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Trabajo Original

Tratamiento de la enfermedad de Graves: influencia del
metilmercaptoimidazol sobre la respuesta al yodo radiactivo

Dres. Gutiérrez §*; Calvar C*; Sarli M*; Broger N*; Cambiazzo E*; Mordn M** y Guitelman A*
*Divisidn Endocrinologia, Hospital Carlos Durand. **Unidad Medicina Nuclear, Hospital T, Alvarez

RESUMEN

A fin de evaluar la influencia del pretratamiento con metilmercaptoimidazol (MMI) sobre la respuesta a la dosis
terapéutica de I-131 (DT) en la enfermedad de Graves, sc analizaron 223 historias clinicas de pacicntes que recibieron
DT. Se excluyeron los tratados con cirugfa, otras DT, compuestos yodados, MMI dentro de los 30 dias posteriores a
1aDT y los que tenian un seguimicnto menor a los 6 meses. Se calculé la DT:80 uCi x peso glandular en gr/fraccion
de I-131 captada a las 24 hs. Se seleccionaron 95 pacicnlcs que se agruparon en: Grupo A (n=50) pacicntes que no
recibieron MMI dentro de los 60 dias previos a la DT; Grupo B(n=45) pacicntes que lo recibieron. El grupo B fue
subdividido en: Subgrupo B1(n=25) suspendicron ¢l MMI entre 2 y 30 dias preDT y subgrupo B2 (n=20) entre 30y
60 dfas. La dosis de MMI fue de (X £ ES) B1: 45,8+ 3,4 y B2: 48,7+ 2.8 mg/d, con un ticmpo de suspension de 16,7
+1,8y 46,4133 dias y un total de dias de tratamicnto de 66,6 = 9,4 y 200+ 49,5 respectivamente. Para A y B el tiempo
de seguimiento post DT [ue de 24 (6-108) y 28 (6-180) (X; rango) meses respectivamente. No hubo diferencias
significativas entre A y B cn: edad, sexo, niveles de T4 y T3, captacién de I-131 a las 24 hs., peso glandulary DT en
mCi. A tiempo total de seguimicnto se encontrd mayor incidencia de hipotiroidismo (28% vs. 11 %) y menor de
hipertiroidismo (24% vs. 51%) en A que en B con una p<0.05 y 0.01 respeclivamenie, mientras que, permanecieron
cutiroideos ¢l 48% y 38% delos pacientesdel grupo A y Brespectivamente. (N.S). No hubo diferencias estadisticamente
significativas en el estado funcional tiroideo a que arribaron los pacientes de los subgrupos B1 y B2.

Conclusiones: El tratamicnto con MMI previo a la DT condiciond mayor incidencia de hiper y menor de
hipotirodismo respecto de los no pretratados. Surge la conveniencia de un incremento de ladosis deI-131 aadministrar
- a los pacicntes que requicran pretratamicnto con MML

SUMMARY

In order to cvaluate the influence of pretreatment with methimazole (MMI) on the response to 1-131 therapy in
Grave’s disease, the clinical histories of 223 patients treated with a therapeutic dose (TD) were analyzed.

Surgically treated paticnts, as well as those who were given other TDs, iodine compounds or MM/ within 3 o days
post-TD and those with a follow-up period shorter than 6 months were excluded. The TD was calculated as follows:
80 uCi x thyroid weight(g)/1-131 fraction uptake at 24 h. Ninety five patients were selected: Group A (n=50) had not
received MMI within 60 days prior to the TD, and group B (n=45) had been administered.

The drug group B was then divided into: Group B1 (n=25): paticnts who discontinued MMIbetween 2 and 30 days
belore TD, and group B2 (n=20) which no longer on this drug between 30 and 60 days belore TD. The MMI dose was
(X + SE) Bi: 45.8 £ 3.4 and B2: 48.7 + 2.8 mg/d. This was discontinucd [or 16.7 + 1.8 and 46.4 £ 3.3 days, and the
whole treatment lasted 66.6 £ 9.4 and 200 +49.5 days, respectively. The follow-up periods post TD for groups A and
B were 24 (6-108) and 28 (6-180) (X range) months, respectively.

No statistically significant diflferences were obscrved between A and B as regards age, sex, T4 and T3
concentrations, I-131 uptake at 24 h, thyroid weight and TD in mCi.

At the end of the follow-up period, the incidence of hypothiroidism was higher (28% vs. 119%) and the incidence
of hyperthyroidism was lower (24% vs. 51%) in A than B with a p<0.05 nd 0.01, respectively, where as 48% and 38%
of patients from groups A and B evidenced eathyroidism. No siatistically significant dilferences were obscrved in the
thyroid function achieved by paticnts from groups A and B. MMI therapy prior to TD results in a higher incidence of
hyperthyroidism and a lower occurrence of hypothyroidism when compared to the group given no previous treatment.
Higher doses ol I-131 should be administered in patients requiring pretreatment with MML

Dircceion postal: Dra. Silvia Gutierrez, Diaz Vélez 5044, 3 piso {1405) Buenos Aircs, Argentina.



INTRODUCCION

Lacnfermedad de Graves es unapatologiaenlacnal
[a presencia de inmunoglobulinas tiroestimulantes es
considerada la responsable del hipertiroidismo. La in-
tensidad de la signosintomatologfa ¢s variable de uno a
otro paciente, con un curso clinico caracterizado por
exacerbaciones y remisiones de distinta duracién. Sc
obscrvan hipertiroidismos de evolucién tan breve como
30 dias, pasibles de ser tratados solo sintomaticamente
con beta-bloqueantes™, asi como otros de evolucion
prolongada donde se emplean otras modalidades tera-
péuticas. Entre ¢llas se¢ cucnta con las drogas
antitiroideas, el yodo radiactivo (I - 131) y 1a cirugfa,
cuya eleccién queda supeditada a las condiciones clini-
cas y/o soctoecondmicas de cada caso individual. Las
drogas antitiroideas se emplean como tratamiento ini-
cial en la mayoria de los centros™ ¥, dada la posibilidad
de una remisidn, rescrvando la cirugia y ¢l I-131 para
aquellos pacienics que recidivan lucgo del tratamicnlo
médico, o que ticnen contraindicaciones para el mismo.,

Elprincipal mecanismo de accién de las Lionamidas
comsiste en ¢l bloqueo de la peroxidasa tiroidea, cnzima
que cataliza la organificacién del yodo inorganico cap-
tado por la glindula®s®),

De csta forma va disminuyendo paulatinamente la
sintesis de hormona tiroidea y al cabo de unos dias hay
mejoria clinica y bioquimica dcl paciente.

Ante la cleccion de un tratamiento ablativo, en la
actualidad se preficre utilizar I-131 con o cual se eviian
las complicaciones del tratamiento quirdrgico lales
como paralisis recurrencial e hipoparatiroidismo®®,

Con el objeto de aminorar los sintomas de
hipertiroidismo y prevenirlacrists tirotéxica por tiroiditis
radiofisica®'® o complicaciones por exacerbacion del
hipertiroidismo, se ha preconizado ¢l tratamiento con
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mclilmercaptoimidazol (MMI) previo y/o posterior a la
dosis terapéutica (DT) 2. También nosotros crecmos
prudente emplear el antitiroideo previo a la DT, en
pacientes afiosos, con riesgo de descompensacion
cardiovascular y/o severamente comprometidos.
Elobjetivodel presente trabajo es evaluar laeficacia
de la DT en pacientes pretratados con MMI, ya que se
postula que su emplco podria inducir cierto grado de
“radiorresistencia” disminuyendo ¢l efecto terapéutico
del [-131 93439 aunque existen controversias al respectoft®,

MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron 223 pacientes que recibicron DT por
enfermedad de Graves.

Se excluyeron los tratados previamente con cirugia,
otras DT y compuestos yodados, a los que se lcs
administré MMI dentro de los 30 dias siguientesalaDT
y aquellos de los que no se obtuvo un scguimiento
mayor a 6 meses poslerior a la misma,

Se seleccionaron 95 pacientes. Los mismos fucron
divididos en dos grupos:

Grupo A: pacientes que no recibicron MMI dentro de
los 60 dias previos a la DT (n=50).
Grupo B: pacientes que si lo recibicron en ese lapso (n=45).

Esie grupe incluye pacientes con indicacion de DT
¥ gue recibicron MMI por un periodo breve, solo con el
objeto de aminorar los sintomas de hipertiroidismo y
olros que luego de completar un curso de tratamiento
con antitiroideos prcsentaron recidivas del
hipertiroidismo dentro de los 60 dias de suspensién del
MMI, razén por la cual se decidié administrar DT.
(Tabla 1).

Los pacicntes del grupo B fucron subdivididos en:

Sub-Grupo B 1: pacientes que suspendieron el MMI
entre 2 y 30 dias previos a la DT (n=25).

Sub-Grupo Bl Sub-Grupo B2
Dosis MMI
mg/dia (X £ ES) 45834 43,728
Total DIAS
de wratamiento (X+ ES) 66,6104 200« 49,5
Tiempo de Suspensidn del
MMI en dias (X £ ES) 16,7+ 1.8 434+£3.3

Tabla I: Caracteristicas del tratamicnto con MMI recibido por los pacientes del Grupo B.
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Sub-Grupo B 2: lo suspendieron entre 31 y 60 dias
previos ala DT (n=20).

La funcién tiroidea fue evaluada mediante: valora-
cidénclinica, dosajes de T3 (VN: 70-200 ng/dl), T4 (VN:
4,5-12 ug/dl), TSH (VN: hasta 6 mu/ml), por RIE,
captacion de I-131 (% capt.) y centellograma tiroideo.

Se hizo diagnéstico de hipertiroidismo por cuadro
clinico compatible y valores supranormales de T3, T4 y
% capt. El diagnéstico de hipotiroidismo se hizo por la
clinica y niveles subnormales de T4 y clevados de TSH.

La dosis de I-131 se calculé segiin la f6rmula:

80 uCi x peso glindular (en gramos)

fraccién de I-131 captado a las 24 hs.
El peso glandular se estimd por palpacién. La dosis
de 1-131 fuc administrada por via oral. Las medias +
error standard (x £ = ES) de las dosis de MMI emplca-
das, del ticmpo que medid entre 1a suspension de dicha

droga y la administracién de 1a DT y el tiempo total de
tratamiento se hallan en la tabla 1.

Las variables evaluadas fueron: sexo, edad, niveles
plasmaticos de T3 y T4, % capt. a las 24 hs., peso
glandular y DT recibida en mCi.

Los resultados se expresaron como medias aritmé-
ticast Error Standard (X + ES). Para comparar las
muestras se evalu0 la significancia mediante el test de
Student para muestras pareadas y chi cuadrado segiin
correspondicra. Se considerd estadisticamente signifi-
cativo al valor de P menor o igual a 0,05.

RESULTADOS

Los grupos A y B no difirieron significativamente
entre si en cuanto a cdad, sexo, niveles plasméticos de
T3 y T4, % capt. a las 24 hs, dosis de 1-131 recibida,
tamafio del bocio y ticmpo de seguimiento (tabla II).

Grupo A Grupo B V.N. P
Edad en afios 39,1 (24-70) 41,7 (19-76) NS
X (rango)
Sexo 31/19 32/13 , NS
mujcrcs/hombres
T4 (ng/dl.) 19,13 (£1,0) 209+4,71 4,5-12 NS
(X £ES)
T3 (ng/dl.) 510+ 21 529+37,.1 70-200 NS
(X+ES)
9% captacion I-131 59,1 +£3,6 61,7+3,15 28+7 NS
alas 24 hs.
(X+ES)
Bocio (gramos) 488+1,78 52,5+3,66 NS
(X+ES)
Dosis I-131 4,68 (3-6,1) 502(3,1-62) NS
recibida (mCi)
X (rango)
Tiempo de segui- 24 (6-108) 28 (6-180) NS
miento (incses)
X (rangd)

Tabla H: Caracteristicas de los pacientes de los Grupos A y B.




Alevaluarel estado funcional tiroidcoa tiempo total
descguimicnto se hallé unamayor incidenciade recidiva
del hipertiroidismo cn los pacientes del grupo B (51%),
en comparacion con los del grupo A (24%) P<0,01.
Ademds se obscrvé una menor incidencia de hipotiroi-

Estado Grupo A Grupo B P
[uncional n: 50 n:45

Eu 48% 38% NS
tiroidisma

Hipo 28% 11% <(,05
tiroidismo

Hiper 24% 51% <0,01
tiroidismo

Tabla III: Esiado funcional tiroideo al final del periodo
de scguimiento en ambos grupos

la suspension ded antitiroideo y la administracion de [a
dosis de I-131, hallamos que no hubo diferencias
estadisticamente significativas en ¢l estado funcional

Subgrupo Subgrupo P
Bin: 25 B2 n: 20
Eu 36% 40% NS
tiroidismo
Hipo 12% 10% NS
tiroidismo
Hiper 52% 50% NS
liroidismao

Tabla 1V: Estado funcionai tiroidco al final del segui-
miento segiin tiempo de suspension del MMI.

de hiper ¢ hipotiroidismo de los pacicntes del Grupo B

{ue similar para los distintos intervalos de suspensién

del MMIL. No s¢ observaron dilerencias en la respucsta

a la DT cntre los pacientes que suspendicron el MMI
durante un lapso mayor a los 60 dias previo a la misma

y 10s no pretralados.
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dismo cn ¢l grupo B (11%), que en el grupo A (28%)
P<0,05. No hubo diferencias estadisticamente signili-
cativas con respecto al eutiroidismo entre los dos gru-
pos: 48 y 38% respectivamente (tabla I y Fig. 1).

Al cvaluar 1a influcncia del tiempo que medi cntre

100 % EUTIROIDISMO
B HIrOTIROIDISMO
3 HIPERTIROIDISMO
50%
7/
A 7
GRUPO A GRUPO B
Fig. 1

tiroideo a que arribaron, entre los pacicntes del Sub-
grupo Bl y los del Sub-grupo B2 (Tabla IV y Fig. 2).
Como pucde observarse en la Tabla V, Ia frecuencia

100 % EUTIROIDISMO
EE HIPOTIROIDISMO
I HIPERTIROIDISMO
50 %
7/ 7
. .
Sub-Grupo B1 Sub-Grupo B2
Fig. 2
DISCUSION

Elyodo radiactivo sc ha usado desde hace poco mas
de 40 afos para cl tratamiento del hipertiroidismo por
enfermedad de Graves. Aclualmente cs considerada la
terapéulica de eleceidn ya sca como tratamiento inicial,
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Diasdesuspension 2-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60

N % N % % N % | N % |N %
Eutiroidismo 3 42814 44 4 22213 33314 66611 20
Hipotiroidismo 1 14211 i1,1 11,111 11,11 - - i 20
Hipertiroidismo | 3 42,814 444 666 | 5 55512 33313 60
Total 7 9 9 6 5

Tabla V: Estado funcional tiroideo segin intervalos de suspension del MMI previo a la DT en los pacientes del

Grupo B.

o ¢n aguellos pacientes que no remiten luego de vno o
dos cursos de tratamicnto con antitiroideos® 719,

Aun existen controversias con respecto a la dosis
idcal a utilizar en estos pacientes. Algunos centros
emplean dosis ablativas (15 mCi)"%*. Otros son parti-
darios de administrar dosis calculadas segln pcso glan-
dular y % capt. alas 24 hs. %3172 postura que nosotros
hemos adoptado. Hay algunos centros en los que varia
la dosis de yodo administrado por gramo de glandula,
siendo esta mayor, a mayor tamafio del bociot*#2,

Hasta ¢l momento no se ha logrado standarizar una
dosis debido a la gran variabilidad de respucstas indivi-
duales {cinética intraglandular del yodo, “masa tiroidca
activa” y captacion no uniforme del yodo a nivel glan-
dular}, lo que ha inducido amuchos grupos al empleo de
dosis sobre bascs cmpiricas®®,

Es habitual ¢l uso de MMI previo y/o posteriorala
DT en la enfermedad de Graves, con ¢l objeto de
aminorar los sintomas de hipertiroidismo y evitar la
exacerbaciénde latiroloxicosis cn los dias subsiguicnics
a la DT por tiroiditis radiofisica, la cual conllcva gran
ricsgoespecialmente en pacientes afiosos y/o cardidpatas
(9,10,12)‘

Sibien el uso de MM es una préictica generalizada,
existen controversias acerca de la influcncia de csa
droga sobre larespuesta al radioyodo. Nosotros compa-
ramos larespuesta a la DT luego de un tiempo medio de
seguimiento de 24 y 28 mcses en pacientes pretratados
versus no preiratados con MMI, respectivamente. Ha-
Nlamos que el use del mismo condiciona una mayor
incidencia de hipertiroidismo (51% vs. 24%) y mcnor
de hipotiroidismo (11% vs 28%) post DT.

Observaciones coincidentes fucron rcfcridas ya en

la década del 60 por Crooks y col.?* y Einhorn y col @3,
con ¢l empleo de metiltiouracilo y propiltiouracilo.
Nuestros resultados también coinciden con los infor-
mados por Sridama y col."® gquienes citan un 64% y
33,1% y un 8,8% y 24,4% de hiper ¢ hipotiroidismo en
pacientes que recibicron MMI pre DT versus los que no
lo recibieron, respectivamente,

Blidall y col.%¥, evalnando los resultados al afio de
la DT en pacientes que recibicron carbimazol antes y
después de la dosis hallaron un 5% de hipotireidismo vs
16% cn pacientes que no lo recibieron, No refieren
datos respecto a la incidencia de hipertiroidismo. En
ambas investigaciones 1a suspensidn del tratamiento
fue de 2 a 3 dias previos a la DT.

Otra serie coincidente con nuestros resultados es la
de Velkeniers y col 2 quicnes, a diferencia de nosotros,
utilizaron MMI inmediatamente posterior a la DT ob-
scivando un 46,4% de hipertiroidismo y 12,5% de
hipotiroidismo en los pacientcs tratados y un 10,2% de
hipertiroidismo y 38,7% de hipotirodismo en los pa-
cienlcs no tratados.

En oposicién a nuestros resultados, Goolden'® y
Watson “* no hallaron dilcrencias significativas ¢n la
incidencia de hipo e hipertiroidismo entre pacienies
pretratados y nopretratados con antitiroideos, Eltrabajo
de Waison no ¢s comparable con el nuestro ni con los
restantes mencionados, pues usaron MMI post DT tanto
en los pacicntes tratados como en los no (ratados con
MMl previoala DT, loquediliculta lainterpretaciénde
los resultados.

Goolden, trata de explicar sus hallazgos argumen-
tando que ¢llos usaron carbimazol, que a diferencia del
MMI no posceria grupos sullhidrilos en su molccula.



Sin embarge en la actualidad se sabe que el carbimazol
ademas de contener estos radicales, ticnc como derivado
metabdlico al MMI @9, lo que convalida sus observa-
ciones contrapuestas a las nuestras,

Podria postularse que la mayor incidencia de
hipertiroidismo y menor de hipotirodismo que condi-
ciona el pretratamiento con MMI, se deberia al efecto
bloqueante de la organificacidn del yodo, que impediria
Ia persistencia del I-131 dentro de 1a glindula; ademas
el MMI contiene en su estructura quimica radicales
sulthidrilo que aumentan la resistencia de 1os tejidos a
la radiacién ionizante 1anto in vivo ¢comoe in vitro @7,

Esto fuc comprobado por Limperos y Mosher quic-
nes adiministraron tioureas a un grupo de ratones anics
de recibir radiacién ionizante y observaron en éstos
mayor scbrevida que cn ¢l grupo control @,

Es bien conocido el hecho de que la radiacién
ionizante actia por formacién de radicales libres.
Kendall-Taylor y col.® utilizando una solucién
enzimdtica de “micrococus Lysodeiklicus” en un me-
dio conteniendo MMI al que se aplicd una radiacidn
ionizante, demostraron una accion depuradora de ra-
dicales libres ejercida por la droga, de manera que csie
podria ser ¢l mecanismo por ¢l cual la misma induciria
una menor sensibilidad a 1a radiacién.

Lo mas llamativo de nuestra serie fue el hallazgo de
que cn aquellos pacientes que habian suspendido el
MMI entre 30 y 60 dias preDT, s¢ mantuvo la alta
incidencia de hipertiroidismo y baja de hipotiroidismo
que presentaron aquellos que lo suspendicron pocos
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Trabajos de casuistica

Ateneointerhospitalario efectuadoen el Hospital Dr. T. Alvarez

el dia 3-9-90

La presentacién del caso clinico estuvo a cargo de la Dra. Adriana Frigeri - Médica Asistente de Servicio de
Endocrinologia del mismo Hospital y la discusién estuvo a cargo de la Dra. Helena Salerni del Servicio de
Endocrinologia del Hospital Durand, Seccién metabolismo foslo-calcico.

Hiperparatiroidismo primario e hipomagnesemia

Presentamos una paciente, sexo fem., 55 afios que
nos consulté por la instalacién gradual de un sindrome
polidrico-polidipsico de 2 afios de cvolucidn (balance
ingresos-egresos de 5 litros-dia, con prelerencia por
liquidos frios), poliartralgias crdnicas conrigidez mati-
nal sin signos de flogosis y un cuadro psicomotor
bastante marcado con alteraciones del caricter,
irritabilidad, hiperkinesia ¢ insomnio. El resto de los
datos del interrogatorio inclufan cefaleas, que ccdian
con analgésicos comunes y palpilaciones que estaban
relacionadas con sitvaciones de stress y no releria
alteraciones del campo visual, Ademads, no presentaba
historia personal de hicruricemia, hipertension arterial,
fracturas, ni eliminacién de arenillas o litos.

Sec presentaba como una paciente hemodindmica-
mente compensada, normotensa, con picl fina, tibia y
s¢ destacaba un nddulo tiroideo del polo superior del
16bulo derecho de 1,5 cm de diametro, de consistencia
anmentada, con un peso aproximado de 35 gramos. El
resto del examen no presentaba datos significativos. La
paciente tenia en ese momento una rutina general, que
estaba dentro dc limitcs normalcs y destacamos para ¢l
diagnostico diferencial de inicio una normoglicemia
sin glucosuria ni cctonuria, urcmia normal y y una
densidad urinaria de 1005.

En todo pacicnic que presenta una poliuria persis-
tente y una densidad urinaria baja, uno supone que tiene
unaaltcracidnen lascerecidnde lahormonaantidiurética
o que hay una incapacidad dcl rifién para concentrar
orina ante cantidades adecuadas de esa hormona o que
hay un exceso persisiente en la ingesia de liquidos. En
base a ¢so hicimos una impresion diagndstica de inicio,

dénde por las altcracioncs de la personalidad y la
poliuria no podiamos descartar la deficiencia de
antidiurélica, ya que en cstos pacicntes hay alieraciones
psicosociales motivadas por la gran poliuria que pre-
sentan. Lo mismo la patomania (mellitus) tratdndose de
una mujer. La diabctes mellitus estaba descartada, ya
que tenia una normoglucemia y la densidad de orina cra
baja. La insuliciencia renal: no tenfa antecedentes para
ello y ademds habia una uremia normal. La
hipercalcemia, como diagndstico posible en todo
sindrome politrico polidipsico, junto a las atteraciones
de personalidad que presentaba esta paciente. Y como
eticlogiararadel sindrome, también debiamos conside-
rar la ctiologia diabetes insipida nefrégena, por insen-
sibilidad de¢ los tibulos renales a ta hormona
antidiurética.

El resto, 1a nefropatia del micloma, la deplesién de
polasio y la amiloidosis, si bicn dun poliurias, no dan
orinas de baja densidad y no son tan frecuentes.

El olro diagndstico en ella fue el bocio polinodular
téxico apilico. En el estudio de este iltimo diagndstico
se pidio una capracién de yodo' que arrojé cifras nor-
males, un centellogramagque mostrd un nddulo integrado
en cl vértice del 1ébulo derecho y bioguimicamente era
una pacicnte cutiroidea en sus dosajes basales con
autoinmunidad tiroidea negativa para ambos
anlicucrpos.

La radiografia de silla turca fuc normal.

Se leevaliaentonces un metabolismo mineral com-
plete v nos cncontramos con una calcemia total por
espectrofotometria de absorcidn atémica de 17.2, con
una calciuria de 120 mg en 24 horas y un calcio idnico

La correccion del texto Tue realizada por la Dra. Adriana Frigeri y 1a Dra. Helena Salerni
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aumentado de 6.59. Una foslatemia baja, con una
fosfaturia alta de 1000, una creatinina de 0.75 con una
creatinuria de 872 mg/24 hs, una fosfatasa alcalina de
56 UK (valor normal hasta 13); una 8 GT normal y una
Hidroxiprolinuria elevada. Relacionando todos estos
elementos en {uncidn de 1a cretininuria, encontramos
que los parametros de Ia eliminacién del calcio estaban
francamente clevados, con un por ciento de reabsorcion
tubutar de calcio alto, un clearence de creatinina normat
para la edad, 81,67%, una fosfatasaalcalinaclevada por
4,31 veces, unadensidad urinariarepetidade 1020, ylos
pardmetros de reabsorcién tubular renal de fdsforo
arrgjaron los siguientes datos: un clearence de fésforo
francamente clevado (46/15), un porcicnto de
reabsorcién tubular de fosfato francamente disminuido
(64,92%) y una concentracidn umbral de fosfato de 0,5,
también {rancamente disminuida.

Ademds, una relacidén hidroxiprolinuiria-
creatininuria muy alia, de 0.26.

Frente a ¢stos elementos nos encontramos con una
paciente que presentaba un sindrome hipercalcémico
con hipercalcemia muy importante, es decir, una urgen-
cia endocrina, para lo cual la internamos en clinica
médica para tratar la hipcrcalcemia y buscar rdpida-
mente Ia etiologia del cuadro,

El tratamiento inicial de la hipercalcemia que se
instald en la sala fue una hidratacién oral a demanda,
que era importante por ¢l sindrome polidrico quc tenia
lapacientc, una sobrecarga con solucion fisiologica por
via parenteral, 2000 ml en 24 horas, luego de locual se
le administra Furosemida, 240 mg por diza, dexame-
tasona, que si bicn es un tratamiento idcal para las
hipercalcemias por hipervitaminosis D, sc lo adininis-
tramos ignalmente porque no sabiamos aun la etiologia
de la hipercalcemia, en una dosis de 32 mg por dia, con
proleceién gistrica, y dieta hipocilcica,

En la misma tarde de su intcrnacidn se consigue
calcitonina de salmén y se le administra una dosis
inicial de 400 unidades por dia diluida cn solucion
fisiolégica a pasar en do shoras por tubuladura.

La paciente sc manticnc con cste Lralamicnto duran-
tc 48 horas, con 1o cual la calcemia de 17 mg pasaa 11,
y lucgo de esas 48 horas, iniciamos y conscguimos,
porgue ¢n ese momento no sc comercializaba, dcido
pamidrénico APD por via oral a altas dosis, 10 mg por
kg y por dia, y simultineamentc un golco endovenoso
de 0,10 mg por kilo ¢n 250 ml de dextrosa a pasar cn 4
horas.

Simultineamente, se inicia una bateria de cstudios

para tratar de buscar la etiologia, es decir ¢l origen de
esta hipercalcemia; orientamos la bisqueda hacia el
hiperparatiroidismo primario y hacia la hipercalcemia
tumoral de las neoplasias con o sin metdstasis, que son
las dos principales causas de las hipercalcemias. A tal
fin, se efectud toda una bateria de estudios fundamen-
talmente dirigidos a la espera hematoldgica, buscando
leucemias, micloma, linfomas, y ademds estadios diri-
gidos hacia el hiperparatiroidismo. Todos los estudios
quebuscaban un origen tumoral dicronresultados nega-
tivos en la diapositiva se destacan los elemcentos de la
rutina que nos hacian pensar méis en un hiperparatiroi-
dismo primario, es decir, la presencia de una hiperclo-
remia en el ionograma plasmitico, que si lo relaciona-
mos con la fosfatemia da una relacién cloro-[dsforo
muy alta® y ¢l descenso de bicarbonato y el exceso de
base muy negalivo, ¢sto junlo con un hemograma
normal, un proteinograma normal y todos los estudios
referidos normales, nos hicieron pensar con més fuerza
en un hiperparatiroidismo primario. Lo confirmarmos
con el pedido de la ccografia cervical, que obtuvimos a
los dos dias de internacién, donde se descubre una
tumoracidn de probable origen paratiroideo de 4,2 x 2,2
cm ubicada por detrds del lobulo izquierdo tiroideo,
sdlida y heterogénea. Y cl dosaje de parathohormona,
que arrojé cilras de mis de dos mil y pico picogramos
por mililitro. En estas condiciones y mientras la pacien-
te scguia con tratamicnto para su hipercalcemia, se
programa la cirugia, Previo a ello cuatro dias antes, se
suspende el dcido pamidrénico y secambianuevamente
a calcitonina, 500 unidades por dia, por tubuladura. Se
suspende calcitonina la noche previa a la cirugia, y no
“inter{crir” con los cvenlos post-adenonectomia (hueso
hambricnto). Sc interviene a la pacicntc y tanto la
biopsia por congelacién como la biopsia diferida co-
inciden en el diagnéstico de adenoma paratiroideo de 6
x 3 dm, junto a un adenoma lolicular del I6bulo derecho
tiroidco.

Lapacicnte evoluciona [avorablemente. A pesar del
enérgico tralamicnto recibido, la suspensién “noctur-
na” dec calcitonina clevd algo la calcemia, durante ¢l
perfodoprequirdrgico. Sabicndo que ante laextirpacion
de un adenoma paratiroidco el descenso brusco de
paratohormona produce unainversién del [lujo dc ioncs
de calcio, {4sloro y magnesio (en ¢sta nucva situacion
se dirigen hacia cl hueso), instalamos inmediatamente
a la cirugia una importante calcioterapia endovenosa,
oraly con vitamina D activaen altas dosis. La prucbade
quc lapaciente cstaba haciendo su llamadoe sindrome de



hueso hambriento es que las cifras de calcemia descicn-
den abruptamente a las 24 horas de la cirugia, a pesar de
estar bajo dosis masivas de calcio y calcitriol. Cuando
la fosfatemia, que era normal en ¢l prequirdrgico llegd
a2,5, iniciamos terapia con fosfato oral arazén de 1400
mg por dia. La paciente evoluciona bien hasta que en el
segundo dia de lacirugia desarrolla una bacteriemia con
sindrome febril, porlo cual es hemocultivada y se inicia
tratamiento antibidtico: amikalina y gentamicina (240
mg x dia).

AlcuartodiadeIaterapiacon gentamicina y al sexto
postquirtirgico, estando con una normocalcemia iénica
yunanormocalcemiatotal, la paciente desarrolla tetania.
En ese momento sc extrae sangre y encontramos que la
magnesemia era extremadamente baja, 1,3.

Este cuadro de tetania cspontdnea que presentd la
paciente sélo desde cuando administramos magnesio
oral, logrando subir a la magnesemia primero a 1,5y
luego a 1,7. Ya cuando la paciente presentaba 1,5 de
magnesemia, la tctania habia desaparecido. Quicro
destacar que esta es una paciente hipercalcémica croni-
ca, que si bien en ese momento no recibié solucién
fisiolégica, fa habia recibido anteriormente por el trata-
miento de su hipercalcemia. Estaba cursando un franco
sindrome de hueso hambrienio y estaba recibicndo
gentamicina. En esas circunstancias, realiza una tetania
normocalcémica e hipomagnesémica, con lo cual quie-
1o aclarar que no es necesario que haya una alteracion
delcalcio para que se pueda expresar una hipomagnese-
mia con tetania, pero si es necesario que confluyan
varios factores fisiopatolégicos en la génesis de la
dismi-nucién dc magnesio.

Luego de esto la pacicnte evoluciona [avorable-
menie, yacon todo cl tratamicnto completo, incluido cl
magnesio y se le quitan los sueros, pasa a terapia oral y
se va de alta con altas dosis de calcio oral, vitamina D
{calciwriol), magnesio y fosfato.

Dra. Salerni , Helena: Yo querfa comentar que si
esta pacicnte de alguna mancta estaba libre de sintomas
decrisis hipercalcémica, s¢ justificaba ser tratada como
una urgencia. La literatura dice que con una calcemia
mayor de 13 mg por dol, o de 15 para otros autores, adn
cuandonohayaningin sintomade crisis hipercalcémica,
esia paciente debe scr internada y tratada cn forma agre-
siva. Los sintomas habituales de lacrisis hipercalcémica
son los relacionados con la deshidratacion, las niuseas,

" los vOmitos, la pancreatitis aguda, (multiplica por 100
por 15 su incidencia respeclo del hiperparatiroidismo
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habitual), los trastornos del sensorio y finalmente el
coma, Enlonces esta pacicnic merecia entonces ser in-
ternada y tratada cn una forma agresiva solamente por
los valores de calcemia, De las miiltiples causas de hi-
percalcemia, 1as leros a tener en cuenta en esta paciente
eran el hiperparatiroidismo primario, y Ia enfermedad
maligna, con o sin metdstasis 6sea, los miclomas y
enfermedades hematoldgicos. Latirotoxicosis y después
las demds causas: inmovilizacidn, intoxicacién por
vitamina D, intoxicacién por vitamina A, etc. estin
descartadas por la historia clinica de la paciente, La
paciente tenia al internarse sintomas de hipertiroidismo,
adin con hormonas normales y tenia antecedentes de un
nédulo tirodeo. Nunca la tirotoxicosis da valores de
calcemia tan altos como ¢stos, por el contrario, estos
estdn discretamente clevados en la calcemia total y en
lacalcemiaidnica y esia hipercalcemia de la tirotoxicosis
es secundaria a la accién directa de las hormonas
tiroideas sobre ¢l hueso que son capaces de aumentar la
reabsorcion y esto promueve, a su vez, un hipopara-
tiroidismo transitorio.

En algunas de las delerminaciones ella tenfa un
calcio i6nico mds aumentado que el calcio total; en
general en el hiperparatiroidismo primario se promucve
una acidosis hipercolorémica que hace que ¢l calcio i6-
nico esté mis aumcntado que el calcio total. La inversa
sc¢ ve en las neoplasias.

Tenia una acidosis hiperclorémica compensada y lo
conlrario sucle verse en las neoplasias (alcalosis).

Tenia antecedente de un sindrome polidrico
polidipsicos acompaiiado de cefaleas, mareos y consti-
pacion, de dos afios de evolucidn, por lo que sospecha-
mos que por lo menos tenfaunahipercalcemiade 2 afios
de cvolucion. Si hubiese tenido una neoplasia habria
presentado sintomas compatibles,

Otro elemento muy importanie ¢s que 1a paciente
tenia una hemoglobina normal, un hematocrito normal
y protcinas totaies normales, tenia ausencia de sindrome
dc impregnacidn, una placa de térax normal, un examen
mamario normal y un papanicolau normal. Tenia ¢n
contra de hiperparatiroidismo primario; que carccia de
antecedentes de enfermedad con sintomas compatibles
(litiasis renal, fraclaras, dolores 6scos, ¢ic.) En una
pacicnic con todos estos clementos sospechosos de
hiperparatiroidismo primario, y una crisis hipercal-
cémica, el estudio primordial que debe pedirse es una
ecografia paratiroidea. La misma tiene multiples cosas
a su favor, como cs la celeridad en que puede hacerse,
clhecho de serincruenta, que si existen dudas puede ser
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repetidas varias veces enun mismo dia y de ser positiva,
arroja un elemento diagndstico favorable. Este permite
que el paciente que asi lo requiere pueda ser operado
dentro de las 24 horas, y tiene un sélo requisito que es
que debe ser hecha por alguien que tengaexperienciaen
estetipode imégenes, viéndose generalmente eladenoma
paratiroideo como un drea hipodensa. En esta paciente,
alos pocos dias de estar internada se obtiene el dato del
adenoma paratiroideo por ecografia. Lo habitual es que
el resultado de la parato-hormona llegue cuando el
paciente ya se ha ido de alta, por el tiempo que demora
laresolucion de este dato. Con un adenoma paratiroideo
mds una crisis hipercalcémica llegamos al diagndstico
de crisis hiperparatiroidca, que es una entidad bastante
rara, entre el 1.5 al 6% de todos los hiperaparatiroidcos
primarios. Tiene la caracteristica de tener una mortali-
dad del 100% si el paciente no responde al tratamicnto
médico y no es intervenido quirtirgicamente en el
tiempo apropiado. Esto hace que sea licito intervenir al
paciente en estado de coma, cuando no se logra dismi-
nuir la calcemia con tratamiento médico o con didlisis.

En nuestra casuistica nosotros tuvimos una sola
entre 15 pacientes, lo que constituye ¢l 6% dc los casos.

Esta cs una paciente que llegd a un episodio que
puso en juego su vida, con el antecedente de dos afios y
medio decvolucién deun sindrome politrico polidipsico.
Hay un viejo trabajo de Mundy donde se tomd una
poblacioén, que concurria a la consulta hospitalaria a la
que se le media la calcemia. Obtuvieron 273 pacientes
hipercalcémicos, de los cuales 111 se le diagnosticd un
hiperparatiroidismo primario. En la seric de Mundy el
diagnéstico es accidental en la mayor parte de los
pacientes, 57%, versus 0-3% 6 14% cn las otras scries.
Estos pacicntes pricticamente no tenian alieraciones
renales, las tenfan en el 7% versus cerca del 80 en otras
scrics, y no tenfan enfermedad 6sea. El hiperparatiroi-
dismo primario e¢s una enfermedad poco investigada,
por lo mcnos en nuestro medio. En otros centros del
mundo se ha visto que con el advenimicnto de los
autonalizarse su frecuencia aumentéd en 10 veces, al
hacer rutinariamente calcemias. Debemos pensar en ¢l
hiperparatiroidismo primario y tratar de diagnosticarlo
antes de la crisis.

Respectoal tratamientocreo que 1o tinico que habria
que destacar es el Hecho de que tal vez ahora no
usariamos glucocorticoides. Creo que en este momento
el pilar del tratamiento del sindrome hipercalcémico cs
asegurar un buen aporte de liquidos y de sodio para
tratar la deshidratacién que normalmente ticnen estos

pacientes y el tratamiento combinado con calcitonina y
aminopropilenbifosfonato, que como Uds. ven, com-
bina magnificamente la celeridad de 1a respuesta de la
calcitonina con la persistencia del pamidronato, la
calcemia muestra curva que tienc un descenso impor-
tante, pero que se mantiene. Con respecto al “Hungry
bone”, esta paciente no tenia manifestaciones
radiol6gicas de hiperparatiroidismo primario, pero si
tenfa una hidroxiprolinuriaquintuplicada y una fosfatasa
alcalina multiplicada por cuatro. Se ha visto que ¢l
hueso se afecta alin cuando la fosfatasa alcalina sea
précticamente normal, y la PTH y el calcio discreta-
mente morvidos, y esto se vioa través de ladensitometria
6sca, e histomorfometria. De un estudio con 8 pacien-
tes, 5 no tenian manifestaciones radiolégicas y la
densitometria fue patologica, como era esperable en el
83% de los casos en el radio, donde uno evalida funda-
mentalmente el hueso cortical y con una incidencia
mucho menor en raquis, donde existe predominio del
hueso trabecular, Las mediciones realizadas en fémur
proximal muestran afectacioncs de grado intermedio
debido a la concentracién intermedia también de hueso
cortical y trabecular. Este grafico muestra la magnitud
de la desmineralizacion, que como ven es mucho mas
importante enradio, alrededor del 30%, lo que coincide
con estadisticas locales, mientras que en raquis ¢s de un
10%. Otro detalle interesante {ue la hipomagnesemia,
que es capaz de promover por si misma un sindrome
tetdnico. Habitualmente lo que ella produce es una de
hipocalcemia, agregada debida a 1a alteracion de la
salida de paratohormonay alainhibicién de la salida de
calcio del hueso.

Esta es nuestra experiencia con un grupo de 16
pacientes a los que dividimos arbitrariamente segin
valores de magnesemia: menores de 1.5 6 mayores de
1.5; 1a edad del grupo era similar y la asociacién con
hipocalcemia también. Sin embargo, la presencia de
sintomas clinicos fue mucho mayor (82%) en los pa-
cientes que tenfan magnescmias <de 1.5,con un prome-
dio de 1.28, y mucho menor en ¢l otro grupo: un 33%.

Nuestra casuisticarespecto de hipomagnesemia con
normocalcemia en el postoperatorio en pacicntes con
hiperparatiroidismo primario: tuvimos una paciente en
cada grupo.

Los elementos que contribuyen el descenso del
magnesio en el hiperparatiroidismo son la hormona pa-
ratiroidea aumenta la absorcion tubular del magnesio,
sinembargo, este cfectoes revertido porlahipercalcemia.
La pacicnte también recibié furosemida a dosis altas.




Las series de pacientes con crisis hiperparatiroidea
muestran ur 5% de incidencia, de hipomagnesemia
pero los autores empiczan a adminisirarles magnesio ya
en el pre-quirtirgico, cosa que nosotros no hemos he-
cho.

En el post-quirtirgico: el sindrome del hueso ham-
briento, el hipoparatiroidismo transitorio y el agregado
de gentamicina que es conocido promotor de
hipermagnesuria.

Dra. Zulema Man: Hay algunos comentarios que
tienen que ver con este ¢s un caso de que resuelve desde
el diagndstico clinico, desde el diagndstico de imagen,
desde el diagnéstico quirirgico.

Con el dosaje rutinario de calcemias, se revierte ¢l
concepto de que era una enfermedad de gente jovencon
severas lesiones 6seas, con insuficiencia renal y apare-
ce como un cuadro que ¢n la mitad de los casos cursa
asintomitico y que da con el tiempo, trastornos y
complicaciones. _

Yo queria simplemente decir que nosotros habia-
mos hecho experiencias en el Sanatorio Giiemes con la
centellografia de sustraccion talio-tecnesio. Muchas
veces laimagen s similar ala del adenoma folicular de
tircides. Existe una gran concomitancia entre nédulos
tiroideos e hiperparatiroidismo primario, asi que en la
biisqueda de imédgencs, el ecografista confunde, mu-
chas veces, estas dos enfermedades. Para eso, se vaa la
sustraccién de tecnesio, la imagen de tiroides con
tecnesio, se sustraen las imdgenes, y aparcce una zona
captanie que en el 80% de los casos coincide con cl
adenoma paratiroideo y en el 20% de los casos pucde
dar positivo algin tipo de cancer de tiroides también. La
tomografia computada se reserva para cuando no existe
posiblidad de efectuar las dos técnicas anteriores, por-
que en realidad es una mala discrimiandora de imége-
nes, por debajo de medio em a nivel de cuello. Pero en
casos de reoperacion estd muy indicada, sobre todo
cuando se buscan adenomas mediastinales. Y queda
finalmente la nueva experiencia de la resonancia mag-
nética, en donde si se visualizan adenotmas con mucha
facifidad, casi como en planos anatémicos.

Es importante la imagionologia porque a veces hay
que hacer técnicas cruentas, cuando se trata por ¢j. de
cdncercs paratiroides, que gracias a Dios son poco
frecuentes, pero que existen. En esc caso hay unanucva
tecnologia que busca la inyeccion en bolo de sustancia
de contrastc una vez que logra la arteriogralia
paraliroidea ¢ inyecta tritio en bolo que va localizado,
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pasando ¢l pose rdpido de tiroides al adenoma
paratiroideo.

Lo otro que yo queria comentar es la circunstancia
que a veces e¢sta patologia se asocia con las
endocrinopatias miltiples, y se nos ocurrid ver cudles
eranlas endocrinopatias que mas comdnmente veiamos
asociadas al hiperparatiroidismo primario. De 15 pa-
cientes, 38% tenian una diabetes tipo 2, asociada al
hiperparatiroidismo primario conlirmado por cirugia.
El46% tenia nddulos tiroideos, que eran benignos, y la
asociacion que habia entre nédulos tiroideos benignos
y diabetes mds hiperparatiroidismo ¢ra més alta que lo
esperable. Tuvimos dos pacientes que tuvicron silla
turca grande y uno de cllos es un MEA tipo 1. Ac4 hay
gente que pertenece a distintos servicios de
endocrinologia y cada uno tiene su experiencia. ;Por
quéno sumamos esas experiencias, porque el hiperpara-
tirotdismo primario no es frecuente en nuestro pais y
podemos hacer mejores protocolos con més casuistica.

Cuando operamos a los pacientes lo que encontra-
mos, en 13, fue hiperplasia difusa, que fuc asociada en
un caso al gastrinoma vy prolactinoma. En el caso de
hiperplasia difusa el concepto que siempre enemos cs
larescecidnde 3 y 1/2 paratiroides, también este criterio
terapéutico ¢s vilido para cuando operamos dos pacien-
tesque cstaban eninsuficienciarcnal erdnica, En gencral
los adenomas son tnicos; los miiltiples, de dos en 5
casos y de 3 en un caso.

La peor experiencia quirdrgica se ve cuando se
derivan de consultorios dc clinica médica a un cirujano
que no estd especializado ¢n el cuello, entonces ¢l
pacicnte corre serios ricsgos de quedar con secuelas de
hipoparalireidismo, parilisis recurrencial, hipotiroidis-
mo,¢ic. Las mejores estadisticas secundariasa la cirugia
paratiroidea provicne de servicios endocrinolégicos
que han derivado pacientes a cirujanos especializados
en cllo.

Eun nuestras casos de hiperparatiroidismo primario,
la consulta clinica fuc por: ostcoporosis y algias Gscas
(40%), litiasis renal (25%), unapaciente con cspondilitis
anquilosante, pancreatitis necro-hemorrdgico o edema-
tosa, diabetes con poliuria y polidipsia en pacientes
normoglucemicos, sillaturca patolGgicay ulcus gastrico
{pacicnie dcl MEA).

Dr. Oscar Bruno: llama la atencion el porcentaje
elevado de asociacion del nddulo de tiroides cn
hiperparatiroidismo primario porquc tiene una frecucn-
cia del 38% que es mds alta que la de la poblacién
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general, que es del 4%. Ese seria un buen punto de
partido para un estudio como el que sugerias de tipo
cooperativo. Es muy {recuente encontrar ocio y ndulo
de tiroides al punto de plantearse uno la posibilidad de
laexistencia de un adenoma paratiroideo intra-tiroideo.

Respecto de los procedimientos de localizacion, se
recurre a tomografia computada, centellografia con
substraccién de imdgenes, etc. Una paciente que vi
luego de haber agotado todos estos procedimientos
recurrimos a un estudio por angiografia que fue negati-
vo, un cateterismo selectivo por las venas del cuello con
intento de caterizacion de la vena innominada para
tratar de drenar la sangre del mediastino en labisqueda
de un adenoma mediastinico y lo otro que s¢ puede
hacer es inyectar contraste y tomar muestras sangui-
neas, escalonadas y medir paratohormona (gradiente).
Nosotros sistemdticamente pedimos una calcemia ante
toda patologia tumoral endocrina.

Este trabajo yo lo mandé al Congreso Mundial de
Tiroides hace cuatro afios y fue descartada, pero en la
litcratura existen cuatro o cinco trabajos que hablan de esto.

La otra cuestién es que vos hablaste antes de los

costos y por otro lado creo que estd in mente que no
todas las calcemias son verdaderas, si hay una falencia
en ¢l laboratorio endocrinoldgico y es 1a determinacion
de calcio sanguinco.

Dra. Zulema Man: en algunos centros se hace la
profilaxis de hipogmagnesemia pre-operatoriamente
(cudl es el planteo de esto?

A partir de saber que la hipercalcemia es tan impor-
tante, yohablé de la psicoprofilaxis y lahipomagnesemia
en el postquirirgico en aquellos pacientes que ingresan
por crisis. El saber que estas calcemias estin elevadas
van a llegar a una pérdida real de magnesio y ademds es
tratamiento agresivo.

Una de las terapéuticas de la hipercalcemia severa
es ladidlisis peritoneal o hemodialisis. En una unidad de
hemodidlisis en que se dialisan 120 pacientes es muy
dificil preparar el agua con bajo calcio, estos pacientes
reciben aproximadamente 6,5 a 7 mg de calcio relacio-
nado al bafio de didlisis.

Preferiblemente es la utilizacion de las drogas antes
que dialisis.

Cuando se habla mucho, siempre se escapa algo que no debia decirse.

Confucio
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de Buenos Aires.

Reproduccion asistida: incertidumbres de un ginecélogo

Anibal A. Acosta
Profesor de Obstetricia y Ginecologia. The Howard and Georgeanna Jones Institute for Reproductive Medicine.

En nuestro campo los cambios intreducidos en 1a practica médica y en la investigacién en la Gltima década han sido
de tal magnitud y han repercutido de tal manera en nuesiras vidas que no tienen paralelo con ningtin otro cambio de
que yo haya sido testigo durante mi vida profesional. Y no es que me asusten fos cambios; todos entendemos que nada
en la vida es inmutable y ciertamente en lo que sc refiere a la naturaleza esos cambios son permanentes y eternos; sin
embargo cuando pretendemos interferir con ¢llos o ser los gestores de esos cambios, ella ha probado hasta ¢l cansancio
que no ha de permitir ni que se la esclavice ni que sc la distorsione, simplemente pide y exige que se laentienda y que
selarespete. Estos cambios determinaron modilicaciones [undamentales en mi profesion que repercutieron en muchos
otros aspectos de mi vida. Y creo que es conveniente cada tanio reflexionar sobre ellos, volver la mirada atrds y
asegurarse que el camino que transitamos es todavia recto, que las interpretactones que hicimos y las modificaciones
que debimos efectuar fucron correctas. Especialmente tratar de comunicar a las generaciones mias jévenes el
significado, la repercusion y las consccuencias que estos cambios han tenido dentro y fuera de nucstras vidas
profesionales.

Algo que los latino-americancs de esta generacion nunca tendremos que hacer serd estudiar la historia del
desarrolio de 1a Reproduccidn Asistida en los Estados Unidos de Amdérica; en esta sala y en estas mesas esta viva una
buena parte de esa historia, reconocida o no, ha sido inequivocamentc una expresién de agradecimiento a este pais y
a su ciencia por cobijarnos y proveernos de un medio adecuado para cl desarrollo de nuestras inquictudes y para su
verbalizacion. Quizd en esta escueta introduccion se halla ocullo mi timido intento de explicar y justificar la creacién
yexistenciade este Grupo Latino-americano, generado con visidn y coraje y que espero tenga la repercusion que todos
descamos dentro de esta sociedad v en ¢l dmbito cientifico de latino-américa.

A fines de la década de 1970 quicnes trabajdbamos cn ¢l campo de la Reproduceion Humana cldsica vimos surgir,
al comienzo timidamentic, una nueva tecnologia que sc convirlié a poco andar en una avalancha de conocimicnto. Dos
nombres se asocian a esta tecnologia: Patrick Steptoe, hoy desaparecido y Robert Edwards, hoy retirado. Todos
nosolros somos hijos de sus genios y de sus esfucrzos pero estoy seguro que nacstra corta memoria no ha de hacer
justicia a esta monumental contribucién de los investigadores ingleses. Si cllos, los auténticos pioneros, corren peligro
de ser olvidados, no hay razén para que ningin otro s¢ descspere por la fama. Esta es casi tan corta como la misma
palabra.

Esta revolucién tecnolégica puso a disposicién del médico una metodologia diagnéstica y terapéutica formidable.
Almismo tiempo lo obligé aescudrifiar y a tratar de encontrar en cada fasc de estos nuevos actos médicos, un equilibrio
dificil y a veces casi imposible entre lo médicamente 1til, lo élicamente aceptable, lo tecnolégicamente posible y 1o
socialmente adecuado. Y cada vez que empezamos un nuevo programa tenemos que cerciorarnos hasta ¢l cansancio,
despucs de determinar lo que es tecnolégicamente posible, que ello sea médicamente fitil, élicamente no solo aceplable
sino impceable y que resulte socialmente ventajoso.

Felizmente los clicistas en particular y la sociedad en general comenzaron a elaborar ¢6digos en el intento de
exponer y focalizar los problemas élicos reales o polenciales. Estos codigos de ética nos han ayudado en nucstro
gjercicio profesional pero es lodavia cl médico, en su sacra mision de asistir a recobrar la salud reproductiva o de
encontrar fos mecanismos adecuados para obtener resultados similarcs, ¢l que debe afrontar csos problemas como
individuo. Es el médico ¢l que debe ahora analizar y juzgar las tecnologias en funcién de las necesidades y analizar
y Juzgar las necesidades en funcion del individuo cuya vida no es solo necesario proteger sino cuya calidad de vida
esnecesario mejorar; en funcién de ese individuo como integrante de una unidad familiar y en funcién de ese individuo
como componente delente social. Debemos asegurarnos una y otra vez, que estamos hablando de necesidades médicas
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reales y evitar ¢l riesgo de sobreestimar situaciones para convertirlas en neccsidades que respondan a nuestros
intereses.

Debemos afrontar todas estas tremendas responsabilidades con instrumentos precarios, casi primitivos en nuestra
manos. Afin recurriendo a las mejores fuentes de informacién cientifica y ética, quedan aquellos clarooscuros en los
gue solamente nuestro juicio y 1a apreciacion de nuestros pacicntes permiten encontrar una orientacion. Pero es todavia
nuestra responsabilidad en un campo en el cual no nos movemos atin con enfera competencia.

Ademds de 1as complejidades tecnolégicas, de las incertidumbres éticas, de las profundas repercusiones familiares
y aiin sociales de las técnicas de reproduccién asistida y de las complejidades legales a las que no hace falta siquicra
hacer referencia, han surgido ahora otros problemas de diferente cardcter pero de similar magnitud. Los actos médicos
no son juzgados solamente como tales y por parcs; terceras personas ajenas a la esencia de nuestras preacupaciones
e inquictudes han ingresado en la escena. Ademds problemas de mercado con la competencia consecuente complican
el panorama. Aplicar reglas de mercado, comuncs y probadas, 0 menos comunes y aun dudosas, a un campo en donde
1os limites tecnoldgicos, médicos, élicos, familiares y soctales son en muchos aspectos nebulosos, signilica introducir
un componente en el que los médicos somos incxpertos aficionados y hacernos mover en un campo en el que no
tenemos expericncia. Podemos vernos expuestos asi a participar por presiones de mercado o de sociedades, o de
organizaciones, o de pares, en compelencias leales, que no prcocupan o en competencias desleales que resultan
aberrantes en nuestra profesién. Los resultados de nuesira préictica no se comunican dnicamente por los medios
cientificos habituales; ahora participamos individual o colectivamente en programas de difusion que nos lievan a la
pantalla televisiva 0 a otros medios; si bien algunos lo hacen solamente cuando lo juzgan imprescindible se ha abierto
un foro que puede tocar cucrdas dormidas cn la personalidad del médico; 1a atraccién de la popularidad con sus
miltiples consecuencias se yergue ahora frenic a nosotros con impresionante realismo. Algunos yano se resisten, otros
participan con reticencia. Lo diflicil para mi es decidir si este es un campo licito para nuestra accion; si debemos
participar cuales son las reglas de jucgo a las que decbemos atenernos y coales son las armas que debemos desenfundar
para protegernos de la fatal awaccion que ejerce la posibilidad de aparecer cnlos medios de comunicacioén masiva; estoy
hablando seiiores de algo que no es ficil, estoy hablando de 1a necesidad impostergable de controlar nuestros cgos. El
prima-donnismo no tiene cabida en nuestra profesion, no naci6 de ella pero pucde ayudarla a morir, al menos cn el
respeto de nuestros pacicnies. Laatraceidn es mucha y es sabido hasta ser lugar comiin, que nuestra humana naturalcza
es débil. Por otra parte de la informacidén como tal por ¢l solo hecho de ser revelada no se transforma en conocimiento
cientifico probado hasta que el mismo u otros grupos no confirman los hallazgos; apresurarse en la informacién solo
acrecienta las posibilidades de error.

Nosotros los médicos no trabajamos para hacer historia aunque pocos la hagan en el proceso; ni siquicra trabajamos
para quc nucstros nombres se reconozean aunque algunos scan reconocidos. Nuesira profesion, respctada por siglos,
s¢ hacaracterizado por un pudor y una privacidad que la hicicron merecedoras de eserespelo. Hastaque puntoy limites
debemos permitir que los velos se desgarren y cual es el precio que vamos a pagar por hacerlo? Nuestra participacién
en todas estas actividades hoy estd comprometicndo, positivamente o negativamente, a las generaciones de médicos
que caminan detrds de nosotros. Debemos por lo tanto ser doblemente cautos y juiciosos en la participacion que
estamos teniendo, en el cjemplo que estamos dando, en las consecuencias que cslamos generando.

En nuestro Juramento Hipocratico esta claramente establecido que “seguiremos aquellos sistemas o regimenes que
de acuerdo con nuestra habilidad y juicio consideramos beneficiosos para sucstros pacientes” y que “deberemos
abstencrnos de 1o que resulta dafioso o equivoco”, Esta simple [rase pone sobre nucstras espaldas, sobre las espaldas
del médico, la carga cientifica y ética de juzgar, de acuerdo con su habilidad, experiencia, entendimiento y
responsabilidad cada una de las situaciones. Cada médico ticne la abligacion y ¢l compromiso de explorar hasta ¢l
limite de sus posibilidades, de tal manera que la separacién entee lo benclicioso y lo dafioso resulte tn claray definida
como sea posible, El Juramento Hipocritico prosigue: “No deberemos administrar medicamentos mortiferos o
introduir pesarios que produzcan abortos”; cstas dos admoniciones rozan ¢l centro de nuestras dudas e incertidumbres
de hoy, porque ellas tocan y unen indisolublemente clconceptode viday ¢l concepto de reproduccién con los que todos
nosotros jugamos adiario. La finalidad pristina, pura y hasta simple de proteger la vida, con ¢l que nos comprometimos
al comienzo de nuestras carreras profesionates, se ha ido transformando en un laberinto biol6gico complicado por una
marafia ética que Ios médicos estamos obligados a considerar y a tratar de resolver, de acuerdo con nuestro juramento
hipocratico, con lo mejor de nuestra habilidad y con ¢l juicio mis severo. Proteger 1a vida. Su definicion fria es por
demds simple: vida es la propicdad o cualidad manifestada en funcioncs, tales como metabolismo, crecimiento,
respuesta a la esiimulacién y reproduccion, por la cual los organismos vivos sc distinguen de 10s organismaos mucstos
y de la materia inanimada. Cronoldgicamenie ¢s ¢l intervalo entre ¢l nacimicnto o la concepeidn de un organismo y
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su muerlte. Pero ¢s algo mds que todo eso: es la individualidad, la increible individualidad que nos pertencee v de la
que nunca podremos escapar micniras estemos vivos. Esa individualidad y el derecho a ella que 1a naturaleza otorga
al concedernos vida, es la que debemos proteger para nosotros, para nuestras pacicntes y para una posteridad que de
scguro nos ha de mirar criticamente, sobre todo por lo que hemos sido capaces de legarle.

Cuando los métodos y procedimicntos de la reproduccidn asistida comenzaron a vislumbrarse en el horizonie
terapéutico, nuestro papel como médicos se conmociond; aquel balance entre [o beneficioso y lo dafioso que hasta esc
momento nos habia parccido simple identificar, comenzé a tornarse escurridizo, complcjo y hasta nebuloso. La
tecnologia empez a aporlar observaciones que hicieron tambalear definiciones, hechos y fendmenos fisiolégicos, que
aunque conocidos en parte cn las cspecics animales no habian ¢jercido impacto cvidenciable en la medicina humana.
Y comenzd a dames procedimicntos, a poner en nuestras manos posibilidades de que nunca dispusimos, Nuestras
pacicntes tomaron conocimiento de esas posibilidades y los requerimicntos comenzaron, Si hay disponibilidad porque
1o hacerla accesible; si existe porque no usarlo; si se sabe porque no aplicarlo. La presidn quc la paciente inicia por
resolver su legitimo problema comienza a multiplicarse y elementos de raciocinio esplrcos aparccen y toman sitial
cont perfiles de credibilidad: si nosotros no lo hacemos alguien lo hard. Competencia. Quizd sea éticamente
cuestionable pero ayudaré al conocimiento. Creacién de necesidades? Es algo nuevo que ayudard a mejorar nuestra
imagen y la de nuestras instiluciones.

Competencia de nucvo. Necesitamos revitaiizar nuestro centro con procedimicnlos nucvos que nos permitan
mantenernos a la cabeza. En que momento debemos pararnos a reflexionar sobre donde termina el interés médico y
comicnzan otros intercscs. O s que necesitamos de controles ajenos para poner coto a los exeesos. Cada vez que csto
ocurre nuestro juicio ha fallado, nuestra credibilidad decac y la medicina picrde. Hemos de volver, por propia decision
o porque la socicdad 1o exige, a los carriles que nunca debimos abandonar, a las normas que aunque antiguas, todavia
sirven para scfialarlos un camino auténtico, al sacrificio de nuestros intercses ¢n persecucion de un bien mayor: la
preservacién de nuestra condicién de médicos. Cada comité de Congreso que se crea, cada valla que fa sociedad nos
impong para indicarnos que nos hemos salido de madre, ¢s una boletadaa nuesuo juicio crilico y a nucstra adjudicacion
dc valores prioritarios. Es otro desgarro a nuestra vestiduras y nucstra profesion médica no necesita ni 1o uno ni 1o otro.
Nosotros lenemos que poder hacerlo sin controles forancos.,

Todas estas cuestiones, guc no hacen a la esencia del conocimiento pero hacen a la esencia de nuestra conducta
mdcdica, cspero que sean debatidas dentro de este grupo latino-americano que hoy orgullosamente inauguramos, Del
cjemplo que demos desde csta socicdad depende no solo su subsistencia sino su repercusidn, su impacto y su
trascendencia como grupo rector. Las socicdades que aprenden a veniilar, discutir y entender sus problemas son
socicdades que pucden sobrevivir y progresar, las que saben prevenir o corregir sus desviaciones estin destinadas a
liderar. Y nosotros de scguro queremos que esta sociedad no solo sobreviva sino que lidere. Por otra parte estas
discusiones se hacen més diffciles atn porque hay que tratar de conciliar, en ¢l caso especifico de la reproduccion
humana, cl interés de las parcjas cstériles, a las que los médicos debemos particular alencién, con ¢l interés del hijo
por venir y con las normas impuestas por una socicdad que ciertamente no estaba preparada para cambios de esta
magnitud; como no estibamos quizi nosotros. Es tarca fundamental de los médicos y sobretodo de los que trabajan
en reproduccion humana y de los cientificos en general, el presentar al piblico con veracidad y sencillez las
investigaciones que se realizan, las motivaciones para las mismas y 1os resuliados que se obticnen. Solamente de esta
manera vamos a adquirir credibilidad y vamos a lograr que la opinidn piblica confic en sus cientificos, que son parte
de la sociedad pero que al mismo tiempo tienen la enorme responsabilidad de conducirla y liderarla en su bitsqueda
de progreso y bienestar, quc no ¢s olra cosa que 1a blisqueda incesante del género humano para mejorar su calidad de
vida y su condicion humana,

Ignorar lo que ha ocurrido en latiltima década no ha de beneficiar a nadic. Nosotros todos hemos visto pacienies
que Hegan para scr tratados por métodos de reproduccion asistida que son ambivalentes con respecto a ¢llos y usan
¢l argumento de la privacidad para ocultar esa ambivalencia, Cuando nosotros tratamos de ocultar nucstras acciones,
ademds de usar un procedimicnto esencialmente errdnco, demostramos claramente que cxisle ambivalencia de
nuestras idcas y ¢n nuestros sentimicntos. No habrd manera de que esas ideas y sentimientos s¢ claciliquen on nucstra
poblacion de pacicntes si no las aclaramos primero en nucstras propias menics de profesionales. Discusioncs como
esta son necesarias, yo diria imprescindibles; las Instituciones que las patrocinan, los médicos que participan, son 1os
que tendran goe tomar las decisioncs en ¢} [uturo,

Ellos necesilan debatir estos problemas, no solocscuchando a una persona que habla desde el podio con una visién
quizd limitada y estrecha, independientemente de cuanto haya luchado por entender los problemas, sino con la
contribucidn y la colaboracién de todos aquellos que direeta o indircclamente estin involucrados. El afio 2000 nos ha
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decncontrar viviendo cn una sociedad abicrta, sincera, preocupada, concicnte, justa y compasiva o ninguno de nosotros
verd una estructura social en la que sca descable vivir, Los pilares que nos han de sostencr como individuos y como
profesionales cn ese tipo de socicdad sc estin construyendo ahora. Si nosotros no cooperamos €n la constraccién de
esos cimicntos, no tendremos ningtin derecho a adjudicarnos participacién en la sobrevida efectiva de esa estructura
societaria cn ¢l proximo siglo, pero cicriamente seremos responsables si en los aspectos que estamos discutiendo esa
socicdad falla y sc desintegra. Nuestros hijos, csa generacion a la que nosotros tanto hemos contribuido, han de vivir
enelsiglo21y esimportante que entendamos hoy que ellos han de seros beneficiarios de nucstros csluerzos o pagarin
tas consccucencias de nuestra falta de participacion de nucstra incuria. Las opeiones son claras aunque las circunstancias
individuales son todavia impredecibles. Depende de nosotros que sc nos mire ¢n e futaro como gencracion creativa,
ingeniosa, innovadora pero sobre todo prudente, o que s¢ nos haga responsables por la falla de las estructuras.
Armageddn serd una [icil batalla si todos entendemos y cooperamos en la solucion de estos problemas, dentro de
nuestras propias drcas de responsabilidad o mejor aiin serd una batalla que no se librard jamds.

Hoy como nunca necesitamos ser cauiclosos, medidos, sobrios y austeros cn nuestra personalidad.

Déjenme terminar esta conversacion de sobremesa con algo que dije cn Ja Academia Nacional de Medicina en
Argentina al incorporarme como Miembro: “Sin poder desprenderme por completo de un pasado que yano es realidad
pero al que he pertenccido y afin me alerray waccionado hacia un futuro que me csfuerzo cn comprender y vislumbrar,
al que cicrtamente no domino del todo pero que aparcce como un hecho definido ¢ irreversible, he comenzado a sentir
hace unos afios una sucrte de desgarramicnto intelectual que quizd no es individual sino de toda una gencracién; de
una gencracion que comenzd avanzando mesuradamente y que s ha visto obligada a desplazarse en la cra de la
superconductividad. Muchos de csa gencracidn no pudicron cambiar ¢l paso y quedaron marginados ¢n cl esfuerzo;
olros que logramos al mcnos en apariencia mantener la sincronia, sulrimos en ef proceso una descstabilizacion colosal.
Quiz4 ni siquicra tengamos (utro sulicicnte como para cvaluar la verdadera magnitud de csa desestabilizacion. Sin
cmbargo, son esas raras oportunidades como la que hoy me han brindado ustedes, las que nos permiten hacer este
cxamen de concicncia, que aungque penoso, nos ayuda a entender ¢l sentido de nuestra vida pasaday nos da la agudeza
para enfrentar la que atin nos queda por recorrer. Quizd de esta manera, entendamos que cada uno de nosotros debe
vivir la vida dc la misma mancra que practica la profesién y que la prictica de 1a profcsion influye inexorablemente
cn ta formaen que sc juzga lo vivido y en la manera que se interpreta lo por vivir. La nataraleza en su sabidurfa infinita,
yue no cmana de otra cosa sino de una permancnic cxperimentacion, promucve ¢l recambio de las generacioncs para
evitar que los que hemos vivido cn el siglo 20 tengamos que experimentar segundas y similarcs conmocioncs cnando
ingresemos en el siglo 21, como individuos y como médicos”.

Muchos de Uds. sino todos Uds. recucrdan nuestro argentino Martin Fierro; ese “Yo acuso” a la injusticia social
para con ¢l gaucho; no he hallado nada mas acerlado que sus 0lLimos versos para cerrar cstas reflexiones quiza
demasiado cargadas dc admoniciones:

Mas naides se crea ofendido
pucs a ninguno incomodo

Y si canlo de cste modo

por cstimarlo oporuno

no ¢s para mal dc ninguno
sino para bicn de todos.

La hipocresia no ata por el corazén, sino por el interés
Jos¢ Ingenicros
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PROLACTINA: SU HETEROGENEIDAD
MOLECULAR

INTRODUCCION

La prolactina (PRL), hormona lactogénica aislada
por Lewis en 1971, es una molécula de estructura
peptidica de forma elipsoidal casi eslérica. Esta cons-
tituida por unasolacadena de 199 aminodcidos, con dos
puentes disulluro intramoleculares mds un tercero en et
extremo amino terminal de la molécula. Es claborada
por las ¢élulas lactoirdficas de la hipdlisis anterior y sus
homologias estructurales con la hormona de crecimicnto
(GH) y la somatomamotrolina coriénica (CS), indican
que probablemente evolucionaron a partir de una sola
hormena originaria mediante duplicacién de gencs?.

LaPRLy la GH cluyen al mismo ticmpe cuando son
pasadas a través de columnas de Scphadex G-1007. Los
perfiles de elucién obtenidos al analizar por radioin-
muncensayo (RIA) ¢l contenidode PRL encadatubo de
eluido, revelan la presencia de tres especics moleculares
diferentes, denominadas: “Big-Big” o PRL gigantc,
(pico I), “Big” (pico I) y “Liuwle” (pico 11T}, de acucrdo
a sus pcsos molcculares (P.M,) aparcntes. Menos {re-
cucniemenie, cslas formas moleculares han sido deno-
minadas: *Big”, “Medivm” y “Small”, respectivamen-
e’

La forma Big-Big de PRL cluye con ef volumen
exclusion y ticne un P.M. entre 150 y 160 KD*. Su cs-
tructura no estd otalmente dilucidada®s, aunguc sc ha
sugerido que pucda constituirun oligdmerode laLiule®?,
o bien Little, asociada a una molécula porladora®.

Laforma Big aparece después del pico de clucidnde
la albtimina; ticne gn P.M. de 50 KD y probablemente
esté constituida por una mezcla de formas diméricas y
triméricas. La forma Little coeluye con la preparacién
momonérica altamente purificada y ticne un P.M. csti-
mado entre 22 y 23 KD#1°,

Miltiples componentes moleculares o isoformas
también han sido descriptos para una variedad de hor-
monas peptidicas en sus glindulas de origen y en
plasma''?, Como causas probables de esta
heterogencidad, schasugeridola posibilidad de sintesis
andomala, el clivaje deunamoléeula grande en otras méis
pequehias o la agregacién de pequeiias moléculas a otra
mds grande dentro de las células endéerinas o repre-
sentando un producto de “binding” periférico; y final-
mente, un origen gendlico®s?,

La naturaleza cxacta de estas formas moleculares y
el significado fisiolGgico o alguna particular relevancia
clinicaen ¢l predominio de una sobre oira, permanceen
atin no totalmente dilucidadas ',

El propésito de cste trabajo es revisar los conoci-
micnlos que sc Llicnen hasta ¢l presente acerca de la
heterogencidad molecular de 1a PRL, scitalando distin-
105 aspectos desde los cuales el tema ha sido abordado.

A. Especies y materiales biologicos estudiados

En la especie humana se ha observado heterogenei-
dad de la PRL en sucro de individuos nommales y de
pacienies con hiperprolactinemia, producida ya sea por
causas lisioldgicas tales como sucfio, cmbarazoS34,
laclancia y estimulacién con TRH%%, o bien por causas
patoldgicas como Lumores hipolisarios®*, esterilidad™
y sindrome de amenorrea galactorrea®ts,

La heterogencidad de la PRL también fue puesta de
manificsto cn incubados de hip6fisis normales y
tumorales™* %17 agf como en hipélisis normales prove-
nicntes de pacientes con cincer de mama's.

Otros medios bioldgicos ensayados y cn donde sc
demostré heterogencidad de la hormona, incluyen li-
quide cefalorraquideo™?, liquido amnidlico™, sangre
decorddn de recién nacidos®, bilis?! y plasmaseminal®,

En adenohipdfisis de ratas®?* sc demostrd fa pre-
sencia de las lormas Little y Big de PRIL, no asi la Big-

Direccion postal: L. M. Bergoglio - General Paz 1969 - C.P. 5001 - Alta Cérdoba - Cérdoba- Tel.: (051) 71-9328



76 Revista Argentina de Endocrinologia y Metabolismo

Big. En sucro de ratoncs y en ¢l de bovinos y caprinos
también lue pucsta de manificsto la heterogencidad de
las formas molcculares de PRL*.

B. Variacion de los perfiles de elucion en distintas
condiciones fisiopatolégicas

En swero humano, la separacidn de las distintas
formas de PRL por filtracion en gel, reveld una distri-
bucidn aproximadade 9% para Bib-Big, 16% paraBig
y 65% para la forma Little’®, aunque algunos aulores
informaron una mayor proporcion para el componenie
monomérico (80-90%) 1a cual no variaria en los casos
de embarazo, lactancia o galactorrea®,

Los hallazgos obtenidos luego de la estimulacién
con TRH han sido controvertidos. Al respecto, se ha
informado un predominio de la forma Liule®, y una
disminucion de las formas de mayor P.M*., Owros au-
tores en cambio, no hailaron diferencias signilicativas
respecto a los valores basales™,

Rogol y col. informaron mis de un 70% del compo-
nente Big cn un pacicnle portador de un tumor de
hipdfists sccretanie de PRL y acromegalia®. Garnicr y
col.?*® también encontraron wuna proporcion
signilicativamenic mas altade Big PRL (respecto de fos
sujetos normales) en plasma y en extractos hipofisarios
de los pacicnics con dichos wumores. En esta patologia
tumoral las proporciones halladas cn liquido
cefalorraquideo fucron de 25% para Big-Big, 12% para
Big y 63% para Liule, sicndo la forma Big-Big
signilicativamenle mayor que ta presente en ¢l sucro de
¢stos pacicnles®,

En la hiperprolactinemia urémica se ha demostrado
un incremento en la PRL Little sin cambios significali-
vos en Jas [ormas Big y Big-Big®. La reduccidn de la
velocidad de filtracién glomerular parece ser uno de los
mecanismos mds importanics para la acumulacion de
PRI Little.

En mujeres hiperprolactinémicas infértiles, los por-
centajes delas distintas lormas molcculares observados
fucron muy similarcs a los del sucro normal, mientras
que cn hiperprolactinémicas fértiles un 90% correspon-
didala forma Big-Big'®. Respecto a hiperprolactinemia
idiopdtica con ciclos menstruales conscrvados, varios
aulores en una coincidencia casi general han sehalado
que aquellas pacientes que tienen una funcidn ovirica
preservada (especialmente funcion 1iica) poscen mais
del 50% de PRL Big-Big¥#.32, )

Otro aspecto intercsante es gque mientras ¢n huma-
nosnose informaron variaciones en las proporcioncs de
las formas de PRL inducidas por la lactancia™, en bo-

vinbds y caprings, especies gue no parecen requerirdela’

PRL para el mantenimiento de la lactancia®™®, si se

demostraron algunas variacioncs. En estas daos dltimas
especies, después de la lactancia hay un significativo
descenso en la proporcidn de las molécunlas de mayor
P.M. y un aumento de las formas mas pequeiias, no
cncontrindose 1a forma Big, s6lo Big-Big y Little,
excepto en algunos animales cn que la forma Big estaba
presente antes pero desapareceria después de la
lactancia®,

En cuanto a la relacién perfil de PRLY/incidencia de
lumores mamarios, en una linca cclular de ratones
hembra con ala incidencia de tumores ¢spontincos de
mama (C,H/ST), laforma predominante en circulacidn
[ue la Big-Big, micntras que en otra cepa que también
presenta alla incidencia tumoral (C,BL/ST), la forma
predominante [ue la Little®,

C. Variacion de los perfiles de elucion con las condi-
ciones fisicoquimicas del ensayo

Entre las condiciones experimentales que in vilro
podrian introducic modificaciones en ¢l perfil de PRL
s¢ han mencionado diversos [actores tales como ticmpo
dcconservacion de lamuestra anles de lacromatografia,
recromatografiado de la misma, congelamicnto y
descongelamientorepetidos, liofilizacion y temperatura
a la cual s¢ lleva a cabo la filtracién en gel. Las
variacioncs en cstas condiciones podrian provocar la
intcrconversion de una lorma cn otra. En sueros con-
servados hasta 14 meses, Guyda v col.™ no pudicron
probar que cxisticra tal conversidn; no obstantc en un
sucro conservado por 20 meses hubo un notable in-
cremento en ¢l pico correspondiente a Big-Big. Estofue
corroborado por Allolio y col®. Quos autores ¢n cam-
bio, cncontraron transformacidn parcial de Bigen Little
debida al almacenamicnto®. '

Scgin Kicler y col., los perliles cn sucro de la
hormona fucron estables al congelamicnto y descon-
gelamiento, micntras gue en liguido cefalorraguideo
hubo una reduccion de los picos 1T y 1%,

Squire y col. trabajando con PRL ovina observaron
que la liofilizacién de las muestras tendia a producir
formas de alto P.M*. Sin embargo, Larrca y col. utili-
zaron mauestras liofilizadas para estudiar la
heterogeneidad de PRL, encontrando que el porcentaje
de recuperacion de PRL inmunorreactiva después de la
cromatogralia cn gel no {uc significativamenlte dilercn-
te cn las muestras liolilizadas y no liofilizadas, lo cual
sugeriria  que  la liofilizacién no afectaria
significativamente la proporcién de las diversas for-
mas®, '

La temperatura también parcce influir sobre la dis-
tribucién de las formas de PRL segiin que los ensayos
sc realicen a 4 ¢ 23 °C. El porcentaje de Big-Big cs



significativamente mayor a2 4 °C que a 23 °C, y esto se
deberia probablemente a variaciones dcl tamafio de
poro del Sephadex con la temperatura"‘ ~

D. Inmunorreactividad de las diferentes formas
moleculares de PRL

Los estudios de ia inmunorrcactividad de las
isoformas de PRL han intentado establecer si las tres
formas de 1a hormona se comportan de manera similar
o diferente frente al antisuero utilizado en cl RIA.
Algunos autores han informado que las tres formas
circulantes exhiben curvas de desplazamicnto paralclas
ala del standard de RIA**?, No obstante, Whittaker y
col.” encontraron que el sucro de una paciente con alto
conienido de Big-Big (hiperprolacti-némica fértil), no
mostré tal paralelisino, lo que sugiere que esla forma
molecular pudicra ser inmunolégicamenic diferente de
las otras dos. Una obscrvacidn similar fue hecha por
Andino y col.

Por otra parte, lacantidad de PRL hlpol‘is'ma detec-
tada por RIA en extractos de tejidos y de granulos
secretorios, ¢stuvo incrementada por el agregado de
grupos tidlicosopor EDTA en el extraclante, y disminui-
da por cationes divalentes y cistcamina. Esto podria
sugerir el requerimiento de grupos tidlicos para des-
enmascarar sitios inmunorreactivos de las formas
oligoméricas pobremente inmunorreacti vas que se con-
servan en los grinulos, y asi convertirfas en mondmeros
mis inmunorreactivos®. Esta seria una evidencia de
que la forma monomérica ¢s la mis inmunorreactiva.

E. Actividad de unidn al receptor

Los resultados obtenidos por Garnier y col.® indi-
can que la forma Big-Big de PRI no mostrd paralelismo
en los ensayos de radioreceptor (RRA), lo quc fuc
corroborado porotrosinformes que leasignan solamen-
te un 15% de la afinidad de fa forma Little por el
receptor®’.

Alestablecerlarelacion RRA/RIA, algunos autores
encontraron una correlacion positiva allamente signifi-
cativaparatodas las isoformas de PRL circulante's. Otros
autores informan que la forma Big ticne menor activi-
dad ¢n el RRA comparada con su inmunorreaclividad,
mientras que para la forma Little 1a relacion RRA/RIA
se encontraria ligeramente aumentada®,

F. Actividad bioldgica
En relacién a la menor afinidad de las formas Big-

Big respecto de Little en ¢l RRA, se ha sugerido que la
misma se¢ deberfa a una menor actividad bioldgica para
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aquétlas®?, Asimismo, el uso de bioensayos altamente
sensibles que utilizan la linea celunar Nb, de linforma
de rata®™, han confirmado que la mayor actividad bio-
l6gica se localiza en el pico III, lucgo en el I y
finalmente en el I, tanto en individuos normales como
en pacicnies portadores de tumores hipofisarios®,

G. Hipotesis sobre el origen y el rol fisiologico

Rogolycol.fse plantearcon una serie de interrogantes
acerca det origen y la naturaleza de las formas de PRL
de alto P.M.; jes la Big-Big PRL un oligémcro o un
dimero?; jexiste naturalmente o es un artefacto de
congelamiento y descongelamicnto de las mucstras?;
Jes un precursor biosintélico de la hormona? Una
1espuesta a este dltimo interrogante la dicron Zanini y
col.® guienes encontraron que en hipdfisis de rata la
PRL es sinleclizada direclamente como molécula ter-
minada, no pudiendo establecer 1a existencia de pre-
cursores de 1a hormona. Otras preguntas fucron: jes la
forma Big-Big un isdmero de PRL cargado con confor-
macidn alierada y exclusion aumentada del gel?, jes
PRL monomérica unida a una proieina?, jun artefacto
inmunolégico causado por reaccién cruzada del
antisuero anti-PRL con la forma Big-Big de 1a GH?...

Por lo pronto, el hallazgo de Big-Big PRL en mues-
ras de plasma fresco, indica que ésta circula in vivo y
no cs un artefaclo®,

Los perfiles de elucidn con predominio de Big
encontrados cn una pacicnte portadora de un tumor de
hipdlisis sccrctante de PRL y acromegalia, 1levaron a
plantcar que ¢l mismo pudiera ser deficiente en la
conversion dc ana posible pro-PRL con la consiguicnte
acumulacidn de las especies de mayor P.M.; o bicn que
hubiera algunos factores en el plasma, en tejidos
peritumorales o en ¢l umor mismo que catalizaran la
formacidn de oligdmceros.

Una tercera posibilidad scria goe hubicra un
clearance metabdlico disminuido de la Big en los pa-
cientes con tumores, idea gue no encontrd justificacion
en las historias clinicas de tales pacientes®.

Garnicry col?,alencontraridénticaheterogeneidad
tanto cn plasma como cn extractos de tumores
hipolisarios, sugiricron que las formas Big y Little
scrian secretadas por hipdfisis y probablemente no
ccurra como resultado de modificaciones periléricas
del producto secreiado™. La misma idea fue sostenida
por Fang y col*.

Una evidencia mds directa de que las trcs especies
de PRL son sceretadas por fa hipolisis como entidades
scparadas, al menos en ratas, ¢s ¢l aislamicnto de dos
difcrentes pooles de PRL en hipdlisis de rata, uno
facilmente soluble constituido por Litlle, y otro, sedi-
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mentado con los grinulos secretorios que conticne
Big*. Estudios posteriores de los mismos autores reve-
laron que laBig sc encuentra conservada cn los grinulos
secretorios en tanto la Little estd parcialmente asociada
con todas las organelas involucradas en la sintesis
hormonal®, y esta a su vez ¢staria relacionado con los
diferentes mecanismos de liberacion de las formas
moleculares de PRL de rata®, Por oira parte, en estados
de secrecidn balanceada como lo es {a lactancia, seria
liberada en forma de polimero, pero en un estado de
hiperscerecion seria liberada como PRL monomérica®.

Otra prucba de que 1a Big es una verdadera entidad
molecular ladaelhecho de que al tratar el suero humano
con 2-mercaptoetanol (que rompe puentcs disalfure),
seconvierte enLittle. Esto mismono ha sidodemostrado
para la Big-Big*.

Como los primeros trabajos en ¢l tema (ueron diri-
gidosacstimar los P.M. de estos miltiples componenies
de PRL, es necesario destacar que en 1984 Sinhay col
detectaron por electroforesis en gel de poliacrilamida
con dodecil sulfato de sodio, una forma de PRL con un
P.M. entre 25 y 27 KD, distinta de la forma tradicional
humana monomérica o Little de 23 KD, y cuya concen-
tracién estd entre el 3 y el 15% de ta PRL principal de
la hipdfisis de varias especies examinadas®. La pro-
teina aislada por los mismos autores a partir de hipdlisis
decabra, ticne unareaccién cruzada parcial con lade 23
KD usando una RIA con anticuerpos policlonalcs genc-
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Desde 1a expericncia de Calzolari en 1898, en que
conejos castrados mostraban un aumento del timo,
confirmado por Chiodi en 1940 en ratas, se comenzé a
vislumbrar ¢l comicnzo de una nucva disciplina, la
inmunocndocrinologia, que debid csperar la décadadel
80 para acumular hallazgos que fundamentaran la
interaccién del sistema enddcrino y el sistema inmune
en una intrincada red de regulacién.

Intervicnen asi, 6rganos como el hipotilamo,
hipéfisis, génadas, adrenales, pincal, tiroides y timo.
Conlapresenciadelosncuropéptidos y péptidos seiiales,
se interrclaciona el sistema nervioso auténomo, que
actia tanto en hipotilamo, hipdfisis, adrenal, timo,
comoeneltejido linfaticoasociadoalamucosaintestinal
(TLAI), nddulos linfiticos y médula 6sca'.

Desdc la década del 60 se ha sugerido la integracion
del sistema nervioso, con el sistema inmune y el sistema
endderino®?, enunared de mensajes cuyos circuitos ain
desconocemos; factores de la conducta y emocionales,
afectan la respuesta inmune por cambios en los meca-
nismos inmunorrcgulatorios cercbrales y diversas res-
pucstas del sistema cendéerino por mensajeros comu-
nes* surgiendo, necesariamente, un nucvo campo de
estudio: la psiconcurocndocrinologia.

Para abordar estc tema se¢ verd una breve revision de
la organizacién y funcién del sistema inmune, su rcla-
cién con el sistema enddcrino y los principalcs hallaz-
gos en el campo de la psicologia en relacién a ambos.

SISTEMA INMUNE®*¢

El sistema inmunc ticne como funcién esencial,
responder ante sustancias que reconoce como extrafias,
conocidas como antigenos (Ag), frente a las cuales
origina una respuesta inespecifica o especifica.

La respuesta inespecifica estd dada por las barreras
naturales (picl, mucosas, secrcciones, enzimas); factores
plasmiticos (sistema dec! complemento, opsoninas,
fibrinolisinas, interferdn); células(ncutréfilos, baséfilos,
eosinofilos, monocitos, células natural killer (NK) o

citotéxicas naturales) que actiian a través de distintos
sistemas enzimdticos y factores solubles.

Existen tres tipos de interferén (INF): alfa, beta 'y
gamma; son protcinas producidas por las células del
organismo cn respucsta a infecciones virales o en el
caso del gamma INF, ante Ags especilicos, por lo que
se lo conoce como INF inmune, y s producido por los
linfocitos no sensibilizados en respuesta a mitdgenos, o
por linfocitos sensibilizados, estimulados con ¢l Ag
especifico.

Su funcién esencial es interferir la replicacién viral,
pero ticne diversas funciones, como: inhibir el creci-
micnto decélulastumorales, regular larespuestainmune
T y NK.

Células NK'#. Las células NK representan ¢l 2 al 5% de
los linfocitos periféricos. S¢ los conoce como linfocitos
granularcs (LGL), que no son ni T, ni B linfocitos y s¢
los reconoce en humanos porel marcador CD16 (CD56).
Son citotdxicas sin restriccion del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (CMH); tienen la capacidad de
lisar células tumorales y actian como primera linca de
dclensa contra las inlcccioncs virales, aunque sc acepta
que actian [rente a distinlos microorganismos y cum-
plirian un importanie rol en la inmunorregulacion. Son
cstimuladas por distintas sustancias, entre ellas el INF,
la intericukina 2 (IL2), 1a IL6® ¢ inhibidas por las IL3,
la 1L4, los macréfagos.
Respuesta especifica. En ella intervicnen las células
linfocitarias especilicas: linfocitos B, que maduran a
plasmocitos para secretar las inmunoglobulinas (Ig) o
anticuerpos (Ac) especificos; los linfocitos T, con sus
subpoblaciones: T helper (Cd4), T supresores (CDS), T
citowoxicas o T “killer” que a diferencia de las NK,
ticnen restriccion del CMH, es decir que solo pueden
actuar, si reconocen el Ag en el contexto de los Ag del
CMH; y las células presentadoras de Ag (CPA), cuyo
principal representante cs ¢l macréfago.

E1 CMH cs un grupo de gencs ubicados cn el brazo
corto del cromosoma 6 humano, que codilicalos llama-

Direccién postal: Dr. Marcos Abalovich - Divisién Endocrinologia - Hospital Darand - Diaz Velez 5044 - C.P. 1405

- Buenos Aires



82 Revista Argentina de Endocrinologia y Metabolismo

dos Ags de histocompatibilidad (HLA™", Estos sc
clasilican en tres tipos: losdeclase I (HLA: A, B, C,Z),
los de clase IT (HLA: DR, DP, DQ, DV, DQ) y los de
clase T (C2, C4, BF: fracciones del complemento). Se
heredan cn bloque y existen distinlos tipos, sicndo
caracteristicamente polimorficos, 1o que permite una
gran variabilidad, porloque laprobabilidad de haplotipos
similarcs ¢s bajay s¢ da cn sujetos relacionados (perte-
necicnics a una misma familia).

Los Agde clase [, son helerodimeros que se expresan
en todas las células nucleadas, mientras que los de clase
I1, 1o hacen en ias CPA, linfocitos T y B activados,
cumpliendo unrol importante en la inmunorregulacién.

PRESENTACION ANTIGENICA Y RESPUES-
TA INMUNE

Ante la entrada del Ag, la CPA lo procesard y lo
presentard en el contexto del Ag de clase I La [alta de
este Ag, altcrard fa presentacion dando origen a una
inmunodeficicncia, Este complejo molecular scrd reco-
nocido por ¢l receptor del linfocilo T, que deberd mirar
al sitio de presentacién; intervinicnde moléeulas de
adhesidén'®, La CPA libera IL1, que activari al linlocito
T [acilitando ta prolileracion de las subpoblaciones de
T helper que seeretardn 1L.2-IL4, IL5, IL6, INFgama,
factor estimulante de colonia (GM-CSF), lactor de
necrosis tumoral (TNF) beta.

La IL2 estimulard la expansion de todas las células
de 1a respuesta inmmune, mientras que la IL2 ala IL8
estimulardn la prolilcracién y diferenciacion de los
linfocitos B, intervinicndo también en la respuesta
inflamatoria, donde se producirin las otras 1L ({IL9,
IL10, IL11, IL12)"%5 pecesitando la intervencion de
las integrinas’s.

Del resultado de 1a interaccidén de todos los

intervinicnies: Ag, Genética, laclores solubles, presen-
tacion, resultard la cespuesta que podrd ser predominan-
temente humoral (anticorpérea) o celular (prolifcracion
y citoloxicidad). Sicl reconocimicnloocurre por primera
vez (en ¢l drgano linfoide) originard una respuesia
primaria, donde ¢l sujclo es sensibilizado, Sicl Agcs
visto por segunda vez, la reaccion es mucho mas rapida,
duradera y eficaz, por los linfocitos Ty B de memoria,
originando una respuesta secundaria.
Linfocitos: Sc¢ originan a partir de una célula madre
pluripotencial (“stem ccli™y en la médula sea, de donde
migran al timo y a los equivalentes de 1a bursa de las
aves (probablemente placas de Peyer en ¢l hombre).

Encltimo, schan aislado diferentes factores timicos,
3 de cllos reconocidos como hormonas' que actian
sobre los linfocitos T, madurando de corteza a méduia,
para ser liberados con ¢l “aprendizaje” de los antigenos

a los cuales responder. Proceso ain desconacido, en ¢l
que aproximadamente ¢l 60% de las células muere
antes de salir del timo. La poblacién T se reconoce con
el marcador CD3 o test de rosetas E y su funcionalidad
se cstudia in vivo por los test catincos cn 1a praeba de
hipersensibilidad retardada (HR), e “in vitro” por la
respucsta blastogénica a mitdgenos (TTB),

Los linfocitos B hacen ¢l rcarreglo genético de las
Igs"™ pudiendo asi estar armados para responder a los
dilcrenies Ags de la natraleza. Se los reconoce por
presentar Igs en su membrana y su funcionalidad se
cstudia por la produccién de Igs en cultivo. Estos
linfocitos madueran cn los drganos linliticos secunda-
rios ubicindoscen ganglios, bazo y en tejido sanguinco.

RELACION DEL SISTEMA INMUNE CON EL
SISTEMA ENDOCRINQ

Existe un control hipotalamico sobre cl sisicma
inmune. Expericncias con electrotlermocoagulacion de
Ia region medial del hipotdlamo en ratas, provocan una
marcada y permanente disminucién de fa actividad NK
(aNK} y del nimero de células NX con un alto nfimero
de células precursoras en MO, a difcrencia de ratoncs
castracddos que prescntan también disminucion de estas®.

Sc observé que la destruccién de [a regidn
tuberoinfundibular del hipotilamo en rocdores, provo-
cadisminucion de laaNK* y del niimerode células NK,
correlacionado con aumento de 1a prolactina (PRL).

Lesioncs o estimulacién de distintas drcas del
hipotdlamo alectan varios aspectos del sistema inmune
(cit 1) y la estimulacion cronica del hipotilamo lateral
en ratas, da como resultado la disminucion del pese de
timo y bazo®.

Se ha demostrade que la produccion de Igs puede
estar regulada por el sisicma nervioso central (SNC) y
por condicionamicnlo Pavloviano®®, incluso el au-
mento de aNK y macroldgica®.

Por otra paric las hormonas timicas pucden scr
producidas por células nerviosas?®, no conociéndosc su
luncidn, Sc ha encontrado quc péplidos derivados de la
hormona timica TFS, pueden estimular la produccién
de ACTH, GnRH, LH y bcia endorfina (BE). Uno de
csos péptidos ha demaosirado ser un potente modulador
de prolacting y GH, cstableciendo una relacidn
bidircecional del timo con ¢l sistema neuroenddering®,

Estos hechos fundamentan la interaccién del siste-
ma neurocnddcrino con el sistema inmune. Para poder
comprender un poce mejor ¢sla intrincada red de
interacciones, sc tratard de resumir las funciones en-
contradas hasta el momento, de las distintas hormonas
sobre ¢l sistema inmunc.



SOMATOTROFINA

La somatotrofina u hormona de crecimiento (GH),
puede aumentar larespuestaNK (19),laThelpery la T
killer, noasilafuncién de los timocitos glucocorticoides
{GC)resistentes, presentes en la zona medular del timo,
probablemente porque estos son mas maduros que los
presentes en la corteza timica que si respondena laGH,
permitiendo quiza, su maduracion.

En un estudio de 344 ratas hipofiscctomizadas se
encontré disminucién de la produccién de Acs, HR,
NK, IL2, IL4 y del peso del timo y bazo, que se
recupcraba al tratarlas con GH. Sc postul6 que csta GH
podria actuar a través de 1aIL2 0 IL4%7, mientras quc en
el caso de timocitos inmaduros cxistirfan receptores
para GH.

HORMONA LIBERADORA DE LA HORMONA
DE CRECIMIENTO (GHRH)

Esta hormona proteica identificada y sintctizada
recientemente se la hallé en altas concentraciones en ¢l
hipotdlamo y cn ncuronas extrahipotaldmicas del cere-
bro, sistema APUD de intestino y pincreas. Es capaz de
estimular ¢l TTB de sujetos sanos, pero ticne un efecto
inhibidor sobre la aNK, la quimiotaxis y migracion de
los leucocitos de sujetos normales®, pudicndo deberse
auna alteracién inespecifica del metabolismo celular o
de Ia expresion de las moléculas de adhesion.

HORMONALIBERADORA DELA CORTICOTRO-
FINA (CRH) Y ACTH CORTICOSTEROIDES

El eje hipotdlamohipofisarioadrenal intervienc fun-
damentalmente en cl stress y existen evidencias de
accioncs bidireccionales, hallindose CRH simil cn
leucocitos.

Difercntes cstudios han demostrado la cstimulacidn
por IL1 sobre este cje, encontrando que producc un
aumento de los niveles plasmiticos de ACTH, via
hipotdlamo, con liberacién del CRH-41, por un meca-
nismo que involucraria la activacién del metabolismo
del dcido araquiddnico y sintesis de prostaglandinas.

LaIL2 aumenta la scerecion de ACTH en pacientes
ncoplasicos, fendmeno no encontrado cn expericncias
con animales, donde se demostrd que cstimuia 1a libe-
racion dec CRH-41 ¢n hipotilamo de ratas?®.

La IL6 aumenta la secreciéon de CRH-41, pero no
ACTH cn c¢lulas hipofisarias aisladas.

EIINF estimulalaliberacién de CRH, quizd via IL1
e IL6 y aumenta los niveles de cortisol plasmdticos en
altas dosis?.
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A su vez la ACTH puede inhibir la produccion de
INF gama por interferir con la funcién T helper®; ten-
dria un importante rol regulador en las funciones de los
linfocitos B y scria estimulador de la migracién de
monocitos por quimiotaxis®. Dosis fisiologicas de
ACTH pucdcen interferir 1a respuesta celular 2, Por otra
parte los linfocitos producen ACTH y B-E simil®,

La timosina alfal se ha hallado e¢n nicleos
subcorticales y también cn hipotdlamo e hipéfisis. Es
capaz de aumentar la corticosterona sérica al ser admi-
nistrada por via intraventricular a ratas canuladas. Este
aumento e€s por accién sobre la unidad hipotdlamo-
hipofisaria, pues ¢l mismo no se produce al incorporar
timosina alfa 1 a cultivos de células adrenales.

Analizando el ritmo circadiano dc corticosterona y
timosina alfal se obscrva una relacién inversa. Mds
atin, la timectomia lleva a largo plazo, a una clevacién
cn la amplitud del ritmo circadiano de corticosterona.
La cvidencia de un ritmo circadiano de timosina alfa 1
ticne interés, pues sc han descripto variaciones
circadianas de las respuestas inmuncs. También la
timosina FS hasido capaz dc cstimular la produccién de
ACTH y consccucntemente glucocorticoides™.

No sc cxplica la presencia de CRH en timo, que
aumenta con la adrenalectomia y luego cac, fenémeno
prevenido con la administracién de aldosterona.

Existen receptores para CRH en células NK,
principalmente en pacicntes cancerosos que al unirse
con su ligando provoca inhibicién de ta aNK, quizi por
aumento del AMP¢*37,

Numerosos trabajos demuestran los clectos
inmunosupresores de los corticosteroides™ ¥ cuya
accién scria por difcrentes mecanismos (aumento de
AMPc, accién sobrc membranas, regulacion génica,
inhibicién dc la linfoproliferacién).

Sc pensé que uno de cllos era a través de la ACTH,
hasta que sc reconocié que Liene aceidn directa sobre el
sistema inmune,

VASOPRESINA. OCITOCINA

Estas hormonas peptidicas de la hipdfisis posterior,
sintetizadas como preprohormonas en hipotdlamo, ni-
cleo supradpitco y nicleo paraventricular (parte lateral
y superior), también se las ha cncontrado a nivel
perilérico relacionadas con péptidos activos, inclusive
en células epitcliales del timo humano®. Sc desconoce
su rol, pero asi como se ha demostrado que pucde
regular la funcién de la glindula pincal, disminuyendo
la secrecion basal de melatonina, podria reemplazar cl
requerimicnto de IL2 para la produccién de INFgama,
en cultivo de células de bazo de ratén*'42,
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FROLACTINA

Existen receptores de PRL en células NK humanas
que al ser estimuiados inhiben la aNK, El aumento de
PRL sc asocid a disminucién de NK en pacicntes con
hiperprolactinemia y ¢n mujeres embarazadas con au-
mento fisioldgico de PRL.

Lapresencia de receptores para PRL en linfocitos T
vy B tendria un electo estimulador ya que la PRL
estimula larespuesta humoral y celularr®® dosis depen-
dicnte que cs inhibido por la bromocripting, un antago-
nista dc la PRL*.

En ralones nude (carcntes de timo), los niveles de
PRL sonsignificativamente bajos, conniveles de lutcini-
zante (LH) altos. El transplante de i¢jido timico cn cstlos
animales provoca ka dismingcion de LH y aumento de
PRL, aniveles normales, lo que indicaria una inlcraccion
reciproca entre timo ¢ hipdfisis.

Recicntemente se ha encontrado que PRL induce ¢l
factor 1 de la regulacion génica del INF y jucga un rol
en la estimulacidon de Ia prolifecacidn T, Estimula, a
nivel del ARN, lasintesis proteica en timo y sistema lin-
loide™, descartdndose que su accidn sca a ravés de la
IL1.

SOMATOSTATINA

Es sintelizada como preprosomaltostating que origi-
nara 3 tipos de hormonas: 54, §28, 512, Se laencucntra
¢n cercbro, neuronas primarias alerentes, células delta
del pincreas, mucosa gastroduodenal. Provoca inhibi-
cién del TTB en humanos y ta prolileracion de células
de bazo y de placas de Peyer™; la accion no seria sélo
por inhibicion de GH, sino a través de receptores para
somatostating®’,

EJE HIPOTALAMOHIPOFISARIOTIROIDIEQ
(Hormona liberadora de tirowrdling; TRH, hormona
tirordlica: TSH, v tiroideas: T3 y T4)

Se demaostrd que los linfocitos T in vitro, estimula-
dos con cnicrotoxina A de cstalilococo como Ag, son
capaces de producir una TSI simil®, Por otro lado la
TSH estimula la produccién de Ac*, 1o que indica que
la TSH pucde regular la inmunorrespucsta in vitro y se
sugicre la accion de 1aTRH como inductora de la
produccidn de TSH por los linlocitos®.

Scencontrd que ratongs inmunodeficicntes, con de-
[iciencia genéticade GH y TSH han restaurado su siste-
ma inmunc con la administracidn de GH y Tiroxina™.

Existc una rclacion cntre deficiencia timica con
hipotiroidismo, hallindose aumento de TSH, después
de fa inmunizacién con TNP hemocianina®. Sin cm-

bargo no se cxplica que la timosina, fraccién 5 (TF3),
reduce el nivel plasmitico de TSH enratas jovencs, que
no scria mediado por la glindula troidea y estaria
relacionado con lacdad, pucsno se veen lasenceensia®,
Quizd actuaria inhibicndo TRH en un circuito de regu-
lacién bidicreccional.

Asimismo la [uncidn del timo parece estar regulada
por la funcién tiroidea. En animales y humanos, ¢l hiper
¢ hipotiroidismo sc asocia con hiper e hipoplasia del
timo, respeclivamente. La tiroidectomia y ¢l tratamicn-
to con propiltiouracilo causa reduccién de fa timulina
circulante.

En cxpericncias realizadas en humanos se detectd
una disminucidn del nivel de timulina en hipotiroideos
y un ascenso cn hipertiroideos. El nivel de Ta hormona
timica s¢ corrigié con cl rataniicnto de la enfcrmedad
tiroidea correspondicnte®,

HORMONAS SEXUALES

Porlacxlcnsion del tema, s6lo se mencionard que se
han publicadonumcrosos trabajos que demosiraron que
la progesterena y los cstrégenos actlan como
inmunosupresores, cooperando con ¢l sistema de pro-
leceidn del embarazo, que resulta ser un “complejo
ncoantigeno™ -, Sin cmbargo frente a una infeecion
los estrdgenos cstimulan la migracion linfocilaria al
loco inflamatorio, incluso migracién en ¢l ttero con
aumento de expresion CD .

Los andrégenes tendrian un clecto inmunoestimu-
lador. Célulasreliculocpiteliales y ciertas subpoblacién
T poscen receplores androgéuicos. Sc ha observado la
disminucion de la aNK cn ratones castrados',

La TF5 riene actividad dc hormona liberadora de
luteinizantc (GnRH) cn ratas, y estimula ¢l eje hipofiso-
adrenal cn menos prepiberes. Sc especuld con 1a exis-
tencia de un circuito de regulacién hipotalamo-
hipolisario gonadal inmune (fig. 1).

Latimosinabetad, presente en clSNC, hasido capaz
de cstimular la produccidn de LH siempre que sc
conscrvara intcgra la eminencia media sugiricndo, por
lo tanto, que tal accién podria estr mediada por el
aumento de GnRE. La TFS in vitro ha sido capaz de
estimular GnRH y LH, pero ¢n cambio por via
intraventricular disminuyé la secrecién de LH™,

OTRAS HORMONAS Y NEUROPEPTIDOS

Una gran cantidad de péptidos con actividad
neurohormonal y receptores han sido descubicrios como
sefialescomuncs al sislemainmune y al ncurocndocrino,
existicndo una comunicacidn funcional bidireccional
entre ¢l sistema nervioso central y cl sistema inmunc®.
Se mencionard a continuacidn alguno de ellos.
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Fig. 1. Las hormonas timicas estimulan la maduracién y proliferacién de linfocitos T y estimularfan la liberaci6n de
GnRHanivel hipotaldmico (timosina beta4). Elaumento de estrégenos inhibe la sintesis de GnRH y hormonas timicas,
1o que originaria inmunosupresién {modificado de Grossman, Dh. J1.)

GnRH: hormona liberadora de gonadotrofinas, LH: hormona lutcincizante.

SUSTANCIA P

Es un péptido de 11 aminodcidos distribuido en los
nervios periféricos sensoriales, que a nivel
inmunolégico, estimula la proliferacién T y el TTB 846,
aumenta la actividad fagocilica en macréfagos y PMN,
la sintesis de ADN en linfocitos y aumento de IL1 ¢n
macréfagos, aligual que lancurokina A y B%, Suaccién
es dosis dependiente.

Se identificé sustancia P, neurotcnsina y
somatostatina en timo de pollo, rata y cobayo®, que
actoarian en la regulacion de la maduracién de los
linfocitos.

PEPTIDOS OPIACEOS

Los péptidos opidceos poseen en comin el precur-
sor génico de la ACTH. Se pueden considerar 3 pre-
cursores: preproencefalina, preproopiomelanocortina
y preprodinorfing, Decllos derivan losdistintos péptidos,
entre los cuales, respectivamenic, se encuentran: met-
encefalina(met-E), leu-encelalina(leu-E), octapéptido,
heptapéptido; beta endorlina (B-E), ACTH,
melanocortina, beta LPH, gama LPH, elc., y dinorfina
1-8, dinorfina 1-17, alfa neoendorfina, betaneoendorina.

Estos péptidos se han cstudiado ampliamentcf662,
ya que si bien originalmente [ucron identificados en
tejido cerebral, liencn Larnbién accion periférica y se ha
encontrado receplores mu o delta similares a los presen-
tes en neuronas, en los linfocitos T y en los granulocitos

humanos y de invericbrados®. Una de las funciones
seria la regulacién de la migracién linfocitaria®, Inter-
vendrian en laregulacién de la maduracién intratimica,
encontrindose B-E y Leu-E en timo humano, a igual
que sustancia Py bombesina®,

Tratamientos con Met-E y Leu-E provoco el au-
mento de aNK cn linfocitos obtenidos de pacientes
cancerosos y en sujctos normales®®*4?, identificindose
receptores cn las células NK.

Diversos trabajos informaron sobre la acci6n esti-
mulante sobre ¢l sistema inmune: aumento de linfocitos
T, TTB y modulacién de 1a sintesis de Ac®.

Existiria una accién dosis, ticmpo, dador depen-
dicntc; y se relaciond la accién inhibitoria del cortisol
con la beta endorfina®, de alli que algunos resultados
parecen contradictorios.

Entrabajos donde sc midié la interaccidn de factores
timicos (TMS F3-T-AEP y T-AE) con rcceptores
opioides por anilisis de radiorreceptor, se demostrd que
los mismos cran capaces de unirse en forma competi-
tivaadichosrcceptores y esta unién no se alteraba lucgo
del tratamicnto enziméatico con ncuroaminidasa. Esto
hahecho especularque algunos de fos efectos bioldgicos
(inmuncs y cnddcrinos) de los preparados limicos po-
drian ser mediados por receptores opioides®,

PEPTIDO VASOACTIVO INTESTINAL (VIP)

Este neuropéptido que se encuentra en el sistema
portal hipofisario y ¢n ¢l tracto gastrointestinal funda-
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mentalmenie, ¢s un péptido vasoaclivo que Lienc ade-
mads, actividad prolactinica. S¢ fa identificé en Limo™ y
actda inhibiendo la aNX in vitro™™,

AGENTES ADRENERGICOS

Aumcnta las células NK in vitro™, micntras que
disminuyc la aNK in vitro, intcrpretindose que cs
debido al aumento intracelular del AMPc™,

SEROTONINA Y MELATONINA

La scrotonina o 5 OHlriptamina ¢s sintctizada ¢n
elSNC, médula, plaguctas y células APUD, La
melatonina o N-acelils metoxitriplamina, cs la hormo-
nade la glindula pineal, aonquce lambién sc sintelizacn
el hipotilamo; alcanza su pico maximo de seciceidn
duranic lanoche. Ambas son indolaminas derivadas del
tripotofano y se sintclizan ¢n ¢l sistema inmune.

Ejercen un rol regulader™?7778 y 1g scrotonina ac-
tuaria a través del receptor §1. Autores argentinos han
reportado un cfecto inhibidor de larespuestaamitdgenos
por Jos linfocitos T, probablemente por la inhibicion de
la sintesis de INF gamma™.

Estonocomncide con otros resultados in vivo, que se
discutirin mds adclanie.

ASPECTOS PSICOLOGICOS Y RELACION
CON EL SISTEMA NEUROINMUNOENDOCRI-
NOLOGICO

Altcraciones de las funciones ncuroenddcrinas, asi
como las asociadas con ¢l stress, pucden provocar
inmunosupresion, con un posible aumento de la inci-
dencia de infecciones, enfermedades auloinmuones y
cdncer®.

El sentimicnto de pérdida, s¢ ha rclacionado con
cstos hechos, por cjemplo, la muerte de uno de ios
esposos awncenta cl ricsgo de morbi-mortalidad cn ¢l
otro, encontrindose disminucion de la aNK**%; incluso
eldivorcio pucde racralicraciones inmunalagicast 2835,

Sujetos con sindrome depresive ticnen alta inciden-
cia de cincer®® y sc encontrd una disminucidn de los
mecanismos de reparacidn del ADN, cn los linfociios
de individuos con importante grado dc distress®#6,

Las altcracioncs pucden scr momentingas y
reversibles, como ocurie en un cstudic electuado cn
estudiantes de Medicina (U, Ohio), durante ¢l periodo
de exdmences®™®, en el cual hay disminucién de la aNK,
alteracién de la poblacién linfocitaria, mayor inciden-
cia de manilestacioncs herpéticas, aumento del AMPc,
tanto cn plasma como a nivel miraciloplasmitico®.

Relaciones alectivas, como la crianza del sujeto

junio a su madre o no, pucde afectar 1a respucsta
inmunc®*,

Fendémenos [isicos, socialces y psicoldgicos, relacio-
nados con la vejez, la inmunosupresién y la incidencia
de cdncer, fuc ampliamente cstadiado® 2,

Algunas resullados cn expericncias animales, su-
gicren que las relaciones sexuales prolongadas pucden
ser inmunosupresivas y no cstarfa relacionado con
niveles de cortisol, corticosteroidas o estosicrona®,.

Distintos factores pucden alterar 1a respucsta inmuy-
nc: la modificacidn de 1a conducta®, la senectud, laluz-
oscuridad (mclatoning), la temperatura, humedad v
quizd ferohormonas®#,

La melatonina parcce tener un rol fisoldgico de
estimulacion del sistema inmune operando quizd, via
sisicma opiocnddégeno™, incluso administrada en ¢l
curso de la inmunizacién primaria durante la noche,
pucde aumentar la memoria inmune, revertir cl cfecto
supresor de los GC y tienc accidn anli-stress adminis-
trada en ¢l agua de bebida durante 1a noche®.

Sc ha visto que con la edad hay disminucion de 1a
melatonina”™ y su adiministracién cn ratones cn ¢l agua
{10ug/ml) cn ¢l horario nocturno, en forma prolongada
aumenta ¢l estado gencral y prolongacion de su vida,
supotticndo unamejorfadela regulacion neurcendocrina,

Asi como fa pincal, productora de melatonina, va
involucionando concl correr de los afios, algo semcjante
sucede con ¢l timo al punto que ha sido postelado como
un verdadero reloj bioldgico en relacion con el enveje-
cimicnio®. Existc una involucién anatémica y funcio-
naldel timo quecomicnzaain antes de lapubertad y que
alrededor de los 50 afios mucsira séloun 5 2 10% de la
masa de tcjido y casi ausencia de las hormonas limicas
circulantes, Asimismo sc haobscrvadoque latimectomia
acclera la vejez on los animales de laboratorio. Todo
c¢llo se corrclaciona con los cambios inmunitarios pre-
sentes cn ¢l geronie ales como la disminucién de la
actividad de linfocitos T helper y alleraciones cn los
mecanismos de sapresidon inmunoldgica'.

Una hipdicsis postula quc la hormona timica podria
actuar comno sciial sobre ¢l cerebro paradesencadenar ¢l
proceso de envejecimicnto. Esta teorfa se ha reforzado
por ¢l hallazgo de timosinas en cl SNC y dada su
vinculacion ya mencionada, con diversas sccrecioncs
hormonalcs hipotdlamo-hipolisarias, s¢ abre un
apasionante campo accrca del rol del sislema
psiconcuroinmunoendderine y Ia sencctud,

Uno dec los cjemplos que mejor demuestra la
interaceion del sisicma psicoinmunoenddcerino, lo
constituye cl siress.

La agresion y cl stress producen una severa
inmunosupresion, que pucde ser revertida con un
opivantagonista (naltrexonc), lo que indicaria que cs



también mediada por endorfinas, hecho comprobado
tanto en mamiferos comoen vertebrados inferiores'™. Se
ha encontrado disminucién de la aNK en ratas frente al
stress correlacionado con aumento de ACTH y B-E,
aunque en larespuesta inmediata fue alainversa'®. Estos
pardmetros se recuperan mds tarde, por accién de los
mecanismos adaptativos!®,

En humanos, la secrecion endigenas de B-E, met-E
yLeu-E, se correlacionacon el SNA, actividades fisicas
y estados emocionales y con alteracién de la funcién
linfocitaria, no asi de los granulocitos'195:1%,

En el stress fisico y psicolégico aumenta el ARNm
de CRH en el hipotilamo y la secrecién de CRF41 a
partir de 1a eminencia media, para luego estimular la
sintesis de péptidos opidceos, incluyendo ACTHy B-E.
Por otra parte se demostré que linfocitos y neutréfilos
pucden producir estos péptidos después de la
estimulacién con CRF41, sugiriendo que la hipdfisis y
el sistema inmune pueden usar péptidos relacionados y
citokinas para diferentes propdsitos.

El stress puede alterar la produccién de INF'77 y con
ello provoca disminucién de la aNK'®. También la
delecién programada de las células o “suicidio celular”
conocido como apoptosis, ¢std alterada en un grupo de
estudiantes, en el periodo de stress por exdmenes rigu-
rosos®’.

El stress induce liberacion de PRL por neuronas
hipotdlamo histaminérgicas enratas y estaria involucrada
la liberaci6n de vasopresina'®; ambos tienen clectos
inmunosupresorcs en esta situacion.

Ya se ha mencionado la accién de corticosteroides
y lasecrecién de éstos por accion de agentes “stresantes”
disminuyen la inmunidad celular y la aNK.

Drogas psicoactivas ejercen alteraciones en la fun-
cion inmune a través del aumento de B-E u de otros
neuropéptidos!°.

En pacientes con depresién endégenamuchos de los
sintomas sugieren una disfuncién limbico-hipotaldmica
tales como alteraciones del humor, disminucién del
apetito, y de la libido, alteraciones del suefio, etc. En
dichos pacientes el estudio de los diversos ejes hormo-
nales puede arrojar alteraciones diversas tales como un
aumento del cortisol plasmadtico y urinario que no
inhibe con bajas dosis de Dexamctasona simulando el
patrén bioquimico de un sindrome dc Cushing, res-
puestas paradéjicas de STH frente a péptidos que como
TRH no deberian normalmente estimular, aumento de
PRI, etc. Estas alteraciones constituyen verdaderos
marcadores hormonales de la enfermedad psiquidtrica
pudiendo observarse que su normalizacién acompafia
muchas veces a la mejoria del cuadro depresivo. Pero
ademas y en relacidn con estos cambios se describen
alteraciones inmunoldgicas: disminucion de linfocitos
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T, TTB, aumento de supresoras. Se ha propuesto que
podria deberse a un aumento de los esteroides!!!,

Recientemente se estudio la asociacion de los facto-
res psicolégicos e inmunoldgicos en pacientes con
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) ">
13114 'y se ha propuesto 1a relacién de la estimulacién
del sistema inmune por el ejercicio y regimenes
macrobibticos'.

Con respecto a los pacientes de riesgo, HIV positi-
vos, s¢ estin estudiando la interaccién de distintos
factores psicologicos sobre la respuesta inmune y su
proyeccion en la presentacidn de la enfermedad (N.
Klimas, N. Blaney, Dpt. Medicine, Dpt Psychiatry, M.
A. Fletcher, N. Scheniderman, Dpt Medicine,
Microbiology, Inmunology Oncology, Psychology, U.
de Miami, trabajo en estudio).

Trabajos de Solomon, apoyados con importantes
referencias, exponen larelacion que su grupo ha encon-
trado conrespecto a factores psicoldgicos, endorfinas y
eda 116.

CONCLUSIONES

Numerosos trabajos apoyan la existencia de una
interrclacién entre cl sistema nervioso, elendécrino y €l
inmunolégico.

Muchas de las cnfermedades autoinmunes estin
ligadas a fenémcenos de autoagresién y de sentimientos
de pérdidas o maltrato durantc la infancia, coincidiendo
las crisis de la enfermedad con factores psicoldgicos.
Por otra parte, la mayoria de las enfcrmedades
autoinmunes no cspecificas, se asocian a altcraciones
endocrinoldgicas.

Estos pacienics tienen mayor incidencia de cdncer,
como si el fendmeno disrregulatorio impidicra la ade-
cuada vigilancia inmunoldgica.

Durante la vejez se observan alteraciones
ncuroenddcrinas aisladas, alteraciones de la inmunidad
celular y presencia de autoanticuerpos, con distintos
tipos de altcraciones psicoldgicas, relacionadas a la
personalidad, circunstancias sociales, econdémicas y de
pérdida.

En los sujctos de riesgo dcl SIDA, el apoyo
psicoterapéutico, actividades supervisadas como el
acrobismo (cn publicacién, U. Miami), han mejorado
los pardmetros inmunoldgicos, 1o que retardaria el
avance dc la cnfermedad.

Durante la pubertad, los cambios hormonales, el
stress, los cambios psicoldgicos y fisicos estdn acompa-
flados por distintas manilestaciones inmunolégicas,
aparcciendo las lesiones herpéticas, la crisis en el caso
de algunas enfermedades autoinmunes, o alérgicas o la
desaparicién de los sintomas en algunas atopias.
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Enestedltimocaso, es conocidocl efectodisparador
que ticnen los fendmenos psicoldgicos o el siress.

La interrelacién inmunoncuroenddcrina es tan es-
trechaque noextrafiala denominacién deeje hipotdlamo-
hipofiso-gonadal-limico con que algunos autores han
designado al eje gonadotrdfico. De la fig 1 puede
apreciarse que cualquier factor psicolégico o funcional
que afecte 1a scerecién de GnRH y LH y, consccuente-
mente, laproduccion de esteroides por la gonada, podra
originar alteracioncs inmunoldgicas habida cuenta de
que el Estradiol y la Testostcrona son capaces de
regular lIa liberacién de hormonas timicas y 1a funcién
de los linfocitos T. Ello abre una inleresante perspectiva
deestudio en patologiapsiconeuroenddcrinatales como
la anorexia nerviosa, la amenorrea hipotalimica o el
hipogonadismo hipogoenadotrdfico no tumoral.

Hemos vislo asi que distintos factores psicologicos
y diferentcs factores externos que hacen a la conducta
y a la personalidad, modifican la rcspuesta inmune
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Vivir es aprender, para ignorar menos; es amar, para vincularnos a una mayor parte de la humanidad; es admirar,
para compartir las excelencias de la naturalezay de los hombres; es un esfuerzo por mejorarse, un incesanie afdn

de elevacién hacia ideales definidos.

José Ingenieros



Comentario Cientifico del Congreso de la SLAT

Buenos Aires, junio 3 de 1991
INFORME SOBRE SOCIEDAD LATINOAMERICANA DE TIROIDES
SAN PAULO, BRASIL , 28-31 de mayo de 1991.

LaSociedad Latinoamericana de Tiroides (SLAT) realiz0 su reunidn; en formaconjunta con la IV Reunién Brasilefa
de Tiroides en San Pablo, Brasil entre ¢t 28 y 31 de mayo ppdo, bajo la presidencia de Geraldo Mcdeiros Neto y la
secretaria de Joao H. Romaldini, los dos, ampliamente conocidos por nosotros y quc ascguraron con su irabajo ¢l éxito
cientifico del congreso.

Los Drs. H. Coleoni, Q. J. Degrossi, R. Soto y M. Pisarcv constituycron partc del Comité de Programa del congreso.
La base del mismo fucron 6 conferencias plenarias que fueron desarrolladas por G. Morreale de Escobar (maternal-
fetal thyroid hormones relationships), M. Parmetier (Clonic of TSH receptors), A. Pinchera (G. Basedow disease), P.
Reed Larsen (action of thyroid hormones), B. Weintraub (TSH genc expression) W. Wiersinga (Graves ofthalmopathy
revised 1991).

Cada conferencia fue seguida de simposia: Graves discasce, Laboratory tests, Periphcral metabolism and system
elfects, Thyroid cell biology, Autcimmunity and Thyroid Cancer.

Se complementd con 3 scsiones de presentaciones orales y 3 de posiers con comunicaciones cienlificas (80
comunicaciones en total).

El nivel de los simposia fue dec bueno a cxcelente, si bicn cxisticron algunos oradores que pudicron obviarse por lo
repelitivo y conocido de sus presentaciones, Las comunicacioncs presentan iguales caracteristicas con trabajos de
primer nivel y algunos que cran repeticiones de investigaciones realizadas hace mds de 10 aiios. Este hecho cra de
preveerse, para asegurar la presencia de profesionales brasilefios que hacen sus primeras armas.

El grupo argentino sc constituyé con 10 prolesionales, (¢l mds alto de latinoamérica después del ducfio decasay a
gran distancia de ésic) y realizd una labor muy adecuada, con 2 relatores y 4 moderadores de simposios o sesioncs
cientificas; ademads presentaron 10 comunicacioncs,

En resumen una muy buena reunidn con excelente puesta al dia de los distintos temas de enure los que destacamos,
exoltalmia, cliopatogenia de la enfermedad de Graves y Céncer de tiroidcs.

Desde ¢l punto de vista politico, ¢l cambio de autoridades de fa SLAT llevé a la presidencia a Mario Pisarcv con dos
argentinos mds, Guillermo Juvenal, Aldo Coleont, en pucstos del Comité Directivo con ¢l mandato de organizar la
proxima VI reunidn en nuestro pais; cn mayo de 1993 en Iguazi.

0J.D.

FE DE ERRATA Pigina 54, YVolumen 27 N°2, 1990: en ¢l grifico ESTRATEGTA DIAGNOSTICA 1a flecha PTH en suero ticne
DOS SUBTITULOS: PTH normal o disminuida (derecha) y PTH NORMAL o AUMENTADA (izquicrda) que fue OMITIDO
debajo del cual se contimia con PO, en suere disminuido (derecha) y PO, en suero aumentado (izquierda) y continua su lectura.



Novedades

Inauguracion de un Banco de datos Argentino Céndor

Una entidad fundada por argentinos, la sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica, gané un concurso
internacional para instalar un banco de datos médicos cn Madrid. Setenta médicos argentinos cstardn a cargo de la
actualizacién mensual de la informacién a la cual podrin acceder 150.000 médicos colegiados de toda Espafia. Es un
hecho meritorio y significativo el reconocimiento de la capacidad cientifica y tecnolégica de los profesionales de

Argentina.

Estimados sefioras y sefiores;
queridos amigos:

Ultimamente los argentinos se han habituado a
cortar cintas que inauguran la paralizacién de proyecc-
10s, 0 a despedir en Ezeiza a los que debieran ser sus
protagonistas. En ladivisiéninternacional deactividades
pertenccemos a la América Latina que genera y trans-
mite al mundo noticias no precisamente halagiicfias:
epidemias, terremotos, terrorismo, drogas, analfabetis-
moYy otrasdesgracias que caracterizan el oscuro periodo
que nos toca y alimenta.

Nos transmitimos desgracias para hacernos un poco
mds de dafio ain; machacamos sobre nuestras miserias
para ver si de una vez dejamos de creer que somos
especiales y que por malinterpretarnos ofrecimos al
mundo tres premios Nobel de ciencia, contra 5 del
Jap6n y todavia ninguno de los restantes paises de
América Latina. No logran persuadirnos de que cs
mejor lamateriasicsprima, ynolamisma con agregados
inteligentes y productivos, porque esto es larazén de ser
de otros y no de los que tendriamos que acostumbrarnos
a inaugurar la defuncién de proyectos con materia
claborada.

Cuando en 1983 sc hacia pablica la primera versién
impresa del Banco de Datos Index Internacional de
Cardiologia, Eduardo Horns mencionaba cn 1a presen-

L.S.

taci6n editorial que habiamos invertido dos afios en su
elaboracién. Asi es como en los préximos dias cumple
nuestra Sociedad sus primerosdiez afios de actividaden
la generacién de bancos de datos cientificos.

En la Argentina, como en el mundo, ¢l término
“banco”, sin aditamentos, define a las organizaciones
financieras. Sin embargo, recordemos que son bancos
los de sangre, los de arena y otros como los de datos, por
nosotros producidos. Por lo tanto, aquellos que estamos
en la actividad “bancaria” tenemos la comun labor de
acumular, Los bancos son concentraciones de produc-
tos que por su cantidad sobresalen dc la media de
superficie o de posesion.

Los bancos de datos acumulan informacion. Esta ¢s
una caracteristica comin a todos ellos, incluso los
cientificos.

El Banco de Datos Cientificos “Céndor”, Sistema
Argentino, tiene sus particularidades distintivas:

» Utiliza ¢l castellano como idioma cientifico;

» requiere de sencilla tecnologia para su funciona-
micnto;

* su estructura estd montada sobre pilares disefiados
en la Argentina;

» han participado y participan en su cotidiana cons-
truccién personas, instituciones, organismos y empre-
sas de Latinoamérica y Espafia;

» es producto dec la Argentina y consecuencia de la
Iberoamérica solidaria con los proyectos y programas



generados por la Sociedad Ibcroamericana de Informa-
cion Cientifica.

El terreno ganado nos permite exhibir los territorios
conquistados al enemigo de la desinformacién o de la
informacién dependiente, que ¢s la misma cosa.

Sepan los presentes que la cxperiencia realizada es
trasladable al conjunto de los campos de la ciencia; que
nuestra organizacién puede acumular, procesar y distri-
buir informaci6n por medio de sistemas, como el “Cén-
dor”,aptosy posibles paralaregién; que el circunstancial
origen geogréfico-politico de los conocimientos no
implica ceder la posesion y el manejo de los mismos;
que la decisi6n primordial para revertir la regresion
debe contemplar nuestra propia capacidad que, siendo
asi, sabrd medir cudl es la capacidad ajena que nos
resulta itil, y en qué debemos aplicarla.

Los argentinos acamulamos la historia, en vez de
asimilarla. Si tomamos los recientes afios, los investi-
gadores argentinos, fuera y dentro del pafs, han concre-
tado proyectos que testifican y confirman la capacidad

cientifica y tecnol6gica local; pese a ello la idea predo- v

minante desestima la capacidad nacional, por conside-
rarla incapaz de generar actos trascendentes. En estos
momentos, la agresién no se dirige al aparato produc-
tivo, pacientemente destruido, sinoala voluntad nacional
que sigue en pie y, en consecuencia, se echard a
caminar, sin muletas ni andadores.

Desde sus posibilidades, la Socicdad Iberoamerica-
na de Informacion Cientifica s¢ ha propuesto fertilizar
—con ¢l abono del conocimiento— una tierra de por si
prédiga.

Es posible mancomunar nuestra accién con la de
otras instituciones del pais y de la region, tal como en
estos momentos 1o hacemos con el Ilustre Colegio
Oficial de Médicos de la Autonomia de Madrid.

Coneste fin, y considerando los primeros destinata-
rios, hemos concentrado durante los afios vividos la
participaciény losauspicios de 65 asociaciones médicas
de Tberoamérica, 7 universidades, 1265 médicos
expertos y 2 organismos gubernamentales; 55 empre-
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sas han respaldado nuestros proyectos, y la obra de la
Sociedad se expande por 14 paises de 1a region Ibero-
americana.

Producimos en la actualidad 8 bancos de datos y 16
publicaciones periddicas, con la participacién perma-
nente de 40 personas y 70 médicos directores de obra,
¢jecutivos o redactores.

Este grupo humano se abocara con decision a plas-
mar eficazmente los acuerdos cientificos celebrados
con el Ilustre Colegio Oficial de Médicos de la Auto-
nomia de Madrid, institucién rectora de la ciencia
espaitola que agrupa a los 150.000 médicos de Espafia.

Las personalidades cientificas aqui presentes y
comprometidas con la tarea que la Sociedad Ibero-
americana de Informacién Cientifica realiza en ¢l 4m-
bito de Hispanoamérica, saludan con respeto y afecto a
los colegas espaiioles que, en las personas dircctivas de
la institucién madrilefia, nos han honrado con su pre-
sencia en este acto. Nuestro especial reconocimiento al
Dr. Javier Matos Aguilar quien, sin interrupcién y por
el voto de sus colegas en sucesivas clecciones, c¢s
presidente del Iustre Colegio de Médicos desde 1980.

Brindaremos por el éxito del convenio y por las
causas comunes que refuercen los lazos de la comuni-
dad iberoamericana.

E—]

Sociedad
Iberoamericana
de Informacion

Cientifica




Analisis de Revistas

ENDOCRINOLOGIA CUBANA

Esta revista constituye un loable esfucrzo para la difusidn de los trabajos que en ¢l drca endocrinoldgica realizan
los universitarios cnbanos.

A pesar que los articulos presentados cubren una amplia gama hormonal, predominan los de cardcter técnico-
bioguimico, con cierta falencia de aguellos de investigacion clinica-endocrinoldgica.

La scleccion de los mismos no ha sido rigurosa, notdndose en algunos articulos un poco profundo juzgamiento
arbitral. La calidad de los trabajos presentados no es homogénca, encontrindose alguno de ellos temdtica y
bibliogralicamentc desactualizados, ode interés sélo local. Otros, cn cambio, constituyen verdaderos aportes al campo
hormonal.

Las revisiones y/o actualizacioncs no son lo suficicntemente exauslivas, con una no completa revision bibliogra-
fica. A pesar de estas consideraciones, debe reconocerse ¢l esfucrzo editorial que implica sacar a la luz una obra de
estas caracteristicas.

J.C.H.

THE ENDOCRINOLOGIST

D. Lynn Loriaux encabeza csta nucva propucsta cditorial bimensual endocrinolégica, sccundado por un Comité
de prestigiosos especialistas de las distintas drcas del quchacer hormonal y metabélico.

Lucgo de un articulo editorial de interés general, una nota bibliogralica de un pionero de la Medicina - cuya
fologralia aparcce cn tapa- ponc un matiz distinto en la lectura cientifica torndndola sagazmente amable.

Los articulos que siguen abarcan los mds variados temas. El encabezamicnto que de elios se hace ¢n el indice.
orienta al lector hacia un particular capitulo endocrinolégico. Se suceden asi temas relacionados con las gldndulas
wprartenales, ¢l metabolismo mineral y dseo, la diabetes, el desarollo y el crecimiento, la glandula tiroides. las
enfermedades metabdlicas lipidicas, la ncuroendocrinologia y fa reproduccién. En general, el rabajo experimental
deja lugar a la revisién bibliogréfica y a la acwalizacion. De esia mancra, va engarzdndosc una secuencia que,
comenzando por la definicién bioquimica y la metodologia disponiblc, pasa por la patofisiologia y ¢l diagndstico
diferencial, para concluir ¢n ¢l tralamicnto y sus perspectivas. La Revista se cierra con una Seccidn dedicada a la
revision de libros, y otra para informar acerca de luturas reuniones cicniificas. Una pequeda pdgina litulada “Lilcrature
Watch” llama 1a atencién acerca de alguna conclusién relevante aparecida en un rabajo cientilico reciente.

Williams & Wilkins imprimen al “The Endocrinologist” cumplicndo un acertado trabajo editorial.

J.C.H.



THE CANADIAN FERTILITY AND
ANDROLOGY SOCIETY

Quebec City - Montreal - Canada - 12 al 14/09/91

Contacto: Lise Pinard, Mecting Coordinator, C.F.A.S., 2065 Alcxandre de
Seve #4092, Montreal, Quebec, H2L 2WS5. Tel: (514) 524-9009 - Fax (514)
524-2163

55" TRIDUO BIOQUIMICO

CIENTIFICO ANUAL
XVII JORNADAS DE LA ENSENANZA Y EL
EJERCICIO DE LA BIOQUIMICA
ORGANIZA: ASOCIACION BIOQUIMICA
ARGENTINA

Buenos Aires - Argentina - 10 at 13/10/91

Informacion: Sccretaria; Venczuela 1823 3°P, CP. 1096, Bucnos Aires,
Argentina- T.E. 38-2907/790-6300.

Realizacitn: Circulo dc Oficiales de Max: Sarmicnto 1867 - Capital Federal

PRIMER CONGRESOARGENTINO
DE OBESIDAD Y PRIMERAS JOR-

NADAS RIOPLATENSES

Mar del Plata - Argentina - 17 al 1%/10/91
Informacion: Secretaria; Formosa N°641, Capital Federal - C.P, 1424. TE,
001-3272

XXXVI Congreso Anual de la SOCIE-
DAD ARGENTINA DE INVESTIGA-

CION CLINICA

Mar del Plata - Argentina - 14 a1 17/11/91
Informacion: Instituto de Investigaciones Médicas, Donato Alvarez 3150,
C.P. 1427, Bucnos Aircs, Argenting, T.E. 52-0061/64, Int. 74,

NINTH INTERNATIONAL CONGRESS
OF ENDOCRINOLOGY

Nice Acropolis - Francia - 30/08 al 5/09/92

Oral and Poster Presentations: 31/12/1991

Contacto: N.1,C.E.92¢/0 SOFCI, 14, ruc Mandar, 75002 Parig, France. Tel;
(33) 142338994 - Fax (33) 1402604 44

SANDOZ
INFORMA



Reglamento de publicaciones

La Revista Argentina de Endocrinclogia y
Metabolismo publica trabajos nacionales y extranje-
ros originales (clinicos o cxperimentales de
endocrinologfa y metabolismo); trabajos de casuistica
(s6lo aquellos que aportan nuevas conductas terapéu-
ticas, o nucvas modalidades diagnésticas), articulos
de actualizacién, notas de interés en el campo de la
especialidad. Habrd ademas: comunicaciones breves;
cartas al editor; publicaciones de endocrinblogos ar-
gentinos rcalizadas en revistas extranjeras; rcsamenes
y comentarios de libros, revistas, congresos y Ateneos
Interhospitalarios.

1-— Trabajos originales deberdn rcunir las si-
guientes condiciones:

a}L.os trabajos deberdn ser escritos en castellano, a
maquina, en hojas numeradas correlativamente y de
un solo lado, con margen de cuoatro centimetros, a
doble espacio por duplicado.

b)Titulo: deberd ser corto y preciso, no debicndo
cxceder, sino excepcionalmente, de tas quince pala-
bras. Con el nombre de los aulores se mencionard en
todos los casos ¢l lugar donde ha sido efectnado cl
trabajo, asi como el autor, se direccién y nimero
telefénico, a quien dirigir 1a correspondencia.

¢)Se mantendrd el siguicnte ordenamiento: a) Intro-
duccién; b) Material y Mélodos; ¢) Resultados; d)
Discusion; ¢) Resumen; {) Bibliografia.

d)Tablas: Las tablas o cuadros, presentados ¢n hojas
separadas, deberdn estar numerados correlativamente
con nimeros romanos, ser comprensibles por si mis-
mas y posecr un texto claramente cxplicativo de su
contenido.

e)Figuras: Las fotografias, fotomicrografias, radio-
grafias, etc. serdn efectuadas cnpapel brillante, nitidas

y de tamafio uniforme (9 x 10 cm.) numeradas corre-
lativamente en niimeros ardbigos, levandouna leyen-
da suficientemente explicativa en hoja aparte. Las
fotografias encolor, serdn publicadas a costa dcl autor.

f) El Resumen scrd claro y conciso, sin bibliografia.
Contendri solamente datos demostrados en el trabajo
y su extension serd de 150 a 200 palabras. Deberd
ademis escribirse un resumen que podrd ser mds
extenso y explicativo (de hasta 700 palabras) en in-
glés, con titulo completo y con referencias a las tablas,
figuras y citas bibliogréficas correspondientes al texto
en castellano.

g)Bibliograffa: Las citas bibliograficas sc hardn en el
texto mediante niimeros y se ordenardn correlativa-
mente al final del trabajo por orden de aparicién . Para
las abreviaturas de las Revistas se seguirdn las rcco-
mendaciones del “World Listof Scientific Periodicals”,
adaptandose el siguiente orden: ay mimero correlativo;
b) apellido completo e iniciales de los 3 primeros
antores. Si hay mds s¢ pone “y col.”; ¢) titulo del
trabajo; d) nombre de la revista; e} tomo, pigina inicial
y {inal, afto. Si s¢ trata de un libro: a) autor,; b) titulo;
¢) editorial; d) lugar de impresidn; ¢} afio; f) pagina,

h) Abreviaturas y simbolos: Se aconseja evitar los
abusos comunes en el empleo de 1as abreviaturas y en
todo caso explicar su significado en el texto o al pie de
las tablas. Los simbolos y abreviaturas de medidas,
etc. se expresaran de acuerdo a las disposiciones de 1a
Comisién de Simbolos, Unidades y Nomenclaturas de
la Unién Internacional de Fisica.

2— Trabajos de casuistica (las mismas condicio-
nes que los trabajos originales mas las que se detallan
a continuacidn): La longitud no deberd exceder 4
paginas, Constard de titulo, resumen en espafiol
inglés, introduccién ccntralizada en el intéres
fisiopatolégico, diagnostico o terapéutica del caso,
descripcidn del paciente, historia clinica, métodos
diagndsticos, terapéuticos, evolucion y comentario.




3— Comunicaciones breves: No deberan exceder
3 pdginas tamafio oficio mecanografiadas a doble
espacio, incluyendo en las mismas texto, figuras, ta-
blas y bibliografia. Constaran de titulo, resumen {(ex-
clusivamenic en inglés), introduccién, poblacion,
material y métodos, resultados y discusién.

4— Actualizaciones y revisiones: Seran solicita-
das por el Editor.

5— Publicaciones de endocrinélogos argentinos
enrevistas extranjeras: lodosaqucllosautoresquelo
deseen podran presentar trabajos publicados en los 2
tltimos afios, total o parcialmente, a sucriterio para ser
reproducidos en nuestra revista. El autor solicitard
autorizacién al Editor responsabie,

6— Ateneos interhospitalarios: Se publicarin to-
dos aquellos que el Comité editorial considere apto en
cuanto a la forma de presentacidn y siempre que sea
seguida de una exhaustiva discusion.

7— Cartas al editor: No dcben exceder 1 pagina

tamafio oficio mecanografiada a doble espacio inclu-
yendo texto y bibliografia,

88— Anilisis de nuevas revistas: No deberi exce-
der las 2 pdginas tamafio oficio mecanografiadas a
doble espacio. No deberar incluirse figuras, tablas o
bibliografia.

9— Comentarios de libros: No deberd cxceder
las 2 paginas tamafio olicio mecanograltiadas a doble
espacio. No deberan incluirse figuras, tablas o biblio-
grafia,

10— Pedido de apartados: Los autores que descen
copia de su trabajo deberdn solicitarlos al devolver la
prueba de galera y ¢l costo correrd por su cuenta.

1%) El material publicado cn esta revista no podri ser
reproducido total o parcialmente sin previa autoriza-
ci6n del Comité Editorial.

2% La Revista no se hace responsable de las opinio-
nes emitidas por los autores.

Secretaria y administracion: Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo, Larrea
705, 7% “A”, (1030) Buenos Aires - Tel. 962-7311

Las suscripciones corresponden a un minimo de tres niimeros por cada afio y los pagos se podrin hacer por correo
con cheques o giros a la orden de “Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo”. S¢ ruega comunicar todo

cambio de domicilio.

SUSCRIPCION ANUAL

Socios
Para Argentina

Para ¢l Extranjero

Larrea 705, 7° piso “A”, (1030) Buenos Aires, Reptiblica Argentina

Sin cargo
uss 40
u$s 50

Tel. 962-7311




