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Trabajo Original

Asociacion de Patologia tiroidea con enfermedades del tejido
conectivo

Dres. Ridruejo, M. C.; Trobo, R. I.; Geraci, F.; Venarotti, H. O.; Caycuti, L. M.; Aranda Morguenstern, M. V.;
Mallea Gil, 8., Firpo, C.

Hospital Militar Central, Buenos Aires, Argentina.

ASSOCIATION OF THYROID PATHOLOGY WITH CONNECTIVE TISSUE DISEASES.

ABSTRACT:

The aim of this work was to determine the prevalence of discases of the connective tissue in patients suffcring
from thyroid disorders. Sixty-five patients (57 women and 8 men), whose average age was 46 years, were studied
during four months. Forty-five of them presented Hashimoto’s Thyroiditis; ten presented Graves Basedow’s
Disease; six: Idiopathic Hypothyroidism; two: De Quervain’s Thyroiditis; one: Plummer’s Discase and onc
presented Thyroid Follicular Carcinoma.

All patients were submitted to physical examination and ordinary laboratory, hormone and X-ray tests. The
criteriaused to establish the diagnoses of rheumatic diseases were thosc of the American association of Rheumatology
and the statistical analysis was performed by comparing percentages usin & the Gauss Table or Probabilities’ Arca.

The data obtained were compared with the percentages of prevalence of the different rheumatic diseases in
normal population,

In twenty-two patients (33,8%) association with diseascs of the connective tissue was found with the followin 4
frequency: Rheumatoid Arthritis: 36,3%, Sjogren’s Syndrome: 31,8% Systemic Erythematosus Lupus: 18%,
Juvenile Rheumatoid arthritis: 9%, Hypocomplementemic Vasculitis Rash: 4,5%.

Statistically significant association was proven between Hashimoto’s Thyroiditis and Sjogren’s Syndrome (P
<0,01); Hashimoto’s Thyroiditis and Rheumatoid arthritis (P < 0,04); and Hashimoto’s Thyroidilis and Systemic
Erythematosus Lupus (P < 0,04).

It is understood [rom the study that there is a grater prevalence of connective tissuc disorders with autoimmune
thyroid disorders, the association of Hashimoto’s Thyroiditis with Rheumatoid arthritis being the most frequent.
Therefore the coexistence of Rheumatic pathology in patients with auloimmune thyroid disorders is to be
considered.

Dircccidn postal: Luis Maria Campos 726 - Capital Federal,
Codigo Postal: 1426
Tel: 773-1040/49 (Interno: 218)



INTRODUCCION

La asociacién de patologia tiroidea y enfermeda-
desdeltejidoconectivo podriadeberse alas alteraciones
misculo-esqueléticas por hipo o hiperfuncidn tiroidea’,
al traimiento mcdicamenioso de la tirotoxicosis que
ocasionalmente determina sintomatologia reumitica,
oalaasociacion entre autoinmunidad érganocspecilica
tiroidea y autoinmunidad no especifica reumdtica®.

El objetivo del trabajo fue determinar esta Gltima
observacién estableciendo la prevalencia de enfcrme-
dades del icjido conectivo en pacientes con patologia
liroidea.

MATERIAL Y METQDOS

Se cvaluaron 65 pacientes (57 mujeres y 8 hom-
bres) con cdad promedio de 46 afios (11-75) que
consultaron por alteraciones de la funcidn tiroidea.
Del total, 45 presentaron Tirgiditis de Hashimolo
{T.H); 10 Enfermedad de Graves Basedow (G.B), 6
Hipotiroidismo Idiopdtico (H.I}, 2 Tiroiditis de De
Quervin (T.Q), 1 Enlermedad de¢ Plummer (E.P) y 1
Carcinoma folicular de Tiroides (C.F). Tabla L.

A todos los pacientes se lesrealizd: T3 y T4 (RI por
anticuerpos monoclonales), TSH (por radioinmu-
nometria), anticuerpos antiiroglobulina y anti-fraccion
microsomal (por hemaglutinacidn}, Prucba de TRH-
TSH basal y 25 minutos, Captacién y Centellograma
liroideo, Ecografia tiroidea, Puncidn-aspiracién
tiroidea, FAN (por hep.2), Factor Reumatoideo (por
test del latex), Rose Ragan Test, VDRL, anti DNA
(por inmunofluorescencia con Crytidca Lucillag),
CélulasLE, anticucrposENA (SSA-SSD-SM-RNP-n),
Compiejos Inmunes Circulantes, Complementemia
(C3yC4)Electromiografia, Radiologia, Densitometria
dscaporabsorciometria fotdnicadual, Testde Schrmer,
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Test del Rosa de Bengala, Break Up Time, y Biopsia
de glandulas salivaics menores,

En 48 pacientes (73,8%), se confirmd ¢l diagnds-
tico de la patologia tiroidea por ¢studio anatomopa-
toldgico. Se wutilizaron los criterios dc la asociacién
amcricana de Reumatologia®*, para cstablecer los
diagnoésticos de enfermedades reumalicas.

RESULTADOS

Del otal de pacientes, 22 (33,8%), presentaron
asociacién de palologia tiroidea con enfermedades del
tejido conectivo. Dicha asociacion en orden dc fre-
cucncia fue con:

- Artritis Reumatoidca (A R)......... 36,3% (n=8)
- Sindromc de Sjorgren (S S)......... 31,8%(n="7)
- Lupus Eritcmatoso

SIStEmico (LE S).oviivivirinnans 180% (n=4)
- Aurtritis Reumatoidea
juvenil (ART) .o 90% (n=2)

- Urticaria-Vasculitis-
Hipocomplecmentémica (U V) ...... 45% n=1)

Trcs pacicntes presentaron simultanecamente AR,
SS secundario y TH, no encontrandose asociacidn cn
este grupo con dermatomisitis; polimiositis, arteritis
temporal o enfermedad mixta® del tejido concctivo
como ha sido descripta®™®,

Dc los 45 pacientes con TH, 6 presentaron 88, 5
AR, 4 LES, 2 ARJ, 1 UV. Un pacicnte con Graves
Basedow se asocid con AR y de los 6 con HI, 2 pre-
scnlaron AR y 1 S8,

El estudio cstadistico se realizé por conlrontacién
de porcentajes utilizandose la tabla de Gauss o curva
de probabilidades. Los datos obtenidos del grupo estu-
diado secompararon con los porcentajes de prevalencia

Patologia Sexo Edad

Tiroidea N Fem. Masc. Rango Media
T.H. 45 41 4 11-75 473
G.B. 10 7 3 25-60 41.2
H.L 6 6 - 12-75 453
T.Q. 2 2 - 38.47 42.5
E.P. i 1 - 58 58
C.F. i - 1 59 59
TOTAL 65 57 8 11-75 46

Tabla I: Distribucion de pacicnies segin Patologia, Edad y Sexo.
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de las distintas enfermedades reumaticas en la pobla-
¢ién normal®'%12 comprobandose asociacidn
estadisticamente significativa cntre THy SS (P menor
de 0,01) TH y AR (P menor de 0,04}y TH con LES (P
menor de 0,04). El resto de los hallazgos no fueron
estadisticamenie significativos,

Enfermedades del tejido conectivo
S.8. AR. |LES. IARI. | UV

TH. |133% | 11,1% |8,8% {344%| 2.2%
n=6+|n=5+n=4++Hn=2 | n=1

GB. |- 10%

HI 16.6% | 33,3%
n-1 n-2

Grupo
control 0,25% | 1% 0,14% 10,06% | 0,0001%

+p<001 ++p< 0,04

Tabla 2: Prevalencia dc cnfermedades del tejido
conectivo en 65 pacientes con patclogia tiroidea, y
comparacion con grupos conirol.

DISCUSION

Los trabajos hallados en la literatura hasta la fecha
son escasos y vinculan exclusivamentc a la TH con
enfermedades autoinmunes del tejido conectivo'®1%
1617 En nucstro grupo de pacientes se incluyeron
ademas otras tiroideopatfas no consideradas auloin-
munes, 4 [in de evaluar mds amplimente dicha asocia-
cidn.

Cabe destacar, que hallamos prevalencia de
colagenopatias en TH en relacidn a las otras enfer-
medades tiroidcas, sicndo 1a asociacién estadistica-
mente significativaentre THy 85, THy R, THyLES,
como se expresa en la tabla 2'%. Los porcentajes oble-
nidos en el grupo estudiado son significativamente
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Actualizacion

Oncogenes I

Alejandra C. Cherfiavsky y José A. Burdman

Sanatorio “Giiemes”, Instituto de Neurociencias, Buenos Aires, Argentina

INTRODUCCION

En cl presente articula nos referiremos de un modo
global aun grapo de genes asociados con ¢l crecimien-
to y la divisién celalar, denominados prolooncogencs
celulares. Defeniremos en primer lugar algunos de los
términos cominmente utilizados en la descripeidn de
diferentes aspectos del comportamiento de estos ge-
nes. En segundo término s¢ mencionardn brevemente
nuestros resultados experimentales acerca de la expre-
sién de oncogenes en algunos lejidos humanos involu-
crados en a funcién endderina: hipdfisis y tiroides,

El crecimiento y la diferenciacién celular son pro-
cesos complejos coordinados mediante numerosas re-
des regulatorias'?. Existen amplias evidencias experi-
mentales quc¢ indican que el desencadenamicnto asi
como la progresién de proceses neopldsicos involu-
cran a un subgrupo particular de genes celulares, los
protooncogencs™.

Entre las caracterfsticas comunes a {odos los pro-
tooncogenes celulares, se destacan subaja expresién y
su elevada conservacién evolutiva. El significado de
esta (ltima caracteristica debe resaltarse dado que
sugiere que estos desarrollan funciones vitales en las
células en las cuales estdn presentes.

Por medio de multiples y variados mecanismos a
los que nos referiremos a continuacion, los protooneo-
genes celulares (c-onc’s) sufren transformaciones, au-
mentan su expresion o producen una proteina modifi-
cada y se convierten cn oncogenes celalares activos™.
La nueva aptitud adquirida cn todos estos casos es 1a
capacidad de “transformar” en malignas a las células
en las quc se cxpresan dichos oncogenes.

FUNCIONES DE LOS PROTOONCOGENES

A pesar de su gran diversidad de funciones, que
dificulia una clasificacién sistemética de los produc-
tos de los protooncogenes, una division funcional
puede basarse en su localizacion subcelular final. De
acucrdo con este criterio de clasificacién, el primer
grupo cstd constituido por proteinas nucleares y el

segundo grupo, mds helerogéneo, estd constituido por
proteinas cxiranuclearcs.

Todos los productos proteicos nucleares son facto-
res regulatorios de la actividad transcripcional de
diferentes conjuntos de genes™. Un ejemplo de esto
iiltimo lo constituye 1a funcidn de la proteina codifica-
da por ¢l protooncogen cclular c-erb A, la nlclcopro-
teina reccptora de la hormona tiroidea T,*'*", Los
genes que se encuentran bajo regulacion de esta hor-
mona, se hallan normatmente reprimidos desde el
punto de vista de su actividad transcripcional. La
unidn de la hormona tircidea mencionada con la pro-
tcina c-erb A desencadena la expresidn genética a
través de una interaccion proteina-ADN es decir entre
el complejo c-crb A/T, (complejo transcripeional} y
secucncias de ADN regulatorias especilicas. Existe
una familia de proteinas nuclcares denominadas con-
juntamente AP-1 y que comprende a los productos de
los protooncogenes c-fos, c-jun y Fras (antigenos
relacionados con c-fos). Se denominan secuencias
“consenso” a cicrtas secuencias dc ADN que se cn-
cuentran asociadas a todos los genes en posiciones
fijas. Asi por cjemplo, las secuencias “promotoras”™ de
la transcripcidn son sccucncias consenso para todos
los genes en organismaos procariontes, y dificren de las
secuéncias consenso para todos los gences en organis-
mos cucariontes. Las prolcinas de la familia AP-1 se
asocian como homodimeros c-jun/c-jun o como hete-
rodimeros nuclearcs. Todos ellos reconocen y sc uncn
auna secuencia de ADN consenso siluada en posicion
5' respecto de genes que resullan asi activados trans-
cripcionalmente’?, Eneste dltimo caso lambién sc trata
dc una interaccién proteina-ADN, que destacamos
puesto que como mencionamos, ¢l componente prote-
ico esta constituido nucvamentc por productos proto-
Oncogenicos.

La intcraccién de factores de crecimicnto, hormo-
nas proteicas y ncurotransmisores con la membrana
plasmatica constituyen la legada a las cClulas de
“mensajes extracclulares”. El complcjo transcripeio-
nal AP-1 es cl blanco {inal a nivel nuclear, de procesos
de sefializacién intracciular mediada por AMPc o por



Ca*™, dos ubicuos “segundos mensajeros” involucra-
dos en la transmisi6én de variados mensajes extracelu-
lares',

Entre los productos protooncogénicos extranucle-
ares, se encueniran:

a-Factores de crecimiento

b-Receptores a factores de crecimiento'®

c-Proteinas transduoctoras de sefiales extracelula-
res'é

d-Proteinas quinasas de diversos sustratos intrace-
lulares"

Debe advertirse que la clasificacién de las funcio-
nes de las proteinas protooncogénicas extranuclcares
que se enuncia, posee cicrtas superposiciones. Asipor
ejemplo, las proteinas reccptoras de factores de creci-
miento {a) también deberian ser incluidas en ¢l grupo
de las quinasas intracclulares {(d) dada su actividad
autofosforilante. No obstante, las proteinas receptoras
a factores de crecimiento constituyen un grupo dife-
rente en virtud de la destacada funcién que desempe-
fian en procesos de crecimiento y diferenciacion celu-
lar.

El factor de crecimiento derivado de plaguctas
(PDGEF), ¢l factor de crecimiento cpitelial (EGF) y el
factor estimulante de la formacién de colonias de
macréfagos (M-CSF) son algunos de los integrantes
del grupo (a). Sus respeclivos receptores se cncucn-
tran entre las proteinas de membrana que integran el
grupo (b). Existen células especializadas en la sintesis
y liberacidn del producto del protooncogen c-sis
(PDGF) y otrasen las cuales una proteina receplora, de
elevada homologia con el producto del protooncogen
c-src, les confiere capacidad de respuesta ante el
estimulo exdgeno del PDGF.

Como se menciond anteriormentz, ¢l mantcni-
miento homeostético y la adecuada regulacién de I
funcién intracelular estdn asociados con complejos
patrones dc scfalizacién que transduccn mensajes
desde el exterior hacia, cn Gltima instancia, ¢l nicleo
celular. Los integrantes de una familia dc proteinas
agropadas en virtud de sn capacidad de wnién de
nucledtidos de guanina, Hlamadas proteinas “G”, aco-
plan tempranamente las schales extracelulares con
clementos intracelulares de fa cascada de transduc-
cién. Poseen un mecanismo de inactivacién mediado
por la hidrélisis del GTP ligado. Su asociacion [isica
con la cara intracelular de Ia membrana plasmitica
facilila la intcraccién con enzimas intracelulares. La
actividad enzimditica generalmenie involucrada es la
sintesis de un nucleétido ciclico (AMPc). El producto
del protooncogen c-ras integra la familia de las prote-
inas “G” ¢ integra por lo tanto ¢l grupo (c).
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El calcio (Ca**) es otro dc los “segundos mensaje-
ros” en procesos de schalizacion intracelular. Provie-
ne de una via metabdlica asociada con la hidrolisis de
fosfolipidos. Existen evidencias acerca de que la qui-
nasa citoplasmatica que actiia sobre el losfatidil inosi-
1ol es el producto codificado por un protooncogen
celular, integrante por lo tanto del grupo (d).

Hasta aqui, sc han ¢jemplificado algunas dec las
funciones que desempefian las proteinas protooncogé-
nicas. Su andlisis detallado permite arribar a la conclu-
sién de que practicamenic no cxiste sistema “in vivo”
0 “in vitro” en ¢l cual los procesos de diferenciacion y
proliferacién celular normal no involucren direcia-
mente la funcidn coordinada de c-onc’s.

ACTIVACION DE LOS PROTOONCOGENES

A continuacion se hard referencia al modo por
medio del cual los protooncogenes celutares, inactivos
desde ¢l punto de vista de su capacidad de “transfor-
macién” se convicricn ¢n oncogenes aclivos.,

Exislen dos vias para que ocurra dicha conversion,
Una de ¢llas consiste en un mecanismo mediado por
retrovirus y da origen a oncogenes virales (v-onc’s).
Los v-onc’s presentan una clevada homologia con los
c-onc’s. Esto se debe fundamentalmenic a que estos
iltimos son sus “progenitorcs”.

Experimentos picneros arrojaron pautas acerca del
tipo dc mecanismos que deberian estar involucrados
enlaactivaviénde c-onc’s. En dichos experimentos s¢
trabajaba con ADN gendmico proveniente de células
normales que s¢ fragmentaba cn condiciones suaves o
exhaustivas. Los fragmentos de ADN genémico asi
obtenidos eran incorporados, por transfeccion, dentro
del genoma de fibroblastos murinos normales inmor-
talizados en cultivo {linca celular NIH3T3). La “trans-
feccion celular” consiste en una incubacién de las
células con [ragmentos de ADN cn condiciones que
favorccen la entrada de los mismos y su incorporacidn
al genoma celular. Se volvia a purificar ADN gendmi-
co a partir de dichos fibroblasios para realizar la
transfeccion de una scgunda linca cclular normal re-
ceptora. Cuando ci ADN habia sido sometido a frag-
mentacién suave, ¢l segundo receplor no alteraba su
fenotipo original normal. Cuando ¢l ADN habia sido
sometido a fragmentacion cxhaustiva, ¢l scgundo re-
ceptor resultaba transformado y adquiria rasgos feno-
lipicos de malignizacidn, Se sugirid que el proceso de
fragmentacion exhaustiva del ADN normal habia po-
sibilitado scgmentaciones, rearreglos y pérdida de
porciones regulatorias del genoma que cn condicioncs
normales actian sobre sccucncias génicas estructura-
Ies, permitiendo asi un incremento de su cxpresidn o la
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sintesis de proteinas dc fusién. Se propuso que estos
resuftados eran indicativos de los procesos que actua-
rian “in vivo” por laaccién de agentes carcinogénicos.
Los fibroblastos murinos habrian sido transformados
en el curso de 1a primera transfeccién y dicha transfor-
macion habria podido ser evidenciada evaluando los
cambios fenotipicos en el segundo receptor.

Se compar6 entonces ¢l tipo de alieracién 2 nivel
estructural y/o de expresidn de oncogenes en tejidos o
lineas tumorales y en tejidos normales. A partir de
¢s5t0s estudios fue posible clasificar los mecanismos de
activacién de protooncogenes celulares.

- Activacidn por rearreglos cromosémicos: Cla-
ramente , existe una corrclacién entre la presencia de
rearreglos cromosémicos, (recacntemente transloca-
ciones, y el desarrollo de linfomas, leucemias y plas-
macitomas humanos.

- Activacién por sustitucion de un aminodcido:
existen productos oncogénicos activos que dificren de
las proteinas protooncogénicas a nivel de un sélo
aminoécido (mutaciones puntuales). Las proleinas de
la familia ras ¢jemplifican este tipo de activacién de c-
onc’s en carcinomas humanos de diverso origen (co-
lon, pancreas, pulmén).

- Activacion por amplificacién: Otra alieracion
genéticaobservada en tumores humanos consiste en la
deteccidn de marcadores cariolégicos tipicos amplifi-
cacién. La amplificacién a nivel génetico alude a 1a
generacion de un ndmero variable de copias de una
porcion de ADN, que puede comprender uno o varios
genes, Esto puede ocurrir sobre un cromosoma o en
estructuras subcromosomicas. En neuroblastomas, el
loci amplificado es ¢l protooncogen N-myc. La ampli-
ficacion de este gen conduce a un aumento de su
expresion. Un elevado porcentaje de neuroblastomas
prescnta una aumcnlada expresion del oncogen, sin
alteraciones estructurales a nivel de ADN. Asi, los
neuroblastomas scrian heterogéncos desde el puntode
vista de la presencia de amplificacion de N-myc.
Aquellos en que existc amplificacion dcl ¢-one, hay
correlacion entre nimero de copias y estadio de pro-
gresién tumoral.,

Hemos mencionado previamente que uno de los
mecanismos de activacién de c-onc’s ¢s mediado por
retrovirus®®'™'?, Este proceso de activacién depende
de un evenio clave, de integracidn al genoma celular.
Se integra una copia de ADN doble cadena presinteti-
zado utilizando como molde ¢l genoma retroviral. El
evento clave de integracién del ADN viral doblecate-
nario al genoma celufar se deromina integracién pro-
viral, No se ha descripto una secuencia cspecifica de
ADN en el genoma para el sitio de integracién provi-

ral. Enel curso de la complicja cstrategia replicativa de
los retrovirus, se capturan secucncias de ADN a partir
del genoma de células infectadas. Dichas secuencias
de ADN celular se integran establcmente dentro del
genoma viral, Este es ¢l origen de las particulas virales
v-onc*, asu vez “defectivas” porausenciade algin gen
estructural propio. Estos retrovirus son aptos para la
transformacion de células normales en cl curso de
infecciones mixtas con viriones capaces de una com-
plementacién de la deficiencia funcional.

-Activacidn por insercién proviral: Elconcepto de
activacion de c-onc’s por insercion proviral se aplica
a genes celulares que lucgo de un evento de inscrcién
proviral cercana originan v-onc’s a través del meca-
nismo mencionado. Obviamente, dadala {altade espe-
cificidad en cl evento de insercién proviral, cualquicr
gen celular puede cn teoria ser blanco de activacion.
Sin embargo, s6lo se reconocen aquellos eventos que
dan origen a una particula viral v-onc+, debido al
método de seleceidn. Debe mencionarse queha ocurri-
dola captura del mismo gen celular a partir de diferen-
te especies, y también en aislamienots virales recu-
rrentes a parlir de una misma especic. A su vez, hay
una clevada homologfa entre v-onc’s que desempeiian
funciones similares (familia dc receptores a factores
de crecimiento). Estos hechos sugicren una cierta
selectividad cn la captura original de protooncogencs
celulares a pesar de la inespecificidad del sitio de
integracién proviral. Hasta ¢l momento han sido des-
criptos s6lo unas cuantas decenas de v-onc’s diferen-
tes.

Es claro ¢l fundamento de la clevada homologia
entre los oncogenes celulares activos y los v-onc’s,
con los protooncogenes celulares inactivos en base a
los procesos de génesis descriptos. Este hecho nos
permitird explicarlas funciones delos productos de los
oncogcenes celulares activos y de los oncogencs vira-
les.

FUNCIONES DE LOS ONCOGENES ACTIVA-
DOS Y DE LOS V-ONCOGENES

Los oncogencs celulares de la lamilia “ras” tiencn
capacidad de unir nucledtidos de guanina pero, a
difercncia de Ia proteina protooncogénica ras (p21),
no posec actividad hidrolitica. Se menciond anlerior-
mente que la hidrdlisis de GTP es ¢l mecanismo
intrinseco de inactivacion de las proteinas de esta
familia. Asi, la presenciade una proteina ras oncogéni-
ca determina la generacién de una schal de transduc-
cion intracelular ininterrumpida. Los maltiples even-
tos melabdlicos intracelulares mediados por la accién
de la proteina G se producen asi con independencia de



sefialcs exiracelulares disparadoras. Esto puede con-
ducir a la proliferacién celular no sujeta a control
regulatorio.

Los progenitores celularcs de los oncogenes vira-
les v-crb-B y v-sis han sido mencionados anteriormen-
te. El oncogen v-erb B es una proleina homologa al
receptor del factor de crecimicnto epidérmico pero
que carcce del dominio extracclular que determina la
unién especifica al EGF. Luego de una infeccion
celular con el virus de Ia eritroblstosis aviar (AEV) se
comienzaaexpresar ¢l oncogen viral v-erb-B. No cesa
la expresion endoégena de c-erb-B, por lo cual coexis-
ten dos productos de clevada homologia, ambos situa-
dos en la membrana plasmitica de la célula infectada.
El receptor de EGF liga al factor de crecimiento
epidérmico y transduce normalmente esta sciial a
través de un cambio conflormacional del complejo
receptor-ligando, que detcrmina una autofosforilacion
del receptor como primer evento de dicha transduc-
cién. El receplor trunco, incapaz de ligar EGF, se
encuentra en una conformacion que determina la con-
linua transducién de sefiales hacia ¢! interior celular,
Fenolipicamente, por coexpresién de los productos de
c-¢rb-B y v-ctb-B cn las células infectadas, hay “do-
minancia” del efecto oncogénico y fallas en la regula-
cién de 1a proliferacién celular inducida por el factor
de crecimiento.

Los ejemplos mencionados permilen arribar a la
siguiente conclusion general acerca dc las funciones
que desempefian los oncogenes: su expresion disrum-
pe procesos de prolifercién y diferenciacién celular
finamente regulados y protagonizados justamente por
diferenciacién protooncogenes.

REGULACION HORMONAL DE LA EXPRE-
SION DE ONCOGENES

Antes de reflerirnos cspecificamente a nucstras
evidencias experimentales acerca de la expresidn de
oncogenes en tumores humanos endéerinos, haremos
una breve reseiia bibliogralica de aspcctos relaciona-
dos con la regulacidn hormonal de la expresién de
oncogenes en diversos tejidos, Se pucden cjemplificar
situaciones cn las que hay expresién de c-oncogencs
en respuesta ante ¢stimulos hormonales ya que en
particular, las hormonas, son en muchos casos ¢l
estimuto desencadenante de procesos de proliferacién
y diferenciacién.

En tumorcs mamarios humanos, hay unacvolucion
haciaunestado hormonoindependientc que s¢ correla-
ciona con la progresidn hacia fases mas agresivas de la
enfermedad. Es importante entonces determinar los
mecanismos moleculares que subyacen a esta pérdida
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de dependencia hormonal. En lincas celulares prove-
nientes de tumores mamarios (que poseen receplorcs
cstrogénicos {(ER+), el estimulo hormonat desencade-
na la expresion dicz veces aumentada por sobre los
niveles basales de expresién de c-mye. Las lincas
celulares carentes de recoptores estrogénicos (ERY)
poscen niveles constilutivoselevados de expresion del
mismo c-onc. Se sugirié que los niveles clevados de
cxpresion constituliva de ¢-myc podrian constituir ¢l
prercquisito de la activa capacidad proliferativa en
tumores no respondedores a estrégenos.

En diversos tcjidos de otras especics animalcs se
describe la expresidn de protooncogenes en respuesta
a variados estimulos hormonalcs. Asi, en dtero de rata
y en oviducto de pollo hay un incremento en Ia expre-
516n de c-onc’s cn respucsta a estrégenos. En lincas
celulares linfoides hay disminucidn de la cxpresion de
c-onc‘senrespucsta alaaccidén antiprolifcrativade los
glucocorticoides. En préstata ventral de la rata, los
andrégenos también inducen cambios en la cxpresion
de oncogenes. En linecas cclulares provenienics de
hipdfisis de rata se observan modificaciones en la
expresion de c-fos. Esto ocurre en el curso de la
modulacidn de la biosintesis y liberacién de GH por
hormonas peptidicas tales como et factor liberador de
somatotrofina y la somatostatina. En la linca cclular
GH3/B6, provenicnic de un tumor pituitario de raa, ¢l
factor tiberador de tirotropina {TRH) inducc aumenios
en la expresion de c-fos. En cultivos primarios de
células de Scrtoli, la hormona foliculo-cstimulante
(FSH} induce aumcntos cn la expresion del mismo
protooncogen. Estos son algunos de los ejemplos de
regulacién hormonal de Ia expresion de c-onc's aun-
que cxislen muchas mas siluacioncs simitares.

EVIDENCIAS EXPERIMENTALES DE LA EX-
PRESION DE ONCOGENES: TUMORES EN-
DOCRINOS

Los tumores hipoflisarios son generalmente benig-
nos y de crecimicnto lento. Dada la infrecuente malig-
nizacidn de los mismos, cxisten pocos estudios acerca
de los mecanismos de lumorigénesis en cstas patolog{-
as. Se ha descriplo recicntemente una activacion mu-
tacional oncogénica en la tercera parte de los adeno-
mas somatotrdlicos humanos. El protooncogen invo-
lucrado perteneceria a la familia de las protcinas G,
Las proteinas G estin consitutidas por dos subunida-
des, una cstimulatoria (G} y una inhibiloria (G),
clasificadas cn base a su aceidn sobre cnzimas intrace-
lulares. El protooncongen descripto, activado por mu-
tacién ha sido denominado gsp (G stimulatory pro-
tein),
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En el caso de los prolactinomas la informacion ¢s
ain mds escasa. Se ha reportado un caso de activacién
oncogénica por amplificacioén del protooncongen c-
fos. Mds recientemente, en un trabajo adn inédito se
han descripto alteraciones estructurales a nivel de un
supuesto protooncogen identificado cn otros tipos de
tumorcs humanos (protooncogen hst).

Nuestro grupo de trabajo describid la expresion de
los protooncogenes c-fos y c-myc en las células pro-
lactinicas de la adenohipéfisis dc rata. La accidn
estimulatoria de 1a proliferacién ejercida por estrdge-
nos asi como por estrigenos conjuntamente con anta-
gonislas dopaminérgicos se acompaiia de un incre-
mento en la expresién de dichos c-onc’s.

En basc a estas evidencias experimentales, nos
abocamos al estudio de la expresién de los oncogenes
myc y fos en una mucstra de treinta tumores hipofisa-
rios humanos. Abarcamos tres patologias difcrentes:
adenomas hipersccretantes de prolactina, de somato-
trofina y adenomas no secretantes.

Observamos que la expresion del oncogen myc es
mayor en los adenomas somatotrélicos respecto de los
adenomas hipofisarios de otro origen. En el caso del
oncogen [os no encontramos diferencias a nivel de su
expresion cn las muesiras analizadas. Su expresion
parece ser alta independientemente del tipo particular
de tumor®. A pesar de tratarse de estudios prelimina-
res, éstos sugicren que la activacion del protooncogen
my¢ pucde ser uno de 1os factores que contribuyce al
desarrollo de la tumorigénesis en células somatotrd(i-
cas. La activacion del protooncogen fos podria ser
irrelevante en el proceso tumorigénico ya que ocurre
en forma incspecifica, acompaiiando 1a proliferacion
de todos los tipos celulares hipofisarios estudiados.
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INTRODUCTION

Qverall, 75 to 85% of the variance in the ultimate
strength of bone tissue is accounted for changing bone
mineral density with age. The remainder may be due to
qualitativechanges associated with altered composition
of mineral or matrix.

It is thus evident, that the ability to dctermine the
amount of bone mineral content is essential in the
diagnostic procedure of osteoporosis,

However, since bone is a unigue biological tissue
that remodels and repairs itself throughout life (figure
1} it is clear that changes in these processes, and
especially changes in the rate of these processes are of

I HERE

importance for skeletal health. Determination of bone
remodeling is therefore a diagnostic tool at the same
level of importance as deicrmination of bone mass.

To be useful, methods for measurement of bone
mass must posscss sulficent low precision and accuracy
errors. The nature of precision and accuracy will
therefore be discussed in detail in the following two
paragraphs,

IMPORTANCE OF THE PRECISION ERROR

The precision error is the variability occurring with
repeated measurements of the same stable object, Itis
often expresscd as a percentage coefficient of variation

Fig. 1. Bone is a unique biological tissue that
remodels and repairs itself throughout life. Nor-
mal bone remodeling takes place in well defined
units of cells which [irst resorps bone and later
forms bone. The rate of bone remodeling may
incrcase by an increase in number of remodcling
sites andfor and increase in the activily at the
individual sitcs.



(CV% = 100 SD/MEAN), and may be estimated from
multiple determinations over a relevant period of lime
in a single subject.

The precision crror is important in longitudinal
prospective studies of groups of subjects and inrepeated
measurements of the single patient.

The practical relevance of the precision error of a
method can be calculated by simple mathematical
rules. The smallest detectable significant differcnce
(5% level) between two measurements in a single
subject is 2,8% if the precision crror is 1%, If the
precision error is 5% the smallest difference is 14% 1o
be of statistical significance (Heancy, Bone and Mine-
ral 1986; 1: 99-114).

The average bone loss in post-menopausal women
18 3% per ycar. This bone loss can thus be detected
within one year with methods with a precision error of
1%, but not with methods with higher precision errors.

In clinical rescarch, groups of patients are often
studied. Detection of a change in bone mass of 0.5%
would demand 32 subjects with a precision error of
1%, but 800 subjects with a 5% precision error.

Itis thus apparent that both in the clinical situation
with the single patient and in clinical research the
precision efror is ¢ssential.

IMI'ORTANCE OF THE ACCURACY ERROR

The accuracy error is the total error made in
estimating the true value. It may be expressed as the
standard deviation about a rcgression between the
mcasured and the true values if the estimated line is
used, or as the standard deviation of the diffcrences
between measured and true values.

The accuracy error of methods for bone mass
measurements can only be determined by regular
cadaver studies (Gotfredsen et al., J. Nucl. Med. 1938;
29: 248-254).,

If the accuracy crror is small compared to the
biological variation of bone mass in the population,
the diagnosis will be reliable. If the accuracy error is
large compared to the biological variation, the diagnosis
will be uncertain,

The biological variation of bone mass in healthy
women just after the menopause is about 15%. This
means that the accuracy crror of the method should he
in the order of 2-4% to obtain a rcliable diagnosis.

METHODS FORBONEMASS MEASUREMENT
During the fast three decades there has been an

cxplosion in techniques to obtain non-invasive
measurements of the skeleton (Table 1). The interest
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(%) (%) Scanning Radiation
Precision Accuracy Time (time) Dose (mRem)
SPA 1-2 2 5-10 <5
DPA 3-5 8-10 20-60 <5
DXA 1.2 9 5-10 <5
QCT 3-5 5-10 20-30 30-1000

Table 1. Perlformace characteristics of methods for bone
Mass mesaurement

in such measurements resulted from the realization
that osteoporosis is primarily a disorder characterized
by low bone mass, and that routine radiographs are an
inscnsitive tool for the determination ol reduced mine-
ral content,

According to the last Conscnsus Development
Conference on Osleoporosis® there are four methods
currently available for measuring bone mass in diffcrent
arcas of the skeleton.

SINGLE PHOTON ABSORPTIOMETRY (SPA)

Determines bone mass in the distal regions of the
radius and ulna or in the caicaneum (fig, 2, left).

DUALPHOTON ABSORPTIOMETRY (DPA)and
DUAL ENERGY X-RAY ABSORPTIOMETRY
(DXA)

Determincs bone mass in the spine (L1-14), the
hip, and the total skeleton (fig. 2, centre and right).

QUANTITATIVE COMPUTED TOMOGRAPHY
QCT)

Determines the amonnt of trabecular bone within

. the individual vertcbral body.

Other techniques are incompletely developed or
are not widcly applicable.

SINGLE PHOTON ABSORPTIOMETRY (SPA)

SPA uscs a beam of low-cnergy photons [rom an
15010pce source, usually 125-lodine. In order (o obtain
a constant thickness of the soft tissue surrounding the
bone, the limb is usually immersed in water (oranother
tissue- equivalentsubstance) which absorbs the photons
equivalent to the soft tissue, The beam is moved across
the peripheral limb, for instance the distal forcarm, in
alimited number of scannings paths. The photons, not
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Fig. 2. Equipment for bonc mass measurcment of the distal forearm by SPA (left), of the spinc and total
body by DXA {center and right).

absorbed by bone and soft tissue, are detected by a Nal
crystal located opposite the source. The more photons
that are detected, the less bone mass. SPA scans of the
forearm require only 5-10 minutes and the radiation
dose is low, usually 5 mRem (scientific Advisory
Board of the National Osleoporosis Foundation, J
Bone Min Res 1989; 4: Suppl 2).

The precision of SPA is 1-2%?, and with the current
automatic systems this precision is possible to obtain
in both research settings and in the routine clinical
environment.

Accuracy of SPA has been demonsirated to be 2%
(Mazess and Cameron, Int J Appl Rad Isoigop 1972;
23: 471-479). Accuracy of SPA is less likely than
DPA, DXA and QCT to be affected by technical
factors common to all gamma ray systems hecause
the regular size of the bone, the homogeneily of the
surrounding thin layer of sofl tissue, and the high ratio
of bone: soft tissue.

DUAL PHOTON ABSORPTIOMETRY (DPA)

The measuring principle of DPA is in theory the
same as for DPA. In order to overcome the variable

thickness of the layer of soft-tissue surrounding the
skeleton, DPA uses isotopes which emits photons at
two energies (usually 153-Gadolinium).

DPA is used to determined the bone mass in the
lumbar spine (usually 1.2-L.4}, in the hip, and in the
iotal skcleton. Scaning limes vary from 20-40 minutes
for local measurement 1o 40-60 minutes for total body
measurements. The radiation dose of DPA is low (<5
mRem).

The precision of DPA is less good than thatof SPA.
Itisdependent on the age of the source, and varies with

. different sources. After corrections for these factors

DPA may provide a precision error of 3-5% (Nilas et
al., Bone and Mineral 1988; 3: 305-315).

The accuracy of DPA {lumbar spine)} has been
assesed is oneregular in side cadaver study (Gotfredsen
et al., J Nucl Med 1988; 29: 248-254) to be about 8-
10%, and inan in vitro study 1o be aboul 8% (Wahner
et al., Radiology 1985; 156: 203-2006).

DUAL ENERGY X-RAY ABSORPTIOMETRY
(DXA)

DXA uses beams of photons orginating from an x-



ray tube insicad of an isotope source, but otherwise the
measurement principle is the same as for DPA.
Scanning time for DX A is about 5-10 minutes, and the
radiation dosc is < 5§ mRem. DXA provides a better
precisionthan DPA?, in the order of 1-2%. The accuracy
of DXA has recently been reported to be 9% (Kim ct
al., Abstract presented at RSNA’89, Chicago Nov. 26
- Dec. 1, 1989),

QUANTITATIVE COMPUTED TOMOGRAPHY
(QCT)

The essence of the QCT technique is similar to the
absorptiometry methods described above, in that it
depends on the greater absorption of ionizing radiation
that passes throught calcified tissue. The techniques is
distinct from the other methods in that is allows
identification and scparate measurement of the
trabecular bone of the vertebral body. Altermatively,
an integral measurement including both trabecular and
cortical bone may be obtained.

Scanning time with QCT is about 20-30 minutes
andradiationdose isrelatively high (300-1000 mRcm),

The precision of QCT is in the order of 3-5%. The
accuracy error has been reported to be belween 5-10%,
but itisaffected by a variety of technical and biological
problems.

CLINICAL INDICATIONS FOR BONE MASS
MEASUREMENTS

According to the Journal of Bone and Mineral
Research, 1989, 4: suppl. 2, bone mass measurcments
are justified for the following four indications:

1) In estrogen deficient women, to diagnose
significantly low bone mass in order 1o make decisions
about hormone replacement therapy.

2) In patients with vertcbral abnormalitics or
roentgenographic ostcopenia, to diagnose spinal
osteoporosis in order to make decisions about [urther
diagnostic evaluation and therapy.

3) In patients receiving long-term glucocorticoid
therapy to diagnose low bone mass (o adjust therapy.

4) In patients with asymptomalic primary
hyperparathyroidism, to diagnose low bone mass in
order to identify those at risk of severe skeletal discase
who may be candidates for surgical intervention,

All of these four indications require methods for
bone mass measurements with a small accuracy error.
The rcport from the last Consensus Development
Conference on Osteoporosis' outlincs three gencral
requirements for bone mass measurements (table 2);
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1. Assessment of future risk of [racturc in
asymptomatic individuals (particulary primemeno-
pausal women).

2. Diagnosis of decreased bone mass in paticnts with
symptoms of ostcoporosis.

3. Monitoring of treatment efficacy.

Table 2, Indications for bonec mass measurement?

1. Assessment of future risk of {raclures in
agymptomatic individuals, particulary perimenepausal
women. For this purpose the technique must be
simple, safe, inexpensive and it should rclate to the
patients fracture risk Iirrespective of (racture site). Itis
now cstablished thata single accurate measurcment of
bone mass at any side {forcarm, sping, totat skclcton)
has cqual predictive value for subsequent ftactures of
all types.

2. Diagnosis of decrcased bone mass in palients
with symptoms of osteoporosis. Diagnosis of
oslcoporosis wich may ¢lfect a particular side of the
skclcton, requires bonc mass asscssment at the
appropiate sidc.

3. Moniloring of trcatment efficay. This requires
measurement techniques with alow precision error, In
addilion, the mcasurement site, and its cortical/
trabecular composition, must adequately reflect the
effects of particular therapeutic agenis.

A bonc mass measurcment should often be assessed
together with other clinical factors to determinc relevant
clinical strategy. Such factors arc age at menopausc
(menopausal duration), life cxpentancy, and anticipated
rate of bone loss.

ASSESSMENT OF BONE LOSS

Dctermination of the rate of bone loss requires
assessment of the bone remodeling, Bone remodeling
may be observed directly in bone biopsics, but this
method is invasive and determines qualitative rather
than quantitative paramciers, The small biopsy sample
may furthcrmore not be representative of the cntire
skeleton. Studics of calcium kinetics are expensive
and time consuming and requires administration of
radioactive isotopes.

Theratc of bone loss may be detenmined by repeated
bonc mass measurements in the same individual. As
explained in the paragraph of “Precision crror”, this
rcquires a method with a very good precision (=low
precision crrors). Both SPA and DXA have precision
errors in the order of 1% which implics that two
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measurements inone woman can detecta bone loss of
about 3%. The average bone loss in postmenopaunsat
women is in the order of 3% per year, but to idenltify
women who lose bone mass fast il is necesary 1o be
able to distinguish betwecn the women who lose bone
mass at a ratc above and those who lose at a rate below
the average. This requires mcthods with precision
errors far below 1% or several years of observation.
Both approaches are currenily not achicvable.

ASSESSMENT OF BONE LOSS BY THE
BIGCHEMICAL MODEL

The rate of bone loss may, ther¢fore, be determined
by alternative methods. It has been reported that the
rate of bone loss in postmenopausal women may be
assessed by use of biochemical markers of bone
resorption and formation,

Bone resorption and formation are reflected in
blood and urine by several bicchemical parameters,
When the bone remodecling is high, the concentrations
of the parameters arc increased reflecting the loss of
bone mass,
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Two 2-years longitudinal studics (Christiansen et
al.,Lancet 1987;1: 1105-1108) have decmonstrated that
determination of a limited number of biochemical
markers at the timc of menopause predicts the bone
loss 1o come (fig. 3). One unpublished longitudinal
study has furthermore reported that this corrclation
between baseline biochemical markers and rate of
bone toss is consisicnt in a period of at least 12
postmenopausal years.

CONCLUSION

Ostcoporosis isadiscase which gives no symptoms
until fractures occur, and for that reason relatively few
people arc diagnosed in time for effective therapy tobe
administered. Consequently, a large number of
individuals experience the pain, expense, disability
and decreased quality of life caused by thesc age-
related (raktures.

Sufficicnt diagnosis should result in decreascd
morbidily from ostcoporotic (racturcs and for that
purpose determinations of bonc mass and rate of bone
loss arc important,
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Fig. 3. Relation between baseline values of biochemical parameters reflecting the bone remodeling and the
subsequent rate of bone loss during 2 years in healthy postmenopausal women.
BGP= scrum Bone Gla Protein (= Ostcocalcin), AP = serum alkaline phosphatase, Ca/cr = urinary calcium/

creatining, Hpr/Cr = urinary hydroxyproline/creatinine.
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Tonized calcium and calcitriol [1,25-(OH),D,] are
the major regulators of parathyroid hormone synthesis
and secretion. Ionized calcium is the principal factor
involved in the minute-to-minute regulation of
parathyroid hormone secretion. On the other hand,
calcitriol is primarily involved in the regulation of
PTH synthesis. PTH plays akey rolein the metabolism
of vitamin D and stimulates the production of calcitriol
by activating the renal 1a-hydroxylascenzyme'2. Thus,
both PTH and calcitriol directly affcct calcium
homeostasis, and each exercises important regulatory
cffects on the other.

THE EFFECT OF CALCITRIOL ON PTH
SYNTHESIS AND SECRETION

In the past two decades, a substantial amount of
work has been published demonstrating a significant
effect of calcitriol on PTH synithesis and scerction®®,
Brumbaugh et al* decmonstrated the presence of 1,25-
(OH),D, binding in the cytosol and nucleus of chick
parathyroid glands in vitro. Henry and Norman® gave
*H-1,25-(OH),D, to vitamin D deficicnt chicks and
extracted the lipid content of various tissues. Compa-
rable amounts of *H-1,25-(OH),D, were [ound in the
intestine and parathyroid glandsat concenirations four
times that of blood. Subsequently, many investigators
tried to demonstrate the direct elfect of calcitriol on
PTH sccretion, Divergent results were reported?™,
However, it would seem that a minimum exposurc of
12 to 24 hours of the parathyroid glands to 1,25-
(OH),D, is necessary before a substantial decrease in
PTH secrelion can be demonstrated. Short-term studies
{four hours) performed in our laboratory failed to
demonstrate a suppressive effect of calcitriot on PTH
secretionin both tissue slices and fresh dispersed cells
from normal bovine parathyroid glands'™.

To fully investigate the possibility thata suppressive
effect of 1,25-(OH),D, on PTH sccretion may be

demonstrated aficr prolonged periods of cxposure to
1,25-(0H),D,, we performed studies with primary
monolayer cultures of bovine parathyroid cclls®, When
ionized calcium in the medium was maintained at 1.0
mM, 1,25-(OH),D, decreased the secretion of PTH in
a dosec-dependent manner. A concentration of 1,25-
(OH),D, of 107"'M suppressed PTH by roughly 25%
and maximum inhibition was obtaincd with a
concentration of 1077, on the order of 50% (Figure 1).
Silveretal withasimilar experimental model’, showed
that 1,25-(OH),D, reduced pre-pro PTH mRNA by
levels of 50% at 48 hours. Cantley ct al® showed that
the reduction of the pre-pro PTH mRNA levels
corrclated with a similar reduction in PTH secrction.
More recently, Silver et al”? demonstrated that §,25-
(OH},D, plays an important rolc in the rcgulation of
parathyroid hormone gene transcription in vivo in the
rat. Todetermine whether the 1,25-(OH), D, regulation
of the pre-pro PTH mRNA lcvels was mediated
transcriptionally, they performed nuclear transcription
run-off experiments, There was a 90% reduction in
PTH transcription in 1,25-(OH},D.- treated rats
comparcd 10 control normal rats, Similar results were
obtaincd by Russcll ct al®. In 1988, Okazaki ct al®
demonstrated that 1,25-(OH), D, acts on the 5-flanking
portion of the PTH gene to decrcase the rate of
transcription by a mechanism that does not requicre
new protein synthesis. Thus, from all of these studics,
it is clear that 1,25-(OH), D, has a dircct cffect on the
synthesis and sceretion of parathyroid hormone, The
main action of caicitriol on the parathyroid glands is
related to the inhibition of PTH genc transcription and
synthesis of pre-pro PTH mRNA.

THE ROLE OF CALCITRIOL ON THE
ABNORMAL SECRETION OF PARATHYROID
HORMONE IN RENAL FAILURE

An important mechanism for the increcased

Correspondence to: Eduardo Slatopolsky, M. D. Washington University School ol Medicine. Chromalloy American
Kidney Center, One Barncs Hospital Plaza, Box 8129, St. Louis, MO 63110, U.S.A,
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Figure 1: Suppression of PTh sccrction from primary culture of bovine parathyroid cclls by 1,25-(OH),D,
{Reproduced with permission from Slatopolsky et al, Kidney Int. 38-829: 41-47, 1990).

parathyroid hormonc levels in chronic {ailure may be
a shift in the set-point for calcium-regulated PTH
secretion in addition to an increasc in the mass of
parathyroid tissue. The set-point for calcium in normal
parathyroid cells is approximately 1.00 mM calcium,
whereas in patients with sccondary hyperparathy-
roidism, the set-point was found to be incrcased o
1.26 mM calcium"™?®. This abnormality is also
manifested by an incrcase in the calcium concentration
required for individuals in cyclase activity in
membranes prepared [rom hyperplastic parathyroid
glands obtained from patients with chronic failure®. It
is possible, therefore, that a normal concentration of
scrum ionized calcium may notbe sullicent to suppress
hyperplastic parathyroid glands, thus serum calcium
may have o be increased (o the upper limits of normal
tocontrol therelease ol PTH in patients with sccondury
hypcrparathyroidism.

Abnormalitics inreceplor content for 1,25-(0H),D,
in parathyroid glands from uremic paticnts may play a
role in this abnormal sct-point for calcium-regulated
PTH secrction. Although the mechanism by whichthe

recepior carries the nuclear action of 1,25-(0M),D, is
nof Tully understood, itis clear that the receptor content
determincs the response of the target cells to 1,25-
(OH),D,*3, Korkor* demonstrated that parathyroid
glands from paticnts with chronic renal failure contain
ncarly three times less receplors than that found in
parathyroid adenomas, Merke etal® found thatinacute
urcmic rats, six days alier subtotal neplireclomy, the
parathyroid glands contained only half the amount of
receptor found in the parathyroid glands of sham-
operated controls, Similar results were found by Brown
ctal* indogs. The levels of receptors were found-fold
lower in parathyroid extracts from uremic dogs than
[rom normal dogs. No dilfcrences were observed in
the binding aftinity of 1,25-(0H),D, or in the
sedimentation in sucrose-density gradient. Although
it has not been rigorously proven that the reduced
recepior number in tha parathyroid glands of urcimic
paticius renders the glands less responsive to the
inhibitory action of 1,25-(OH),D, the adininistration
of calcitriol may determing the content of receptors in
parathyroid glands. Recent swudics by Naveh-Many ¢t
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Figure 2: The effects of intravenous 1,25-(OH),D, on PTH secretion during calcium infusion in a representative
patient. During the control infusion (=) the set point (X) of ICa was 5.04 mg/dl. After two wecks of IV 1,25-(OH),D,
the PTH levels (O) fell despite a lower ICa value, and the set point decreased to 4.64 mg/dl. (Reproduced with
permission from Delmez et al, J. Clin. Invest. 83: 1349-1355, 1985.)

al”” shows that the administration of 1,25-(OH),D,
leads to adose-dependent increase in vitamin D recep-
tor in parathyroid glands of normal rats.

To further characterize the potential role of 1,25-
(OH),D, and the abnormal set-point for the suppression
of PTH by calcium, Delmez et al*® studied the effect of
changing ionized calcium after two weeks of treatment
with intravenous 1,25-(OH),D, on PTH secretion in a
group of hemodialysis paticents. During hypercalcemic
suppression, in a group of seven patients, the set-point
for PTH suppression by calcium fell from 5.24 £0.14
t0 5.0 + 0.15 mg/dl (P < 0.05) with 1,25-(OH),D,
During hypocalcemic stimulation, the parathyroid
response was attenuated by 1,25-(OH),D, Theseresults
suggest that the administration of intravenous 1,25-
(OH),D, to uremic patients directly suppresses PTH
secretion independent of changes in ionized calcium
levels. The suppression of PTH secretion appears to be
due in part to increased sensitivity of the parathyroid
glands to the ambient calcium levels (Figure 2).
Recently, Dundley et al®® found a similar direct

inhibitory effectof intravenous calcitriol on parathyroid
function in dialysis patients. After tcn wecks of
intravenous calcitriol, there was a significant decrease
in the levels of serum PTH. These investigators also
found that the rclation of ionized calcium-PTH
(sigmoidal curve) was shifted to the left, suggesting an
increased suppressive effect of calcium,

In summary, calcitriol plays a key role in the
synthesis of PTH. Calcitriol suppresses PTH secretion
only after 12 to 24 hours. In patients with chronic renal
failure, high concentrations of serum calcitriol achieved
by the intravenous administration, incrcases the
sensitivity of the parathyroid glands to calcium and
provides an effective therapeutic tool in the control of
secondary hyperparathyroidism.

THE REGULATION OF PTH BY CALCIUM
Calcitriol and ionized calcium have a suppressive

cffect on PTH synthesis and secrction. However, the
mechanism of action may not be identical (Table 1).
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PTH Gene
Transcription Rate

Experimental
Condition

Level of Pre-Pro-PTH mRNA

Secretion of
(Stcady-State) PTH

Low calcium
High calcium
1,25-(0OH),D,

Significant increase

Significant decrease®

Significant decrease
at 1-2 hrs

Gradual increase
Gradual decrease
Gradual decrcase

Rapid incrcase (2-3 min)
Rapid decrease (2-3 min)
No acute effect (8-12 hrs)

Modified from Russell, I., and Sherwood, L., Trans. Assoc. Am. Physicians 100: 256, 1987.

Table 1: Effects of Calcium and 1,25-(OH),D, on Parathyroid hormone synthesis and sccretion

Calcitriol is the major factor controlling PTH gene
transcription. It does not have an acute effect on PTH
secretion, Suppression of gene transcription requires
onetotwo hours®and is followed by a gradual decrease
in the steady-state levels of pre-proPTH mRNA., After
12 1o 24 hours, there is a significant decrease in the
secretion of PTH. On the other hand, calcium has a
rapid suppressive effect (two to three minutes) on PTH
secretion. Despite the obvious reciprocal relationship
between ¢ytosolic calcium [Ca*]i and PTH secretion,
Nemeth and Scarpa® were able 1o dissociate these two
parametcrs, PTH secretion can be increased in the
absence of any detectable change in cytosolic calcium
and [Ca++]i may be increased or decreased without a
corresponding change in hormone secretion. It would
seem, therefore, that the concentration of extracellular
calcium, or morc appropriately, divalent cations rather
than cytosolic calcium, is the common denominator
responsible for the control of secrction of PTH, Studics
in vitre with bovine parathyroid cells have
demonstrated” that, when calcium is raised in the
culture medium 10 2.5 mM for four to six hours, there
is a significant decrease in the gene transcription rate
of PTH. Yamarmoto ¢t al*? showed that changes in PTH
mRNA levels were first observed after 48 hours of
continuous infusion of calcium in rats. An inverse
correlation between mRNA levels and serum calcium
concentrations was also demonstrated. It will be
deduced from this study that calciumaffects the steady-
statelevels of PTh mRINA following prolonged periods
of hypercalcemia or hypocalcemia. The mechanism
by which calcium decreases gene transcription is not
completely understood. However, since dexametha-
sone reverses the suppressive effect of 1,25-(OH),D,
butnot high calcium, on PTH gene transcription™, these
two factors may be actling a different sites in the 5'-
flanking portion of the PTH gene,

REGULATION OF PTH BY FACTORS OTHER
THAN CALCITRIOL OR CALCIUM

In addition to the effect of calcitriol and serum

calcium on the regnlation of PTH sccretion, phosphorus
retention in chronic renal failure has been shown to
affect the degree of secondary hyperparathyroidism.
Support for the major role of phosphorus retention has
been provided by several investigators®* who have
shown that decreasing the amount of phosphorusin the
dietin proportion to the fall in glomerular filtraton rate
(GFR) prevents* or ameliorates™® secondary
hyperparathyroidism. The mechanism of this effect
remains unclear. In normal humans® and in patients
with moderate renal insufliciency®™, restriction of
dictary phosphorus incrcases the production of
calcitriol, thus, decreasing the levelsof immunorcactive
PTH., However, this mechanism may not be operative
in advanced renal insufficiency because the decrease
in renal mass may severely limit the production of
calcitriol. Lucas et al*' found that, despite the
administration of a low phosphorus dict 10 paticnis
with advanced renal insufficiency (GFR < 10 mV/
min.), plasma calcitriol did not incrcase. Plasma
concentrations of intact PTH and phosphorus
significantly decreased without changes in plasma
calcium levels. Schaffer et al” obtained similar results
in a group of patients with advanced renal failure by
adding ketoacid to their dict. After cight wecks of
treatment, they found significant decrcases in the
Ievels of plasma phosphorus and iPTH. There were no
changes in the concentration of plasma calciam,
calcitriol, or 25(OH)D,

To further characterize the effect of dictary
phosphorusrestriction on PTHsecretion, Lopez-Hilker
et al” induced advanced renal failure in a group of
dogs. The amount of phosphorus in the dict was
progressively decreased every two weeks from 0.95%
10 0.6%, 0.45%, and 0.3%. To prevent the subsequent
development of hypercalcemia, dictary calcium intake
was decreased [rom 1.6% to 0.6%, Over a itwo-month
period, ionized calcium decreased from 5.4 £ 0.04 o
5.2 % 0.08 mg/dl. Serum phosphorus decreased from
6.3 £ 0.7 to 4.7 £ 0.2 mg/dl. Serum 1,25-(0H),D,
remained low (23.3 £ 4.7 pg/ml). However, iPTH
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gradually decreased from 321 + 46 to 95 + 22 pg/ml.
These studies suggest that reduction in dictary
phosphate in advanced renal insufficiency improves
secondary hyperparathyroidism by amechanism which
insindependent of the levels of 1,25-(OH}),D, or serum
ionized calcium.

In vitamin D depleted rats with normal plasma
calcium concentrations, Dabbagh ct al* obscrved that
a low phosphorus diet prevented the development of
secondary hyperparahyroidism. Thus, in this group of
animals with normal renal function, the administration
of a low phosphorus diet completely abolishes the
increase in PTH sccretion secondary to 1,25-(0H),D,
deficiency.

NEW NON-CALCEMIC ANALOGS OF
VITAMIND

In the past ten years, the biological functions
induced by calcitriol have been found to extend far
beyond the role in calcium homeostasis. Caleitriol has
been shown 1o have important cells differentiating
activities and immunomodulating properties. Because
hypercalcemia may preclude the administration of
large doses of vitamin D in ccrtain clinical disorders.
the recent development of analogs of vitamin D that
retain the properties of calcitriol with less calcemic
activity may offer a potential therapeutic tool in the
treatment of secondary hyperparathyroidism and renal
osteodystrophy. In 1986, Murayama et al* studied the
eflects of a new analog with selective activity. This
compund, 22-oxacalcitriol (OCT), diffcrs from 1,25-
(OH),D, solely by the substitution of an oxygen atom
for the methylene group at carbon 22, Abe ¢t al*
demonstrated that QCT is more elfective than 1,25-
(OH),D, in suppressing cell growih and inducing
phagocytic activity in a mouse myelomonocyltic
leukemia celt line, WEHI-3. In addition, OCT is ten
times more effective than 1,25-(OH),D, in suppressing
cell growthand inducing phagocyic activity inahuman
leukemia cell line HL-60. Despite this high activity,
OCT was found 1o bind 14 times lessavidly to chicken
intestinereceptor, Thisanalog is 100 imes lesseffective
than 1,25-(OH),D, in mobilizing bone calcium and
1,000 times less effective in stimulating intestinal
calcium transport.

Further investigation of the activity of OCT by
Brown el al*” has demonstrated that this analog can
suppress the synthesis and secretion of PTH. The
ability of OCTto suppress PTH secretion was assessed
initially in primary cultures of bovine parathyreid
cells. Exposure of the cells 1o various doses of OCT
and 1,25-(OH),D, for 48 hours revealed a similar

dose-dependet inhibitor of PTH secretion by the two
compunds. The suppressive action of OCT in vivo was
confirmed by measuring the pre-pro mRNA levels in
the parathyroid glands of normal rats 48 hours afler a
single 40 ng dose of 1,25-(OH),D, or OCT. Northcrn
analysis and slot blot analysis showed that both 1,25-
(OH),D, and OCT suppressed PTh mRNA levels by
about 50 to 80 percent (Figure 3). More recently, we
have confirmed thai OCT cffectively suppresses PTH
levels in dogs with chronic renal failure®,
Administration of a single dose of 5 mcg of OCT
decreased PTH by 80 percent toward normal levels in
24 hours (Figure 4). PTH levels were still suppressed
at 69 hours. With this dose of OCT, no changes in
serum calcium or phosphorus were observed.
Further studies indicate that even lower doses of
OCT are capable of supressing PTH to asimilar degree.
These data indicate that OCT may be effective {or the
treatment of sccondary hyperparathyroidism. In 1988,
LeoPharmaceutical Products in Denmark® developed
a new analog which was originally designed MC-903
butis now referred toas calcipotriol. In thiscompound,

ocCT A Normal
1,25{OH),D3

Figure 3; Northern blot analysis of cytoplasmic RNA
extracted from the parathyroid glands of normal, 1,25-
(OH),D, —and OCT— #rcated rats. The blot was
hybridized with PTHm 122 cDNA. (Reproduced with
permission from Brown et al, J. Clin. Invest. 84: 728-
732, 1989).



Volumen 28 - Nimero 2 - 1991 71

10

IONIZED CALCIUM {(MG/DL)

R - 1-34 PTH
150
120
3
2
190 8,
T
i__
N
60 <
™
|
30
o)

B 16 20 24
TIME AFTER OCT ADMINISTRATION (HOURS)

40 48 69

Figura 4: The effects of a single dose of OCT (5 micrograms) given intravenously on ionized calcium (W) and PTH
(B ) in a dog with chronic renal failure. (Reproduced with permission from Brown et al, Kidney Int, 38-S29: 22-

27,1990.)

the 26 and 27 carbons of the vitamin D side-chain have
been having joined in a cyclopropyl ring, and the
hydroxyl group is at the 24th position. Also, there is a
double bond at the 22 position. Two clinical studics
have reported that Lopically applied calcipotriol is
effective in the treatment of psoriasis but has no effect
on serum ionized calcium®,

The general properties of these noncalcemic analogs
can be summarized as follows: 1) all these analogs are
modified in the side-chain implicating this portion of
the molecule interseleclive action. 2) all of these
analogs show selective activity on leukemia cells,
They are more active than 1,25 -(OH),D, in the
differentiation of these malignant cells but have much
lower calcemic activity, 3) One analog, OCT, is active
in vivo in suppressing PTH synthesis and secretion in
normal and uremic animals and enhancing the immune
response indicating that the tack of calcemic activity,
at least for this analog, is not due to rapid cicarance or
in activation in vivo.,

The reason for the selective action of these analogs
is unclear. Every analog tested had a rclatively low

affinity for the vitamin D-binding protcin (DBP)
ranging from 50 to 500 times less than 1,25-(OH),D,.

THERAPEUTIC POTENTIAL FOR NON-
CALCEMIC ANALOGS OF VITAMIND

Suda and his co-workers demonstrated that 1,25-
(OH),D, could diffcrentiate myelolcukemia celts from
both mice and humans to non-proliferating monocyte/
microphage-like cells™*, Smith etal® demonstrated an
elfect of 1,25-(OH),D, in the normal maturation of
skin cells. This newly discovered function of 1,25-
(OH),D, has also suggested new therapeutic uses of
this hormone for the treatment of leukemia and
psoriasis. Themajor limitation of 1,25-(OH),D, therapy
is the accompanying calcemic activity. Thus, several
investigators are currenuly determining the potential
clinical application of thesc ncw vitamin D analogs.
Calcipotriol has been shown to be cffective in the
treatment of psoriasis, Morimoto et al*® demonstrated
OCT inhibits the growth of psoriatic fibroblasts more
effectively than 1,25-(OH),D,. We found that OCT
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suppresses PTH synthesis and secretion™®, Studies in
normal rats clearly demonstrated that OCT has a
significanily suppressive effect of the pre-pro PTH
mRNA. In addition, studies on dogs with chronic renal
failure demonstrated that OCT greatly decreased the
levels of circulating PTH with no change in serum
ionized calcium. This may be of utmost importance in
the treatment of secondary hyperparathyroidism in
patients with renal failure. The control of serum
phosphorus is critical before calcitriol is administered
to any patient. Since the long-term administration of
phosphatebinders contain aluminum and are associated
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Simposio: Regulacion Hipotalamo Hipofisaria

Hypothalamo-pituitary modulation by the cytokines

R.C. Gaillard, M. D. University Hospital Geneva, Switzerland

There is increasing evidence that the neurocn-
docrine and immune systems are interrelated via a
bidirectional nctwork in which hormones and
neuropeptides affect immune function and, in tumn,
immune rcsponses are reflected in neuroendocrine
changes'. Indeed the neurocndocring system produces
hormones and neuropeptides like PRL, glucocorticoids,
ACTH and 8-endorphin which arc substances known
to have immune function. For example, PRL and GH
are immuno-enhancers and play a critical influence on
the maintenance of lymphocyte function whercas
ghicocorticoids inhibil the immune response®*. On the
other hand the immune system produces hormone-like
peptide like ACTH, B-endorphin and GH as well as
Iymphokines. These latter substances play not only a
immunologic role but are also able to influence the
endocrine system.

Theexistence of aphysiological interaction between
adrenocortical and immune cell functions was
suggested some years ago by Besedovski et al. and
others, since it was observed that animals undergoing
responses to various antigens show, at the same time,
increased ghucocorticoid blood Ievels, and that the
inoculation of Newcastle discasc virus into mice pro-
duces a marked increase in the bicod levels of ACTH
and corticostcrone®. The same response of increasing
ACTH and corticosterone was observed when mice
were injected with supernatants from cultures of
Newcastle disease virus-infected mouse spleen cells
or human peripheral blood leukocytes, indicating that
these cells might be stimulated by the virus to produce
a factor that influences the hypothalamo-pituitary-
adrenal axis.

It was thercfore quite obvious that substances
released by the immune system could influence the
neurpendocrine system and it was suggested that these
substances could be the cytokines.

At what level do the cytokines interact with the
hypothalamo-pituitary axis? The cytokines could
indeed affect this axis by acting either at the
hypothalamic or pitnitary level.

The first question we want 1o answer is:
Do cytokines haveadirect pituitary effect? canthey
directly stimuiate normal pituitary cells?

Totest thishypothesis weused culiures of dispersed
normal rat pituitary cells®. Time-course experimenits
demonstrated that IL 18 stimulatecs ACTH release over
aperiod of 8, 16 and 24 h., but not after an incubation
of 4 h. In these experiments, IL - B failed to cause any
changes in the secrction of growth hormenec and
luteinizing hormone.

Given at doses ranging from 0.03 to 30nM over a
period of 24 h., IL 1B induced adose-dependentrelease
of ACTH, with concomilant relcase of prostaglandins,
Similar resuits were obscrved with IL 1 alpha. In
contrast another cytokine, TNF Alpha even givenata
higher dose was unable {o stimulate ACTH release,

Local PGE2 synthesis often mediates part of the
physiological effects induced by cytokines in target
tissue. At the pituitary level however the increase in
PGE2 docs not secm to be the triggering mechanism
for ACTH rclease sincc complele blockade of
endogenous PGE2 synthesis by indomethacin docs
not alfect IL 18-induced ACTH relcase.

The IL-1B-induced ACTH seccretion alse diffcrs
from the release induced by other ACTH secretagogucs
in the way in which i1 responds to glucocorticoid-
negative feedback. In contrast to the CRF-induced
ACTH release, IL 1 effect cannotbecompletely blocked
by dexamcthasonc. The inhibitory effcct isonly partial.
There is a 5-fold diffcrence between the sensitivity to
dexamecthasone inhibition of IL-18 and of CRF-induced
ACTH release.

There are some controversies on the pituilary effect
of the cytokincs. Some groups were unable to
demonstrate any direct effect of the interleukins at the
pituitary level®”, whereas others found that all pituitary
hormones could be stimulated. The reason for these
discrepancies arc not clear, It seems unlikely that this
may be duc to differences tn the sex of the rats
employed, since cells cultured from female and male
rats have been found to be responsive 1o interleukin 1.
Other explanations have been offered for these
discrepancies including duration of cytokincexposurcs,
species specificity of cylokne preparations, strain of
rats used and particular cultore media.

However thereis otherevidence for adirect pituitary
effect of interlcukins. For example, Brown ct al
demonstrate that, as with CRF, both IL 1 and IL2
treatment enhance the cxpression of POMC mRNA by
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primary pituitary as well as by AtT20 cells®. Further
evidence is the discovery by the same group of the
presence of an interleukin-2-receptor alpha-chain-like
moleculc on pituitary cells® and the recent localization
of IL-1 receplors at the anterior pituitary level by
autoradiography'®.

There is therefore quite sound cvidence in favor of
a direct effect of Interleukin 1 at the pituitary level.
Interleukin 6 was alsotested and found to have similar
effects as IL-1".

WHAT ARE THE EFFECTS IN VIVO?

In vivo, IL1 has also been shown to stimulate
ACTH and corticosterone, but the kinetics of the
responseis quite different from thatobserved in vitro'2,
In our experiments, i.p. injection of S pg of IL 1 §
produced a significant increase in ACTH levels afler
only 30 min. and the values rcmained clevated
throughout the 5 hours of the experimental period®.
Corticosteronc levels exhibit, as expected, a slightly
delayed response compared with ACTH,

These results contrast with those obtained in vitro
at the pituitary level, since the pituitary effect was
observed only after an incubation of over 8 hours. This
difference in the kinetics could be due to the fact that
in vivo IL 1 acts at the hypothalamic level and that this
effect is faster.

Do cytokines act at the hypothalamic level?

Several studies have becn performed to attempt to
identify the site of the in vivo action of IL 1 and most
of the evidence now points to a hypothalamic site of
action. For example, it has been demonstrated that IL-
1- as well as IL-6-induced increase in circulating
ACTH isantagonized in vivo by passive inmunization
with antisera to CRF“*,

These data strongly support a role for CRF in the
corticotropic effect ol interleukins and arc in agreement
with the observation made by Sapoloky et al that
intravenous administration of human 11.-1¢x causes a
significant increase in the levels of CRF in the
hypothalamic-hypophysial portal blood. Vasopressin
levels were not significantly increased and this is in
agreement with our own resulis obtained with
hypothalamic fragments®,

Althought these in vivo experiments firmly point
to an activation of CRF secrction in response to IL1,
they do not prove that IL1 acts directly on the
hypothalamus. IL1 could induce anumber of peripheral
stress signals communicable to CRF-secreting neurons
via different pathways.

Experiments using intracerebroveniricular

injections of IL1 into conscious unrcstraincd rats
strongly indicated that cytokines may well act
centrally’,

To obtain further evidence fora direct action of the
cytokines at the hypothalamic level, we investigated
the effects of IL-1, IL-6 and Thymosin fraction 5 on
incubated rat hypothalamic in vitro'®. Qur results
demoenstrate thatall tested cytokines stimulated rapidely
the rclease of CRH from rat hypothalamic at doses
which were unable to induce direct pituitary release of
ACTH. In contrast {0 this CRH-induced secretion,

.none of the tested cytokines stimulated vasopressin

release. We werc unable to demonstrate any change in
CRH sccretion from iselated median eminences after
IL-1, suggesting that the cffect occurs within the
hypothalamus and notat the level of the nerve icrminals
in the median emincnee'®,

Whalt arc the sources of the cytokines which
modulate the secretion of the hypothalamo-pituitary
axis?

Cytokinesoriginating in the peripherymay dircctly
influence the pituitary gland. However, since cytokincs
arc unlikely to cross the blood-brain barrier in
significant amount, it was suggested that they may
acces the CNS via the circomventricular organs®.

Another important possibility is that cyiokincs
may be produced within the Avpothalamus or the
pituitary. This was reported by scveral investigators
and thereforc snggests that cytokincs may act as
intrinsic modulators of secretion, playing a paracrine
role® 2, Finally in the brain, IL-1 appears (0 be made
by all majorclasses of glial cells (astrocytes, microglia).

Thus the regulation of antcrior pituitary hormone
sccretion by cytokines may be acompiex phenomenon
involving peripheral, hypothalamic, pituitary and brain
sourccs of cytokines.

All these date indicate that cylokines do indeed
regulate pituitary hormone secretion, They also suggest
that the dominant routc of this modulation appears to
be via the hypothalamus, although dircct ellects on the

" pituitary exist.

Of what use 10 the organism arc these inicractions
between the tmmunc and neuroendocrine systems,
particularly the hypothalamo-pituitary-adrenal axis?
It has been speculated by Munck and collaborators,
that these interactions may represent a potent negative
feedback mechanism through which the immune
system, by stimulating the HPA axis and therefore
stimulating glucocorticoid production, avoids an
overshoot of the inflammatory and {cbritc effect during
the acute-phase response®.



On the other hand, increased secretion of
glucocorticoids could represent a way for the body’s
natural defense mechanism to control or avoid
undesirable symptoms and conditions such as arthritis,
induced by increased production of 1L-1 as observed
in various infections, This theory suggests that any
defective responses of the HPA axis to immune
mediators are a critical clement in the susceptibility to
inflammatory diseases and will lead to pathological
situations.

This has recently been illustraied by the Lewis rat
model for streptococcal cell wall-induced arthritis®,
The inbred Lewisratis a model for rheumatoid arthrids.
These rats develop arthritis in response to group A
streptococcal cell wall polysaccharide, which mimics
human rehumatoid arthritis. In contrast histocompatible
Fischer rats do not develop arthritis in response 10 the
same stimulus. Sternberg and colleagues from the NIH
have evaluated if this difference in inflammatory
reactivity was related to a difference in the function of
the hypothalamo-pituitary-adrenal axis. And they have
shown that, in contrast to the Fischer rats, the Lewis
rats showed a markedly impaircd response in plasma
ACTH and corticosterone 1o streptococcal cell wall,
human IL1 Alpha. This indicates that the Fischer rats
do not develop arthritis because their glucocorticoid
secretion increases in response to the SCW-induced
inflammation, and thus diminishes or attenuates the
inflammatory rcsponse. In contrast the Lewis rats
devclop arthritis becanse this rat modcl is unable to
increase the steroid production in response (o
inflammatory mediators and therefore cannot keep
under conitrol the inflammatory response, which will
lead to the development of arthritis. The susceptibility
of Lewis rats to develop arhritis seems therefore to be
releated to a defective response of their HPA axis to
inflammatory mediators, The deficient ACTH-
corticosterone response in Lewis rats has been shown
to be secondary to a profound hypothalamic defect in
CRH biosynthesis and secretion particularly in response
to streptococcal cell wall polysaccharidc™.

TUMOR NECROSIS FACTOR

Tumor necrosis factor ¢, a monokine produced by
activated macrophages and monocytes, may be an
essential mediator of the pathogencsis and of the
hormonal response to cndotoxic shock. It has been
suggested that elevated level of TNF is a marker for
morbidity and mortality during septic shock, and that
reatment with antibodies against TNF decreascs
mortality**?”, We therefore investigated further the
effectof TNF on basal and stimulated pilnitary hormone
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release [rom normal rat pituitary cells®.

Time-course cxperiments with dispersed pitaitary
cells demonstrated that TNF had no effect on basal, but
inhibited CRF-stimulated ACTH production over a
period of 8, 16 and 24 h. No effect was obscrved before
a period of 4 h. TNF inhibitcd CRF-stimulated ACTH
release in a dose-dependent manner, The ED 50 is
about 10 ng/ml, a concentration which is well within
the range reported for TNF o in scrum from paticnts
with sepsis.

The inhibitory effectof TNF alpha on the stimulated
hormone secretions was not uniform. Some
stimulations were completely inhibited; others only
partially. Indeed, whereas TNF alpha totalty blocked
the effect of angiotensin II, GRH, and TRH, its
inhibitory effect was only partial on LHR H-stimulated
LH and on CRF- and vasopressin-stimutated ACTH
release. The corlicotroph axis was not completely
blocked by TNF alpha cven at very high concentrations.
These data suggest that, during a scptic shock, TNF
alpha-may inhibit the body’s ability to have an
appropriate ACTH and glucocorticosteroid response
to the stress of endotoxic shock. In other words, the
corticotroph axis could still be stimulaled, but not
adequately™,

All the effects of TNF alpha were completely
prevented by preincubating the solutions with specific
antibodies to TNF alpha. Furthermore, the reversibility
of the TNF alpha action was dcmonstratcd by the
capacity of the pituitary cells to show normal basal and
stimulated hormone secretory capacity after a 24-h
chalicnge with TNF alpha. Indecd, 48 h alter removal
of TNF alpha trcatment, the pituitary showed normal
basal and stimulated ACTH, GH, LH, and PRL levels
in response 1o theic specific stimuli. This indicates
that, at the doses uscd in our study, TNF alpha did not
causc any pituitary cellalar damage.

The above data suggests that TNF alpha inhibits
the secrction of pituitary hormones and particularly
suppresses the response ot the corticotroph cells. This
inhibotory effect may contribute 1o the incrcascd
mortality observed in cases of scvere seplic shock with
high circulating TNF alpha lcvels, by preventing the
ability of the body to have an appropriate hormonal
response to the stress and other conditions of septic
shock.

In conclusion cytokines arc able to modulate
pituitary hormone sccrction by acling at both the
hypothalamic and pituitary level, and they might be
important mediators of the neurocndocrine responscs
to immune changes obscrved in infectious and
inflammatory states,
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Simposio: Nuevos aportes para el estudio y tratamiento de

tiroideopatias no autoinmunes

Marcadores en el
neoplasicas

Dr. Osvaldo J. Degrossi

seguimiento de

las tiroideopatias

Por marcadores tumorales entendemos un conjun-
to heterogéneo de elementos o técnicas, ya sea de uso
“in vivo” 0 “in vitro” que nos permiten esiablecer la
posibilidad de existencia del tumor y en especial su
seguimiento en respuesta al tratamiento,

Respectode lasncoplasias tiroideas, las caracteris-
ticas especiales de las de mayor frecuencia, permiten
colocar a disposicion dcl especialista un conjunto de
marcadores de mayor o menor ¢specificidad.

Las ncoplasias tiroideas benignas, no presentan
posibilidades tanto en su diagndstico como segui-
miento, desde ¢t punto de vista enunciado; tanto el
CEA como Ia tiroglobulina muestran valores supetpo-
nibles con los hallados ¢n controles normales, con
escasa proporcion de cifras elevadas no significativas.
Son las atipias las beneficiadas por el uso de los
marcadores.

A los efectos de una mcjor distribucién de las
indicaciones de los marcadores wwmorales, considera-
remos una clasificacion de las neoplasias tiroideas,
basada en el cardcter de su diferenciacion: diferencia-
dos, medulares e indilerenciados.

Los tumores indiferenciados por su rdpida evolu-
¢ién y tipo de respuesta terapéulica, no presentan
marcador especifico. In vivo, la centellografia con
radioyodo mostrard imdgenes frias y otros marcadores
que referiremos posteriormente, s¢ concentrarin ines-
pecificamente, como ¢l radiogalio o radiotalio. Sélo ¢l
antigeno carcinoembrionario (CEA) s¢ muestra alta-
menie sensible ¢n su uso in vitro con una positividad
cercana al 100% permitiendo scguir 1a evolucién del
tumor'.

CARCINOMA MEDULAR

El origen de este tipo de carcinoma, las células
parafoliculares o células C, su posible caracter fami-
liar y asociacién con otros tumores glandulares asf
como la secrecidn de calcitonina que se incrementa
con la presencia de atipias, provee para este tipo de
tumor de un conjunto de marcadores.

Marcadores “in vivo™ en el diagndstico y segui-
miento del carcinoma medular de tiroides:

La centellografia sc constituye en un elemento de

importancia tanto ¢n el diagndstico como c¢n ¢l control
y prediccién de recidivas (tabla n® 1).

El centellograma con radioyodo 0 periccnecialo
(Tc-99m) determina la funcionalidad de los nédulos y
conjuntamente con la ccografia y/o la lomografia
computada (TC) la presencia de los mismos. Nos
extenderemos cn este tema al referirnos al carcinoma
diferenciado de tiroides.

Del 4cido dimercaptosuccinico (V) Tc-99m
(DMSA(V)-Tc-99m) se ha indicado guc sc concentra
en este tipo de tumores y ¢n sus metdstasis, refiriendo
algunos autorcs una positividad del 95%? aunque 1a
literatura hace descender cstas cifras a valores entre 60
y 90%**, El metil-bencii-guanidina (MIBG)-1-131 (o
[-123) se concentra entre ¢l 25 y ¢l 40% en estos
tumores, asi como los bisfosfonatos (MDP-Tc-99m)
posibilitan cl hallazgo del 50-60% dc proyecciones
Oseas y el 35% dc las extradscas en tejidos blandos®*3.
Se han iniciado estudios de¢ radoinmunocenicilografia
empleando anticuerpos monoclonales anti-calcinoti-
na y CEA con bucnos resultados®’.

Dcbe considerarse que estos marcadorces son de
mayor utilidad en ¢l diagndstico de atipias que acom-
pafian a olros tumores endécrinos y en el seguimiento
de estos pacientcs en la bisqueda de recidivas y
metdstasis.

La puncién aspirativa es de sumo inlerés en esie
tipo de tumores, dada la alta posibilidad de diagnostico

- Centcllografia 1-131, I-123, Tc-99m

- Ecografia

-TC RM

- Centcllografia con DMSA (V) - Te-99m

- MIBG-1-131

- MDP - TC- 99M

-T1-201

- Inmunocentellografia con Antic. Calcitonina
[-131

- Puncidn aspirativa

Tabla N® 1: Carcinoma medular de tiroides. Mar-
cadores tumorales in vivo. Diagndstico y seguimicnto.
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en una elapa temprana (ante la presencia de nédulo
tiroideo centcllograficamente “frio™), dadas sus carac-
teristicas de realizacidn; debe ser efectuada por profe-
sional experto al igual que la interpretacién del exa-
men citoldgico.

Marcadores “in vitro” en el diagnéstico y scgui-
micnto del carcinoma medular (tabla n® 2).

E1 CEA™** se presenta clevado en el 80 al 100% de
los tumores primitives, descendiendo con el trata-
miento quiriirgico exitose y clevindose enrecidivas y/
o metastasis en mds del 90% de los casos’. Debemos
recordar su baja especificidad, dado su incremento en
gran nimero de afecciones tumorales y no tumorales,
Sus valores presentan una correlacion inversa con los
de calcitonina, sicndo mds elevados cuanto mayor
agresividad ¢ indifercnciacién presente, ¢l carcinoma
medular. Su baja especificidad sc contrarresta con su
alta sensibilidad,

Lacalcitonina por ser la hormona secretada por las
células parafoliculares deberia ser considerado como
el marcador mds especifico entre los utilizados pero
debermnos recordar la gran cantidad de afecciones de
mas frecuencia que el carcinoma medular que pueden
acompaitarse de valores altos de calcitonina. Lacalci-
tonina ya sea espontincamente o ante ¢l cstimuio con
calcio o pentagastrina sc presenta elevada en casi la
totalidad de los tumores primitivos, descendicndo
cnando existe una respuesta favorable al tratamiento y
clevdndose ante 1a presencia de recidivas y/o metdsta-
sis®,

Recientemente se ha introducido la determinacién
del péptido relacionado con el gen de calcitonina
{CGRP) que parece de mayor sensibilidad en el diag-
ndstico o seguimiento del carcinoma medular®. Es
indudable que la introduccién de técnicas de determi-
nacién de calcitonina de mayor sensibilidad, basadas
en el uso de anticuerpos monoclionales, ha producido
un incremento manifiesto del valor diagnéstico de esta
determinacion, esperdndose una pronta propagacion
de estos adelantos a los “kits” comerciales.

Existen una gran cantidad de marcadores, hormo-
nas y péptidos, que s¢ obscrvan en suero y orina,
resumidos algunos de ellos en latabla n® 2. Son de baja
especifidad, muestran el polimorfismo del tumor y se
correlacionan mis con la agresividad del mismo que
con una utitidad diagndstica.

CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES
(CADT)

El CaDT es el mas {recuente de los tumores tiroi-
deos. Presenta 1a particularidad de tener la capacidad
de concentrar yodo en proporciones diversas y de

- Calcitonina basal y post-estimulo
-CEA

- Péptido rclac. gen Calcitonina (CGRP)
- Katalcin

- ACTH y/fo CRH

- Somastotatin

- beta Endorfina

- Leuencefalina

- Sustancia P

- VIP (péptido intest. vasodilat.)

- Neurotensina

- Histamina

- Ac. §-hidroxiindolacélico (orina)

Tabla N¢ 2: Carcinoma medular de Liroides. Mar-
cadores tumoralesin vivo. Diagnéstico y seguimicnto.

producir tiroglobulina (Tg); esta funcién sc incremen-
ta sensiblemente cn la mayoria de los casos ante la
reseccidn del tumor primilivo y ¢l tejido normal para-
tumoral''.

Estas particularidades han cstablecido pautas de
tratamiento y seguimicnto y proporcionan prima facie
dos marcadores: ¢l I-131 “in vivo” y la tiroglobulina
sérica “in vitro” .

Marcadores “in vivo” cn el diagndstico y segui-
miento del CaDT.

La Tabla n® 3 muestra los marcadores més cmple-
ados. Desde hace 5 décadas clradioyodo(I-131) y mas

Diagnéstico

- I-131 (néduio frio} Tc-99m [-123
- Ecografia

-TC RM

- Anti - Tg I-131

-CIT1-201

- Isonitrilos-Tc-99m

- Cs-131 Ga-56 Hg-197

Seguimiento

-1-131 1-123

-Cl T1-201

- Isonitrilos Tc-99m
- DMSA(V) Tc-99m
- MDP-Tc-99m

- Deoxiglucosa E-18

Tabla N2 3: Carcinoma medular de tiroides. Mar-
cadores tumorales in vivo, Diagndstico y seguimicnto,



recientemente el Tc-99m y ¢l I-123 se han utilizado en
la investigacién de la funcién de las formaciones
intratiroideas y/o sus proyeccioncs cxtratiroideas!! 212,
Desde el aspecto diagnéstico debemos recordar® que
el signo inicial mas frecuente del CaDT (80% de los
casos) ¢s el nédulo tiroideo, del cual mas del 90%
(incluyendo medutares ¢ indiferenciados) ¢s centello-
graficamente frio'**, Debe recordarse que los nédu-
los sélidos benignos asi como los quisticos, tampoco
concentran ¢l {razador,

Distinto es el papel del radioyodo en el seguimicn-
to del CaDT despuésdel tratamiento inicial siendo los
mejores resultados aquellos que se obtienen cuando ¢l
paciente ha sido sometido a cirugfa amplia mas abla-
ci6n con [-1314,

En general las formaciones extratiroidcas (metas-
tasis locales o a distancia) sélo concentran signilicati-
vamente el radioyodo en ¢l 5 al 30% de los casos en
presenciade tejido tiroideo normal, permiticndo asisu
pesquisa. La observacién de concentracién del radio-
yodo en adenopatias de cuello 0 mediasting © metds-
tasis a distancia es el Ginico elemento dc certeza para el
diagnéstico del CaDT.

Elempleo de las cAmaras rotatorias de alta resolu-
cion (SPECT) ha mejorado sensiblemente las posibi-
lidades del método que utiliza trazadores radiactivos.

La ecografia informa ki existencia de formaciones
intra tiroideas y diferencia las masas sdlidas de las
quisticas (que presentan atipias en escasa proporcion);
reconoce asimismo adenopatias en cuello. No ocurre
lo mismo con las intratordcicas y debe agregarse que
el 35% de los carcinomas papiliferos pueden, por
necrosis, mostrar falsa apariencia de formacién lqui-
da'li.ls.

La tomografia computada™®® prcsenta sobre la
ccografia la ventaja de una imagen de visidn mds
anatomica para el profesionat no especializado en el
método y ¢l inconveniente de producir radiacion ioni-
zante debiéndose administrar generalmente contraste
yodado, 1o que podria dificultar estudios posteriores.
La resenancia magnética (RM)* presenta similares
ventajas que el TC, sin radiacion del paciente, sicndo
su desventaja su alto costo. Ninguna de estas técnicas
permite el reconocimiento de microcédnceres; tampoco
permiten determinar !a existencia de carcinoma cn un
nédulo mientras no haya invasién de tejidos vecinos.

De los otros elementos mencionados ¢n la tabla N®
3, deseamos destacar ¢l valor del talio -201. Durante
los dltimos 5 afios se han realizado numerosas inves-
tigaciones sobre sus posibilidades, que consideramos
como de gran valor™?, pues permitiria realizar el se-
guimiento de los pacientes sin suspender el tratamicn-
to hormonal de reemplazo. No aparece como de utili-
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dad cn el diagndstico, pues el T1-201 se concentra cn
el tcjido tiroidco normal, en os adecnomas hiperfun-
cionantes auldnomos, en adenomas paratiroideos y en
numerosas atipias no tiroideas, asf como en el miisculo
estriado y otros t¢jidos normales.

La observacion realizada a la fecha indica desde
sensibilidades superiores al %0% hasta aqucllos inves-
tigadores que refieren valores del 60%, cn cl segui-
micnto de recidivas y/o metdstasis del CaDT. La
comparacién con radioyodo muestra un clevado ni-
mero de resultados concordantes v un 20 a 30% de
resultados no concordanies con positividad de uno de
los marcadores y negatividad del otro, con predominio
del T1-201. En general cuante menos diferenciado ¢l
tumor, menor 1a posibilidad de concentrar yodo y
mayor la del talio. Sc estan llevando a cabo investiga-
ciones comparando estos dos marcadorcs con RN y
Tg; s¢ deberd esperar a una mayor ¢xpericncia cn ¢l
tema™™,

La inmunocentellografia emplcando anticucrpos
monoclonales a Tg se halla en etapa de investigacion.
Otros trazadores s¢ han propuesto en ¢l pasado, como
Cs-131, Hg-197, Ga-67 y recicntementc ¢l F-18 deo-
xiglucosa; todos cllos muestran falsos positivos, dado
que sc concentran cn tejidos de activo melabolismo.
Son de utilidad en la pesquisa de aquellos casos que no
concentran radioyodo y el Gnico que consideramos
con posibilidades actnales escl F-18- deoxiglucosa. El
MIBI-Tc-99m, un isonitrilo utilizado cn centellogra-
fia cardiaca en reemplazo del T1-201, tienc iguales
indicaciones que csle Gllimo?.26272¢,

MARCADORES “IN VITRO” en el diagndstico y
seguimiento del CaDT

Nosreferiremos al CEA yala TIROGLOBULINA
{Tg) séricos. Ambos no son dc especial utilidad en ¢l
diagnéstico, dado quc los valores se superponen con
los hallables cn otras patologias tiroideas benignas y
con los controles; ¢l CEA como hemos indicado se
presenta clevado en otros Lipos de atipias no tiroidcas
y no ¢s de utilidad tampoco cn ¢l scguimicnio post-
tratamicnto del CaDT.

La Tg fue introducida ¢n la clinica en la ditima
década y son conocidos su especificidad y sensibili-
dad, debiendo recordarse que es producida tanto por ¢l
tejido normal como por ¢l tumor diferenciado®*,
Esta circunstancia es de importancia para el scgui-
miento de los pacientes, segln ¢l tipo de Lratamicnto;
si se sometid al enfermo a tiroidectomia amplia mds
ablacién con I-131, sc puede establecer una linga de
corte, por encima de la cual los valores de Tg indica-
rian la cxistencia de enfermedad. Si el tratamiento fue
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conscrvador, la experiencia indica la dificultad de
utilizar cste marcador.

Un factor primordial, es el tipo de método utiliza-
do; los métodos IRMA de alta sensibilidad, basadosen
el uso de anticuerpos monoclonales a Tg, son los de
mayor eficacia™.

Se haindicado la posibitidad de utilizar el método,
sin suspender la opoterapia inhibitoria, basdndosc cn
la presuncién de que la existencia de recidiva o metds-
tasis producird una elevacion de los valores de Tg por
encima de la linea de corte. La experiencia de otros
investigadores® y la nucstra® demuestra que bajo tra-
tamiento hormonal, mas de un tercio de los casos
presentan valores de Tg por debajo de la linea de corte
cn presencia de recidiva o metdstasis, que se clevan a
valores patoldgicos al suspender la hormonoterapia.

Un esquema que consideramos de utilidad para el
seguimiento del CaDT podria basarse cn:

a) anic mas de dos rastreos corporales totales con
I-131 (efeciuados anualmente) negativos, se realiza-
rin controles semestrales de Tg bajo tratamiento,

b} de elevarse los valores de Tg, realizar centello-
grama con T1-201 sin suspender hormonoterapia (evi-
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Simposio: Conmemoracion Centenario Asociacion Médica,
Endocrinologia, Salud Pablica e Industria Farmacéutica

Perfil del futuro endocrinolégico

Dr. César Bergada

La endocrinologia es una de las ecspecialidades médicas que mayor y mds riipido progreso ha experimentado cn
los uittimos 30 afios.

Para comprender mejor cual deberia ser, a mi entender, of perfil del futuro endocrinoldgico es necesario hacer
una breve resefia de como se succdieron los hechos que marcaron ctapas trasccndentales en la evolucién de la
Endocrinologia en este periodo y en qué forma influyeron en ¢l mejor conocimiento de la ctiologia y patogenia de
gran niimero de enfermedades cndécrinas y avanzar en la metodologia diagnéstica y terapéutica de Ias mismas.

Afortunadamente me tocé vivir a mi, desde ¢l Hospital John Hopkins bajo la dircecién de los Dres. Lawson
Wilkins y Claude Migeon, donde ingresé cn 1959, el inicio de esta clapa de descubrimicntos y de desarrolio de
nucvas écnicas que comienzan en la década del 50 con ia aplicacién de la citogenética humana, especialimente ¢l
estudio de los cromosomas sexuales. En el campo de la bioguimica sc inicid la técnica de cromatografia en columna
y en papel para 1a scparacién de distintas hormonas y sus metabolitos. Ello permitid conocer y aislar numerosos
compuestos segregados por la glindula suprarrenal, gonadas y tiroides, y que luego con cl perfeccionamicnto de las
metodologias fue aplicindose con procedimicntos mds sensibles y précticos, a las écnicas de separacién
cromatogrifica que hoy dia se cmplean en todos los centros de endocrinologia.

Esta década marcé una clapa trascendental en las actividades cientificas dc la endocrinologia pues obligd a
acercar, a dialogar, y a trabajar estrechamente al médico clinico con el bioquimico y el guimico. El primero debid
introducirse cn la bioquimica para comprender mejor los datos que se estaban obteniendo y saber interpretarlos, y
por otro lado el bioquimico necesitd integrarse més a la clinica para valorar e interpretar también los resultados
obtenides, y conocer si los mismos guardaban relacidn con la enfermedad estudiada o aportaban nucva informacién
a la misma, y no limitarse a informar un resuttado o un nimero, que muchas veces por error metodolégico pucde
diferir de la realidad, y el médico, quc ignora los procedimientos y sus mdrgenes de error, prescribir tratamientos
innecesarios cuando no también iatrogénicos. Fue entonees, a partir de [a década del 50 y principio de la siguicnte
que la endocrinologia comienza a cxperimentar un avance con ¢l progreso de la investigacion bisica, especialmente
en ese momento, por los trascendentales descubrimicntos en el campo de la neurocndocrinologia, y cl mejoramiento
de las iécnicas de laboratorio por lo que investigadores bdsicos y clinicos comienzan a inlerpretar Jos mecanismos
desencadenantes de las distintas enfermedades endéerinas facilitando asi su diagndslico y tratamicnto,

La década del 60 marca una ctapa trascendental en la Endocrinologia con ¢l uso de isGiopos radiactivos que
permitié valorar la secrecion hormonal y su metabolismo. En este aspecto recucrdo la conmocién que causé en el
afio 1960, cuando Ralph Dorfman describié que cl estradiol y la estroma se originaban a partir de la aromatizacion
dc 1a testosterona y androstencdiona, respectivamente. Pero esta clapa se destacd principalmente por ¢l genial
desarrollo de las técnicas de radioinmunoensayo que le valié obtener por cllo a 1a Dra. Rosalin Yaliow ¢l Premio
Nobel. '

Répidamente esta metodologia comenzd a aplicarse para el dosaje de varias hormonas, y el laboratorio de
endocrinologia que hasta ¢se momento utilizaba métodos coloriméuricos y espectrofotométricos para medir
miligramos de estereides en sangre y orina, y métodos bioldgicos para valorar 1a excresién urinaria de gonadotro-
finas cxpresadas en unidades rat6n, pasé a adquirir una importancia lal, que los servicios y laboratorios asistenciales
y docentes de endocrinologia ya requerfan dispongr de un costose laboratorio, lo que molivé, al inicio, una limitacién
para clejercicio de la practica médica clinica por las dificultades cconémicas que significaba instalar un laboratorio
adecunado.

Fuc cntonces a fines de 1a década del 60 cuando gracias a las bondades de estas técnicas se pudo valorar ¢n forma
mis exacta y con alla sensibilidad los niveles circulantes en sangre de las principales hormonas esteroideas y
proleicas medidas en concentraciones de hasta un millén de veces menores que las obtenidas hasta cse momento,
surgiendo en forma habitual las nuevas unidades de medida cn microgramos, nanogramos y picogramos. Estd de
mds comentar como comenzaron a proliferar las publicaciones sobre la aplicacion de cstas técnicas que han
permitido conocer cada vez mejor hasta nuestros dias la capacidad funcional de las distintas glandulas endécrinas



y provocar su estimulacién o inhibicién con fines
diagnésticos y terapéuticos.

En la década del 70 la endocrinologia adquicre un
progreso fenomenal por la cantidad de hechos que
tiecnen lugar en esc corlo periodo de tiempo. Solo
mencionaré tres de ellos por 1a repercusion que tuvie-
ron no s6lo en ¢l rca de investigacion sino fundamen-
talmente en la clinica.

A principio de csa décadacn 1970 Andrew Schally
¥R, Guillemin aislan y sintetizan el decapéptido libe-
rador dc gonadotrofinas, Gn-RH, que conjuntamente
con el tripéptido TRH o liberador de tirotrofina vienen
a constituir productos de fundamental importancia
diagnostica en el campo de Ia Reproduccién y de la
patologia tiroidca.

En csta misma década, en 1975, César Milstein y
George Kohler descubren en Cambridge los anticucr-
pos monoclonales con lo que se soluciona el problema
de 1a heterogeneidad y variabilidad de los anlicuerpos
antes obtenidos inyectando antigenos cn animales.
Como se recordard este descubrimicento les valié la
obtencidn del Premio Nobel.

Con relacidn a tos estudios complementarios para
el diagndstico de patologias enddcrinas orgénicas,
durante esta década surge la Tomografia Axial Com-
putada, que vino a prestar un invalorable apoyo paracl
diagnéstico de lesiones de la region hipotdlamo-hipo-
fisaria cuello y abdomen.

Desde ¢l punto de vista docente cn la formacién de
postgrado a partir del afio 1970 comienza a funcionar
ennuestro pais, y antes que cn muchos otros, incluyen-
do los Estados Unidos de Norteamérica, la primera
Residencia Médica en Endocrinologia, Pedidtrica pri-
mero en ¢l Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez y de
Adultos en el Hospital Rawson de Buenos Aircs.

En la década del 80, gracias a la metodologia de
investigacién surgida en afios anteriorcs numerosos
investigadores bésicos scintroducen dentrode lacélu-
la para estudiar su cstructura molecular y ¢l mecanis-
mo de accién de las hormonas desde su impacio con
los receptores de membrana, hasta la liberacion de los
productos formados en ¢l interior de tacélula. Conello
se inicia la era de la Biologia Molecular en Endocrino-
logfa. Comienza asi una fabulosa carrera de informa-
cién con los datos que se van obtenicndo a fin de
comprender el mecanismo intimo de accion de las
hormonas y los factores que intervienen en su regula-
cién. Surge asi, entre otras, la demostracién de la
existencia del mecanismo paracrinoe y autocrino, se
descubren nuevas actividades enziméticas, nuevas
hormonas y compuestos que inhiben, activan o com-
plementan efectos de hormonas conccidas, etc... De
esta forma los centros de investigacion endocrinolégi-
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caquedisponen de recursos ccondémicos, van incorpo-
rando nuevas lincas de trabajo, nucvo cquipamicnio y
contratando profesionales recién egresados quiencs
tentados por ¢l desafio que represenla acercarse a
nuevos descubrimientos, dedican todo su ticmpo-a
obtener mejores y mas ripidos resuitados. Ast surgen
j6venes cientificos invitados a dictar conlerencias cn
los mejores congresos de la espectalidad, micntras que
los centros con menos posibilidades, como los que
existen cn nucstro pafs, deben continuar trabajando
con los cscasos medios disponibles, y con titdnico
esfuerzo, en las lincas de investigacidn que van sur-
gicndo, a fin de mantener actuatizado su trabajo, y
aportar dalos originales a la literatura internacional,
como lo hacen muchos investigadores de nucstro me-
dio, manteniendo asi el prestigio de la endocrinologia
argentina fucra de nuestras fronteras.

En esta década del 80 se perfecciona atn més la
metodologia diagndstica cn endocrinologia con ¢l ad-
venimiento de la Resonancia Magnética Nuclear, que
sin reemplazar a la Tomogralia Axial Computada,
permite ir mis lejos en 1a deteccién de lesiones orgd-
nicas de menor tamafio y densidad.

En el campo de la terapéutica, la década del 80 ha
sido la que ha marcado una ctapa histérica en fa
farmacologia endocrinolégica al obicnerse los andlo-
gos de hormonas hipotaldmicas y concretarse con todo
éxitola produccion en gran escala para uso terapéutico
de hormonas biosintéticas obtenidas por ingenieria
genélica. Estos dos logros farmacol6gicos han resulta-
do herramicntas claves ¢ indispensables en ct terreno
de la metodologia diagndstica y en cl tratamiento de
numerosas enfermedades enddcrinas.

Y entramos en la década del 90 con una Endocri-
nologia en permancate progreso, quc recibe nueva
informacion, nucvas tcorias, nuevos conccptos, que
manan a borbotones de los laboratorios de investiga-
cion de todo ¢l mundo, en carrera de altacompelencia,
guc como tal, atrac al investigador bisico y al clinico
por ¢l entusiasmo de saber que estin cerca de obtener
los resultados de sus hipdlesis y poder comunicarlos al
medio cientifico a través de las publicaciones periddi-
cas de la cspecialidad.

Pero 1o que estd caracterizando a csta década, y lo
hemos podido palpar en este Congreso, ¢s 1a aplica-
cidn a la endocrinologia del extraordinario campo de
la biologia y genética molecular, ya iniciada experi-
mcntalmente en afios anteriores, al identificar, locali-
zar y manipular genes responsables de distintas activi-
dades enzimdticas o expresiones genélicas y su aplica-
c¢ién al conocimiento de diversas patologias endocri-
nas.

La descripeion muy resumida de la evolucion que
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ha ido sufriendo la endocrinologia a lo largo de cstos
dltimos afios explica el motivo por el cual en muchos
paises de alio nivel de desarrollo la endocrinologia se
ha ¢concentrado en laboratorios y en ceniros de inves-
tigacion bésica. Elio ha despertado cierta preocupa-
cién en los responsables de la administracién de la
salud por cuanto la distribucién habitual del quehacer
médico en las tres dreas: investigacién, docencia y
atencion se ha ido corriendo hacta la primera de clias
con descido de las otras dos, ka docencia y laasisiencia
del paciente. En los dos dltimos congresos de la
Sociedad Americana de Endocrinologia de los afios
1990 y 1991, tanto las conferencias o relatos como las
comunicaciones libres fucron con caracter de aplica-
cidn clinica s6lo el 30% y bidsico el 70%. Es evidente
que las facilidades de estudio y de recursos para
abonar salarios, mds la posibilidad de publicacién y
liguracidn de sus resultados y su nombre en la litera-
tura internacional facilita y atrae a la mayoria de los
jovenes profesionales que salen de las universidades.

En un articulo publicado por Graner LL. en la
revista Diabetes Care!, menciona que la endocrinolo-
gfa, mds que ninguna otra especialidad demuesira la
subyacente dicotomia entre el cientifico y el médico
practico.

Pero estos conceptos constituyen ahora motivo de
preocupacion ¢n algunos paises como EE.UU. a 1al
punto que periddicamenle surgen comentarios on re-
vistas cientificas sobre el tema.

Kreiberg R.A 2, dice que algunos prestigiosos cn-
docrinélogos que se han introducido en el nuevo
campo de la biologia molecular sc resisten ahora a
acercarse a la cama del enfermo, Dice que ¢l encanto
de lanotoricdad y la nccesidad de un Jele de Departa-
menlo de publicar un cimulo de investigaciones, hace
que cuidar un enfermo diabético, por ejemplo, sea una
carga muy dificil de llevar.

Segin Graner, un endocrindlogo que llega a la
cima de so carrera cn este sistcma es generalmente,
mejor conductor de un centro de investigacién que de
proveer una buena atencién médica al enfermo. Por
ello frecuentemente contratan médicos clinicos para
manejar a los pacientes. Termina Graner cn cste ar-
ticulo diciendo que scria importante demostrar més
interés cn la endocrinologia clinica, al lado del enfer-
mo, y ransmitir esta inguictud a los médicos residen-
tes y becarios para que elijan la carrera de la endocri-
nologia clinica.

Esta es la situacion que se vive en los EEUU.
actualmente. La que vivimos los endocrindlogos en Ja
Argentina y en otros paises latinoamericanos es distin-
la 'y se podria decir totalmente opuesta. Pero como la
norleamericana, ticne su razén de existir, y también

merece un cambio pero cn forma dilerente a lo pro-
puesto por los autores mencionados.

En el pais del norte 1a siluacién que se presenta en
este momenta al dedicar mas tiempo a la formacion y
al trabajo cientifico ha sido ¢l resultado de los grandes
progresos cxperimentados en la tecnologia médica y
melodelogia, que ha motivado el desarrolio de innu-
merables lineas de investigacién incluidas en millona-
ri0s programas, con la participacion de jévencs cien-
tificos que se han visto motivados para incorporarsc a
los mismos con salarios seguros, cn lugar de dedicarsc
a la atencién clinica de los pacientes, Casi se fue
perdiendo la formacion de bucnos médicos clinicos
relegando la asistencia de enfermos a los médicos
practicos no cientificos y becarios o contratados ex-
tranjeros, muchas veces sin saber hablar bien el idio-
ma. Es 16gico, ¢ntonces que ¢sa practica de la medici-
nahayallegadoaalarmaralosresponsables de lasalud
pdblica cn los EE.UU y algunos paiscs de Europa®”.

Pero en nuestros paises, como decia, la situacion es
distinta. Distinta cn sus origenes, distinta en ¢l mo-
mento actual, y también distinta cn las medidas a
tomar. Nucstra endocrinologia clinica rioplatensc se
inicia hace mds de medio siglo con las escuclas de
Enrique det Castillo, Pcdro Landabure, Muzio Four-
nicr en ¢l Uruguay, y otros y que continud durante
muchos afios, a través de sus discipulos cjerciendo adn
hasta naestros dias una medicina clinica endocrinolé-
gica de altisimo nivel, ponderada y hasta cnvidiada cn
el extranjero por la prolijidad del interrogatorio y la
minuciosidad del exdmen, que llevé a muchos médi-
cos a basarse, muchas veees con acierlo, en “cl ojo
clinico”, procedimicnto éstc que debe continuar ejer-
ciéndosc y debe transmitirse permanenicmente a las
nucvas gencraciones para no perder, justamente el
apasionanic momento cn que se sospecha un diagnés-
licocn base aesc “ojo clinico™ y que lacgo se confirma
por los cstudios realizados.

En los origencs de nucstra endocrinologia clinica
el pais contaba catonces ¢on una fuente de informa-
cién cientifica experimental que manaba del rabajo de
Bernardo Houssay y sus colaboradores, quienes supic-
ron transmitir a los médicos clinicos los resuliados de
sus investigaciones, y ¢stos tratar de aplicar csos
conocimientos al pacienle endocrinolégico. Fue asi
como la endocrinologia argentina adquirid cn csa
época prestigio internacional, siendo frecucnicmente
citados sus trabajos cn revistas de la cspecialidad,
incluso mencionando sindromes con nombres propios
de autores argentinos,

Esta rclacion entre el investigador basico y el
médico clinico fuc haciéndosc cada vez mds cstrecha
hasta que el afidn por aplicar ¢l avance de 1a metodolo-



gia experimental a casos concretos de la patologia
humana determind que varios médicos completaran su
formacion comenzando a trabajar en ¢l laboratorio.
Surgi6 asi lainvestigacion clinica, lacual rapidamente
atrajo a un nuirido ntimero de profesionales clinicos
quiencs aprendieron a trabajar con animales de expe-
rimentacién, estudiaron bioquimica y comenzaron a
manipulear las técnicas de dosajes hormonales, s¢
introdujercn en cl microscopio, etc. Pero los lugarcs
para desarrollar estas actividades eran muy escasos ¢n
nuestro pafs, y como mencioné anteriormente, la ver-
tiginosidad con que se sucedicron los adelantos en
endocrinologia, impidio por razones econémicas que
los centros de investigacion se extendieran a todos los
campos de la endocrinologia, o pudieran disponer del
equipamiento vy personal cientifico actualizado para
alcanzar el progreso que se¢ estaba produciendo en el
campo internacional. El1 Dr. Houssay fue conscientc
del cambio que se estaba produciendo cn ¢l mundo
cientifico y lanecesidad de formar més investigadores
y centros dc investigacidn, para lo cual necesitaba una
luente de recursos y poder llevar a cabo ¢sa idea, Fue
asi comocred el CONICET, con lo cual a partir del afio
1958 aquellos médicos con la inquietud de realizar
invesligacion clinica pudicron dedicar todo su tiempo
a cila, y permitir que muchos fueran a formarse en el
extranjero para actualizar su formacién y aprender
técnicas de impcriosa necesidad cn nuestro pais.

Desdc hace entonces mas de 30 afios se han ido for-
mando numcrosos grupos dc trabajo en centros dc in-
vestigacién que estdn aportando valiosa informacién a
la endocrinologia nacional ¢ internacional con lo que
la Argenlina ha vuclto a ocupar un lugar destacado en
cl mundo por su produccién cientifica cn ¢sta especia-
lidad demostrada en cientos de publicaciones que
anualmente apareccn cn revistas de gran prestigio
cientifico.

Alortunadamente, en nuestro pais no ha ocurrido
lo que mencionaba para los EE.UU., pues la endocri-
nologia clinica continia desarrellindose en muchos
centros y predomina ampliamenie la actividad asisten-
cial sobre la investigacidn, Pero ¢sto quc parece ser
una ventaja, globalmente no lo es, porgue lamentablc-
mente en muchos lugares no se presta la atencién
médica acorde con los adelantos experimentados cn la
cspecialidad. No sdlo no se aplica la metodologia
diagnéstica y terapéutica actualizada, sino que al man-
tenerse al margen de los nucvos conocimicntos que
diariamente surgen de los centros de investigacion de
nuestro pais y de Ia litcratura internacional, algunos
caen en {recucnles errores diagndsticos, se solicilan
exdmenes innecesarios, se aplican tratamicntos inade-
cuados y hasta contraproducentes y se ignoran las
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mcdidas de prevencidn de algunas cnfermedades y de
sus complicacioncs.

Cudles son las medidas que deben emplearse en-
tonces para mejorar ¢l nivel de nuestra endocrinologia
y poder precisar cud! seria el perfil del futuro médico
endocrinolégico como se titula este relato?

En primer lugar, apoyar al méximo posible los
centros de investigacion bdsica y clinica de nucstro
pais. De ellos se nutre la endocrinologia clinica y por
tal motivo el principal beneliciario de los resultados
obtenidos en las investigaciones scra sicmpre ¢l pa-
ciente. Esporello que los organismos responsables del
funcionamicnto de estos centros, brinden ¢l cquipa-
micnto necesario, y principalmente incrementen los
salarios dc los investigadores y (éenicos a un nivel
digno y necesario para poder brindarse a lacienciay a
1a comunidad como corresponde,

En scgundo lugar, los profesionales médicos y
bioquimicosresponsables de laatencién delos pacien-
tes deben mantenerse actualizados de los adelantos
surgidos cn lacspecialidad y aplicar csos conocimicn-
tos para una mejor asistencia del enfermo.

Ello alortunadamente sc estd logrando con bastan-
te éxito. Basta lecr los trabajos prescntados cn cste
Congreso para darse cuenta del progreso que se ha
experimentado en nucstro medio, y ¢l nivel cientifico
con que se estd trabajando en algunos centros asisten:
ciales,

En csic Congreso ¢l 66% de las conferencias y
relatos han sido ¢linicos (54), y ¢l 339% bdsicos (27) y
de las comunicaciones libres ¢l 83% fucron clinicas y
el 17% bisicas. Interpreto que esto ¢s una mucstra de
la realidad que vive nucstro pais cn ¢l campo de la
endocrinologia. Es decir que ¢l 20 a 30% de invesliga-
dorcs bisicos estin transfliricndo sus resullados, y
cntre el 70 y 80% los cstin aplicando a la clinica.

En ¢! afio 1975 cuando yo presidi el “Congreso
Argentino de Endocrinclogia” el nimero de con{cren-
cias y relatos de Simposia (ue de 35, 17 clinicos (47%)
y 18 bisicos (51%), que comparadas con los dc este
afio mucstra que hoy dia ef nimero de relatos clinicos
ascendio de 17 a4 esdecir del 47 al 66% y los bisicos
de 18 a 27, descendicendo del 51 al 33%. Eslo demos-
traria que quicnes rcalizan invesligacidn clinica cn
nuestro medio ahora ticnen mas posibilidades y estdn
mds capacitados para difandir los conocimicnloscncl
medio médico endocrinolégico clinico asistencial. Por
otro lado, existiendo ¢l mismo namero de comunica-
ciones libres presentados en 1974 y 1991, que [ué de
97, hace 16 afos las comunicaciones clinicas constitu-

~ yen ¢l 70% y ahora ci 83%, y las basicas ¢l 30%, y

ahora ¢t 17%. Desde luego quc cl nivel de los trabajos
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clinicos este afio ¢s muy superior a los anteriores, y eso
apoyaria la efectividad de la transferencia de resnlita-
dos de la investigacién basica alaclinica. Este progre-
so se debe fundamentalmente a que el investigador
bdsico guiado por su vocacidn cientifica, a pesar de los
magros recursos obtenidos, ha continuado trabajando
acorde con los adelantos de la endocrinologia mun-
dial. Y el médico y bioquimico asistencial que ha
querido progresar en su especialidad, también guiados
por su vocacién, no quiso quedarse en la mera atencion
clinica o estudio convencional del enfermo, conscicn-
te de los elementos diagndsticos y terapéuticos que le
brinda la investigacién y se ha adecunado a ésta (ratan-
do de conocer qué esta ccurriendo en los faboratorios
y ¢n la literatura y ha tratado de implementar en su
centro, dentro de sus posibilidades, esta metodologia,
o se ha integrado en un trabajo colaborativo con los
laboratorios mas desarrollados.

Pero esto haocurrido con algunos endocrindlogos,
con los que han tenido recursos para hacerlo, o lo han
hecho a costo de grandes sacrificios.

El ideal seria que en el futuro la formacién del
endocrindlogoe no sea producto del azar sino que aquel
que oriente su vocacién hacia la especialidad se forme
integralmente desde sus comienzos con los conoci-
micntos neccsarios para poder asimilar y aplicar los
adclantos que continuamcnte se obtienen en la espe-
cialidad.

El Curso para Médico Endocrinélogo que dicta la
Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolis-
mo desde hace varios afios busca un poco estos obje-
tivos, at rotar los alumnos por centros de investigacién
bisica y clinica y cenfros asistenciales,

LaResidencia Médicacn Endocrinologia estd brin-
dando una buena informacién clinica a los médicos
especialistas dado que inicialmente realizan 16 2 afios
de Clinica Médica o Pedidtrica y luego completan su
formacidn en un Servicio de Endocrinelogia Clinica,

Interpreto que para que el {uturo endocrindlogo
pueda desempefiarse con idoneidad en 1a especialidad
frente al progreso que estd teniendo csta rama de la
medicina deberdn camplirse 1os siguientes requisitos:

1%) Durante la formacion de pre-gradoe, en la
Universidad, debe ensefiarse la endocrinologia bdsica
y clinica inculcando sélidos conocimientos sobre neu-
roendocrinologia, bioguimica, biologia molccular ge-
nética molecular, ete., pero destacando la importancia
que clias tiencn para ¢l ejercicio futuro de 1a profesién,
citando casos concretos de patologia que al alumno de
medicina o bioquimica al inicio o en la mitad de su
carrera, se siente motivado cuando vislumbra su futura
parlicipacién en el diagndsticoy tratamiento de alguna
enlermedad.

Luego en los tltimos afios de su carrera universita-
ria, al introducirse de lleno en la patologia endécrina,
exigir que los alumnos vuclvan a repasar los conoci-
mientos bdsicos y su aplicacidn a ia clinica. En cste
pericdo se insistird sobre los criterios diagndsticos y
terapéuticos y muy especialmente sobre los aspectos
éticos y morales en la atencién del paciente, las limi-
taciones de la investigacion clinica y cl ricsgo de 1a
iatrogenia farmacoldgica, entre tantos otros.

29 la formacidn de post-grado del médico endo-
crindlogo deberia tener una duracién de 4 afios:

En c! I* afie rendir 4 materias: bioguimica, inmu-
nologia, genética y genélica molecular y trabajaren un
laboratorio de endocrinologfa donde s cmpleen téeni-
cas actualizadas para 1os dosajes honmonalcs.

En ¢l 22 adio rendir 3 materias: nutricidn, neurofi-
siologia endderina, y ética médica y bioldgica y con-
currir a un servicio de clirica médica o pedidtrica.

En ¢l 32 afo: concurrir a un Servicio de Endocri-
nologia rindicndo 3 malerias: diagnéstico por imdge-
ncs, patologia quirirgica enddcrina y élica y moral
médica, destinado especiatmenie a la relacién médico
pacicnte, y metodologia diagnéstica terapéutica.

En el 42 adio; concurrir al mismo Servicio de En-
docrinologia, con obligacién de realizar durante ese
afio la tesis de doctorado.

Lafactiblidad de poder llcvar a cabo ¢ste programa
dependerd I6gicamente de los recursos que se dispon-
gan pues 1os Centros y cucrpo docente deberd recibir
una retribucidn por sus prestaciones lo que sc lograria
con unarancel a pagar por los candidatos, como ocurre
con la formacién de doctorados en otras profesiones,
0 con sistemas dc subsidio o beeas.

Las Residencias Médicas podrdn incorporarse a
cste sistema con las financiaciones habituales paralos
médicos residentes y para los responsables de fa do-
cencia,

Un programa de esta naturalcza creo que no cs
imposible de llcvar a cabo, bastard que sc¢ haga tomar
concicncia a los organismos docentes de nuestro pais.
Asi lograremos formar al endocrinélogo que cn ¢l
fulure sepa cémo actuar y hacia donde dirigir su
vocacién dentro de la especialidad,

Terminada su formacién de post-grado, y todos
aquellos que ain no hayan podido hacerla, deberfan
concurrira algin servicio de Endocrinologia, yaseacn
forma permancnte ¢ esporddica para mantenerse in-
formado sobre los adclantos en la metodologia diag-
ndstica y terapéutica, para recabar opiniones y consul-
tar las publicacioncs periddicas de Ja cspecialidad,
hacer inlerconsultas, en una palabra, manienerse ac-
tualizado ante la creciente informacién que surge de la
Iticratura en forma permanente,



La Endocrinologia moderna debe ejercerse en {or-
ma integrada, en didlogo continuo, entre los especia-
listas médicos y bioquimicos, vy si es posible con el
investigador basico y clinico, sin dejar nunca de recor-
dar que el principal destinatario de nuestros conoci-
mientos es el paciente al cual debemos prestarle nues-
tramayor atencién, respetando sus dercchos y dandole
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En las elecciones 1991 para Presi-
dente de la Sociedad Americana de
Endocrinologia resulté electo el
Dr. Willie Vale

Wylie W. Vale, Ph. D. cumplird su mandato como presidcnte
clectoduranteel periodo 1991-1992, correspondicntc a Marial. New,
M.D., Presidentede la Sociedad de Endocrinologia, John Baxter y Jo
Anne Richards fucron elegidos mitembros del Conscjo por un periodo
de 3 afios; que culminard cn 1994. Baxter y Richards reemplazarén a
AnitaPAyne, Leslie De Grooty al anterior presidente Jean D. Wilson.
Michacl Thorner, Phyllis Wise y Louis Underwood son los micmbros
recicntemente scleccionados para el Endocrine Sociely's Nominating
Commitice, que recibe nombramicntos sugeridos de los socios y
asegura una lista de nominados.

El doctor Vale seleccionade como presidente electo durante el
periodo 1991-1992

Wylic W_Vale,Ph. D., Profesor y jefe de Clayton Laboratorics for
Peptide Biology en el Salk Institute for Biological Studies fuc
seleccionado como presidente clecto para el periodo 1991-1992.
Asumira la presidencia de la Sociedad de Endocrinelogia a fin de
completar el periodo correspondiente a Maria 1. News que concluye
¢n Julio de 1992,

Los trabajos de Investigacion del Dr. Vale incluyecl estudiode las
estructuras y roles bioldgicos de los péptidos neuroendécrinos y
hormonas prolcicas.

Es también activo cn el estudio de los factores de crecimicnto y
factoresde crecimicento de los receptores comprometidos en cl control
dc lareproduccion, crecimicnto y respucsta del stress. Estos incluyen
CRF, GRF, inhibidores, activadores, CRF {proteina dc ligamento) y
su mis reciente estudio sobre receptores y activadores.

El Dr. Vale ha trabajado para The Endocrine Socicty Council
desde 1978 hasta 1980 y trabajd también en Ia Sociedad en ¢l cargo
de Presidente de Programas y como micmbro del Program Comittee
y el Nominating Comitice. Le ha sido otorgado ¢l premio académico
Edwin B. Astwood Lecturc-ship Award,

Otros premios conferidos al Dr. Vale incluyen ¢l Van Meter
Annual Prize otorgado por la American Thyroid Association, el
Albion O. Berstein M.D. Award of the Medical Society del Estado de
Nueva York, ademis de numcrosos nombramientos académicos.

Sus servicios en la Comunidad Cicntifica incluyen su participa-
cién en el Endocrinology Study Group y ¢s ¢l Board of Dircctor of the
Laurentian Hormona Conference, Presidente del Comile (asesor/
consultivo) del Programa de la NIDDK y micmbro del Scholars
Program Advisory Commiltec,de la Socicty for Neuroscience Program
Cominittce y NIDDK Council y Presidente de la Faculty, Salk
Institunte.



Endocrinologia pediatrica: La Dra.
Maria New asume la Presidencia de
la Sociedad 1991-1992

El 20 de junio en la Socicty Business Mceling durante ¢l 73
Encuentro Anual de la Sociedad de Endocrinelogia, Jack Gorski, Ph.
D., ahora Presidente saliente de la Sociedad, paso el mando a Maria
I. New, una rcnombrada endocrinéloga pedidtrica. New servird como
Presidente de la Sociedad durante el periodo 1991/1992, New es
profesor y presidente del Departamento de Pediatria cn la Connell
University Medical College, y pediatra en jefe del New York Hospi-
tal. Ella se ha ganado el respeto y reconocimiento de sus pares en cl
campo de la endocrinologia pedidtrica, especialmente por su inves-
tigaci6n pionera y trabajo clinico en hiperplasia adrenat congénita,

Congresos

Society for Neuroscience 1991 Annual Meeting

New Orleans - Lousiana - U.S.A. - 10 al 15/11/91

Informacidn: Society forNeuroscicnce, Annual Meeting Department,
11 Dupont Circle NW, Snite 500, Washington, D.C.20036. Tclephone:
202-462-6688.

Realizacién: New Orleans Convention Center, New Orleans;
Lousiana,

182nd. Meeting of the Society for

Endocrinology

London - England - 13 al 15/11/91

Informacién: Janet Crompton, Administrative Officer, Society for
Endocrinology, 17/18 North Court, The Courtyard, Woodlands,
Almondsbury, Bristol BS12 4NQ, United Kingdom. Telephone:
0454-616046; Fax: 0454-616071.

Realizacion: Londres, Inglaterra,

The Endocrine Society's Introduction to

Endocrine Investigation

California - U.S.A. - 3 al 11/01/92

Informacion: AnnSinger, Meetings Manager, The Endocrine Society,
9650 Rockville Pike, Bethesda, MD 20814. Telephone: 301-571-
1802; Fax: 301-571-1869,

Realizacitn: Asilomar Conference Center, Pacific Grove, California.

The Endocrine Society's 16th Training Course

on Hormonal Assay Techniques

Marvland - U.S.A. - 8 al 12/04/92

Informacidn: AnnSinger, Meetings Manager, The Endocrine Socicty,
9650 Rockville Pike, Bethesda, MD 20814. Telephone: 301-571-
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1802; Fax: 301-571-1869.
Realizacion: Holiday Inn Crowne Plaza, Rockville, Maryland,

74th Annual Meeting of The Endocrine Society
San Antonio - Texas - U.S.A. - 3 al 11/01/92

Informacién: Ann Singer, Mectings Manager, The Endocrine Society,
9650 Rockville Pike, Bethesda, MD 20814, Telephone: 301-571-
1802; Fax: 301-571-1869.

Realizacion: San Antonio Convention Center, Texas,

Intraovarian Regulators and Polycystic
Ovarian Syndrome: Recent Progress of Basic

and Clinical Aspects

24 al 26/08/92

Informacién: France-Jacques Bringer, Fax: 33-6704-1358; U.S.:
George Chrousos and Carolyn Bondy, Fax: 301-402-0574; Greece:
George Tolis, Fax: 01-7786-889.

Ninth International Congress of Endocrinology
Nice Acropolis - France - 30/08 al 5/09/92

Oral and Poster Presentations: 31/12/1991

Contacto: N.I.C.E. 92 ¢/o SOFCI, 14 rue Mandar, 75002, Paris,
France. Tel: (33) 142 33 89 94; Fax: (33) 140 26 04 44,

44th Postgraduate Assembly of The Endocrine

Socicty

Boston, Massachussets - U.S.A. - 10 al 14/10/92

Informacion; Ann Singer, Mcelings Manager, The Endocrine Socicty,
9650 Rockville Pike, Bcthesda, MD 20814, Telephone: 301-571-
1802; Fax: 301-571-1869.

Realizacion: Westin Copley Plaza, Boslon, Massachussets.

75th Annual Meeting of The Endocrine Society
Las Vegas - Nevada - U.S.A. - 9 al 12/06/93

Informacifn: Ann Singer, Mcetlings Manager, The Endocrine Socicty,
9650 Rockville Pike, Bethesda, MD 20814, Telephone: 301-571-
1802; Fax: 301-571-1869.

Realizacion: Las Vegas Convention Center, Las Vegas, Nevada.

La Sociedad Argentina de Endocri-
nologia y Metabolismo llama a
Asamblea Anual Ordinaria

Sc informa a los miembros que la Asamblea General Ordinaria
tendrd lugar el dia miéreoles 11 de Diciembre de 1991, alas 20.30hs.,
el primer llamado y 21 hs. ¢l segundo, cn ¢l Auditorio de Lab.
Boheringher, Viamonte 2213, 8 piso, Capital, con ¢l signicnte Orden
del dia:

Informe de Presidencia
Informe de Sceretaria



Informe de Tesoreria
(Memoria y Balance)
Entrega de diplomas:
Premio VIII Congreso
Nuevos Miembros Titulares
Comisién Directiva Saliente
Informe Especial Comisién “Curso de Postgrado de
Médico Endocrindlogo de SAEM”

Renovacion Parcial de Autoridades

Presidente

Sccretario

Tesorero

3 Vocales Titulares

3 VYocales Suplentes

Designacidn de 2 Miembros para firmar el Acta.

De acuerdo con los estatutos, las listas deberin oficializarse con 25
dias de anticipacién a la fecha de la Asamblea, en esta oporiunidad el
15 de noviembre préximo. Las listas deberdn ser avaladas por 15
miembros honorarios o titulares. Screcuerda que tanto los candidatos
como los votantes deberdn encontrarse al dia con tesoreria al 15 de
noviembre de 1991.

Horario de Secretarfa: Lunes a Vierncs de 12 a 17 hs., Larrca 705 7°
“A” - Tel.: 962-7311.

Noticias

La SAEM ha decidido inaugurar una galeria de Ex-Presidentes,
en la sede Larrca 705 - 7¢ Piso donde tienen lugar las reuniones de
comisiones directivas y especiales.

Ex-Presidentes y ex-vicepresidentes de la Sociedad:
Afios 1941 a 1943

Dr. Enrique B. del Castilio - Dr. Aquiles Gareiso
Afio 1944

Dr. Enrique B. del Castillo - Dr. Aquiles Gareiso
Desde Abril de 1944 hasta Abril de 1946

Dr. Enrique B. del Castillo - Dr. Aquiles Garciso
Desde Abril de 1946 hasta Abril de 1948

Dr. Enrique B. del Castillo - Dr. Aquiles Gareiso
Desde Abril de 1948 hasta Abril de 1950

Dr. Enrique B. del Castillo - Dr. Aquiles Gareiso
Desde Abril de 1950 hasta Abril de 1952

Dr. Virgilio G. Foglia - Dr. Guillermo di Paola
Desde Abril de 1952 hasta Abril dc 1954

Dr, Virgilio G. Foglia - Dr. Juan A, Salaber

Desde Abril de 1954 hasta Abril de 1956

Dr. Juan Reforzo Membrives - Dr. Felipe A. de 1a Balze
Desde Abril de 1956 hasta Abril de 1958

Dr. Roberto M, Pinto - Dr. Armando Tachella Costa
Desde Abril de 1958 hasta Abrii de 1960

Dr. Armando A. Tachella Costa - Dr. Roberto E. Mancini
Desde Abril de 1960 hasta Abril de 1962

Dr. Felipe de la Balze - Dr. Bernardo Nusimovich
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Desde Abril de 1962 hasta Abril de 1964

Dr. Bernardo Nusimovich - Dr. Juan J. Staflicri
Desde Abril de 1964 hasta Abril de 1966

Dr. Juan José Staffjcri - Dr. Ricardo R. Rodriguez
Desde Abril de 1966 hasta Abril de 1967

Dr. Giinther A, Fromm - Dr, Ernesto Rosemblit
Desde Abril de 1967 hasta Abril de 1968

Dr. Giinther A, Frémm - Dr, Roberto J. Soto
Desde Abril de 1968 hasta Abril de 1969

Dr. Erncslo Roscmblit - Dr. Roberio §. Soto
Desde Abrit de 1969 hasta Abril de 1970

Dr. Ernesto Rosemblit - Dr. César Bergada
Desde Abrit de 1970 hasta Abril de 1972

Dr. Amilcar Argiiclles - Dr. César Bergada
Desde Abril de 1972 hasta Abril dc 1973

Dr. Roberto J. Soto - Dr. Juan A. Andrada
Desde Abril de 1973 hasta Abril de 1974

Dr. Roberto J. Soto - Dr, Ismael E. de Forleza
Desde Abril de 1974 hasta Abril de 1975

Dr. César Bergada - Dr. Ismacl E. de Forteza
Desde Abril de 1975 hasta Abril de 1976

Dr. César Bergada - Dr. Héctor Forcher

Desde Abril de 1976 hasta Abril de 1977

Dr. Osvaldo Degrossi - Dr. Héctor Forcher
Desde Abril de 1977 hasta Abril de 1978

Dr. Osvaldo Degrossi - Dr. Jaime Moguilevsky
Desde Abril de 1978 hasta Abril de 1979

Dr. Isamel E. de Forteza - Dr. Jaime Moguilevsky
Desde Abri! de 1979 hasta Abril de 1980

Dr. Isamel E. de Forteza - Dr. Alcjandro F. de Nicola
Desde Abril de 1980 hasta Abril de 1981

Dr. Juan Andrada - Dr. Alejandro F. de Nicola
Desde Abril de 1981 hasta Abril de 1982

Dr. Juan Andrada - Dr. Isaac Molochnik

Desde Abril de 1982 hasta Abril de 1983

Dr. Alberto B. Houssay - Dr. Isaac Molochaik
Desde Abril de 1983 hasta Abril de 1984

Dr. Alberto B. Houssay - Dr, Mario Janches
Desde Abril dc 1984 hasta Abril de 1985

Dr. Jaime A. Moguilcvsky - Dr. Mario Jouchas
Desde Abrit de 1985 hasta Abril de 1986

Dr. Jaime A. Moguilevsky - Dr. Abraham Gaitclman
Desde Abril de 1986 hasta Abrif de 1987

Dr. Héctor Forchas - Dr. Abraham Guitelman
Dcsde Abril de 1987 hasta Abril dc 1988

Dr. Héctor Forchas - Dra. Rosa Artese

Desde Abril de 1988 hasta Abril de 1990

Dr. Abraham Guitclman - Dra, Rosa Artese
Desde Abril de 1990 hasta Abril de 1991
RAEM

Director: D1, Abraham Guilclman

Secretario: Dr. Carlos Libertum

SAEM

Presidente: Dra. Victoria Goldberg
Vicepresidente: Dr. Oscar Levalle

Secretario: Dr. Mario Pisarev



Reglamento de publicaciones

La Revista Argentina de Endocrinologia y
Metabolismo pubilica trabajos nacionales y exlranje-
ros originales (clinicos o cxperimentales de
endocrinologia y metabolismo); trabajos de casuistica
(s6lo aquellos que aportan nuevas conductas terapéu-
ticas, o nuevas modalidades diagndsticas), articulos
de actualizacidn, notas de interés en el campo de la
especialidad. Habrd ademads: comunicaciones breves;
cartas al cditor; publicaciones de endocrindlogos ar-
gentinos realizadas en revistas cxtranjcras; resiimencs
y comentarios de libros, revistas, congresos y Alencos
Interhospitalarios.

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

a)Los trabajos deberdn ser escritos cn casteilano, a
maquina, en hojas numcradas correlativamente y de
un solo lado, con margen de cuatro centimetros, a
doble espacio por duplicado.

b)Titulo: deberd ser corto y preciso, no debiendo
exceder, sino excepcionalmente, de las quince pala-
bras. Con ¢l nombre dc los autores se mencionard en
todos los casos ¢l lugar donde ha sido cfectvado el
trabajo, asi como cl autor, sn direccidon y nimcro
telefénico, a quicn dirigir 1a correspondencia.

¢)Se mantendri el siguiente ordecnamicnta: a) Intro-
duccién; b) Material y Métodos; ¢) Resuliados; d)
Discusidn; ¢) Resumen; f) Bibliogralia.

d)Tablas: Las tablas o cuadros, presentados en hojas
separadas, deberdn estar numerados corrclalivamente
con ndmeros romanos, ser comprensibles por si mis-
mas y poseer un texto claramente explicativo de su
contenido.

e)Figuras: Las fotografias, fotomicrografias, radio-
grafias, etc. seriin efectuadas en papel brillante, nitidas
y de tamafio uniforme (9 x 10 ¢m.) numeradas corre-
lativamente ¢n nimeros ardbigos, llevando una leyen-
da suficientemente explicativa en hoja aparte. Las
fotografias cn color, serdn publicadas a costa del autor.

[} Ei Resumen serd claro y conciso, sin bibliografia,
Contendri solamente datos demostrados en ¢ trabajo
y su extension serd de 150 a 200 palabras. Dcbera
ademds escribirse un resumen que podrd ser mids
extenso y explicative (de hasta 700 palabras) en in-
glés, con titulo completo y con referencias alas tablas,
figuras y citas bibliograficas corrcspondicntes al texto
en castellano.

g)Bibliografia: Lascitas bibliogrificas se hardn cn cl
texto mediante nimeros v se ordenarin corrclativa-
mente al final del trabajo por orden de aparicion . Para
las abreviaturas de Ias Revistas se seguirdn las reco-
mendaciones del “World List of Scicntific Periodicals™,
adaptindose el siguicnte orden: a) niimero corrclativo;
b) apellide completo e iniciales de los 3 primeros
autores.  Si hay mds se pone “y col.”; ¢) titulo det
trabajo; d) nombre dc larevista; €) tomo, pdging inicial
y final, afio. Si se trata de un libro: a) autor,; b} titulo;
¢) cditorial; d) lugar de impresion; c) afio; [} pdgina.

h) Abrcviaturas y simbotos: Se aconscja evitar los
abusos comuncs en ¢l empleo de las abreviaturas y en
todo caso explicar su significado cn el texto o al pic de
las tablas. Los simbolos y abreviaturas de medidas,
elc. se expresardn de acucrdo a las disposicioncs dc 1a
Comision de Simbolos, Unidades y Nomenclaturas de
la Uni6n Internacional de Fisica.

2— Trabajos de casuistica (fas mismas condicio-
nes quc los trabajos originales mds las que se detallan
a continuacién): La longitud no dcbera exceder 4
paginas. Constard de titulo, resumen cn espaifiol e
inglés, introduccidén centralizada cn ¢l intéres
[isiopatoldgico, diagnéstico o terapéutica dcl caso,
descripeién del paciente, historia clinica, méiodos
diagnésticos, terapéuticos, evolucién y comentario.

3— Comunicaciones breves: No dcberin exceder
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