosteronismo, se ha observado que el
tratamiento con eplerenona es capaz de inhibir la expresion
del receptor renal de prorenina, asi como la del receptor de
angiotensinogeno y de receptores All tipo-1, con disminu-
cion importante de los niveles renal de AII. Estas y otras
interconexiones explican al menos en parte el efecto sinérgi-
co que la aldosterona y All juegan en la proliferacion de las
células del musculo liso vascular, en la senescencia y en la
migracion de las mismas!*2!.

La exposicion cronica a la aldosterona conlleva altera-
ciones en la funcion endotelial. En ratas hipertensas, modelo
DOCA-+sal, se ha descrito una disminucion del 6xido nitrico
(NO) disponible, el que se deberia al aumento de actividad
de la NADPH oxidasa®. También se ha descrito que en la
disfuncion endotelial por exposicion cronica a aldosterona
existe un aumento de COX2 y tromboxano A2%. Estos da-
tos experimentales fueron confirmados en estudios clinicos,
comprobandose la eficacia de eplerenona en mejorar la fun-
cion endotelial con aumento en la biodisponibilidad de NO y
reduccion de los niveles de estrés oxidativo®.

La aldosterona induce edema en células epiteliales y al-
tera la distensibilidad; efectos que fueron bloqueados por los
antagonistas de MR?%. Estos efectos fueron también bloquea-
dos por amilorida, lo que enfatiza la importancia del canal
de sodio (ENaC) endotelial en este proceso. Estudios de
nuestro grupo han demostrado que espironolactona es capaz
de inhibir la expresion aumentada de ENaC en linfocitos de
pacientes urémicos indicando un nuevo “target” para la al-
dosterona?®.

Aldosterona y daio renal

Niveles elevados de aldosterona causan una serie de da-
fos en el tejido renal, mediados por los mismos efectos vas-
culares ya seflalados y por otros mas especificos del tejido.
El efecto renal de la aldosterona estaria mediado, al menos
en parte, por un aumento del estrés oxidativo’. Diversos es-
tudios han demostrado que la accion de aldosterona en el
dafio renal conlleva la participacion del factor activador del
MR, Rac I-GTPasa, el cual seria activado por el conteni-
do de sodio en la dieta?’. Estudios experimentales en ratas
que fueron sometidas a una infusiéon continua de aldostero-
na permitieron identificar el dafio renal, caracterizado por
proliferacion de células mesangiales, cambios escleroticos,
dafio de los podocitos, induccién de senescencia celular, in-
flamacion y fibrosis?®*?°. La administracion de antagonistas
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del MR previene el dafio renal, ain en presencia de altos
niveles de angiotensina IT%. Con respecto a la inflamacion, es
ya bien conocida la importancia de aldosterona como induc-
tor de inflamacion renal; la que involucra, entre otros, cam-
bio en la expresion de la molécula de adhesion intercelular
(ICAM-1) la que es clave en la inflamacion glomerular®.
La aldosterona también aumenta la expresion de citoqui-
nas inflamatorias, tales como interleuquina (IL)-1 a, IL-6,
MCP-1 y osteopontina®'. Se ha demostrado que la accion
deletérea de aldosterona en el rifidn estaria en parte media-
da por el factor de transformacion de crecimiento TGF-f3 el
que favorece la sintesis de coldgeno, reduce la expresion
metaloproteinasas de matriz, y promueve la proliferacion
de fibroblastos®2. Se ha descrito en modelos experimentales,
que el dailo en los podocitos ocurre en etapas iniciales de la
hipertension®® y es prevenida por la administracion de los
antagonistas de MR*, lo que concuerda con la abundante
expresion de MR en los podocitos.

Diversos estudios han descrito la participacion de la al-
dosterona en la proliferacion de las células mesangiales®. En
este efecto participaria el factor de crecimiento epitelial y es-
taria mediado por la via no genémica**. Como en otros dafios
tisulares provocados por la aldosterona, el uso de bloqueado-
res del estrés oxidativo inhibe la proliferacion de las células
mesangiales®®. Numerosos estudios clinicos han demostrado
la eficacia de los antagonistas de aldosterona en disminuir
la proteinuria en pacientes con insuficiencia renal crénica,
diabéticos y en el sindrome metabolico®’.

Injuria cardiovascular y renal e ingesta
de sal

Es un hecho ampliamente conocido que con dietas hi-
posoddicas la aldosterona puede alcanzar valores extremada-
mente altos, pero en dicha situacion no se observa elevacion
de la presion sanguinea o secuelas deletéreas cardiovascula-
res; en efecto, en estas condiciones la aldosterona so6lo tiene
un efecto homeostatico. Sin embargo, cuando los niveles de
aldosterona son inapropiados en relacion al estado del so-
dio ocurre que pequeilos aumentos en la concentracion de
aldosterona tienen un efecto adverso. Es asi como el dafio
cardiovascular y renal inducido por aldosterona y descrito
en todos los estudios experimentales realizados, requieren
aldosteronas elevadas y una ingesta alta de sal en los ani-
males de experimentacion®. Cuando las ratas son mantenidas
con una dieta pobre en sodio, las que presentan niveles altos
de aldosterona, no presentan hipertension u otras anormali-
dades, tales como hipertrofia o fibrosis cardiaca. Similares
resultados fueron obtenidos en una poblacién indigena que
habita en un medio libre de sodio, con una eliminacion uri-
naria de 1 mEq/d y con niveles plasmaticos de aldosterona
en el rango de 80 ng/dL, sin observarse efectos deletéreos
de la hormona’. Es interesante hacer notar que tampoco se
observan efectos adversos de la aldosterona tales como au-
mento del grosor de la intima-media carotidea en pacientes

207



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2011; 4 (3): 205-212

Articulo por Invitaciéon

208

con sindrome de Gitelman o Bartter, los que presentan altos
niveles de angiotensina I y aldosterona debido a las pérdidas
renales de sodio®.

Estudios recientes han destacado la importancia de de-
terminar en pacientes hipertensos la presencia de hiperaldos-
teronismo, la que puede ser detectada por la relacion renina/
aldosterona. Datos recientes demuestran que comprenden un
10-15% de los llamados hipertensos esenciales***'. Este he-
cho explicaria la eficacia de antagonistas de aldosterona en
este grupo de pacientes.

Son numerosos los estudios que seflalan un importante
rol de la sal en la sensibilidad del tejido cardiovascular a los
efectos patoldgicos de aldosterona, pero es necesario aclarar
los mecanismos por los cuales la relacion aldosterona-sal es
nociva. En efecto, atin cuando no se conoce con precision el
mecanismo que regula la activacion del MR por sal han exis-
tido diversos intentos al respecto. En este sentido cabe des-
tacar un interesante articulo reciente que ha descrito la exis-
tencia de un mensajero intracelular, Racl de la familia de las
Rho GTPasas, que modularia la actividad del MR y que seria
responsable de una activacion anormal de la via aldosterona/
MR inducida por sal y el concomitante dafio cardiovascular*.
Se conocia que Racl regula diversos procesos fisiolégicos
incluyendo la organizacion del citoesqueleto, la migracion
celular y la activaciéon de la NADPH oxidasa, pero a estos
efectos se aflade una nueva accion de Racl como potente
activador de la transduccion de la sefial de MR. En efecto, se
ha visto en células HEK 293 que la sobreexpresion de Rac 1
potencia la actividad transcripcional del MR aun en ausen-
cia de aldosterona, pero cuando la hormona estd presente la
actividad transcripcional es 20 veces mas alta (Figura 2). En
la actualidad no se conoce la via por la cual la ingesta alta
de sal induce la activacion de Racl; pero, este hallazgo abre
una nueva perspectiva en la relacion sal-dafio cardiovascu-
lar y en las potenciales medidas terapéuticas en los casos de
hiperaldosteronismo. Otra posibilidad para explicar el efec-
to sal-aldosterona es considerar al MR en si mismo. El MR

Aldosterona Ingesta de Sal

Racl
L

A
Activacion de MR

¥

humano une aldosterona y cortisol con similar alta afinidad.
En los tejidos epiteliales la especificidad a la aldosterona es
inferida por la co-expresion MR-11 hidroxiesteroide dehi-
drogenasa tipo 2, la que transforma cortisol en cortisona. La
enzima esta preponderantemente ubicada en el rifidn y vasos
sanguineos, pero es escasa en el corazon, lo que significaria
que el MR del corazén estaria ocupado preferentemente por
cortisol, el que presenta concentraciones plasmaticas 100 a
1.000 veces mayores que la aldosterona. Este hecho ha lleva-
do a reconsiderar el rol del MR en el corazén para lo cual se
han planteado diversas hipdtesis. Una de ellas sugiere que el
cortisol ocuparia la mayor parte de los MR en los tejidos no
epiteliales, normalmente en un modo inhibitorio, pero que en
el contexto de dafio tisular seria un agonista del MR, permi-
tiendo la activacion del MR vascular y del miocardio lo que
explicaria la eficacia del bloqueo de MR en la hipertension
y en la insuficiencia cardiaca, aun en presencia de niveles de
aldosterona bajos o normales*’. También se ha planteado la
posible activacion del MR por el estado redox de los tejidos
o por niveles de aldosterona inapropiados para el estatus del
sodio, lo que llevaria a inflamacion y dano de los drganos®.
Sin embargo, estas hipotesis sobre la influencia de la sal en
el MR extra-epitelial son bastante especulativas y requieren
de mayores estudios.

Accion de aldosterona en el cerebro

Es conocido que los pacientes con hiperaldosteronismo
presentan mayor incidencia de accidentes cerebro-vascula-
res. Se han descrito receptores de MR y GR en las diversas
regiones del cerebro, existiendo mayor concentracion de MR
en el hipotalamo e hipocampo; en este ultimo se encuentra el
centro del apetito por Na y diversas manipulaciones experi-
mentales han demostrado que el bloqueo del MR reduce el
apetito por la sal**, Estudios recientes han indicado que neu-
ronas del nucleo del tracto solitario sensibles a aldosterona

Dafio LW N7 \7\"/,§

Cardiovascular &

Dafio Renal

Figura 2. Potencial interrelacion entre aldosterona

HTA sensible a sodio

y sal en el efecto deletéreo de la hormona. Alta in-
gesta de sal induciria a Rac-1, el que activaria al
receptor de mineralocorticoides y su transferencia
al nucleo.



estarian regulando la sensibilidad del reflejo de barorecepto-
res®. Se ha descrito sintesis de aldosterona en el cerebro; en
efecto, todas las enzimas que participan en la sintesis, desde
el colesterol, estan presentes tanto en el cerebro de humano
como de ratas. Esta sintesis es mayor en ratas sensibles a la
sal y su importancia en la génesis de la hipertension ha sido
planteada*. Nuevos estudios han demostrado que la activa-
cidn del MR en el sistema nervioso central, independiente-
mente de los efectos en epitelios, activa los canales de Na
(EnaC) y la bomba de sodio, permitiendo la regulacion del
liquido cerebroespinal (LCE) en el plexo coroideo*’. Se ha
postulado que en la HTA sensible a sal ocurriria un aumento
de sodio en el LCE lo que lleva a una mayor sintesis local
de aldosterona que favoreceria una accién neuromoduladora
sobre la actividad simpato-excitatoria de angiotensina*. Es-
tudios en humanos han demostrado que el bloqueo agudo del
MR se traduce en cambios significativos del eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal®. Dado que las enfermedades menta-
les, especialmente la depresion y los cuadros de ansiedad,
constituyen un factor de riesgo cardiovascular se ha buscado
la participacién de la aldosterona. Por ejemplo, un cuadro
depresivo profundo estd asociado a una duplicacion del ries-
go de sufrir un infarto al miocardio®. Una serie de estudios
han demostrado niveles altos de aldosterona en pacientes
con depresion, comparado con sujetos sanos®’. Ademas, se
ha reportado que episodios de depresiéon son mas frecuentes
en pacientes con aldosteronismo primario’'. Estos resultados
y otros, sugieren una posible asociacion entre aldosterona
y depresion. Sin embargo, se requieren de futuros estudios
para definir si los tratamientos utilizados con éxito en la de-
presion son reflejo de la normalizacion de los niveles de al-
dosterona o bien si los antagonistas de la hormona tienen un
efecto favorable en la depresion.

Aldosterona, sindrome metabdlico,
obesidad y diabetes

La aldosterona también esta involucrada en el problema
de la obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y sindrome meta-
bolico que en conjunto se presentan como uno de los de-
safios més importantes para la salud publica de los paises
desarrollados. Varios autores han demostrado intolerancia
a la glucosa inducida por niveles altos de aldosterona, la
que estaria mediada por diversas acciones de la hormona:
que incluyen efectos directos en los receptores de insulina
y sefiales moleculares involucradas, estimulacion de la glu-
cogénesis hepatica, efectos en el transportador Na-glucosa,
etc'>? (Figura 3). Entre otros, se ha descrito una asociacion
positiva entre aldosterona y disminucion de la masa de célu-
las beta en el pancreas, y una relacion inversa entre el nivel
plasmatico de la aldosterona y los niveles de Péptido-C*> Por
otra parte, existen evidencias que la aldosterona tiene efectos
deletéreos en la estructura y en la funcion de las células beta
del pancreas, promoviendo la inflamaciéon de estas células
y estrés oxidativo®®. Estudios clinicos han demostrado una
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menor funcion de las células beta en el hiperaldosteronismo
primario®*. Se ha postulado que los efectos adversos de la
aldosterona son consecuencia del aumento en la expresion de
citoquinas proinflamatorias provenientes del tejido adiposo
(adipoquinas), causando una reduccion en la expresion de re-
ceptores de insulina y alteracidn en la captacion de glucosa
por la célula®. En estudios experimentales se ha demostrado
que el bloqueo de MR, mejora la sensibilidad a la insulina
sistémica y aumenta la captacion de glucosa en musculo es-
quelético en un modelo de insulino-resistencia en ratas®. Lo
anterior se asoci6 a un descenso en la actividad de NADPH
oxidasa en musculo esquelético, ademas de un descenso en
los niveles de ROS, y una mejoria en la integridad estructural
de la mitocondria®. Estudios en ratones diabéticos y obesos
han demostrado que al bloquear el MR, se reduce la expre-
sion de factores proinflamatorios y protromboéticos en tejido
adiposo aumentando la expresion de adiponectina en corazon
y tejido adiposo, lo cual es potencialmente un mecanismo
protector contra adipoquinas®®. Pacientes con hiperaldoste-
ronismo primario tienen niveles bajo de adiponectina, lo que
estd asociado con una menor sensibilidad a la insulina®’. Se
ha descrito que personas obesas presentan altos niveles de
un epoxy-derivado del 4cido linoleico que es un potente es-
timulo de la produccion de aldosterona’®. La baja de peso,
por otra parte, se acompaifla de disminucién de los niveles
plasmaticos de aldosterona, mejorando la sensibilidad a la
insulina, en pacientes hipertensos como en normotensos®.
Todas las evidencias sugieren que la obesidad estd asociada
con una produccion aumentada de aldosterona, y que los ni-
veles altos de aldosterona, a su vez, favorecen el desarrollo
del sindrome metabdlico®. Dada la importancia que tendria
la aldosterona en el sindrome metabolico el empleo de anta-
gonistas del MR tiene un rol central en el manejo de la hiper-
tension presente en la mayoria de los pacientes con sindrome
metabolico.

Secretagogo de
tejido adiposo

Hiperaldosteronismo

Adipoqui proinfl; ias Misculo esquelético
Aumentadas Sensibilidad deteriorada
ala insulina

Células beta del pancreas Gluconeogénesis
Funcién defectuosa Aumentada

N\

I Sindrome metabdlico y diabetes I

Figura 3. Segretagogos del tejido adiposo (adipoquinas) estimula-
rian la secrecion de aldosterona y los consiguientes trastornos en
el metabolismo de los hidratos de carbono causantes del sindrome
metabdlico.
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Conclusion y proyecciones

La importancia de la aldosterona en la patogénesis del
sindrome metabolico, en las enfermedades cardiovasculares
y renales ha sido ampliamente descrita en la literatura recien-
te. El empleo de antagonistas del receptor de mineralocorti-
coides ha demostrado considerable utilidad clinica. Es inte-
resante hacer notar que con dietas hiposodicas la aldosterona
puede alcanzar niveles extremadamente altos, pero en dicha
situacidon no se observa elevacion de la presion sanguinea
o secuelas deletéreas cardiovasculares; en estas condiciones
la aldosterona tiene un efecto homeostatico. Sin embargo,
cuando los niveles de hormona son inapropiados en relacion
al estatus de sodio, se presentan una serie de alteraciones
en diferentes Organos. Son necesarios nuevos estudios que
permitan aclarar los mecanismos por los cuales la relacion
aldosterona-sal es nociva.

Los futuros esfuerzos deberan estar orientados a una me-
jor delimitaciéon de los mecanismos por los cuales la aldos-
terona ejerce efectos deletéreos en el organismo, y de las va-
riadas interacciones, sinergias y antagonismos que es capaz
de llevar a cabo con otros reguladores y vias metabdlicas. En
esta indagacion resulta especialmente importante, como sue-
le serlo en la investigacion biomédica, por lo que se requiere
mejorar nuestra comprension del rol fisiologico que le co-
rresponde a la aldosterona en la regulacion de la homeostasis
de o6rganos tan importantes en la economia corporal como
el cerebro, el rifidn, el corazén y los vasos sanguineos. Sin
un verdadero entendimiento de la normalidad, la desviacion
patoldgica permanecera siempre en penumbras.
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La Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes continta en este numero con la serie de articulos ya publicados en que prestigiosos
médicos radiélogos exponen su vasta experiencia en imagenes diagndsticas, a través de material grafico de alta calidad, y sustentado en
el texto escrito que lo acompaha. En este articulo el Dr. Alvaro Huete nos introduce en el tema: Tumores neuroendocrinos del abdomen.

El Editor

Tumores endocrinos del pancreas y del intestino

Alvaro Huete G.

Images of endocrine tumors of the

pancreas and bowel

Introduccién

os tumores endocrinos o neuroendocrinos (TNE)

enteropancreaticos son neoplasias que aunque infre-

cuentes son de creciente diagndstico en las ultimas
décadas. Este hecho se explica por el vertiginoso perfeccio-
namiento y la amplia disponibilidad de técnicas no invasivas
de imagenes, especialmente la tomografia computarizada
helicoidal multicorte o multidetector (TCMD) y la resonan-
cia magnética (RM) abdominal con uso estandarizado de
técnicas que aceleran la adquisicion de seflales (imagen en
paralelo).

Los TNE se originan de células del sistema neuroen-
docrino difuso que derivan de la cresta neural y se ubican
posteriormente en el pancreas y tracto gastrointestinal. En
esta categoria se incluyen un espectro de tumores que van
de lesiones benignas a carcinomas neurendocrinos mal di-
ferenciados de células pequenas'. En la actualidad, el tumor
carcinoide se ha convertido en la variedad histoldgica mas
frecuente de los tumores del intestino delgado, sobrepasan-
do al adenocarcinoma y al tumor estromal gastrointestinal
(GIST)%. Ademas, los tumores de origen pancreatico y sus
metastasis pueden producir en exceso diversas hormonas
dando origen a sindromes clinicos distintivos que permiten
sospechar su presencia y lograr una deteccion precoz. El sin-
drome de carcinoide es consecuencia de la hiperproduccion

y también de la menor metabolizaciéon de aminas vasoactivas
debido al compromiso del higado por metastasis de un tumor
carcinoide del tracto digestivo.

En la presente galeria de imagenes se mostraran las ca-
racteristicas imagenoldgicas de los tumores neuroendocrinos
del abdomen con énfasis en el estudio con TCMD y RM. Se
ilustraran algunos adelantos técnicos que facilitan su detec-
cion y diagndstico no invasivo, y se expondra el rol de la
tomografia de emision de postitrones (PET-CT) en el estudio
de estos tumores.

Tumores neuroendocrinos pancreaticos

Los TNE pancreaticos corresponden al 5% del total de las
neoplasias del pancreas. La clasificacion de la OMS del afio
2004 busco proveer un marco orientador respecto del manejo
y prondstico de ellos utilizando criterios histolégicos como
tamafo, invasion vascular, extension a drganos vecinos, me-
tastasis, nimero de mitosis, indice de proliferacion (Ki-67) y
criterios clinicos como secrecion hormonal y sindromes cli-
nicos especificos derivados de esa mayor produccion’. En la
practica clinica estos tumores se dividen en funcionantes y
no funcionantes. Algunos usan el término hiperfuncionantes
dado que todos los TNE pancreaticos producen gran variedad
de hormonas; sin embargo, solo algunos tumores las secre-

Profesor Asociado de Radiologia, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile.

Correspondencia:
Dr. Alvaro Huete G.
E-mail: iahuete@med.puc.cl

Recibido: 25 Abril 2011
Aceptado: 26 Abril 2011



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2011; 4 (3): 213-226

Articulo por Invitaciéon

214

tan en cantidad suficiente para generar un sindrome clinico
especifico y merecer la calidad de hipersecretor®. Las series
clasicas sefialan un 60% de tumores funcionantes y 40% de
lesiones no funcionantes. Esta distribucion se ha ido invir-
tiendo en los ultimos afios por el creciente diagndstico inci-
dental de lesiones hormonalmente silentes.

El insulinoma es el TNE funcionante mas frecuente. La
triada de Whipple (glicemia en ayuno < 50 mg/dL, sintomas
vegetativos derivados de la hipoglicemia y recuperacion con
la administracion de glucosa) constituyen sus manifestacio-
nes tipicas. Esta lesion, en el 90% de los casos se presenta
en forma esporddica, de tamafio pequefo (< 2 cm) y caracter
benigno (sin metastasis ni recurrencia post reseccion com-
pleta). En el 10% restante puede ser multiple (incluyendo la
hiperplasia difusa de células de Langerhans), ser parte del
sindrome de neoplasia endocrina multiple (MEN-1) o tener
conducta maligna.

Desde el punto de vista imagenoldgico el insulinoma
constituye el prototipo de un TNE funcionante compartiendo
caracteristicas con el gastrinoma: son masas pequeflas, bien
delimitadas, muy vascularizadas, sin necrosis central (Fi-
gura 1). Con el fin de apreciar mejor estos hallazgos existe
un protocolo estandarizado de evaluacion del péancreas con
TCMD que incluye: a) uso de contraste negativo (agua) para
distender la cadmara gastrica, duodeno e intestino delgado
proximal. Lo anterior permite que el contraste yodado endo-
venoso (e.v.) detecte con mayor facilidad aquellos tumores
neuroendocrinos de ubicacion mural gastrointestinal (raro en
insulinomas pero frecuente en gastrinomas); y b) exploracion
pancreatica multifasica: sin contraste e.v., fase arterial (30-

40 segundos post inyeccion de contraste yodado), fase por-
tovenosa (60-90 segundos post administracion de contraste
e.v.) y fase tardia (180 segundos post contraste) (Figura 2).
La fase arterial es critica puesto que pondra de manifies-
to las caracteristicas hipervasculares de los TNE pequeiios,
los cuales en las fases posteriores pueden tornarse isodensos
respecto del pancreas y por ende llegar a ser indetectables,
lo que ocurre en 60-70% de los casos (Figura 3). Ademas, la
fase arterial facilita la deteccion de metastasis hipervascula-
res hepaticas. La fase portal ayuda a la caracterizaciéon de un
20-30% de los TNE pequeiios, hecho que se explica dado que
el pancreas es una glandula con rica vascularizacion pudien-

Figura 1. TCMD en fase arterial que muestra nédulo hipervascular
en cuerpo pancreatico (flecha blanca). El nédulo vascularizado en
la cola corresponde a esplénulo o bazo accesorio intrapancreatico
(punta de flecha); este constituye un diagnostico diferencial impor-
tante de considerar en esta ubicacion.

Figura 2. TCMD multifasico que muestra
insulinoma hipervascular en cuerpo pan-
credtico (flecha blanca), mejor visible en
fase arterial (b) que en fase portovenosa (c)
y tardia (d). La lesién no es visible en estu-
dio precontraste (a).



do ocasionalmente impregnarse tanto como un TNE en fase
arterial, no produciéndose entonces diferencia de densidad
precoz (contraste) entre ambas estructuras, pero que si puede
evidenciar la diferencia con posterioridad. El uso de una fase
tardia se explica y justifica porque los TNE pueden tener cap-
sula fibrosa o un estroma desmopléstico, ambos con abun-
dante compartimiento extracelular que capta y retiene por
varios minutos el contraste yodado inyectado. Finalmente, el
uso rutinario de reconstrucciones multiplanares convencio-
nales o curvas (MPR) y de técnicas de segmentacion volumé-
trica ayuda en la deteccion de pequefios tumores con cinética
de impregnacidn similar al pancreas normal. La sensibilidad
de la TCMD en la deteccion de pequefios TNE funcionantes
del pancreas alcanza al 80%°.

La RM agrega dos fortalezas adicionales a la capacidad
de determinar la cinética de impregnacion de una lesion
pancreatica: ademas de proveer un estudio multifasico post
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inyeccidn de contraste paramagnético (pero sin la dosis de
radiacion propia del TCMD) permite definir caracteristicas
de seifial intrinsecas de una lesion (intensidad de sefial en
secuencias T1 y T2) y el grado de celularidad e integridad
de las membranas celulares utilizando técnicas de difusion
(DWI). Los TNE pequeifios son hipointensos en secuencias
ponderadas en T1 (mas oscuros o menos sefial) respecto del
pancreas que aparece hiperintenso por el contenido proteico
en sus acinos, y son hiperintensos (con significativa mayor
sefial y brillantez) que el pancreas en T2 (que presenta hipo-
sefal similar al higado)®. Ambas secuencias, T1y T2, aportan
en la deteccidn y caracterizacion previa al uso de gadolinio
e.v. (Figura 4). La secuencia en T2 es particularmente util en
el diagnostico diferencial de los tumores pancreaticos puesto
que el adenocarcinoma suele presentar baja senal (hipoin-
tenso) similar al pancreas adyacente; por esto, la deteccion
de una lesion pancreatica hiperintensa en T2 debe orientar a

Figura 3. TCMD muestra TNE funcionante
en proceso uncinado como foco hipervas-
cular (flecha blanca) en fase arterial (a),
pero isodenso respecto delresto del pan-
creas en fase protovenosa (b).

Figura 4. RM muestra insulinoma en proce-
so uncinado (flechas) con hiposenal en T1
(a), hipersenal moderada en T2 (b), realce
hipervascular en fase arterial (c) e isointen-
sidad al pancreas en fase tardia (d).
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una etiologia neuroendocrina. En los tltimos afios se han de-
sarrollado secuencias DWI aplicables al abdomen con buena
resolucion espacial’. Dado que los TNE son lesiones muy
compactas en cuanto a su celularidad, el movimiento de agua
se restringe, lo que se manifiesta como marcada hiperseilal
(lesiones brillantes) en un trasfondo de difusibilidad normal
(hiposeinal) facilitando tanto la detecciéon como su caracte-
rizacioén (Figura 5). El rendimiento histérico de la RM en
la deteccion de TNE pequefios del pancreas es similar a la
de la TCMD, sin embargo, esas series no incluyen adelantos
tecnoldgicos que hoy en dia se utilizan en forma rutinaria.
El segundo TNE funcionante mas frecuente es el gastri-
noma. La mayor produccion de gastrina expone a los pacien-
tes a un sindrome de Zollinger-Ellison. A diferencia de los
insulinomas, los gastrinomas suelen ser multiples y desarro-
llarse con ubicacién extrapancreatica, las mas de las veces
en la pared duodenal (Figura 6). Ademas, 60% de ellos pre-
sentan metastasis nodales o hepaticas al momento del diag-

Figura 5. TCMD en fase arterial (a) y portal (b) muestra dos TNE (flechas blancas) , isodensos
al péancreas, ubicados en la cola. RM facilita su deteccion identificAndolos como nodulos
hipointensos (flechas negras) en T1 (c), con moderada hipersefal (flechas blancas) en T2 (d),
hipervasculares en fase arterial (e) y con realce tardio o desmoplasia en fase de equilibrio
(f). DWI (g) muestra hipersefal en estas lesiones (cabezas de flecha) indicando restriccion a
la difusion.

nostico y constituyen el TNE mads frecuente en MEN-1 en
el que suelen presentarse como multiples microgastrinomas
duodenales (< 5 mm)®. Sus caracteristicas imagenoldogicas
son semejantes a las del insulinoma, aunque el gastrinoma
posee mas frecuentemente capsula tumoral, ubicacion mu-
ral duodenal, adenopatias peripancreaticas hipervasculares
y metastasis hepaticas (Figura 7). Estas metéstasis, al igual
que ¢l TNE primario, son mas evidentes en fase arterial y en
la RM comparten las caracteristicas de hipersefial en T2 y
restriccion en DWI (Figura 8).

El ultrasonido es un examen limitado en la deteccion de
TNE funcionantes pequefios, en especial por problemas de
ventana acustica y del tamafo de la lesion. Su uso intraope-
ratorio facilita la deteccion de tumores sincronicos y lesiones
duodenales ademas de colaborar en la deteccion de microme-
tastasis hepaticas’® (Figura 7).

Los restantes tumores funcionantes como el glucagono-
ma, VIPoma y somatostatinoma suelen ser malignos (con



metastasis al momento del diagndstico) y presentar caracte-
res tomograficos similares a los TNE no funcionantes: gran
tamaflo, neovascularizacién y extensa necrosis o degenera-
cion quistica® (Figura 9).

Los TNE pancreaticos no funcionantes dan cuenta de al
menos 50% de estas lesiones. A diferencia de los tumores
funcionantes se diagnostican cuando alcanzan gran tamaio.
Esto explicaria una mayor frecuencia de caracteres histolo-
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Figura 6. RM de gastrinoma en paciente
con sindrome de Zollinger-Ellison que mues-
tra nédulo hipointenso en T1 (a) en cuerpo
de péancreas, con marcada hipersefal en T2
(flechas blancas) (b). La fase arterial (c) y (d)
muestra gastrinoma metacrénico como no-
dulo submucoso en la pared posterior de la
segunda porcién del duodeno (flecha blanca)
y marcada hipertrofia de los pliegues gas-
tricos como respuesta a hiperproduccion de
gastrina.

Figura 7. TCMD muestra gastrinoma sub-
mucoso (flecha) en bulbo duodenal (a). La
metastasis ganglionar hipervascular (flecha)
visible en (b) puede confundirse con TNE
duodenal exofitico. El ultrasonido intraope-
ratorio confirma TNE (entre cursores) en la
pared duodenal (c) identifica gastrinoma no
sospechado (cabezas de flecha) en cuerpo
pancreético adyacente al conducto princi-
pal (d).

gicos de malignidad, presencia de enfermedad metastasica,
¢ invasion ductal biliar y vascular mesentérica al momento
del examen. Suelen, no obstante, mantener al menos parcial-
mente caracteristicas propias de tumores mas pequefios como
la cinética hipervascular, hipersefial en T2 y restriccion en
DWI (Figura 10). También pueden presentar calcificaciones,
crecimiento intraductal e impregnacion desmopléstica tar-
dia®® (Figura 11). El aumento de los estudios de imagenes ha
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Figura 9. TCMD de glucagonoma muestra gran tumor hipervascu-
lar en la cola pancreéatica (cabezas de flecha) con area excéntrica
de necrosis.

resultado en una incidencia mayor de tumores no funcionan-
tes de menor tamafio, entre 2 y 5 cm, los que frecuentemente
son resecables al momento del diagndstico y comparten to-
das las caracteristicas de los TNE funcionantes (Figura 12).
Es importante notar que un subgrupo de TNE presenta carac-
teres quisticos'® Si bien esta morfologia es mas habitual de
observar en MEN-1, hasta un 20% de los TNE esporadicos
demuestran cambios quisticos simulando ser otras lesiones
como neoplasia mucinosa quistica o el tumor sélido pseu-
dopapilar (Figura 13). Caracteres imagenologicos de agre-
sividad como pared perceptible, nédulos murales y septos

Figura 8. RM de paciente con MEN-1
muestra gastrinoma hipointenso en T1 (a)
ubicado en cuerpo del pancreas, con mode-
rada hipersenal central en T2 (b). La fase ar-
terial post gadolinio muestra innumerables
metastasis hipervasculares hepaticas que se
tornan isointensas con respecto al higado
en la fase portovenosa (cy d).

gruesos generalmente estan presentes en un TNE quistico
facilitando su diagndstico diferencial con lesiones quisticas
benignas (cistoadenoma seroso, pseudoquiste) y orientando
hacia la indicacidn quirtrgica (Figura 14).

Tumores neuroendocrinos
gastroduodenales

Al igual como ocurre con los tumores pancreaticos ¢ in-
testinales, la deteccion de TNE géstrico ha aumentado de for-
ma significativa por el uso masivo de estudios endoscopicos
altos. El tipo I es el mas frecuente (70%), se asocia a gastritis
cronica atrofica, es benigno y usualmente asintomatico. Este
tumor carcinoide se manifiesta como multiples pequefios po-
lipos < 1 cm. También suelen ser hallazgos en TCMD reali-
zados por otra indicacion. Con el uso expandido de contraste
negativo (agua) para distender la cdmara géstrica e intestino
proximal su deteccion es posible, sin poder diferenciarlos no
obstante de otros polipos multiples como los hiperplasticos
(Figura 15). El tipo Il corresponde a lesiones multifocales
que aparecen en 15-30% de pacientes con MEN-1 y sindro-
me de Zollinger-Ellison. La incidencia de metéstasis alcanza
al 30%. El tipo III (20%) se presenta como TNE esporadico,
predominantemente en hombres, manifiestado como una le-
sion mural > 2 cm, la que frecuentemente presenta invasion
de capas profundas de la pared gastrica y metastasis al mo-
mento del diagndstico’.

En el duodeno destaca el gastrinoma (60%) ya sea es-
poradico o asociado a MEN-1%, Es una lesion pequefia, sub-
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Figura 10. RM de TNE pancreético no fun-
cionante demuestra estenosis de colédoco
(cabeza de flecha) y obstrucciéon del con-
ducto de Wirsung (flecha) en imagen colan-
giopancreatografica (a). El tumor presenta
marcada hipersefal en T2 (b) y caracter hi-
pervascular en fase arterial (c), identificando
un grueso vaso de neoformacién (cabeza
de flecha) en su centro e infiltracion de la
arteria mesentérica superior (flecha). DWI
(d) muestra significativa restricciéon a la di-
fusién.

Figura 11. TCMD de TNE no funcionante muestra masa sélida con calcificacion central en imagenes pre contraste (a). La lesién presenta
discreto menor relace que el pancreas normal en fase arterial (b) y realce desmoplastico en fase tardia (c).

mucosa, ocasionalmente multiple, < 1 cm de didmetro. Es
frecuente la deteccion de metéstasis nodales al momento del
diagnostico en la region peripancreatica que pueden confun-
dirse con un tumor pancredtico sincrénico (Figura 7). So-
matostatinomas, tumores no funcionantes y paragangliomas
corresponden a variantes mas inhabituales. Cuando los TNE
duodenales no funcionantes alcanzan gran tamafio y presen-
tan crecimiento exoentérico (masa que se origina en la pared
duodenal pero crece predominantemente en situacion yuxta
intestinal) el diagnoéstico diferencial debe realizarse con el
GIST (Figura 16).

Tumores neuroendocrinos del intestino
delgado

El intestino delgado es el sitio mas frecuente de carcinoi-
de del tracto gastrointesinal (50%). A su vez, el carcinoide
es el tumor mas frecuente del intestino delgado origindndose
de preferencia en el ileon, incrementando su incidencia en
la vecindad de la vélvula ileocecal'. La mayor parte de es-
tos tumores son pequefios, < 2 cm lo que hace su deteccion
dificil. Hasta un 30% de ellos pueden ser multifocales. Mas
relevante es su comportamiento biolégico dado que a pesar
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Figura 12. RM de TNE no funcionante
muestra masa solida en la cola pancreatica
(cabezas de flechas), homogénea e hipoin-
tensa en T1 (a), de leve a moderada hiper-
sefal en T2 (b), con acentuado realce en
fase arterial () y delimitacion de capsula en
fase tardia (d).

Figura 13. RM de TNE quistico (flechas)
expone lesién marcadamente hiperintensa
en T2 coronal (a), con céapsula gruesa per-
ceptible que se impregna intensamente en
fase arterial (b).

Figura 14. MPR curva de TCMD (a) muestra
TNE quistico en el cuerpo, no comunicado
al conducto pancreatico principal (cabezas
de flecha). La fase tardia (b) muestra realce
capsular y septal del tumor (flecha).



de su pequefio tamaifio, frecuentemente han invadido la capa
muscular intestinal con extension a linfaticos regionales me-
sentéricos. Aqui inducen una reaccidn fibrotica que puede
complicarse con obstruccion intestinal e isquemia mesentéri-
ca secundaria a estenosis y oclusion vascular, habitualmente
venosa. El 20% de los tumores carcinoides de ileon presenta
metastasis al momento del diagndstico; estas no s6lo limitan
la sobrevida sino que ademas pueden producir un sindrome
carcinoide (“flushing”, palpitaciones, diarrea) y fibrosis en-
domiocardica de cavidades derechas resultado del incremen-
to circulante de serotonina no metabolizada''.

El examen de mayor uso en el diagndstico y estudio del
carcinoide intestinal es la TCMD. Esta puede refinarse uti-
lizando técnicas de enteroclisis, con distensiéon de intestino
delgado utilizando contraste negativo a través de una sonda
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Figura 15. MPR de TCMD (a) y (b) muestra
multiples polipos gastricos fundicos (cabe-
zas de flecha), con patron de carcinoide
tipo I.

Figura 16. RM de TNE no funcionante
duodenal muestra masa exoentérica, par-
cialmente necrética dependiente de la se-
gunda porcién del duodeno (a) y (d). Las
metéstasis hepaticas son marcadamente
hiperintensas en T2 (b) y presentan caracter
hipervascular en la fase arterial (c).

nasoenteral'? lo que facilita la deteccion, ya que los TNE se
manifiestan como nddulos murales pequefios ¢ hipervascu-
lares (Figura 17). La técnica de TCMD-enteroclisis alcanza
una certeza de 85% en la deteccion de tumores de intestino
delgado. La enteroclisis por RM es también una alternati-
va de rendimiento equivalente en centros de experiencia,
pero de menor disponibilidad®>. La TCMD con protocolos
habituales de evaluaciéon abdominal y pelviana suele no
demostrar el tumor primario, sin embargo, el compromiso
ganglionar mesentérico y fibrosis retractil asociada se identi-
fican claramente (Figura 18). La presencia de calcificaciones
gruesas en los nodos mesentéricos comprometidos facilita
el diagnostico diferencial con otras patologias'* (Figura 19).
Las metéstasis hepaticas presentan un caracter tipicamente
hipervascular (al igual que los implantes secundarios de TNE
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pancreas) siendo mejor demostradas en fase arterial (Figura
20). La RM tiene mayor precision en demostrar el nimero y
distribucion de ndédulos hepaticos, hecho importante puesto
que el tratamiento quirdrgico o ablativo puede beneficiar a
un subgrupo de estos pacientes (Figura 21). Es relevante no-
tar que en estudios ecograficos las metastasis de TNE pueden
simular hemangiomas. La presencia de un halo hipoecogéni-
co o de flujo central al Doppler-color debiese orientar a una
etiologia maligna neuroendocrina pancredtica o intestinal
(Figura 22). En presencia de fibrosis endomiocardica, lo que

Figura 17. TCMD-enteroclisis muestra nédulo mural moderada-
mente vascularizado en el ileon distal (flechas) correspondiente a
un carcinoide.

Figura 18. TCMD axial (a) y MPR (b) muestra masa nodal hiper-
vascular (M) en el mesenterio con espiculas fibréticas desmoplas-
ticas (cabezas de flecha). La lesion ocluye vasos del meso ileo-
colico.

ocurre en 10-20% de los pacientes con sindrome carcinoide,
se identifica la dilatacion de las cavidades cardiacas dere-
chas, la distension de la vena cava inferior, venas suprahepa-
ticas y una impregnacion hepatica heterogénea por conges-
tion (Figura 23). La presencia de carcinomatosis peritoneal
no es un hecho infrecuente en carcinoide ileal al momento de
la exploracidn quirurgica (25%), siendo su deteccion preope-
ratoria dificil'® (Figura 24).

Tumores neuroendocrinos apendiculares
y colo-rectales

Los TNE del apéndice son los mas frecuentes junto a los
ileales. A diferencia de éstos, presentan un excelente pronos-
tico con muy bajo porcentaje de enfermedad metastasica al
momento del diagndstico. La mayoria se detecta de forma
incidental durante una apendicectomia por apendicitis agu-
da; su diagnostico preoperatorio con técnicas de imagen es
una rareza.

Los TNE del recto son mucho mas frecuentes que los del
colon®. Su diagnodstico incidental ha ido en aumento por el
uso rutinario de estudios endoscopicos bajos. Al igual que en
el estdbmago estos carcinoides se manifiestan como nédulos
submucosos < 1 cm. So6lo aquellos tumores > 2 cm con inva-
sion de la muscular propia demuestran una incidencia mayor
de metastasis nodales (Figura 25).

PET-CT en tumores neuroendocrinos

La evaluacién metabdlica con PET-CT utilizando 18-F
fluorodeoxiglucosa (FDG) forma parte del estudio rutinario
en la etapificacion, respuesta a tratamiento y re-etapificacion
de una serie de neoplasias malignas como el carcinoma bron-
cogénico, melanoma y linfoma. Estos tumores tienen gran
actividad metabdlica por lo que incorporan cantidades sig-
nificativas del trazador radioactivo (andlogo de glucosa) al

Figura 19. TCMD axial muestra masa espiculada mesentérica con
calcificaciones en su interior correspondiente a metastasis nodal de
carcinoide ileal.
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Figura 20. TCMD en fase arterial muestra
innumerables metastasis hepaticas hiper-
vasculares (a) que se vuelven isodensas en
fase portovenosa (b). Cortes axiales en re-
gion periumbilical (c) muestran masa nodal
mesentérica con calcificaciones (flecha) y
carcinoide hipervascular (flecha) en lumen
de asa de ileon (d).

Figura 21. RM muestra hiperseial en T2 (a) de multiples metastasis neuroendocrinas en el l6bulo hepatico derecho. Estas presentan ca-
racter hipervascular en secuencia T1 contrastada obtenida en fase arterial (b). Secuencia T1 coronal con gadolinio (c) muestra masa nodal
desmoplastica en el meso ileocélico (flecha).

interior de sus células permitiendo su deteccidn en el estudio
PET-CT. Los TNE enteropancredticos sin embargo, son ha-
bitualmente neoplasias con bajo metabolismo (lo que explica
su lento crecimiento) por lo que suelen no tener representa-
cién al FDG-PET. Esto también limita el uso del FDG-PET
en la deteccion de metéstasis nodales y hepaticas salvo en las
neoplasias neuroendocrinas de alto grado (Figura 26).
Todos los TNE demuestran grados variables de expresion
de receptores de somatostatina (existen 5 subtipos en huma-
nos), en especial el receptor SSTR2, presentes en 80-100%
de los casos'. La estimulacion de estos receptores inhibe
la liberacion de hormonas y otras sustancias por lo que el
tratamiento con analogos de somatostatina (octredtido) per-

mite reducir los sintomas derivados de la hiperproduccioén
hormonal y también controlar el crecimiento celular (efecto
anti-tumoral). La alta concentracidn de receptores de soma-
tostatina en membranas celulares de TNE también ha servido
como base para el desarrollo de trazadores radioactivos que
en dosis bajas permiten detectar y localizar TNE (111Indio-
DTPA-octredtido o Octreoscan®) y que en dosis altas son
utilizados como radioterapia local. En los ultimos afios han
aparecido derivados del octredtido (DOTA-octredtidos) con
mayor afinidad por los receptores SSRT2 como el DOTA-
TOC y el DOTA-TATE . El 68Galio es un emisor de posi-
trones que puede acoplarse a DOTA-octreétidos y posterior
a su administracion permite estudiar la distribucion corporal
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Figura 22. Ultrasonido (a) muestra 2 lesio-
nes hiperecogénicas en el lébulo hepético
izquierdo sugerentes de hemangiomas. N6-
tese tenue halo hipoecogénico (cabezas de
flecha). RM muestra intensa sefal en ambas
lesiones (flecha) en secuencias T2 (b) e im-
pregnacién precoz en fase arterial (c). MPR
de TCMD (d) muestra masa nodal espicu-
lada en mesenterio (flecha) permitiendo el
diagnostico de carcinoide metastasico.

Figura 23. RM en fase arterial (a) muestra
metastasis neuroendocrina hipervascular en
l6bulo hepatico derecho. Nétese reflujo de
gadolinio a vena cava inferior (v) y venas
suprahepaticas (h) las cuales se encuentran
marcadamente distendidas, hallazgo com-
patible con congestién. Corte axial de co-
razon (b) muestra acentuada cardiomegalia
a expensas de cavidades derechas producto
de insuficiencia tricuspidea, manifestacio-
nes clasicas de fibrosis endomiocardica de
sindrome carcinoide.

Figura 24. TCMD axial (a) y MRP coronal
(b) muestran masa nodal mesentérica (M),
carcinoide ileal (flecha larga) y pequefo
implante peritoneal (flecha corta) en flanco
derecho. El tumor primario produce ade-
mas obstruccion intestinal mecanica con
dilatacion de asas intestinales proximales.
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Figura 25. RM contrastada muestra tu-
mor polipoideo (cabeza de flecha) en pa-
red posterolateral izquierda del recto (a) y
masa nodal espiculada (flecha) en la raiz del
mesocolon sigmoides (b). DWI muestra res-
triccion de difusion tanto en el tumor pri-
mario (c) como en el conglomerado nodal
(cabeza de flechas) (d).

Figura 26. TCMD coronal (a) muestra TNE duodenal exoentérico (cabezas de flechas) con area excéntrica de menor realce por necrosis
(el mismo paciente de la Figura 16). Imagen coronal fusionada de FDG-PET (b) muestra moderado hipermetabolismo de lesion duodenal
(flecha) sin focos hipermetabdlicos identificables en el higado. Imagen fusionada de PET-68Ga-DOTATATE (c) muestra sobreexpresion de
receptores de somatostatina en TNE duodenal y en 2 metastasis hepaticas (cabezas de flecha) no identificables en FDG-PET.

Figura 27. TCMD coronal (a) muestra una
metastasis hepatica (cabeza de flecha) y pe-
quefio nodulo hipervascular en mesenterio
(flecha). Imagen fusionada de PET-68Ga-
DOTATATE (b) identifica cuatro metastasis
hepaticas (cabezas de flecha), ademas de la
visible en (a), como focos de sobreexpre-
sion de receptores de somatostatina. Per-
mite certificar ademas sobreexpresion de
receptores en adenopatia mesentérica.

225



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2011; 4 (3): 213-226

Articulo por Invitaciéon

226

utilizando PET-CT. Esta técnica tiene mejor sensibilidad, re-
solucion por contraste y capacidad de localizacion espacial
que el Octreoscan®, alcanzando certeza diagnodstica > 90%".
La deteccion de sobreexpresion de receptores de somatosta-
tina en PET-68Ga permite: validar un origen neuroendocrino
de lesiones pancreaticas e intestinales, detectar lesiones mul-
tifocales y metéstasis ocultas (determinacion de carga tumo-
ral), y seleccionar a los pacientes candidatos a responder a
tratamiento de radioterapia dirigida con trazadores radioac-
tivos como el 177Lutecio unido a andlogos de somatostatina
(Figura 27)'.
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Entrevista al Dr. Mark Molitch

Northwestern Memorial Hospital,
Chicago, USA.

Utilidad de la medicion de macroprolactina y prola-
ctina diluida {Cuando esta indicada?

La macroprolactina es una forma de prolactina de alto
peso molecular que consiste en prolactina unida a inmuno-
globulina G o heterodimeros de prolactina. Estd presente
en cantidades variables en individuos normales y tiene una
actividad bioldgica disminuida. Ocasionalmente, elevacio-
nes moderadas de prolactina (25 a 100 ng/mL) se deben a
un aumento de los niveles de macroprolactiva. Este es ge-
neralmente el caso cuando los pacientes tienen pocos sinto-
mas que pudieran estar relacionados a la hiperprolactinemia
como amenorrea o galactorrea. En esta situacion es util pedir
al laboratorio buscar la presencia de macroprolactina, pre-
cipitando esta molécula con poletilenglicol y repitiendo el
ensayo en el sobrenadante. Si la prolactina monomérica esta
aun elevada, se puede concluir que el paciente efectivamente
tiene una hiperprolactinemia y debe ser estudiado para des-
cartar las causas habituales de esta anomalia. Si el valor en el
sobrenadante es normal, se asume que la hiperprolactinemia
se debia a la presencia de macroprolactina.

Cuando los niveles de prolactina estan muy elevados
(sobre 10.000 ng/mL) ocasionalmente los anticuerpos usa-
dos en el ensayo de prolactina se saturan y el laboratorio pue-
de informar un valor normal o moderadamente elevado, un
fendmeno conocido como el “efecto gancho”. La situacion
clinica en que este fendmeno es relevante, es aquel paciente
que se presenta con efectos compresivos de un tumor hipofi-
siario tales como anomalias del campo visual, cefalea grave
u oftalmoplejia y se encuentra un gran tumor en la resonan-
cia magnética. En este caso, una prolactina moderadamente
elevada podria deberse a que la dopamina no puede llegar a
la pituitaria normal si el adenoma es no funcionante o debido
al “efecto gancho”. En esta circunstancias, se debe pedir al
laboratorio repetir el ensayo diluyendo el plasma 1:100, para
evitar tal efecto. Asi se puede diferenciar un gran prolactino-
ma de un adenoma no funcionante.

¢Cuando considerar que un prolactinoma es resis-
tente a los agonistas dopaminérgicos?

Existen dos medidas para evaluar la respuesta a agonistas
de dopamina: cambios en los niveles de prolactina y cambio
en el tamafio tumoral. En general, se puede considerar un
prolactinoma como resistente a agonistas de dopamina si los
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niveles de prolactina no se normalizan con dosis estandar
de los medicamentos, por ejemplo 2 mg/sem de cabergolina
0 7,5 mg/d de bromocriptina. Por otra parte, sobre el 95%
de los pacientes normalizan sus niveles de prolactina con
cabergolina, pero aproximadamente un 20% requerird dosis
mayores que 2 mg/sem. Cuando se utilizan estas mayores
dosis, es prudente efectuar un ecocardiograma buscando val-
vulopatias.

¢Cual es su experiencia y opiniéon del test de glu-
cagon para el diagnostico de déficit de GH en el
adulto?

El glucagon deben ser considerado como la tercera prue-
ba para evaluar deficiencia de hormona de crecimiento. La
hipoglicemia inducida por insulina es el estandar de oro y
tiene la mayor sensibilidad y especificidad. La combinacion
de arginina y GNRH tiene una sensibilidad y especifici-
dad parecidas, pero han habido dificultades para conseguir
GNRH y es mas o menos caro. Cuando se usa estimulacion
con glucagon (1 mg) un valor de corte de 3 ng/mL de hor-
mona de crecimiento da una especificidad y sensibilidad re-
lativamente aceptable. No esta claro si se deben ajustar los
valores por edad e indice de masa corporal.

¢Cual es su opinion sobre el uso de GH en pacientes
adultos operados de tumores de la regién selar con
remanente tumoral (tanto adenomas como otros
tumores)?

Se ha utilizado, en diversos estudios, la hormona de cre-
cimiento en pacientes sometidos a cirugia transesfenoidal y
que tienen remanente tumoral en la resonancia magnética.
Estos han demostrado que la hormona de crecimiento no
provoca crecimiento del remanente tumoral, al comparar con
pacientes no tratados con la hormona. Por lo tanto, no hay
razon para discontinuar el tratamiento en esos pacientes.

¢Cual es su propuesta de seguimiento de los pa-
cientes adultos en tratamiento con hormona de
crecimiento?

Inicialmente, las dosis de hormona de crecimiento deberia
ajustarse de acuerdo a los valores del factor de crecimiento
insulino simil 1 (IGF-1), tratando de conseguir valores en el
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rango medio normal. Cuando se mantiene este resultado por
al menos 6 meses, nosotros continuamos midiendo IGF-1,
pero también evaluamos los efectos adversos y los beneficios.
Los efectos adversos son dolores musculares y articulares,
sindrome del tinel carpiano y edema. Todos son infrecuentes
cuando se aumenta en forma gradual y lenta la dosis, con una
cuidadosa evaluacion de los valores de IGF-1. Los benefi-
cios que deben ser evaluados son sentirse bien clinicamen-
te, la calidad de vida, densidad mineral 6sea, y los cambios
de masa magra y muscular, que pueden ser evaluados con la
densitometria radiologica de doble foton (DEXA), que se usa

para medir densidad mineral dsea. En términos practicos, yo
me baso en lo que me informa el paciente acerca de sentirse
bien, incluyendo su energia, fuerza, capacidad para trabajar
y calidad de vida, ademas de los niveles de IGF-1. Después
de 1 a 2 afios algunos pacientes dicen que “ se sienten nor-
males” nuevamente y otros dicen que no notan cambios con
el periodo previo al tratamiento. En los primeros yo contintio
el tratamiento y en los segundos, lo discontintio. En Estados
Unidos, algunas compaiiias de seguro que pagan el tratamien-
to con hormona de crecimiento exigen a los pacientes contes-
tar cuestionarios validados de calidad de vida en forma anual.

Dra. Carmen A. Carrasco Mardones
Endocrindloga. Profesor Asistente,
Pontificia Universidad Catélica de Chile.
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Etica, Humanismo y Sociedad

De tal palo... (Determinismo o libertad?

Dr. José Carlos Bermejo

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

Like father... determinism or freedom?

uando un chico se convierte en un gran médico como

lo fue su padre, pensamos lo mismo que cuando se

convierte en un delincuente. Se veia venir..., De tal
palo... tal astilla. Lo mismo a la hora de esperarnos o com-
pletar una reaccion de un enfermo si conocemos su persona-
lidad previa: creemos que estad totalmente determinada. Esta
es la sentencia con la que nos mostramos pesimistas ante si-
tuaciones en las que vemos el limite de una persona y lo atri-
buimos a sus antecedentes. Es una ecuacion de una incdgnita
que nos lleva a negar la libertad. Creemos asi que los rasgos
de la personalidad son determinantes absolutos del modo de
vivir las crisis en la vida.Y no es s6lo asi.

Que el temperamento de una persona tenga que ver con
su proceso evolutivo y con condicionantes genéticos, es ob-
vio. Que el caracter de una persona venga totalmente deter-
minado por su linaje y el entorno en el que ha crecido, es
mucho decir.

Libres en la esclavitud

Es la propuesta de Viktor E. Frankl, padre de la logotera-
pia, quien en los campos de concentracion proclama la liber-
tad del modo como vivir lo inevitable. Nos pueden quitar la
libertad, pero no esa libertad que consiste en como vivimos
lo que no podemos cambiar. No somos esclavos ni de nues-
tro temperamento ni del entorno. Condicionados, si, pero no
esclavos. El temperamento, de hecho, refiere tendencias a de-
sarrollar la propia personalidad de una cierta manera. Es un
“como” del comportamiento, mucho mas que un “porqué”,
una manera de construirse en un entorno ecoldgico, mucho
mas que un rasgo innato.

Mirarnos asi es considerar que una crisis, una enferme-
dad, una desgracia, es una herida que se inscribe en nuestra
historia, no un destino ante ¢l que nada podamos hacer mas
alla de lamentarnos. No en vano dice un proverbio chino:
“Cuando sopla el viento del cambio, unos edifican muros y
otros construyen molinos”. Y asi también dice William A.
Ward: “El pesimista se queja del viento, el optimista espera
que cambie, el realista ajusta las velas”. Por eso, nos nega-
mos a aceptar definitivamente la sentencia “de tal palo, tal
astilla”, porque constituye la negacion de posibilidades de
crecimiento, de novedad en el modo como atravesamos y sa-
limos de la crisis.

Es posible y hermoso creer en la libertad y apostar por
ella. Lo es para quien est4 limitado por la propia vulnerabi-
lidad, como lo es para quien acompaiia en la vulnerabilidad
ajena y quiere que sus relaciones sean de ayuda. Pensar en
posibilidades marca claramente la diferencia en relaciéon a
pensar en limitaciones o determinismos. No es ingenuidad
mirarse a si mismo y mirar al otro habitados por la firme
esperanza de que algo bueno —y quizas nuevo— cabe esperar
de uno mismo y de los demas.

Dos golpes

En el contexto de la teoria del trauma, se afirma que el
segundo golpe es mas fuerte que el primero. El primero es el
hecho, la enfermedad, la crisis. Para curar el primer golpe es
preciso que el cuerpo y la memoria consigan hacer un trabajo
lento de cicatrizacion. El segundo golpe es el significado que
le atribuimos a los hechos, a la enfermedad, a la crisis. El
modo como interpretamos y narramos este hecho nos reve-
la responsables. Para atenuar el sufrimiento que produce el
segundo golpe hay que intervenir en la idea que uno se hace
de lo ocurrido.

El relato de la propia angustia releja tanto nuestra herida
como el significado que le damos. Por eso, una persona a la
que amputan una extremidad, por ejemplo, puede llegar a ser
un atleta o una eterna victima, porque no es sélo la amputa-
cion sino el significado y la actitud adoptada ante ella lo que
marca el modo de vivirlo.

Pero una vez mas hemos de decir que el significado atri-
buido al propio mal esta también influido por el modo como
la persona es mirada y aprende a interpretarse a si misma y
su mundo. Su temperamento se mueve tensionalmente entre
el influjo externo y la libertad interior. En efecto, hay fami-
lias y entornos en los que se puede llegar a sufrir mas que un
campo de exterminio.

Boris Cyrulnik, conocido autor de trabajos sobre resilien-
cia, que escapd de niflo de un campo de concentracion, autor
de “Los patitos feos”, refiere que todos podemos reaccionar
de este modo: vemos a un nifio, nos parece gracioso, habla
bien, hablamos alegremente con ¢él, y de pronto nos dice:
“;Sabes? Naci de una violacidon, por eso mi abuela me ha
detestado siempre”. ;Cémo podriamos mantener la sonrisa?
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Nuestra actitud cambia, nuestra mimica se apaga, arranca-
mos a duras penas algunas palabras para luchar contra el si-
lencio. Y cuando volvemos a ver al nifio, lo primero que nos
vendra a la mente serdn sus origenes violentos. Pues bien, de
este modo de mirar al nifio también dependera la interpreta-
cion que ¢l haga de sus dificultades y adversidades. Por eso
decimos que hay que golpear dos veces para que se produzca
el trauma y que el segundo golpe (el del significado asignado
al primero) es mas fuerte.

El significado atribuido a un objeto o acontecimiento de-
pende, pues, también del contexto. Asi, el sufrimiento y el
dolor ha ido adquiriendo diferentes significados culturales.
De un castigo divino a una prueba, a una oportunidad para la
solidaridad, a un mal a evitar y aliviar, etc.

No cabia esperarlo

Sucedia en Flandes, ¢l 24 de diciembre de 1914, cuando
en plena guerra mundial, millones de soldados se apifiaban
agazapados en la red de trincheras que cruzaban la campifia
europea, En algunos lugares, los ejércitos estaban atrinche-
rados uno frente al otro, a un tiro de piedra. Condiciones
infernales.

Cuando aquella noche caia sobre los campos de batalla,
sucedid algo extraordinario. Los soldados alemanes empeza-
ron a prender velas en los miles de pequefios arboles de Na-

vidad enviados al frente para elevar su moral. Luego comen-
zaron a cantar villancicos... Primero, Noche de paz; luego,
un torrente de canciones. Los soldados ingleses escuchaban
atonitos. Uno que contemplaba con incredulidad las lineas
enemigas dijo que las trincheras titilaban “Como candilejas
de un teatro”. Los ingleses respondieron con aplausos: al
principio con cierto reparo, luego con entusiasmo. También
ellos empezaron a cantar villancicos a sus enemigos alema-
nes, que respondieron aplaudiendo con el mismo fervor.

Varios hombres de los dos bandos salieron a gatas de las
trincheras y empezaron a cruzar a pie la tierra de nadie para
encontrarse; pronto les siguieron centenares. A medida que
la noticia se extendia por el frente, miles de hombres salian
de las trincheras. Se daban la mano, compartian cigarrillos y
dulces, y se ensefiaban fotos de sus familias. Se contaban de
donde venian, recordaban Navidades pasadas y bromeaban
sobre el absurdo de la guerra.

A la mafiana siguiente, segun algunas fuentes, hasta cien
mil hombres charlaban tranquilamente. Se dice que se jugd
mas de un partido de futbol. Aquella tregua surrealista mos-
tr6 como enviados a matar y mutilar, pudieron compartir,
confortarse y celebrar. En un entorno lleno de desénimo,
somos aun libres de la respuesta personal en bien propio y
ajeno.

Del entorno no cabia esperarlo. De las posibilidades del
ser humano, si.



Dr. James Mourilyan Tanner (1920-2010)

en Camberley, Surrey, Reino Unido. Fue ¢l quien como

pediatra endocrindlogo disefi6 una clasificacion del de-
sarrollo puberal que continta siendo ampliamente utilizada
para la evaluacion del crecimiento y desarrollo infantil; esta
conceptualizacion constituye el legado de un gran observa-
dor que falleci6 a la edad de 90 afios, el 2010, en la localidad
de Wellington, aquejado de un cancer de prostata.

Hizo sus estudios en Marlborough College y en la Uni-
versity College of the South West of England. Decidid es-
tudiar medicina y no seguir a su padre en la carrera militar,
después que su hermano muriera en la guerra. Durante la se-
gunda guerra mundial, pudo terminar sus estudios de medi-
cina en la University of Pennsylvania en los Estados Unidos,
gracias a una beca de la Fundacién Rockefeller, obteniendo
su titulo de médico en el afio 1944. A su regreso al Reino
Unido, el Dr. Tanner desarrolld varios trabajos en areas de
medicina, anatomia, fisiologia y, finalmente, en el crecimien-
to y desarrollo del niflo en el Institute of Child Health y en el
hospital Great Ormond Street.

Jim Tanner fue un estudioso del crecimiento y del desa-
rrollo, buscando comprender el significado de la herencia y
de las variables ambientales que lo modulan. Tanner supervi-
so un estudio iniciado en1948 por ¢l gobierno britanico en un
orfelinato en Harpenden. Aunque originalmente la investiga-
cidn se habia planificado para evaluar los efectos de la mal-
nutricioén en nifios, Tanner registro y saco fotografias de los
niflos en crecimiento a lo largo de varios afios, elaborando
de esta forma la Escala de Tanner. Esta escala permite deter-
minar los diferentes grados de la maduracion sexual durante
la pubertad, basada en caracteristicas que pueden ser medi-
das objetivamente, incluyendo el tamaiio de los genitales, las
mamas en nifias, y la cantidad del vello pubico. Los datos
compilados llevaron al desarrollo de graficos de crecimiento,
usados luego por pediatras de todo el mundo para monitorear
el crecimiento y desarrollo de los nifios.

Basado en su investigacion, postuld que el 90% de la es-
tatura de un nifio individual responde a factores genéticos,
pero que el ambiente es el factor clave cuando se estudia
una poblaciéon. En base a las caracteristicas de crecimiento
de grandes poblaciones, Tanner concluyo que la talla de los
sujetos era un indicador de cdmo una sociedad cuida a sus
nifios.

Su identificacion con la disciplina del crecimiento y el
desarrollo fue reconocida en el afio 1997 por la Human Bio-
logy Association, entidad que le otorgd el Premio Franz Boas
para "Logros Distinguidos”. Sus estudios abarcaron tanto el
individuo como la poblacién. Su libro, Worldwide Variation
in Human Growth (Variacién Mundial en el Crecimiento
Humano), publicado en 1976 (segunda edicién en 1990) y

James Mourilyan Tanner naci6 el 1° de agosto de 1920
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escrito con su colega de toda la vida Phyllis Eveleth, era una
compilacion exhaustiva de los datos sobre crecimiento.

El Dr. Tanner realizé ademas las primeras investigacio-
nes en relacion al uso de hormona de crecimiento humano
(hGH) para tratar a nifios con deficiencia de dicha hormona.
A ¢l le correspondid la responsabilidad de seleccionar a un
pequeilo grupo de nifios del Reino Unidos para ser tratado
con una cantidad limitada de hGH extraido de cadaveres hu-
manos. En la década del 80, el uso de hGH debid ser suspen-
dido porque un niimero de pacientes fallecié a causa de una
enfermedad cerebral infecciosa propagada a través de la hGH
de cadaver. Muchos pacientes reiniciaron sus tratamientos en
la década de los 90 después de la introduccion de hormona
de crecimiento humana obtenida por técnicas de ingenieria
genética.

En 1966, fue nombrado Profesor de la Salud y Creci-
miento del Nifio en el Institute of Child Health, cargo que
ocupd hasta su jubilacion en 1985. Fue ademads profesor
emérito de la Universidad de Londres. Ademas de su inves-
tigacion realizada en el Institute of Child Health, Dr. Tanner
tenia una clinica para patologia del crecimiento en el Great
Ormond Street Hospital. La interaccion entre la base de da-
tos del Instituto con historiales médicos de crecimiento de
niflos y jovenes normales y los historiales a largo plazo de
otros con anomalias del desarrollo ofrecié una oportunidad
insuperable para entender el rango de variacion que fue ob-
servado y analizado por el Dr. Tanner, y que sigue siendo su
inapreciable legado a la endocrinologia.

Dr. Alejandro Martinez
Endocrinologia Pediatrica
Pontificia Universidad Catdlica de Chile
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Topicos de analisis de sobrevida: primera parte

Gabriel Cavada Ch.'?
'Divisién de Bioestadistica, Escuela de Salud Publica, Universidad de Chile.
2Facultad de Medicina, Universidad de los Andes.

Topics survival analysis: part one

Introduccion

¢ llama andlisis de sobrevida al conjunto de técnicas

que permiten analizar variables aleatorias positivas.

Particularmente al modelamiento y analisis del tiempo
invertido en la realizacidén o apariciéon de un evento, dicho
tiempo recibe el nombre de “tiempo de falla”, por ejemplo:

* Tiempo que demora en fallar un componente mecénico o
eléctrico.

* Tiempo que demora en morir un ser bioldgico.

« Tiempo de aprendizaje de una cierta tarea.

* Profundidad del perforado necesario para hallar petrdleo.

Histoéricamente, el analisis de la sobrevida ha sido desa-
rrollado gracias al estudio de:

« Tablas de mortalidad.

« Aplicaciones a la ingenieria.

« Fiabilidad de equipos militares (modelos paramétricos).
« Ensayos clinicos (modelos no paramétricos).

En bioestadistica se aplica a estudios de cohorte y al
analisis de ensayos clinicos. En dichos casos la respuesta de
interés es el tiempo transcurrido desde que un individuo en-
tra en el estudio, hasta la ocurrencia del evento (falla) que
motiva el estudio, por ejemplo la muerte, aparicion de un
tumor, etc.

Generalmente el tiempo de observacidn es finito,y termi-
nado este, habra sujetos en que el evento se constato, o no se
constato o se perdio el seguimiento de ellos.

Conceptos basicos

Preliminares: Un estudio de sobrevida consiste en ob-
servar a un conjunto de individuos durante un tiempo finito,
y a cada individuo registrarle: la aparicion (o no) del evento
de interés, el tiempo que demora la aparicion de dicho evento
(tiempo de falla) y un conjunto de covariables (medidas al
inicio del estudio) que expliquen la heterogeneidad de dichos
tiempos.

Asi se distinguen dos problemas:

« Establecer la dependencia de los tiempos de falla con las
covariables.

« Estimar y/o especificar un modelo probabilistico para los
tiempos de falla.

Se llama censura (3) a la variable aleatoria discreta que
indica si el evento de interés se observd (o no) durante el
estudio, en simbolos:

0, si el evento no ocurre o se debe a otras causas

1 ,elevento ocurre

Propiamente se llaman tiempos censurados a aquellos re-
gistros de tiempo para los cuales el evento de interés no se
constatd. Una notacion que se encuentra habitualmente en la
literatura para dichos tiempos, es el guarismo seguido de un
signo mas, por ejemplo si se observo a cinco nifios desde
que nacen hasta que aprenden a caminar y el estudio durd 12
meses, generandose los siguientes datos:

t (tiempo en meses): 8,9, 10, 11+, 12+

se puede decir que los tres primeros nifios aprendieron
a caminar a los 8, 9 y 10 meses respectivamente, mientras
que el cuarto nifio fue perdido del estudio a los 11 meses y
el quinto nifio hasta el término del estudio no habia apren-
dido a caminar. Estos datos pueden escribirse del siguiente
modo:

2 9 1
3 10 1
4 11 0
5 12 0




y graficarse:

niio

0 5 10
tiempo en meses

15

fin del estudio

Las censuras pueden ocurrir por: término del estudio,
pérdida del seguimiento o aparicion del evento debido a otras
causas ajenas al estudio.

Funciones de sobrevida y riesgo

Caso discreto
Dada una coleccion de tiempos sucesivos y con funcion
de cuantia de probabilidades:

t t

T I R n

p(t) p(t,) p(t) | ... p(t,)

ip(r,-)ﬂ

se define:

* la funcién de distribucion de probabilidades como:
k
F(t,)=Pt<t,)= zp(ti)
i=1

con F(0)=0y F(z,) = 1.
F(t,) representa la probabilidad de morir a lo mas en el
tiempo t,.

* la funcion de supervivencia o sobrevida como:
St)=Pi=t)=>Y pt,)=1-F(t,)
i=k

de modo que S(0) =1y S(¢,+,) = 0.
S(t,) representa la probabilidad de vivir a lo menos el
tiempo t,.

* la funcién de riesgo como:
S(tk) - S(t/m)

h(t) =Pt <t<t, |t21)= ()
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h (t,) representa la probabilidad de morir en el intervalo
[t,.t,,,) dado el hecho que se ha sobrevivido el tiempo t,.

Existe una relacion entre la funcién de sobrevida y la
funcion de riesgo que esta dada por:

S(t,) = H (- h(t,)

Caso continuo

Dada una variable aleatoria, t, definida en el conjunto de
los niimeros reales positivos con funcion densidad de proba-
bilidades f{(t), se define:

* la funcién de distribucion de probabilidades como:

F()=P(T <1) = jo F(t)dr

con F(0)=0y F(x)=1.
F(t) representa la probabilidad de morir a lo mas en el
tiempo t.

« la funcién de supervivencia o sobrevida como:
(=PI =0=] “f@dt=1-F @)
t

de modo que S(0) =1y S() = 0.
S(t) representa la probabilidad de vivir a lo menos el
tiempo t.

* la funcioén de riesgo como:

P<T<t+At|Tzt) f(2)
- S@)

h(t)=[71
lim A

h(t) representa la tasa instantanea de muerte en el tiempo t.

* la funcién de riesgo acumulado como:
t
(t) = joh(z)dz

h(t) no tiene una interpretacion intuitiva, sin embargo, es
tedricamente importante.

Existe una relacion entre la funcion de riesgo acumulado
y la funcion de sobrevida, dicha relacion es:

S(t) = e "0 = exp(— jo’h(t)dt)
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De las relaciones anteriores, se deduce que basta conocer
una de las funciones descritas (densidad, distribucion, sobre-
vida, riesgo o riesgo acumulado) para conocer las restantes.
A menudo previamente se modela una adecuada funcion de
riesgo.

Un ejemplo interesante de funcidn de riesgo se propone
por varios autores para modelar el riesgo de muerte de los
seres humanos en sociedades “estables”, dicho modelo es
conocido como la “curva de la bafiera”:

Riesgo

Curva de la banera

Riesgo
decreciente

Riesgo constante

Riesgo
creciente

tiempo
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THE HORMONE

Referencia FOUNDATION

“Control continuo de la glucosa” (Octubre del 2010) de la Hormone Foun-
dation (www.hormone.org), la filial de ensefanza publica de la Endocrine
Society de Estados Unidos.

Control continuo de la glucosa en la sangre

¢Qué es el control continuo de la glucosa?

Normalmente el control del nivel de glucosa en la sangre (glicemia) se hace obteniendo una muestra de sangre, ya sea
a través de una extraccidon de sangre con una jeringa o utilizando la gota de sangre que fluye al pinchar con una lanceta el
pulpejo de un dedo. El resultado de esta medicion otorga informacion respecto al nivel de glucosa de ese preciso momento.

El control continuo de la glucosa (por sus siglas en inglés se le llama CGM) es una nueva manera de informar a las per-
sonas con diabetes respecto de sus niveles de glicemia. No necesita sangre, ya que mide la concentracion de glucosa que hay
en el liquido entre las células del cuerpo. Lo hace en forma repetitiva en lapsos de minutos, durante el dia y la noche. La gran
mayoria de las personas que usan esta forma de control de la glicemia son aquellas con Diabetes Tipo 1 que estan en trata-
miento con insulina y requieren informacidn certera para tomar las decisiones respecto de alimentos a ingerir, medicamentos
y ejercicio.

El control continuo de la glucosa posee muchas ventajas sobre el método tradicional del pinchar el pulpejo de un dedo.
Ellas son: 1) permite el control sin tener que obtener sangre. 2) da informacion del nivel sanguineo de la glucosa a intervalos
de uno a 5 minutos. 3) le indica al paciente que lo usa cuatro datos de gran importancia: a) el nivel de glucosa del momento;
b) el nivel de glucosa durante un nimero determinado de horas; ¢) si su glicemia estd subiendo o estd bajando; d) la velocidad
con la glicemia esta subiendo o bajando. 4) Posee un sistema de alarma que se activa cuando el nivel de glucosa es muy alto
o muy bajo. Los pacientes pueden fijar su propio nivel de objetivo de glicemia.

¢Coémo funciona el control continuo de glucosa?

Este sistema tiene 3 elementos principales: a) un pequefio sensor desechable que se inserta bajo la piel para detectar la
cantidad de glucosa en el liquido que esta entre las células. Este sensor se reemplaza, segin el modelo, cada 3 a 7 dias; b) un
trasmisor, de tamafio pequefio, que se conecta al sensor descrito, y se adosa a la piel. Emite ondas radiofénicas con la infor-
macion de la medicion de glucosa y que son captadas por un receptor; ¢) un monitor inalambrico, del tamafio de un teléfono
celular, donde despliega la informacion sobre su pantalla. Los pacientes portan el monitor en el bolsillo o adherido al cinturon.
El monitor tiene una sefial de alarma, audible para el paciente, si la informacion se aleja de lo programado como objetivo.

Para una lectura mas exacta del control continuo es necesario darle al equipo la informacion respecto del nivel de glice-
mia de acuerdo a los valores de la puncion del dedo dos veces al dia, lo que se conoce como calibracion. Esto es necesario
porque el nivel de glucosa en el liquido de los tejidos no es exactamente igual al de la sangre y se expresa con algun retraso
respecto al primero. Si se requiere modificar la dosis seglin el resultado obtenido esa cifra debe corroborarse con la medicion
por puncion del dedo.

El control continuo puede presentar un grafico con el nivel promedio de la glucosa correspondiente a todo ¢l dia y la no-
che. Permite también que el usuario anote las horas de alimentacion, ejercicio o medicamentos y asi le permita entender la
relacion entre esas variables y el resultado de la glicemia.

¢Por qué se utiliza el sistema de control continuo de la glucosa?

En los pacientes diabéticos que requieren insulina y son inestables esta informacién ampliada sobre los patrones de glu-
cosa es de gran ayuda para mantener los niveles de glicemia dentro de limites seguros y minimizar el riesgo de hipoglicemia.
A su vez, esta informacion es de gran ayuda para el médico tratante en cuanto a programar los cambios necesarios en el tra-
tamiento de la diabetes.

¢Cual es la desventaja del sistema de control continuo?

La limitante es el alto costo econémico, que requiere, no solo la adquisicion del equipo que al menos cuesta US$ 1.000.-
sino también la adquisicion de los sensores desechables que significan US$ 10 a USS$ 15 cada dia.
Es un método que, sin dudas, se perfeccionara en el futuro cercano.
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Esta seccion ofrece a sus lectores la oportunidad de autoevaluarse a través de un cuestionario de preguntas de Endocrinologia General,
Endocrinologia Infantil o Diabetologia. Las preguntas estan confeccionadas segun el tipo de multiple eleccion, solicitindose reconocer,
segln se especifique, el o los asertos verdaderos o falsos. Las respuestas correctas y el apoyo de una cita bibliografica que sustenta cada
pregunta se encuentran en una pagina separada.

1. Frente a la sospecha de sindrome de Cushing ;qué opcién de las siguientes es correcta?:

a) El principal método diagndstico es la medicion de cortisol libre urinario. En la mujer que utiliza anticoncepcion oral, el test de
supresion con dexametasona.

b) En la mujer que utiliza anticoncepcion oral, el test de supresion con dexametasona (1 mg a las 23 h) tiene mejor rendimiento que
en las mujeres que no reciben anticoncepcion.

c) El cortisol salival nocturno (23 h) equivale al 70% del cortisol plasmatico.

d) Si se obtiene un test de supresion con dexametasona (1 mg a las 23 h) cuyo resultado es < 1,8 ug/dL de cortisol, basta para con-
firmar el diagndstico de Cushing.

e) En pacientes usuarios de drogas anticonvulsivantes, se debe solicitar cortisol salival nocturno o cortisol libre urinario.

2. Respecto a las deyodinasas y su papel en la fisiologia cerebral, marque la opcion verdadera:
a) La deyodinasa tipo I es la mas importante en el tejido cerebral.
b) La deyodinasa tipo II cataliza la conversion de T4 a T3.
¢) La deyodinasa tipo Il cataliza la conversion de T3r a T3.
d) La fluoxetina y el litio disminuyen la actividad de la deyodinasa tipo 1.

e) El hipotiroidismo disminuye la actividad de la deyodinasa tipo 1.

3. Con respecto a Denosumab, seiala la opcién falsa:
a) Esun anticuerpo monoclonal para RANK-L.
b) Su mecanismo de accion es similar al de la osteoprotegerina.
¢) Suuso esta aprobado en EEUU en la osteoporosis post menopausica.
d) No se ha probado que disminuya los marcadores de resorcidon dsea en el mieloma multiple.

e) Su dosificacidn en osteoporosis post menopausica es de 60mg sc cada 6 meses.

4. ;Cual de las siguientes alternativas corresponde a un efecto no comprobado de los bisfosfonatos?:
a) Disminuyen las fracturas vertebrales.
b) Disminuyen la sobrevida global de los usuarios.
¢) Disminuyen los eventos esqueléticos relacionados.
d) Disminuyen el dolor, mejorando calidad de vida.

e) Disminuyen la migracion y diferenciacion de los osteoclastos.
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Segun las manifestaciones clinicas e imagenolégicas de la hipofisitis autoinmune es falso que:

a)
b)
©)
d)

e)

La adenohipofisitis linfocitica afecta principalmente a mujeres durante el periodo de embarazo y postparto.
En la mayoria de los pacientes con infundibulo-neurohipofisitis existe indemnidad de la funcién hipofisiaria anterior.
Puede evolucionar hacia la resoluciéon imagenologica espontanea.

Cuando existe compromiso del tallo hipofisiario, este se evidencia por engrosamiento del mismo con desplazamiento de estruc-
turas y piso selar intacto.

Puede asociarse a otras enfermedades autoinmunes.

Con respecto al manejo del cancer de tiroides en pacientes con insuficiencia renal crénica es cierto que:

a)

b)

©)
d)

e)

El “clearance” del yodo radioactivo es significativamente distinto en pacientes en dialisis peritoneal versus aquellos en hemo-
dialisis.

Los pacientes que reciben dosis de yodo radioactivo semejantes a las usadas en pacientes sin alteracion de la funcion renal, no
presentan mayor riesgo de depresion medular.

Aquellos pacientes previamente hipotiroideos requieren menores dosis de yodo radioactivo.

Dado que el “clearance” de yodo radioactivo en la didlisis peritoneal es menor que en los individuos con funcién renal normal,
las dosis de I'*! deben ser disminuidas proporcionalmente.

El ascenso de PTH no constituye un factor de riesgo de cancer tiroideo”.

La hipertension arterial es un factor de riesgo cardiovascular independiente. Las recomendaciones de trata-
miento incorporan siempre la restriccion de sodio en la dieta, el papel de la ingesta de sodio en la incidencia de
hipertensién, su relaciéon con las cifras tensionales y la incidencia de eventos cardiovasculares (CV), no ha sido
dilucidado. Un estudio prospectivo reciente, de mas de 3 mil sujetos seguidos por seis anos demostro: (seleccione
la alternativa correcta):

a)

b)

©)
d)

e)

La mortalidad y los eventos CV fueron significativamente mas frecuentes en el grupo del tercil mas alto respecto de la excrecion
urinaria de sodio.

La mortalidad, eventos CV y la incidencia de hipertension fueron significativamente mayores en el grupo del tercil mas bajo de
excrecion urinaria de sodio y se encontrd correlacidon positiva entre excrecion urinaria de sodio y presion sistélica.

La mortalidad y eventos CV fueron significativamente mas bajas en el grupo del tercil mas alto de excrecidn urinaria de sodio.
La incidencia de hipertension arterial fue mayor en el tercil més alto de excrecion urinaria de sodio.

No se observo correlacion entre la excrecion urinaria de sodio y las cifras de presion arterial.

Se ha descrito mayor frecuencia de crisis hemoliticas en pacientes DM2 y DM1 post cetoacidosis. El probable
mecanismo de esta asociacion es: (seiale la opcion correcta):

a)
b)

©)
d)
e)

Asociacidn con deficiencia de la enzima glucosa-6 fosfato deshidrogenasa.

Algunos hipoglicemiantes como la glibenclamida pueden inducir hemélisis en pacientes con deficiencia de glucosa-6 fosfato
deshidrogenasa.

Una hiperglicemia grave, puede inducir mayor deficiencia o menor actividad de G6PD y desencadenar la crisis hemolitica.
El déficit de glutation en los eritrocitos de pacientes diabéticos descompensados, facilita la hemolisis.

Todas las anteriores.
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9. La Hemoglobina glicosilada o glicada (A1C) es el patréon de oro utilizado para evaluar el control metabélico y
el riesgo de complicaciones microvasculares de la Diabetes. Algunas condiciones patolégicas y étnicas pueden
alterar el valor de esta determinacion. Por esa razén se han estudiado otras proteinas glicadas, como la albimi-
na y la fructosamina y el 1,5 anhidroglucitol, que informa de manera inversa, la glucosuria e hiperglicemia. Un
estudio reciente comparé la capacidad de correlacionarse de estos marcadores no tradicionales, con la microan-
giopatia. Los resultados fueron (sefale la opcién correcta):

a) La A1C, es el mejor marcador de riesgo microangiopatico.

b) La albumina glicada es mejor marcador que la A1C.

¢) La fructosamina y la albumina glicada son tan buenos marcadores como la A1C.

d) Larelacion inversa del 1,5 anhidroglugitol es similar a la A1C, como marcador de microangiopatia.

e) Las fructosamina es mejor marcador que la A1C.

10. Entre las opciones seialadas a continuacion, identifique aquella que es falsa como causa de Pubertad Precoz
Periférica en el varén:

a) Hiperplasia suprarrenal congénita.

b) Hamartoma hipotalamico.

¢) Sindrome de Mc Cune Albright.

d) Tumores funcionantes de la corteza suprarrenal.

e) Hematoma.

11. ¢Cudl es o cuales son las indicaciones de analisis genético mutacional en pacientes con feocromocitoma tnico?:
a) Todos los pacientes con feocromocitoma y/o paraganglioma unico.
b) Los pacientes con feocromocitoma Unico y antecedente familiar de feocromocitoma y/o paraganglioma.
¢) Los pacientes con neurofibromatosis tipo 1.
d) Los pacientes asintomaticos con antecedente familiar de feocromocitoma.

¢) Ninguna de las anteriores.

12. Con respecto al sindrome de Waterhouse-Friderichsen, es falso que:
a) Corresponde a una hemorragia suprarrenal bilateral en el contexto de una sepsis.
b) En el 20% de los casos se produce por gérmenes distintos a Neisseria meningitidis (meningococo).

¢) Debe siempre sospecharse en pacientes sépticos con rapido deterioro hemodinamico, especialmente en presencia de coagulacion
intravascular diseminada.

d) La recuperacion de la funcidon suprarrenal es imposible.

e) La mayoria de los pacientes no necesitan suplementacion mineralo-corticoidea en forma croénica.
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Noticias

1. Con gran éxito se realizo el primer curso de "Imagenes
en Endocrinologia" cuya directora fue la Dra. Miren Osorio.
En el desarrollo del mismo destacaron las excelentes charlas
de imagenes de tiroides, paratiroides, higado graso, supra-
rrenales, pancreas, hip6fisis y sistema genitourinario. Contd
con una asistencia de 156 profesionales, incluidos algunos
médicos de Peru y Ecuador que vinieron exclusivamente a
esta actividad.

2. La Dra Nina Rojas, Miembro de la International Wor-
king Group on Diabetic Foot (IWGDF), representod a Chile
y Sudamérica en el lanzamiento de las nuevas Guias en Pie
Diabético 2011; esta actividad se realiz6 en Holanda.

3. Los dias 27 y 28 de agosto se realizara el curso or-
ganizado por la SOCHED: "Endocrinopatias: Impacto Re-
productivo y en la Evolucidon del Embarazo". El curso esté
dirigido a endocrindlogos, diabetologos, perinatdlogos y gi-
necologos. El lugar donde se desarrollara sera el edificio de
la Cia Telfonica.

Nuevo Editor de la Revista Chilena de
Endocrinologia y Diabetes

El Dr. Francisco Pérez Bravo fue seleccionado, en un
concurso abierto, como el nuevo Editor de la Revista Chilena
de Endocrinologia y Diabetes. Es Profesor Titular de la Uni-
versidad de Chile y Doctor en Ciencias Bioldgicas. Ocupa el
cargo de Sub-Director del Departamento de Nutricion de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile.

Su carrera académica es extensa e incluye su participa-
cidn en docencia de pre y post grado, asi como la direccion
de tesis de magister y doctorado. Ha desarrollado una fructi-
fera labor en investigacion, especialmente en factores gené-
ticos y ambientales de la diabetes mellitus. Ha participado
en 16 proyectos Fondecyt y posee numerosas publicaciones
tanto a nivel nacional como internacional. Deseamos al Dr.
Pérez el mejor de los éxitos en su nueva responsabilidad.
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Calendario de Cursos, Simposios y
Congresos, aino 2011

37t Meeting of the International Aldosterone
Conference

Fecha: 2 y 3 de Junio, 2011

Lugar: Boston, MA. USA

Pagina Web: www.aldosterone.org

13% World Congress on Menopause
Fecha: 8 al 11 Junio 2011

Lugar: Marriott International Hotel Roma, Italia
Pagina Web: www.imsociety.org

93% Annual Meeting, Endocrine Society USA
Fecha: 4 al 7 Julio 2011

Lugar: Boston, Massachusetts

Pagina Web: http://www.endo-society.org/

Curso Endocrinopatias: Impacto reproductivo y
en la evolucion del embarazo

Fecha: 26 y 27 de Agosto, 2011

Lugar: Auditorio Edificio Telefonica. Santiago

Pagina Web: www.soched.cl

Endocrine Board Review Course
Fecha: 6 y 7 Septiembre 2011

Lugar: Nashville, Tenn. USA

Pagina Web: www.endo-society.org

Clinical Endocrinology update
Fecha: 8-10 Septiembre 2011
Lugar: Nashville, Tenn. USA
Pagina Web: www.endo-society.org

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

Direcciones electronicas de Sociedades
Cientificas

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

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



Respuestas de la autoevaluacion

PREGUNTA I: ¢)
Referencia: Nieman LK, et al. 2008. The diagnosis of Cushing’s Syndrome: An Endocrine Society Clinical Practice
Guideline. J Clin Endocrinol Metab 93: 1526-1540.

PREGUNTA 2: b)
Referencia:
1. Bauer M, Goetz T, Glenn T, Whybrow P. 2008. The thyroid-brain interaction in Thyroid disorders and mood
disorders. Journal of Neuroendocrinology 20, 1101-1114.

2. Quiroz D, Gloger S, Valdivieso S, Ivelic J, Fardella C. 2004. Trastornos del 4&nimo, psicofarmacos y tiroides. Rev
Med Chile; 132: 1413-1424.

PREGUNTA 3: d)
Referencia: Body JJ, Facon T, Coleman RE, Lipton A, Geurs F, Fan M, Holloway D, Peterson MC, Bekker PJ. 2006.
A Study of the Biological Receptor Activator of Nuclear Factor-KB Ligand Inhibitor, Denosumab, in Patients with
Multiple Myeloma or Bone Metastases from Breast Cancer. Clin Cancer Res 12 (4): 1221.

PREGUNTA 4: b)
Referencia: Bisphosphonates in multiple micloma, Review” Cochrane Database Syst Rev 2010; (3): CD003188.

PREGUNTA S: ¢)
Referencia: Caturegli P,Newschaffer C, Olivi A,Pomper M,et.al.2005, Autoimmune Hyppophysitis. Endocrine Reviews
26: 599-614.

PREGUNTA 6: d)
Referencia: Kaptein, Levenson, Siegel, et al. 2000. Radioiodine Dosimetry in Patients with End-Stage Renal Disease
Receiving Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis Therapy. J Clin Endocrinol Metab 85: 3058-3064.

PREGUNTA 7: b)
Referencia: Stolarz-Skrzpek K, Kuznetsova T, Thijs L, Tikhonoff V, Seidlerova J, Richart T, Jin Y, et al. 2011. Fatal
and nonfatal outcomes, incidence of hipertension and bood pressure changes in relation to urinary sodium excretion.
JAMA 305 (17): 1777-1785.

PREGUNTA 8: ¢)
Referencias: Carette C, Dubois- Laforgue D, Gautier JF, Timsit J. 2011. Diabetes mellitus and glucose-6-phosphate
dehydrogenase deficiency: from one crisis to another. Diabet Metab 37:79-82.

PREGUNTA 9: ¢)
Referencia: Selvin E, Francis L, Ballantyne C, Hoogeveen R, Coresh J, Brancati F, Steffes M. 2011. Nontraditional
markers of glycemia. Diabetes Care 34: 960-967.

PREGUNTA 10: b)
Referencia: Eugester EA 2009. Peripheral precocious puberty: causes and current management. Horm Res 71 Suppl 1:
64-67.

PREGUNTA 11: b)
Referencia: Cascon A, et al. 2009 Testing patients with sporadic pheochromocytoma/paraganglioma. Horm Metabo
Res 41: 672-675.

PREGUNTA 12: d)
Referencia: Jahangir-Hekmat M, Taylor H, Levin H H, Wilbur M, Llerena L. 2004. Adrenal insufficiency attributable to
adrenal hemorrhage: long term follow up with reference to glucorticoid and mineralcorticoid function and replacement.
Endocr Pract 10: 55- 61.
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Abreviaturas

Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes

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 denominacidn
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completa y no su abreviacion.

Término Abreviatura Término Abreviatura
o Sigla o Sigla
Acido desoxi-ribonucleico DNA Hora h
Acido ribonucléico RNA Hormona Antidiurética ADH
Acido 5-hidroxi-indol-acético S-HIAA Hormona de Crecimiento, Somatotropina HC
Actividad de renina plasmatica PRA Hormona Estimulante de Melanocitos MSH
Adenosina 5" monofosfato, bifosfato, trifosfato AMP, ADP, ATP Hormona Foliculo Estimulante FSH
Adrenocorticotropina ACTH Hormona Liberadora de ACTH CRH
Adrenalina, Epinefrina E Hormona Liberadora de Gonadotropinas GnRH, LHRH
Analisis de Varianza ANOVA Hormona Liberadora de TSH TRH
Anticuerpos Ac Hormona Luteinizante LH
Anticuerpos anti peroxidasa Ac TPO Hormona Paratiroidea PTH
Antigeno carcino-embrionario CEA Hormona Liberadora de GH GHRH
Calcitonina CT Immunoglobulina Ig
Centi- (prefijo) [ Interferon IFN
Centimetro cm Interleukina IL
Concentracion de renina plasmatica PRC Intramuscular im
Cortisol F Intravenoso iv
Corticosterona B Kilo- (prefijo) k
Cromatografia liquida de alta resolucion HPLC Kilogramo kg
Cuentas por minuto cpm Litro 1
Cuentas por segundo cps Metro
Curie Ci Micro- (prefijo) n
Deci- (prefijo) d Mili- (prefijo) m
Dehidro Testosterona DHT Milimetro cibico mm?
Deoxicorticosterona DOC Minuto min
Desintegraciones por minuto dpm Molar M
Desintegraciones por segundo dps Mole mol
Desviacion Estandar DS Nano- (prefijo) n
Dia d No Significativo (término estadistico) NS
Dopamina, Dihidroxifenilalanina DOPA Noradrenalina, Norepinefrina NE
Ensayo inmuno enzimadtico en fase sélida ELISA Numero de observaciones (término estadistico) n
Equivalente Eq Osmol osmol
Error Estandar SE Osteocalcina oC
Error Estandar de la Media SEM PCR por trascripcion reversa RT-PCR
Estradiol E2 Péptido Relacionado a PTH PTHrP
Estriol E3 Pico- (prefijo) p
Estrona El Probabilidad (término estadistico) p
Factor de Crecimiento Simil a Insulina IGF Progesterona P
Factor de Trasformacion de Crecimiento TGF Prolactina Prl
Factor de Necrosis Tumoral TNF Promedio (término estadistico) X
Fosfatasas 4dcidas F Ac Radioinmunoandlisis RIA
Fosfatasas alcalinas F Al Reaccion de polimerasa en cadena PCR
Globulina Trasportadora de Corticosteroides CBG Revoluciones por minuto rpm
Globulina Trasportadora de Hormonas Sexuales SHBG Recién nacido RN
Globulina Trasportadora de Hormonas Tiroideas TBG Resonancia Magnética RM
Grado Celsius °C RNA de Ribosomas rRNA
Gramo g RNA Mensajero mRNA



Término

Segundo
Semana

Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida

Sistema Nervioso Central
Somatostatina

Subcutaneo

Sulfato de Dehidro Epi Androsterona
Testosterona

Tiroglobulina

Tirotropina

Tiroxina

Tiroxina Libre

Tomografia Axial Computarizada
Tuberculosis

Ultravioleta

Unidad Internacional

Valor Normal o de referencia
Velocidad de Sedimentacion Eritrocitica
Versus

Abreviaturas de Instituciones
American Diabetes Association

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

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

Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes

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

Tg
TSH
T4
T4L
TAC
TBC
uv
U
VN
VHS

v

ADA
FDA
ISP
MINSAL
NIH
OMS
OPS
SOCHED

)

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

Notese que a ninguna abreviatura o sigla se le agrega ““s” para indicar plural.

Abreviaturas

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
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