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Mas y mejores endocrinélogos y diabetélogos

More and better endocrinologists and diabetologists

El titulo precedente no es de relleno; expresa una real y dilatada necesidad de nuestra medicina chilena.

(Por qué mas? Porque la falencia de especialistas en el campo endocrinolégico es un hecho patente, agravado por una muy
desigual distribucion geografica de ellos. La curva de crecimiento de los especialistas es plana y no se condice con las acu-
ciantes demandas de la poblacion. Algunas expresiones de este déficit son: a) el nimero de certificaciones en endocrinologia
y/o diabetes hechas por CONACEM hasta el afio 2005 ascendia a 208; cinco afios después alcanza a 238 (2,8% de incremento
anual); b) mirado el problema desde el prisma del nimero de socios de la SOCHED, en la década que terminé recientemente
la cantidad varid de 242 a 295 socios. Esta cifra estd aumentada, para efectos de nuestro andlisis, por aquellos miembros que

no son médicos, o siéndolo, no ejercen medicina clinica.

La relacion nacional del conjunto de especialistas en dia-
betes y endocrinologia ha variado entre los afios 2005 y 2010
de 1 x 77.656 habitantes a 1 x 71.825 habitantes, cifras que
son francamente insuficientes, lo que se hace mas grave si
los especialistas se desglosan en los tres campos de analisis.

La Tabla 1 muestra ¢l detalle de la oferta de especialistas
en Chile en los afios 2000, 2005 y 2010, y la Tabla 2 su in-
cremento porcentual en esos periodos.

Por otro lado, la distribucion geografica de endocrinolo-
gos se define como heterogénea, manera eufemistica de defi-
nir la realidad actual: a) el Gran Santiago concentra el 41%
de los habitantes de Chile y el 63% de los especialistas. Des-
glosados segun la mencion, la situacion para el mismo Gran
Santiago es como sigue: endocrindlogos de adultos 64% del
total nacional, endocrin6logos pediatras 85% y especialistas
en diabetes 52%. Si al universo total de especialistas se resta
la oferta existente en Santiago, Concepcidn, Vifia del Mar-
Valparaiso y Temuco, al resto de Chile, unos 10 millones
de habitantes, le corresponde ser atendido por el 8% de los
especialistas en endocrinologia, el 2% de los endocrinélogos
pediatras y 18% de los diabetdlogos certificados.

La Tabla 3, sefiala el nimero de especialistas en las ciu-
dades mayores y en el resto del pais urbano segln las tres
distribuciones de las disciplinas de acuerdo a los registros de
CONACEM a Diciembre 2010.

Antes de abordar el segundo angulo de analisis, la ca-
lidad, es necesario definir el concepto de especialista. Este
debera ser entendido como aquel médico que tiene los co-
nocimientos y la expedicion para diagnosticar y tratar ade-
cuadamente, de acuerdo a la Lex Artis, a los pacientes con
cualquier patologia de su campo o disciplina; la calidad de
especialista en endocrinologia o diabetes no se encarna en
aquel médico internista a general con interés o aficiéon por
algunas enfermedades del area endocrinolégica; debe corres-

Tabla 1. Especialistas del area endocrinoldgica registrados

en CONACEM
2000 2005
Endocrinologia adultos 71 91 107
Endocrinologia nifios 34 35 41
Diabetologia * 82 90
Total 105 208 238

*No reconocida a la fecha como especialidad.

Tabla 2. Incremento de especialistas registrados en CONACEM

Especialidad 2000/2005 2005/2010 2000/2010
Endocrinologia adultos 28% 18% 50%
Endocrinologia nifios 3% 17% 21%
Diabetologia * 10% 10%*

*No reconocida a la fecha como especialidad.

Tabla 3. Especialistas certificados por CONACEM a diciembre

2010
Ciudad End. adulto End. nifios Diabetes
Santiago 68 35 47
Valparaiso -Vifa
del Mar 10 0 R
Concepcién 14 5 11
Temuco 6 0 5
Sub Total 98 40 74
Resto de Chile
(32 ciudades) 9 ! 16
Total 107 41 90
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ponder a alguien que conoce con propiedad todas las patologias de la especialidad, desde las mas prevalentes a las que no
lo son. Dicho de otro modo, no es endocrindlogo quien diagnostica una tiroiditis de Hashimoto o trata una diabetes mellitus
tipo 2, pero no se percata de un paciente con resistencia a androgenos, o no tiene expedicion ante una mujer embarazada con
hiperparatiroidismo primario, o un nifio con diabetes tipo 1 descompensada.

El especialista es entendido por la opinion publica, como alguien que detenta esa amplia calidad de manejo clinico; no ser
acreedor a esa condicion es una falta a la buena fe de los pacientes y sus familias. El real significado de ser especialista es ne-
cesario recalcarlo ante intentos para que esa definicién pueda alcanzarse por la via administrativa a través del reconocimiento
como tal por parte de jefaturas, que padecen la premura del déficit, y que a mayor abundamiento no son necesariamente del
campo para el cual se elige al presunto especialista.

Es necesario reconocer la labor desplegada por CONACEM, que en sus 22 afios de existencia no ha claudicado en mante-
ner estandares de calidad consonantes al menos con el grado de desarrollo del pais. Ha logrado diferenciar a los especialistas
que cumplen con los requisitos formales, de aquellos que ostentan el reconocimiento de la autoridad administrativa en térmi-
nos de “Constancia de desempeiio de especialidad”, nominacidon que no avala la condicion real de especialista.

La posibilidad de disponer de mas y mejores endocrinodlogos requiere y se basa ineludiblemente en la formacion rigurosa
de quienes quieren serlo, y aqui, también la situacion es variada en cuanto a las formas de lograrlo.

La via directa, que ofrece las mejores condiciones de aprendizaje, corresponde al desarrollo de un programa universitario,
previamente acreditado, por un periodo de 2 afios, y que consulta evaluaciones por la universidad formadora. La oferta nacio-
nal al respecto es paupérrima, cualquiera de los tres campos de la endocrinologia que considere; con dificultad las opciones
disponibles sobrepasan el nimero de médicos fallecidos, jubilados o que se radican en el extranjero.

El segundo camino es el de “adiestramiento en practica”. Este requiere un periodo minimo de 5 afios, con ejercicio conti-
nuado y ligazon contractual con la institucion en la que se desempeiia, con horario de al menos 22 horas semanales. El centro
asistencial que lo acoge debe ser reconocido como de alta complejidad, y debe contar con al menos 2 especialistas certifica-
dos que avalen y evalten la formacion del candidato. Este proceso culmina con una evaluacion escrita, que de ser aprobada,
requiere otra de caracter practico.

La via antes sefialada ha permitido solventar parcialmente el déficit de programas universitarios de formacién de especia-
listas. El nimero de centros capaces de dar respaldo a esta particular docencia es muy bajo, ademas que estan s6lo localizados
en las ciudades mayores, impidiendo a médicos con algunos afios de profesion de formarse en la especialidad, sin tener que
abandonar su localidad de asentamiento familiar y ejercicio profesional.

Una tercera via es la formacion en el extranjero, que cuando ella cumple con los estandares nacionales, es aceptada luego
de los mismos examenes sefialados para la de adiestramiento en practica.

El reconocimiento de la calidad de especialista, a partir del 1° de Agosto de 2008, es valido por 10 afios en su primera
certificacion, para luego serlo por periodos de 7 afios.

En resumen, la situacidén descrita es grave y, al ritmo actual, no tiene posibilidades de mejorar substancialmente. Se
requiere de una politica nacional que permita ampliar los cupos y eventualmente los programas universitarios acreditados.
SOCHED ha trabajado en el sentido correcto, financiando una beca de especializacion, pero el desafio es demasiado extenso y
requiere esfuerzos mancomunados. Los endocrindlogos y diabetélogos debiéramos iniciar una verdadera cruzada interesando
a las sociedades cientificas, organismos académicos y a las propias autoridades del Ministerio de Salud, a constituir una ins-
tancia de analisis abierta y fecunda para que de ella puedan salir soluciones y mejores dias para la endocrinologia nacional y
las especialidades en general. Este llamado a impulsar una gran politica no admite disculpas o dilaciones.

José Manuel Lépez Moreno
Editor
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Caracterizacion del sindrome de ovarios
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Ovarian function during late reproductive age
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Recibido: 26 Octubre 2010
Aceptado: 14 Enero 2011

The higher life expectancy and prevalence of obesity among women has increased the prevalence of
diseases associated to metabolic syndrome such as polycystic ovary disease and cardiovascular di-
seases. Polycystic ovary disease is common among women of reproductive age and the main cause of
hyperandrogenism. Multiple growing follicles and increased ovarian stroma are observed. Hyperinsu-
linemia, commonly associated with the syndrome, stimulates follicle development, ovarian volume and
cardiovascular risk. After the age of 35 years, the late reproductive ages ensues in healthy women with
a reduction in the number of ovarian follicles. This is accentuated after the age of 40, when menopau-
sal transition starts. Women with polycystic ovary syndrome could experience a delay in the onset of
menopause due to their elevated androgen and insulin levels and their increased follicular mass. This
is a review about the endocrine and metabolic changes experienced by women with polycystic ovary
syndrome from the end of their reproductive life to their menopause. The mechanisms that differentiate
these women from their healthy counterparts are discussed.

Key words: Polycystic ovary syndrome, anti-Mullerian hormone, perimenopause, metabolic syndro-
me.

Aspectos generales del sindrome de
ovarios poliquisticos

funciéon endocrino-metabdlica heterogénea de alta

prevalencia (5-10%)', caracterizada por oligo-ovula-
cion ¢ hiperandrogenismo, lo que compromete la funcion re-
productiva de la mujer. Su etiologia es incierta y se encuentra
en estrecha asociacion a la resistencia a insulina (RI), la que
juega un papel preponderante en su fisiopatologia y en las
consecuencias metabolicas a largo plazo, entre las que des-
tacan el desarrollo precoz de sindrome metabdlico, diabetes
tipo 2 y enfermedad cardiovascular®’.

El SOP se caracteriza por presentar una morfologia ova-
rica tipica con multiples foliculos en crecimiento, aumento
del estroma ovarico e hipersecrecion de androgenos, lo que
sugiere que las alteraciones de la esteroidogénesis y de la

El sindrome de ovarios poliquisticos (SOP) es una dis-

foliculogénesis serian hechos centrales en esta enfermedad.
Ademas la RI y la hiperinsulinemia estan involucradas en la
fisiopatologia del SOP. Ademas de su papel en los aspectos
metabdlicos, la hiperinsulinemia estimula el desarrollo de fo-
liculos antrales y aumenta la sensibilidad de las células de la
granulosa a FSH lo que conlleva un aumento del nimero de
foliculos y del volumen ovarico®.

La disfuncion de la esteroidogénesis ovarica se caracte-
riza por una excesiva produccion de andrdgenos por la teca
de los foliculos ovaricos debido a hiperactividad de la enzi-
ma citocromo p450c17 (CYP17)°. El aumento de LH e insu-
lina en el SOP llevan a una sobre expresion enzimatica, re-
sultando una mayor produccion intraovarica de androgenos,
los que en conjunto con factores paracrinos locales, alteran el
desarrollo folicular. Estudios in vitro han establecido que la
insulina actua sinérgicamente con la LH en la sintesis de tes-
tosterona por las células tecales del ovario tanto en mujeres



normales o con SOP®. Clinicamente la disfuncion de la este-
roidogénesis puede evidenciarse por un test de estimulacion
con analogos de GnRH, lo cual permite evaluar la funcién
gonadal y es la mejor manera de identificar al ovario como la
fuente de una excesiva secrecion de androgenos’.

Respecto a la disfuncion de la foliculogénesis se ha podi-
do establecer, mediante estudios ultrasonograficos y biopsias
ovaricas, que las pacientes con SOP presentan una pobla-
cion de foliculos en crecimiento 2 a 3 veces superior a la de
mujeres sanas. La histologia del SOP se caracteriza por un
aumento de foliculos preantrales y antrales pequeflos y un
mayor reclutamiento folicular®. Esta situacion se acompaia
ademas, de detencion del proceso de seleccion folicular, lo
que explica la ausencia de ovulaciéon®. Por lo tanto, en el SOP
habria mayor reclutamiento y menor seleccion, lo que man-
tiene el aumento de la poblacion de foliculos en crecimiento
productores de androgenos'’. Esta masa folicular aumentada
inhibe, mediante un efecto paracrino, la iniciaciéon del cre-
cimiento del resto de los foliculos primordiales’. Lo ante-
rior, asociado a la disminucién del fendmeno de apoptosis
por efecto androgénico'!, hace que la velocidad de deplecion
de foliculos en estas pacientes disminuya, lo que aumenta
la reserva ovarica con una fraccion de foliculos detenidos
en su crecimiento'?. Se ha establecido que las pacientes con
SOP presentan concentraciones mayores de hormona Anti-
Miilleriana (AMH) e inhibina B comparadas con mujeres no
SOP". Estas hormonas constituyen marcadores séricos de la
reserva ovarica durante el periodo fértil de la mujer'*!5,

Las manifestaciones clinicas del SOP son heterogéneas y
varian de acuerdo a la edad de la paciente. Se ha propuesto
que este trastorno acompafaria a la mujer durante toda la
vida, pudiendo manifestarse desde etapas muy tempranas del
desarrollo sexual hasta la senectud'®!%!%, No obstante, se des-
conocen muchos de los aspectos de la fisiopatologia del SOP
especialmente en el periodo comprendido entre el inicio de
la declinacion de la funcion ovarica hasta la menopausia. En
la actualidad, en el Laboratorio de Endocrinologia y Metabo-
lismo de la Facultad de Medicina Occidente de la Universi-
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dad de Chile, estamos desarrollando un protocolo de estudio
(proyecto SOCHED 2009-05), con el objetivo de establecer
si existen diferencias en la esteroidogénesis y reserva ovarica
entre mujeres sanas y con diagnostico de SOP que se encuen-
tren en el periodo etario comprendido entre el inicio de la
declinacion de la funcion ovdrica y el inicio de la transicion
menopausica (Tabla 1).

Modificaciones neuro-endocrinas y
reproductivas en la etapa reproductiva
tardia y la transicion a la menopausia

En la mujer sana la edad reproductiva puede dividirse
en tres etapas: temprana, media y tardia. Esta ultima etapa
aparece alrededor de los 35 afios, y se inicia con la declina-
cion de la funcidn ovarica y el ascenso de la FSH, con ciclos
menstruales regulares. Posterior a ella, comienza la transi-
cion menopausica, periodo definido por la prolongacion de
los ciclos menstruales el cual se inicia, por lo general, al-
rededor de los 40 afios y se prolonga hasta la menopausia.
La menopausia, a su vez, se caracteriza por el cese perma-
nente de las menstruaciones como resultado de la pérdida
de la masa folicular”. Se ha establecido que la mujer sana a
partir de los 30 afios ya presenta disminucién de la respuesta
esteroidogénica ovarica al estimulo con analogos de GnRH,
y que a partir de los 35 afios su fertilidad disminuye notoria-
mente??!, Estos cambios son reflejo de la disminucion de la
funcién ovarica debido al marcado detrimento en el nimero
de foliculos. Las alteraciones hormonales mas significativas
comprenden la disminucion de los niveles de AMH seguida
por baja de los niveles de inhibina B ya que, como se expu-
so anteriormente, ambas hormonas son reflejo de la reserva
ovarica'*'s.

En los ultimos aflos se ha propuesto que la AMH seria un
marcador sérico que refleja el nimero de foliculos en creci-
miento, independiente de las gonadotropinas, y por lo tanto,
de la reserva folicular en cualquier momento de la vida de

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de mujeres controles y con SOP

Controles

n =36
Edad (anos) 36,5 (35-40)
IMC (kg/cm?) 24,9 (20,1-29,2)
Cintura (cm) 79 (66-99)
ICC* 0,83 (0,73-0,93)
Ferriman > 8 (%) 0
Paridad** (n) 2 (0-4)
Peso Nac (g) 3.114 (2.100- 3.800)
Tabaquismo 46,2
Activo (%)

SOP p
n=33

36,3 (35-40) NS
28,8 (20,5-34,8) p < 0,05
87 (71-111) p < 0,05

0,87 (0,75-0,95) NS
76 p < 0,05

1(0-3) NS

3.244 (2.100-3.900) NS

30,1 NS

Valores expresados como promedio y dispersion. *ICC =

fndice Cintura/Cadera; **Nuamero de hijos nacidos vivos.
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la mujer’®. Debido a estas caracteristicas y por ser produ-
cida exclusivamente en las células de la granulosa?>, AMH
es asi un excelente marcador sérico de la reserva ovarica.
En este sentido, se ha demostrado una alta correlacion entre
los niveles séricos de AMH, el volumen ovérico y el conteo
ultrasonografico de foliculos de los ovarios®2.

Las inhibinas son hormonas producidas por el ovario y
cuya funcién no estd completamente establecida. Se han des-
crito dos tipos, la inhibina A y la inhibina B. Se sabe que
ambas inhiben a las gonadotrofinas accidén que es mas se-
lectiva para FSH?. Se ha observado que las concentraciones
de inhibinas plasmaticas comienzan a disminuir en la edad
reproductiva tardia, antes que se produzca el ascenso de la
FSH'*. La inhibina A es producida normalmente por los fo-
liculos dominantes y también por el cuerpo luteo. La inhibina
B es solo de origen folicular. Su concentracién plasmatica
varia segun la fase del ciclo menstrual y al igual que la AMH
esta influenciada negativamente por la obesidad®?%. Esta
hormona se correlaciona con el nimero de foliculos antrales
en desarrollo, evaluados por ecografia transvaginal durante
la fase folicular. Su papel principal es inhibir, en conjunto
con los estrégenos circulantes, la secrecion de FSH hipofisia-
ria'®. Se ha observado que la caida de inhibina B precede el
ascenso de FSH que se inicia en la edad reproductiva tardia.
De esta forma, la FSH logra aumentar el estimulo ovarico
manteniendo normal la concentracion de estrogenos durante
la transicidn menopdusica. Debido a esto, la inhibina B se
presenta como un marcador mas precoz que FSH para prede-
cir la declinacion de la edad reproductiva®.

Se ha establecido que el ascenso de FSH sobre 10 UI/L
marca el inicio de la edad reproductiva tardia'. Sin embargo,
los valores de FSH son dificiles de interpretar ya que no se
elevan en todas las mujeres, ni tampoco en todos los ciclos
de una misma mujer. Por este motivo, en la etapa de tran-
sicién desde la edad reproductiva a la menopausia deberia
medirse en mas de un ciclo'. De esto se desprende, que la
FSH no es capaz de discriminar entre las distintas etapas del
declinar de la edad reproductiva y so6lo se eleva significativa-
mente en el periodo avanzado de la transicidn menopdausica,
constituyendo un valor de FSH > 40 UI/L un marcador inde-
pendiente de esta etapa®.

Como mencionamos, la disminucion de inhibina B con-
diciona un aumento de FSH (por disminucion del “feedback”
negativo) el que parece ser un factor importante en la man-
tencion de las concentraciones de estradiol (E2) hasta la
transicion menopausica. A su vez, la disminucion de AMH,
al aumentar la respuesta de aromatasa a FSH, contribuye a
mantener los niveles de estradiol’*. En la postmenopausia
los niveles de FSH aumentan, los de E2 disminuyen osten-
siblemente, mientras que la inhibina B y AMH son indetec-
tables's3!, Los androgenos también declinan. Las concentra-
ciones de DHEA, androstenediona, testosterona total y libre
disminuyen paulatinamente a partir de los 30 afios como con-
secuencia de la disminucion de la capacidad esteroidogénica
suprarrenal y ovarica®>. Alrededor de los 50 afios la testoste-
rona total y libre disminuye en 50%. La SHBG también dis-

minuye debido al hipoestrogenismo y a la redistribucion de
tipo androide de la grasa en la mujer durante este periodo™.

En la actualidad se utilizan las concentraciones séricas
de AMH, inhibina B y FSH como marcadores bioquimicos
para evaluar el declinar de la etapa reproductiva hasta la me-
nopausia. De estos, tanto AMH como inhibina B disminuyen
5 afios antes del término del periodo menstrual, pero inhibina
B presenta menor capacidad predictiva’.

Como se ha descrito en la literatura, las mujeres con
SOP tienen una mayor masa folicular y mayor actividad es-
teroidogénica, lo que pudiera mantener la funcién ovérica
por un tiempo mas prolongado que el de la mujer sana. Esto
puede evaluarse con marcadores séricos (AMH, inhibina B
y FSH) y con ecotomografia transvaginal (volumen ovarico
y conteo folicular). En nuestro estudio (proyecto SOCHED
2009-05), hemos estudiado a 33 mujeres SOP y 36 mujeres
controles y observamos que tanto el volumen ovarico como
el conteo folicular fueron significativamente mas altos en el
grupo de mujeres con SOP.

La concentracion de AMH fue significativamente mayor
en el grupo de mujeres con SOP en comparacion al grupo
control (Figura 1). Al evaluar la concentracion de AMH por
edad en cada grupo, observamos que los niveles de esta hor-
mona para pacientes SOP fueron siempre mas altos que los
del grupo control.

Cambios metabdlicos durante la
transicion hacia la menopausia

La transicion hacia la menopausia conlleva una serie de
cambios fisioldgicos en la mujer sana. La composicidn corpo-
ral se modifica, aumentando el tejido adiposo y disminuyendo
la masa magra. Asi, las mujeres que se encuentran entre la
pre y post menopausia pueden aumentar un promedio de 3,4
kg de masa grasa y disminuir 0,23 kg de masa muscular. La
circunferencia abdominal aumenta un promedio de 5,7 cm™.
En las mujeres chilenas que se encuentran en la edad de la
perimenopausia, existe una ganancia de 4 kilos de peso y un
incremento de 1,7 kg/m? en ¢l indice de masa corporal®.

Los cambios en la distribucion del tejido adiposo en la
menopausia pueden estar dados por la caida de los niveles de
estrogenos, asociados a un hiperandrogenismo relativo que
ocurre normalmente en esta etapa®*. Ademas, el aumento de
la grasa abdominal y de la actividad androgénica esta asocia-
do a mayor incidencia de hiperinsulinemia en la mujer post
menopausica®’.

En las pacientes con SOP, ya durante la etapa reproduc-
tiva presentan, debido al hiperandrogenismo, una mayor
circunferencia de cintura y una distribucion androide de la
grasa corporal. No obstante, el papel de los androgenos y
de la grasa abdominal en la exacerbacion de las alteraciones
metabodlicas de la mujer menopdausica con SOP durante este
periodo no esta del todo establecido.

Los cambios metabdlicos que ocurren en la perimeno-
pausia fisioldgica comprenden alteracion en el perfil lipidi-
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co con aumento del LDL-C y triglicéridos y disminucion de
HDL-C. También aumentan durante este periodo los niveles
de insulina y glicemia®**, Estos cambios pueden ser el resul-
tado directo de la baja de estrogenos o como consecuencia
indirecta de esto, ya que al disminuir estas hormonas aumen-
ta la grasa intraabdominal o visceral. El aumento de la grasa
intra-abdominal estd asociada a resistencia insulinica, incre-
mento de 4cidos grasos libres y disminucién de adiponectina.
Estos factores contribuyen al aumento de los triglicéridos y
de la actividad de la lipasa hepética, lo que lleva a un pre-
dominio de particulas de colesterol LDL pequefias y densas
con disminucion de particulas de HDL***, Ademas, asociado
al sindrome metabdlico existe aumento de marcadores infla-
matorios como la interleukina 6 (IL-6) y la proteina C reac-
tiva (PCR). En la mujer post menopdusica existen mayores
niveles de IL 6 comparada con la mujer premenopausica. El
aumento en los niveles de IL6 y PCR produce mayor riesgo
cardiovascular en la mujer mayor*'.

Es ampliamente conocido que las pacientes con SOP pre-
sentan riesgo cardiovascular aumentado. Esta caracteristica
es secundaria al aumento de la circunferencia abdominal,
alteraciones en la glicemia, dislipidemia e hipertension que
estan presentes en un alto porcentaje en el sindrome. No obs-
tante, no esta claro como repercute el riesgo cardiovascular
a través del tiempo. Existen estudios de seguimiento a largo
plazo que evaluaron mujeres con SOP en un rango de edad
entre 30 a 59 afios que fueron diagnosticadas en su juventud.
Se las compard con mujeres sanas de la misma edad***. To-
dos estos estudios encontraron un aumento en la prevalencia
de diabetes (cuatro a seis veces mayor) e hipertension arterial
en las pacientes con SOP comparadas con mujeres sin SOP.
A su vez, en mujeres post menopausicas se demostrd que el
antecedente de SOP constituye un marcador asociado a alto
riesgo cardiovascular*. Es importante mencionar que si bien

Figura 1. Concentracion sérica de AMH en muje-
res controles y con SOP. *Valores expresados como
promedio y dispersion.

el riesgo de enfermedad cardiovascular es muy alto, siete ve-
ces respecto de la mujer sana, los eventos cardiovasculares
que se han descrito son solo entre 1,4 a 2 veces superiores®.
La evidencia sugiere que la gravedad del sindrome metaboli-
coy el riesgo cardiovascular es diferente segiin cada fenotipo
de SOP y que también depende del grado de obesidad de
la paciente*®*’. A este respecto, en nuestro estudio en curso
evaluamos aspectos metabdlicos tanto clinicos como bioqui-
micos en mujeres con SOP clasico (segln criterios NIH), que
corresponden a los fenotipos de Rotterdam A y B entre 35y
40 afios, versus mujeres sanas de la misma edad. Pudimos
establecer que en pacientes con SOP existe aumento en la
incidencia de hipertension arterial, intolerancia a la glucosa
y dislipidemia con respecto a mujeres sin SOP (Tabla 2).

Ademas, comparamos la prevalencia de sindrome meta-
boélico (SM) en ambos grupos segun NCEP ATP-II1*® y ob-
servamos que las pacientes con SOP presentaban SM en un
41%, en comparacion a las mujeres del grupo control cuya
prevalencia fue sélo de un 6,25% (OR 10,4) Figura 2.

En sintesis, esta revision y los resultados preliminares de
nuestro estudio indican que las mujeres con SOP al término
de su edad reproductiva presentan mayores volumenes ova-
ricos junto con un mayor numero de foliculos antrales en la
ultrasonografia transvaginal. Ademads, en estas pacientes se
observan mayores concentraciones de AMH. Todo esto re-
flejaria indirectamente que las mujeres con SOP tendrian una
mayor masa folicular comparada con las mujeres controles
y por lo tanto, mayor reserva ovarica en esta etapa; lo que
podria contribuir a un retardo en el debut de la menopausia
en comparacion a la mujer sana.

En relacion a los aspectos metabolicos, es interesante ha-
cer notar que en nuestro estudio las pacientes con SOP pre-
sentaron un alto porcentaje de SM a una edad relativamente
joven (35 a 40 afos). Esto podria incidir en un mayor riesgo
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Tabla 2. Alteraciones metabolicas en mujeres controles y con SOP

Presion arterial > 130/85 mm/Hg (%)
Circunsferencia cintura > 88 cm (%)

Intolerancia a la glucosa (%)

Colesterol total > 200 mg/dL (%)
HDL < 50 mg/dL (%)

TG (> 150 mg/dl) (%)

LDL (> 130 mg/dl) (%)

Criterios: glicemia ayuno > 100 mg/dL - glicemia post carga > 140 mg/dL

Controles SOoP p
n =36 n =33

4,8 17,4 p <0,05
18,2 38,5 p <0,05
0 31,9 p <0,05
12,5 31,9 p <0,05

62,5 81 NS
6,25 24 p < 0,05
12,5 45,5 p <0,05

HDL: lipoproteina de alta densidad .TG: triglicéridos. LDL: Lipoproteina de baja densidad.
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de enfermedad cardiovascular comparativamente con la mu-
jer sin SOP, en la que este riesgo se eleva en la post meno-
pausia. En concordancia con estos hallazgos, en las pacien-
tes con SOP el declinar de la funcién ovarica podria ser un
elemento agravante de un sindrome metabdlico previamente
establecido. Finalmente, serian necesarios estudios prospec-
tivos con seguimiento a largo plazo que evaltuen los hechos
cardiovasculares en mujeres que presenten esta patologia en
comparacidn con mujeres sanas.
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Psicosis e hipotiroidismo o “Mixedema madness”.

Un caso demostrativo

Patricio Salman M3, René Baudrand B." y Raul Springmdiller?

Mixedema madness. Report of one case

Cognitive impairment among patients with hypothyroidism is a well known condition, but
its pathophysiology is not fully understood. Thyroid hormones may influence several pro-
cesses in the brain, including cerebral perfusion, cerebral metabolism and neurotransmitter
activity and could partially explain the neuropsychiatric manifestations of hypothyroidism.
Acute psychosis is rare as a manifestation of hypothyroidism, but is potentially reversible.
We report a 37 years old female without a previous history of psychiatric illness, presenting
with an acute psychosis that required hospital admission. Her serum TSH was 122.2 uUl/
mL (normal 0.3-4.2 uUI/mL), her total T4 was 1.1 ug/dL (normal 4.6-12 ug/dL), her free T4
was 0.1 ng/dL (VN 0.9-1.7 ng/dL), her total T3 was 30.5 ng/dIL (normal 84-201 ng/dL), and
her antiTPO antibodies were 5464 Ul/mL (normal < 12 Ul/mL). Thyroid substitution was
started with an important remission of psychotic symptoms. One month later, anti-psychotic
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medication was discontinued.
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Introduccion

0,1 a 2%, la de depresiéon mayor en EE.UU. (2001-

2002) es 16,2% en tanto que el sindrome de psicosis
aguda puede afectar entre un 3 a 5% de la poblacién general
en algun momento de su vida; en consecuencia, segun esas
frecuencias es posible de enfrentarse con ellas en la practi-
ca clinica e incluso que aparezcan relacionadas entre si. A
modo de ejemplo, la disfuncion cognitiva es un rasgo clinico
comun en el hipotiroidismo, que ocurre en 66 a 90% de los
pacientes!-. Por otro lado, una de las manifestaciones mas lla-
mativas del compromiso cognitivo en el hipotiroidismo es la
psicosis aguda, también denominado “mixedema madness”,
descrito en 1949 por Asher, de alta prevalencia en los siglos
XIX y XX, pero poco frecuente de ver en la actualidad®®.

Es ampliamente aceptado que las hormonas tiroideas jue-
gan un papel critico en el cerebro del adulto, influyendo a
nivel cognitivo y del animo, aunque los mecanismos especi-
ficos permanecen en estudio’.

Comunicamos el caso clinico de una paciente sin histo-
ria previa de patologia psiquidtrica, que inici6 un cuadro de
psicosis aguda, que en su estudio se evidenci6 un hipotiroi-
dismo primario importante desconocido para ella. En el con-

l a prevalencia de hipotiroidismo primario varia entre

E-mail: rbaudrand@med.puc.cl
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Aceptado: 14 Enero 2011

texto del caso clinico, se revisa la fisiologia de las hormonas
tiroideas a nivel de sistema nervioso central (SNC), sus dis-
tintos efectos neuropsiquidtricos y la entidad del “Mixedema
madness” en la literatura.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, 37 anos, con el anteceden-
te de embarazo no deseado, dentro de una relacion recien-
temente formada. Durante el parto presentd inercia uterina
que requirid histerectomia obstétrica, hecho que agregd otro
factor de estrés biografico, dentro de un marco de excesiva
expresividad emocional negativa por parte de su familia de
origen. Las dos ultimas semanas previas al ingreso la pa-
ciente es percibida como extrafia y mas aprensiva con su hija
que lo que era habitual. Durante su evaluacién psiquidtrica
de ingreso se presenta extremadamente paranoide, dudando
de la identidad del entrevistador, muy reticente a entregar
informacion, evidenciandose alteraciones formales del pen-
samiento, con ideas persecutorias en relacion a la seguridad
de su hija y de como se estaba configurando un plan, con
su familia involucrada, para robarsela. Es hospitalizada con
diagnoéstico de ingreso de episodio psicotico agudo, sin te-
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ner antecedentes de patologia psiquiatrica personal ni uso de
drogas o farmacos. Destaco el antecedente de familiares con
hipotiroidismo primario.

A su ingreso la paciente no presentaba compromiso de
conciencia cuantitativo y en el examen fisico, tenia signos
vitales normales, ausencia de hipotermia y una glandula ti-
roides levemente aumentada de tamafio, no dolorosa a la pal-
pacion y sin otros elementos relevantes. El sindrome psico-
tico agudo se estudié exhaustivamente con angiorresonancia
cerebral, puncioén lumbar, anticoagulante lipico, anticuerpos
anticardiolipinas, ANCA, anti DNA, anticuerpos antimielo-
peroxidasa y complemento, todos los cuales fueron normales
0 negativos, segliin el caso. Dentro del estudio hormonal se
evidencio TSH en 122,2 uUI/mL (VN 0,3-4,2 uUI/mL), T4
total 1,1 ug/dL (VN 4,6-12 ug/dL), T4 libre 0,1 ng/dL (VN
0,9-1,7 ng/dL) y T3 total 30,5 ng/dIL (VN 84-201 ng/dL),
anticuerpos antiTPO 5464 Ul/mL (VN < 12 UI/mL) y eco-
grafia tiroidea con signos de tiroiditis, bocio difuso y flujo
vascular aumentado al “doppler”. El resto del estudio bioqui-
mico sanguineo fue normal.

Establecid el diagnostico de “Mixedema madness” se
agreg6 a la medicacion antipsicdtica (risperidona 2 mg/d),
levotiroxina 150 mcg/d por via oral, debido a que la deglu-
cion y el transito intestinal eran adecuados. A los pocos dias
de hospitalizacidn, la paciente mostrd mejoria significativa
de su estado mental, claramente menos paranoide. El control
de hormonas tiroideas a los 10 dias de tratamiento mostrod
una TSH en 27,4 uUl/mL, y T4 total en 5,9 ug/dL, demos-
trando que la absorcién de la I-tiroxina era adecuada, dismi-
nuyendo la dosis a 100 mcg/d. Fue dada de alta en buenas
condiciones generales y en el control ambulatorio al mes ya
no requeria medicacidn antipsicética, y su estado mental era
normal, sin ideacidon suicida ni sintomas psicdticos y con
examenes de control que mostraban una TSH en 2,34 uUl/
mL y T4 libre en 1,46 ng/dL. Actualmente, se mantiene sélo
en control endocrinoldgico y su Unico tratamiento es levoti-
roxina 100 mcg/d.

Discusion

El caso clinico presentado ejemplifica un cuadro clinico
poco frecuente de ver en la actualidad, donde un hipotiroi-
dismo asociada a hipotiroxinemia grave se manifiesta con
evidente compromiso psiquidtrico, caracterizado por una
psicosis aguda en una paciente sin antecedentes al respecto.
El “Mixedema madness” de esta paciente se sustenta por el
hipotiroidismo grave, el adecuado y extenso descarte de al-
guna patologia infecciosa, vascular o tumoral, y que la susti-
tucion con levotiroxina revirtié en forma completa el cuadro
psicotico, permitiendo la suspension en semanas de los medi-
camentos antipsicoticos. Esta completa mejoria psiquiatrica,
manteniendo el tratamiento con levotiroxina, persiste hasta
su ultimo control, 10 meses desde el cuadro inicial; esto apo-
ya el planteamiento que el déficit de T4 gatillé la psicosis.
Ademas sugiere que el hipotiroidismo correspondia mas a

Tiroiditis de Hashimoto que a una Tiroiditis post parto en
fase hipotiroidea cuando sucedié la complicacion siquiatrica.

La importancia de las hormonas tiroideas en el desarrollo
neural a nivel intrauterino es conocida, donde ejercen efectos
anatémicos, bioquimicos y neurofisiologicos. No obstante,
su rol a nivel del cerebro del adulto esta menos estudiado,
pero se han evidenciado diversas alteraciones neurosiquiatri-
cas relacionadas a disfuncion tiroidea’. En la actualidad no
existe una adecuada comprension de como funcionan todos
los aspectos de las hormonas tiroideas en el Sistema Nervio-
so Central (SNC), pero la tecnologia ha aportado importante
informacion con respecto a la influencia de estas hormonas,
por ejemplo a nivel de flujo sanguineo y metabolismo cere-
bral®?,

La concentraciéon de hormonas tiroideas a nivel de SNC
tiene mecanismos reguladores muy eficientes, donde las con-
centraciones intracelulares de T3 a nivel cerebral estan de-
terminadas por las concentraciones circulantes de T4 y T3, la
actividad de los transportadores hacia el SNC y la actividad
de las deyodinasas. A nivel cortical, méas del 80% de la T3
deriva de la conversion intracelular, y no de un paso directo
de T3 desde la circulacion hacia el interior de la célula, lo
que permite una regulaciéon muy particular de las concentra-
ciones de hormonas tiroideas en el SNC, que difiere a lo que
ocurre en otros tejidos’.

Las deyodinasas que predominan en el cerebro son la
deyodinasa tipo 2 (D2) y la deyodinasa tipo 3 (D3). La D2
se expresa principalmente en el cerebro, hipdfisis y tejido
adiposo pardo. A nivel cerebral cataliza el paso de T4 a T3y
T3r a T2. Su actividad se ve aumentada en el hipotiroidismo
y en estados de deficiencia de yodo. A nivel central, la D2 se
distribuye principalmente en el hipotdlamo, en unas células
gliales especializadas denominadas tanacitos que tapizan el
tercer ventriculo y que captan la T4 de la eminencia media,
hipotdlamo y LCR. Ademads, la D2 se expresa en los astro-
citos, cuya funcion es captar T4, generar T3 y entregar esta
ultima hacia las neuronas para que ejerzan su funcion’!'*!'.
La D3 esta en el SNC distribuida en forma difusa, pero es-
pecialmente en el hipocampo y corteza cerebral. Cataliza el
paso de T4 a T3ry T3 a T2, de esta modo inactivando a la
hormona activa, y por tanto, ejerciendo un rol critico en la
concentracion intracelular de T3%!2. Estos mecanismos son
importantes de considerar ya que ciertos medicamentos pue-
den influenciar a las deyodinasas. Asi, la D2 se ve incre-
mentada en su funcion con la fluoxetina, litio, desipramina y
carbamazepina, y la D3 se ve disminuida en su funcién con el
litio, fluoxetina y carbamazepina'®. Todo este proceso se ve
fuertemente afectado por el paso de hormonas tiroideas hacia
el cerebro y de los distintos transportadores que existen en el
SNC. Este transporte puede ser a través de la barrera hema-
toencefalica (desde capilares al intersticio o a través de los
astrocitos) o a través de la barrera hemato-liquido cefalorra-
quideo (a través del epitelio del plexo coroideo). De los di-
versos transportadores de membrana existentes se describen
principalmente dos. El primero es el MCTS que se distribuye
por el plexo coroideo, corteza, hipocampo e hipofisis, y cuya



principal accidn es la de transportar T3 (fundamental para el
paso de T3 hacia el interior de la neurona). El segundo trans-
portador es el OATP1CI cuya principal labor es el trasporte
de T4 a través de la barrera hematoencefalica”!*15,

Dada la fisiologia descrita previamente, se puede enten-
der la importancia de la normalidad de la funcioén tiroidea en
cuanto a mantener una adecuada funcion cerebral en el adul-
to. Cuando ocurre una disfuncion tiroidea como lo es el hi-
potiroidismo, se producen diversas alteraciones en distintas
funciones cerebrales. Las alteraciones que se pueden presen-
tar son desconcentracion, disminucion de la memoria a corto
plazo, desinterés social, enlentecimiento psicomotor, apatia,
disfuncidn en la percepcion viso-espacial, depresion, confu-
sion, desorientacion, demencia y psicosis. Por otro lado, la
disfuncidn cortical no suele ocurrir en el hipotiroidismo, por
tanto no debe esperarse alteraciones como ataxia o apraxia.

Respecto a la patogénesis, ella no es bien comprendida,
en particular porque la normalizacién de la funcién tiroidea
no mejora siempre las alteraciones cognitivas. No obstante,
se plantean potenciales mecanismos que explican esta rela-
cidn entre hormona tiroidea y disfuncion cognitiva a través
de diversas alteraciones: a) de la perfusion cerebral; b) del
metabolismo de la glucosa; c) de la plasticidad neuronal (en
el hipocampo) y d) en los neurotransmisores cerebrales®'c.
Un estudio encontrd que el hipotiroidismo se relacionaba con
disminucion de la perfusion cerebral, y otro evidencioé con
disminuciéon del metabolismo cerebral®’. Un aspecto bien
caracterizado es el efecto del hipotiroidismo en los neuro-
transmisores cerebrales, donde las hormonas tiroideas mo-
dulan receptores o y B postsindpticos. El hipotiroidismo dis-
minuye la funcion del receptor B, alterando las transmisiones
noradrenérgicas cerebrales. Ademas, existe disminucién de
la neurotransmision serotoninérgica’!. Es probable que una
conjuncion de estos mecanismos descritos expliquen en parte
las disfunciones cognitivas que ocurren en el hipotiroidismo.

En el caso de nuestra paciente, esta presentd una psico-
sis aguda siendo una manifestacion infrecuente de un hipo-
tiroidismo grave, denominada en la literatura como “Mixe-
dema madness”, que fue descrita y publicada por Asher en
1949°. Esta publicacion describid 12 pacientes que presen-
taban clinica evidente de mixedema y que se asociaba a un
cuadro psicoético, en particular de tipo paranoide, tal como
nuestra paciente. No hay datos actuales de la prevalencia de
“Mixedema madness” y s6lo existen publicaciones aisladas.
No obstante, este cuadro ocurria en el 26% de los pacientes
hipotiroideos en los afios 1920s y en un 50% a finales del
1800s, probablemente por la menor sensibilidad diagndstica
¢ inadecuada sustitucion hormonal®. Las claves para el diag-
noéstico es un hipotiroidismo generalmente grave que se aso-
cia un cuadro psicdtico agudo que remite con la sustitucion
con levotiroxina. Un hecho importante a destacar es que si el
paciente no logra la remision completa del cuadro psicotico
s6lo con la sustitucién con hormona tiroidea, debe orientar a
que el cuadro de base es una patologia psiquiatrica que esta
siendo exacerbada por el hipotiroidismo.

Los mecanismos que expliquen la psicosis en el hipo-
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tiroidismo no estan dilucidados. Se proponen mecanismos
similares a los descritos a toda disfuncién cognitiva por hi-
potiroidismo. Ademas, se postula que rdpidos cambios del
nivel circulante de T4 pueden gatillar un cuadro psicdtico;
también se plantea una alteracion en la sensibilidad de los
receptores de catecolaminas en el SNC y un aumento de la
dopamina cerebral. Cabe destacar que en el hipertiroidismo,
el aumento de las hormonas tiroideas a nivel cerebral pro-
duce un aumento en la neurotransminsion serotoninérgica,
de catecolaminas y de mecanismos post-receptor de la do-
pamina, pudiendo conducir a un cuadro de psicosis también.
Finalmente, el hecho que haya individuos con hipotiroidismo
grave que no cursan con una psicosis aguda sugiere que debe
existir una susceptibilidad individual para desarrollar este
tipo de desorden psiquiatrico’'>!7.

En resumen, presentamos el caso clinico de una paciente
con un hipotiroidismo acentuado que cursa con un cuadro
psicdtico agudo grave, que remitid en forma completa con
sustitucion de hormona tiroidea y que se mantiene asinto-
matica del punto de vista psiquiatrico sin necesidad de me-
dicacion especifica. El “Mixedema madness” aunque poco
frecuente en la actualidad, es muy importante de tenerlo en
cuenta, ya que se trata de un cuadro potencialmente rever-
sible. Finalmente, si bien existen importantes avances en la
comprension de la fisiologia de las hormonas tiroideas a ni-
vel de SNC y su relacién con los trastornos neurocognitivos,
todavia se necesitan nuevos estudios para clarificar sus me-
canismos patogénicos.
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Consideraciones para el diagnéstico de linfoma
primario de tiroides. Experiencia en 6 casos
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Background: Primary thyroid lymphoma is uncommon but must be suspected in certain clinical situa-
tions. Aim: To report a series of six patients with primary thyroid lymphoma. Patients and Methods:
Six patients aged 50 to 84 years (five women), treated between 2004 and 2010. All patients had rapidly
growing cervical mass; four had compressive signs and symptoms. In three cases the lymphoma was

associated to Hashimoto's thyroiditis. Needle biopsy was performed in three patients. In one case was Correspondencia:
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diagnostic for lymphoma and in the other two was suspicious. Five patients had a diffuse large B cell
lymphoma, one of them associated to an extranodal marginal zone B cell lymphoma. One patient had
a follicular lymphoma. Conclusions: Thyroid lymphoma must be suspected in female patients with
rapidly growing cervical mass, older than fifty years, with a nodular goiter suspicious of malignancy
(firm, non-tender, fixed and associated to compression signs). The diagnostic must be confirmed with
a needle biopsy (fine needle or TrueCut®) and, if it’s necessary open biopsy. .

Recibido: 20 Diciembre 2010

Key words: Primary thyroid lymphoma. Aceptado: 14 Enero 2011

Introduccion

linfocitos, nodales o extranodales, que se clasifica

como linfoma de Hodgkin (LH) y no Hodgkin (LNH);
¢éste Ultimo, puede ser maduro o inmaduro (linfoblasticos).
Los linfomas maduros se clasifican como linfomas T o B,
pudiendo estos a su vez subclasificarse segin el inmunofe-
notipo en diferentes entidades con diferentes pronosticos y
localizaciones predominantes. Por otro lado, segln las carac-
teristicas morfoldgicas los LNH pueden clasificarse en bajo
y alto grado.

El linfoma primario de tiroides (LPT) es el linfoma ex-
tranodal que compromete s6lo la glandula tiroides y even-
tualmente los linfonodos regionales independientemente de
tener o no localizaciones metastasicas posteriores. El mas
frecuente es el linfoma B difuso de células grandes y tiene
el peor prondstico. El LPT es una entidad importante den-
tro del diagnostico diferencial del nodulo tiroideo o el bocio
nodular porque su tratamiento y prondstico es diferente al
de las neoplasias epiteliales. La incidencia corresponde al
0,6 a 5% del total de las neoplasias malignas del tiroides' y
la mayoria de los pacientes son diagnosticados en etapa I E
segun la clasificacion de Ann Arbor? No existen diferencias

l E I linfoma es una neoplasia maligna originada en los

significativas en la sobrevida especifica de enfermedad segin
se trate de hombres o mujeres 2.

El diagnéstico de LPT debe ser de exclusion por lo que
se requiere de una revision meticulosa de la historia clinica y
una busqueda exhaustiva de un linfoma sistémico mediante
examenes de laboratorio y de imagenes para descartar un lin-
foma extratiroideo que esté infiltrando la glandula de manera
secundaria.

En cuanto al estudio imagenoldgico la ecografia tiroi-
dea suele mostrar bocio multinodular, pseudoquistes, areas
hipoecogénicas y aumento de la vascularizacion, pudiendo
confundirse con el diagndstico de tiroiditis cronica o nédulo
benigno. El PET-Scan no ayuda en esta diferenciacion dado
que, tanto el Linfoma como la tiroiditis de Hashimoto, son
capaces de presentar captacion difusa; ademas, el Linfoma
de la zona marginal extranodal o MALT (sigla inglesa: “te-
jido linfoide asociado a mucosa”) puede originar falsos ne-
gativos®. El rol de la puncion con aguja en el diagndstico del
LPT auin no esta bien esclarecido, dado que su sensibilidad es
inferior que para otros nddulos tiroideos y con frecuencia la
cantidad de la muestra es insuficiente para el estudio.

En Chile, existen escasas comunicaciones de casos cli-
nicos de LPT hasta la fecha* producto de lo infrecuente de
esta entidad. Este articulo comunica nuestra experiencia en
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el diagnostico de LPT a raiz de 6 casos atendidos en el Hos-
pital Clinico de la Pontificia Universidad Catolica de Chi-
le, discutiendo las caracteristicas clinicas e histoldgicas que
permiten sospechar y certificar su diagnostico, e instaurar un
tratamiento especifico.

Casos Clinicos (Tabla 1)

Caso 1

Mujer de 84 afios que consulté por aumento de volumen
cervical, disfagia y disfonia de seis meses de evolucion. Al
examen fisico se palpaba un nddulo tiroideo izquierdo de 20
mm de didmetro, firme y adherido a planos profundos. Los
anticuerpos antitiroideos fueron positivos a titulos bajos: Ac
anti tiroglobulina 182 (VN < 32), Ac anti TPO 76 (VN < 12),
mientras TSH, T4 y T3 eran normales (TSH: 3,98 uUI/mL,
T4: 0,98 ng/dL, T3 libre: 2,3 pg/mL). La ecografia tiroidea
mostrd un tiroides con parénquima heterogéneo y un nédulo
solido izquierdo de 23 mm, mal delimitado, hipoecogénico,
heterogéneo. La puncidén aspirativa con aguja fina (PAAF)
informo tejido mayoritariamente necrdtico, de naturaleza in-
cierta, sugerente de malignidad, por lo que se realizd una
tiroidectomia; el estudio histoldgico de la pieza operatoria
informé Linfoma B difuso de células grandes, asociado a
linfoma de bajo grado, tipo MALT.

Caso 2

Mujer de 50 afios que consultd por aumento de volumen
cervical de inicio reciente. Al examen fisico destacé un nod-
dulo tiroideo poco mayor de 60 mm con extension intratora-
cica, de consistencia firme, adherido a la clavicula izquierda,
y estridor durante la inspiracion forzada. El laboratorio cer-
tific el eutiroidismo. La TAC cervical sefiald un tumor de
71mm de didmetro en el 16bulo izquierdo, ejerciendo com-
presion sobre la traquea y con prolongacion hacia mediasti-
no superior. En la PAAF se observaron elementos linfoides
y linfocitos reactivos, pero la muestra fue insuficiente para

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de 6 pacientes con linfoma
primario del tiroides

Caso Sexo Edad Sintomas Perfil TH
(afhos) compresivos progresion asociada
1 F 84 Si Rapido Si
2 F 50 St Rapido No
3 F 62 No Rapido Si
4 M 52 Si Rapido No
5 F 76 S Répido No
6 F 66 No Rapido Si

F= Femenino; M=Masculino; TH= Tiroiditis de Hashimoto.

tipificar dicho hallazgo por lo que se decidid efectuar biop-
sia quirtrgica. Esta biopsia mostré hallazgos histologicos e
inmunohistoquimicos compatibles con linfoma B difuso de
células grandes, de origen en centro germinal.

Caso 3

Mujer de 62 afios, con aumento de volumen cervical bi-
lateral, de un mes de evolucion. Al examen fisico se palpa-
ban nodulos tiroideos bilaterales. No se realizé biopsia por
puncion dada la alta probabilidad de neoplasia maligna, y se
efectud tiroidectomia total. La histologia de la pieza opera-
toria inform6 un linfoma folicular. El resto del tiroides pre-
sentaba hallazgos compatibles con tiroiditis de Hashimoto.

Caso 4

Hombre de 52 afios que consultdé por aumento de volu-
men cervical de inicio brusco, asociado a baja de peso de
9 kg en 1 mes; en los dias previos a la consulta, se agregd
disnea, disfonia y disfagia. La TAC cervical evidencié un
tumor de 70 x 56 mm, ubicado en el l6bulo derecho, con
elementos que sefialaban compresion de la traquea. La histo-
logia de la muestra obtenida por puncion, usando TruCut®,
informd linfoma B difuso de células grandes, de origen en
centro germinal.

Caso 5

Mujer de 76 afios que consulté por aumento de volumen
cervical derecho de un mes de evolucion, asociado a disfo-
nia, tos y disfagia. Al examen tiroideo era evidente un nédu-
lo tiroideo derecho de 50 mm de diametro, de consistencia
pétrea, adherido a planos profundos; el laboratorio certifico
que se encontraba eutiroidea (T4 total: 9,8 ug/dL; TSH: 4,0
uUI/mL). No se realizé biopsia por puncion dada la sospe-
cha de malignidad (carcinoma anaplésico de tiroides) y se
efectud tiroidectomia total; la histologia fue compatible con
linfoma B difuso de células grandes, variedad anaplasica, de
alto grado histoldgico, originado en centro germinal.

Caso 6

Mujer de 66 afios que consultd por dolor intenso de inicio
subito en la zona cervical izquierda. La ecografia tiroidea
evidencié parénquima heterogéneo, pseudonodular y no-
dulos tiroideos bilaterales con nédulo dominante en 16bulo
tiroideo derecho de 20 x 42 mm y en 16bulo tiroideo izquier-
do nédulo dominante de 39 mm en su eje mayor, ambos de
bordes mal definidos, hipoecogénicos, con microcalcificacio-
nes. El estudio histolégico de la muestra obtenida por PAAF
fue sugerente de linfoma, por lo se decidié efectuar biopsia
quirurgica excisional, cuyo estudio inmunohistoquimico fue
compatible con linfoma B difuso de células grandes, y tiroi-
ditis linfocitaria asociada.

Las determinaciones hormonales se realizaron usando
para TSH inmunoensayo electroquimioluminiscente (Modu-
lar Analytics Roche), para T3 libre inmunoensayo electoqui-
mioluminiscente (Modular Analytics Roche) y para T4 total
inmunoensayo electroquimioluminiscente (Roche/Hitachi).



Los anticuerpos anti tiroperoxidasa se midieron con un in-
munoensayo de microparticulas (Axsym-Abbot).

Discusion

Nuestra serie muestra que los pacientes con LPT se pre-
sentan a edades tardias de la vida, se asocian a un aumento
de volumen cervical de rapida evolucion, son predominante-
mente de sexo femenino y frecuentemente estd asociado a ti-
roiditis cronica autoinmune; estas caracteristicas conjugadas
deben hacer plantear la sospecha de esta patologia. Por otra
parte, destacamos la utilidad de la puncioén con aguja (fina o
TruCut®) para la aproximacion diagnoéstica inicial.

En relacién a la de edad de presentacion de nuestros pa-
cientes, todos fueron > 50 afios, siendo el promedio de 65
(50 a 84 afios). Esta caracteristica es compartida por otros
grupos, que encuentran un acmé de presentacion en la década
de los 602

Con respecto al sexo, 5 de 6 de nuestros pacientes fue-
ron de sexo femenino, lo que concuerda con los datos de la
literatura que sefialan mayor incidencia en mujeres®. Otro
elemento caracteristico de nuestros pacientes fue la rapida
evolucion de aumento de volumen cervical, el cual fue el
motivo de consulta en 5 de los 6, y 4 presentaron sintomas
compresivos (disnea, disfonia, disfagia).

La asociacion con Tiroiditis de Hashimoto se demostrd
en 3 de 6 casos, uno de los cuales correspondié a un linfoma
tipo MALT (asociado a linfoma difuso de células grandes
B); el diagnostico se realizé en uno de ellos por anticuerpos
anti TPO elevados y en los otros dos por los hallazgos histo-
logicos; esta asociacion ya descrita previamente en otras pu-
blicaciones, estando presente en el 50% de los casos de LPT.
Se ha postulado que la estimulacidn antigénica cronica y la
proliferacion de tejido linfoide, hechos propios de la tiroidi-
tis de Hashimoto, harian que las células linfocitarias fueran
mas susceptibles de sufrir la transformacién neoplésica®’.

En cuanto a los estudios imagenologicos, 2 pacientes se
estudiaron inicialmente con ecotomografia tiroidea, la que
mostrd bocio multinodular en contexto de parénquima hete-
rogéneo en ambos casos (Figura 1); en otros 2 pacientes se
decidié TAC cervical la cual ademas de permitir dimensionar
el tumor tiroideo, en uno de los pacientes informo extension
intratordcica; también, en ambos casos evidenci6 desplaza-
miento y compresion de la traquea. Otros autores han sefia-
lado que la ecotomografia puede tener falsos negativos dado
que las imagenes pueden confundirse con tiroiditis crénica
o nddulos benignos®. La TAC es 1til en la etapificacion del
LPT, entrega informacion sobre la relacion del tumor tiroi-
deo con estructuras vecinas, evidencia compresion y permite
conocer si es que hay extension intratoracica. Sin embargo,
los métodos de imagenes deben recibir el apoyo de la histo-
logia para el diagndstico definitivo’.

Consideramos que la puncidn con aguja (fina o TruCut®)
es buena como enfrentamiento diagnoéstico inicial de estos
pacientes; en 3 casos se realizd PAAF, uno fue informado

Rev. chil. endocrinol. diabetes 2011; 4 (2): 111-114

Casos Clinicos

como sospechoso de malignidad y los otros 2 como sugerente
de proceso linfoproliferativo; en otro caso se tomo una biop-
sia con TruCut® la que fue suficiente para su estudio morfo-
logico, inmuno-fenotipificacion y realizacion de citometria
de flujo lo que permiti6 el diagnoéstico definitivo de linfoma.
Otros autores han recomendado efectuar PAAF como eva-
luacidn inicial ante la sospecha de LPT, pero la sensibili-
dad comunicada es inferior (65%) que la propia efectuada en
otros nodulos tiroideos’, por lo que se recomienda comple-
mentarla con inmuno-histoquimica y citometria de flujo'’, o
aumentar el tamafio muestral con biopsia con ajuga TruCut®
o0 exéresis abierta. Dada la importancia de la correlacion cli-
nico patologica, es necesario indicar la sospecha diagnodstica
al enviar la muestra a estudio.

El tipo de linfoma mas frecuente (5 casos) fue el linfo-
ma B difuso de células grandes, uno de los cuales se asocid
a linfoma MALT; s6lo en un caso se encontrdé un linfoma
folicular. De los datos publicados, el 60% de los casos co-
rresponden a linfoma B difuso de células grandes y, en un
tercio de este universo, se observa un componente de lin-
foma de zona marginal extranodal (MALT)!"'2. Los linfo-
mas B difusos de células grandes corresponden a un grupo
de neoplasias linfoides no Hodgkin de alto grado histologico
que afectan preferentemente a sujetos de edad avanzada y
se presentan con compromiso nodal, extranodal o como en-
fermedad diseminada. Histoldgicamente, se caracterizan por
una proliferacion atipica compuesta por cantidades variables
de células linfoides que expresan antigenos de linaje B (e.g.
CD19, CD20, CD22, CD79a, PAXS), y cuyo tamafio excede
el de dos linfocitos B maduros o cuyos nucleos son iguales
o mayores que el de un macrofago' (Figura 2). El linfoma
de la zona marginal extranodal, conocido previamente como
linfoma MALT es de bajo grado histolégico; estos linfomas

LOBULO

Figura 1. Ecotografia tiroidea (caso 1): en el contexto de parénqui-
ma tiroideo heterogéneo, se observa una masa sélida, hipoecogéni-
ca, de bordes lobulados, mal definidos, sin microcalcificaciones que
compromete la mayor parte del l6bulo izquierdo.
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pueden presentar transformacion histoldgica hacia un linfo-
ma de alto grado histoldgico, de modo que en estadios finales
llegan a ser casi indistinguibles de un linfoma B difuso de
células grandes'’ (Figura 2).

En resumen, el diagnodstico de linfoma primario de ti-
roides es muy poco frecuente, pero debe ser sospechado en
mujeres de mas de 50 afios, que presentan un tumor cervical
de crecimiento rapido, de consistencia dura, fijo y con sinto-
mas y signos compresivos asociado a tiroiditis crénica. La
PAAF es una buena aproximacion inicial, pero es de menor
rendimiento que en otras patologias nodulares del tiroides.
La biopsia por TruCut® o abierta son buenas alternativas si
no se logra una muestra 0til con la puncidn con aguja fina.
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Osteopoiquilia: Comunicacion de un caso clinico

René Hameau D.', Valeria Chavez M.2, Francisco Nufiez H.?,

Carolina Muioz Q." e Ivan Quevedo L.>*

Osteopoikilosis. Report of one case

Osteopoikilosis is an infrequent sclerotic bone dysplasia with discrete spherical areas of in-
creased bone density. It has an autosomal, dominant inheritance with variable penetrance. It
is diagnosed by the observation of characteristic images on x-ray films. Despite its lack of
pathological importance, it must be distinguished from osteoblastic bone metastases, tuberose
sclerosis, mastocytosis or sarcoidosis. We report a 23 years old male who presented a right
ankle sprain. X-ray films showed important lesions in the trabecular bone of the tarsus, meta-
tarsus and phalanges, as numerous small foci of osteosclerosis. The study was complemented
with a pelvis, femur and a hand radiological study with similar findings. These findings led
to the diagnosis of osteopoikilosis. Among his family members, x-ray films showed that the

mother also carried the disease.

Keys words: Osteoesclerosis, osteopoikilosis, bone.

Introducciéon

tomatica caracterizada por focos heterogéneos de es-
clerosis en distintos huesos del esqueleto. Los casos
descritos han correspondido a hallazgos incidentales en ra-
diografias realizadas por estudio de otras patologias. Se esti-
ma una incidencia aproximada de 1 en 20.000 radiografias'.

El primer caso fue descrito por Stieda en 1905 y lue-
go solo se comunicaron casos aislados hasta 1962. Ese afio
aparece el trabajo de Green et al, quien realizoé estudios en
familiares de pacientes con diagnodstico de osteopoiquilia,
demostrando que esta displasia tiene un patrén de herencia
autosomica dominante con penetrancia variable®®.

A continuacion se presenta el caso de un varén de 23 afios
que en un estudio radioldgico realizado por una situacion
traumatica se pesquisaron lesiones Oseas caracterizadas por
multiples focos osteoesclerodticos. El estudio del paciente y
su familia concluy6 que este era portador de osteopoiquilia.

l a osteopoiquilia es una displasia osteosclerdtica asin-

Caso clinico

Hombre de 23 afios, sin antecedentes mdrbidos de impor-
tancia, que consultd en urgencia por un esguince en el tobi-
llo derecho. Se solicitéd radiografias de pie y tobillo derecho
en proyecciones antero-posterior (AP) y oblicua (Obl); ellas
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mostraron numerosos focos ovalados, densos, relativamente
bien delimitados, ubicados en el hueso trabecular del tarso y
metatarso. No se observé alteracion cortical ni reaccion pe-
ridstica y los espacios articulares estaban conservados (Figu-
ra 1). Se complement6 el estudio con radiografias de pelvis
(AP), manos y ambos fémures. Las alteraciones radiologicas
oOseas fueron similares a las descritas en el pie (Figura 2).

Llamaba la atencion el buen estado general del paciente y
el hecho de no presentar ninglin sintoma o signo clinico que
orientase a una patologia 0sea metabdlica. El examen fisi-
co general y segmentario fue normal. El estudio bioquimico
(hemograma, electroforesis de proteinas, VHS, PCR, funciéon
renal, funcién hepatica, PTH intacta y 25 OH Vitamina D,
calcemia y fosfemia) fue normal, lo que permiti6 descartar,
entre otras, la enfermedad dsea isquémica, metastasis osteo-
blastica, hiperparatiroidismo; se concluy6 que las alteracio-
nes en la estructura 6sea correspondian a osteopoiquilia, por
lo que se extendi6 el estudio radioldgico a su familia (padre,
madre y un hermano). Este estudio mostré que la madre tam-
bién era portadora de osteopoiquilia.

Discusion

La osteopoiquilia es un tipo de displasia osteoesclero-
tica asintomatica habitualmente pesquisada como hallazgo
accidental en estudios radioldgicos solicitados por otras cau-

San Pedro de la Paz, Concepcion.

2Alumno, Facultad de Medicina, Universidad
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Figura 1. Pie derecho (AP- Obl.) Imagenes indices. Se distingue una
importante alteracion de la estructura del hueso trabecular del tar-
so, metatarso y falanges, caracterizada por areas radioltcidas alter-
nadas con éreas nodulares de mayor densidad radiolégica. (Flechas
blancas) No se observa alteracién de la cortical o reaccién peridsti-
ca. Los espacios articulares se mantienen conservados.

sas. Su etiologia es incierta, afectando predominantemente
al sexo masculino®*. Al estudiar las caracteristicas genéticas
de esta enfermedad se ha encontrado un patréon de herencia
autosémica dominante y se ha descrito una mutacioén en el
gen LEMD3 en varios casos familiares de osteopoiquilia,
melorreostosis y sindrome de Buschke-Ollendorff’; por ello
algunos investigadores recomiendan el estudio genético en
los familiares de las personas con este hallazgo. Por otra
parte, existe asociacion de esta entidad con otros desordenes
esqueléticos, malformaciones (coartacion de la aorta, uréter
doble), anormalidades endocrinas, faciales y dentales®.

La osteopoiquilia se puede asociar a lesiones cutdneas
caracterizadas como dermatofibrosis lenticular diseminada,
constituyendo el sindrome de Buschke-Ollendorff'*-'. Histo-
logicamente se pueden apreciar focos ovales de hueso com-
pacto, localizados a nivel de la esponjosa, que son indistin-
guibles de las exostosis solitarias o islotes dseos’.

El diagnoéstico es radioldgico, encontrandose multiples
focos bien definidos de osteosclerosis ovales o circulares,
de 2 a 10 mm, con una distribucion simétrica, ubicados ma-
yoritariamente en la porcién central de huesos trabeculares,
metafisis y epifisis de huesos largos, carpo y tarso. También
se han encontrado estos focos en huesos membranosos tales
como pelvis y escapula®®. Las lesiones siguen un curso varia-
ble con la edad, pudiendo desaparecer completamente o au-

Figura 2. A) Pelvis (AP) Se observan huesos de morfologia conser-
vada, con imagenes hiperdensas (Flechas blancas), difusas, sin sig-
nos de lesion destructiva dsea, con espacios articulares conservados
y cortical indemne. B) Manos (AP) Se evidencian alteraciones seme-
jantes a las descritas en los huesos pélvicos. Hacia la zona proximal
del cubito y radio, la estructura aparece de aspecto normal.

mentar en tamafio y/o nimero. Los parametros bioquimicos
son normales y la cintigrafia 6sea no muestra hipercaptacion
por parte de los focos osteoesclerdticos, lo que resulta muy
util a la hora de hacer un diagnoéstico diferencial con otras
lesiones!’.

El curso natural de esta condicion es benigno'*®, pero
constituye un desafio a nivel del diagndstico diferencial,
que incluye a patologias como osteopatia estriada, esclerosis
tuberosa, metastasis osteoblasticas, osteomas, sarcoidosis,
mastocitosis, condrodistrofias punteadas, melorreostosis, se-
cuelas de procesos inflamatorios, distrofia dsea esclerosante
mixta, infartos Oseos, displasia epifisiaria y otros procesos
esclerosantes'®2!.

En Chile, Guerra et al, publicaron en 1995 el caso de una



mujer de 35 aflos que consultd por artralgia en la muiieca
derecha y que como hallazgo radioldgico incidental apare-
cieron multiples focos densos bilaterales en los huesos del
carpo, de forma ovalada, bien delimitados y situados en for-
ma periarticular. Al igual que en este caso, la paciente tam-
poco presentaba alteraciones generales ni locales al examen
fisico’.

En resumen, resulta importante considerar el diagndsti-
co de osteopoiquilia ante el hallazgo de lesiones dseas en el
contexto de un paciente sin otras manifestaciones clinicas
significativos. Esto permitird evitar exdmenes innecesarios
o errar en el diagnostico.
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Hypertriglyceridemia (HTG) is defined as plasma triglycerides (TG) > 150 mg/dL, and it is a frequent
disease in the general population. When plasma TG reach concentrations > 500 mg/dL (severe HTG),
there is usually a genetic defect involved. This defect can involve a single gene or be of polygenic
inheritance. In polygenic HTG, the phenotypic expression of the disease is usually associated to the
presence of certain diseases such as diabetes, obesity or insulin resistance. The most common known
genes associated with monogenic hypertriglyceridemia are LPL and APOC?2, but in recent years a few
cases caused by mutant APOAS, GPIHBPI1 and LMF1, have been identified. Furthermore, genome
wide association studies (GWA) have brought up new genes that are related to discrete changes in tri-
glyceride plasma levels of the general population. Among them, it is worth mentioning GCKR, TRIBI,
MLXIPL, GALNT2, APOB, APOC2, APOAS, APOE, LPL, ANGPTL3 and NCAN. It is remarkable that
most severe hypertriglyceridemias are of polygenic origin, and they could involve a major suscepti-
bility gene. Only in a few cases of severe or very severe HTG (TG > 2.000 mg/dL) the genetic cause
is known.

Introduccion

Cholesterol Education Program) define la hipertrigli-

ceridemia (HTG) como una elevacion de los triglicé-
ridos (TG) plasmaticos en ayunas por sobre los 150 mg/dL,
siendo considerada como grave cuando excede de 500 mg/
dL.

Esta patologia es muy frecuente, describiéndose en po-
blacion general de Chile una prevalencia de 30%, la cual es
mayor en hombres que en mujeres (http://epi.minsal.cl).

Los pacientes con HTG grave presentan un mayor riesgo
de desarrollar pancreatitis aguda®. Por otra parte, se ha visto
que los niveles elevados de triglicéridos aumentan el riesgo
cardiovascular, tanto por su frecuente asociacion con otras
patologias y factores de riesgo (obesidad, diabetes mellitus,
sindrome metabolico, estado protrombético y proinflamato-
rio) como directamente, aunque este tltimo punto esta atn
en discusion®.

En las HTG graves se sospecha de la existencia de un
defecto genético subyacente, que puede comprometer a un
solo gen (herencia monogénica) o a varios (herencia poligé-

El ATP III (Adult Treatment Panel III del National

Key words: Hypertriglyceridemia, lipoprotein, genetic, genome wide association studies.

nica). En genética humana, es importante ademas considerar
la presencia de un gen mayor de susceptibilidad, que se defi-
ne como aquella variacién en un gen particular que entrega a
sus portadores una alta penetrancia respecto de desarrollar la
enfermedad o que, en rasgos cuantitativos, tiene un impacto
superior a una desviacion estandar®. Finalmente, existe un
alto numero de variantes genéticas comunes (SNPs o Single
Nucleotide Polymorphisms) que podrian tener un efecto adi-
tivo de baja magnitud sobre las dislipidemias®.

La nomenclatura clasica de Fredrickson es la que se uti-
liza habitualmente para la clasificacion de las dislipidemias
primarias (Tabla 1). Sin embargo, esta clasificacion es, en
ocasiones, excesivamente rigida a la luz de los conocimien-
tos actuales en genética humana’. Las HTG monogénicas
suelen manifestarse fenotipicamente como una hiperlipopro-
teinemia (HLP) tipo I o tipo V. Por otro lado, la HTG poli-
génica consiste generalmente en un estado de mayor suscep-
tibilidad a desarrollar esta enfermedad, la cual se expresaria
fenotipicamente al asociarse a ciertas patologias o factores
ambientales como diabetes, obesidad o resistencia a la insu-
lina®. Las HTG poligénicas suelen manifestarse como HLP
tipo IV o V segtin la clasificacion de Fredrickson®.
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Tabla 1. Dislipidemias primarias segun Fredrickson

Tipo Lp elevada TG

| QM +++
lla LDL Normal
IIb LDL, VLDL +

1l IDL +
I\ VLDL ++
V QM, VLDL +++

FR Genes involucrados
<1% LPL, APOC2, APOAS5, GPIHBP1, LMF1
10% LDLR, APOB, PCSK9
40% APOB, LPL, APOAS
<1% APOE, APOAS
45% APOAS5
5% LPL, APOA5, APOC2, GCKR, APOE, TRIB1, CHREBP, GALNT2, ANGPTL3

Lp: Lipoproteina; TG: triglicéridos; FR: frecuencia relativa; ANGPTL3: angiopoietin-like 3; APOA5: apolipoprotein AV; APOB: apolipoprotein
B; APOC2: apolipoprotein Cll; APOE: apolipoprotein E; CHREBP: carbohydrate response element binding protein; GALNT2: UDP-N-acetyl-
alpha-D-galactosamine: polypeptide, N-acetylgalactosaminyltransferase 2; GCKR: glucokinase regulator; LPL: lipoprotein lipase; PCSK9:
proprotein convertase subtsilin/kexin type 9; TRIB1: tribbles homologue 1 (Drosophila).

Metabolismo de las
lipoproteinas ricas en
triglicéridos

Los triglicéridos plasmaticos tienen
un origen exogeno (dieta) y endogeno
(sintesis por el organismo). Los quilo-
micrones (QM), son las lipoproteinas
encargadas de transportar los TG die-
tarios, mientras que las VLDL (Very
Low Density Lipoprotein) se encargan
de transportar los de origen enddgeno
(Figura 1).

Los triglicéridos de la dieta, son,
en el enterocito, ensamblados junto
con ésteres de colesterol, fosfolipidos y
apolipoproteina (apo) B48 formando las
particulas de QM nacientes, que luego
maduran por incorporaciéon de lipidos
y otras apolipoproteinas. Los QM cir-
culantes contienen Apo AV, Apo CII
y CIII, y llegan a la circulacion a tra-
vés del conducto toracico. Una vez que
estas particulas llegan al tejido adiposo
y al musculo, los TG son hidrolizados
por la lipasa lipoproteica (LPL), enzima
que permite la entrega de acidos grasos
y glicerol a los tejidos para ser utiliza-
dos como energia o guardados como de-
posito. Los QM empobrecidos de TG (o
remanentes de QM) se dirigen al higado
donde otra enzima, la lipasa hepatica
(LH), terminara de hidrolizar los TG y
fosfolipidos para luego ser internaliza-
dos al hepatocito mediante el receptor
LRP’. Los QM so6lo se encuentran pre-
sentes en el plasma en el periodo post-
prandial, por lo que su presencia duran-

DIETA
Colesterol
Grasa (TG)
LDL
LDL-R e —

VLDL
LPL
LDL-R
AGL\A
Ao\ ™ HDLn )
ram = tejidos

VIA ENDOGENA

tejidos

VIiA EXOGENA

Figura 1. Metabolismo de las lipoproteinas.

Via exégena: Los triglicéridos (TG) de la dieta son ensamblados junto con colesterol y
Apo B48 formando las particulas de quilomicrones (QM). Los TG de estas particulas son
hidrolizados en los tejidos periféricos por la lipasa lipoproteica (LPL), la cual permite la en-
trega de 4cidos grasos libres (AGL) a estos tejidos. Los remanentes de QM (rQM) se dirigen
al higado donde la lipasa hepética (LH) hidrolizara los TG y fosfolipidos restantes, y luego
serdn internalizados por el hepatocito a través del receptor LRP.

Via enddégena: Los TG sintetizados en el higado son transportados en las particulas de
VLDL. En los tejidos periféricos los TG son hidrolizados por la LPL, formandose los rema-
nentes de VLDL o IDL. Una parte de las IDL serdn metabolizadas por la LH y rapidamente
eliminadas del plasma debido a su alta afinidad por el receptor de LDL (LDL-R) hepéatico.
Una proporciéon menor de IDL se transformara en LDL, las cuales entregaran colesterol a los
tejidos por medio del receptor de LDL (LDL-R).
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te el ayuno es indicador de una alteracion en algin punto de
su metabolismo. A esta acumulacion de QM en plasma se le
conoce como quilomicronemiaZ.

Las particulas de VLDL, sintetizadas exclusivamente en
el higado, son los principales transportadores de TG endo-
genos. En los tejidos periféricos, los TG de las VLDL son
hidrolizados por la LPL, formandose los IDL, o remanentes
de VLDL, las cuales tienen una gran afinidad por el receptor
hepatico de LDL. De esta manera, las IDL son rapidamente
eliminadas del plasma y una proporciéon menor de ellas dara
origen a las particulas de LDL (Low Density Lipoprotein)’.
Las particulas de VLDL y los QM compiten por la LPL, por
lo que, al aumentar cualquiera de ellas, el aclaramiento plas-
matico de ambas se afecta y lentifica. Cuando los TG alcan-
zan una concentracién de aproximadamente 440 mg/dL, la
actividad de la LPL se satura y el metabolismo tanto de las
VLDL como de los QM se retarda, comenzando a aparecer
QM en el plasma durante el ayuno?’.

La lipasa lipoproteica y su regulacion

La LPL es la principal enzima involucrada en el proce-
so de hidroélisis de los TG de los QM y de las VLDL en el
tejido periférico®. Algunos pacientes con quilomicronemia
presentan pérdida de la funcion de esta enzima®$. La LPL es
sintetizada en células del parénquima de tejidos periféricos
(adiposo, cardiaco y musculo-esquelético), es translocada a
sitios de union funcionales en la superficie endotelial® y es
regulada por diversos mecanismos. Tanto su sintesis como su
translocacion a la superficie endotelial son estimuladas por la
insulina y su liberacion del endotelio, para poder actuar pos-

teriormente, es estimulada por heparina. La actividad de esta
enzima es modulada por la Apo CII que la activa, mientras
que la Apo CIII la inhibe’, existiendo casos de quilomicro-
nemia grave en pacientes portadores de mutaciones en el gen
de la Apo CII®. En los tltimos afios, se ha descubierto que
la Apo AV tiene también un rol importante en la funcién de
la LPL, describiéndose mutaciones de este gen en pacientes
con hipertrigliceridemia grave'®. La Apo AV regularia posi-
tivamente la actividad de LPL estabilizando su unién con los
proteoglicanos de heparan sulfato, lugar de anclaje de esta
enzima al endotelio, hecho que es necesario para su correcta
interaccion con las lipoproteinas ricas en TG'*!". Finalmen-
te, las ANGPTL 3 y 4 (Tabla 2) son proteinas que han de-
mostrado inhibir la actividad de la LPL, aumentando los TG
plasmaticos. Aun no hay descritas mutaciones que aumenten
la actividad de ANGPTL 4 y que se manifiesten como HTG
grave®!'2,

Recientemente han sido identificadas dos nuevas pro-
teinas que regulan post traduccionalmente la actividad de la
LPL. Estas son la LMF1 y la GPIHBP1°(Tabla 2). La LMF1
es una proteina transmembranica ubicada en el reticulo endo-
plasmatico que juega un rol esencial en la maduracion de la
LPL y la lipasa hepatica (LH) haciéndolas metabolicamente
activas®. Mutaciones en este gen, tanto en humanos como en
ratones, produce deficiencia combinada de ambas enzimas
que se manifiesta como hipertrigliceridemia grave'>!*. Por su
parte, la GPIHBP1 es una proteina expresada, en humanos,
en el corazon, tejido adiposo y musculo-esquelético, los mis-
mos que expresan LPL. Se ha observado que esta proteina
esta involucrada en el proceso de hidrolisis de TG mediada
por LPL proveyendo un sitio de anclaje e interaccion para
esta enzima con los QM. Se postula ademas que la GPIHBP1

Tabla 2. Acrénimos y ubicacion cromosémica de genes relacionados con HTG

Gen I E Ubicacion cromosémica
ANGPTL3 Angiopoietin-like 3 1p31.1-p22.3
APOA5 Apolipoprotein AV 11923

APOB Apolipoprotein B 2p24-p23
APOC2 Apolipoprotein ClI 19913,2
APOC3 Apolipoprotein CllI 11923.1-q23.2
APOE Apolipoprotein E 19913.2
CHREBP Carbohydrate response element binding protein 7q11.23
GALNT2 UDP-N-acetyl-alpha-D-galactosamine:polypeptide N-acetylgalactosaminyltransferase 2 1941-942
GCKR Glucokinase regulatory protein 2p23

GPIHBP1 Glycosylphosphatidylinositol anchored high density lipoprotein binding protein 1 8g24.3

LIPC Lipase, hepatic 15921-923
LMF1 Lipase maturation factor 1 8p22

NCAN Neurocan 19p12

TRIB1 Tribbles homolog 1 (Drosophila) 8qg24.13




podria estar involucrada en la translocacion a la superficie
endotelial de la LPL y en su posterior estabilizaciéon y pro-
teccion de la inhibicion por la ANGPTL4.

Etiologia y clasificacion de las
hipertrigliceridemias

Las hipertrigliceridemias pueden ser primarias o secun-
darias. Las primarias se deben a alteraciones genéticas que
pueden o no estar asociadas a factores secundarios desenca-
denantes. Las HTG secundarias son las mas frecuentes y son
aquellas en las que existe una causa subyacente identificable,
tal como medicamentos, patologias o habitos de vida poco
saludables. Entre ellas cabe destacar la diabetes mellitus des-
compensada, la obesidad y una alta ingesta de carbohidratos
simples y alcohol como desencadenantes de HTG®.

Fredrickson clasifica las dislipidemias primarias en va-
rias categorias segun el patron de electroforesis de las par-
ticulas lipoproteicas que se acumulan en el plasma. La ma-
yoria de las hiperlipoproteinemias (HLP) presentan algin
grado de hipertrigliceridemia, excepto la HLP Ila o hiperco-
lesterolemia familiar, en la que s6lo se observa un aumento
aislado del colesterol®. Del resto, la HLP tipo I, IV y V son
las que presentan predominantemente un aumento de los TG,
pudiendo observarse QM en ayuno en las tipo Iy V&5, En la
Tabla 1 se presentan las dislipidemias primarias seglin esta
clasificacion.

Manifestaciones clinicas de las HTG
primarias

Las manifestaciones clinicas de las HTG primarias sue-
len aparecer en los casos mas extremos. Estos casos se carac-
terizan por la presencia patologica de QM en plasma después
de 12-14 horas de ayuno (hiperquilomicronemia). En estos
pacientes los TG pueden alcanzar valores > 2.000 mg/dL y
las manifestaciones clinicas asociadas son suero lipémico,
xantomatosis eruptiva, hepatoesplenomegalia, dolor abdo-
minal recurrente y pancreatitis aguda. Estas manifestaciones
clinicas son mas frecuentes en las HLP tipo I y V, en las que
hay acumulacion de QM en plasma, y mas raramente ocurren
en pacientes con HTG familiar (HLP tipo IV). La presencia
de QM en sangre puede objetivarse al observar el plasma
lipémico y la lipemia retinal?®.

El suero lipémico es turbio y tiene un sobrenadante le-
choso que aparece luego de una noche de reposo a 4°C de-
bido a la presencia de QM. La lipemia retinal corresponde a
la visualizacion directa de una retina rosada y a la apariencia
lechosa de los vasos que la conforman. A su vez, la acumu-
laciéon de TG en higado y bazo aumenta el volumen de estos
organos pudiendo manifestarse como hepatoesplenomegalia.
Los xantomas eruptivos estan formados por macrofagos dér-
micos enriquecidos en TG. Son papulas de 2 a 5 mm de dia-
metro, de centro amarillento y base eritematosa que se ubi-
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can mas frecuentemente en tronco, muslos y extremidades>®.
A veces estas lesiones son confundidas con foliculitis y acné.
La pancreatitis aguda (PA) corresponde a la manifestacion
clinica mas temida en pacientes con HTG grave. Se conside-
ra que el riesgo de desarrollar esta patologia es clinicamente
significativo con niveles de TG en ayunas > 1.000 mg/dL,
aunque existen casos con TG > 500 mg/dL'>6.

Los mecanismos por los cuales la HTG grave desencade-
na una PA no estan del todo claros. Se postula que la mayor
viscosidad del plasma lipémico podria causar isquemia a ni-
vel pancreatico o que el exceso de acidos grasos libres podria
dafar directamente las células acinares y capilares de este or-
gano'®. A veces el dafio pancreatico se manifiesta como dolor
abdominal recurrente, sin llegar a una PA propiamente tal.

La HLP tipo I o quilomicronemia familiar, suele mani-
festarse en la infancia y es causada por mutaciones mono-
génicas’. Estos pacientes pueden alcanzar niveles de TG >
5.000 mg/dL con presencia patoléogica de QM en ayunas.
En algunos casos puede demostrarse deficiencia de LPL tras
medir su actividad en el plasma post inyeccion de heparina.
Generalmente, la menor actividad funcional de esta enzima
se debe a una deficiencia familiar de LPL (lo més frecuente)
o de APOC2, las cuales corresponden a enfermedades mono-
génicas raras de herencia autosomica recesiva. Otras formas
menos frecuentes involucran a los genes APOAS, LMF1 y
GPIHBP1*!"7 (Tabla 2).

Las HLP tipo IV y V son entidades poligénicas, frecuen-
temente asociadas a factores ambientales y otras patologias
que actiian como desencadenantes de su expresion fenotipi-
ca. Ambas suelen presentarse en la edad adulta, tienen menos
manifestaciones cutdneas y responden mejor al tratamiento
farmacolégico. La diferencia entre ambas esta en la presen-
cia de QM de ayuno y mayor severidad de la HTG en la HLP
tipo V.

La HLP tipo IV se caracteriza por la elevacion aislada
de VLDL, generalmente asociada a niveles disminuidos de
HDL. Es muy frecuente en la poblacion y es causa de HTG
leves a moderadas. Se ha observado que aproximadamente
un 35% de los casos presentan alteraciones en APOASS.

En el 10% de los pacientes con HLP tipo V se han descri-
to mutaciones en los genes de LPL, APOC2 y APOAS y, con
menor frecuencia, el aporte de variantes en APOE, TRIB1,
CHREBP (MLXIPL), GALNT2, GCKR y ANGPTL3® (Ta-
bla 2).

Relacion entre HTG grave y enfermedad
cardiovascular

La relacion entre HTG y aterosclerosis no es clara. Son
muchos los factores asociados a esta alteracion (obesidad,
disglicemia, diabetes, estado protrombotico, proinflamatorio
y colesterol HDL bajo) que hacen dificil identificar una cau-
salidad directa de los TG en la formacién de la placa ateros-
clerdtica y en el aumento del riesgo cardiovascular (RCV)'8.
Sin embargo, el NCEP considera la HTG como un factor de
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RCV independiente y sugiere tratamiento médico de esta al-
teracion en los casos en que los cambios en el estilo de vida
no son suficientes para mantener niveles apropiados de TG
Los QM, por su gran tamafio, no participan en el proceso
aterosclerdtico, pero los remanentes de lipoproteinas ricas en
TG si tienen un rol en la formacién de la placa ateroscleroti-
ca, y se han asociado a aumento en la incidencia de patologia
coronaria®>?. De esta manera, aunque se han descrito casos
de aterosclerosis en algunos pacientes con quilomicronemia,
aquellos con HLP tipo I no debieran presentar un RCV au-
mentado®. Por otro lado, los pacientes con HTG familiar pre-
sentan mayor incidencia de eventos coronarios, sobre todo
por su frecuente asociacion a patologias como obesidad, dia-
betes y sindrome metabolico?!?2.,

Diagnéstico y tratamiento de las HTG
genéticas

Frente al hallazgo de HTG es necesario buscar causas
secundarias subyacentes a esta alteracion. Inicialmente es
importante identificar la presencia de otros componentes del
Sindrome Metabdlico, como son la obesidad abdominal, la
disglicemia, la hipertension arterial y el colesterol HDL bajo.
Es necesario también descartar la presencia de una diabetes
descompensada y estudiar la funcion tiroidea y renal, ya que
estas patologias podrian explicar un nivel elevado de TG en
plasma. En casos de HTG muy graves (TG > 1.000 mg/dL)
asociadas a un cuadro compatible con PA, es recomendable
medir lipasa y amilasa plasmatica'®. Frente a la sospecha de
una etiologia genética de tipo monogénico (HLP tipo I) el
estudio inicial debe incluir la medicion de actividad de LPL
en plasma post inyeccién de heparina y niveles plasmaticos
de apo CII, ya que estas deficiencias son las causas mas fre-
cuentes de HTG grave (o quilomicronemia) en este grupo de
pacientes®.

El objetivo en el tratamiento de las HTG genéticas es,
primariamente, mantener el nivel de TG plasmaticos de ayu-
nas en valores < 500 mg/dL, de manera de disminuir el ries-
go de pancreatitis aguda's. Una vez alcanzado esta meta, los
objetivos son los mismos que los de las HTG secundarias,
definidos por el NCEP'. En casos de HTG muy graves (TG >
2.000 mg/dL), puede requerirse hospitalizacion, mantencion
del ayuno y tratamiento con insulina endovenosa, la cual
puede o no asociarse con infusion de heparina. También, en
casos muy graves, puede realizarse una plasmaféresis'®. El
tratamiento permanente y ambulatorio de estas HTG prima-
rias depende, en gran medida, de la base fisiopatologica y
de las lipoproteinas que se acumulan en el plasma. En las
HLP tipo I causadas por déficit de LPL o Apo CII, es fun-
damental evitar altos niveles de QM en plasma a través de
la restriccion de grasa en la dieta (< 15% de las calorias to-
tales)’. En estos pacientes el tratamiento farmacoldogico es
poco efectivo ya que el mecanismo principal de accion de los
medicamentos utilizados (fibratos y omega 3) es estimular la
actividad de LPL, enzima ausente o inactiva en estos casos’.

Asimismo, para estos pacientes es mas adecuada la plasma-
féresis en situaciones de emergencia, ya que la insulina y la
heparina no tienen el efecto esperado.

En el tratamiento de las HLP tipo IV y V el objetivo es
reducir la sintesis de QM y y la de VLDL en el higado, es-
timulada por factores ambientales y metabolicos. El manejo
incluye la restriccion dietética de grasa, azlicares refinadas
y alcohol, junto con el fomento de la actividad fisica y la
mantencion de un peso adecuado. Es fundamental el control
de patologias asociadas como diabetes o intolerancia a la
glucosa y la suspension de medicamentos que contribuyan
a incrementar los TG (por ej. estrogenos). Los principales
farmacos hipolipemiantes utilizados son los fibratos, los
acidos grasos omega 3 en altas dosis (> 4 g/d) y el acido
nicotinico®®’.

Genes relacionados con las
hipertrigliceridemias de origen
monogénico

Las alteraciones de origen monogénico son muy poco
frecuentes y dan cuenta de los fenotipos mas extremos en
la poblacion. En estos pacientes generalmente se encuentran
mutaciones en los genes de LPL y APOC2, habiéndose des-
crito también en APOAS, GPIHBP1 y LMF1°.

Hasta el momento hay descritas 146 mutaciones en el
gen de LPL (http://www.hgmd.cf.ac.uk) que son causantes
de HTG graves. Los homocigotos y heterocigotos compues-
tos desarrollan deficiencia de LPL con un cuadro clinico de
HLP tipo I y ausencia de actividad de la LPL post inyec-
cion de heparina. Los individuos con mutaciones en estado
heterocigoto pueden presentar una moderada elevaciéon de
los TG plasmaticos y no tener manifestaciones clinicas. La
prevalencia estimada de la deficiencia de LPL es de 1 en 1
millon, aunque se ha descrito 1 en 5.000 en una poblacion de
canadienses franceses®?.

Por otro lado, la deficiencia de Apo CII trae como conse-
cuencia una deficiencia funcional de LPL, por lo que las ma-
nifestaciones clinicas de estas dos condiciones son similares.
Se hereda de forma autosdémica recesiva y es mucho menos
frecuente que el déficit primario de LPL®. Caracteristicamen-
te, estos pacientes presentan actividad disminuida de LPL
que se revierte tras la administraciéon de Apo CII. Los indi-
viduos heterocigotos para una Apo CII defectuosa pueden
tener niveles normales de TG en plasma®.

APOAS se encuentra en el agrupamiento de genes
APOA1/C3/A4/A5 ubicado en el cromosoma 11q23. La con-
centracion de la proteina en humanos es muy baja, unas 300
veces menor que Apo CIII, por lo que es muy dificil detec-
tarla en el plasma. La Apo AV se expresa principalmente en
el higado y en la circulacion, formando parte de las particulas
de HDL y en las lipoproteinas ricas en TG (VLDL y QM)
en estados post prandiales. Considerando la HTG grave ob-
servada en el raton “knock-out” para Apo AV, el fenotipo
observable en humanos seria el de HLP tipo I o tipo V!*!!



Hasta el momento se han descrito 18 mutaciones y variantes
de este gen. (http://www.hgmd.cf.ac.uk).

La GPIHBPI1 fue inicialmente descrita como una pro-
teina encargada de unir particulas de HDL. Sin embargo, la
observacion de que el raton Gpihbpl-/- presentaba quilomi-
cronemia severa (TG > 3.000 mg/dL)*, llevd a investigar
su participacion en el metabolismo de las lipoproteinas ricas
en TG. Actualmente, se sabe de su importante rol en el an-
claje de LPL y QM para su interaccion. El ratoén carente de
GPIHBP1 presenta niveles y actividad normal de LPL pero
su liberacion al plasma luego de administrar heparina, esta
retardada’®. Se han identificado cinco mutaciones de esta
proteina en pacientes con HTG grave (http://www.hgmd.
cf.ac.uk)?%.

El gen de LMF1 codifica para una proteina esencial en el
proceso de maduracion de la LPL y la LH®. Se han descrito
dos mutaciones (http://www.hgmd.cf.ac.uk) en estado homo-
cigoto que producen deficiencia combinada con disminucioén
en la actividad de la LPL y de la LH. Ambas se manifestaron
como HTG grave y, en uno de los casos, se asocio a lipodis-
trofia®!314,

Genes relacionados con
hipertrigliceridemias de origen
multifactorial

El hecho de que muchos pacientes con HTG graves pri-
marias no presenten mutaciones en los genes de la LPL,
APOC2 y APOAS, y siendo posible identificar una causa
genética en solo el 10% de ellos, sugiere que existen otros
genes, atn no definidos, involucrados en esta patologia®.
Estudios recientes de asociaciéon del genoma completo su-
gieren la existencia de algunas variantes genéticas comunes
en la poblacion general con efectos discretos en el nivel de
TG plasmaticos’®. Estas variantes, combinadas o asociadas
a factores ambientales modificarian el riesgo de presentar
HTG. Es asi como se ha observado que variantes en los ge-
nes de GCKR, TRIB1, MLXIPL, GALNT2, APOB, APOAS,
APOE, LPL, ANGPTL3 y NCAN (Tabla 2) tienen un efecto
en la regulacion de los TG>!7313, Como estas asociaciones
se hicieron a nivel poblacional, no era claro si estos genes
se relacionan con los fenotipos patoldgicos de HTG graves;
sin embargo, los estudios muestran que variantes en estos
mismos genes se asocian también a un trastorno grave y que
pueden ser encontrados en hasta el 75% de los pacientes que
sufren de esta alteracion®.

Recapitulando, puede decirse que la HTG es una dislipi-
demia frecuente en la poblacion que generalmente se asocia
a comorbilidades como obesidad, resistencia a la insulina o
diabetes mellitus. Cuando ella alcanza valores muy altos (>
500 mg/dL) se debe sospechar la presencia de una alteracion
genética subyacente. Esta alteracion puede ser de efecto po-
ligénico como en las HLP IV y V, o de tipo monogénico,
donde podria existir un gen mayor de susceptibilidad. La pre-
disposicion genética a desarrollar HTG grave también pro-
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bablemente comprende multiples variantes genéticas relati-
vamente comunes, cuyo efecto acumulativo modulado por
factores ambientales podria conducir a desarrollar esta alte-
racion>'7. A través del estudio de desordenes monogénicos
ha sido posible identificar algunos determinantes genéticos
de los niveles de las lipoproteinas plasmaticas. Estos desor-
denes comprenden un subgrupo muy poco frecuente de pa-
cientes que se encuentran en los extremos de la distribucion
poblacional de cada lipoproteina. La frecuencia poblacional
de las HTG monogénicas es de 1 en 100.000 y suelen presen-
tarse como HLP tipo I segun la clasificacion de Fredrickson’.
Los principales genes responsables de las HTG monogéni-
cas (LPL y APOC?2) son conocidos desde hace afios, pero en
el ultimo tiempo, se han incorporado algunos nuevos, tales
como APOAS5, GPIHBP1 y LMF1%!!, cuyas mutaciones han
sido identificadas en algunos casos indices donde los genes
clasicos no mostraron alteraciones!®!3142426-28 Sin embargo,
aun existen casos de HTG primaria en que no se ha identifi-
cado el gen responsable, lo que sugiere que aun no conoce-
mos del todo aquellos que participan en la regulacion de los
niveles de TG plasmaticos®.

En los tltimos afios, los estudios de asociacion de geno-
ma completo o estudios GWA (acronimo de Genome Wide
Association Studies) han podido identificar varios genes que
se asocian a variaciones discretas de los niveles de TG en la
poblacién general. Se ha propuesto que la variabilidad de los
TG esta determinada conjuntamente por mutaciones de muy
baja frecuencia con un efecto de gran magnitud y por otras
variantes genéticas comunes de tipo SNP (Single Nucleotide
Polimorphism) con un efecto menos intenso, pero con una
mayor prevalencia poblacional®®. Adicionalmente, se ha des-
crito que las variantes frecuentes comunes en la poblacion
(por ejemplo, APOA5 S19W y -1131 T > C )' contribuyen
tanto a pequefas variaciones de TG en el rango de norma-
lidad como a acentuar fenotipos extremos en pacientes con
carga genética predisponente a HTG®. Se ha observado ade-
mas que los individuos con HTG duplican la probabilidad
de ser portadores de variantes poco comunes de estos genes,
comparados con los individuos en el rango de normalidad®’.
Es destacable que los GWAS han identificado varios genes
que ya eran conocidos como causantes de desérdenes mono-
génicos en el metabolismo de los TG, por lo que los nuevos
loci encontrados podrian ser también candidatos en la bus-
queda de mutaciones poco frecuentes responsables de HTG
graves en pacientes en quienes no se ha podido atn identifi-
car un gen causal’.
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Pulsatile secretion of Gonadotropin-Releasing Hormone (GnRH) by the hypothalamus and its action
on the pituitary gland is a complex process involving many pre and post natal events. For example,
migration of GnRH neurons from the olfactory placode, GnRH release and signalling, normal ante-
rior pituitary development and function are all needed to allow GnRH to stimulate pulsaltile pituitary
secretion of follicle-stimulating hormone (FSH) and luteinizing hormone (LH). Hypogonadotropic
hypogonadism can be the result of absent or inadequate GnRH secretion or action. Abnormalities in
gonadotropin hormone release and function can arise from mutations in a variety of genes expressed
throughout the hypothalamic—pituitary (gonadotrope)—gonadal axis. The list of genes implicated in
hypogonadotropic hypogonadism is continually growing. A given genotype at a single locus cannot
reliably predict the phenotypic manifestations in any given member of affected families. Thus, the
identification and characterization of these mutations are providing important information about the
reproductive axis in humans and may result in improved treatment and counselling for patients with
infertility.

Key words: Luteinizing hormone; follicle-stimulating hormone; pituitary; reproduction; fertility;
Kallmann syndrome; hypogonadotropic hypogonadism.
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Introduccion

funcién critica en la secreciéon de las hormonas ne-
cesarias para un adecuado desarrollo de los carac-
teres sexuales y la produccidén de gametos, que finalmente
permiten la reproduccion. Las neuronas que producen GnRH
reconocen un origen embriolégico fuera del sistema nervio-
so central a nivel de la placa olfatoria. Su actividad es muy
dindmica y varia con estimulos externos e internos. La secre-
cion tiene un ritmo circadiano que es diferente en los distin-
tos periodos de la vida. Considerando su ontogenia y el com-
plejo sistema de regulacion, el eje HPG es muy susceptible a
disfunciones que pueden manifestarse como hipogonadismo
hipogonadotréfico (HH).
A pesar de los avances en biologia molecular durante los
ultimos afios, aun es dificil identificar mutaciones en los ge-
nes que regulan el desarrollo y actividad del eje HPG. En

El eje hipotalamo-pituitaria-génada (HPG) tiene una

la practica clinica, el primer acercamiento al diagndstico
genético se basa en la observacion del fenotipo e historia
familiar. Sin embargo, mutaciones en diferentes genes pue-
den compartir un mismo fenotipo y mutaciones en un mismo
gen pueden tener un espectro fenotipico diferente. Més aln,
la variabilidad en el fenotipo observada en algunas familias
puede ser secundaria a fendmenos epigenéticos o a la presen-
cia de mas de una mutacion en diferentes genes relacionados
con el eje HPG.

Es importante determinar si un sujeto con HH posee o
no una mutacion en algunos de los genes que regulan el de-
sarrollo y/o funcion del eje HPG. Hay mutaciones asociadas
a HH reversibles, con diferentes respuestas a tratamientos
de infertilidad y algunas pueden asociarse a otras entidades
tales como insuficiencia suprarrenal. El objetivo de esta re-
vision es presentar al lector un resumen de las principales
alteraciones genéticas en la produccion, secrecion y accidon
de las gonadotrofinas (Tabla 1).
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Tabla 1. Genes asociados con desordenes en la secrecion o accion de las gonadotrofinas

KAL1

FGFR1

PROKR2

PROK2

CHD7

FGF8

NELF
SOX2

GNRH1
GNRHR
KISSTR

TAC3
TACR3
PCSK1
LEP
LEPR

HESX1

OoTX2

SOX3

GLI2

LHX3
LHX4

PROPT

Herencia

Ligado X
recesivo

AD
(digenético)

AR
(AD/digenético)

AR
(AD/digenético)

AD

AD
(digenético)

Digenético

AD

AR
AR
AR

AR
AR
AR
AR
AR

AR
AD
AD

Ligado a X
recesivo

Haplo-
insuficiencia

AR
AD

AR

Fenotipo asociado a hipogonadismo hipogonadotroéfico

Migracion de las neuronas productoras de GnRH

Anosmia, agenesia renal, sinquinesia, labio y/o paladar fisurado, defectos oculomotores, mal-rotacién
intestinal. Algunos casos de HH pueden ser reversibles

Anosmia, labio y/o paladar fisurado, discapacidad mental, criptorquidia, atresia de coanas, agenesia se-
lectiva de dientes, cardiopatia congénita, hipoacusia neurosensorial, anormalidades esqueléticas y talla
baja. La cuantia de secrecién de gonadotrofinas es variable. Se han descrito casos con olfato normal y
otros con HH reversibles

Grave trastorno del suefo, obesidad, sindrome metabalico, fibrodisplasia, hiperlaxitud, pie plano, pectus
excavatum

Anosmia, epilepsia, sinquinesia, osteoporosis y diabetes mellitus

Hipoacusia neurosensorial, asimetria facial, dismorfias del pabellon auricular, hipoplasia o aplasia de las
canaliculos semi-circulares. Asociado al Sindrome de CHARGE

Fisura palatina, sinquinesia, escoliosis, densidad mineral 6sea disminuida. Puede debutar con HH en la
vida adulta

HH idiopatico

Anoftalmia o microftalmia, coloboma. Menos frecuente son la presencia de harmatomas hipotalamicos,
hipoacusia neurosensorial y dificultad en el aprendizaje

Sintesis, secrecion y accion de GnRH

Deficiencia aislada y grave de gonadotrofinas
HH idiopatico con olfato normal

En los varones el HH puede estar asociado a micropene y criptorquidia; y en las mujeres a pubertad re-
trasada

Concentracién de LH muy baja con FSH normal. Criptorquidia y micropene
Obesidad, insuficiencia suprarrenal, hipoglicemia reactiva y elevada concentracién de varias pro-hormonas
Hiperfagia, obesidad, hipogonadismo y deterioro de la funcién de los linfocitos T

Obesidad grave de inicio temprano en la vida, ausencia de desarrollo puberal, menor secrecién de hormo-
na de crecimiento y hormona tiroestimulante

Desarrollo y funcion de la pituitaria anterior

Displasia septo-optica, deficiencia de hormonas hipofisiarias multiples
Deficiencia aislada de hormona de crecimiento

Anoftalmia/microftalmia, hipoplasia de la pituitaria anterior, ectopia de la pituitaria posterior, ausencia
de infundibulum

Discapacidad mental, hipopituitarismo, hipoplasia infundibular, pituitaria posterior ectopica, anormalida-
des en la linea media

Holoprosencefalia, hipopituitarismo, anormalidades craneo-faciales, polidactilia, incisivo central Unico,
agenesia parcial del cuerpo calloso

Deficiencia multiple de hormonas hipofisiarias, rigidez de columna cervical

Deficiencia de GH, TSH y ACTH. La deficiencia de gonadotrofinas es variable. Puede existir pituitaria pos-
terior ectopica, ausencia de infundibulum, anormalidades en las tonsilas cerebelosas

Deficiencia multiple de hormonas hipofisiarias
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Tabla 1. Genes asociados con desordenes en la secrecion o accion de las gonadotrofinas (continuacion)

Herencia

Mutaciones en la gonadotrofinas y en sus receptores

renciacion sexual
Receptores nucleares expresados en el eje reproductivo

NROB1 Ligado a X

recesivo casos parciales y de debut tardio.

Fenotipo asociado a hipogonadismo hipogonadotrofico

En la mujer: ausencia o retraso del desarrollo puberal y amenorrea primaria. En el varén: azoospermia

En la mujer: Amenorrea primaria, hipogonadismo hipergonadotrofico. En el varén: defectos variables en

En la mujer: Infertilidad con endometriosis. En el varén: Retraso del desarrollo puberal, concentraciones

FSHB AR
FSHR AR
la espermatogénesis
LHB AR
bajas de testosterona, defectos en la espermatogénesis
LHCGR AR

En la mujer: Caracteres sexuales secundarios normales, pero con oligo/amenorrea. En el varén: Hipoplasia
de células de Leydig, con deterioro en la respuesta a B-hCG, grados variables de alteraciones en la dife-

En el varon: HH asociado con insuficiencia suprarrenal primaria. Falla testicular primaria. Se han reportado

KAL1, Kallmann syndrome 1 sequence; FGFR1, Fibroblast Growth Factor Receptor 1; PROKR2, Prokineticin Receptor-2; PROK2, Prokineti-
cin-2; CHD7, chromodomain helicase DNA-binding protein 7; FGF8, Fibroblast Growth Factor 8; NELF, Nasal embryonic LHRH factor; SOX2,
SRY-related high mobility group (HMG) box gene 2.

GNRH1, Gonadotropin-Releasing Hormone 1; GNRHR, GnRH receptor; KISSTR, Receptor de Kisspeptin; TAC3, Tachykinin 3; TACR3, Tachy-
kinin receptor 3; PCSK1, Proprotein Convertase, Subtilisin/Kexin-Type, 1; LEP, Leptina ; LEPR, receptor de leptina.

HESX1, Homeobox (expressed in ES cells) 1; OTX2, Orthodenticle homeobox 2; SOX3, SRY-BOX 3; GL/2, GLI-kruppel family member 2;
LHX3, LIM homeobox protein 3; LHX4, LIM homebox protein 4; PROP1, Prophet of Pit1, paired-like homeodomain transcription factor.
FSHPB, Hormona Foliculo Estimulante, Sub-unidad Beta; FSHR, Receptor de la Hormona Foliculo Estimulante, Sub-unidad Beta; LHB;Hormona
Luteinizante, Sub-unidad Beta; LHCGR, Receptor de la Hormona Luteinizante / Gonadotrofina Coridnica.

NROB1, DSS-AHC Critical Region on the X Chromosome 1 (DAX-1).

AD, autosémico dominante; AR, autosémico recesivo; el término digenético se refiere a una condicion que puede ocurrir como consecuen-

cia de dos mutaciones heterocigotas en diferentes genes; HH, hipogonadismo hipogonadotrofico.

Migracion de las neuronas productoras
de GnRH

Durante el desarrollo fetal, las neuronas que producen
GnRH se originan de la placa olfatoria y migran con las neu-
ronas olfatorias a través de la lamina cribosa y bulbo olfa-
torio hasta lograr su ubicacion definitiva en el hipotalamo.
Las anormalidades en este proceso explican la asociacion
con anosmia (o hiposmia) observada en los pacientes con
Sindrome de Kallmann (SK). El SK tiene un prevalencia
aproximada de | en 8.000 sujetos y es cinco veces menos
frecuentes en el sexo femenino. La diferencia entre SK e HH
no es dicotdémica, por esto es importante elaborar cuidado-
samente una historia familiar buscando anosmia o hiposmia
(Figura la).

Sindrome de Kallmann-1 (MIM +308700, KAL1)

El SK-1 esté ligado al Cromosoma X y se origina en mu-
taciones en el “Kallmann syndrome 1 sequence” (KALI)'.
El KALI codifica para una glicoproteina llamada anosmi-
na-1; esta proteina se expresa en el bulbo olfatorio humano
en desarrollo y facilita el crecimiento y migracion neuronal.
KAL1/anosmina también se expresa en el cerebelo, meso y
metanefros y nicleos oculomotores. Esto explica la asocia-
cion entre SK-1 con sinquinesia (movimientos en espejo) en

el 75% de los pacientes, ademas que algunos de los pacientes
con SK pueden tener alteraciones renales y visuales. La pe-
netrancia de estas caracteristicas es muy variable en sujetos
de una misma familia con mutaciones del KAL/, sugiriendo
la participacion de otros genes o la existencia de fendémenos
epigenéticos que pueden modular el fenotipo. Se han reporta-
do casos de pacientes con mutaciones del KALI reversibles?.
Entre un 10 a 20% de los varones con SK tienen mutaciones
enel KALIL

Sindrome de Kallmann-2 (MIM #147950, KAL2)

El SK-2 es autosémico dominante y se asocia a mutacio-
nes en el “Fibroblast Growth Factor Receptor 1” (FGFRI1)?.
Ademads de la asociacion con anosmia, un 30% de los sujetos
tiene paladar y/o labio fisurado. Otras caracteristicas feno-
tipicas menos frecuentes son: discapacidad mental, criptor-
quidia, atresia de coanas, agenesia dental, malformaciones
cardiacas, hipoacusia neurosensorial y talla baja’. Las muta-
ciones en FGFR1/KAL?2 producen un fenotipo reproductivo
mas amplio y menos grave que las originadas por mutacio-
nes en el KALI®. Se han comunicado casos reversibles’, y
mutaciones en este gen también se han descrito en sujetos
con HH idiopatico (sin anosmia) y en personas con pubertad
atrasada®. Corresponde aproximadamente al 10% de los su-
jetos con SK?.
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Figura 1. Esquema de algunos de los genes involucra-

(a) Migracion de las
neuronas productoras
de GnRH

(b) Sintesis, secrecion
y accién de GnRH

dos en el desarrollo embrioldgico del eje hipotalamo-
pituitario-gonadal y en la secrecién y accién de las
gonadotrofinas. (@) Migracién de las neuronas pro-
ductoras de GnRH desde la placa olfatoria hacia el

Neuronas
GnRH

Hipotalamo
KAL1
NELF
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47| JTAC3/TACR3
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hipotalamo fetal, facilitado por la proteina anosmin-1
(codificada por KAL1); FGFRI1, Fibroblast Growth
Factor Receptor 1, PROKR2, Prokineticin Receptor-2,
PROK?2, Prokineticin-2;, CHD7, chromodomain helica-
se DNA-binding protein 7, FGF8, Fibroblast Growth
Factor 8; NELF, Nasal embryonic LHRH factor; SOX2,
SRY-related high mobility group (HMG) box gene 2.
Han sido involucrados en la migracion y diferencia-
cion de las neuronas productoras de GnRH. Defectos
en estos genes originan el Sindrome de Kallmann.
(b) La secrecion y accion de la hormona Liberadora
de Gonadotrofinas (GnRH) es modulada por: GNRH1,
Gonadotropin-Releasing Hormone 1; GNRHR, GnRH
receptor; KISSTR, Receptor de Kisspeptin; TAC3, Ta-
chykinin 3, TACR3, Tachykinin receptor 3, PCSKT,

(c) Desarrollo y funcion
de la pituitaria anterior

(d) Mutaciones en las
gonadotrofinas
y en sus receptores

Proprotein Convertase, Subtilisin/Kexin-Type, 1, LER
Leptina,; LEPR, Receptor de leptina. (c) Genes que par-
ticipan en el desarrollo y funcién de la pituitaria ante-
rior. Mutaciones en estos genes causan diferentes fe-
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Piso de la
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Testiculo

Sindrome de Kallmann-3 (MIM #244200, KAL3) y
Sindrome de Kallmann-4 (MIM #610628, KAL4)

Los SK-3 y SK-4 son causados por mutaciones en el
“Prokineticin Receptor-2” (PROKR2) y en el “Prokineti-
cin-2” (PROK?2), respectivamente. PROK2 es una proteina
de 81 aminoacidos controlada por el ritmo circadiano. El mo-
delo animal para esta mutacion tiene defectos en el bulbo ol-
fatorio y disrupcion en la migracion de las neuronas que pro-
ducen GnRH. Mutaciones en el PROKR2 y en el PROK?2 han
sido comunicadas en el 2 a 3% y 4 a 5,2% de los sujetos con
HH, respectivamente’. El fenotipo es variable y aiin no esté
bien definido. Se han asociado a displasia fibrosa, desorde-
nes en el suefio, obesidad grave, sinquinesia y epilepsia. La
forma de herencia mas probable es la autosomica recesiva.

Sindrome de Kallmann-5 (MIM #612370, KALS5)

El SK-5 comparte algunos rasgos fenotipicos con el Sin-
drome CHARGE (MIM, #2140800). El Sindrome de CHAR-
GE tiene una frecuencia de 1:12.000 recién nacidos y se ca-

LHB/ LHCGR‘)

Ovario

notipos en el humano: HESX1, Homeobox (expresados
en células ES) 1; OTX2, Orthodenticle homeobox 2,
SOX3, SRY-BOX 3; GLI2, GLI-kruppel family member
2; LHX3, LIM homeobox protein 3, PROP1, Prophet
of Pit1, paired-like homeodomain transcription factor.
(*)Deficiencia de GH, TSH y ACTH; (**)Deficiencia de
GH, TSH y Prolactina. (d) Genes que participan en la
sintesis y funcién de las gonadotrofinas: DSS-AHC Cri-
tical Region on the X Chromosome 1, FSHB, Hormona
Foliculo Estimulante, Sub-unidad Beta, FSHR, Recep-
tor de la Hormona Foliculo Estimulante, Sub-unidad
Beta, LHB, Hormona Luteinizante, Sub-unidad Beta,
LHCGR, Receptor de la Hormona Luteinizante/Gona-
dotrofina Corionica.

GnRHR

racteriza por atresia de coanas, malformaciones cardiacas, del
oido medio y de la retina. La mayoria de los sujetos con Sin-
drome CHARGE tienen mutaciones del “gen chromodomain
helicase DNA-binding protein 7”7 (MIM *608892, CHD?).
Este gen codifica para una proteina de 2.997 amino acidos que
probablemente tiene funciones como factor de transcripcion.

Recientemente, en una cohorte de 56 sujetos con KS o
HH idiopatico (HHi) sin mutaciones en el KALI, FGFRI,
PROK2y PROK2R, se encontraron tres sujetos con mutacio-
nes nuevas para el CHD7'". Las personas con HH y mutacio-
nes en el CHD7 pueden tener un fenotipo similar al Sindrome
de CHARGE (hipoacusia, pabellon auricular dismorfico, hi-
poplasia del canal semicircular)'®'"'. Mutaciones esporadicas
en el CHD7 se han comunicado en el 6% de los pacientes con
HHi/SK sin fenotipo de Sindrome de CHARGE".

Sindrome de Kallmann-6 (MIN #612702, KAL6)
El SK-6 es causado por mutaciones en el “Fibroblast
Growth Factor 8 (MIM *600483, FGF8). Este factor de cre-
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cimiento se une al receptor FGFR1 y controla varios pasos
durante el desarrollo embrioldgico del cerebro, extremida-
des, corazdn, oido y ojos. El modelo animal homocigoto para
mutaciones en el Fgf8 no tiene bulbo olfatorio por apopto-
sis celular masiva de las neuronas olfatorias'®. Pacientes con
mutaciones en el FGF§ tienen grados variables de su capaci-
dad olfatoria y de deficiencia de GnRH, incluyendo inicio de
HH en edad adulta'.

“Nasal embryonic LHRH factor”
(MIM *608137, NELF)

El NELF codifica para una “molécula guia” para las pro-
yecciones de los axones olfatorios y participa en la migra-
cion de las neuronas productoras de GnRH". En el modelo
animal, Nelf es expresado en el sistema nervioso central y
periférico durante el desarrollo embrionario, incluyendo
las neuronas que actiian en el olfato y aquellas que secretan
GnRH. Hasta el momento es una causa rara de HH y han sido
reportadas dos mutaciones heterocigotas!'®!’.

“SRY-related high mobility group (HMG)
box gene 2” (MIM *184429, SOX2)

El SOX2 es un factor de transcripcion involucrado en el
desarrollo temprano del ojo y cerebro. Modula varios even-
tos relacionado con el eje hipotdlamo-pituitario, especial-
mente en la diferenciacion de las neuronas productoras de
GnRH y de la pituitaria anterior. Los individuos con muta-
ciones del SOX2 se caracterizan por presentar alteraciones
oculares como anoftalmia, microftalmia y coloboma. Suelen
tener hipoplasia de la pituitaria anterior con deficiencia de
hormona de crecimiento (GH) y gonadotrofinas!'s.

Sintesis, secrecion y accion de GnRH

Una adecuada sintesis, secrecion y accion de GnRH de-
pende de la interaccion de varios genes modulados por facto-
res ambientales (Figura 1b).

“Gonadotropin-Releasing Hormone 1"
(MIM *152760, GNRH1)

ElI GNRH1I (Locus, 8p21.2) codifica para una pre-hormo-
na que constituye la Gltima etapa antes de producir GnRH.
Recientemente han sido descritas mutaciones homocigotas
en el GnRHI en sujetos con HHi grave!®?’, La pulsatibilidad
endogena de LH puede ser recuperada con la administracion
exdgena de GnRH, demostrando el origen hipotaldmico del
HH. La respuesta de los gonadotrofos es aparentemente nor-
mal.

Receptor de GnRH (MIM *138850, GNRHR)

Han sido descritas varias mutaciones en el GNRHR.
Constituye la causa mas frecuente de HH. En algunas series
llega a 20 a 40% de los casos de HH familiares y entre un
5 a 16% de los casos de HH esporadicos*' . La mayoria de
las mutaciones son heterocigotas compuestas, que originan

una reduccion de la sefial de GnRH y/o de la activacion de
los segundos mensajeros que regulan la sintesis y liberacion
de gonadotrofinas. Los pacientes con mutaciones en el GN-
RHR tienen una variabilidad fenotipica muy amplia, incluso
dentro de una misma familia. La pérdida completa de la fun-
cion de este receptor es causa de HH grave, cuyo fenotipo
esta representado por criptorquidia, micropene, ausencia de
pubertad con falta de respuesta al tratamiento exdégeno con
GnRH. En cambio, las resistencias parciales a GnRH resul-
tan de fenotipos menos pronunciados. Los varones pueden
presentar pubertad atrasada o lentamente progresiva y en el
caso de las mujeres pueden lograr desarrollo de sus mamas,
pero luego el desarrollo puberal se detiene o enlentece. Para
producir ovulacion es necesaria la administracion exdgena
de altas dosis de GnRH.

“KISS1 Receptor”(MIN *604161, GPR54/KISS1R)

El KISSIR es un receptor de membrana acoplado a pro-
teina G. La proteina KISS1 (MIM *603286) es su ligando.
Mutaciones en el GPR54/KISS1R son causa de HH en hu-
manos y ratones**?*. En el hipotalamo regula la secrecion y
amplitud de GnRH, controlando en parte ¢l eje HPG. Los
sujetos con HH secundario a mutaciones en el KISSIR tie-
nen pulsos de LH de amplitud reducida, pero normal en fre-
cuencia. Tanto hombres como mujeres con mutaciones del
GPR54/KISSIR tienen gran sensibilidad a la administracion
exogena de GnRH con buenos resultados en fertilidad?.
Esto sugiere que las neuronas productoras de GnRH pueden
migrar desde la placa olfatoria hasta el hipotdlamo duran-
te el desarrollo embrionario y que la capacidad de sintetizar
GnRH esta conservada®. Las neuronas productoras de KISS1
son muy sensibles a estrogenos y se ha implicado tanto en la
retroalimentacion negativa como positiva del hipotalamo?’.
Los varones con mutaciones de la KISS1R pueden tener un
fenotipo asociado a micropene y criptorquidia, y en las mu-
jeres se puede asociar a pubertad retrasada.

“Tachykinin 3” (MIM *162330, TAC3) y
“Tachykinin receptor 3”(MIM *162332, TACR3)
Elrol de TAC3 y de TACR3 en la reproducciéon humana,
ha sido identificado recientemente. El TAC3 (o neuroquinina
B) tiene un rol como neurotransmisor excitatorio que actua
en las neuronas productoras de GnRH mediante un recep-
tor acoplado a proteina G (IACR3). Mutaciones en estos
genes se han descrito en cuatro familias con HH?®. El ana-
lisis funcional mostrdé que tanto las mutaciones del ligando
como del receptor deterioran la sefial in vitro. De esta forma,
TAC3 y TACR3 parecen estar involucrados en la secrecion
de GnRH**%. En estos pacientes se han observado bajas con-
centraciones de LH con niveles normales o casi normales
de FSH*". Al parecer, es autosomico recesivo y se asocia a
formas familiares de HH. En varones se ha descrito criptor-
quidia y micropene. La administracion de GnRH normaliza
la produccion de esteroides sexuales, la liberacion de LH y
restaura la fertilidad?'.



“Proprotein Convertase, Subtilisin/Kexin-Type, 1"
(MIM *162150, PCSK1)

El PCSK 1 codifica para una enzima importante en el pro-
ceso de formacion de hormonas a partir de pro-hormonas,
entre ellas de pro-GnRH a GnRH. Mutaciones en este gen se
asocian a obesidad, insuficiencia suprarrenal, hipoglicemia
reactiva y una elevada concentracion de varias pro-hormo-
nas’Z

Leptina (MIM +164160, LEP) y receptor de leptina
(MIM +601007, LEPR)

La leptina es una hormona que controla la saciedad y el
gasto energético a nivel hipotaldmico. Actia a través de su
receptor (LEPR), el cual pertenece a la familia de receptores
de citoquinas. En la actualidad existen mas de doce sujetos
con deficiencia congénita de leptina producto de mutaciones
en su gen®’. Las caracteristicas clinicas incluyen hiperfagia,
obesidad, hipogonadismo y deterioro de la funcion de los
linfocitos T. El tratamiento con leptina recombinante huma-
na revierte las alteraciones descritas y ha sido utilizado para
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facilitar el desarrollo puberal’***. Mutaciones homocigotas
en el LEPR se manifiestan como obesidad grave de inicio
precoz, ausencia de desarrollo puberal y menor secrecion de
hormonas de crecimiento y tiroestimulante (TSH)*. En una
cohorte de sujetos con obesidad grave de inicio temprano en
la vida, la prevalencia de mutaciones en el LEPR fue de 3%7%.

Desarrollo y funciéon de la pituitaria
anterior

Durante el desarrollo embrionario, las células destinadas
a formar la pituitaria anterior se originan en el piso de la boca
y se diferencian en corticotropos (productoras de ACTH),
tirotropos (productoras de TSH), lactotropos (productoras
de prolactina) y gonadotropos (productoras de FSH y LH).
Mutaciones en varios genes que regulan la diferenciacion de
la pituitaria anterior pueden originar HH, generalmente con
deficiencias multiples de hormonas hipofisiarias (DHHM).
(Figura 2c).

Hipogonadismo Hipogonadotriopico
Sin evidencias de patologia crdnica, cambios en el indice de masa
corporal, glercicio excesivo, Sindrome de Cushing,
Hiperpralactinemia ni Hemocromatosis Juvenil Primaria.

Deficiencia aislada

\L de gonadotrofinas \L

sl

RNM de encéfalo
con foco en region
Hipotalamo Hipotisiario
Cortes complementarios
en surcos v bulbos olfatorios

l

Alteraciones en bulbo o
surcos olfatorios?
Anosmia / Hiposmia?
En algan familiar?

I K

S1 N
— —_—
“KALL*® -GNRH1 / GnRHR®

LEP/LEPR
FGFR1* / FGF&
*TACR3/ TAC
*KISSIR

*PROK2 / PROKR2 *

*NELF
*PCSKI

FGFR1™ / FGF8

PROK2 / PROKR2*
=CHD7T
NELF

NO

RNM de encéfalo
con foco en region
Hipouilamo Hipofisiario

Lesion expansiva/ infiltrativa? ————= SI

\
~NO
Existe agenesia o hipoplasia de
cuerpo calloso, pituitaria posterior
ectopica y/o hipoplasia de pituitaria
anterior?

e e
~HESX1
“0TX2
=SOX3
«GLIZ
*LHX3
LLHX4
*PROP1

Figura 2. Algoritmo para la aproximacion del diagnostico genético en hipogonadismo hipogonadotréfico. RNM, resonancia nuclear mag-
nética. KALT, Kallmann syndrome 1 sequence, FGFR1, Fibroblast Growth Factor Receptor 1, PROKR2, Prokineticin Receptor-2, PROK2, Pro-
kineticin-2;, CHD7, chromodomain helicase DNA-binding protein 7, FGF8, Fibroblast Growth Factor 8, NELF, Nasal embryonic LHRH factor;
SOX2, SRY-related high mobility group (HMG) box gene 2. GNRH1, Gonadotropin-Releasing Hormone 1; GNRHR, GnRH receptor,; KISSTR,
Receptor de Kisspeptin; TAC3, Tachykinin 3, TACR3, Tachykinin receptor 3, PCSK1, Proprotein Convertase, Subtilisin/Kexin-Type, 1 LER
Leptina, LEPR, receptor de leptina. HESX1, Homeobox (expresado en células ES) 1; OTX2, Orthodenticle homeobox 2, SOX3, SRY-BOX 3;
GLI2, GLI-kruppel family member 2; LHX3, LIM homeobox protein 3, LHX4, LIM homebox protein 4; PROP1, Prophet of Pit1, paired-like ho-
meodomain transcription factor. *Mutaciones en estos genes se han asociado a formas reversibles de hipogonadismo hipogonadotréfico.
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“Homeobox (expressed in ES cells) 1"
(MIM *601802, HESX1)

El HESX] codifica para un factor de transcripcion. Es uno
de los primeros genes expresados en el desarrollo del cerebro
anterior e hipofisis. E1 HESX1 es un represor del PROPI;
esto permite que la hipdfisis pueda desarrollarse antes de
diferenciarse en forma definitiva®’*®. La delecion de Hesx!1
en ratones causa defectos en el sistema nervioso y displasia
de la pituitaria. En humanos, las mutaciones de HESXI han
sido asociadas con displasia septo-optica e hipopituitarismo
congénito®’. Sin embargo, es una causa de hipopituitarismo
congénito considerada como muy poco frecuente?®.

“Orthodenticle homeobox 2"
(MIM *600037, OTX2)

El OTX2 codifica para un factor de transcripcion y tiene
un rol en el desarrollo del cerebro. Mutaciones en el OTX2
han sido identificadas en sujetos con anoftalmia o microftal-
mia, con o sin hipopituitarismo*.

“SRY-BOX 3” (MIM *313430, SOX3)

El SOX3 codifica para un factor de transcripcién miem-
bro del SOX (SRY-related HMG-box) involucrado en la re-
gulacion del desarrollo embrioldgico de la pituitaria anterior.
Defectos en el SOX3 producen DHHM ligado al cromosoma
X (MIM #312000, PHPX). Los individuos afectados pueden
tener ausencia de infundibulo, hipoplasia de la pituitaria an-
terior y ectopia de la pituitaria posterior®.

“GLI-kruppel family member 2"
(MIM *165230, GLI2)

El GLI2 codifica uno de los tres factores de transcripcion
en los vertebrados implicados como mediador obligado de
la transduccion de sefial de “Sonic hedgehog”. El fenotipo
asociado con mutaciones en este gen se caracteriza por holo-
prosencefalia, Sindrome de Cefalo-Polidactilia, Sindrome de
Pallister-Hall (MIM #146510), Polidactilia Preaxial tipo IV,
Polidactilia Postaxial tipo Al y B*’. Recientemente el feno-
tipo de esta mutacion se ha extendido a sujetos con hipopi-
tuitarismo sin defectos de la linea media con anormalidades
digitales variables.

“LIM homeobox protein 3” (MIM *600577, LHX3)

El LHX3 es un factor de transcripcién necesario para el
desarrollo de la pituitaria anterior. En ¢l humano, mutaciones
homocigotas resultan en DHHM, tales como GH, prolactina,
TSH y FSH/LH. La mayoria de los pacientes tienen deficien-
cia grave de estas hormonas. Se ha asociado a alteraciones
a nivel cervical, con o sin restriccion de la rotacidon del cue-
1lo*. Algunos sujetos tienen hipoacusia neurosensorial bila-
teral; insuficiencia suprarrenal secundaria a la deficiencia de
ACTH, alteraciones cutaneas y esqueléticas*!. La resonancia
nuclear magnética (RNM) puede poner en evidencia una hi-
poplasia de la pituitaria anterior con una pituitaria posterior
normal; también se puede observar la presencia de microade-
nomas.

“LIM homebox protein 4” (MIM *602146, LHX4)

Este factor de transcripcion participa en el desarrollo de
la pituitaria anterior. Mutaciones en este gen han sido repor-
tadas en asociacion a deficiencia de GH, TSH y ACTH. En
algunos casos pueden presentar alteraciones en la liberacion
de gonadotrofinas. En la RNM se observa una hipoplasia de
la pituitaria anterior con una pituitaria posterior no descen-
dida o ectdpica; pueden ademads observarse anormalidades a
nivel del cerebelo.

“Prophet of Pit1, paired-like homeodomain
transcription factor” (MIM *601538, PROP1)

El PROPI codifica para un factor de transcripcion que
participa en la ontogénesis de los gonadotrofos, somatotrofos
y de algunos tirotrofos. Mutaciones en este gen, resulta en
DHHM (LH, FSH, GH, PRL y TSH). La deficiencia de go-
nadotrofinas es progresiva y si bien la produccion de ACTH
suele estar conservada se han descrito sujetos con deficiencia
progresiva de ACTH y en otros casos deficiencias parciales
de GH, PRL y TSH donde el signo cardinal fue el HH*>. En
la RNM la pituitaria anterior puede ser pequefia o también
tener un volumen fluctuante llegando incluso a involucionar.

Mutaciones en la gonadotrofinas y en
sus receptores

Las gonadotrofinas son heterodimeros que consisten en
una sub-unidad B especifica para FSH y LH unidas en forma
no covalente a una sub-unidad o comUn. Mutaciones graves
en la sub-unidad a son infrecuentes en el humano, ya que las
alteraciones que originaria en la hormona B Gonadotrofina
Coriodnica conducen a abortos. Sin embargo, se han descrito
varias mutaciones en la sub unidad B del la FSH (FSHB), de
la LH (LHB) como en sus receptores (Figura 1d).

Hormona foliculo estimulante, sub-unidad
beta (MIM *136530, FSHB) y su receptor
(MIM *136435, FSHR)

El gen de la FSHB codifica para una en una glicoproteina
de 129 amino 4cidos. Es producida por los gonadotrofos en la
pituitaria anterior. Las mutaciones en el FSHB han sido asocia-
das con retraso del desarrollo puberal, ausencia del desarrolla
mamario y amenorrea primaria®~. E] FSHR, es un receptor
con siete dominios transmembrana y esta acoplado a Proteina
G. Mutaciones inactivantes en el FSHR, homocigotos o he-
terocigotas compuestas, se caracterizan por pobre desarrollo
de caracteres sexuales secundarios, amenorrea primaria ¢ HH
familiar*’. La FSHB no es necesaria para el desarrollo de foli-
culos primordiales, pero si lo es para la produccion de estroge-
nos en la granulosa. En la histologia se ha observado foliculos
primarios normales o aumento de densidad de pequefos foli-
culos comparado con mujeres sanas pareadas por edad*®. La
maduracion folicular, ovulacion y fertilidad se pueden obtener
con FSH} recombinante. En el caso de los hombres, la FSHf3
es esencial para el inicio de la espermatogénesis y mantencion
de una adecuada produccion de espermatozoides®.



Hormona luteinizante, sub-unidad beta
(MIM +152780, LHB) y su receptor
(MIM +152790, LHCGR)

La LHB tiene un rol central en promover la espermato-
génesis y ovulacion. Regula la esteroidogénesis actuando en
su receptor en las células de Leydig y en la teca. Mutaciones
en el LHB ha sido reportada en 2 sujetos con pubertad retra-
sada, bajas concentraciones de testosterona y alteraciones en
la espermatogénesis®®>!. El tratamiento con B-gonadotrofina
coridnica humana (8- hCG) incremento las concentraciones
de testosterona circulante y permitié la virilizacion®,

Durante la vida intrauterina en los sujetos 46, XY la
accion de B- hCG y LHB son necesarias para un adecuado
desarrollo de los caracteres sexuales primarios. La - hCG
puede ser suficiente para lograr niveles de testosterona que
permitan una adecuada virilizacion del feto 46, XY. Pacien-
tes con mutaciones inactivantes del LHCGR tienen hipopla-
sia de las células de Leydig, con deterioro en la accion de
3- hCG y LHB en la produccion de testosterona, causando
una inadecuada virilizacion®. Dependiendo de la actividad
residual del receptor de LHCGR el fenotipo de estos suje-
tos puede variar entre ausencia de virilizacidn (con genitales
externos femeninos, tercio distal de la vagina, ausencia de
utero, ausencia de desarrollo mamario durante la pubertad
y amenorrea primaria), hipospadia, ausencia de caracteres
sexuales secundarios ¢ infertilidad. Las mujeres con muta-
ciones homocigotas del LHCGR pueden desarrollar caracte-
res sexuales secundarios pero en ausencia de accion de la
LH no logran ovular y tienen amenorrea u oligoamenorrea.

Receptores nucleares expresados en el
eje reproductivo

“DSS-AHC Critical Region on the X Chromosome 1,
GENE 1”(MIM *300473, DAX1 /NROB1).

Mutaciones o deleciones en el DAX! se han asociado a
hipoplasia suprarrenal congénita (HSC) ligada al cromosoma
X. Generalmente los individuos con mutaciones en este gen
debutan con insuficiencia suprarrenal primaria precozmente
en la vida, aunque también se han descrito formas de presen-
tacion tardia®®>*. El compromiso mineralocorticoideo suele
ser grave y puede preceder al compromiso de glucocorticoi-
des. E1 HH es diagnosticado durante la pubertad y suele estar
asociado a cierto grado de disfuncidn testicular que origina
un deterioro en la espermatogénesis. Variaciones del fenoti-
po lo son mujeres portadoras con retraso del desarrollo pube-
ral y hombres con formas parciales de hipogonadismo ¢ insu-
ficiencia suprarrenal de debut en la vida adulta. En ausencia
de insuficiencia suprarrenal, mutaciones en DAX]1 parece ser
una causa poco probable de HH*.

En resumen

Una adecuada actividad del eje HPG depende de la ac-
cidn orquestada de una verdadera red de genes, cuya expre-
sidn e interaccion es modulada en parte por el medio ambien-
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te. El diagnostico diferencial entre formas reversibles de HH
y Retardo Constitucional del Desarrollo puede ser dificil; es-
pecialmente en aquellos casos de HH que revierten antes de
los 20 afios. Esto se ha observado en sujetos con mutaciones
en KALI, FGFRI, GnRHRy PROKR2. Se asocian a una acti-
vacion tardia de la secrecion pulsatil del gonadotrofo. En los
varones se puede sospechar esta variante de HH al observar
crecimiento testicular en ausencia de tratamiento hormonal
diferente a la testosterona. Algunas personas sugieren reva-
luar el diagnéstico de HH suspendiendo la administracion
de testosterona y observando como progresa el crecimiento
testicular, produccion endégena de testosterona y gonadotro-
finas después de los dieciocho afios de edad. La posibilidad
de realizar un diagnostico genético en un sujeto con hipo-
gonadismo hipogonadotrofico es de aproximadamente 30%.
La prevalencia de mutaciones en el Sindrome de Kallmann
es: KALI = 10-20%; FGFRI = 10%; FGF8 < 2%; PROKR?2
=~ 5%; PROK2 = 2,5%; NELK = 1%. La prevalencia de muta-
ciones en el hipogonadismo hipogonadotréfico idiopatico es:
GNRHR = 10-40%; GNRH1 < 1%; KISSIR < 3%; PROKR2
=~ 1%; PROK2 = 1%; FGFRI = 3%; FGF8 < 2%; CHD7 =
5%. El fenotipo y la historia familiar podrian orientar el es-
tudio para identificar las mutaciones asociadas a HH (Figura
2). Esto permitiria entregar consejo genético, caracterizar
mejor su historia natural, poder realizar diagndstico diferen-
cial con formas graves de retraso constitucional del desarro-
llo y reconocer aquellas formas potencialmente reversibles.

Agradecimientos

Al Dr. John C Achermann por su orientacion en la elabo-
racion de este manuscrito.

Referencias

1. Franco B, Guioli S, Pragliola A, Incerti B, Bardoni B,

Tonlorenzi R, et al. 1991. A gene deleted in Kallmann’s syndrome
shares homology with neural cell adhesion and axonal path-finding
molecules. Nature 353: 529-553.

2. Ribeiro RS, Vieira TC, Abucham J. 2007. Reversible Kallmann
syndrome: report of the first case with a KAL1 mutation and
literature review. Eur J Endocrinol 156: 285-290.

3. Dode C, Levilliers J, Dupont JM, De PA, Le DN, Soussi-
Yanicostas N, et al. 2003. Loss-of-function mutations in FGFR1
cause autosomal dominant Kallmann syndrome. Nat Genet 33:
463-465.

4. Salenave S, Chanson P, Bry H, Pugeat M, Cabrol S, Carel JC,
et al. 2008. Kallmann’s syndrome: a comparison of the
reproductive phenotypes in men carrying KAL1 and FGFR1/KAL2
mutations. J Clin Endocrinol Metab 93: 758-763.

5. Pitteloud N, Acierno JS Jr, Meysing AU, Dwyer AA, Hayes FJ,
Crowley WF Jr. 2005. Reversible kallmann syndrome, delayed
puberty, and isolated anosmia occurring in a single family with
a mutation in the fibroblast growth factor receptor I gene. J Clin
Endocrinol Metab 90: 1317-1322.



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2011; 4 (2): 126-135

Articulo por Invitaciéon

134

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Xu N, Qin Y, Reindollar RH, Tho SPT, McDonough PG,

Layman LC. 2007. A Mutation in the Fibroblast Growth Factor
Receptor 1 Gene Causes Fully Penetrant Normosmic Isolated
Hypogonadotropic Hypogonadism. J Clin Endocrinol Metab 92:
1155-1158.

Abreu AP, Trarbach EB, de Castro M, Frade Costa EM, Versiani B,
Matias Baptista MT et al. 2008. Loss-of-Function Mutations in the
Genes Encoding Prokineticin-2 or Prokineticin Receptor-2 Cause
Autosomal Recessive Kallmann Syndrome. J Clin Endocrinol
Metab 93: 4113-4118.

Dode C, Teixeira L, Levilliers J, Fouveaut C, Bouchard P, Kottler
ML, et al. 2006. Kallmann syndrome: mutations in the genes
encoding prokineticin-2 and prokineticin receptor-2. PLoS Genet
2:el75.

Pitteloud N, Zhang C, Pignatelli D, Li JD, Raivio T, Cole LW et al.
2007. Loss-of-function mutation in the prokineticin 2 gene causes
Kallmann syndrome and normosmic idiopathic hypogonadotropic
hypogonadism 2. Proc Natl Acad Sci U S A 104: 17447-17452.
Jongmans MC, van Ravenswaaij-Arts CM, Pitteloud N, Ogata

T, Sato N, Claahsen-van der Grinten HL, et al. 2009. CHD7
mutations in patients initially diagnosed with Kallmann syndrome-
-the clinical overlap with CHARGE syndrome. Clin Genet 75:
65-71.

Ogata T, Fujiwara I, Ogawa E, Sato N, Udaka T, Kosaki K. 2006.
Kallmann syndrome phenotype in a female patient with CHARGE
syndrome and CHD7 mutation. Endocr J 53: 741-743.

Kim HG, Kurth [, Lan F, Meliciani I, Wenzel W, Eom SH. et al.
2008. Mutations in CHD7, encoding a chromatin-remodeling
protein, cause idiopathic hypogonadotropic hypogonadism and
Kallmann syndrome. Am J Hum Genet 83: 511-519.

Meyers EN, Lewandoski M, y Martin GR. 1998. An Fgf8 mutant
allelic series generated by Cre- and Flp-mediated recombination.
Nat Genet 18: 136-141.

Falardeau J, Chung WC, Beenken A, Raivio T, Plummer L, Sidis
Y. et al. 2008. Decreased FGFS signaling causes deficiency of
gonadotropin-releasing hormone in humans and mice. J Clin Invest
118:2822-2831.

Kramer PR, Wray S. 2001. Nasal embryonic LHRH factor (NELF)
expression within the CNS and PNS of the rodent. Brain Res Gene
Expr Patterns 1: 23-26.

Miura K, Acierno JS Jr, Seminara SB. 2004. Characterization

of the human nasal embryonic LHRH factor gene, NELF,

and a mutation screening among 65 patients with idiopathic
hypogonadotropic hypogonadism (IHH). J] Hum Genet 49: 265-
268.

Pitteloud N, Quinton R, Pearce S, Raivio T, Acierno J, Dwyer A,
et al. 2007. Digenic mutations account for variable phenotypes in
idiopathic hypogonadotropic hypogonadism. J Clin Invest 117:
457-463.

Tziaferi V, Kelberman D, Dattani MT. 2008. The role of SOX2 in
hypogonadotropic hypogonadism. Sex Dev 2: 194-199.

Bouligand J, Ghervan C, Tello JA, Brailly-Tabard S, Salenave

S, Chanson P, et al. 2009. Isolated familial hypogonadotropic
hypogonadism and a GNRH1 mutation. N Engl ] Med 360: 2742-
2748.

Chan YM, de GA, Lang-Muritano M, Plummer L, Cerrato

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

F, Tsiaras S, et al. 2009. GNRH1 mutations in patients with
idiopathic hypogonadotropic hypogonadism. Proc Natl Acad Sci U
S A 106: 11703-11708.

Bedecarrats GY, Kaiser UB. 2007. Mutations in the human
gonadotropin-releasing hormone receptor: insights into receptor
biology and function. Semin Reprod Med 25: 368-378.

Beranova M, Oliveira LM, Bedecarrats GY, Schipani E, Vallejo
M, Ammini AC, et al. 2001. Prevalence, phenotypic spectrum, and
modes of inheritance of gonadotropin-releasing hormone receptor
mutations in idiopathic hypogonadotropic hypogonadism. J Clin
Endocrinol Metab 86: 1580-1588.

Karges B, Karges W, de RN. 2003. Clinical and molecular genetics
of the human GnRH receptor. Hum Reprod Update 9: 523-530.

de Roux RN, Genin E, Carel JC, Matsuda F, Chaussain JL,
Milgrom E. 2003. Hypogonadotropic hypogonadism due to loss of
function of the KiSS1-derived peptide receptor GPR54. Proc Natl
Acad Sci U S A 100: 10972-10976.

Seminara SB, Messager S, Chatzidaki EE, Thresher RR, Acierno
JS Jr, Shagoury JK, et al. 2003. The GPR54 gene as a regulator of
puberty. N Engl J Med 349: 1614-1627.

Pallais JC, Bo-Abbas Y, Pitteloud N, Crowley WF Jr, Seminara
SB. 2006. Neuroendocrine, gonadal, placental, and obstetric
phenotypes in patients with IHH and mutations in the G-protein
coupled receptor, GPR54. Mol Cell Endocrinol 254-255: 70-77.
Clarkson J, Herbison AE. 2006. Postnatal development of
kisspeptin neurons in mouse hypothalamus; sexual dimorphism
and projections to gonadotropin-releasing hormone neurons.
Endocrinology 147: 5817-5825.

Topaloglu AK, Reimann F, Guclu M, Yalin AS, Kotan LD,

Porter KM, et al. 2009. TAC3 and TACR3 mutations in familial
hypogonadotropic hypogonadism reveal a key role for Neurokinin
B in the central control of reproduction. Nat Genet 41: 354-358.
Guran T, Tolhurst G, Bereket A, Rocha N, Porter K, Turan S, et al.
2009. Hypogonadotropic hypogonadism due to a novel missense
mutation in the first extracellular loop of the neurokinin B
receptor. J Clin Endocrinol Metab 94: 3633-3639.

Brioude F, Bouligand J, Trabado S, Francou B, Salenave

S, Kamenicky P et al. 2010. Non-syndromic congenital
hypogonadotropic hypogonadism: clinical presentation and
genotype-phenotype relationships. Eur J Endocrinol 162: 835-851.
Young J, Bouligand J, Francou B, Raffin-Sanson ML, Gaillez

S, Jeanpierre M, et al. 2010. TAC3 and TACR3 defects cause
hypothalamic congenital hypogonadotropic hypogonadism in
humans. J Clin Endocrinol Metab 95: 2287-2295.

O’Rahilly S, Gray H, Humphreys PJ, Krook A, Polonsky KS,
White A, et al. 1995. Brief report: impaired processing of
prohormones associated with abnormalities of glucose homeostasis
and adrenal function. N Engl J Med 333: 1386-1390.

Montague CT, Farooqi IS, Whitehead JP, Soos MA, Rau H,
Wareham NJ, et al. 1997. Congenital leptin deficiency is
associated with severe early-onset obesity in humans. Nature 387:
903-908.

Farooqi IS, Jebb SA, Langmack G, Lawrence E, Cheetham CH,
Prentice AM, et al. 1999. Effects of recombinant leptin therapy in
a child with congenital leptin deficiency. N Engl ] Med 341: 879-
884.



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Farooqi IS, Wangensteen T, Collins S, Kimber W, Matarese G,
Keogh JM, et al. 2007. Clinical and molecular genetic spectrum
of congenital deficiency of the leptin receptor. N Engl J Med 356:
237-247.

Clement K, Vaisse C, Lahlou N, Cabrol S, Pelloux V, Cassuto D,
et al. 1998. A mutation in the human leptin receptor gene causes
obesity and pituitary dysfunction. Nature 392: 398-401.

Dattani MT, Martinez-Barbera JP, Thomas PQ, Brickman JM,
Gupta R, Martensson IL, et al. 1998. Mutations in the homeobox
gene HESX1/Hesx1 associated with septo-optic dysplasia in
human and mouse. Nat Genet 19: 125-133.

McNay DEG, Turton JP, Kelberman D, Woods KS, Brauner

R, Papadimitriou A, et al. 2007. HESX1 Mutations Are an
Uncommon Cause of Septooptic Dysplasia and Hypopituitarism. J
Clin Endocrinol Metab 92: 691-697.

Kelberman D, Rizzoti K, Lovell-Badge R, Robinson IC, Dattani
MT. 2009. Genetic regulation of pituitary gland development in
human and mouse. Endocr Rev 30: 790-829.

Pfaeffle RW, Savage JJ, Hunter CS, Palme C, Ahlmann M, Kumar
P, et al. 2007. Four Novel Mutations of the LHX3 Gene Cause
Combined Pituitary Hormone Deficiencies with or without Limited
Neck Rotation. J Clin Endocrinol Metab 92: 1909-1919.

Rajab A, Kelberman D, de Castro SCP, Biebermann H, Shaikh H,
Pearce K, et al. 2008. Novel mutations in LHX3 are associated
with hypopituitarism and sensorineural hearing loss. Hum Mol
Genet 17: 2150-2159.

Reynaud R, Barlier A, Vallette-Kasic S, Saveanu A, Guillet MP,
Simonin G, et al. 2005. An Uncommon Phenotype with Familial
Central Hypogonadism Caused by a Novel PROP1 Gene Mutant
Truncated in the Transactivation Domain. J Clin Endocrinol Metab
90: 4880-4887.

Kottler ML, Chou Y, Chabre O, Richard N, Polge C, Brailly-
Tabard S, et al. 2010. A new FSH{beta} mutation in a 29-year-old
woman with primary amenorrhea and isolated FSH deficiency:
functional characterization and ovarian response to human
recombinant FSH. Eur J Endocrinol 162: 633-641.

Layman LC, Lee EJ, Peak DB, Namnoum AB, Vu KV, van Lingen
BL, et al. 1997. Delayed puberty and hypogonadism caused by
mutations in the follicle-stimulating hormone beta-subunit gene. N
Engl J Med 337: 607-611.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

53.

54.

55,

Rev. chil. endocrinol. diabetes 2011; 4 (2): 126-135

Articulo por Invitaciéon

Layman LC. 2002. Human gene mutations causing infertility. J
Med Genet 39: 153-161.

Matthews CH, Borgato S, Beck-Peccoz P, Adams M, Tone Y,
Gambino G, et al. 1993. Primary amenorrhoea and infertility due
to a mutation in the beta-subunit of follicle-stimulating hormone.
Nat Genet 5: 83-86.

Aittomaki K, Lucena JL, Pakarinen P, Sistonen P, Tapanainen

J, Gromoll J, et al. 1995. Mutation in the follicle-stimulating
hormone receptor gene causes hereditary hypergonadotropic
ovarian failure. Cell 82: 959-968.

Meduri G, Touraine P, Beau I, Lahuna O, Desroches A, Vacher-
Lavenu MC, et al. 2003. Delayed puberty and primary amenorrhea
associated with a novel mutation of the human follicle-stimulating
hormone receptor: clinical, histological, and molecular studies. J
Clin Endocrinol Metab 88: 3491-3498.

Plant TM, Marshall GR. 2001. The functional significance of

FSH in spermatogenesis and the control of its secretion in male
primates. Endocr Rev 22: 764-786.

Valdes-Socin H, Salvi R, Daly AF, Gaillard RC, Quatresooz P,
Tebeu PM, et al. 2004. Hypogonadism in a patient with a mutation
in the luteinizing hormone beta-subunit gene. N Engl J Med 351:
2619-2625.

Weiss J, Axelrod L, Whitcomb RW, Harris PE, Crowley WF,
Jameson JL. 1992. Hypogonadism caused by a single amino acid
substitution in the beta subunit of luteinizing hormone. N Engl J
Med 326: 179-183.

Latronico AC, Anasti J, Arnhold 1J, Rapaport R, Mendonca

BB, Bloise W, et al. 1996. Brief report: testicular and ovarian
resistance to luteinizing hormone caused by inactivating mutations
of the luteinizing hormone-receptor gene. N Engl J Med 334: 507-
512.

Achermann JC, Meeks JJ, Jameson JL. 2001. Phenotypic spectrum
of mutations in DAX-1 and SF-1. Mol Cell Endocrinol 185: 17-25.
Achermann JC, Jameson JL. 2001. Advances in the molecular
genetics of hypogonadotropic hypogonadism. J Pediatr Endocrinol
Metab 14: 3-15.

Achermann JC, Gu WX, Kotlar TJ, Meeks JJ, Sabacan LP,
Seminara SB, et al. 1999. Mutational analysis of DAX1 in patients
with hypogonadotropic hypogonadism or pubertal delay. J Clin
Endocrinol Metab 84: 4497-4500.

135



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2011; 4 (2): 136-151

Articulo por Invitaciéon

136

Supraselar”.

La revista Chilena de Enocrinologia continta en este numero la publicacion de una serie de articulos, en que prestigiosos médicos ra-
didlogos daran a conocer su experiencia en el estudio de imagenes que sustenten en forma practica y docente el contenido del texto
escrito. En esta ocacion los Dres. Isidro Huete y Pablo Riquelme presentan una serie de “Neuroimdgenes en Patologia Hipotalamica y

El Editor

Neuroimagenes en patologia hipotalamica y supraselar

Isidro Huete L. y Pablo Riquelme M.’

Neuroimaging in hypothalamic and suprasellar

pathology

Introduccion

clinico compatible con una lesion de la region hipotala-

mica y/o supraselar, la Resonancia Magnética (RM) es
el método de eleccion'?. La RM obtiene imagenes de alta reso-
lucién, que hacen posible localizar tumores pequefios, definir
su morfologia, medir caracteristicas de la sefial T1 y T2, que
ayudan a identificar sus diferentes componentes y, en caso de
sospechar calcificaciones, se pueden utilizar secuencias de gra-
diente (T2*) o susceptibilidad magnética (SWI) que las podran
identificar. En todos los estudios de RM debe considerarse el
uso de contraste paramagnético; la evaluacion de los patrones
de comportamiento con la inyeccion de Gadolinio permite di-
ferenciar entre lesiones de sefial similar en T1 y T2. La presen-
cia o ausencia de refuerzo facilita el diagnostico diferencial;
por ejemplo, en los hamartomas hipotalamicos, la tipica ausen-
cia de refuerzo ayudara a establecer el diagndstico®®.

Para obtener imagenes diagnésticas con RM es necesario ha-
cer cortes finos de < 2 mm (sagital y coronal ) pre y postcon-
traste, que incluyan ademas de la region de interés, una eva-
luacion completa del encéfalo, necesaria en caso de tratarse
de una patologia que comprometa en forma secundaria la
region hipotalamica; en estos pacientes es recomendable so-
licitar una RM de cerebro con énfasis en la region selar.

El analisis de los hallazgos observados en un examen de
RM, cumpliendo con los protocolos adecuados, mas la in-

l z n el estudio de los pacientes que presentan un cuadro
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formacion clinica y de laboratorio ayudaran a establecer el
diagnodstico mas probable en la mayoria de los casos’.

En algunos tumores, el analisis de la composicion metabolica
del tejido con las técnicas de espectroscopia puede ayudar a defi-
nir la histologia'® .

Anatomia normal de la regién
hipotalamica

El hipotalamo se desarrolla del neuroectodermo del cere-
bro primitivo al igual que la neurohipdfisis y forma parte del
diencéfalo. Se localiza, como su nombre lo indica, debajo del
talamo, en la region supraselar e inferior al tercer ventriculo.

La anatomia de la region hipotaldmica se define y analiza en
las secuencias sagitales T2 y T1 sin y con Gadolinio, que de-
muestran con nitidez las estructuras del hipotalamo desde la
lamina terminalis y el quiasma Optico anteriormente hasta los
cuerpos mamilares posteriormente (Figuras 1 A y B). Entre
estos reparos anatdémicos se encuentran el tuber cinereum,
la eminencia mediana y el tallo infundibular, que tiene dia-
metro transverso de 3 mm en su base y 2 mm en la insercion
pituitaria'!.

Con la inyeccion de contraste paramagnético, el tallo in-
fundibular y la glandula pituitaria, que no poseen barrera he-
mato-encefalica, muestran un refuerzo intenso y homogéneo.

El conocimiento de los detalles de la morfologia normal
y caracteristicas de sefial facilitara la interpretacion de los



hallazgos y permitira localizar con precision la lesion, primer
paso para alcanzar un diagndstico correcto.

Lesiones de la region infundibular e
hipotalamica

El infundibulo e hipotdlamo pueden comprometerse en
una amplia gama de patologias (Tabla 1) entre las que se
incluyen anomalias del desarrollo, quistes de multiples ori-
genes, tumores primarios del SNC, metastasis, patologias de
origen vascular (aneurismas) y enfermedades infecciosas,
inflamatorias y granulomatosas. Entre las anomalias del de-
sarrollo se debe mencionar en primer lugar la neurohipdfis
ectdpica, que se localiza en la region hipotalamica, habitual-
mente en la eminencia mediana (Figura 2), lo que es causado
por un defecto de la migracion neuronal durante la embriogé-
nesis'?, que se puede asociar con menor desarrollo o ausen-
cia del tallo pituitario.

Figura 2. Neurohipofisis ectopica. En la imagen sagital de RM pon-
derada en T1w sin uso de gadolinio se observa posicién anormal de
la neurohipdfisis, espontaneamente hiperintensa en T1w, situada
inmediatamente ventral al tuber cinereum (flecha).
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Figura 1. Anatomia normal de la regién
hipotalamo-hipofisiaria. La neurohipéfisis
destaca por su hiperintensidad en secuen-
cias T1w sin uso de gadolinio. Obsérvese
el refuerzo en la imagen con gadolinio de
la adenohipéfisis y el infundibulo. A) Cor-
te sagital T1w sin gadolinio (flecha larga =
adenohipofisis; asterisco = neurohipofisis;
flecha corta = quiasma 6ptico; punta de fle-
cha = infundibulo). B) Corte sagital T1w con
gadolinio (flecha corta = receso quiasmatico
del tercer ventriculo, flecha larga = receso
infundibular del tercer ventriculo; punta de
flecha = tuber cinereum; asterisco = cuerpos
mamilares).

Tabla 1. Clasificacion de la patologia supraselar

Congénita
¢ Neurohipofisis ectdpica
e Malformaciones del desarrollo.
- Quiste de la bolsa de Rathke
- Quiste aracnoidal
- Quiste dermoide
- Quiste epidermoide
- Hamartoma
- Lipoma
Tumoral primaria
e Craniofaringioma
* Meningioma
e Glioma quiasma / hipotaldmico
e Linfoma primario del SNC
e Germinoma

Tumoral secundaria
* Metastasis
e Linfoma secundario

Inflamatoria

e Sarcoidosis

e Granulomatosis de Wegener

e Histiocitosis de células de Langerhans
¢ Infundibulo-hipofisitis linfocitaria
Infecciosa

e (Cisticercosis

e Tuberculosis

Vascular
e Aneurismas

Las lesiones hipotdlamicas pueden manifesrse clinica-
mente con: pubertad precoz, déficit hormonal o un sindrome
diencefalico. En los casos asociados con déficit hormonal
se observa falla en el crecimiento y diabetes insipida". Los
pacientes con hamartomas del tuber cinereum, estructura de
sustancia blanca que forma parte del sistema limbico, pue-
den presentar crisis convulsivas acompaiiadas de risa (gelas-
ticas). En los tumores hipotalamicos de mayor tamafio las
manifestaciones clinicas estdn asociadas a hipertension intra-
craneana, hidrocefalia y compromiso de la vision.

137



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2011; 4 (2): 136-151

Articulo por Invitaciéon

138

Figuras 3. Quiste de Rathke supraselar. En
los cortes sagitales T1w sin (A) y con gado-
linio (B) se identifica una lesion supraselar
(flechas) levemente hiperintensa respecto
a la glandula pituitaria y que no presenta
realce tras la administracion de contraste
paramagnético. El corte coronal T1w con
gadolinio (C) demuestra su ubicacion parasa-
gital derecha (flechas), con desviacién hacia
la izquierda del tallo hipofisiario (puntas de
flecha). El corte coronal T2w (D) muestra la
hipersenal del contenido del quiste (flecha).

Figuras 4. Quiste aracnoidal. La reconstruccion sagital de TAC sin contraste yodado, muestra una lesién hipodensa supraselar (puntas de
flecha), con densidad similar al LCR, que deforma el tercer ventriculo e hipotdlamo (A). Cortes sagitales de RM ponderados en T1w y T2w
(B'y C), que confirman el diagnostico de quiste aracnoidal, que presenta patrén de sefal idéntico al LCR.

Quiste de la bolsa de Rathke Ocasionalmente en nifios estos quistes pueden ser dificiles de
Los quistes de la bolsa o hendidura de Rathke son quis-  distinguir de los craniofaringiomas quisticos no calcificados

tes congénitos, no neoplasicos, derivados de remanentes de  (10-20% de los craniofaringiomas en nifios).

la bolsa de Rathke, que se presentan con mayor frecuencia

en la tercera década de la vida. En la mayoria de los ca-  Quiste aracnoidal

sos son lesiones intraselares''® y un tercio de ellos pue- Corresponden a quistes congénitos producidos por dupli-

den estar en ubicacion supraselar (Figuras 3 A, B, y D)  cacion de la membrana aracnoides que acumulan liquido ce-



faloraquideo. La mayoria se localizan en la
fosa temporal y sélo el 10% de los casos en
la regién supraselar, donde pueden producir
hidrocefalia obstructiva por compresion del
tercer ventriculo (Figuras 4 A, B y C). Con
fines de tratamiento los quistes supraselares se
clasifican en comunicantes y no comunican-
tes!”. Para definir esta condicion se utiliza una
cisternografia (realizada con RM o TAC). En
las neuroimagenes el contenido del quiste es
igual al LCR, (Figura 5 A y B), sus paredes no
se refuerzan y las secuencias de difusiéon no
muestran restriccion.

Quistes dermoide y epidermoide

Los quistes dermoide y epidermoide son
quistes congénitos originados en restos epite-
liales que quedan incluidos durante la etapa
de cierre del tubo neural, (entre la 3-5 sema-
nas de gestacion). Ambos poseen una capsula,
que en el quiste epidermoide tiene sdlo epi-
telio escasmoso, mientras que en el caso del
dermoide la pared y el contenido del quiste
contiene ademads elementos derivados de la
dermis: grasa, glandulas sebaceas, pelo. Cre-
cen lentamente por acumulaciéon de células
descamadas desde la capsula y habitualmente
se presentan en adultos jovenes. Clinicamente
los quistes ubicados en la cisterna supraselar,
pueden presentarse con alteraciones visuales
y endocrinoldgicas (diabetes insipida).

En la imagen con RM las caracteristicas
del quiste dermoide dependen de su conteni-
do; en general sigue a la sefial de la grasa y
puede ser similar a los lipomas tanto en T1-w
y T2-w. Con secuencias de supresion grasa los
lipomas muestran mayor supresion de la sefal
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Figuras 5. Quiste Aracnoidal. Cortes sagi-
tales T1w con gadolinio (A) y T2w (B) mues-
tran un quiste aracnoidal supraselar que
desplaza hacia craneal el quiasma optico,
desplaza hacia dorsal el tallo hipofisiario y
deforma la glandula pituitaria (puntas de
flecha), Incidentalmente se observa un quis-
te de Thornwald en la nasofaringe (flecha).

Figuras 6. Quiste Epidermoide. Cortes sagital y axial T1w (A y B) y corte coronal
T2w (C€) que muestran una lesion quistica supraselar con extension subfrontal, de
contornos lobulados (puntas de flecha) y que no se realza con el uso de contraste
paramagnético. La lesion presenta intensidad de senal ligeramente distinta a la del
LCR y restriccion a la difusion, caracterizada por intensa hipersenal en secuencia
DWI (D), hallazgo que la diferencia de un quiste aracnoidal.
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que los quistes dermoides, lo que ayuda a diferenciarlos'®.
Raramente pueden tener calcificacion periférica y mostrar
refuerzo de la capsula.

La localizacién de los quistes dermoides es generalmente
en la linea media; en los epidermoides es variable y puede
ser alejada de las estructureas de la linea media'. Los quistes
epidermoides en las imagenes T1-w y T2-w son levemente
hiperintensos y heterogéneos y pueden confundirse con un
quiste aracnoidal cuya sefial esta dada por el LCR. Las téc-
nicas de difusiéon son muy utiles para diferenciar a ambos de
los quistes aracnoidales, ya que muestran mayor sefial que
el LCR, lo que permite un diagnostico preciso? (Figuras 6
A, B, Cy D). Si se utiliza secuencia FLAIR el contenido del
quiste también muestra mayor sefial que el LCR.

Hamartoma

Los hamartomas hipotalamicos son malformaciones del
desarrollo de aspecto tumoral localizadas en el tuber cine-
reum. Son mas frecuentes en hombres y se presentan en las
dos primeras décadas de la vida. Se clasifican en dos tipos:
hamartomas parahipotalamicos, que son masas pedunculadas
unidas al piso del tercer ventriculo y hamartomas intrahipo-
talamicos, que son sésiles. Estos Gltimos se asocian con crisis
convulsivas gelasticas, a diferencia de los pedunculados que
se asocian con mayor frecuencia con pubertad precoz?'. Los
hamartomas estan constituidos por células gliales y neuronas
similares a las del hipotdlamo normal. En imdgenes de RM,
se observan como masas bien definidas en el tuber cinereum,
pedunculadas o sésiles, isointensas o levemente hipointen-
sas?en Tlw, iso-hiperintensas en T2w y tipicamente no pre-
sentan refuerzo con el Gadolinio (Figura 7 y Figuras 8 A y
B). Cuando el diagnoéstico no es categdrico se recomienda
controlar; la ausencia de cambios en la morfologia, tamafio y
sefial del hamartoma ayudara a confirmar esta etiologia. Si se
observa crecimiento estd indicado realizar una biopsia.

La espectroscopia con RM muestra disminucioén del N-
acetil aspartato (NAA) y aumento del mioinositol cuando se
compara con la sustancia gris®.

Lipoma

Los lipomas intracraneales son malformaciones del desa-
rrollo, que se cree son causados por una mala diferenciacién
de la meninge primitiva. Los lipomas tienden a localizarse en
las estructuras de la linea media; en la region selar se ubican
en el infundibulo, tuber cinereum o en los nervios craneanos
de la region. En la mayoria de los casos no crecen y corres-
ponden a hallazgos incidentales, aunque ocasionalmente se

Figura 7. Hamartoma pediculado hipotaldmico. Corte sagital T1w
sin gadolinio donde se aprecia una masa pediculada posterior al
tallo hipofisiario, delante de los cuerpos mamilares (asterisco) de
intensidad de senal similar al parénquima cerebral.

Figuras 8. Hamartoma sésil. Cortes sagital y coronal T1w sin gadolinio (A y B). Masa hipotaldmica sésil de intensidad de sefal similar a la
del parénquima encefalico (puntas de flecha), con un éarea hipointensa central correspondiente a zona de biopsia (flecha).



asocian con pubertad precoz?*. En RM tienen la sefal ca-
racteristica del tejido graso (hiperintenso en T1-w y T2-w),
perdiéndose la seflal en secuencias con supresion de la grasa
(Figura 9 y Figuras 10 A, B, Cy D). Los osteolipomas son un
grupo especial que muestra grasa y calcificacion®.

Figura 9. Hamartoma y Lipoma. En el corte sagital T1w con gadoli-
nio se observa un pequefo lipoma, cuyo contenido graso le otorga
una hiperintensidad espontanea en T1w (flecha). Esta lesién se en-
cuentra inmediatamente dorsal a un pequefio hamartoma (punta
de flecha).
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Craniofaringioma

Los craniofaringiomas son neoplasias epiteliales que tie-
nen en la clasificacién de la OMS grado I; se presentan en
nifios (5-15 afios) y adultos (> 50 afos)?*%, Estos tumores se
originan en restos del ducto craniofaringeo y se localizan a
lo largo del tallo infundibular en ubicaciones intraselar y/o
supraselar, (s6lo un 15% tienen una localizacion exclusiva-
mente intraselar)'’. Clinicamente se manifiestan con cefalea,
defectos del campo visual y disfuncion hipotalamica (diabe-
tes insipida). Se distinguen dos variedades: la adamantinosa,
mas frecuente en niflos, son infiltrativos y de peor pronostico
(tienen mayor indice de recurrencias) y la forma escamosa-
papilar habitual en los adultos, de buen prondstico.

El craniofaringioma adamantinoso es un tumor suprase-
lar o intraselar/supraselar lobulado, principalmente quistico,
calcificado en 80-90% de los casos, con un espectro de sig-
nos y sintomas que incluyen compromiso visual, alteraciones
endocrinas, déficit motor, cambios mentales e hipertension
intracraneal.

Tipicamente se observan como quistes grandes, que con-
tienen colesterol, triglicéridos, metahemoglobina, proteinas
y epitelio descamado®. La sefial en RM esta en relacion con
la concentracién de proteina y con la presencia de metahe-
moglobina libre*. Los quistes son hiperintensos en imagenes
T1-w y tienen paredes delgadas que se refuerzan con Gadoli-
nio (Figuras 11 A, By C). En las imagenes T2-w, los quistes
pueden ser hipointensos o hiperintensos.

Figuras 10. Lipoma. Cortes sagitales T1w
sin gadolinio (A), T2w (B) y coronal T1 (C)
que muestran un nodulo hiperintenso ad-
yacente a los cuerpos mamilares (flecha).
Notese que la lesion presenta intensidad
de sefial similar a la de la grasa subcutanea
(asteriscos). En D), corte sagital T1w con su-
presion grasa, donde se observa caida de la
sefal, confirmando el diagnéstico de lipoma
(punta de flecha).
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Figuras 11. Craniofaringioma con hidrocefalia. Cortes coronal y sagital (A'y B), T1w con gadolinio y corte sagital T2w (C) que muestran
un craniofaringioma como una masa quistica multilobulada intra y supraselar, con componentes solidos y paredes que se realzan con
gadolinio. Existe hidrocefalia con signos de reabsorcién transependimaria del LCR, manifestada como hipointensidad periventricular en
T1w (flechas).

Figuras 12. Craniofaringioma adamantinoso. Masa supraselar multilobulada (entre puntas de flecha) espontaneamente hiperdensa en este
corte axial de TAC sin contraste yodado (A). Cortes axial T1w y sagital T2 (B y C) muestran hiperintensidad de sefal espontanea en T1w por
contenido de colesterol e intensidad heterogénea en T2. Con RM se delimita mejor la masa y su relacion con las estructuras adyacentes.

Los depositos calcicos pueden ser dificiles de identificar
con secuencias convencionales (Figuras 12 A, By C), ya que
la sefial T1-w y T2w es variable®!*!¢!¥. Con el uso de se-
cuencias de gradiente o susceptibilidad magnética (SWI) su
identificacion es categoérica.

La variedad escamoso-papilar es predominantemente
solida, de preferencia supraselar, de menor tamafio que la
adamantinosa y se observa en adultos entre la cuarta y sexta
décadas de la vida. En imagenes de RM T1w se presentan
como quistes hipointensos y las partes solidas del tumor pre-
sentan refuerzo heterogéneo con el Gadolinio.

Los hallazgos mas importantes para diferenciarlos son en
primer lugar la edad; luego, en los adamantinososmas son
frecuentes las calcificaciones, la forma lobulada, los quistes

hiperintensos y la invasion perivascular en la cisterna supra-
selar. En la variedad escamoso-papilar predomina la forma
redondeada sélida y cuando existen quistes, estos son hipo-
intensos®'?2,

Meningioma

Los meningiomas selares son tumores derivados de cé-
lulas aracnoidales, en general de histologia benigna, que se
originan del plano esfenoidal, tubérculo selar, apofisis cli-
noides anteriores, diafragma o dorso selar. Es el segundo tu-
mor cerebral mas frecuente en adultos y en el 15% se ubica
en la region selar.

La presencia de hiperostosis en la estructura dsea donde se
asienta el tumor es un signo caracteristico y se observa en 34% de



los meningiomas selares. Estos tumores tienden a ser isointensos
en T2, lo que es inhabitual en otros tumores de la region. En el
94% de los casos muestran un realce homogéneo e intenso con
el contraste (Figuras 13 A, B, C y D). La “cola dural” visible
después de la inyeccion de Gadolinio (Figuras 14 A y B) se aso-
cia frecuentemente (70%) con meningiomas pero no es un signo
especifico®®. En estos tumores es importante delimitar el plano
de clivaje entre el meningioma y la glandula pituitaria, lo que
permite clasificar al tumor como extraxial (de origen meningeo).

Glioma quiasmatico-hipotalamico

Estos gliomas histologicamente corresponden a astroci-
tomas de bajo grado (OMS grado I) y pueden comprometer la
via Optica incluyendo el hipotalamo. En general no es posible
distinguir su origen y se les clasifica como una sola entidad*.

Se observan de preferencia en las dos primeras décadas
de la vida, con la edad promedio entre los 4-5 afios y afectan
con igual frecuencia a hombres y mujeres.

Se presentan clinicamente con disminucion o pérdida de
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la visién. En un 20% de los casos hay hiposecrecion de la
hormona del crecimiento, con talla baja. Mas de la mitad de
los pacientes tienen antecedentes familiares de neurofibro-
matosis (NF-1) o enfermedad de von Recklinghausen, por
lo que es importante en el examen fisico buscar los estigmas
cutaneos de esta enfermedad. En los casos de gliomas aso-
ciados con NF1, estos pueden tener un curso mas benigno:
crecen mas lentamente y ocasionalmente regresan en forma
espontanea. En RM los gliomas son hipointensos en T1-w
e hiperintensos en T2-w y FLAIR (Figuras 15 A y B). Los
tumores de mayor tamafio presentan seflal heterogénea, con
componentes quisticos y s6lidos, y acentuado refuerzo des-
pues de la inyeccion de Gadolinio (Figuras 16 A, B, Cy D).
La Espectroscopia con RM muestra aumento de la colina y
disminucién del N-acetil aspartato®.

Linfoma
El linfoma primario del SNC constituye en la actualidad
entre el 7-15% de todos los tumores primarios del cerebro y

Figuras 13. Meningioma Supraselar. Né-
dulo supraselar parasagital derecho (puntas
de flecha), originado en la apdfisis clinoides
anterior, adyacente al segmento supracli-
noideo de la carotida interna derecha y que
desplaza el nervio 6ptico (A, B, Cy D). Con
uso de gadolinio (B, D), se observa marcado
realce homogéneo y se hace evidente engro-
samiento dural en el plano esfenoidal.
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se presenta mayor frecuencia en hombres en la cuarta década
de la vida. Se localiza con mayor frecuencia en la region
supratentorial y puede ser multicéntricos en un 20-44% de
los casos. La mayoria corresponde a linfoma no-Hodgkin de
alto grado.

En el 24% de los linfomas se observa compromiso lep-
tomeningeo o periventricular. En 17% ocurren en la sustan-
cia gris profunda: ganglios basales, talamo e hipotalamo® y
pueden también presentarse en la glandula pituitaria®’. En las
imagenes con RM presentan hiposefial en secuencias T2-w,
se contrastan intensamente y tienen restriccion a la difusion
por ser tumores muy celulares, con células con escaso cito-
plasma (Figuras 17 A, B, Cy D).

En los pacientes comprometidos inmunoldgicamente

los linfomas tienen caracteristicas diferentes: son multiples,
tienden a ser necrdticos y se refuerzan en la periferia.

Germinoma

Los germinomas son tumores que se originan de célu-
las germinales residuales, son mas frecuentes en la segunda
década de vida, en adultos jovenes y en hombres®®. Histolo-
gicamente son similares a los seminomas testiculares o dis-
germinomas ovaricos. La ubicacion cerebral mas comin es
en la region pineal (80%), pero también ocurren en la region
hipotalamica (20%). E1 10% de los tumores de celulas germi-
nales intracraneales pueden presentarse de modo sincronico
en ambos sitios.

Se presentan clinicamente con diabetes insipida o puber-

Figuras 14. Meningioma del plano esfe-
noidal. La imagen sagital T1w muestra un
meningioma supraselar pequeno originado
en el tubérculo selar (punta de flecha). La
imagen magnificada T1w con gadolinio (B)
demuestra mejor el engrosamiento y au-
mento del realce dural adyacente al tumor
(flechas).

Figuras 15. Glioma del quiasma optico.
Cortes sagitales T2w (A) y T1w con gado-
linio (B) muestran aumento de volumen del
quiasma éptico, que no se realza con el uso
de medio de contraste paramagnético (pun-
tas de flecha).



tad precoz. En las imagenes de RM, los germinomas tienen
caracteristicas tipicas: son masas so6lidas homogéneas, no
encapsuladas pero bien delimitadas, con sefial en RM similar
a la sustancia gris, que comprometen el tallo infundibular y
el piso del tercer ventriculo®. Estos tumores son levemente
hiperintensos en T2-w y se refuerzan en forma homogénea e
intensa (Figuras 18 A y B). Frecuentemente se observa que la
hipersefial de la neurohipdfisis se pierde en secuencia T1-w.

En algunos nifios con diabetes insipida el tumor puede
ser pequeilo y dificil de detectar (Figura 19); en estos casos
se recomienda controlar con RM cada 6 meses en la tapa
inicial del diagnostico®.

Metastasis

La mayoria de los casos son descubiertos en autopsias de
pacientes con cancer sistémico y raramente se manifiestan cli-
nicamente*'. Los primarios mas frecuentemente observados
son el cancer mamario en mujeres y el pulmonar en hombres.
En RM puede observarse aumento de tamaiio del infundibulo;
cuando invaden la fosa pituitaria producen destruccion dsea,
lo que ayuda a diferenciarlos de los adenomas pituitarios que
tienden a remodelar la silla turca (Figuras 20 A, B y C).
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Enfermedades inflamatorias y
granulomatosas

Las causas de inflamacion no infecciosa del hipotdlamo
incluyen: histiocitosis de células de Langerhans, infundibu-
lohipofisitis linfocitaria y sarcoidosis.

Sarcoidosis

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa mul-
tisistémica de causa desconocida que afecta habitualmente
adultos jovenes de ambos sexos. Los drganos mas frecuen-
temente comprometidos son los pulmones, piel y sistema
linfatico. En 10% de los casos se observa compromiso del
SNC (neurosarcoidosis), con lesiones leptomeningeas que
pueden extenderse por los espacios perivasculares de Vir-
chow-Robin al parenquima encefélico. En las iméagenes de
RM se observa invasion de la base del cerebro en particular
del hipotalamo y glandula pituitaria***, con engrosamiento
leptomeningeo que se extiende al quiasma optico (Figuras 21
A, B, Cy D), lo que se demuestra mejor en secuencias T1-w
post inyeccion de medio de contraste paramagnético.

Figuras 16. Glioma Quiasmatico en pacien-
te con Neurofibromatosis I. El corte sagital
Tlw sin gadolinio (A) muestra un tumor
quiasmatico infiltrante que ocupa la cisterna
supraselar (puntas de flecha), de intensidad
de senal similar al parénquima encefélico.
Tras la inyecciéon de gadolinio (B y C) se ob-
serva realce de la lesion. La imagen axial en
secuencia FLAIR (D) demuestra hiperintensi-
dad del tumor, que presenta una morfologia
similar a la del quiasma y compromiso del
nervio éptico izquierdo. El paciente tiene an-
tecedentes de neurofibromatosis tipo I.
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Figuras 17. Linfoma. Cortes axiales en T1w
sin (A), con gadolinio (B) y T2w (C). Pacien-
te con diabetes insipida, que presenta un
tumor retroquiasmatico que ocupa par-
cialmente la cisterna supraselar (puntas de
flecha), isointenso respecto al parénquima
encefalico sin uso de contraste y con realce
homogéneo e intenso postgadolinio. El cor-
te sagital T1w con gadolinio (D) demuestra
de mejor manera el efecto de masa sobre
los recesos anteriores del tercer ventriculo y
su extension real.

Figuras 18. Germinoma hipotaldmico. El
corte sagital T1w (A) muestra aumento de
volumen del tuber cinereum y region hipo-
taldmica (puntas de flecha), obliteracion de
los recesos anteriores del tercer ventriculo.
Después de la inyeccién de gadolinio (B) se
observa intenso realce de la lesion hipotala-
mica (flechas).



Histiocitosis de células de Langerhans

Es una enfermedad de origen monoclonal, caracterizada
por la proliferaciéon de células relacionadas con el sistema
monocito-macréfagos, que puede presentarse en localizacio-
nes aisladas o en forma sistémica. La mayoria de los casos
aparecen en la edad pediatrica, con sélo un 30% comunica-
dos en adultos*.

La infiltracién del eje hipotdlamo-pituitario se observa
en 5%-50% de las autopsias de pacientes con HCL. La dia-
betes insipida es la forma de presentacion clinica mas comun
(15-50%). En neuroimagenes el hallazgo mas frecuente es el
compromiso del infundibulo, que resulta en engrosamiento
inicial y luego el desarrollo de una lesidon expansiva, que se

Figuras 19. Germinoma hipotaldmico, caracterizado sélo por en-
grosamiento difuso del tallo hipofisiario (punta de flecha) en este
corte coronal T1w con gadolinio. Nétese indemnidad de los recesos
quiasmatico e infundibular del tercer ventriculo.
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refuerza intensamente con la inyeccion de Gadolinio* (Figu-
ras 22 A, B y C). Ocasionalmente se acompaila de pérdida de
la hipersefial de la neurohipdfisis.

Neurohipofisitis infundibular linfocitica

La neurohipofisitis infundibular linfocitica es una en-
fermedad inflamatoria autoimmune en que se observa in-
filtracién del hipotdlamo, infundibulo y neurohipofisis con
linfocitos y células plasmaticas. Se presenta en mujeres en
el periodo del puerperio, que clinicamente desarrollan hi-
popituitarismo. En RM se visualiza aumento de tamaifio del
infundibulo y ocasionalmente de la pituitaria, hallazgos que
no son especificos***’.

Enfermedades infecciosas

Este grupo de enfermedades raramente se presentan con
lesiones circuncritas unicamente a la regién infundibular—
hipotalamica. Incluye enfermedades bacterianas como la
tuberculosis (que puede producir una meningitis cronica y
tuberculomas con compromiso de las estructuras de la base
del cerebro) y parasitarias como la neurocisticercosis, produ-
cida por la larva de la tenia solium, que en su forma cister-
nal desarrolla vesiculas que ocupan la cisterna supraselar y
comprometen el infundibulo y quiasma optico** Estas lesio-
nes quisticas tienen paredes delgadas, su contenido y sefial
semeja al LCR y con el gadolinio pueden presentar un tenue
refuerzo de sus paredes (Figuras 23 A 'y B).

Aneurismas

Ocasionalmente los aneurismas intracraneanos pueden pre-
sentarse sin cuadro clinico de hemorragia subaracnoidea y cuan-
do ocupan la cisterna supraselar pueden simular una neoplasia.
En esta ubicacion habitualmente corresponden a aneurismas
grandes, parcialmente trombosados, en ocasiones con calcifica-
ciones en sus paredes. Se originan en el sifon carotideo o en el

Figuras 20. Metastasis. Los cortes sagitales T1w sin y con gadolinio y T2w (A, B y C) muestran una masa solida de sefal heterogénea
(entre flechas), que infiltra la regién hipotalamica y se extiende hacia caudal comprometiendo la fosa pituitaria y el hueso esfenoidal. Tras
la administracion de gadolinio se obsérva el realce heterogéneo de la masa y se define el compromiso hipotalamico (puntas de flecha).
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segmento supraclinoideo de la cardtida interna
y crecen en la cisterna supraselar. En las neuro-
imégenes la ausencia de sefial causada por flujo
sanguineo es el elemento fundamental para plan-
tear el diagnodstico®. Con el gadolinio la parte
trombosada del aneurisma se contrasta. (Figuras
24 A, B, C y D). En los casos en que se sospeche
un aneurisma, el examen debe completarse con
una angio RM, la que confirmara o descartard la
sospecha.

Conclusiones

La RM permite localizar y definir la mor-
fologia y tamafio de las lesiones hipotaldmi-
cas, pero no es especifica; por ejemplo, en
el caso de un tallo pituitario engrosado, este
puede observarse en diversas patologias que
incluyen: germinoma, linfoma, sarcoidosis o
histiocitosis de células de Langerhans. El ana-
lisis de la sefial de la lesion en las distintas
secuencias con RM permite caracterizar con
certeza la etiologia s6lo en un 30% de los ca-
sos y para resolver el problema diagnéstico se
require evaluar los hallazgos en RM teniendo
presente la edad y sexo del paciente, en con-
junto con la informacion clinica. Finalmente,
el diagndstico histologico se establecera en
forma definitiva con estudios patologicos.

] N 4L i | En casos seleccionados, la RM puede ser el
Figuras 21. Neurosarcoidosis con compromiso hipotalamico. Los cortes sagitales método menos invasivo para alcanzar el diag-
T1w sin (A) y con gadolinio (B) muestran leve aumento de volumen y realce con con- nostico y servird para definir la conducta y
traste del infundibulo e hipotalamo (flechas). El receso infundibular del tercer ven-  tratamiento adecuado. Se debe considerar la
triculo se encuentra obliterado. En control a los 6 meses los cortes sagitales TTw (C)  inclusién de técnicas adicionales como las
y T1w con gadolinio (D) demuestran aumento de tamafo de la lesion hipotalamica,  “Secuencias de Difusion” y RM Espectrosco-
con realce después de la inyeccion de gadolinio (flechas) y refuerzo leptomeningeo  pia que pueden ser utiles en la diferenciacion
mas notorio a nivel protuberancial (puntas de flecha). de algunas patologias.

Y \‘i A% V-l.,.
. S /
[ ; . ) '3 Lt \ = o ...
Figuras 22. Histiocitosis de células de Langerhans. Los cortes sagital T1w (A), TTw con gadolinio (B), coronal T1w con gadolinio (C) mues-

tran una masa ubicada entre el quiasma y los cuerpos mamilares (entre puntas de flecha), isointensa respecto al parénquima cerebral sin
uso de contraste, con acentuado realce postgadolinio.
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Figuras 23. Cisticercosis. Cortes sagitales
T1w con gadolinio (A) y T2w (B) que mues-
tran un quiste de paredes delgadas que ocu-
pa la cisterna supraselar (puntas de flecha),
que desplaza las estructuras adyacentes y
cuyas paredes se realzan con el gadolinio.
Obsérvese un segundo pequefio quiste cis-
ternal caudal al cuarto ventriculo (flecha).

Figuras 24. Aneurisma supraselar. En los
cortes sagitales T1w convencional (A) y T1w
con gadolinio (B) se observa una masa su-
praselar de sefal heterogénea (puntas de
flecha), con zonas concéntricas de distinta
intensidad de sefal, que corresponde a un
aneurisma parcialmente trombosado. En C),
imagen de corte sagital T2w se observa el
lumen residual central como un area hipoin-
tensa por vacio de sefal de flujo (flecha).
En D), proyeccion lateral de angiografia por
sustraccién digital que muestra el aneursima
originado en la arteria carétida interna iz-
quierda. (flecha larga: cuello; flecha corta:
domo).
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La globalizacion de la medicina
y el futuro de la endocrinologia

José Adolfo Rodriguez P

Globalization of medicine and

the future of endocrinology

La globalizacidon, entendida como la interaccion de indi-
viduos y organizaciones a escala mundial, es un fenémeno
que viene creciendo desde antiguo, pero que en las Gltimas
décadas ha alcanzado una velocidad y extension tales que
compromete en mayor o menor grado a todas las actividades
humanas.

Como sabemos, la medicina tiene como objeto al hombre
en cuanto ser bioldgico susceptible de enfermedad y cura-
cion. Se comprende, por lo tanto, que no reconoce fronteras
en cuanto a su ejercicio; sin embargo, su desarrollo, ligado
al de otras ciencias, ha sido desigual en el mundo y aun hoy
subsisten enormes diferencias en la praxis médica entre con-
tinentes, paises y aun comunidades dentro de un mismo pais.

La globalizacién en medicina es un proceso en marcha,
que hasta ahora se ha traducido en una internacionalizacion
y difusion de los conceptos y practicas de la medicina occi-
dental, cientifica y tecnolégica. Esto implica beneficios pero
también riesgos y peligros entre los que se puede mencionar
un desplazamiento del interés desde el individuo a grupos,
poblaciones o comunidades. El caso clinico pierde relevan-
cia frente a los estudios poblacionales y a los grandes meta-
analisis, mientras que la medicina clinica tiende también a
ceder ante los grandes problemas de la salud publica.

En este contexto, el avance de la endocrinologia tanto
en su vertiente basica como clinica no puede sustraerse a los
signos de los tiempos. En este trabajo deseo destacar algunas
caracteristicas de la globalizacion, en particular las referi-
das a la medicina, y proponer como estas tendencias estan
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Dr. José Adolfo Rodriguez P.
E-mail: jrodrigu@med.puc.cl

afectando y afectaran al futuro de la endocrinologia y a la
actividad de los que la practiquen.

Primera coordenada: La Globalizacion
en general

La globalizacion es un tema muy vasto, estudiado en pro-
fundidad por socidlogos, fildsofos, historiadores, politicos y
por las ciencias sociales en general. No corresponde aqui ha-
cer un analisis detallado de ella; sin embargo, quiero destacar
cuatro aspectos del mundo globalizado que tienen especial
influencia en la medicina.

1. Tensién entre el rol del estado versus el del
individuo

El estado tradicionalmente ha jugado un rol preponde-
rante en las actividades humanas de Occidente hasta el ad-
venimiento de la Reforma con su impulso al pensamiento
individual, de la Ilustracion con su exaltacion de la razén, y
de la transformacion de las colonias inglesas de Norteaméri-
ca en los Estados Unidos de América, basados en la libertad
y emprendimiento individual con el minimo de interferen-
cias gubernamentales. No obstante, el siglo XX ha visto los
mayores proyectos de estado totalitario de la historia, los
cuales han sucumbido “por la razén o la fuerza” en el curso
de unas cuantas décadas. Como consecuencia en los ultimos
aflos ha habido en gran parte del mundo un mayor impulso



a las iniciativas individuales en emprendimiento, libertades,
y empoderamiento del individuo frente al estado, exaltando
sus capacidades para decidir con autonomia sobre si mismo.
Esto se traduce en posturas individualistas frente a dilemas
bioéticos como el aborto y la eutanasia, a capitalizacion in-
dividual en salud y previsidn social, muchas veces en pugna
con sistemas colectivistas de planificacion central.

2. Rol preponderante de la economia

En las tltimas cuatro o cinco décadas el papel de la eco-
nomia a nivel mundial ha ido tomando un rol creciente. Lle-
vado a su extremo, se considera a la economia casi una cien-
cia exacta con leyes inamovibles como la fisica, olvidando
que es una ciencia social que si bien tiene expresiones mate-
maticas, se relaciona més con el comportamiento humano y
existe para el bienestar humano. Es distinto evaluar econo-
micamente los proyectos y actividades que aprobarlos o re-
chazarlos solamente en virtud de su rentabilidad econémica.

En el campo de la medicina vemos una imbricacion de
la economia con la medicina que, si bien ha conducido a in-
dudables beneficios, a veces corre el riesgo de confundir los
fines de cada disciplina: producir riqueza para la economia,
pero con justicia y solidaridad para la medicina. El disefio de
los sistemas de salud en los distintos paises del mundo es un
ejemplo de esta interaccion.

3. Comunicaciones y tecnologia

Lo que maés ha revolucionado al mundo de los ultimos
tiempos ha sido el avance tecnologico, especialmente aquel
aplicado a las comunicaciones. La revolucion de la electro-
nica, el laser y la fibra optica permiten lo mismo observar el
interior del cuerpo humano viviente que obtener microfoto-
grafias de estructuras subcelulares, o bien observar la tierra y
otros planetas desde el espacio sideral con sorprendente deta-
lle. El vertiginoso desarrollo de la computacidn, las microon-
das y tecnologia inaldmbrica ha permitido poner en contacto
visual y auditivo en tiempo real a personas en cualquier parte
del mundo, derribando fronteras de tiempo y espacio.

En el campo de la medicina, los resultados de estudios se
conocen electronicamente y de inmediato antes de ser publi-
cados en papel, las pautas clinicas se difunden instantanea-
mente, las teleconferencias permiten discutir e intercambiar
experiencias entre personas en distintos continentes, las re-
vistas cientificas se consultan “on line” de inmediato, los tex-
tos de medicina estan disponibles en versiones electronicas
portatiles al lado de la cama del enfermo, las bases de datos
permiten conocer inmediatamente lo que se sabe acerca de
cualquier tema y la evidencia en que se basa la medicina esta
accesible a un “clic” de distancia.

4. Sociedad de la informacién y sociedad del
conocimiento

Todo esto ha dado origen a lo que se llama sociedad de
informacidn y sociedad del conocimiento.

La sociedad de la informacion se refiere a la capacidad
tecnologica para almacenar cada vez mas informacion, para
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hacerla circular cada vez mas rapido y para llegar a mas y
mas personas.

La sociedad del conocimiento, en cambio, se refiere a la
apropiacion critica y selectiva de esta informacion. Se con-
sidera que la sociedad de la informacion y del conocimiento
son las sucesoras de la sociedad industrial.

Los médicos, como muchos otros profesionales, vivimos
acosados por la sociedad de la informacion. Los correos elec-
tréonicos nos abruman con informacién de estudios que de-
muestran tal o cual hecho, el que a menudo es negado por es-
tudios subsiguientes. Las revistas médicas han multiplicado
sus titulos y el nimero de sus paginas para dar cabida a miles
de trabajos que se realizan en todo el mundo. Los congresos
aceptan miles de “abstracts”. Esta proliferacion de informa-
cion contrasta con una relativa escasez de pensamiento cri-
tico sobre como utilizar juiciosamente el conocimiento dis-
ponible. Resumenes, publicaciones educacionales, opiniones
de expertos ayudan a entrar en la sociedad del conocimiento,
pero finalmente son la experiencia personal y la ars medica
las que hacen la diferencia frente a cada caso particular.

Segunda coordenada: La globalizacion
de la medicina

Siendo el hombre enfermo el objeto de la medicina, se
entiende que la medicina como saber y como praxis es uni-
versal. Sin embargo, a lo largo de la historia las formas de
ejercerla han sido extremadamente variables y distintas entre
si. Ahora, gracias a la globalizacioén con las caracteristicas
arriba enunciadas, se impone la medicina occidental, tecnifi-
cada y cientifica aunque también hayan experimentado cier-
to auge formas ancestrales de medicina pre-técnica que se
difunden gracias a la misma globalizacién. La interaccion
entre médicos dentro de cada uno de estos sistemas y en-
tre si, facilitada como nunca antes por las comunicaciones y
transporte, es una de las caracteristicas de la medicina glo-
balizada.

Como resultado de ello se observa una creciente tenden-
cia a la homogeneizacion y validacion de los estudios mé-
dicos entre distintos paises, a la acreditacion internacional
de facultades de medicina, hospitales, centros médicos y de
médicos como personas. Ejemplo de esto son las normas de
la Comunidad Europea, las actividades de la “Joint Commi-
sion on Accreditation of Healthcare Organizations”, los di-
versos “boards” y exdmenes médicos internacionales. Como
resultado de ello surge una estirpe de médicos de saber in-
ternacionalmente reconocido y capacitados para ejercer su
profesion mas alld de las fronteras de su propio pais. Los
pacientes tampoco necesitan permanecer dentro de sus pai-
ses para resolver sus problemas de salud y se convierten en
consumidores a escala internacional atraidos por competen-
cias, destrezas y precios. Los hospitales y clinicas forman
corporaciones con presencia en multiples paises. El turis-
mo médico se ha convertido en una poderosa industria que
mueve miles de millones de ddélares y que ha hecho surgir
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importantes centros médicos en México, Centroamérica, Pa-
namd, Bangkok y otras ciudades, con hospitales y médicos
debidamente acreditados en Estados Unidos o Europa y que
ofrecen tratamientos de clase mundial a una fraccion del cos-
to a pagar en paises mas desarrollados. De manera similar,
los recursos médicos no necesitan ser obtenidos en la misma
ciudad o pais del paciente. La telemedicina permite recibir
informes radioldgicos o histolégicos desde cualquier parte
del mundo, y los hospitales pueden recurrir al “outsourcing”
para resolver problemas médicos que escapen a su linea prin-
cipal.

La informatica médica es otro de los vehiculos de la me-
dicina globalizada. Se refiere a la creacidn, configuracion,
distribucion y aplicacioén del conocimiento médico. Aplica-
ciones donde la informatica médica es clave son las fichas
clinicas electronicas, las bases de datos clinicos, el mane-
jo de datos de laboratorio, el diagndstico por imagenes, las
herramientas de gestion en salud, las publicaciones médicas
electronicas, la medicina basada en evidencia. Los datos asi
reunidos pueden ser consultados por muchos, comparados,
evaluados y analizados sin restricciones de fronteras o siste-
mas. La informatica médica tiene un enorme potencial para
disminuir los errores médicos y el fraude. El Institute of Me-
dicine de Estados Unidos calcula que en ese pais el nimero
de vidas salvadas por un uso adecuado de la informatica mé-
dica podria llegar a 100.000 por afio.

La medicina globalizada se retroalimenta positivamen-
te con la industria farmacéutica, que ha experimentado un
crecimiento enorme en alas de la globalizacion. Es asi como
tedricamente existe disponibilidad universal de drogas y me-
dicamentos, y en todo el mundo se realizan estudios clinicos
multicéntricos que permiten ampliar la gama de recursos te-
rapéuticos disponibles para las mas variadas afecciones.

Junto con los beneficios derivados de la globalizacion
de la medicina, se advierten serios riesgos. Desde el punto
de vista ético deben mencionarse las inequidades en salud,
la separaciéon cada vez mayor entre una medicina tecnold-
gicamente avanzada, de clase mundial, y grupos grandes
de la poblacion mundial sin posibilidades de acceso a ella.
Las migraciones médicas pueden agravar el problema al to-
mar conciencia los médicos de paises pobres de que poseen
un capital de conocimiento que les proporcionaria mejores
condiciones de vida en paises desarrollados. La informatica
médica también puede representar una amenaza para la pri-
vacidad y el secreto profesional. El profesionalismo médico
también resulta amenazado por la medicina globalizada, al
posibilitar en mayor grado el abuso de poder con colegas y
pacientes, la codicia, arrogancia y falsedad en bisqueda de
fama y recursos, la trasgresion de la confidencialidad y los
conflictos de interés.

Llegados a este punto, cabe preguntarse por el lugar de
la medicina chilena dentro de un mundo globalizado. A pe-
sar de su situacion geografica marginal, Chile ha avanzado
bastante en globalizacion en cuanto a su economia. Segun
The Economist Intelligence Unit, (El Mercurio, 8 febrero
2011, pag. B6) Chile ocupa el lugar 29 entre las 60 mayores

economias del mundo en cuanto a globalizaciéon. En cambio
en medicina la situacion es distinta. Si bien la acreditacion
internacional interesa a un escaso pero influyente grupo de
centros médicos privados, el grueso de los establecimientos
hospitalarios dista mucho de siquiera pensar en acreditar-
se. Los médicos tienen desde hace poco tiempo un sistema
homogéneo de certificacion local al comienzo de su carrera
pero no existe ninglin mecanismo que asegure la vigencia en
el tiempo de sus conocimientos y destrezas, a nivel local, ni
mucho menos a nivel internacional. Existen pocos incentivos
para la educacion médica continua. La telemedicina, las tele-
conferencias, la asistencia a congresos y cursos en ¢l extran-
jero es exigua. Pocos se suscriben a las principales revistas
médicas y su acceso a cllas depende de las instituciones a
que pertenezcan o del aporte de empresas farmacéuticas, que
muchas veces tienden a publicitar lo que les interesa.

Un estudio de la Universidad de Chile y del Ministerio de
Educacion de 2007 revel6 que s6lo un 2% de los chilenos tie-
ne un conocimiento avanzado del inglés y un 6% lo habla con
relativa fluidez. Esto contrasta con la Unidon Europea, donde
un 56% maneja un segundo idioma, principalmente el inglés.
(El Mercurio, 8 julio 2008). No hay datos sobre médicos,
pero a juzgar por lo observado en sesiones de congresos con
disertante en inglés, alrededor de dos tercios de los asistentes
solicita audifonos para traduccion simultanea.

Temas como indicadores de calidad en la atencion mé-
dica o la seguridad de paciente, que son dominantes hoy en
la medicina globalizada, recién asoman timidamente en se-
lectos centros privados y siguen ausentes del grueso de la
medicina chilena.

La informatica médica, pilar fundamental de la medicina
globalizada, es precaria en la medicina nacional. Muy po-
cos centros privados cuentan con fichas clinicas electronicas
comparables con estandares internacionales, limitandose la
minoria que dispone de computadores al uso de documentos
de procesamiento de texto con pocas capacidades que permi-
tan hacer un uso médicamente significativo de ellas.

El futuro de la endocrinologia

La Endocrinologia, como todas las disciplinas médicas,
se desenvuelve dentro de las coordenadas arriba descritas,
pero con una dindmica propia marcada por los cambios sur-
gidos del avance del conocimiento dentro de sus ambitos es-
pecificos.

Por ejemplo, cuatro conceptos considerados ciertos en la
endocrinologia de hace 40 afios ya no lo son mas: el concepto
de “un gen, una hormona” no resulta valido en el caso del
gen de la proopiomelanocortina, cuyo clivaje da origen a la
ACTH, MSH y otras; o en el de la calcitonina cuyos procesos
post-transcripcionales dan origen a varias hormonas. Tampo-
co resulta verdadero hoy el concepto de que una célula puede
producir una sola hormona, como queda en evidencia ante el
caso de células hipofisiarias que pueden producir hormona
de crecimiento y prolactina, o de células beta del pancreas



que pueden producir insulina, cromogranina y amilina. El
concepto de “una hormona, un receptor”, tampoco es valido
en la caso del estradiol, para el cual existen receptores alfa y
beta y posiblemente no genémicos también. Ademas muchos
receptores se comportan de forma promiscua, uniéndose a
varias hormonas, como los receptores de IGF-1 que también
ligan insulina o los de PTH que ligan PTH-RP. Muchos li-
gandos pueden unirse a sus receptores naturales pero tam-
bién pueden ser “engafiados” por receptores-sefiuelos, como
es el caso de la GH y la GH-BP, que se desprende de su
propio receptor. Por Ultimo, el concepto de que una hormona
tiene siempre la misma funcion tampoco ha resultado verda-
dero, a juzgar por lo que ocurre con la PTH-RP, que surge de
una duplicacién del gen de PTH; si bien ambas hormonas se
unen al mismo receptor y regulan el metabolismo del calcio
de manera similar, la PTH-RP tiene otras funciones en el de-
sarrollo de los condrocitos, en la diferenciacion de la placa
de crecimiento y otros, por lo que las ratas “knock-out ” para
la PTH-RP o para el receptor de PTH-RP tienen un fenotipo
distinto de las con déficit de PTH que sélo manifiestan hipo-
calcemia.

En las ultimas décadas los principales avances se han
dado en la genética y biologia molecular. Se ha desarrollado
el concepto de sefalizacion endocrina a la célula blanco, lo
que resulta un poco caotico porque las células blanco expre-
san una amplia variedad de receptores hormonales, nucleares
y de membrana, cada uno de los cuales estimula o modula
una cantidad de vias de sefializacion secundarias. De este
caos de diferente informacion variable, la célula debe esco-
ger los programas mas variados, que van desde la diferen-
ciacidn o desdiferenciacion hasta la apoptosis programada.

Mientras existen sdlo unos 50 receptores nucleares cono-
cidos, hay mas de 1.000 receptores unidos a proteina G, un
nimero pequefio de receptores unidos a GMP y una gran va-
riedad de receptores dependientes de fosforilacion, muchos
de los cuales se expresan en la membrana celular o en el cito-
plasma. Més aln, los sistemas de sefializacién intracelular
no estan conectados con receptores aislados en proporcion
de 1:1 sino que estan disponibles para ser usados simulta-
neamente por muchos receptores al unirse a sus respectivos
ligandos. Para colmo, la funcién de expresion de receptores o
el reciclaje de receptores muchas veces depende también de
estas sefializaciones secundarias.

Incluso la simple definicidn de lo que es una hormona se
esta poniendo mas y mas compleja, y con ello se estan bo-
rrando los limites entre la endocrinologia clinica y la basica
o experimental. El concepto clasico de hormona se ha exten-
dido para incluir factores humorales paracrinos y autocrinos
como es el caso de las prostaglandinas; se ha incluido como
hormonas a sistemas de nutrientes como la glucosa o la vita-
mina D; o bien agentes externos que pueden funcionar como
ligandos para inducir una accién hormonal como es el caso
de la luz UV sobre el colecalciferol.

Si bien la endocrinologia clasica definia claramente lo
que era una glandula endocrina y en torno a ellas se estructu-
raba la endocrinologia clinica, hoy es evidente que casi todas
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las células pueden sintetizar y producir hormonas, mientras
que a la vez pueden venir sefiales hormonales desde células
dispersas en una variedad de 6rganos no endocrinos, como el
tubo digestivo o el cerebro. Para estudiar el efecto de estas
hormonas ya no se puede aplicar la técnica antigua de extir-
par el 6rgano y consignar los resultados; mas bien hay que
usar técnicas de manipulacion génica como el “knock-out”,
los transgénicos o quimeras.

Dada esta situacion, cabe especular sobre qué caminos
tomara la endocrinologia en el futuro. Respecto a la endo-
crinologia basica, uno se pregunta si se descubriran nuevas
hormonas. Del analisis del genoma de diversas especies, se
desprende que probablemente no sera éste el caso, sin embar-
go, donde el campo se expandira mucho es en lo referente a
los receptores. El nimero de receptores conocidos excede en
mucho el nimero de hormonas conocidas. Como se dijo, en
el genoma humano se conocen sélo unos 50 genes que codi-
fican para receptores nucleares frente al enorme numero de
receptores unidos a proteina G. Dentro de los receptores nu-
cleares tenemos los receptores de corticoides, de hormonas
tiroideas, de vitamina D y de los PPARs; pero, ademas hay
muchos receptores que no tienen ligandos conocidos. Estos
se han dado en llamar “receptores huérfanos”, “orphan re-
ceptors” y constituyen una mina de oro para la investigacion
de la industria farmacéutica y las compailias de biotecnolo-
gia. Si se disefian drogas capaces de unirse a estos receptores
huérfanos, se estara accediendo a un enorme e inexplorado
territorio de modificacion de la expresion de genes intracelu-
lares. La investigacion sobre estos receptores, las drogas de
disefio capaces de actuar como ligandos, y la investigacion
sobre las vias reguladas por estos genes seguramente seran
campos importantes del desarrollo endocrinoldgico basico
durante los afios venideros, con el consiguiente uso y de-
sarrollo de la gendmica y la protedmica. Hoy dia, alrededor
de un tercio de las drogas que se usan en medicina actian a
través de unidn a receptores ya sea de superficie o nucleares,
y todo indica que esta proporciéon aumentara.

A la genética endocrinoldgica le queda un mundo de tra-
bajo. La tipificacién completa, molecular, celular, fisioldgica
y patologica de un solo gen toma afios de estudio. Conside-
remos que el genoma humano contiene mas de 30.000 genes.
Y luego, hay que tener en cuenta que la fisiologia no es el
resultado de la accion de un solo gen, sino que de la interac-
cion de estos 30.000 o mas genes. Por lo tanto, hay un campo
enorme y para muchos afios en la endocrinologia basica.

En endocrinologia clinica también hay mucho que avan-
zar y mucho de lo que se aprende en ciencias basicas esta
entrando a la clinica. El estudio tiroideo es un buen ejemplo
de como ha ido avanzando la endocrinologia en este aspecto.
Hace 40 afios, no habia otra manera de evaluar la funcion
tiroidea que la experiencia clinica del profesor, avalada por
examenes indirectos como el metabolismo basal y luego,
como gran avance, el PBI-127, que habia que interpretar
indagando exhaustivamente por contaminaciéon con yodo.
Luego vino la revolucion del radioinmunoanalisis, pero en
el Chile insular y no globalizado de esos afios no pudimos
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contar con ¢l hasta unos 10 afios después de su invencion. En
los primeros afios de este siglo aparecio la T4 libre y luego
la TSH ultrasensible, que nos permitieron hacer el diagnos-
tico fundamentado de las disfunciones tiroideas. Pero queda
mucho para el futuro: cdmo medir el impacto de las altera-
ciones de las hormonas tiroideas en los distintos tejidos; ;hay
distintos grados de hiper o de hipotiroidismo en el cerebro,
en el corazodn, en el tejido adiposo o muscular? Sobre la base
de una caracterizacién genético-inmunologica, /seremos ca-
paces de predecir las probabilidades de presentar patologia
tiroidea en un individuo determinado? ;Podremos identificar
las mutaciones y la interaccién de genes mutados con el res-
to de la fisiologia tiroidea para predecir la agresividad del
cancer tiroideo? En varios centros ya se estd trabajando en
estos aspectos y seguramente en los proximos aflos veremos
resultados.

En cuanto a la endocrinologia clinica no es facil hacer
predicciones. A pesar de la creciente globalizacion, siempre
estan presentes factores locales como los sistemas de aten-
cion médica, las regulaciones y la sociologia médica de cada
pais.

Sin embargo, a partir de lo que se ha visto n los tltimos
afios, se puede especular proyectando a futuro.

Es posible que en la endocrinologia clinica de los proxi-
mos afios se vean vias endocrinoldgicas inicialmente diver-
gentes, pero que posiblemente luego se hagan complemen-
tarias. En los afios ‘60 a ‘80 se formaron endocrin6logos
clinicos provenientes de la medicina interna, que ejercian la
endocrinologia desde una perspectiva casi exclusivamente
clinica. En los 80 y 90 aparecid una generacion de endocrind-
logos 2.0 que incorporaron la investigacién clinico-bésica y
se subespecializaron en ciertas glandulas: tiroid6élogos, neu-
roendocrindlogos, gineco-endocrindlogos, andrélogos, endo-
crindlogos pediatricos. En la medida en que se toma concien-
cia de lo difuso y generalizado que es el sistema endocrino,
aparece interés endocrinoldgico en nefrologos, cardidlogos,
ginecdlogos, médicos nucleares, genetistas y hasta cirujanos,
Muchos de ellos mentes brillantes, capaces de hacer contri-
buciones significativas a la endocrinologia. De aqui puede
surgir una nueva generacion de endocrindlogos 3.0 que sea
competente en los aspectos endocrinos involucrados en cada
una de estas disciplinas, junto con otros que puedan incor-
porar en profundidad el saber de estas disciplinas y manejar
los aspectos endocrinos de cada una de ellas, pero desde la
perspectiva del saber endocrinologico.

Visto asi, el campo profesional del endocrindlogo es in-
menso y el nimero de pacientes que requiere atenciéon endo-
crinoldgica es enorme. Sin contar la diabetes, que afecta a
un 5% de la poblaciéon y va en aumento, tenemos otro 4-5%
con alteraciones tiroideas (en Chile, 20% segun la Gltima
Encuesta Nacional de Salud), un 40-50% con osteopenia u
osteoporosis, y niumeros enormes con alteraciones del cli-
materio y menopausia, con obesidad y con envejecimiento,
estados en los cuales la participacion endocrina se ve como
creciente.

Este futuro promisorio también reconoce amenazas que

se convertirdn en realidades si los endocrindlogos no reac-
cionan a tiempo. Entre ellas tenemos el avance de la inmuno-
logia y de la oncologia. La mayoria de las enfermedades que
vemos los endocrindlogos son inmunolédgicas u oncoldgicas.
Si no estamos atentos al avance del conocimiento en estas
disciplinas y lo incorporamos oportunamente a nuestra prac-
tica clinica, tendremos que los inmundlogos y los oncologos
tratardn loas enfermedades endocrinas antes de que ellas den
manifestaciones hormonales o morfologicas y perderemos al
grueso de nuestros pacientes. Del mismo modo, ya estamos
viendo que los ginecélogos y obstetras se hacen cargo de los
aspectos reproductivos de la endocrinologia, los nefrélogos
de los trastornos del calcio, los reumatologos de las enferme-
dades Oseas metabolicas, los urélogos de la andrologia y los
cardidlogos de la hipertensién endocrina y de los trastornos
de los lipidos.

Por esto vemos que otra de las posibles vias de la endo-
crinologia clinica del siglo XXI es un retorno al conocimien-
to global pero mas en profundidad, fuertemente basado en
los resultados de la investigacion basica, con la metodologia
de la medicina interna, la aproximacion basada en la eviden-
cia y mayor interaccion con otros especialistas interesados en
aspectos endocrinos de sus especialidades.

Estos cambios que ya se vislumbran nos deberian llevar
a repensar y rediseflar los programas de formacién de endo-
crindlogos, que deberian tener una sélida base de ciencias
basicas (en especial de biologia molecular) y de medicina
interna, para luego hacerse flexibles en cuanto a los intereses
de cada cual pero profundos en temas escogidos. Tal vez sea
oportuno plantearse reponer la exigencia de una tesis.

El rol del endocrinélogo clinico siempre estara dentro
de un Departamento de Medicina, escenario propicio para
dialogar con los que tratan a enfermos de otras especialida-
des pero con trastornos hormonales: hipertensos, nefropatas
cronicos, insuficientes cardiacos, diabéticos, canceres endo-
crinos, tumores secretores del tubo digestivo, etc. Ademas,
el Departamento de Medicina le permite atender de manera
mas integral a los pacientes con enfermedades metabodlicas
de alta prevalencia como la diabetes y las dislipidemias, y
preocuparse de aspectos hormonales y metabolicos del enve-
jecimiento, patologias que incrementaran significativamente
la demanda de atencidn en los proximos afios.

En el ambito de la medicina académica los endocrindlo-
gos tenderdn a concentrarse en aspectos restringidos de su
especialidad, pero en la practica clinica general, dada la va-
riedad y extension de las patologias hormonales, no podran
dejar de abarcar al paciente en su conjunto, sin distincion
de especialidades. Para ello deben estar preparados en los
requerimientos de la medicina interna moderna que incluyen
no so6lo los conocimientos sino también la responsabilidad
por el paciente en forma integral, ayudandolo a navegar por
las complejidades de los sistemas de salud, de los intercon-
sultores, de la informatica, de la calidad de la atencion y de
la seguridad del paciente.

En cuanto a la fuerza de trabajo, la necesidad de endo-
crindlogos se inscribe dentro de la necesidad de médicos del



pais, de las posibilidades de especializacién, y de la preva-
lencia de patologias de la especialidad. En la Union Euro-
pea se estima que se necesita un endocrin6logo (que allé ve
diabetes) por cada 50.000 habitantes. En Chile, seglin regis-
tros de CONACEM, al afo 2010 existen 141 médicos certi-
ficados en endocrinologia de adultos y 40 en endocrinologia
pediatrica. Esto da una proporcioén aproximada de 1/71.000
adultos y de 1/275.000 nifios. Es preciso destacar, sin embar-
g0, que de los endocrindlogos de adultos, un 51,9% no esta
certificado en diabetes y s6lo un 48,1% esta certificado en
ambas disciplinas.

En conclusion, podemos afirmar que a menos que ocurra
una gran catastrofe universal, la globalizacion es un fenéme-
no en expansion ¢ inevitable, que afecta de manera impor-
tante a la medicina, trayendo aparejados grandes beneficios
pero también importantes riesgos, que hay que estar prepara-
dos para manejar. En este escenario la endocrinologia sigue
avanzando velozmente lo que requiere la utilizacion adecua-
da de las multiples herramientas que trae la tecnologia para
contribuir a su desarrollo y para mantenerse al dia. En Chile,
por su situacion geografica marginal y su mentalidad insular,
suele haber una latencia de varios afios para implementar in-
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novaciones culturales y tecnoldgicas a una escala tal que per-
mitan mantenerse al nivel de los paises mas desarrollados. La
globalizacidon constituye una esperanza para que esta latencia
sea cada vez menor.
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Entrevista al Dr. Ralph De Fronzo

Profesor de Medicina y Jefe de la Division de Diabetes en la
Universidad de Texas Health Science Center y el Audie L.
Murphy Memorial Hospital de Veteranos en San Antonio, Texas, EE.UU.

ras una exposicion sobre farmacos en el tratamiento de
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), el Doctor Ralph De
Fronzo sale de la sala de conferencia seguido por gran
cantidad de asistentes del congreso de ALAD 2010, para reci-
bir preguntas e inquietudes. Con una calma admirable, respon-
de cada una de las consultas. Después de algunos minutos, nos
sentamos a tomar un café¢ y empieza mi turno de interrogarlo.

1. ¢(Cree Ud. que se pueda establecer un esquema
terapéutico para el manejo de la DM2 para médicos
no especialistas, considerando que Ud. senala que
hay 8 defectos fisiopatolégicos?*

Como es caracteristico en ¢él, responde de modo categd-
rico: “Si, creo que es posible a través de la educacion. En
Estados Unidos el problema es que los médicos de atencion
primaria atienden pacientes cada 10 minutos. Asi, ellos no
estan interesados en la fisiopatologia de la enfermedad. Ade-
mas, deben ver enfermos con diabetes, problemas gastroin-
testinales, falla cardiaca, etc. Les interesa saber qué medi-
camento deben usar y en qué dosis. Esperan directrices. No
comprenden que una vez que el paciente tiene diabetes, su
funcion celular beta estd muy disminuida, y si no se adoptan
medidas para preservarla, el paciente va a requerir insulina
precozmente. La otra limitante que enfrentamos es el aspecto
econdémico. Las compafiias de seguros no cubren todos los
gastos en medicamentos y los pacientes no pueden costear-
los. Pero, hay que ser précticos: cualquier droga es mejor
que nada. Las sulfonilureas son mejores que no usar ningu-
na droga. Hay que estar atento a las sefiales; si el paciente
puede costear un mejor medicamento, hay que indicarselo.
Si no puede, se debe analizar cual es el mejor que se puede
prescribir, y eso puede ser la asociacién de metformina y sul-
fonilurea. Francamente hablando, la metformina es una muy
buena droga. Las sulfonilureas, en cambio, no me gustan”.

Luego, el Dr. De Fronzo, expande su reflexion sobre el

enfrentamiento de la diabetes por parte de los médicos gene-
rales y expresa una fuerte critica a los hospitales universita-
rios de Estados Unidos.

“Los médicos de atencidon primaria ven la glucosa que
sube y baja y las sulfonilureas, la bajan. Buscan una meta,
no entienden la fisiopatologia. Cuando inician el tratamiento
con metformina y sulfonilurea, observan caida de la hemo-
globina glicosilada, pero ésta no desciende a menos de 7%.
Se ha estudiado que el promedio de tiempo para que un mé-
dico cambie el tratamiento varia entre 3 y 3 afios y medio.
iEs increible! En la atencion primaria no siguen o respetan
verdaderamente los numeros (refiriéndose al valor de la he-
moglobina glicosilada). En Estados Unidos, el 52% de los
diabéticos tiene la hemoglobina glicosilada sobre 7%. En los
hospitales académicos es alin peor. | Y eso que se supone que
sabemos lo que estamos haciendo! Un 69% esta por sobre
7%. Los médicos trabajan en los centros académicos para
hacer investigacion, pero deben hacer policlinico 3 veces a
la semana para financiar su sueldo. No se preocupan bien de
sus pacientes. Es una paradoja, tienen el conocimiento, pero
no los resultados”.

Con una mirada mas constructiva, agrega: “La verdad es
que no hacemos un buen trabajo y podriamos hacerlo mejor.
Tenemos mejores medicamentos”.

Y nuevamente aborda el problema econémico. “En Es-
tados Unidos, el tratmiento con pioglitazona cuesta cerca de
USS$ 230 al mes, lo que es caro. El exenatide cuesta US$320
al mes y el liraglutide US$ 420 al mes. La metformina US $4
al mes y las sulfonilureas US$ 4 al mes. Las HMO (Health
Maintenance Organization) y las compafiias de seguro cu-
bren las drogas mas baratas. Hoy en dia, los estudios de se-
guridad para que una nueva droga logre la aprobacion de la
FDA, tienen costos muy elevados. Las compaifiias farmacéu-
ticas traspasan ese costo al paciente, y es asi como los medi-
camentos son cada vez mas caros.

* Los 8 defectos fisiopatologicos, u octeto ominoso, como lo definié el Dr. De Fronzo son: a) disfuncién de neurotransmisores a nivel cerebral, b)

aumento de la neoglucogénesis hepatica, ¢) aumento de la secrecion de glucagon, d) disminucion de la secrecion de insulina, ) disminucion del

efecto incretina, f) aumento de la lipolisis, g) aumento de la reabsorcion de glucosa a nivel renal y h) disminucion de la captacion de glucosa a

nivel muscular,



2. Ud. hablé del octeto ominoso, ;cuanto peso le
confiere a cada alteracion?

“Si tuviese que darle el mayor peso a una, elegiria la al-
teracion que produce el aumento de peso y esto seria a nivel
del cerebro. Lo que comanda la epidemia de diabetes es la
obesidad. Si pudiésemos lograr que las personas redujeran
substancialmente su peso, probablemente podriamos con-
trolar sin medicamentos a un 70 a 80% de los diabéticos.
Un medicamento que actuara eficientemente en el cerebro
y asi redujera el apetito, para mi, seria la mejor droga. ;Y
ni siquiera seria una droga para la diabetes! Seria una droga
contra la obesidad. La FDA no ha mostrado ningln interés
en desarrollar medicamentos contra la obesidad. Creen que
es un problema del paciente: “tienes sobrepeso porque comes
demasiado, entonces tu tienes que encargarte de ello”. Ahora
bien, si la droga acta a nivel del sistema nervioso central,
va a tener efectos adversos; por ello creo que los mejores
medicamentos van a ser péptidos hormonales. Pero aun fal-
ta mucho. Si se pudiese lograr una droga que actue a nivel
del sistema nervioso central sin efectos adversos, €sa seria la
mejor droga”.

“La falla de la célula beta seria la siguiente alteracion en
importancia, porque si hay células beta, hay insulina. Des-
pués, pondria a las drogas insulina-sensibilizadoras. Si hay
resistencia insulinica, las células beta son mas exigidas”.

Y concluye: “Es dificil, ademas de intervenir en ¢l peso
corporal, decir cudl modificacion es mas importante que otra.
Si tuviese que priorizar, le diria a los médicos: hagan que las
personas bajen de peso y se ejerciten, luego, prescriban dro-
gas que preserven la funcidn beta celular: tiazolidinedionas
y analogos de GLP-1. Finalmente, indicaria drogas insulino-
sensibilizadoras: metformina y tiazolidinedionas”.

3. ¢Y los inhibidores de la DPP-4?

“Yo no los uso, porque no funcionan tan bien cono los
analogos de GLP-1 en términos de reduccion de hemoglobi-
na glicosilada, funcién beta celular y pérdida de peso. Creo
que con el liraglutide, que se da una vez al dia, estamos dan-
do un gran paso. Es una lastima que la FDA no aprobara el
Bydureon (exenatide de administracién semanal). Se admi-
nistra una vez a la semana, es mas facil. Lo puedes inyectar
el fin de semana, sin hipoglicemias. Se logra pérdida de peso
y se preserva la célula beta”.
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4. ;Cree Ud. en la confeccion de guias para el
especialista para el manejo de la DM2?

“Creo que la mayoria de los endocrindlogos son inteli-
gentes y desarrollan su propio esquema. Creo que deberian
tener mayor flexibilidad y utilizar terapia combinada. Es ne-
cesario que definan en cada paciente la meta y se pregunten:
(alcanzaré la meta con solo una droga? Si la hemoglobina
glicosilada es 6,5% y la quieres llevar a 6%, probablemente
puedas usar s6lo pioglitazona. Pero si partes con una hemo-
globina glicosilada de 8,5%, la pioglitazona sola no la va a
llevar a 6 6 6,5%; alli se plantea el uso de 2 drogas, o tal vez,
tres drogas generalmente”.

5. ¢Cual diria Ud. que es la situaciéon actual de las
glitazonas?”
“La rosiglitazona es una droga muerta”.

6. ¢ Tiene alguna preocupacién por la pioglitazona?,
le insisto.

“No. La uso desde el aflo 1999. Tengo cientos de cientos
de pacientes en terapia. Nunca he tenido un caso de insuficien-
cia cardiaca. La mayor retencion de liquido ocurre con dosis
de 45 mg. Si el paciente desarrolla edema, disminuyo la dosis
y le agrego un diurético como la espironolactona. Asi, te des-
haces del edema y no tienes falla cardiaca. Si el edema persis-
te, discontinuo la droga. Si conoces los efectos adversos y los
ves, los tratas o te retiras. Lo curioso es que a mayor aumento
de peso, mayor reduccion de la hemoglobina glicosilada, mas
sensibilidad a insulina y de la funcidn beta celular, mayor re-
duccion de los factores de riesgo cardiovascular, por lo que el
aumento de peso es un asunto cosmético. A los pacientes no
les gusta subir de peso, en particular, a las mujeres. Creo que
la pioglitazona es bastante segura”.

Se nos ha pasado el tiempo sin darnos cuenta y vienen a
buscar al Dr. De Fronzo. “De los premios que ha recibido,
(cudl es el que mas lo enorgullece?”, le pregunto por ultimo.

El Dr. De Fronzo me queda mirando con un sonrisa y lue-
go de una larga pausa me contesta: “Creo que el hecho de ser
el tnico en el mundo en haber recibido el premio Claude Ber-
nard y haber dictado la Banting Lecture el mismo afio. En se-
gundo lugar, diria que el premio Lilly otorgado por la ADA”.

Mientras nos despedimos, se riec y me comenta: “Dificil
pregunta, me hiciste pensar”.

Entrevista efectuada por la Dra. Isabel Errdzuriz C.
Becada 11 afio Diabetologia.
Hospital Clinico Universidad de Chile.
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Educar a vivir la resiliencia

Dr. José Carlos Bermejo

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

Educate live resilience

antengo un cierto equilibrio emocional en los
¢ vaivenes de la vida? ;Veo las dificultades sélo
(r% como un “marrén” o como una posibilidad de
aprender, de mejorar, de hacerme mas fuerte? ;Me quedo
anclado o encuentro nuevas formas de satisfacer mis nece-
sidades del momento? ;Coémo interpreto lo que me pasa?
(Cudanta importancia le doy? ;Sé relativizar? ;Me veo a mi
mismo como alguien capaz de superar los momentos adver-
sos o como alguien fragil e inseguro? ;Quién es el respon-
sable de lo que me pasa en la vida? ;Los demas, el mundo,
Dios, yo...? ;Puedo encontrar caminos alternativos y probar
formas diferentes de actuar?

Plantearse estas y otras posibles preguntas reclama una
serie de elementos propios de la resiliencia, tales como: el
equilibrio ante la tension, el compromiso y el desafio, la su-
peracidn, la significacion y valoraciéon que hacemos de lo que
nos sucede, la vision positiva de uno mismo, la responsabili-
dad ante la vida, la creatividad...

Resiliencia y educacion para la salud

Si la educacion para la salud ha vivido un proceso evo-
lutivo desde la concepcion centrada en la enfermedad (edu-
cacion sanitaria, educacion para la prevencion), a una men-
talidad de promocion de estilos de vida saludable, también
la resiliencia nos proporciona un cambio de mentalidad: de
pensar en las dificultades a pensar en las posibilidades. Un
camino hacia constructos positivos y posibilistas.

La capacidad de los sujetos para sobreponerse a perio-
dos de dolor emocional —la resiliencia— nos interpela la pro-
pia responsabilidad en la gestion de las actitudes y estilos
de vida, también ante lo inevitable. Al evocar la responsa-
bilidad —capacidad de dar una respuesta personal— surge un
planteamiento que va mas alla de la educacion sanitaria para
promover la salud mediante el compromiso por llevar una
vida sana.

En este sentido, América Latina va por delante. La Or-
ganizacion Panamericana de la Salud es mas proactiva en la
consideracion de la importancia del autocuidado, de la vin-
culacion saludable en el grupo y en la comunidad, de estilos
de vida saludables. Se entiende que toda medida preventiva
exitosa depende de una sociedad que facilite el equilibrio en-

tre el desarrollo personal y las conductas de riesgo, lo cual
requiere la activacion de programas encaminados a fortalecer
los factores de proteccion y la resiliencia. Cuando en el am-
bito psicoldgico, en los afios 70, Michael Rutter, directamen-
te inspirado en el concepto de la fisica (que es la capacidad
de los materiales para volver a su posicion original tras ser
deformados al aplicar una fuerza sobre ellos), introdujo el
término resiliencia como la capacidad de los sujetos para so-
breponerse a tragedias o periodos de dolor emocional, como
resistencia al sufrimiento e incluso resultar fortalecido por
el mismo, quizas no era consciente de cudnto podia generar
lineas de reflexion para la salud.

Quizas tampoco Boris Cyrulnik, que ampli6 el concepto
de resiliencia observando a los supervivientes de los campos
de concentracion, los nifios de los orfelinatos rumanos y los
nifios de la calle bolivianos. El mismo, con tan sélo seis afios
escap6 de un campo de concentracion, el resto de su familia
murid; pasé a ser un niflo huérfano y su propia historia le lle-
vo, siendo ya neuropsiquiatra, a interesarse por el fendémeno
de la resiliencia. Fue capaz de retomar un tipo de desarrollo
después de una herida traumatica, fue capaz —con sus pala-
bras— de “volver a la vida”.

.Se puede educar la resiliencia?

La respuesta es claramente si. Se empieza por la fami-
lia y se sigue por la escuela. La escuela es capaz de brindar
afecto y apoyo, establecer y transmitir expectativas elevadas,
y brindar oportunidades de participacion significativa, apor-
ta condiciones que alientan el afrontamiento exitoso ante la
crisis. Existen diversas escuelas anglosajonas y latinoame-
ricanas que estdn aplicando la rueda de la resiliencia a la
organizacion escolar, al desarrollo del curriculo, al disefio de
las tutorias, a la participacion de las familias o al desarrollo
profesional de los docentes.

En el Estado espailol son practicamente inexistentes las
experiencias o programas para el desarrollo de la resiliencia,
pero también es cierto que, aunque no con ese nombre, en de-
terminadas escuelas se ha venido estimulando actitudes y lle-
vando a cabo practicas que pueden considerarse resilientes.

En la escuela, como en cualquier otra parcela de la vida,
no es facil, pero se puede introducir el enfoque de la resi-



liencia, liberar la imaginacidn, reflexionar, debatir, analizar
y embarcarnos en una busqueda utdpica del sentido de la ge-
nuina educacion.

Ayudaran a la educacion de la resiliencia la educacion a
la reflexion critica y el debate que promueve la interioriza-
cidn de los valores y la responsabilidad en el pensar y actuar.
Incluso ante los viejos problemas se puede ser creativos y
avanzar en la reflexion.

Sera util cultivar el optimismo y construir relatos de es-
peranza, no solo promover las malas noticias y hacerse “co-
rreveidiles” del caso del telediario que amplifica lo negativo
y no hace noticia de lo positivo.

Las investigaciones sobre resiliencia no dejan lugar a du-
das, se construye a través de relaciones personales afectivas
y seguras. Un alumno que se sienta marginado, invisible o
estigmatizado, probablemente tendrd un comportamiento in-
adecuado, habra internalizado la sensacion de “yo no puedo”
y se descolgara de la institucion escolar. Por el contrario, un
alumno que sienta que la escuela es un ambito afectivo, que
tiene sensacion de pertenencia y que se siente reconocido,
probablemente se esforzard y se comprometera con la insti-
tuciodn escolar.

La resiliencia se forja, por otro lado, cuando las personas
se abren a nuevas experiencias y actiian de forma interdepen-
diente con los demds. De ahi que diversas investigaciones
encuentren que las personas resilientes se caracterizan por
su competencia social, su capacidad de resolver problemas
de forma creativa, por su autoestima, su optimismo y por un
deseo de independencia. Si esto es asi educa a la resiliencia
la capacitacion en estas habilidades interpersonales tan utiles
para la vida.

Una de las aportaciones mas interesantes del enfoque de
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la resiliencia tiene que ver con el protagonismo de los actores
pues reformula las relaciones de poder, considerando al otro,
no como beneficiario de una ayuda, sino como co-responsa-
ble y autor de su aprendizaje, de sus acciones, en definitiva
de su vida. De ahi que la resiliencia en la escuela se promue-
va también otorgando al alumnado, a sus familias y a los
docentes, autoria y responsabilidad en el proceso educativo.

La cultura occidental ha cargado las tintas en la capa-
cidad y responsabilidad individual como pilar del cambio
personal y social. En la escuela, desde la perspectiva de la
resiliencia, hablar de la responsabilidad individual al margen
de la comunidad es un error, pues nos hace perder el contacto
con lo comun e interpersonal, contribuyendo a la fragmenta-
cion y alineacion que tantos docentes, alumnado y familias
experimentan en nuestros dias. En la escuela el valor asocia-
tivo se refleja en la conexion organizativa y en los procesos
de comunicacion, que promueven la confianza, la tolerancia,
la cooperacion y la trascendencia de nuestras acciones.

Y, una vez mas, digamos que ¢l sentido del humor es una
cosa muy seria. Por eso, también en la escuela. Cuando la
escuela se plantee seriamente educar en el sentido del humor,
se estard planteando objetivos tanto cognitivos como socio
afectivos. La educacion de la creatividad y del pensamiento
alternativo, el desarrollo de la empatia, la confianza, la reso-
lucién de conflictos e, incluso, la autoestima estan relaciona-
dos con aprender a reirnos de nosotros mismos y aprender a
aceptar nuestras imperfecciones y focalizarnos en nuestras
fortalezas.

Y si todo esto es posible en la escuela, (no serd necesaria
una educacion para la resiliencia en las facultades de ciencias
sociales y de la salud y en las mismas estructuras prestadoras
de servicios? Seguro que si.
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Dr. Hakaru Hashimoto

rresponde a la propia de un investigador segliin nuestra

usanza occidental. Su nombre ha persistido a través
del epdnimo de la enfermedad que descubriera, pero sabemos
muy poco de él.

Nacid6 el 5 de Mayo de 1881, como tercer hijo de una fa-
milia con tradicion médica de generaciones en la pequeiia lo-
calidad de Midai, Nishitsuge, a 9 km de Iga Ueno, situada en
la parte montafiosa del distrito de Kinki. Vivid su infancia en
su pueblo natal y luego fue enviado a estudiar al High School
en Tsu. Ya estando cursando sus estudios preuniversitarios
fue fuertemente influenciado en cuanto a estudiar medicina
por su abuelo, Gen’i Hashimoto, un médico muy conocido en
la region, y que habia estudiado la medicina alemana.

Pas6 luego al High School de Kyoto con el firme 4nimo
de estudiar Medicina en la Universidad Imperial de Kyusyu,
en cuyo Departamento de Medicina en Fukuoka fue admitido
en 1903, una escuela nueva debido a restructuraciones en la
universidad, de modo que Hashimoto fue el primer graduado
de ellaen 1907.

Recibido, entr6 al Departamento de Cirugia bajo la tui-
cion del Dr. Hayari Miyake, interesado en las enfermedades
del tiroides, y donde trabajo por 4 afios, a la par que se for-
maba en histopatologia con el profesor Heijiro Nakayama.

Fue en este periodo que el Dr. Hashimoto examind los
tiroides obtenidos de 4 pacientes sometidas a tiroidecto-
mias parciales por bocio, todas mujeres de mas de 40 afios
de edad, en quienes describid las alteraciones patoldgicas de
la enfermedad que lleva su nombre, y nunca descritas hasta
entonces. Al menos una o muy probablemente 2 de las 4 te-
nian cuadro clinico de hipotiroidismo. Estas observaciones
las plasmo en su, curiosamente, Uinica publicacion hecha en
idioma aleman para Archiv fiir Klinishe Chirurgie de esa
nacionalidad con el titulo de “Zur Kenntniss der lymphoma-
tdsen Verdnderung der Schilddriise (Struma lymphomatosa)
a la edad de 31 afios El trabajo fue inusualmente lato para la
usanza de la época (30 paginas y 5 figuras); las descripcio-
nes eran muy acuciosas divididas en 5 secciones. La primera
era una breve introduccion seguida por la descripcion clinica
de las pacientes. Luego mostraba los cambios histoldgicos
observados en las glandulas operadas que los resumia en 4
caracteristicas: formacion de foliculos linfoides con centro
germinal, cambios marcados y notorios en las células del epi-
telio tiroideo, extensiva formacion de nuevo tejido conectivo
¢ infiltracion difusa por células redondas. La cuarta seccion
consistia en la revision muy acabada de casos semejantes que
pudiesen haber sido comunicados con una discusion detalla-
da de las diferencias que sus hallazgos tenian; a este respec-
to compard sus preparaciones con las propias de la tiroiditis
de Riedle, la enfermedad de Mikulicz en su compromiso

l a biografia del Dr. Hashimoto no es habitual y no co-

de las glandulas salivales y lagrimales (hoy conocida como
enfermedad de Sjogrens). Finalizaba después de su exten-
sa discusion especulando que: “que el crecimiento linfoci-
tico del tiroides, se deberia a algun factor que estimula a los
elementos linfociticos”. La ultima seccidn correspondia a 5
ilustraciones que daban detallada cuenta de los hallazgos his-
toldgicos. La llamo a esta enfermedad Struma lymphomatosa
enfatizando la infiltracion de células linfoides y la formacion
de foliculos linfoides, hechos que no habian sido comunica-
dos hasta entonces.

Poco tiempo después viajo a Alemania aspirando a com-
probar sus observaciones en paises occidentales, donde el ni-
vel de la medicina era mas avanzado. Llegé a la universidad
de Goettingen, pero 2 afios después debié regresar a casa a
raiz del desencadenamiento de la I Guerra Mundial, sin haber
cumplido su cometido.

En el intertanto, su publicaciéon no tuvo mayor repercu-
sion en Alemania y Europa, debido probablemente a la rareza
de la enfermedad en relaciéon a lo comin que era el bocio
endémico, la dificultad para muchos de leer en aleman, y el
cambio que la Guerra Mundial tuvo para Alemania en cuanto
a su prestigio como potencia cientifica.

Volvio a su alma Mater por un corto periodo, pero deci-
di6 practicar medicina familiar en su ciudad natal, debido a
las penurias econdmicas de su familia, practica que inicia en
Abril de 1916 a los 33 afios de edad

Destacd en el ejercicio médico por su dedicacion, afabili-
dad y buen trato, siendo como era un egresado de la Univer-
sidad Imperial. Decia: “La Medicina es un arte caritativa”.

A bordo del “rickshaw” del hospital recorria grandes
distancias entre las montafias para visitar a sus pacientes.
Cuando llevaba 4 afios de este ejercicio de la medicina se
casO a los 39. De este matrimonio nacieron 3 nifios y una
nifla. AUn no habia recibido ningun reconocimiento por su
descubrimiento.

A pesar de la brillante descripcion ello llamo poco la aten-
cion, hasta 1929 en que seria el inicio de su reconocimiento.
Fue solo ese afio que un cirujano de Montreal, Canada, E.M.
Eberts incluyd y destacd la descripcion de Hashimoto en el
texto de cirugia del tiroides de su autoria y se aceptod el ca-



racter de enfermedad independiente. Esta oscuridad respecto
a su trabajo desaparecio en 1930 cuando dos comunicaciones
de Allen Graham, cirujano de Cleveland, Ohio, respaldaron
lo comunicado por Hashimoto y lo incluyeron en los libros
de la especialidad. En 1956 aparece el respaldo definitivo
a raiz de la aparicion del concepto de autoinmunidad. En
ese sentido Witebsky y Rose, inmunologos de Buffalo, New
Cork, encontraron estudiando en conejos la especificidad de
organos y especies, que algunos elementos eran especificos
para el 6rgano, el individuo y la especie. Uno de estos ele-
mentos era la tiroglobulina, que si pertenecia al propio ani-
mal no derivaba en nada, pero si no lo era, en esos tiroides
aparecian alteraciones histologicas en todo semejantes a las
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descritas por Hashimoto. El siguiente paso fue comprobar
la presencia de anticuerpos en los sueros de personas con la
enfermedad de Hashimoto segln lo hicieron los trabajos de
de Roitt y Doniach en 1956.

A los 52 afios se contagid con fiebre tiroidea en una de
sus visitas y murid inesperadamente el 9 de Enero de 1934.

Su pais natal, Japdn lo reconoce como uno de sus pre-
claros ciudadanos. Dan cuenta de ello la estatua erigida en
el parque publico de Iga, y el monumento litico en su lugar
natal.

También la Japan Thyroid Association, fundada en 1958,
incluye en el centro de su logo oficial la imagen del Dr. Has-
himoto flanqueado por dos ramas de laurel.

Dr. José Manuel Lopez M.
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Modelacién estadistica: La regresion de Poisson

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

Statistical modeling, Poisson regression

ponden a un conteo, es decir, al nimero de casos en

que se ha observado un evento. Al recordar que si un
evento tiene una tasa de incidencia o aparicion de A, la pro-
babilidad de observar Y eventos es:

l a regresion de Poisson modela respuestas que corres-

Ay
P(Y=y)=—e*cony=0,123,..

y!

(E[Y]=A
Var[Y]=A)

Expresiones que corresponden a la ley de probabilidades
de Poisson, y como se observa la variable aleatoria toma va-
lores mayores o iguales a cero y enteros.

La idea es explicar la esperanza del nimero de eventos,
A, en funcion del perfil Xp. Dado que A es un nimero positi-
vo, enlazamos la incidencia de eventos con el perfil mediante
la funcion logaritmo. Es decir:

In(\)=XB

1= numero de eventos
Dado que Unidad

de ser tiempo, longitud, area, u otros, la relacion de enlace la

donde Unidad pue-

podemos escribir como sigue:

(nﬁmero de eventos) _
n Unidad = Xp

o
In(nimero de eventos)=In(unidad)+Xf

Esta ultima relacion deja en claro que estamos modelan-
do un conteo. Es decir, este es ¢l modelo adecuado cuando la
variable respuesta es el nimero de eventos observados.

De la relaciéon In(A)=Xf deducimos en forma inmediata
que A=eXB, por lo tanto, si en la i-ésima unidad de obser-
vacion, cuyo perfil es X;8, se han observado y; eventos, el
aporte que hace esta unidad de observacion a la funcidon de
verosimilitud es:

(eXiByyi X
P(y:) = 1 ¢ ¢

ir

con lo que la funcién de verosimilitud para la regresion
de Poisson es:

La interpretacion de los coeficientes

Al evaluar la expresion In(A)=Xp, en los perfiles X y X,
obtenemos las siguientes igualdades:

In(A)=XB
In(A)=X'B
de donde:
In()-In(A")= XB-X' B=(X-X")B
In(VA)=(X-X")B —

MA'=e(X-X")B

Esta ultima expresidn se conoce como la “razén de tasas
de incidencia” (Incidence Risk Ratio, IRR), y representa el
incremento de la tasa de incidencia por unidad de cambio
del perfil X.

Ejemplo 1:

Entre los afios 1996 y 2006, se recopilé informacion re-
gional acerca del numero de nacidos vivos, nimero de muer-
tes infantiles, porcentaje de pobreza y porcentaje de analfa-
betismo, en forma bianual.

a) EnlaRegion Metropolitana, la informacién disponible se
muestra a continuacion:



Menores de 1 aho Numero de nacidos
fallecidos vivos
1996 1.300 107.586
1998 1.000 105.471
2000 864 102.205
2002 71 94.728
2004 713 93.593

La pregunta evidente es ;Ha evolucionado el nlimero de
fallecimientos de menores de un afio?

Para proceder a estudiar esta evolucién fijamos como
unidad de tiempo el bienio y para codificar la unidad de
tiempo, al bienio 1996-1997 lo llamamos 0, 1998-1999 lo
llamamos 1 y asi sucesivamente, es decir, la tabla anterior la
completamos del siguiente modo:

Numero de nacidos

Menores de 1 aio

Bienio Aio

fallecidos vivos
0 1996 1.300 107.586
1 1998 1.000 105.471
2 2000 864 102.205
3 2002 711 94.728
4 2004 713 93.593

Asi la modelacion propuesta por Poisson es:
In(ntimero fallecidos)=In(ntimero de nacidos vivos)+p*bienio

De este modo la IRR nos indicarad un aumento en el nu-
mero de fallecidos si es mayor que 1 o una disminucidn de
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los mismos si es menor a 1. En efecto, al estimar el modelo
se obtiene:

n fallecidos IRR Valor p Intervalo de confianza
95%
bienio 0,88 0,0000 0,87 -0,90

Como el valor de nulidad de la IRR es 1, la interpreta-
cion de este resultado es que por cada bienio el nimero de
muertes infantiles disminuye en un 12%; esta disminucidén
es significativa y el intervalo de confianza indica que la dis-
minucion estimada para la poblacion fluctta entre 10 y 13%.
Hay que notar que la unidad de muestreo es el bienio, por lo
tanto, el concepto de poblacion se refiere a la serie de tiempo
completa. El grafico siguiente muestra el numero de falleci-
mientos observados y la tendencia estimada por el modelo;
asi, observamos que dicha tendencia es capaz de presentar
un quiebre al final de la serie, efecto que no podria detectarse
si se hubiera modelado (erréneamente) con un modelo lineal
simple:
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THE HORMONE

Referencia FOUNDATION

“Diabetes monogénica” (Mayo del 2010) de la Hormone Foundation
(www.hormone.org), la filial de ensefianza publica de la Endocrine Society
de Estados Unidos.

Monogenic diabetes

¢Qué es la diabetes monogénica?

La diabetes monogénica es un trastorno poco comun que resulta de mutaciones (cambios) en un solo gen. Por otro lado, los
tipos mas comunes de diabetes —la de tipo 1 y la tipo 2— las causan varios genes (y en la diabetes de tipo 2 ademas, factores
de estilo de vida, como la obesidad). En la mayoria de los casos, la diabetes monogénica se hereda.

La diabetes monogénica se presenta en varias formas y afecta con mayor frecuencia a los nifios y jévenes. En la mayoria
de los casos, el cuerpo tiene menor capacidad de producir insulina, una hormona que lo ayuda a usar la glucosa (azlicar) como
fuente de energia. En casos muy poco frecuentes, el problema es una resistencia marcada a la insulina, un trastorno por el
cual el organismo no puede usar debidamente la insulina. Muchas personas con diabetes monogénica reciben un diagnostico
equivocado de diabetes de tipo 1 o tipo 2 y posiblemente no tengan el tratamiento mas adecuado. Por ejemplo, en algunos
niflos con diabetes monogénica se hace el diagnodstico de diabetes de tipo 1 y se les receta insulina. Cuando el diagndstico es
acertado, algunos de estos nifios pueden ser tratados con pastillas para la diabetes, lo que permite incluso controlar mejor la
glucosa. Un diagnostico correcto también puede beneficiar a familiares, quienes quiza tengan diabetes monogénicas y no lo
sepan. Un diagndstico exacto ayuda a determinar un tratamiento adecuado y una mejor atencidn de salud a largo plazo.

¢Cuales son los dos tipos principales de diabetes monogénica?

Diabetes juvenil de comienzo tardio (Maturity-onset Diabetes of the Young o MODY)

La MODY es el tipo mas comun de diabetes monogénica. Generalmente se presenta en los nifios o adolescentes, pero a
veces no se detecta hasta que la persona es adultas. La MODY puede ser leve o grave, segln el gen involucrado. Los investi-
gadores han descubierto que por lo menos son nueve genes distintos los responsables del MODY, y se siguen descubriendo
nuevas causas genéticas.

Diabetes neonatal

Este trastorno poco comun se presenta en los primeros 6 meses de vida. Muchos bebés con diabetes neonatal no se desa-
rrollan debidamente antes de nacer y son pequeiios para su edad. Los dos tipos son:

« Diabetes neonatal permanente, que constituye un trastorno de toda la vida.

« Diabetes neonatal temporal, que desaparece durante la infancia pero puede reaparecer posteriormente.

¢Como se diagnostican la MODY y la diabetes neonatal?

Ya que la diabetes monogénica es poco comun, con frecuencia no se contempla la posibilidad de este diagnodstico en per-
sonas con diabetes. Sin embargo, ciertos factores pueden hacer que los médicos sospechen que el diagnostico de diabetes de
tipo 1 o tipo 2 no es acertado. Una combinacidn de pruebas y factores clinicos ayudan a descartar la diabetes de tipo 1 o tipo
2, e identifican la MODY o diabetes neonatal.

Analisis de sangre

Un analisis del nivel de glucosa en la sangre y a veces pruebas que indican la cantidad de insulina que el cuerpo esta
produciendo pueden contribuir al diagndstico. Es posible que los médicos también estudien la presencia de ciertos autoanti-
cuerpos (sustancias producidas por el cuerpo que atacan tejidos sanos de la propia persona), lo cual es un indicio de diabetes
de tipo 1.

Factores clinicos
Los médicos toman en cuenta los siguientes factores que pueden indicar diabetes monogénica.
« El diagndstico se hace en los primeros 6 meses de vida.
« La presencia de otros trastornos causados por una mutacion genética especifica, como un quiste en los rifiones
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« La persona no es obesa o tiene familiares diabéticos de peso normal.
« Antecedentes familiares de diabetes, especialmente cuando afecta a uno de los padres.
« Origen étnico (las personas de raza blanca de raices europeas tienen una prevalencia menor de diabetes de tipo 2).

Ninguno de estos factores por si solo asegura que alguien tiene diabetes monogénica; mas bien hay que considerarlos en
conjunto con los resultados de los analisis de sangre.

Pruebas genéticas

Un médico especialista es la mejor persona para determinar si es necesario hacer pruebas genéticas. Las pruebas que ge-
neran informacion genética se hacen con una muestra de sangre y pueden determinar si esa persona tiene un gen que causa
la MODY o diabetes neonatal. Los médicos también pueden ordenar pruebas a familiares de personas con MODY o diabetes
neonatal para detectar la presencia o el riesgo de diabetes.

¢Cual es el tratamiento para MODY?

El tratamiento depende del tipo de MODY. Algunas personas no necesitan tratamiento alguno, aparte de dieta y ejercicio.
Otras requieren medicamentos para la diabetes, algunos insulina o una sulfonilurea, un tipo de pastilla para la diabetes que
ayuda al cuerpo a producir més insulina. En cierto tipo de MODY, los pacientes también pueden necesitar tratamiento para
trastornos relacionados como gota o quistes del rifidn.

¢Cual es el tratamiento para la diabetes neonatal?

Los médicos escogen el tratamiento en funcion de la causa. Algunos tipos de diabetes neonatal se pueden tratar con una
sulfonilurea pero otros requieren insulina. Los bebés con diabetes neonatal temporal pueden requerir insulina inicialmente,
pero el trastorno puede desaparecer a las 12 semanas de edad, aproximadamente. Si la diabetes reaparece posteriormente en
alguna etapa de la vida, es posible que requieran insulina.

¢Qué debe hacer con esta informacion?

Siusted o un familiar se le ha diagnosticado diabetes de tipo 1 o tipo 2, pero sospecha que sea diabetes monogénica, hable
con su médico. Solamente un especialista en diabetes puede diagnosticar la diabetes monogénica.
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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 estdn confeccionadas segln el tipo de multiple eleccion, solicitdindose reconocer,
segun se especifique, el o los asertos verdaderos o falsos. Las respuestas correctas y el apoyo de una cita bibliografica que sustenta cada
pregunta se encuentran en una pagina separada.

1. Sindrome que representa una insuficiencia homocigota del gen SHOX corresponde a:
a) Sindrome de Turner.
b) Talla baja idiopatica.
¢) Discondrostosis de Leri-Weill.
d) Displasia mesomélica de Langer.

¢) Sindrome de Silver-Russel.

2. Son caracteristicas de los pacientes con haploinsuficiencia del gen SHOX, todas las siguientes, excepto:
a) Representan entre un 2 a 5% de la talla baja idiopatica.
b) Pacientes comparten caracteristicas fenotipicas como paladar arqueado, ctibito valgo o malformacion de Madelung.
c) Entre los cuadros clinicos se encuentren la talla baja idiopatica, la discondrostosis de Lery Weill y el sindrome de Turner.
d) Tienen una relacion SS/SI disminuida.

e) Presentan acortamiento de extremidades de predominio distal.

3. Con respecto a la pubertad precoz familiar limitada al varén, senale la opciéon verdadera:
a) Se produce por una mutacion inactivante del receptor de LH.
b) Se trasmite en forma autondémica recesiva.
c) Presenta concentraciones plasmaticas elevadas de testosterona y LH.

d) Se caracteriza clinicamente por aumento de la velocidad de crecimiento y testiculos algo mas pequefios que lo esperado en
relacion al grado de virilizacion.

e) Se asocia a mayor riesgo de tumores testiculares.

4. Respecto de los tumores ovaricos productores de andrégenos, es cierto que:
a) Son un porcentaje importante del total de tumores ovaricos.
b) El CA-125 es positivo en un alto porcentaje.
¢) Corresponden a tumores derivados del epitelio ovarico de superficie.
d) Cerca del 30% de las pacientes tienen, asociado al tumor, hiperplasia endometrial.

e) La gran mayoria son bilaterales.
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relacion al estudio de los tumores ovaricos productores de andrégenos, es cierto que:

La ecotomografia transvaginal para tumores ovaricos productores de andrégenos, tiene como diagnostico diferencial la hiperte-
cosis ovarica.

El TAC de abdomen y pelvis es indispensable para estudiar lesiones ovaricas.
La cateterizacion de las venas ovaricas es un estudio de rutina para lateralizar estos tumores.
El FDG-PET es el examen de eleccion para el diagnostico.

Para localizar es util la cintigrafia con yodo colesterol marcado.

Con respecto al sindrome de Turner es incorrecto que:

a)
b)

©)

d)
e)

Corresponde a la pérdida total o parcial del cromosoma X.

También pueden producir sindrome de Turner anomalias estructurales del cromosoma X, como isocromosomas y cromosomas
en anillo.

Un porcentaje variable de las pacientes, segun la técnica utilizada, tiene un cromosoma Y, lo que confiere riesgo de hasta 30%
de desarrollar gonadoblastoma.

Dentro de las malformaciones urinarias, un 40% de las pacientes son monorrenas.

Las alteraciones cardiovasculares mas frecuentes son la aorta bicispide y la coartacion aodrtica. Ademads las pacientes con sin-
drome de Turner tienen mayor riesgo de diseccion adrtica en comparacion a la poblacion general.

Como parte del “screening” y control de las pacientes con sindrome de Turner se recomienda:

a) Ecocardiograma y/o RM cardiaca al diagnostico y posteriormente cada 5-10 afios para medir didmetro aortico. Control anual si
esta alterada.

b) Ecografia renal al diagnostico para deteccion de malformaciones renales y del sistema excretor.

c) Glicemia anual dado el mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2, el cual puede ser cercano al 50% en pacientes con isocromo-
soma X(.

d) Anticuerpos antitransglutaminasa cada 2-5 afios, ya que entre el 4-6% de las pacientes desarrollan enfermedad celiaca.

¢) Todas son correctas.

Respecto al hipotiroidismo como causal de enfermedad psiquiatrica. ; Cual de las siguientes opciones es verda-

dera?:

a) La disfuncion cognitiva ocurre raramente en los pacientes hipotiroideos.

b) La psicosis es una manifestacion frecuente en los pacientes hipotiroideos.

c) El hipotiroidismo produce un aumento global de flujo cerebral.

d) El hipotiroidismo disminuye la serotonina a nivel cerebral.

¢) El hipotiroidismo aumenta la funcién del receptor B adrenérgico a nivel cerebral.

Respecto de la hipofisitis autoinmune (HA) es verdadero que:

a)
b)
©)
d)
e)

La secuencia habitual de compromiso hormonal es GH > FSH/LH > TSH > ACTH.

Cuando existe adenohipofisitis linfocitica, lo primero en afectarse es la secreciéon de ACTH.
La diabetes insipida es la manifestacion dominante en la adenohipofisitis linfocitica.

La hiperprolactinemia es frecuente en los pacientes con HA.

La presencia de anticuerpos antipituitarios es diagnostica.
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10.

11.

12.
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Las sulfonilureas se ubican en la segunda etapa de los algoritmos de tratamiento de la diabetes tipo 2. Ademas
de su conocido riesgo de hipoglicemia y de incremento de peso, ha estado en duda su eventual impacto sobre
la mortalidad cardiovascular. Con respecto a la mortalidad intrahospitalaria por infarto agudo del miocardio
senale la opcién verdadera:

a) La mortalidad en pacientes diabéticos que recibian previamente sulfonilureas, es significativamente mayor a la de aquellos que
recibian otros farmacos orales o insulina.

b) Los pacientes cuya diabetes no estaba bajo ningun tratamiento, tienen mayor mortalidad.
¢) Agquellos pacientes tratados so6lo con medidas no farmacoldgicas tienen peor prondstico vital.

d) Lamortalidad es significativamente mayor en los pacientes que recibian glibenclamida, comparada con los que recibian glime-
pirida o gliclazida.

¢) No se observaron diferencias en mortalidad entre las distintas sulfonilureas.

El tratamiento preventivo en diabetes es una aproximacion indispensable, considerando el marcado aumento
de la obesidad en la poblaciéon. En relaciéon con las medidas no farmacolégicas en la prevencion de la diabetes
gestacional elija la opcion correcta:

a) El ejercicio fisico sistematico no es una medida de utilidad.
b) La combinacidon de ejercicio y alimentacion saludable ha demostrado ser beneficiosa.

¢) Las mujeres que tienen un alto nivel de actividad fisica previamente al embarazo tienen 55% menos diabetes gestacional que
las mujeres sedentarias.

d) No se dispone de informacidn suficiente para establecer el papel de las medidas no farmacoldgicas.

e) Solo el ejercicio de resistencia muscular ha mostrado alguna utilidad.

La correcta clasificacion del tipo de diabetes que presenta un paciente permite un tratamiento orientado a
la correccion del factor patogénico fundamental. Una dificultad frecuente es el diagnéstico diferencial entre
diabetes tipo 1 y la diabetes Mody, particularmente las derivadas de mutaciones de los factores nucleares del
hepatocito 1 alfa (la mas comun) y 4 alfa, HNF1A y HNF4A, respectivamente. Con respecto a la determinacion de
péptido C post estimulo en estos casos, elija la opcion verdadera:

a) La determinacion de péptido C plasmatico es una técnica de buena reproducibilidad en el contexto ambulatorio.
b) La medicion de péptido C urinario tiene mala reproducibilidad.
¢) Cualquiera sea la muestra, necesariamente debe hacerse pre y post estimulacidon con glucagoén iv.

d) La medicion de la relacion péptido C/creatinina en orina en una muestra de orina obtenida 120 minutos después de la comida
principal tiene utilidad para discriminar DM1 de DM MODY, con alta sensibilidad y especificidad.

¢) La prueba anterior (sefialada en opcion d) tiene utilidad para diferenciar DM2 de MODY.
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Noticias
Calendario de Cursos, Simposios y XXIl Congreso Chileno de Endocrinologia y
Congresos, aino 2011 Diabetes
Fecha: 10 al 12 Noviembre de 2011
XVI Curso de Endocrinologia y Diabetes 2011 Lugar: Hotel Enjoy, Antofagasta
Fecha: 14 al 16 de Abril, 2011 Péagina Web: soched@soched.cl
Lugar: Hotel Sonesta, Osorno
Contacto: Srta. Karla Bustos
E-mail: gessur@gmail.com Direcciones electronicas de Sociedades

Fono: (45) 325720 Cientificas

*« ETA (European Thyroid Association)

Primer Curso de Imagenes en Endocrinologia .
www.eurothyroid.com

Fecha: 6 y 7 de Mayo, 2011
Lugar: Centro de Eventos Club Manquehue. Santiago + LAST (Latin America Thyroid Society)
Pagina Web: www.soched.cl www.last.org
Curso Endocrinopatias: Impacto reproductivo y * ATA (American Thyroid Society)
en la evolucion del embarazo www.thyroid.com

Fecha: 26 y 27 de Agosto, 2011

Lugar: Auditorio Edificio Telefonica. Santiago
Pagina Web: www.soched.cl

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

* The Endocrine Society

37th Meeting of the International Aldosterone www.endo-socicty.org

Conference
Fecha: 2 y 3 de Junio, 2011 «  EANM (European Association of Nuclear Medicine)
Lugar: Boston, MA. USA WWW.eanm.org

Pagina Web: www.aldosterone.org
*  SAEM (Sociedad Argentina de Endocrinologia y

13th World Congress on Menopause Metabolismo) www.saem.org.ar

Fecha: 8 al 11 Junio 2011

Lugar: Marriott International Hotel Roma, Italia

Pagina Web: www.imsociety.org

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

¢« AAES (American Associetin of Endocrine Surgeons)

93% Annual Meeting, Endocrine Society USA www.endocrinesurgery.org

Fecha: 4 al 7 Julio 2011

Lugar: Boston, Massachusetts ¢« AHNS (American Head and Neck Society)
Péagina Web: http://www.endo-society.org/ www.headandneckcancer.org

Fe de Errata

En el Volumen 4 N° 1 Pag. 65 del articulo “ALAD en el presente, mirada a través del XIV Congreso de la
Asociacion Latinoamericana de Diabetes. Santiago, 7 al 11 de Noviembre, 2010” se omiti6 una linea.

El parrafo en cuestion debe quedar: “Fue asi como se desarrollo el XIV Congreso ALAD, que se realizod
en forma conjunta con el XXI Congreso Chileno de Endocrinologia y Diabetes entre el 7 y el 11 de noviembre
de 2010 en el Espacio Riesco, en Santiago de Chile, que conté ademas con gratos momentos de camaraderia
que permitieron estrechar lazos de amistad entre los amigos latinoamericanos”.
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Obituario

Comunicamos el sensible fallecimiento de la Dra. Vera Wilhelm Perelman
acaecido en la ciudad de Concepciodn el dia martes 8 de marzo a la edad de 74
afos. La Dra. Wilhelm, fue una reconocida y respetada endocrindloga pediatra,
que invariablemente mostr6 una activa participacion societaria. Fue distinguida
como socia honoraria de SOCHED el afio 2007. Sus exequias dieron motivo a
hondas manifestaciones de pesar en distintos circulos de Concepcion.

Concurso cargo editor Revista Chilena de Endocrinologia y Diabetes

172

El Directorio de la Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes llama a

concurso para ocupar el cargo de Editor de la Revista Chilena de Endocrino-
logia y Diabetes.

1.

Los interesados deben ser miembros de la SOCHED y poseer un curriculum
que demuestre haber publicado como primer autor, en revistas nacionales e
idealmente internacionales.

Debera ademas tener conocimientos computacionales basicos, que permitan
estimular y dirigir los necesarios cambios en esta area y estar de acuerdo
con ¢l plan de trabajo que proponga el Directorio de la SOCHED.

El contrato para el candidato seleccionado serd a honorarios, por dos afios
renovable, con una renta mensual de $§ 800.000 y no esta sujeto a horario
definido.

El fallo del concurso sera dirimido por una comision integrada por el: Presi-
dente de SOCHED, Vicepresidente de SOCHED, Editor actual de la Revista
Chilena de Endocrinologia y Diabetes y socio de SOCHED, destacado por
su trayectoria en publicaciones.

El fallo sera inapelable.

El concurso podra ser declarado desierto, en caso que la comision evaluado-
ra de antecedentes asi lo resuelva sin necesidad de fundamento.

Los antecedentes enviados no serdan devueltos.

Fecha de inicio de postulaciones: 01/04/2011. Fecha de cierre del concurso:
30/04/2011

Interesados enviar su curriculum vitae y carta de motivacién a Dr. Néstor

Soto, Presidente de la Sociedad Chilena de Endocrinologia y Diabetes, Bernar-
da Morin 488, Providencia, Santiago.

Santiago, marzo de 2011



Respuestas de la autoevaluacion

PREGUNTA 1:

PREGUNTA 2:

PREGUNTA 3:

PREGUNTA 4:

PREGUNTA 5:

PREGUNTA 6

PREGUNTA 7:

PREGUNTA 8:

PREGUNTA 9:

d)
Referencia: Gene Reviews: SHOX-Related Haploinsufficiency Disordersm http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK1215/.
d)
Referencia: Rappold G, et al. 2007. Genotypes and phenotypes in children with short stature: clinical indicators of
SHOX haploinsufficiency. ] Med Genet 44: 306-313.
d)
Referencia: Reiter E O, Nojavaara E. 2005. Testotoxicosis: current viewpoint.b Pediatr Endocrinol Rev 3 (2): 77-86.
d)
Referencia: Morovic-Vergles Jadranka, Galesic Kresimir, Ivana Culo Melanie, et al. 2008. Hyperthyroidism and
Pyoderma Gangrenosum: A Case Report. The Endocrinologist 18 (3): 109-110.
a)
Referencia: Pugeat M, Raverot G, Plotton I, et al. 2007. Adrenal and Ovarian Neoplasms. Contemporary Endocrinology
3: 74-84.

:d)
Referencia: Sybert V, McCauley E. 2004. Turner’s Syndrome. N Engl Med 351: 1227-1238.
°)
Referencia: Bondy C, et al. 2007. Care of girls and women with Turner Syndrome: A Guideline of the Turner Syndrome
Study Group. J Clin Endocrinol Metab 92: 10-25.
d)
Referencias:
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 animo, psicofarmacos y tiroides. Rev
Med Chile 132: 1413-1424.
b)

Referencia: Howlett TA, Levy MJ, Robertson LJ. 2010. How reliably can autoimmune hyphysitis be diagnosed without
pituitary biopsy. Clinical Endocrinology 73: 18-21.

PREGUNTA 10: d)

Referencia: Zeller M, Danchin N, Simon D, Vahanian A, Lorgis L, et al. 2010. Impact of type preadmission sulfonylurca
on mortality and cardiovascular outcomes in diabetic patients with acute myocardial infarction. J] Endocrinol Metab
95:4993-5005.

PREGUNTA 11: ¢)

Referencia: Tobias DK, Zhang C, van Dam RM, Bowers K, Hu FB. 2011. Phisycal activity befote and during pregnancy
and risk of gestacional diabetes mellitus. Diabetes Care 34: 223-229.

PREGUNTA 12: d)

Referencia: Besser REJ, Shepherd MH, McDonald TJ, Shields BM, et al. 2011 Urinary C-peptide creatinine ratio is a
practical tool for identifying hepatocyte nublara factor 1-alfa/hepatocyte nuclear factor 4-alfa Maturity Onset Diabetes
in the Young from long-duration Typel Diabetes. Diabetes Care 34: 286-291.
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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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