


Revista Argentina de
Endocrinologia y Metabolismo

VOLUMEN 28

RAEM

DIRECTOR .
Dr. Abraham Guitelman

EDITORES ASOCIADOS
Dr. Juan C. Hoschoian
Dr. Ledn Schurman

COMITE EDITORIAL
Dr. Osvaldo Degrossi
Dr. Ledn Fisziejder
Dr. Carlos Libertun
Dr. Hugo Scaglia
Dr. Isaac Sinay

COMISION DIRECTIVADE LA
SOCIEDAD ARGENTINA
DE ENDOCRINOLOGIA Y
METABOLISMO - 1991
Presidente
Dra. Victoria Goldberg
Vicepresidente
Dr. Oscar Levalle
Secretario
Dr. Mario Pisarev
Prosecretario
Dra, Ester Pardes
Tesorero
Dr. Felipe Geraci
Protesorero
Dra. Sara Chiocchio
Vocales Titulares
Dr. Carlos Mautalén
Dra. Haydée Benencia
Dr. Alberto Chervin
Dr. Hugo Scaglia
Dra. Marta Schnitman
Dra. Ana M. Orlandi
Vocales Suplentes
Dra. Alicia Belgorosky
Dr. Jorge Villemur
Dra. Lidia Goransky

REVISTA ARGENTINA DE
ENDOCRINOLOGIA Y
METABQOLISMO
Socicdad Argentina de
Endocrinologia y Metabolismo
Larrca 705, 72 “A”
Buenos Aires, Cédigo 1030

N2 3 1991
ISSN-0326-4610
Registro Propiedad Intelectual N® 294.501
INDICE
Trabajo Original

— Tratamiento del hipertiroidismo de 1a enfermedad de
Graves y evolucién de la oftalmopatia. Dres. de
Mereshian, P.S., de Lastreto, B.V., Katz, C., de Sadir,
G.D., Destéfanis, A.,Corcoba,C. ..ooovvinvininicains

— Encucstasobre diagndstico, tratamiento y seguimiento
del carcinoma diferenciado de tiroides en 1a Repiblica
Argentina, Dres, Degrossi 0., Schurman L., Degrossi
E.B.,ArgenioR.F. ...... e vereeneenean et iatrirrares

—- Utilidad diagndstica de 1a TSH ultrasensible versus la
prucbade TRH-TSH. Dres. Schnitman M. A., Gurfinkel
M.S., Damilano S.A., Belma S.A., Sinay LR., Pisarev
ML e e et

— Comparacién de los resultados en un programa de
fertilizacidn asistida de alla complejidad con dos pre-
parados dc gonadotrofinas humanas de mujer
menopiusica. Dres. Salama E., Elias Costa I, Pla G,
Mannaral.C.,CocoR.,NeuspillerN. ......c....coeetn.

Actualizacion )
— Oncogenes I1. Dres. Alcjandra C. Cherflavsky y José
A Bordman ...

Conferencia
— Recent advances in the diagnosis of Cushing's
syndrome, Dr. JohnL. Doppman ......cc.coevviviiiennnns

Resiimenes de trabajos publicados en el exterior

— Differential levels of thyroid peroxidase and
thyroglobulinmessengerribonucleic acids incongenital
goiter with defective thyroglobulin synthesis. Dres.
Targovnik HM., Varcla V., Juvenal G.J., Propalo F.,
Chester H.A., Krawice L., Frechtet G., Moran D.H.,
Perinctti HA., Pisarev MLA......ooiiiiriieccieneaes .

Sandoz Informa

98

103

111

116

120

126

134

135



Trabajo original

Tratamiento del hipertiroidismo de la enfermedad de Graves

y evolucion de la oftalmopatia

Dres. de Mereshian P. S. ('), de Lastreto B. V., Katz C, (°), de Sadir G. D. , Destéfanis A., C’orcoba C.

Dpto. de Endocrinologia-(°) Catédra de Oftalmologia, Hospital Nacional de Clinicas, Facultad de Ciencias Médicas,

Universidad Nacional de Cérdoba

1.a Oftalmopatia de Graves (0.G.) amenaza a la
funcién ocular y a la estéiica perspnal. Esta pucde
preceder, continuar o presentarse conjuntamente con el
sindrome hipertiroideo’. No hay en la actualidad trata-
miento preventivo y sus manifestaciones son tratadas
sintomdticamente.

El efecto de los difercntes métodos de tratamicnto
antitiroideos (MTA) sobre !a evolucién de Ia O.G. es
controvertido®?,

Nos propusimos, en ¢l presente trabajo, valorar la
influencia de los distintos MTA sobre 1a O.G.

MATERIAL Y METOQDOS

Seestudiaron 79 pacientes {71 mujercs y 8 hombres)

con tirotoxicosis debida a Enfermedad dc Graves (73
* casos), Hashimoto (2 casos) y 4 casos originariamente
eutiroideos. El diagndstico sc¢ establecid sobre bascs
clinicas, test de funcién tiroidea y determinacién de
anticuerposantimicrosomaics. Se valorélaoftalmopatia
en faz hipertiroidea v al Hegar al cutiroidismo.

Se clasilicé la O.G. segin ATA (1977)°.

Los gradosI-I1se cxpresancomo levesincluyéndose
las exoftalmias hasta 21 mm ¢n dicha categoria. Los
grados III {exoftalmia igual o mayor a 22 mm} a VI s¢
rotularon como scveras.

Se estudiaron mediante exoftalmometria de Hertel,
tonometria, agndeza visual y campimetria.

Para la evolucién clinica de 1a O.G. se siguicron los
criterios de Donaldson®; 1) Excelente (Ex), 2) Favora-
ble (F), 3) Estable (ES), 4) Desfavorable (D).

Lasevoluciones 1y 2 (Ex) y (F)sonconconscrvacion
funcional (¢/CF) y 3 y 4 (Es y D) sin conservacion
funcional (s/CF).

Los MTA fueron: Metilmercaptoimidazol (MMI):
35 casos (44,3%), 1131: 20 casos (25,3%), Cirugia: 6

Palabras claves: tiroxicosis, tratamiento ofltamopatia
Key words: Thyroxicosis - treatment ophtilmopathy

casos (7,5%) y tratamiento combinado de MMI +1-131:
14 casos (17,7%).

Cuatro pacicntes originariamente cutiroideos no
recibieron ninguna terapéutica (S/trat): 5,1%.

En la aparicién de la oftalmopatia se¢ adoptaron los
siguicntes criterios: ANTES (¢l paciente noto su apa-
ricién dentro delos 12 mescsomis previosal diagndstico
de hipertiroidismo}. DURANTE (el médico es quien la
diagnostica juntocon clhipertiroidismo), POSTERIOR
(1a O.G. aparece en el curso del hipertiroidismo).

RESULTADOS

Los grados de oftalmopatia inicial se muestrancen la
Fig. 1 predominando las O.G. leves en nuestra casuistica
ysuaparicién fu¢ ANTES enel 35%, DURANTE 50,6%
y POSTERIOR ¢n el 10,1% de los casos (Fig. 2).

Independicnte del MTA y del tipe de O.G. inicial, la
cvolucién no muestra difcrencia significativa entre los
casos ¢/CF (50%) y s/CF (49%) como lo demuestra la
Fig. 3.

Discriminando los tipos de evolucién independien-
temente del MTA y del grado de O.G. obscrvamos el
mismo resultado (Tabla I) que en la Fig. 3.

I

32,9%
I
3] T A%
30,29 BER
ST 2,5%
HREE v
] 19,0%
uI
8.3%
79 CASOS

Figura 1. Distribucion dé los grados de oftalmopatia

(*) Direccidn postal: Dra. Paula 8. de Mereshian: Av. Colén 172-2° P. TE: 514767. Cérdoba (CP: 5000). Repiblica

Argentina. :
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Figura 2. Evolucién de la oftalmopatia segin grados de afectacién,

LEVES |-l

DICONSERVACION FUN.
72,2% e :

SEVERAS liI-VI
27.8%
S/CONSERVACION FUN.

48,4%
GRADCS EVOLUCION

Figura 3. Caracteristicas de la oftalmopatia (79 Casos)

Analizando el grade de compromiso ocular, las

Evolucién N° de casos % mcjores evolucioncs corresp‘onflitlarlon a }os pacientes
con menor grado de afectacion inicial (Fig. 4).
Tenemos un 52,6% de casos con conservacion fun-
Excelente 13 17.3 cional entre fas O.G. leves y un 36,3% en las severas.
Sin conscrvacién funcional cn los grados leves solo un
Favorable 25 33,3 43,85% y en los severos 54,5% (Tabla ID).
Los 4 casos que originariamente se presentaron €n
Estable 23 30,6 : eutiroideos cvelucionaron: 2 casos (50%) en formaF y
2 casos (50%]) cn forma D.
Desfavorable 14 18,6 Lainfluencia de los diferentes MTA se observan en
la Tabla IIT donde se sefiala la peor evolucién de los

tratados con cirugia o tratamientos combinados. )
Tabla I. Tipos de evolucién independiente de Ia El tiempo de seguimiento fue de 57,2 meses (063,7
MTA y de 1a OG. mescs).
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Figura 4. Relacion temporal entre hipertiroidismo y la aparicién de la oftalmopatia,

DISCUSION

El difundido concepto que establecia una influencia
directa de los difcrentes MTA sobre la cvolucién de la
0.G. ha sido ampliamente discutido debido al contro-
vertido efecto resultante. Esto derivaba de antiguas
hip6tesis que vinculaban la ghindula hipdfisis con la
patogénesis de 1a 0.G." y que fueron descchadas ante la
observacién dc pacicntes que desarrollaban su
oftalmopatfa después de una hipolisectomia®.

Como lo demostramos, la aparicién de la
oftalmopatia (Fig. 2) generalmente s¢ presenta conjun-

tamente con ¢l sindrome hipertiroideo, hecho que tam-
bién luc confirmado por otros autores',
Pacicntes tratados medicamente demostraron poca

. progresion de su O.G. segdn Aranow y Day® y Solem y

col®. Gwinup demostes lo contraric?. La influencia del
I-131 y cirugia también es controvertida, sefialando
Kriss' efcclos adversos y ninguna influencia segin
Hamilton y cob.™'.

Probablemente esto resulte de 1a pequefia casuistica
presentada en cada serie, o a la falta de grupos com-
parativos entre diversos MTA,

Nosotros encontramos que al llegar al eutiroidismo

Evolucidn Leves N: 67 Severas N: 20
N % | N® %
Excelente 13 22,8 0
Favorable 17 29.8 8 363
Estable 17 29.8 6 272
Deslavorable 8 14 6 272

Evolucidn MMI I-131 CIRUGIA MMI+I-131

C/conservacion 20 11 2 5
Funcional 67% 55% 333% 35.7%
S/conservacion 16 9 4 9

Funcional 42.8% 46% 062% 64.2%

Sin tratamiento 2 (505) con conservacion
2 (50%} sin conscrvacion

Tabla 1L Evolucion de la OG segin grados de
afectacion.

Tabla II1. Influencia de MTA sobre la OG.



cs de esperar una progresién satisfactoria enla mitad de
los casos tratados, y que ¢l grado de progresion depende
del tipo de O.G. (leve o severa)'?.

La cirugia y los tratamientos combinados (MMI +
1-131) son los que determinaron una pcor evolucion;
probablemente se dcba esto a que en ambos grupos
tratados el nimero de casos fue escaso, y primé en la
seleccién de laterapéuticaquirtirgica antiguos conceptos
sobre el efecto perjudicial del I-131 sobre la O.G;
también la necesidad de arribar prontamente al
cutiroidismo.

Concluimos queel iniciodelaO.G. estd intimamente
relacionadacon laapariciéndelas otrasmanifestaciones
de hipertiroidismo y que cn sumayoria sonoftalmopatias
leves.

Aunque sefialamos la influencia que ticne el grado
inicial de afectacidn ocular es de esperar mejores cvo-
luciones en los tratados con MMI y con I-131 cuando
¢stos son utilizados como Gnicos tratamientos.

CONCLUSION

Nos propusimos analizar la influencia que diferen-
tes métodos de tratamicnto para la tirotoxicosis tiencn
sobre el curso de la oftalmopatia enddcrina.

Se estudiaron 79 pacicntes con tirotoxicosis debida
a enfermedad de Graves 73 casos, Hashimoto 2 y 4
casos originariamente eutiroideos. Se¢ valord la
oftalmopatia en faz hipertiroidea y al llcgar al
cutirodismo.

Laoftalmopatiaapareci6 antes 35% - durante 50,6%
- posterior 10,1% de los casos.

La evolucién mucstra para los grados leves I-1i (57
casos) Ex 13 casos (22,8%) - F 17 casos (29,8%) - Es 17
casos (29,8%) - D 8 casos (14%).

Para los grados 11l a VI (22c) la evolucién es Ex O
casos F 8¢ (36,3%) - Es 6¢ (27,2%) y D 6¢ (27,2%).

Enlos grados leves 52,6% de casos tiencn conserva-
¢iény 38,5% sin conservacién funcional. En los grados
severos: C/CF 36,3% y S/CF 54,5%.

El tiempo de seguimiento fue 57,2 mescs (—63,7 m)

RESUMEN

- En nuestra casuistica prcdominaron las
oftalmopatias leves.

- El inicio de la oftalmopatia cstd intimamcntc
relacionado con la aparicién de las otras manifestacio-
nes del sind. hipertiroideo.

-Lasposibilidades de mejorfa dependen del método
de tratamiento utilizado y del grado de afectacion
ocular.

- A menor grado de afectacion inicial mejores posi-
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bilidades de conservacion funcional al llegar al
eutiroidismo.

- Las oftalmopatias originariamente eutiroideas
presentan similares caracteristicas evolutivas que las
0.G. con hipertiroidismo.

- Los pacientes que recibicron tratamiento quirtr-
gico o combinado (MMI + I131) presentan una peor
evolucion.

-Lasmejores evoluciones fucron deaquellos tratados
con MMI o0 1131 como tnico tratamiento.

SUMMARY

We decided to analize how different methods of
treatment for thyrotoxicosis influence the endocrinal
ophthalmopathy.

79 patients were studied (71 women, 8 men) with
thyrotoxicosis due to 73 cases of Graves illness, 2
Hashimoto and 4 cascs that were originally euthyroid.
The ophthalmopathy was measurcd during the
hyperthyroid stage and on reaching euthyroidism,

The ophthalmopathy appeared before 35% - during
50.6% - after in 10.1% of the cases. (Fig. 2).

Without taking into account the form of antithyroid
treatment and initial ophthalmopathy, the progresess
were: Ex (13 ¢ 17.38) - F(25¢ 33.3%) - S (23¢ 30.6%)
- U (14¢ 18.6%). (Table 1). The influence of the grades
of the ophthalmopathy in the progress shows for mild
grades (I-I1) 57¢, the progress is Ex in 13 cases (22.8%)
-F17¢(29.8%) - S 17¢ (29.8%)-U8¢ (14%). For grades
I to VI (22¢) the progress is Ex Oc - F 8¢ (36.3%) - S
6¢ (27.2%) and U 6¢ (27.2%). (Fig. 4).

If we grade the functional capacity for mild grades,
itismantained in 52.6% of the cascs and is not in 38.5%.
Inscvere grades: M/F36.3% and W/MF 54.5% (Fig. 3).

Of the 4 cases that were originally euthyroid 2¢
(50%) progressed to form F and 2¢ (50%) to U.

The influence of the different methods of antithyroid
treatment in the cvolution of the ophthalmopathy is 1)
M/F (Ex + F) for those treated with MMI 20c (57%) -
with I131 11c (55%) - with surgery 2¢ (33.3%) - with
MMI - 1131 5¢ (35.7%) - withoul treatment 2¢ (50%):
2) W/MF (S + U) for those treated with MMI 15c
(42.8%) - 1131 9¢ (45%) - surgery 4¢ (66%) - MMI _
1131 9¢ (64.2%) - without trcatment 2¢ (50%) (Table
1II).

The follow up period was 57.2 months (+ 63.7
months).

CONCLUSIONS:

- In our study of cases the mild ophthalmopathies
werc predominant. .
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- The manifestations of the ophthalmopathy is
intimately related to the development of other
manifestations of the hyperthyroid syndrome.

- The possibilities of improvement depend on the
method of treatment used and the grade of ocular
involvement.

- The lower the grade of ocular involvement the
better the possibilities of maintained function onreaching
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Encuesta sobre diagnéstico, tratamiento y seguimiento del
carcinoma diferenciado de tiroides en la Repiiblica Argentina

0. J. Degrossi, L. Schurman, E. B. Degrossi y R. F. Argento

Federacién Argentina de Sociedades de Endocrinologia y Departamento Medicina Nuclear, Comisién Nacional

Energia Atémica, Rep. Argentina.

El carcinoma difcrenciado de tiroides (CaDT) ha
-motivado plantcos dispares, tanto en su diagndstico

como €n su tratamiento y seguimicnto. Esto nos ha
llevado a realizar una encuesta basada cnun caso tipo y
7 modificaciones del mismo. Esta encuesta ha sido
propuesta porlaFASEN, con el apoyo del Departamen-
to de Medicina Nuclear de 1a CNEA {(ancxo 1).

Caso tipo: paciente de sexo femenino de 40 aifios,
portadora de nddulo tiroidco, sin otra manifestacion,
que ignoraba la existencia de su afecci6n. Los clemen-
tos de diagndstico y ¢l primer tratamiento levan al
diagnéstico de CaDT.

Esta encuesta fue enviada a todas las Socicdades de
Endocrinologia miecmbros de la FASEN y a todos los
servicios de medicina nuclear, con permiso de uso de
radioyodo con fincs terapéuticos. Sc obtuvieron 57
rcspuestas, siendo algunas de ellas (co 14%) represen-
tativas de la opinidn de un grupo de trabajo.

ELEMENTOS DIAGNOSTICOS

La encuesta determinabal7 posibilidades diagnés-
ticas, permitiéndose agregar otras.

Lasrespucstas indicaron lafrecuenciade utilizacién
de cada una de cllas (Fig. 1).

Respecto de cudl era de estos métodos, ¢l conside-
rado definitorio, s¢ registraron las siguientes respuestas

- Respuestas Gnicas: 60%
Ninguano ) 38%
Punc. Asp. Aguja Fina 18%

(el 18% sblo si positiva y el 18% con rescrvas)
Anatomia Patolégica 4%

- Respuestas miltiples 40%
Centellograma 224%
Puncitén Aguj. Fina 19,6%
Ecografia 1.6%
Semiologia 1,2%
Biopsia cicl. Abicrt. 1,2%

Tamaiio nodular 0,4%
No Resp. Trat. Horm. 0,4%
TRATAMIENTOQ INICIAL
Quiriirgico el 100% (Fig. 2)
a) Tiroidee. total bilateral 56%
b) Tiroidec. total homolateral y amplia
lado opucsto 44%

TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO

¢Utiliza I-131 como tratamicnto complementario?

Si 100%
{Realiza rastreo previo?

Si 89%

No 11%

Si la respuesta fuc afirmativa,

Técnicas de diagndstico en el CaDT

Centellograma tiroideo 100%
con [-131 56%
con Tc-99m 21%#
con ambos indist. 23%
# si mucstra néd. caliente el 25% repitccon I-131

con Te-201 5.2%
TSH 80%
T4 76%
Antic. Antit. FM y Tg 73%
Ecografia 1%
Capt. Tiroidea radioyodo 69%
Punc. aspirat. aguja fina 65%
T3 67%
Radiologia 63%
Tiroglobulina 16%
CEA 8%
TRH-TSH 6%

* Direccidn postal: Dr. Q.J. Degrossi - Hosp. Alemin - Av. Pueyrredon 1619 - 1118 Bucnos Aires, Argentina
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120

100

80)

CENTELL TSH
Figura 1. Diagnostico del CA diferenciado

TIROID. TOTAL BILAT.
56%

TIR. TOT. HOM+AMPLIA
44%

Figura 2, Tratamiento inicial quirargico.

a) ;Qué actividad de radioyodo utiliza?

<1 mCi 23,5%
>1<£5mCi 352%
> 5510 mCi 21,6%
>10< 15 mCi 17.6%
> 30 mCi 2.0%
b} ;Cudntos dias despucs de cirugla realiza cl rastreo?
<7 dias 3.9%
>7<15 dias 35.2%
> 15< 30 dias 25,5%
> 30 dias 352%

T4 - ANTIC ECOG CAPT PUNC T3  RX Te

CEA TRH-TSH

Si el rastreo es positivo, la actividad administrada de I-
131 con fines ablativos es:

<5 mCi 3,9%
250 < 100 mCi 21,6%
100 mCi 549%
> 100 mCi 19.6%

Siclrastreo es negativo, jadministra Ud 1-131 en dosis
ablativas?

Si 56,9%

No 43,1%

;Reatiza Ud. rastrco con la dosis terapéutica?
Si 63.2%
No 33,3%
A veces 3.5%

Si su respuesta anterior fue alirmativa, ;ja qué lapso
post-cirugia lo realiza?

1dia 2,7%

3<5dias 21,6%

> 5-10 dias 75,7%

SEGUIMIENTO
Qué tipo de tratamiento hormonal dercemplazo screa-
liza (Fig. 3)
Levo-liroxina
100-200 ug/dia 31,3%

200 ng/dia 15,7%

Inhibicién ¢je 45,1%
Triiodotironina

inhibicién eje 35%

Indistintamente T4 o T3
inhibicién eje 3.9%
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100-200 ug/dia
31,3%

105

200 ug/d

LEVOTIROXINA

Figura 3. Tratamiento hormonal de reemplazo. -

El control de la Eficiencia de la opoterapia s¢ realiza
con determinaciones de: (Fig. 4)

Inhibicién eje
39%.
TRIODOTIRONINA

” Inhibicidn eje
45,1%

Engaso de respuesta afirmativa a la pregunta anterior,
(Pox cudnto tieripo suspende la opeterapia?

T4 sérica. 57.1% < 15 dias 3.8%
T3 sérica 53,1% >15-30dias  71,2%
Sélo clinica 24,5% >30 dias 21,1%
Colesterolefnia 4,1% ‘Pasa de T4 a T3 por4 sem y suspende
Tiroglobuliba 2,0% por 15 dias 38%
T4 tibre sérica . 2,0%
- R : S Se cantrola 1a cficicncia de la suspensién hormonal
*Ei contral de la Suficiencia dc la opoterapia, se realiza dosando TSH. ' "
con determinaciones de: # Si. - 38,6%
TRH-TSH 53,1% No 61,4%
TSH = 44,8%

IRMA-TSH  24,5%
# mas de una respuesta en general

¢A qué tiempo realiza el primer control?

(Se determina Tiroglobulina sérica?
Si 64,3%
No 35,7%

T

6m ' 55.9% (Qué.metodologia utiliza para determinar Tg?
>6m- 1 afio 44.1% " Ant. Monoclonal 19.2%
; .- Doble antic. competitivo 46,2%
(Suspende la opaterapia para realizar el control? . .Propio 11,5%
Si 94.6% “Ignora 23,1%
No 5.4% ‘
T4 scrica TRH-TSH

57,1%

T4 libre 29,

Colesterol 4,1%
T3 séric :
\ IRMA-TSH .
53,1% Solo Clinica '
Y J 24.5% 44 8% 24.5%
Tiroglobulina 2% :
EFICIENCIA SUFICIENCIA

Figura 4. Seguimiento
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{Se investigan anticuerpos autélogos a Tg?
Si 53,3%
No 46,7%
El 100% utiliza métodos de hemaglutinacion

i Se efectdan rastreos corporales con [-1317
Si 95,8%
No 42%

Si su respuesta a la pregunta anterior fue afirmativa,
:Qué actividades utiliza?

< 1mCi 16,7%
1<5mCi 25.9%
>5<10mCi 53,7%
>10<15mCi 3,7%

El equipamiento wiilizado en ¢l estudio fue
Ciamara Gamma 59,3%
Centcllograma 16,7%

Ambos 24 ,0%

;A qué tiempo se realizan los controles posteriores?
6 m. 19.0%
>6m<12m - 7193%

Solamente Tg C/6m  1,7%
El 84% después de 2 a 5 a. de Rastrcos negativos
- pasa a controles basados en Tg.

;Cuénio tiempo se tiene bajo control al paciente?

Por vida 1R,2%
3 a 5afios 54,5%
10 afos 27.3%

El 80% indica que luego de ese lapso sc continda el
contrel clinico y determinaciones hormonales; acasio-
nalmente centellograma 6seo y/o radiologia.

En caso de recidiva y/o mctistasis que concentre
radioyodo ¢l 98,1% reinicia el ciclo de Tratamiento
Complementario.

El 1,9% administra radioyodo o realiza cirugia
segiin ubicacion de la lesidn,

VARIANTES AL CASO TIFO
VARIANTE 1

Se modifica Ia edad de 1a paciente que es de 25 afios.
Modifican el tratamiento inicial y

complementario 5.5%

No modifican ¢l tratamiento 04,5%
Las modificaciones propuestas son:

Menor actividad de I-131 33.3%

Cambia tipo de cirugia a
menor agresividad (de lipo a
atipo b) 66,7%

- Modifican ¢l seguimicnto

Si 7.3%
No 92,7%
(En qué se modilica?
Agrega ecografia al control 25%
Sélo utiliza Tg como control 25%

Acorta ¢l lapso entre periodos de control — 50%

VARIANTE 2
Sc¢ modifica el scxo: es masculino
- Modifican ¢l ratamicnto 0
No modilican cl tratamicnto 100%
- Modifican el scguimicnto
Si 2,0%
No 98.0%
Agrega ecografia a los controles

VARIANTE 3
Se modilica el tipo histolégico; es carcinoma folicular
- Modifican cl tratamiento
Si 2,0%
No 98.0%
Sc pasa a ciragia mds agresiva de tipo b a tipo a
- Medilica seguimicnto

Si 5.5%
No 94.5%
(En qué?
Scguimicnio a lapsos més frecuentes  33,3%
Agrcga centellografia ésca 33.3%
Agrega ceogralia 33,3%
VARIANTE 4

Paciente con adenopatias en cucllo, La biopsia informa
Ca Papilifcro. (Carcinoma oculto)
- Modifica cl tratamicnlo
Si 71%
No 29%
JEn qué?
Rescccidn ganglionar 100,0%
Cirugia mis agresiva (de tipo b a tipoa) 20,0%
Idem ¢ incremento de actividad de I-131  23,0%
# consideraron que la adencctomia habia sido
rcalizada en la primera etapa.

- Modifica seguimicnlo

St 17.1%
No 82,9%
¢En qué?
Controles mis frecucntes 28,6%

Primer control a los 3 meses  14,3%
Agrega Tomog. Comput. 57,1%



VARIANTE 5
Paciente que es intervenida por nédulo tiroideo

(anat. pat. adenoma folicular). Scis afios después se
descubre formacién Gsea cuya biopsia indica: carcino-
ma folicular,
- {Qué hace respecto del 16bulo remanente?

Cirugia 23.5%

CiruglamasI-131  70,6%

I-131 solamente 2.9%

:Qué hace respecto de 1a metdstasis?

Si concentra, 1-131 T83% #
Cirugia 10,8%
Cirugia mis [-131 54%
Cirogia més radioterapia 54%

#sino capta, cirugia  54%

VARIANTE 6
Se modilica la edad del caso tipo: 11 aitos
- Modifican ¢l tratamicnto
Si 324%
No 67,6%
(no respondieron 14 encucstados indicando no
tratar nifios)
{En qué se modifica?
Realizan sélo lobectomia 8.3%
Realizan cirngfa solamente tipo b 58,3%
Ultilizan menor aclividad de 1-131 16,7%
Realizan cirugia mas conservadora
(pasan de tipo a a tipo &) 16,7%

Modiflican seguimicnto
Si 21,1%
No 78.9%
JEn qué sc modifica?
Cilculo dosimétrico para Dosis Terapéutica 12,5%

Control utilizando sélo Tg 37.5%
Controles mis frecuentes y prolongados 37.5%
No indica 12,5%
VARIANTE 7

Paciente portadora de enfermedad de Graves. Du-
rante intervencién quirdrgica, ¢l estudio anatomopato-
légico de la picza operatoria revela carcinoma de tiroi-
des.

- Modifica cl tratamiento
Si 16,7%
No 83.3%

¢En qué se modifica?
Amplia cirugia 85.7%
Si es multicénirico cirugia
mds amplia 143%
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- Modilica scguimicnto
Si 2,1%
No 97.9%

JEn qué lo modifica?
Siesmicrocancer discontinuar segnimicnto 100%

COMENTARIOS

Las respuestas a la encucsta permiten realizar algu-
nas considcraciones sobre diagndstico, tratamiento y
seguimicnto

1) Diagnéstico: todas las respuestas indican ¢l em-
plco del centellograma, con predominio del uso de I-
131,

Al referirse a cual de los métodos diagndsticos se
considera delinitorio, ¢l 38% indica que ninguno y el
18% sc inclina por la biopsia aspirativa con aguja fina
(cl 36% con reservas),

2} Tratamiento: ¢l tratamicnto inicial asi como el
complementario muestran unanimidad en cirugfa y
dosis terapéutica de I-131. Se observa ligero predomi-
nio del tipo de cirugia mas agresiva, pero no sc efectua-
ron poncncias sobre cirugias conservadoras. E189% de
los encuestados efcetia centellograma previo a la dosis
terapéuticay ¢1 57% cfectiia tralamicnto con radioyodo
aungue aquel sca negativo.

En cuanto a la hormonoterapia de recmplazo, la
mayoria sc inclina por 1-tiroxina a dosis inhibitorias.

3) Seguimicnio: ¢l 96% suspende opoterapia, para
realizar rastreos con I-131 y determinaciones de Tg. El
control sc electida hastalos 5a 10 afios, pero ¢l 80% ante
2 a 3 rastrcos negalivos, continda de por vida control
con Tg. o

Las variantcs mostraron igual tipo de respuesta con
similitud dc las mismas cn mds del 80%.

Como cs de obscrvar se ha obtenido una homogeni-
cidad de opinioncs que consideramos de especial valor.

ENCUESTA SOBRE:

DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y SEGUI-
MIENTO DEL CARCINOMA DIFERENCIADO
DE TIROIDES

Caso tipo: Mujer de 40 afos de edad portadora de un
ndédulo tiroideo, sin olra sintomatologia agregada. Por
sus anteccedentes s establece que cs una mujer sana sin
afecciones anteriores de imporlancia; casada con 2
hijos. Llevavidaactiva; no (umay bebe ocasionalmente
en ¢scasa cantidad vino o cerveza,

Ignoraba la existencia del nddulo tiroideo.

1) Elementos diagndsiicos: ;qué elementos diagnosti-
cos ulilizaria:
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Centellografia Si No
en caso de si, con que radioisétopo I-131
Tc-9%m
Otro.....
Ecografia Si No
Captacidn tiroidea Si No
Pruebas “in vitro”
T4 Si No
T3 H No
TSH Si No
Tg Si No
CEA Si No
Antic. Antitiroid,
M St No
Tg S No
Otros
Especificar
Tomografia computada  Si No
Resonancia Nuclear Si No
Radiologia Si No
Aspiracién aguja fina Si No

Cudl o cudles de estos métodos considera Ud. como
L4 =S 1101170, ¢ s S PN

Rodee con un circulo su respucsta

2) TRATAMIENTO

Llegado al diagnostico de Ca Papilifero, ya sea en
estudio previo o durante la cirngfa, come trata Ud. al
pacicnte.

PRIMER TRATAMIENTO

a) Quirdrgico Si No
En caso afirmativo que fipo de cirugia
a) Tiroidec. total bilateral Si
b) Total det lado de 1a lesién y amplia del lado
opucsto, dejando tejido tiroideo y paratiroi-

des incluidas en ¢l mismo Si
¢) Hemitiroidectomia 5§
d) Nodulectomia Si
¢} No cirugia Si
b) Radiovodo Si No

En caso afirmativo explique procedimicnto

¢) Tratamicnto clinico Si No
En caso afirmativo ¢xplique procedimiento

3) TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO
Si ¢! paciente (uc somctido a tiroidectomia total (a)
otiroidectomiaamplia, realizaUd. tratamicnto comple-
mentario con I-131
Si No
En caso de decision positiva, realiza Ud. Rastreo con I-
131
Si No
En caso afirmativo
QuédosisdeI-131 wtilizaUd. ..................
Cuantos dias después de la cirugiarealiza Ud.
CIRASICO . coivvr i e
Si el rastreo es positivo, qué actividad de I-131 utiliza
Siclraswreocsnegativo,quéhaceUd. ....ovveiinnnn .
Administra I-131 Si No
En todos los casos pasa Ud. a opoterapia al
igual que después del tratamicnto con [-131, gqué
utiliza y qué dosis?

4) SEGUIMIENTQ
a) ;Realiza Ud. centellograma con la dosis terapéutica?
Si No
S$i1a respuesta es SI jCudntos dias después ...... 7
b) ;Utiliza Ud. opoterapia en los intervalos de control?
Si No

Qué dosis utiliza? ....oviiiiiii

4-1)Controlde eficienciay suficiehciade laopoterapia
(Cémo controla Ud. la cficiencia del tratamicnto?

T4 Si "No
T3 Si No
Colesicrolemia Si No
S6lo control Clin. Si No
Ouo
(C6mo controta Ud. 1a suficiencia de la Opoterapia?

TSH Si No
TRH-TSH Si No
TSH-IRMA Si No
Otro

4-2) Seguimiento del Ca. Pesquisa de recidivas ylo
metdstasis

;controla Ud. acficaciade lasuspension dosando TSH?
Si No

b} ;Qué controles electia Ud?
b-13 Tiroglobulina (Tg)  Si No
En caso de S, ;qué método o kit comercial
Wlza?.



(Investiga Ud. anticuerpos a Tg circulantes,
para calificar los valores de Tg Si . No

b-2) Rastreo corporal total I-131 (RCT)

Si No
Silarespuesta es SI ;cudnto tiempo suspende
lamedicacion?......oooceeiiviiiieeiiiniiin,
(Qué actividad de 1-131 utiliza? ...............
{Quéequipamientoutiliza? ...........cc.cuueens

b-3) ;A qué tiempo realiza Ud. los controles
POSICTIOTES? oo ivieicii e
(Por cudnto tiempo manticne Ud. 1os contro-
les si los mismos arrojan sicmpre resultados
Negativos? oo,

g) ¢en caso de recidiva o meldsiasis quc concentre
radioyodo, vuclve Ud. al inicio del punto 3?

Si No
En caso negativo, ;qué hace Ud?

VARIANTES

A continuacidn se expondrin una seric de variantes,
a las que deberd responder, sobre modificaciones en el
tratamiento o seguimicnto. Lo que se desea determinar,
son diferencias de concepto,

VARIANTE 1
Igual al caso tipo, del que se diferencia por la cdad
de la paciente, Edad: 25 afios

Modifica Ud. ¢l ratamiento? Si No

En caso alirmativoen qué .....ooveiieviinniciin,
SimodificaUd. el seguimicnto;en qué?...........o..o....
VARJANTE 2

Respecto del caso tipo cambio el sexo, se trata de
paciente de sexo masculino.

Modifica Ud. ¢l ratamicnto? St No

En caso afirmativoen qué ........ooooiiviiiniinenns.,
SimodificaUd. el seguimicnio genqué?......o.oooee.. .
VARIANTE 3

Respecto del caso tipo, se modifica cl tipo histold-
gico, se trata de un carcinoma folicular,
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Modifica Ud. ¢l ratamicnto? Si No
Encasoalirmativoen qué ......o.coviviiinnininninnnen,
SimodilicaUd. el seguimiento jenqué?..................
VARIANTE 4

Paciente que presenta adenopatias cn cucllo y el
estudio de 1a biopsia indica células papiliferas. Diag-
néstico carcinoma oculto de tiroides '
(Modilica Ud. el tratamiento inicial y/o complemen-

tario? Si No

En caso afirmativoecn qué ......... brrrenenenens rereiae
SimodificaUd. el seguimiento ;enqué?....vevnvunnenns.
VARIANTE 5

Pacicnte que es intervenido quirdrgicamente por
nédulo tiroideo cuyo diagndstico anatomopatolégico
¢s adcnoma folicular, Seis afios después se descubre
una [ormacién ésca cuya biopsia indica carcinoma
folicular?

VARIANTE 6
Pacicnte de iguales caracteres que ¢l caso tipico,
exceptoe por la cdad que es de 11 afios,

(Modifica Ud. el tratamiento inicial y/o complementa-

rio? Si No

En caso alirmativoen qué .............coooiviiiiicen ool
Simeodilica Ud. el scguimicnto jenqué?.......oouveeen...
VARIANTE 7

Paciente de igual cdad y sexo portadora de enferme-
dad d¢ Graves int. quirdrgica: durante of estudio anato-
mopatoldgico de la picza se descubre un carcinoma de
tiroides.

ModificaUd. elratamiento complementario? S No
Encasoalirmativoen qué ...,
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ADDENDA

Dada la gran diversidad de posibilidades de cada
laboratorio o servicio, de acuerdo a distribucidn geogrd-
fica, realidad econdémica y aceptacidn de los servicios
de salud de distintos procedimicntos, en muchas ocasio-

Técnica

Centellografia I-131

Centcllografia Tc-99m

Céamara gamma

Centellogr. lineal

Ecografia

TC

RM

RX

AspiraciénAguja fina

Rastreo corporal total

en cdmara gamma

en cenlcllog, Tingal

Dosis terapéutica de 1-131
T4
T3
TSH
TSH-IRMA
Tg
CEA
TRH-TSH

Ant. Anti Tg

Ant. Anti FM

Anatomia Patolégica

Captacidn tiroidea 1-131

nesel profesional se ve limitadoen lo que pucde realizar
o solicitar. Por lo tanto se agrcga un listado de las
técnicas de diagndstico o terapéuticas indicadas ante-
riormente, solicitdndose informe cudles puede Ud. so-
licitar.

Posibilidad de realizarla

Si No
Si No
Si No
Si No
5i No
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
Si . No
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No
Si No

Las palabras van al corazén cuando han salido del corazén

Rabindranath Tagore
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Utilidad diagnostica de Ia TSH ultrasensible versus la prueba

de TRH-TSH

Schnitman M. A., Gurfinkel M. S., Damilano 8. A., Belma S. A., Sinay I.R., Pisarev M. A.*

Centro de Endocrinologia y Metabolismo - Hospital Francés y Divisién Bioquimica Nuclear, Gerencia de Aplicacio-
nes, Comision Nacional de Encrgia Atdmica, Buenos Aires, Argentina.

La prueba de TRH-TSH es un parimctro sensible
del estado del eje hipotdlamo-hipofiso-tiroideo’. Sibicn
se han planteado diferentes opiniones acerca de como
expresar ¢ interpretar la prucba (cdlculo de la respucsia
como respucsta maxima alcanzada, % del valor basal,
etc.), puede decirse que ta misma se ha constituido cn un
valioso auxiliar para ¢l diagnéstico de las disfunciones
tiroideas, especialmente del hipo ¢ hipertiroidismo sub-
clinico. Uno de los criterios mas aceptados es conside-
rar como normal una respuesta mixima de TSH entre
5,0 y 25 uUl/mi, obtenida entre los 20 y 30 minutos
post-estimulo. Tal como se 1a practica habitualmente, la
prucba de TRH-TSH imptica ¢l costo de 2 a 3 determi-
nacioncs de TSH, del TRH y del tiempo del personal
involucrado. A ello dcbe agregarse la posibilidad de
aparicién de sintomas colaterales (cefalca, nduscas,
miccidn imperiosa, hipertension transitoria) en algunos
pacientes, como consecuencia de la administracién del
TRH"2,

Recientemente se han introducido ¢en cl mercado
diferentes equipos (“Kits”) para la determinacién de
TSH por métodos denominados ultrascnsibles (TSH-
IRMAY. Estas técnicas aventajan a los métodos con-
vencionales por doble anticuerpo, en que permiten
definir un limite inferior normal por debajo del cual se
ubican los pacicntes hipertiroideos, permiticndo distin-
guirlos claramente de los pacientes cutiroidcos®. El
presente estudio tiene por finalidad evaluar si 12 sola
determinacion de TSH por IRMA, permite reemplazar
con igual precisién diagnéstica a la prucba de TRH-
TSHrealizada conlos “Kits” convencionales, dadas las
opiniones contradictorias de la literatura®”,

MATERIAL Y METODOS

Se compararon Jos resultados basales de TSH-IR-

ABREVIATURAS:

TSH-RIA: método radeinmunolégico por doble anticuerpo.
TSH-IRMA: método inmunorradiométrico ultrasensible.
TSH: tirotrofina

MA y la prueba de TRH-TSH por doble anticuerpo de
121 pacicntes. Para responder a la pregunta que motiva
cste trabajo sc scleccionaron aquellos pacientes con
respuesta mdxima al TRH igual o inferior a 10 pUI/ml,
dado quc cste criterio incluye a los pacientes eu ¢
hipertiroideos. El diagnéstico clinico de eu ¢ hipertiroi-
dismo fuc corroborado por los valores de T3 y T4 totalcs
séricos.

Lapruebade TRH-TSH se realizd con el paciente en
ayunas, quicn, lucgo de una extraccién de sangre para
Ia determinacion basal de TSH, recibi6 por via1V, 200
ug de TRH (TRHELEA), que fuc seguida por dos
extracciones a los 20 y 60 minutos.

Para verificar la equivalencia de los resullados ob-
tenidos por ambos métodos (IRMA y doble anticuer-
po), ademis se midieron los valores de TSH en las
mucstras de 20 minutos post - TRH de 20 pacientes
eutiroidcos.

La valoracién de TSH se realizé en ¢l sucro con un
equipo de TSH-RIA (Diagnostic Products Corporation,
USA), siguiendo Ias instrucciones del productor. Para-
lelamente se determing TSH cn Ia muestra basal utili-
zando un método ultrasensible (TSH-IRMA, Gamma-
coat Clinical Assays, USA).

RESULTADOS

La dosis minima detectable del TSH-IRMA fue
0,10 uUi/ml y el cocficicnte de variacion intracnsayo
fuc 4,7% para valores bajos (X + DS = 2,2+ 0,10 pUI/
ml) y 4,1% para valores medios (X £ DS = 7.6 4 0,31
pUI/ml). La dosis minima detectables por TSH-RIA
fue 0,50 uUI/ml y el cocficiente de variaciones intracn-
sayo fuc 8,0% para valores bajos (X+ DS =2,0+0,16
nUlml) y 4,7% para valores medios (X £ DS 174 +
0,82 uUI/ml).

T3: tritodotironina

T4: tiroxina

TRH: hormona liberadora de TSH.
1V: intravenosa.

Direccién Postal: La Rioja 951, 1221 Bucnos Aires, Argentina.
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TSH basal IRMA)  Respuesta médxima al TRH T4 Total T3 Total
pUI/ml (TSH-RIA) pUl/ml * pg/d1® ng/ml
Grupo A 0,15+0,001% 132+0,11* 14,5+ 0,08" 2314035
(N=359)
Grupo B 1,39 +0,08 7,70+0,18 8,38+0,34 1,28+0,40
(N=57)

Los valores son el promedio £ ES

a:p < 0,001 vs. grupo B

b: p< 0,01 vs. grupo B

c: rango de referencia normal (4,5 - 13 pg/dl)
d: rango de referencia normal (0,71 - 2,1 ng/ml)

Cuadro 1. Valores de TSH (IRMA), de respuesta mixima al TRH y de T4 y T3 totales séricos.

Los resuitados de TSH obtenidos por ambos métp-
dos (IRMA y doble anticucrpo) cn las muestras de 20
minutos post-TRH en los 20 pacientes eutiroideos mos-
traron una correlacién significativa (r = 0,89) (Fig. 1).

La figura 2 muestra la relacién entre los valores de
TSHbasal determinada por IRMA yel valorméximode
TSH en la prucba de TRH-TSH, determinado por doble
anticuerpo. Se encuentra una correlacion altamenie
significativa entre ambos valores (r = 0,84; p < 0.001).
Puede obscrvarse que los pacientes corresponden a dos
grupos. El grupo A (59 pacientes) comprende hiperti-
roidcos y pacientes con hormonoterapia tiroidea. Estos
presentaron un valor basal de TSH-IRMA menor de 0,5
pU/ml y un valormdximo de TSHen laprucba de TRH
menor de 5 uUl/ml. El grupo B (57 casos) corresponde
a pacientes eutiroideos con cl cje hipoliso-tiroidco
normorrespondicnte. Sus valores basales de TSH-IR-
MA son mayores de 0,5 pUI/ml, y cl valor miximo de
TSH ¢n la prucba de TRH superior a 5,0 pUl/ml, Se
observé un tercer grupo de pacientes, grupo C (5 casos),
caracterizado por valores basales de TSH-IRMA mayo-
res de 0,5 pUI/ml y valores mdximos de TSH en la
prucha de TRH inferiores a 5 pUI/ml. Estos pacientes
cran eutiroideos y presentaron dilerentes patologias:
acromegalia, diabetes insipida, bocio muliinodular,
adenoma hipolisario y exollalmos.

El cuadre 1 muestra los valores de TSH basal
(IRMA)y derespucsta miximaal TRH (doble anticuct-
po) de los grupos A y B. En ¢l grupo A los valores de
TSH {IRMA) presentan una media de 0,15 £ 0,01 uJl/
ml (X +ES) y larespuesta miximaal TRH (20 minotos)
esde 1,32+£0,11 uUl/ml. En ¢l grupo B sc obscrva una
media basal de 1,39 £ 0,08 pU/ml, sicndo la respucsta
mdxima al TRH de 7,7 + 0,18 pUL/ml. Las difcrencias
entrc ambos grupos son allamente significativas (p <
0,001 para ambos valores). Los valores T3 y T4 tolales
fucron para ¢l grupo A de 2,31 £0,35 ng/ml y 14,5 %

1,08 ug/dl, respectivamente, en tanto que los grupo B
fucronde 1,28 +0,04ng/ml de T3 y 8,38 £ 0,34 ng/fdl de
T4, Cabe sciialar que dentro del grupo A los valores de
T3 0 T4 correspondientcs a los pacientes hipertiroideos
fueron de 3,87 = 0,59 ng/ml y de 19,2 + 1,19 ug/dl,
respectivamente. Los pacicntes bajo hormonoterapia
tircidea presentaron una T3 de 1,34 % 0,07 ng/ml y una
T4 de 10,81 £ 0,66 ug/dl. Las diferencias entre ambos
subgrupos fucron significativas (cuadro 2).

DISCUSION

Los resultados obienidos permiten establecer que la
scla determinacién del nivel basal de TSH por IRMA
scpara a los pacientes en dos grupos. Por un lado los
pacientes con niveles bajos (menores de 0,5 pUI/ml)
cuya respuesta mixima al TRH a los 20 minutos es

30

r:0.89
y:55840.74.x

aUl/ml TSH {(IRMA)

1 M|
10 .20 30
AU/l TSH {RIA)

Figura 1, Correlacion entre las determinaciones de
TSH por IRMA y por RIA en muestras de 20 pacien-
tes obtenidas a los 20 minutos post-TRH.
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233

1SH-RIA Post TRH {utii/ut)

: 1
[+X} 19

L
5

237
329
n:tké
r10.84
y:0.37+545.x,
]
i) 35 TSH-RMA basat
[uUl/mi}

Figura 2. Correlacion entre el valor basal de TSH medido por IRMA y la respuesta mixima de TSH al

TRH medida por RIA

b
T4 Total pg/dl T3 Total ng/ml

Hipertiroideos 19,201,192 3.87+0,59 €
(N=10)

Eurotiroideoscon 10,81 + 0,66 1,34 £ 0,07
Hormonoterapia

(N=13)

Los valores son ¢l promedio + ES

a: rango de referencia normal (4,5 - 13 pg/dl)
b: rango de referencia normal (0,71 - 2,1 ng/ml}
c:p< 0,001

menor de 5 pPUL/ml (hiporespondientes) probablemente
hipertiroideos o bajo hormonoterapia tiroidea (grupo
A). Por otro lado los pacientes con valores basales de
TSH normales (mayores de 0.5 pUl/mi) y respuestas
normales al TRH (normorrespondientes) que corres-
ponden a eutiroideos (grupo B).

Vale decir que se encontrd una correlacién altamen-
1¢ significativa entre el valor de TSH-IRMA y la res-
puesta maxima al TRH. Estos resultados permiten afir-
mar que la sola determinacién basal de TSH utilizando
el IRMA tiene, por lo menos, igual precision diagnds-
tica que las otras determinaciones, sumado a la ventaja
de una sola extraccién de sangre. Se pucde proponer
esta determinacién como de primera eleccién para el
diagnoslico del hipertiroidismo y para cl control del
tratamicnto supresivo.

Cabe sefialar que existen resultados contradictorios

en la literatura. Asi, algunos autores concluyen que la
determinacién basal de TSH-IRMA pucde recemplazar

ala prucba de TRH-TSH%?, mientras que otros arriba-
ron a la conclusién opuesta®. Nuestros resultados con-
cuerdan con el primer grupo de antores y apoyan la idea
que la determinacion de TSH basal por IRMA ¢s de
eleceion para una primera evaluacién tiroidea en pa-
cicntes con sospecha de hipertiroidismo®.

RESUMEN

La prucba del TRH-TSH se ha constituido en un
valioso auxiliar en el diagndstico de las disfunciones
tiroidcas. El advenimicnto de 1écnicas de valoracién de
TSH ultrasensibles (IRMA) ha planteado la posibilidad
de reemplazar esa prucba por la sola determinacion
basal de TSH por IRMA. Con tal {in s¢ seleccionaron
121 prucbas de TRH cuyo miximo incremento de TSH
fue de 10 wUI/ml perienceienics a 59 pacientes hiperti-
roideos y cutiroideos bajo opoterapia tiroidea (grupo A)
y/o 57 individuos cutiroidcos {grupo B).S¢ compard el
nivel basal de TSH, medido por IRMA, con la respuesta
de TSH a1 TRH, medida con una técnica de doble
anticuerpo. La equivalencia de 1a medicién de TSH por
ambos métodos se analizd en una serie de 20 muestras,
la que mostré una corrclacion significativa (r = 0,89).
Cuando se relaciond el valor basal de TSH-IRMA y Ia
respuesia méixima al TRH (doblc anticuerpo) se encon-
tré en toda la poblacién una correlacion altamente
signilicativa (r = 0,84). Los pacicntes del grupo A
presentaron una TSH-IRMA de 0,15 £ 0,01 pUl/ml y
una respuesta maxima al TRH de 1,32 £ 0,11 puUl/ml,
1os del grupo B mostraron valores basales de TSH-
IRMA dc 1,39 + 0,08 uUI/inl y un valor mdximo de
TSH post TRH de 7.7 = 0,18 pUl/nt {p < 0,001 para
ambos valores). Con cxcepeidon de 5 pacientes con
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diferentes endocrinopatias y respucsta subnormal al
TRH, estos resultados indican que la sola determina-
cién de TSH basal por IRMA pucde reemplazar a 1a
prucha de TRH-IRMA ¢n l1a evaluacién de la funcidn
tiroidea en pacientes con hipertiroidismo y en el segui-
miento de la hormonoterapia tiroidea.

SUMMARY

Comparison of the diagnostic value of basal TSH-
IRMA and the TRH-TSH test by a double antidoby
technique.

The TRH-TSH testisa valuable tool in the diagnosis
of thyroid disfunctions. However it has the disadvant-
age ol being laborious and expensive. The advent of the
IRMA (immuno-radio-metric assays) has provided the
possibility of replacing the TRH-TSH test by a unique
measurement of basal TSH-IRMA. Previous results
from different laboratories showed controversial data.
This work was performed in order to explore this
possibility in our patient population in Argentina. We
have studied 121 patients, comprising hyperthyroidand
patients under thyroid hormong therapy (59 cases) and
euthyroid subjets (37 cases). The basat TSH valuc was
determined by IRMA, while the TRH-TSH test was
performed under standard procedures (200 ug TRH
IV}, and the assay of TSH by doublc antidoby technigne
in samples obtained at 0,20 and 60 min post TRH. The
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Trabajo Original

Comparacion delos resultados en un programa de fertilizacion
asistida de alta complejidad con dos preparados de
gonadotrofinas humanas de mujer menopausica

Dres. Salama, E., Elias Costa, J., Pla, G., Mannara, J. C., Coco, R., Neuspiller, N.

RESUMEN:

Se presentan y comparan los resultados de Fertilizacion Asistida de Alta Complejidad utilizando dos preparados
comerciales de HMG en pacientes tratadas con andlogos de GnRH (Lupron®) y FSH “pura” (Mcirodine®). Se com-
pararon 44 ciclos con Pergonal® y 43 con Humegon®, Los grupos no tenian diferencia en edad, dia de puncién ni en
capacidad de respuesta a las gonadotrofinas. No hubo diferencias significativas en cantidad y calidad de los ovocitos
recuperados (12.48 con 75% de preovulatorios para Pergonal y 10.63 con 82% de preovulatorios para Humegon). Para
indice de fertilizacion (ILF.) y embarazos, se excluycron los factores masculinos y se compararon 18 transferencias con
Pergonal (81.1% LF.) y 21 con Humegon (81.6% LF.). La tasa global de embarazos/iransferencias fue de 33% (13/
39), 6/18 para las pacientes tratadas con Pergonal y 7/21 para las tratadas con Humegon. No hubo diferencias
significativas entre ambos grupos (p > 0.5) para LF.; embarazos/ transferencias. En 2/7 embarazos con Humegon y

1/6 embarazos con Pergonal se produjo la interrupeidn del embarazo de cliclogia no determinada,

SUMMARY:

We present the compared results of a study (or our IVF program, using two different commercially available HMG
pteparates in patients treated with GnRHa (Lupron®) and “pure” FSH (Metrodine®). Forty four cicles with Pergonal®
(Serono) and 43 cicles with Humegon® { Akzo-Organon) were compared. Both groups showed no differences in patient
age, day of retricval or possibility of rcsponse to gonadotropins. No stadistical differences in the amount and quality
of oocytes were found (12.48 with 75% of preovulatory using Pergonal and 10.63 with 82% of preovulatory usign
Humegon). To evaluate fertilization (FR) and pregnancy rates (PR), pure male factor were excluded and 18 Pergonal
(81.1% Fertilization rate) and 21 Humegon (81.6% F.R.) embryo transfers were done. The overall pregnancy/iransfer
rate was 33% (13/39): 6/18 for the Pergonal group and 7/21 for the Humegon group. No stadistical significance was
found between groups (p > 0.5). F.R. and pregnancy/iransfer rate. In 2/7 preganancies with Humegon and 1/6 with

Pergonal miscarriages of unknown cliology werce produced.

Domicilio Postal: Fecunditas. Instituto Médico Integral de Fertilidad
Larrea 790 (1030) Bucnos Aires



INTRODUCCION:

Lucgo de las experiencias iniciales con ciclos es-
pontineos', se ha difundido en casi todos los centros la
superovulacién con gonadotrofinas humanas en los
programas de Fertilizacion in Vitro (FIV).

En los dltimos afios han cambiado cualitativamente
losesquemas de medicacidn con la incorporacién delos
analogos de GnRH (GnRHa). Por ¢l momento, la ven-
taja mds importante atribuible a estos firmacos, ¢s la
disminucion de los ciclos cancelados mediante 1a inhi-
bicidn transitoria de la sccrecién de gonadotrofinas
enddgenas.

Una vez conseguido cl reclutamiento folicular ini-
cial en ciclos hiperestimulados, ¢l objetivo cs el creci-
miento y desarrollo de los foliculos con gonadotrofinas
humanas,

El objetivo del presente trabajo es comparar los
resultadosen cuantoa cantidad y calidad delos ovocitlos
recuperados ¢ Indice de Fertitizacdn (LF.) asi como tasa
global de embarazos por wansferencia (E/T), obtenidos
con dos presentaciones de HMG: Pergonal (Scrono) y
Humegon (Akzo-organon) winbascon 75 UlLde LHy 73
Ul de FSH.

MATERIAL Y METODOS:

Se analizaran prospecuvamente 87 ciclos de
hiperestimulacién ovirica cn un programa dec FIV, Se
realizé un ciclo por pacicnte cotre ¢l 1/8/90 y ¢l 26/12/
90. Todas 1as mujeres tenian FSH y LH basales menores
de 15 mUY/ml cn el ciclo anterior, menos de 70 Kg de
peso y contaban con 2 ovarios.

Cuarcnta y cuatro ciclos fucron cstimulados con
Pergonal y 43 ciclos con Humegon. Sc usaron GnR/
a partir de la fase folicular temprana. El esquema do
medicacion {ue el siguicnie: s¢ administrd a partir del
2do. dia del ciclo 0.75 mg de Acetato de Leuprolide
(Lupron, Abbott Laboratories) por via subcutdnca
diariamente: por la mafiana duramic 4 dias y s¢ doso
Estradiol (E,) plasmdtico, Hormona Foliculo Estimu-
lante (FSH) y Hormona Lutcinizante anles de cada
inycccién. Todas las pacicntes consideradas duplicaron
suE, antes del Sto. dia del ciclo. Cada preparado de
HMG se adjudicé en forma randomizada antcs de
cvaluar larespuestade E, al GnRHa. A partir de ese dia
ysinsuspendercl GnRHasccomenzéla administracion
de gonadotrofinascon 150ULde FSH “pura” (Metrodine)
y 300 UI dec HMG, repartidos cada 12 hs. por via LM,
Se discontinué la FSH una vez conscguidos dos o mis
foliculos de 10-12 mm., medidos con ¢cografia
transvaginal. Secontinuécon igual dosis de HMG hasta
conseguir dos o mds foliculos mayeres de 19 mm. y los
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cambios clinicos cn ¢l moco cervical. No hubo ciclos
cancelados.

Todas las pacientes recibicron 10,000 Ul de HCG
(Endocorion 5.000UI x 2, Laboratorios ELEA) a las 12
hs. de lailtima dosis de HMG. Asimismo se administré
¢l GnRHa hasta cl dia de1a HCG y Progesterona oleosa
(Proluton, Schering, A.G.) a razén de 50 mg ILM.
diarios duranie la fase litea por 14 dias. Los foliculos
fucron aspirados por puncidn transvaginal guiada
ecogrificamente a las 36 hs. posteriores a la adminis-
tracidn de la HCG. El fluido folicular fuc difuido con 1
¢.c. de solucidén Dulbecco (GIBCO, USA) en cada uno.
Los ovocitos fucron inmediatamente clasificados te-
nicndo en cucnta los criterios de Veeck® en: preovu-
latorios, inmaduros, degencrados y fracturados. Los
profcsionales que 1o hicieron no conocfan 1a medica-
ci6n de cada pacicnte.

Solamente fueron inscminados los ovocitos mada-
ros, morlolégicamente normales y de aspecto saluda-
ble, previamenle coltivados en medio de HAM F10
catre 1 y 6 hs, Sc inscminaron con 50.000/100.000
espermatozoides cada uno, previamente lavados y ca-
pacitados en ¢l mismo medio de cultivo mediante ¢l
procedimiento de Swim-up. .

Para presentar los resullados de: indice de
Tertifizacion (LF.) y cmbarazos (E), fucron considera-
dos solamentc loscasos de factores masculinos normales
{cs decir, conteo espermilico con mas de 20 x 109/ ml,
mds de 30% de wraslativos rdpidos, mis de 50% con
morfologia normal y menos de 3 x 105/ml de células
redondas. Estas condiciones s¢ reunicron en 18 casos
con Pergonal y 21 casos con Humegon. De estas 39
pacicntes, 25 fucron a FIV-TE (iransferencia de em-
briones clivados al titcro cn pacientes con obstruccién
tubaria bilateral o factor tuboperitoncal), 8 a Prost (=
Zy[y) (translerencia de cigotas o preembriones al estado
de pronicleos a las wrompas). Pasados 14 dias de la
transferencia se clectud dosaje de sub-unidad B de
gonadotrofina coridnica humana (BHCG) con Kit
Scrozyme (Scrono} para determinaciones hormonales
x Elisa.

Sc considerd cmbarazo clinico cuando se obtuvie-
ron 2 determinaciones positivas (> de 20 mUI/ml) y en
ascenso ademds de la visualizacion de saco gestacional
por via ccogrifica luego de la 2da. determinacion.

Las detcrminaciones de FSH y LH se realizaron por
RIE de doble anticucrpo segiin técnica convencional®®,
Los anticucrpos cstandares y hormonas para iodinacion
fucron donades por el National Hormong and Pituitary
Program del NIADDK, (NIH-Bethesda-USA). S¢ em-
plearon como wrazadores las siguientes preparaciones
hipolisariasiodinadasigual paralLH,1lah-LH-1-3 (AFP-
8270 B) con inmunopotencias para LH y FSH de 10,000
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Ul/mg y 3 Ul/mg respectivamente. La iodinacién se
realiz6 seglin la técnica de Hunter y Greenwood®. Los
cocficientes de variacidn intraensayo para LH y FSH
fucrondel 5% y 8% respectivamente y el de interensayo
del 10% y 12% respectivamente. El antisuero anti E, fue
obtenido por inoculacién a conejos de comypicjo E,-6-
oxina-BSA, segin método convencional® LI método
tuvo una sensibilidad de 16 pg/ml, empleando 0.3 ml de
suero. Los coeficientes de variacién intra ¢ interensayo
fueron del 10 v 12.5% respectivamente.

E! andlisis estadistico de los resultados se realizd
mediante el Test de “T” de Student para muestras
pareadas. Una diferencia de p < 0.01 s¢ considerd
estadisticamente significativa.

RESULTADOS:

EnlatablaIsc muestra, paracada grupo de pacientes
las caracteristicas de los oocitos recuperaduos asi como
la edad de las pacientes y ¢l dia del ciclo en que se
realiz6 la puncion. Entre los dos grupos no hubo dile-
rencias significativas cn edad, ni dia de puncién.
Tampoco las hubo en cantidad ni calidad de ovocitos:
12.48 con 75% de preos ulatorios para Pergonal y 10.63
con 82% de preovulawrios para Humegon. En todos los
casos la P fue mayor de 0.5.

En la tabla IT se muestran los resultados obicnidos
en cada grupo en el LF. y embarazos.

En 39 transfcrencias embrionarias (se excluyé a los
factores masculinosy no hubo diferencias en el LF,,
entre ambos grupos (81.1% paraPergonal y 81.6% para
Humegon) y P > 0.5.

La tasa de embarazos por transferencia fuc de 33%

Pergonal n =43 | Humegonn=44

X SD X sD
Edad 33.33 4.60 33,72 492
Dia/luncién | 14.60 1.82 14631 1.82
Ovocitos 1248 8.86 1063 7.03
Preovulatorioy  9.44 7.02 8351 644
Inmaduros AN 2.31 0.6 1.72
Fracturados 1.44 1.58 0.9 1.07
Alresicos 041 0.78 022 1.06
*N.S. (p>0.5)

Tabla I: Clasificacion de los ovocitos recuperados en
pacientes estimuladas con Pergonal o Humegonbajo
inhibicion hipofisaria con agonistade LH-RH y FSH
pura.

(13/39); 33% con Pergonal (6/18) y 33% con Humegon
(7/21).
La tasa de abortos fue de 23% (3/13).

DISCUSION:

La tasa de fertilidad naturat en ¢l género humano ¢$
baja y en gencral uo excede el 25% por ciclo’. Si to-
mamos esta cifra como objetivo de minima para un
programade fertilizacidn asistida, los resultados globales
son salis[actorios. La tasa de aborto espontineo en esta
serie (23%) es comparable con las publicadas por otros
autores®.

Larespuesta de E, al acetato de Leuprolide permite
clasificar a las pacicntes en 4 grupos: patrdén Ay B con
respuesta mdxima del E, a las 24 y 48 hs por Lupron y
descensohasta el Sto diacn que se inicia lacstimulacién
con gonadotropinas; patrén C con incremento sosteni-
do durante 5 dias y patrdn D sin respuesta de E, al
Lupron®. Las pacientes del grupo D tienen mal pronds-
lico y no s¢ comienza la superovulacién®™®.

No tovimos ciclos cancelados por pobres respuestas
yaque las pacientes que entraron en ¢ protocolo tuvie-
ron patrones de respucsta de E, at Lupron del tipo A, B
o C. Esto Giltimo nos permilié saber ademds, antes de
comenzar con gonadotrofinas, que las pacientes de
ambos grupos cran “bucnas respondedoras” y por lo
tanto conslituian poblaciones homogéncas también cn
ese aspecto. :

Dado que no sc obtuvicron diferencias significati--
vasenningunodelos pardmetrosestudiados alestimular
con Pergonal o Humegon, estos resultados nos permi-
ten concluir que la efectividad demostrada por los dos
preparados dc HMG cn dosis equivalentes [ue similar
ennucstraseric de superovulacion y fertilizacidn asistida.

Indice de Embarazo
lertilizacion por transferencia
Nro. Nro.

casos| % €asos %

Pergonal 18 81.1 6/18 33
Humegon| 21 81.6 7721 33

Tabla H: Indice de fertilizacign y embarazo por
transferencia en pacientes tratadas con Pergonal o
Homegon bajo inhibicién hipofisaria con agonistas
de GnRH y FSH pura
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Actualizacion

Oncogenes II -

A. C. Cherfiavsky y J. A. Burdman

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

En el trabajo anterior (oncogenes I, Rev. Soc. Arg.
Endocrinologia 28:2, 1991) s¢ describicron las caracte-
risticas mds importantes acerca de la gstructura y fun-
¢idén de las proteinas proto y oncogénicas asi como los
diferentes mecanismos de activacicn de protooncoge-
nes en oncogenes activos desde el punto de vista de su
capacidad de transformacién. Desde el punto de vista
genético, una caracteristica comin a todos los oncoge-
nes activados es su caracter “dominante”. Asi, las
proteinas protooncogénicas no desempefian sus funcio-
nes intracelulares en presencia de esa misma proteina
yaactivadauoncogénica. Esto significa que los produc-
tos normales de los protooncogencs son de caracter
“recesivo”.

Muchas patologias tumorales involucran aumentos
en la expresién de protooncogenes por sobre los niveles
basales de expresion normal de los mismps, como se
vera mas adelante. En algunos casos dicho aumento en
laexpresién provienc de un mayor ndmero de copias det
protooncogen {duplicacién génica). En otros casos s¢
producen cambios a nivel regulatorio sobre laexpresion
de dichos genes.

En todo proceso de tumorigénesis se suceden modi-
ficaciones secuenciales que incluyen cambios en la
expresion de diferentes grupoes de oncogerfes. Por otra
parte, exisien ciertos factores genéticos dilerentes a los
oncogencs, que normalmente restringen la prolifera-
cidn celular. Se presumid que la inactivacién de estos
genes podria contribuir al desarrollo de procesos de
transformacién. Esta prediccién ha encontrado un am-
plio sustento experimental ¢n numerosos y variados
tipos de tumores'?*, Dichos genes han sido denomina-
dos “genes supresores de tumor™ o “antioncogenes™. En
esta ¢lima denominacion se asumc para los productos
de estos genes una funcidn que contrarresta especifica-
mente a la de las proteinas oncogénicas. En diferentes
tejidos, diversos procesos de transformacidn se produ-
cen a través de una combinacién de eventos de activa-
cién de protooncogencs y eventos de inactivacion de
antioncogenes, tal como se cjemplificard mds adelante.
Se realizard a continuacién una breve resefia acerca de
la metodologia de andlisis utilizada en cl estudio expe-
rimental en cste drea.

Laidentiflicacién de defectos molecularesresponsa-

bles de un gran nimero de enfermedades humanas
heredadas asi como de alteraciones somaticas asocia-
das con ncoplasias, ha sido posible a partir del adveni-
miento de la metodologia que permite la manipulacidn
del ADN, La misma se sustenta en un grupo de proce-
dimientos de Ingenieria Genética aplicados a la resolu-
cién de diferentes aspectos de Jaclinicamédica®, Asf,en
unas pocas décadas se ha podido dilucidar la base
molecular de numerosas y diversas enfermedades here-
ditarias. Esto ha sido posible debido a una progresiva
adquisicién de metodologia sofisticada paraun adecua-
do enfoque a nivel molecular.

Un procedimiento tradicional para lograr una pri-
mera aproximacion a la localizacién de los genes res-
ponsables de una determinadaenfermedad es el método
dc 1as fusiones hibridas de células somaticas. General-
mente se fusionan células humanas con células murinas
0 de hamster. Los hibridos resultanics, por razones no
establecidas, sufren pérdida de cromosomas humanos
hasta estabilizarse en lincas celulares hibridas que con-
servan ¢l total de los cromosomas no humanos y sélo
algunos dc los humanos. El analisis posterior de los
cromosomas humanos identificables citogenéticamen-
te en las lincas cclulares hibridas no condujo a resulta-
dos exitosos en todos los casos. Sin embargo se han
desarrollado métodos experimentales para el diagnosti-
co de cnfermedades aiin cuando no ha sido resuelto el
problema de la identificacién de los factores genéticos
responsables de las mismas (caso de la Poliposis Fami-
liar coli, que se menciona mds adelante).

La definicién genética tradicional de un caracter
“polimérfico” se reficre a la cxistencia de variaciones
naturales hereditarias a nivel de un locus dado. Su
distribucién entre los individuos de una determinada
poblacitn sigue una frecuencia caracleristica. Las di-
versas alternativas para un locus dado deben ser mante-
nidas ¢n la poblacién por encima de una frecuencia
demasiado baja (2%) que s¢ podria deber exclusiva-
menle a mutaciones recurrentes. Una de las aplicacio-
nes pricticas de la metodologia mencionada mas arriba
permite el andlisis directo de las variantes polimérficas
a nivel de ADN?, La detcecion de alelos polimorficos
podriarcalizarse a través delasecuenciacién directadel
ADN., Sinembargo cn la priciica se recurre a métodos



mas rédpidos de rastreo de variantes polimorficas basa-
dos en el uso de enzimas de restriceién (ER). Las ER
desarrollan su actividad endonucleolitica luego del re-
conocimiento de secuencias especificas de ADN. Di-
chas secuencias de unos pocos parcs de bases se en-
cuentran distribuidas al azar ¢n el genoma humano con
una probabilidad constante de ocurrencia determinada
exclusivamente por el nimero de bases que 1as consli-
tuyen,

Cambios de secuencia enel ADN gendmico pucden
Hevar ala aparicion o desaparicion de un sitio particular
de reconocimiento y corte por una dada enzima de
restriceion. De modo similar, la insercion o delecién de
segmentos de ADN entre dos sitios de reconocimicnto
de unaER produce cambios en cl tramafio del fragmen-
to comprendido entre ambos silios. Luego de la obien-
cién de fragmentos de restricciGn a partir del ADN, se
realiza su fraccionamiento en geles. Ultilizando la me-
todologia habiteal de hibridizacién molecular sc pucde
identificar entre los fragmentos de ladigestién al o a los
fragmentos de sccuencia homéloga al que se utiliza
como “sonda’™, La caracteristica principal de las *son-
das” consiste en que éstas pucden scr detectadas por
emision de radioactividad, dc fluorcscencia o bicn a
través de cicrias reacciones quimicas de cnzimas aco-
pladas previamente a dichas sondas. La familia hetero-
géneade fragmentos de ADN que resaliade ladigestion
con una dada ER recibe ¢l nombre de RFLP’s (polimot-
fismo de fragmentos de restriceién de diversas longitu-
des).

Es alta la probabilidad de cncontrar un patrén de
RFLP’sasociado a una dada enfermedad. Asi, indepen-
dientemente de 1a identificacidn del gen responsable de
un desorden genético ¢s posiblc evaluar la presencia de
fragmentos polimdrficos asociados al mismo*®. En la
prictica csto brinda la posibilidad de corrclacionar la
herencia de un determinado fragmento polimérfico o
“marcador genélico” con la herencia del gen responsa-
ble de una dada enfermedad. Esto ¢std ampliamente
documentado para una variada gama de enfermedadces
hereditarias humanas y es de gran utilidad en ol andlisis
de grupos familiares de riesgo®. Esta metodologia de
andlisis en familias portadoras de cnfermedades heredi-
tarias se conoce con el nombre de “andlisis de ligamicn-
10" y alude a las asociacioncs cntre marcadores genéli-
cos y ¢l locus responsable de laenfermedad particular'.
Dependiendo de los marcadores genéticos utilizados,
especialmente de sudistanciarelativa al locus de interés
asociadoy de su grado intrinseco de polimorfismoen la
peblacién en estudio, pucde alcanzarse una elevada
cericza en los resullados diagndsticos en individuos
presintomdticos o bien cn estudios pre o perinata-
les?, Un método descripto en los dltimos afos, la

Volumen 28 - Niimero 3 - 1991 121

“Polimerase Chain Reaction”, permite producir ¢l enri-
quecimicnto selectivo de una secuencia especifica de
ADN proveyendo una amplificacién de 1a misma den-
tro de una poblacién de fragmentos de ADN de aproxi-
madamente 10° veces™, Dicho enriquecimiento se-
fectivo facilita posteriores andlisis lo cual aumenta atin
mas la potencialidad del emplco de métodos diagnésti-
cos tales como los mencionados anteriormente.

El cincer humano sulre influencias genéticas y
ambicntales y comprende un grupo muy hetcrogéneode
enfermedades™. En general no se pucde aplicar un
modelo de herencia Mendeliana gobernada por un
Ginico gen responsable. Sin embargo se abserva clara-
mente que los individuos en relacién dirccta con un
individuo afectado posecn mayor predisposicién al
desarrollo de ese tipo particular de cdncer.

Se analizarin a continuacién algunas patologias
lumorales humanas cuya asociacién a oncogencs y
antioncogenes como faclores tumorigénicos ha podido
ser evaluada por medio de la metodologia descripta.

En ¢xperimentos de fusidn celular det tipo de los
descriptos anteriormente pero utilizando células nor-
males y cflulas transformadas se observd que ¢l feno-
Lipo resultante cn fas células hibridas era normal. Estas
observacioncs sugiricron difcrenles alternativas. La
primera de cllas s¢ contrapone al concepto cldsico
acercadel caracter “dominante” de los oncogenes invo-
lucrados ¢n ¢l mantenimicnto del fenotipo de células
transformadas. Postula que en las células transforma-
das utilizadas para ia {usién existirian oncogenes con
caracter “recesivo” los cuales habrian dejado de expre-
sarse lucgo del aporte de las células normales, Una
scgunda altcrnativa postula la existencia de génes su-
presores de wumor que habrian sido aportados por las
c¢lulas normales. Asi, se estarian restituyendo gencs
presumiblemente ausentes en las células ransformadas
antes de su fusién con células normales. Esta dltima
aliernativa {uc la que recibié mayor susiento experi-
mental*'e, Las primeras obscrvaciones acerca de la
ausencia de gencs supresores provinicron de cstudios
citogenéticos que evidenciaron deleciones de (ragmen-
tos cromosomales especilicos en difcrentes tipos de
tumores, Una de las aplicaciones de la metodologia de
ADN-recombinante fue la posibilidad de realizar cl
andlisis de marcadores genéticos (RFLP’s) que conva-
lidé la correlacién entre ausencia de fragmentos especi-
ficos de ADN y fenotipo transformado.

Laidenlificacion fchaciente del primer gen supresor
ocurrid con ¢l clonado del gen Rb-1 a partir de tejido
tumoral de retinoblastoma®. Dicha patologia ocurre en
casos esporddicos o bicn se manificsta como unaenfer-
medad hereditaria con un patedn de herencia asimilable
al de un gen autosémico dominante. En los casos
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familiares ocurre un evento germinal de inactivacidn de
uno de los alelos del gen autosémico supresor Rb-1.
Dado que cl otro alelo no sufre modiflicaciones hay una
reduccion del 50% de la cantidad final del producto
proteico. Un segundo evento somdlico a nivel del alclo
no afectadoresultaen lainactivacién total de la proteina
Rb-1, protcina que nermalmente restringe la prolifera-
cién celulars.

Asi, el factor heredado en los casos de retinoblasto-
ma (amiliar es un aielo mutado que conficere predispo-
sicién a la enfermedad pues determina una mayor
probabilidad de inactivacién total del producto de dicho
gen. Los individuos portadores de Ia enfermedad se
caracterizan por ¢l mantenimicnto del gen Rb-1 cn
estado heterocigota.

Los productos de antioncogenes han sido involucra-
dos cn diversos tejidos cancerosos humanos ademds del
ya mcncionado retinoblastoma: mamario, pulmonar,
coldnico, derivados del sistema nervioso central y nco-
plasias enddcrinas multiples entre otros. El nidmero de
antioncogenes identificados y cstudiados hasta el mo-
mento ¢s muy limitado mientras que su localizacién cn
¢l genoma humano no parece estar resiringida a cromo-
somas determinados. Uno de los genes supresores més
ubicuos es el denominado gen p53, que posec cfectos
oncogénicos y antioncogénicos ¥, Cicrtasalleraciones
por mutacién puntual en un sélo alelo son manlenidas
en forma heterocigoia y determinan “per s¢” un produc-
1o oncogénico. A su vez la auscncia total del producto
pone en evidencia ¢l caractcr de oncogen reccsivo 0
antioncogen del mismo.

La ausencia de material genélico parcee ser una
causa com(n en ¢l desencadenamiento de otros diver-
s0s tipos de tumores de origen neural. En los meningio-
mas, grupo heterégeno de subtipos tumorales origina-
dos a parlir de los dilerentes constituyentes de las
meninges, li aberracion més frecucnte s lamonosomin
del cromosoma 22 o la delecién de su brazo largo. En
consecuencia, la pérdida de material genético de dicho
cromosoma podria representar un evento {undamental
en cl proceso tumorigénico®. Los gliomas son neopla-
sias del Sistcma Nervioso Central gue incluyen de un
modo similar a los meningiomas, a un grupo heterogé-
neo de subtipos tumeorales clasilicados en funcidn de las
diversas caracteristicas de dilerenciacion de la célula
que los origina. En uno de éstos, los astrocitomas,
ocurre lambién la pérdida de material genético del
cromosoma 17 en corrclacion con un mayor grado de
progresion maligna®. Existen dos tipos de Neurofibro-
matosis (NF): la NFI periférica (Enfermedad de Von
Recklinghausen) y la NFII central (Neurofibromatosis
bilateral Acistica, BANF). Los genes responsables de
ambas enlermedades son dilerentes a pesar de haber

sido considerados durante mucho tiempo patologias de
idéntico origen®*, En la NFII, la ¢liminacidn del alclo
salvaje (alelo “wild type™) cuando ocurre la pérdida de
fragmentos del cromosoma 22 desenmascara al alclo
mutante recesivo heredado por via germinal. Esta
constiluye entonces la posible base molecular de dicha
enfcrmedad heredilaria,

Las patologias tumoralcs de tcjidos endécrinos in-
cluyen a la neoplasia endderina miltiple tipo T (MEN-
I}, una enfermedad hereditaria caracterizada por afec-
ciones pancredtica, adenohipofisaria, y de glindulas
paratiroidcas. El gen MEN-I, responsable de 1a enfer-
medad, ha sido localizado en ¢l cromosoma 11 del
genoma humano?. Diversas observaciones experimen-
tales por medio de la metodologfa descripta anterior-
mente junto con andlisis citogenéticos sugirieron que el
gen MEN-I cs también un gen supresor de la prolifera-
cion cclular. Asi, el desarrolio de los diversos tumores |
que caracterizan esta patologia s¢ debe a la combina-
cidn de dos eventos: Ininactivacion de unacopiadel gen
por medio de una mutacion transmitida por via germi-
nal, y una segunda mutacién somatica que inactiva la
scgunda copia de dicho gen. Como se observa, ¢l
mecanismo que se propone para ¢l desarrollo de cste
tipo de patologia tumoral endécrina es similar al pro-
puesto en Lumorcs de origen neural como ¢l retinoblas-
toma y los tumores del Sistema Nervioso Central,
mencionados anicriormente.

El tcjido mamario humano desarrolla frecuente-
menie una patologia tumoral. El cincer de mama espo-
ridico estd asociado con mutacioncs oncogénicas a
niveldel gen p53 citado mas arriba?®, El cincer de mama
familiar es una patoiogia poco frecucnie y genélica-
mente heterogénea en cuanto a los factores que la
determinan®, A pesar de ciertas manifestaciones feno-
tipicas comunes, dichas diferencias genélicas permiten
agrupar cn diferentes sublipos a los linajes familiares
poriaderes de la enfermedad. Todos los casos son
severos y con manifcstacidn del tumor de mama como
cnfermedad principal. Esta se acompaiia de miiltiples
tumorcs de aparicion lemprana en la vida de los indivi-
duos alcelados. Enlos difcrentes casos estin involucra-
dosel antioncogen p53, clRb-1 odelecioncs homocigo-
tas cn el brazo largo del cromosoma 17 (con presumible
pérdida de algiin gen supresor ain no identificado)
respectivamente. Las diferencias a nivel de las altera-
cioncs genélicas que se mencionancxplican las diferen-
ciasanivelde frecuenciadeaparicion de cada unode los
tumaores secundarios al tumor de mama en los distintos
subtipos de la cnlermedad (amiliar. Resulla asi intere-
sanic que la [rccuencia con que se distribuyen los
tumores de dilerentes origenes dentro de la poblacién
de familias de cada grupo dificre de la frecuencia de



distribucién de los mismos en la poblacién gencral.
Indudablemente, este hecho brinda ciertas pautas acer-
cadelaintervencién de una dada alteracion genética cn
los diferentes mecanismos tumorigénicos.

El cdncer colorectal es otra de las patologias de cle-
vada frecuencia que ha sido intensamente estudiada®,

En esta enfermedad existe 1a posibilidad dnica del
estudio y comparacién entre los difcrentes estadios del
desarrollo tumoral en el mismo pacicente, partiendo de
la mucosa epitelial normat hasta ef carcinoma maligno.
Los resultados experimentales han arrojado un modelo
de tumorigénesis colorectal que asigna a cadactapauna
seric de eventos genéticos asoctados®. Asi por ejemplo,
[a pérdida de un gen(es) no identificado(s) en cierios
segmentos del cromosoma 5 ocurre tempranamente, y
es responsable de Ia progresién hacia un estado hiper-
proliferativo. Del mismo modo, se suceden pérdidas
secuenciales de otros genes supresorces de tumor bien
identificados junto con una activacion especilica de
oncogencs. La suma de todas cstas alleracioncs estruc-
turales descriptas determina la progresién hacia las
fases de mayor malignidad de la enfermedad. Una
patologia frecuente en el mismo (cjido es la Poliposis
Familiar coli (PFc)®. Esta enfermedad cuyo gen res-
ponsable no ha sido afin identificado sc transmite como
un caracler autosémico dominante. El método de diag-
nostico prenatal o presintomitico cn miembros de fami-
lias de riesgo se realiza por medio de andlisis de liga-
micnto a través del estudio de RFLP’s, del modo expli-
cado anteriormente.

Hasta aqui sc ha hecho una breve rescfia de algonas
de las patologias tumorales en lus cuales el cvento
gendtico subyacente c¢s la pérdida de determinadas
secuencias de ADN. Dichas sccucncias por lo gencral
incluyen genes que normalmenitc restringen la prolife-
racion celular.

Tal como se menciond anleriormentc, ¢xiste un
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INTRODUCTION

Kaye and Crapo! recently reviewed in the Annals of
Internal Medicine the diagnostic tests used for
diffcrential diagnosisin patients with hypercortisolemia,!
Their review focased on the evaluation of diagnostic
tests introduced since 1978, specifically on the
corticotrophin-releasing hormone (CRH) stimulation
test, the overnight high dose dexamecthasone suppression
test and inferior petrosal sinus sampling, Their
conclusion was *“no new test (post 1978) is better than
existing tests in establishing a definitive diagnosis in
Cushing’s syndrome.” In addition, they concluded “in-
ferior petrosal sinus sampling is most uscful in
problematic cases with uncertain cause.” These
conclusions concerning petrosal sinus sampling do notl
reflect our broad experience in the past 5 years in over
350 patienis with surgically-proven pituitary Cushing’s
disease and more than 50 paticots with ectopic ACTH
syndrome. In the first section, I will deal with the
diagnostic work-up of paticnits with hypercortisolemia
with particularcmphasis onimaging studics. The sccond
scetion deals with the evaluation of patients with the
cctopic ACTH syndrome.

CUSHING SYNDROME-ADRENAL OGRIGIN

The diagnosis of Cushing’s Syndrome is bascd
upon the appropriate clinical picturc {central obesily,
striae, diabetes) along wilh clevated levels of urinary
corticosicroids (24 hour collection) and/or a positive
overnightdexamethasone suppression test. At thispoint
endocrinologists usually perform a bauery of (ests
distinguish ACTH dcpendent from autonomous
adrenocortical Cushing’s syndrome. Thesc tests include
low and high dose dexamethasonce suppression (Liddie’s
test), corticotrophin-releasing hormone (CRH)
stimulation test, metyrapone stimulation test, as well as
serum ACTH measurements using the more scnsitive

IRMA assay. From a radiologist’s point of view, the
initial siudy should be CT {(or MRI) of the adrenal
glands. Patients with hypcrcortisolemia due to an
autonomous adrenocortical adenoma (20% of patients
with Cushing’s syndrome) show a unilateral adrenal
mass generally larger than 2 cm?®. Adrenocortical masses
larger than 7cmsuggesta lunctioning adrenal carcinoma.,
Becausc of the abundantretroperitoncal fatin Cushing’s
syndrome, CT and MR are equally good for
demonstrating unilateral adenomas. The ipsilateral
uninvolved and contralateral gland should look atrophic
ornormal. This is an important obscrvation as one must
be carcful not to confusc unilateral macronodular
hyperplasia due to an ACTH sccreting pituitary
adenoma? from primary adrenal discase. Macronodular
hyperplasiaoccurs in 10-15% of patients with pituitary-
dependent Cushing’s discase. Generally the paticnts
are in a shightly older age group (average age 40 yrs vs
32 yrs for piwitary Cushing’s discase). Nodules can
vary from 0.5 to 6 cm in diameter, arc usually bilateral
and arc associatcd with hyperplasia of the non-nodular
adrenal corlex. In addition, patients with pituitary
Cushing’s discase and macronodular hyperplasia tend
1o have suppression and stimulation lests suggesting
autonomous adrenal diseasc. In 10-15% of these patients
there will be a dominant unilateral nodule. We are
referred 3-4 patients per year who have undergone a
unilatcral adrenalectomy with a mistaken diagnosis of
autonomous adrenal adenoma. Palients with
macronodular hyperplasia invariably have clevated
levels of ACTH from sclectively sampled petrosal
veins and are cured by transsphenoidal rescction of a
piluitary corticotroph adcnoma. Therefore, il any
suspicionolmacronodular hyperplasia cxists ina patient
with Cushing’s syndrome and a unilateral adrenal inass,
petrosal sinus sampling is indicated.

MRI and CT are cqually efficacious for
demonsirating unilateral adrenal masses, If the mass is
larger than 7 cm, a cortisol-producing malignant adrenal

* Diagnostic Radiology Department - Warren G, Magnuson Clinical Center -Building 10, Room 1C660 - National
Institutes of Health - Bethesda, Maryland 20892 and Department of Radiology - Georgelown University Medical
Center - 3800 Reservour Road, NW - Washington, DC 20007



tumor should be suspected. MRI can sirengthen this
suspicionby demonstrating an increasein signal intensily
or brightness on T2-weighted MR images. Benign
adrenal adenomas, both nonhyperfunctioning and
hyperfunctioning, show signal intensitics similar to
liver on both T1 and T2-weighted images. Malignant
adrenal tumors tend tobe bright on T2-weighted images
and therefore MRI can suggest this distinclion®,

There are two rare forms of hypercortisolism due to
primary adrenal discase that can be diagnosed by CT or
MR imaging. Primary pigmented nodular adrenocortical
disease causes hypercortiselemia in children and
adolescents. They olten present with prolenged histo-
rics and atypical symptoms such as severe ostcoporosis
with multiple fractures or delayed puberty. Functionat
tests suggest ACTH-independenthypercortisolemiaand
these patients often present with features of Carncy
syndrome (lentigines, fibromyxoid temors of the
subcutaneous tissues and breasts, myxomas of the heart,
fibrolameller hepatomas, ctc.) In the past, it has been
stated that imaging studics demonstrate normal or
diminutive adrcnal glands. In our cxpericnce with 8
surgically-proven cases, six paticnts over 10 ycars of
age showed normal sized adrenal glands with multiple
nodules®. Althoug such nodules measure only 5-10 mm
in diameter, they arc apparent on thin slice CT studics
because the intervening cortex is atrophic, therchy
producing an appearance of multiple beads or a “lumpy
adrenal gland”. Patients with primary pigmented
micronodulardiseasc reaching adulthood will sometimes
demonstrate adrenal nodules larger than 1 ¢m and
biochemicaily they present with findings similar to an
adrenal adenoma, i.c., unilateral adrenal mass,
suppressed ACTH levels, unrcsponsive high dose
dexamethasane suppression and CRH stimulation test.
At the time of surgery, these nodales are usually black
and the presence of black nodules mandates bilateral
adrenalectomy. In our expericnce with 22 children with
Cushing’s syndrome (age range 4-21, average age 15
years), 13 had pituitary Cushing’s discase, 4 had ectopic
ACTH syndrome, 4 had primary pigmenied nodular
adrenal disease and only 1 had adrenal cortical
carcinoma. These [igurcs are not in accord with
previously reported studies which generally contained
larger numbers of adrenocortical carcinoma.

There is a very rare lorm of primary adrenocortical
hypercortisolemia due to massive macronodular
hyperplasia of the adrenal glands. Combined adrenal
weights arc over 60 gms and may be as highas 150 gms,
We have cncountered 5 such paticnts in the last 10
years.® Eight similar cases have been reported (rom
Japan. These paticnts have ACTH independent
hypercortisolemia with undeicctable ACTH levels and
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failure to suppress with high dose dexamethasone.
Treatment is bilateral adrenalectomy.

Insummary, Cushing’s syndrome of primary adrenal
originis mostcommonly due to an autonomous adrenal
adenoma or carcinoma. CT or MR casily establishes
this diagnosis but care must be taken (o not misinterpret
unilateral macronodular hyperplasia duc to a pituitary
corticolroph adenoma. Two rarc causes of Cushing’s
syndrome, primary pigmented nodular adrenocortical
disease and massive macronodular discase are also
diagnoscd by cross-sectional imaging of the adrenat
gland.

CUSHING’S SYNDROME - pituitary origin

‘When cross-sectional imaging of the adrcnal gland
dcmonstrates normal or hyperplastic glands, the
presumption is in favor of ACTH-dependent
hypercortisolemia duc either to a corticotroph adenoma
of the pituilary gland or an ectopic ACTH-producing
tumor, Such patients will generatly show clevated ACTH
levels, especially with the more sensitive IRMA assays,
suppression of ACTH on high dose dexamelthasone,
and positive CRH stimulation, but all these tests have a
10-15% falsc ncgative rate. The problem associated
with the imaging of ACTH-scereling pituitary tumors
was apparcntin Harvey Cushing’s original publication.’
Of ten patienis with severe fatal Cushing’s syndrome,
only 7 showed a pituitary lumor at autopsy and 5 of the
Ttumors were smaller than 5 mm. The ACTH-scereting
piluitary microadcnoma is the smallest of all the
functioning pituitary tumors: 50% arc smaller than 5
mm. Bolus-enhanced CT of the pilitary rarely detects
such lcsions. In our review of 50 surgically-proven
pituitary corlicotroph adenomas, CT was positive in
only 15 (30%).2 MRI of the pituitary gland with
Gadolinium-DTPA cnhancementdemonstrales pitoitary
adcnomas as foci of reduced signal intensity within the
brighter piuitary gland. It can demonstrate tumors as
small as 3-4 mm but there is a signilicant incidence of
falsc positive diagnoses because of the inhomogencous
texture of the normal pituitary gland. In our cxperience,
MRI with gadolinium cnhancement performed beltter
than CT but sull demonstrated only 60% of adenomas
in over 300 patients with surgically-proven Cushing’s
discase.® ! In addition, there is a significant incidence
of pituitary incidentalomas in the normal population.
We screened 100 normal young adults with pre and
post-gadolinium cnhanced MRI of (he pituitary gland.
Eight percent of the paticnts demaonstrated uncquivocal
adcnomas and a higher pereent had equivocal findings
that often would have been misinterpreted as adenomas
ina paticnt with known Cushing’s syndrome. The most
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reliable test for distinguishing pituitary from ectopic
ACTH-dependent Cushing’s syndrome is bilateral
petrosal sinus sampling. '

Catheters are placed in both femoral veins and
maneuvered into the inferior petrosal sinuses as they
enter the internal jugular vein just below the skull?
Bilateral sampling is necessary as over 40% of paticnts
with proven pituitary corticotroph adenomas will show
a unilateral clevation of ACTH levels and would be
misinterpreted as ectopic ACTH production unless
bilateral samples were obtained. Following bascline
samples from both petrosal sinuses and a peripheral
vein, corticotrophin-releasing hormone is administered
and samples obtained at 2, 5, and 10 minutes. In the
presence of a corticotroph adenoma, there is a brisk
response to CRH stimulation in the petrosal sinus
samplesat2 and 5 minutes, Inover 300 patients sampled,
more than 290 showcd diagnostic clevation of ACTH
on the unstimulated samples. Nevertheless, 4 paticnts
with subscquently proven pitnitary adcnomas
demonstrated a petrosal sinus gradient only afler CRH
stimulation and we, therefore, feel thatuse of CRHisan
essential component of petrosal sinus sumpling, In our
expericnce, unstimulated petrosal sinus sampling has a
sensitivity of 96% and a specificity of 100%. Sampling
post-CRH stimulation has a sensitivity of 100% and a
specilicity of 100% in distnguishing pitvitary from
ectopic ACTH production. Petrosal sinus sampling isa
simple and uncomplicated procedure often performed
on an out-paticnt basis. We have cxpericnced no
morbidity in over 400 procedurcs. Because cavernous
sinus thrombosis is a potential risk, the paticnts should
be heparinized during the procedure. We succeed in
placing cathcters bilaterally in over 98% of cascs,
failing only in patients who have occluded intcrnal
jugular veins or who have rare anomalous drainage of
petrosal sinuses into the intervertebral veins,

One-third of patients will show a unilateral ACTH
gradienton petrosal sinus sampling, with bascline ACTH
levels in the contralateral petrosal sinus; this sampling
pattern suggests awell lateralized microadenoma. Two-
thirds of the paticnts show bilateral gradicats although
generally higher on onc side. This suggests a more
midlinec microadenoma or a macroadenoma. The
lateralizaion provided by petrosal sinus sampling also
cnables the surgeon to perform a hemihypophysectomy
when, at the time of transsphenoidal surgery, no tumor
is encountered. We have performed blind
hemihypophysectomics based upon petrosal ACTH
levels in 30 patients. Twenty-six are curcd although in
many instances the pituitary histology is normal. These
probably represent very small foci of ACTH producing
cells that may measurc less than 1 mm and therefore

eludcdetection cven by an expericnced pituitary surgeon
(Oldficld E, personal communication).

The high accuracy of petrosal sinus sampling in
distinguishing pitnitary from ectopic ACTH production
depends upon suppression of the normal pituitary
corticotrophs by clevated serum cortisol levels,
Therefore, onc must never sample patients who are
suppressed medically or patients with intermilient or
cyclic ACTH secrclion unless one is certain that the
levcls of cortisol are high on the day of sampling. In
intermittent ACTH sceretors, we olten measure cortisol
levels on the morning of the proposcd study and do not
perform sampling unless these levels are elevated.
Similarly, patients whohave had bilateral adrenalectomy
orarconsuppressive therapy will have anormal response
of their pitnitary corticotrophs to CRH stimulation
since it is the high levels of cortisol, not ACTH, that
suppress normal piluitacy corticotrophs. It is critical
that paticnts undergoing sampling, whether their discase
is due 1o pititary or cctopic ACTH production, have
clevated cortisol levels,

The latcralization provided by petrosal sinus
sampling is often falscly positive in the presence of
large pituitary tumors. This is probably due to
compression ol the low pressurc intercavernous venous
sinuscs by a relatively large (> 6 mm pituitary mass).
However, such tumors arc rcadily visualized by the
surgeon and lateralization is not critical, In cases where
the tumor is truly microscopic, lateralization has proven
reliable and forms the basis {or our policy of blind
hemihypophyscctomics. Inpaticnts whohaveundergone
previous transsphenoidal surgery, petrosal sampling is
reliable in identifying a pituitary source of ACTH
production but lateralization is not rcliable, probably
becausce intercavernous veins are ligated and drainage
paticrns aliered at the time of the initial operation. We
have attcmpted to compensate [orasyminetrical drainage
by measuring other hormones (prolactin, TSH, and
alphasubunits) in the samples.'* Patients withan ACTH
seereting microadenoma tend to demonstrate elevated
levels of other hormones in the ipsilateral sinus, duc
cither to seeretion of multiple hormones by the ACTH
sccreting corticotroph adenoma {(unlikely) or due to a
paracrine cffect of the adenoma on adjacent pituitary
cells. Regardless ol the mechanism, measuring other
hormone levelsdocs notimprove the accuracy of petrosal
sinus sampling.

Insummary, petrosal sinus sampling is 100% rcliable
in distinguishing ectopic from pituitary ACTH
production. It also provides uselul lateralizing
information in paticn(s with very small adcnomas. At
the National Institutes of Health, itis performed routinely
in all patients with ACTH dependent Cushing’s



syndrome before transsphenoidal surgery. The question
is invariably asked whether, in the prescnce of a
demonstrable pituitary microadenoma and supporting
laboratory studics, is petrosal sinys sampling really
indicated? Allcast 5-8% of patients with ectopic ACTH
syndrome will have incidental pituitary tumors, In
addition, the most elusive of the ectopic ACTH
producing tumors, the bronchial carcinoid, shows a
high rate of suppression by high dose dexamethasone
(53%) and responsc to CRH (61%). Pctrosal sinus
sampling isasale, extremely reliable procedure thatcan
be performed on an outpatient basis and should replace
many of the currently used iests for the dilferential
diagnosis of Cushing’s syndrome.

CUSHING SYNDROME - ECTOPIC ACTH
syndrome

Eighty percent of paticnts with ACTH dependent
Cushing’s syndrome will have a corlicotroph adenoma
of the pituitary gland identificd with certainty in 100%
and lateralized in 75% of paticnts by bilateral inferior
petrosal sinus sampling for ACTH determinations, The
remaining patients (20%) have an cctopic source of
ACTH production accounting for their
hypercortisolemia. About 20% of such paticnis will
have a known or soon-lo-be-discovered oat cell
carcinoma of the lung. This review is resiricted 10 the
remaining 80% of patients with occult ectopic ACTH
syndromg i.c., ACTH-dependent hypercortisolemia of
six months duration with no obvious responsablc tumor,
acriteriathatessentially eliminates oat cell carcinomas.
We have scen and are following 40 such paticnts and
herein discuss their diagnostic workup,

Forty paticnts, 17 males, 23 fcmales, with ACTH-
dependent Cushing’s syndrome are included in the
study. Classic Cushing’s discase duc 1o a pituitary
corticotroph adenoma has been eliminated in all patients
by demonstrating absence of ACTH gradicnts between
blood samples from the inferior petrosal sinuses and
peripheral vein, Four paticnts have showna response to
corlicotrophin-relcasing hormone with cqual elevations
inpetrosal and peripheral samples, indicating an cctopic
ACTH-producing tumor with CRH rceeptors and
accounting for the 10% of palients with cctopic ACTH
syndrome and a falsely positive CRH stimulation tcst.

Extreme care must be taken that paticnis arc
hypercortisolemic at the time of petrosal sinus
sampling.”” Itisthe highlevels of corlisol, notectopically
produced ACTH, that suppress the normal pituitary
corticotrophs and account for the pathognomonic
absence of ACTH gradient belween petrosal and
periphcral samples in patients with cetopic ACTH
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syndrome. When Cushing’s syndrome due to ectopic
ACTH production is intermittent or when bilateral
adrenalectomy has been performed with physiologic
replacement of steroids, the pituitary corticotrophs are
no longer suppressed and clevated ACTH levels on
baseline and post-CRH samples can be obtained from
petrosal sinuses in the presence of an ectopic ACTH-
producing tumor, Elevated blood cortisol levels at the
time of petrosal sampling are critical to avoid this
potential misinierpretation.tt-131%.18

Once the diagnosis of cclopic ACTH syndrome is
firmly established, the following blood studies are
recommended: serum calcitonin levels, and 24 hours
urinalysis for catecholamine and HIAA products to
screen for medullary thyroid carcinoma,
pheochromocytoma, and gut carcinoids as potential
sources of ectopic ACTH production. However, intes-
tinal carcinoids are rarely the causc of ectopic ACTH
syndrome. In our cxpericnce, lthe most common
responsible tumor, bronchial carcinoids, do not secrete
HIAA products nor are they visualized with I MIBG
scintigraphic studics.!” Imaging studics should include
CT of the head and neck for tumors of the vagal and
carotid bodics, and medullary carcinoma of the thyroid,
CT of the chest lor bronchial and thymic carcinoids and
CT of the abdomen for pancreatic carcinoid and islet
ccll umors, pheochromocytomas, intestintatand gonadal
carcinoids, as well as cctopic pituitary tissue in
teratomatous tumors of the gonads. Widc ranging venous
sampling is a procedure of last resort; samples from
cervical, thoracic, and abdominal veins (including por-
tal venous sampling for pancrealic and gut carcinoids)
arc obtained. When no wmor is identilicd at this initial
cxtensive screening, mcdical suppression with
keloconazole is initiated with hopes that the
hypercortisolemia can be controlled long cnough lor
the cetopic ACTH secreling tumor 1o reveal itsell on
periodic (g 6 mos) repeatimaging studics. Biochemical
studies for medullary carcinoma, pheochromocytoma
and gut carcinoids nced not be repeated since they are
invariably positive at the time of the initial screcning
when such tumors arc responsible for ectopic ACTH
production. '

In210l40 paticnts (50%) the responsible tumor was
identificd on the initial screen, All thymic carcinoids*
and pheochromocytomas® were large tumors readily
visualized on CTscans of the thorax and abdomen.
Hypercortisolemia due o ectopic ACTH production
causcs bilateral adrenal hyperplasia, often massive and

~ sometimes associated with unilatcrat macronodular

hyperplasia, that could be confused with a ACTH-
scereting pheochromocyloma. The latter tumor is
invariably larger than 2 cm and has extremely high
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signal intensity on T2-weighted image,” whereas the
nodules of bilateral macronodular hyperplasia are
generally smaller than 1 cm and behave like all
hyperfunctioning adrenal cortical tissuc with low signal
intensity on T2-weighted images.® Four paticnts had
islet cell tumors of the pancreas as the source of cclopic
ACTH production, In our serics, these tumors were
large and malignant, having alrcady metastasized at the
time of presentation. Celiac arteriography and portal
venous sampling, performed in six paticents with occult
tumors, were routincly negative in depicting apancreatic
tumor not visualized by abdominal CT. The remaining
10 patients had bronchial carcinoid tumors bestdetected
on CT. In many instances the chest film was normal.

When the initial screening fails to detect the source
of ectopic ACTH production, wide ranging venous
sampling included internal and cxternal jugular, thyroid,
azygous, adrenal, and gonadal veins, as wellas multiple
samples up and down both superior and inferior vena
cavae were performed. In the absence of a target (mass)
to direct sarpling, in no instance did the procedure
identify an ACTH-producing wmor in this occult
group, !

When all imaging studics arc negative, the patient
enters into a long-term surveiliance program, including
medical suppression of cortisol production, along with
periodic {q 6 mos) imaging studics of the chest and
abdomen. In all instances, in our experience, when the
tumor ultimately declares ilself, il is an intrathoracic
bronchial carcinoid.'” In [our patients, small tumors
have cvolved (rom nodules indistinguishable from nor-
mal vessels becanse of their central location inlo
recognizable tumors. Because bronchial carcinoids tend
to occur in (he middle third of the lung adjacent Lo
bronchovascular trunks, distinguishing such tumors
from normal vascular structure is impossible. MRI in
three patients has tdentified a small central tumor by
virtue of its high signal intensity on T2 wcighted and
STIR scquences at a time when the CT scan was
positive only in rctrospect.®

In four instances, small pulmonary nodules suspected
of ACTH production were percutaneonsly needled 1o
measure ACTH levels.? However, these nodules are
hypervascular; parenchymal hemorrhage with
hemoptysis complicated onc of these aspirations,
Bronchial arteriography performed in the presence of
two known bronchial carcinoids failed Lo identily such
lesions nor has selective bronchial arteriography in lour
other patients identificd an occult tumor,

Influcnced by the high accuracy of petrosal sinus
sampling in delecting small pituitary corticotroph
tumors, we performed intraoperative sampling of
pulmonary veinsin seven patients undergoing resection

ofknown ACTH-producing bronchial carcinoid tumors.
Prior to lobectomy, the upper and lower lobe pulmonary
veins on both sides (all patients arc explored by a
midlinc sternotomy to facilitaic exploration of both
lungs) were swunpled witha 21 gange needle close to the
junction of the pulmonary veins with the lelt atrium,
Althoug a large dilution factor redoces ACTH levels,
two-Told gradients were detected in four of seven veins
draining the lobe containing the ACTH-sccreting
bronchial carcinoid tumor (Doppman J. et al,
unpublished data). Encouraged with these results, a
technique was developed for crossing the lelt ventricle
by percutancous cathelerization to sample pulmonary
veins. In two paticnts the procedure had to be
discontinued because of ventricular arrhythmias. Once
positioncd in the left atrivm, ventricular irrilability was
no longer a problem, A high flow Tracker cathcter
introduced (hrough the Simmonds catheter can be
manipulaied into bilateral upper pulmonary veins,
Cathelerizing the lower pulmonary veins was rarcly
successful. In no instance was an ACTH gradicnt
detected that permitted exploratory thoracolomy for a
non-imaged bronchial carcinoid tumor.

Bascd onasingle reportofsuccessful localization of
anon-visualized bronchial carcinoid wumor by measuring
elevated ACTH levels in bronchoalveolar lavage fluid,
five paticnis underwent the following procedure. Gene-
ral anesthesia was induced and following negative
fiberoptic bronchoscopy, bronchial lavage with 50 ml
aliquots of saline was performed in the major bronchi
bilaterally. Lavage fluid was generally obiained from
the upperand lower bronchi, bilaterally. Analysis failed
to reveal any clevated ACTH levels in lavage floid.?

Two patients with thymic masses visualized on CT
underwent sampling of thymic veins, Extremely high
ACTH levels were measured in the thymic veinsamples,
Bothunderwentthymectomy with removal of an ACTH-
scereling thymic carcingid tumor and complete’
remission ol their Cushings syndrome. On the theory
that thymic carcinoid tumors, like their bronchial
counterpart, might be as small as pituitary corticotropin
scereting wimors (< 1 cm) thymic vein samples were
oblained on (hree patients with negative CT and MR
studics of the chest. All three demonstrated clevated
ACTH levelsinthymic vein samples. Through amidline
siernotomy, total thymeclomy was performed in all
three patients. One paticnt demonstrated diffuse
hyperplasia of ncuroendocrine cells containing ACTH
immunocylochemically. This paticnt was cured by
thymectomy. In the other two palients, scrial sections of
the thymus failed to reveal any lesion and both patients
remain hypercortisolemic, Thorough palpation of both
lungs at the time of thoracolomy failed to reveal a



bronchial carcinoid tumor to account {or the elevated
ACTH levels in the thymic veins. However, in one
patient, anormal sized mediastinal lymph noderevealed
metastatic bronchial carcinoid. These paticnts
undoubtedly harbor small bronchial carcinoid tumors
secreting ACTH but by virtue of their minute size and
location within the bronchial wall, they are not palpabic
and therefore notresectable. This theory is supported by
arecent intraoperative sampling performed in a paticnut
with 1.2 em ACTH producing bronchial carcinoid tu-
mor in his leli upper lobe. Sampling revealed high
ACTH levels in both the left upper pulmonary vein
draining the tumor, as well as the left thymic vein. No
mediastinal nodes were detected and his ectopic ACTH
syndrome is in complete remission following lelt upper
lobectomy, suggesting that central intrapulmonary
tumors can normally drain into thymic vessels withoul
involvement of hilar or mediastinal nodes. In paticnts
wilh hypercortisolemia, the anterior mediastinum is
exquisitely imaged by CT because of the masive
lipomatosis. In the absence of a visible tumor, blind
thymectomy based upon clevated levels of ACTH in
thymic vein samples is not indicated as most of these
paticnts have nonpalpable bronchial carcinoid tumors
draining into thymic veinsg.®

The pursuit of occult ectopic ACTH-producing
tumors causing Cushing’s syndrome involves, in our
experience, principally a scarch for small bronchial
carcinoid tumors. Based onour inability to palpate such
tumors in spite of relative certainty of their presence, it
is suggested that bronchial carcinoid tumors are such
eflicient ACTH factorics that flagrant Cushing’s
syndrome can bc due to tumors similar in sizc 10
pitaitary corticotroph tumors (average dimension 3-4
mm). Given their small size, central location and
tendency to occur adjacent to bronchi, it is not surprising
thatihey cannot be palpated cven by surgeons with wide
experience in metastascctomy.? Even if techniques for
percutancous sampling of pulmonary veins were
developed, the presence ol an ACTH gradient in one
vein would probably not justify blind lobectomy when
no lesion was palpable. This procedure is successful in
the pituitary gland: over 30 patients have undergone
blind hemihypophysectomy based on petrosal sinus
samples with 26 complete remissions in spite of our
frequent failure to demonstrale any pituitary pathology.
Wercarcceptor based radioactive compound developed,
the surgcon might use this to detect impalpable lesions,
much as isotope techniques are used to insure cxcision
of the nidus in osteoid osteomas.

Ectopic ACTH production is largely confined Lo
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tumors of the APUD system such as glomus tumors,
medullary carcinoid of the thyroid, bronchial and thymic
carcinoids, islet cell tumors, pheochromocytomas, etc.
Tumors of the thyroid, thymus, and pancreas have
gencrally been > 1 em and are routinely detected by
biochemical screcning and imaging techniques. A review
of lour large serics of ectopic ACTH syndrome with
proven ctiologies indicated that bronchial carcinoids
accounted for 60%.22° In addition, we suspect that
many of the unproven cascs are due o undetectable
bronchial carcinoid tumors. In all patients from our
serics who have been followed for prolonged intervals
(> 2 yrs) treated cither with medical suppression or
bilateral adrenalectomy, the ACTH-secreting tumor
ultimately appcarcd in the lung. This, of course,
presupposes Lthat a complete and thorough screening is
performed at initial prescniation. At present, serial
screening by CT and MR at 6 month intervals remains
the only rcasonable course in this difficult group of
paticats, many of whom come 1o bilateral adrenalectomy
belore the umor is discoverad. Continued surveillance,
cven afler adrenalectomy, is required as bronchial
carcinoid tumors are locally invasive and potentially
malignant, We have scen tumors first detected 10 years
after bilateral adrenalectomy.'” If these patients arc
carcfully screencd, resection of a bronchial carcinoid
tumor at its [irst appcarance has a very high likelihood
of cure, unlike thymic carcinoid tumors which tend 10
recur locally and ullimately metastasize. In our recent
review® of 13 ACTH secreting bronchial carcinoids
resected from 1-12 years afler the presentation of
Cushings syndrome, 78% (10/13) appcar curcd with
normal plasma ACTH levels 5-57 months afller rescelion
despite a 30% incidence of positive lymph node discase.

SUMMARY:

Forty patients with Cushing’s syndrome due to
cctopic ACTH production were studied. At initial
screcning, medulfary carcinomas of the thyroid, thymic
carcinoid, insulinomas and phcochromocylomas were
routinely delected. The most common non-pituitary
wmor producing ACTH was the bronchial carcinoid
tumor. Cases with undetected sources of ACTH for
prolonged periods invariably were proven 1o have
bronchial carcinoid wumors. Bronchial lavage for ACTH
levels, wide ranging venous sampling and pulmonary
vein sampling was not helplul in detecting these tamors.
Imaging with MR may demonstrate tumors not seen by
CT.



bronchial carcinoid tumor to account for the clevated
ACTH levels in the thymic veins. However, in one
patient,anormal sized mediastinal lymph noderevealed
metastatic bronchial carcinoid. These paticnts
undoubtedly harbor small bronchial carcinoid tumors
secreting ACTH but by virtuc of their minute size and
location within the bronchial wall, they are not palpable
and therefore notresectable. This theory is supported by
arecent intraoperative sampling performed in a paticnt
with 1.2 em ACTH producing bronchial carcinoid ta-
mor in his lelt upper lobe. Sampling revealed high
ACTH levels in both the left upper pulmonary vein
draining the tumor, as well as the left thymic vein, No
mediastinal nodes were detected and his ectopic ACTH
syndrome is in complete remission following lelt upper
lobectomy, suggesting that central intrapulmonary
tumors can normally drain into thymic vessels without
involvement of hilar or mediastinal nodes. In paticnts
with hypercortisolemia, the anterior mediastinum is
exquisitely imaged by CT because of the masive
lipomatosis. In the absence of a visible tumor, blind
thymectomy based upon clevated levels of ACTH in
thymic vein samples is not indicated as most of these
paticnis have nonpalpable bronchial carcinoid tumors
dratning into thymic veins.®

The pursuit of occult ectopic ACTH-producing
tumors causing Cushing’s syndrome involves, in our
experience, principally a scarch for small bronchial
carcinoid tumors. Based on our inability to palpatc such
tumors in spitc of relative certainty of their presence, it
is suggested that bronchial carcinoid tumors arc such
eflicient ACTH factories that flagrant Cushing’s
syndrome can be due to tumors similar in size o
pitnitary corticotroph tumors (average dimension 3-4
mm). Given thcir small size, central location and
tendency tooceur adjacent to bronchi, it is not surprising
that they cannot be palpated cven by surgcons with wide
cxperience in metastasectomy. Even if techniques lor
percutancous sampling of pulmonary veins were
devcloped, the presence of an ACTH gradient in onc
vein would probably not justify blind lobectomy when
no lesion was palpable. This procedure is successlul in
the pituitary gland: over 30 patients have undergone
blind hemihypophysectomy bascd on petrosal sinus
samples with 26 complete remissions in spite of our
frequent failurc to demonstrate any pituitary pathology.
Wercarcceptor based radioactive compound developed,
the surgeon might usc this to detect impalpable lcsions,
much as isotope techniques arc used to insure excision
of the nidus in osteoid osteomas.

Ectopic ACTH production is largely confined 10
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tumors of the APUD sysicm such as glomus tumors,
medullary carcinoid of the thyroid, bronchial and thymic
carcinoids, islet cell tumors, pheochromocytomas, etc.
Tumors of the thyroid, thymus, and pancreas have
generally been > 1 cm and are routinely detected by
biochemical screening and imaging techniques. Areview
of four large serics of ectopic ACTH syndrome with
proven ctiologics indicated that bronchial carcingids
accounted for 60%.2% In addition, we suspect that
many of the unproven cascs are due 0 undetectable
bronchial carcinoid temors. In all patients from our
serics who have been followed for prolonged intervals
(> 2 yrs) weated cither with medical suppression or
bilateral adrenalectomy, the ACTH-secreting tumor
ultimately appeared in the lung. This, of course,
presupposes that a complete and thorough screening is
performed at initial presentation. At present, scrial
screening by CT and MR at 6 month intervals remains
the only reasonable course in this difficult group of
paticnts, many of whom come o bilateral adrenalectomy
before the umor is discovered. Continued surveillance,
cven afler adrenalectomy, is required as bronchial
carcineid tumers are locally invasive and potentially
malignant. Wc have scea tumors first detected 10 yoars
after bilateral adrenalectomy.’” If these patients are
carclully screencd, resectlion of a bronchial carcinoid
tumor at its [irst appearance has a very high likelihood
of cure, unlike thymic carcinoid tumors which tend 1o
recur Jocally and ultimately metastasize. In our recent
review® of 13 ACTH scereting bronchial carcinoids
resccled from 1-12 years after the presentation of
Cushings syndrome, 78% (10/13) appcar curcd with
normal plasma ACTH levels 5-57 months after resection
despitca 50% incidence of positive lymph nodc discase.

SUMMARY:

Forty patients with Cushing’s syndrome duc to
cctopic ACTH production were studied. At initial
screening, medullary carcinomas of the thyroid, thymic
carcinoid, insulinomas and pheochromocylomas were
routinely delected. The most common non-piluitary
tumor producing ACTH was the bronchial carcinoid
tumor. Cases with undetected sources of ACTH for
prolonged periods invariably were proven 10 have
bronchiat carcinoid tumors. Bronchial lavage for ACTH
levels, wide ranging venous sampling and pulmonary
veinsampling was not hefpful in detecting these tnmors.
Imaging with MR may demonstrate tamors not scen by
CT.
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Aceptemos a los hombres tal como son, no como creemos que deberian ser.

Franz Schubert



Restimenes de trabajos publicados en el exterior

Differential levels of thyroid peroxidase and thyroglobulin
messenger riboniucleic acidsin congenital goiter with defective
thyroglobulin synthesis

Targovnik HM, Varela V, Juvenal GJ, Propato F, Chester 1A, Krawiec L, Frechtel G, Moran DH, Perineiti HA,
Pisarev MA

RESUMEN

Labiosintesis de hormonas tiroideas requicre iodo, peroxidasa (TPO), tiroglobulina (TG) y H,O,. Se han estudiado
dos hermanas con grandes bocios congénitos e hipotiroidismo. '

Las prucbas del perclorato fueron negativas y los niveles de T, y T, suéricos estaban disminuidos. La TSH estaba
aumentada y 1a Tg dentro del 1imite inferior de lo normal. Se realizaron estudios bioquimicos y molecularcs en trozos
de los bocios obtenidos quirdrgicamente.

El contenido de Tg en ambos cra pricticamentc nulo. Cuando se analizaron los iodoaminoécidos marcados, por
cromatografia cn papcl, se encontré unadisminucion delaT,, y 1a presenciade unaiodoproteinaresistente apancreating/
pronase. La actividad de TPO fue normal cn ambos tejidos.

Por gel filtracién en Sephacryl $-300 se demostré una proteina marcada similar a la iodoalbimina y Ia ausencia
del pico de Tg. La precipitacién fraccionada con sulfato de amonic mostré un perfil anormal.

Por electroforesis en gel de agarosa se obscrvd una proteina marcada similar a la iodo albiimina, en los tcjidos. Esto
también fue confirmado por inmunoelectroforesis. Se¢ analizaron asimismo los niveles de RNAm de Tg y TPO.

Los estudios de “dot-blot” con pMS (¢cDNAS TPQO) y con phTgM?2 (cDNA Tg) mostraron sefiales aumentada y
disminuida, respectivamenie,

El aumento en ¢l RMAm de TPO pucde ser explicado por un mecanismo compensatorio causado por el aumento
de la TSH suérica como consecuencia de la disminucién de T3 y T4 debidas a la falla en ¢l RNAm de Tg,

El estudio ulterior del RNAm de Tg se realizd cn ambas pacientes utilizando 4 sondas que abarcaban las regiones
5'y 3' (phTgM; phTgB1; phTgB2 y phTgB3).

Sc encontré hibridizacién con las 4 sondas, lo que permitié excluir un defecto dramdtico por delecion,

La transferencia tipo Northern mosté una sefial clara de hibridizacion con la sonda phTgB1, de 8-9Kb.

Pucde concluirse que 1a anormalidad bioquimica y molecular de estos pacientes sc caracteriza por una disminucion
del RNAm de Tg vy de la traduccion de 1a Tg.

Trabajo publicado en ¢l Journal Endocrinological Investigation 13: 797, 1990,

Agradecemos al Dr. Pinchera, cditor de la revista el haber autorizado su publicacién.
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clinical application
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doble espacio por duplicado.

b)Titulo: deberd scr corto y preciso, no debiendo
exceder, sino excepcionalmente, de las quince pala-
bras. Con €l nombre de los autores se mencionati en
todos los casos el lugar donde ha sido clectuado cl
trabajo, asi como el autor, su direccién y niimero
telefénico, a quien dirigir la correspondencia.

¢)Se mantendri el siguicnte ordenamiento: a) Intro-
duccién; b) Material y Métodos; c) Resultados; d)
Discusién; ¢) Resumen; f) Bibliografia.

d)Tablas: Las tablas o cuadros, presentados en hojas
separadas, deberdn estar numerados correlativamente
con nitmeros romanos, ser comprensibles por sf mis-
mas y poscer un texto claramente explicalivo de su
contenido.

e)Figuras: Las fotogralias, fotomicrografias, radio-
grafias, etc. serdn efectundas en papel brillante, nitidas
y de tamafio uniforme (9 x 10 cm.) numeradas corre-

lativamente en niimeros ardbigos, llevando unaleyen-
da suficientemente explicativa en hoja aparte. Las
fotografiasen color, serin publicadas a costa del autor.

f) E1 Resumen serd claro y congiso, sin bibliografia.
Contendri solamente datos demostrados en el trabajo
y su extension serd dec 150 a 200 palabras. Deberi
ademds escribirse un resumen que podrd ser mds
extenso y explicativo (de hasta 700 palabras) en in-
glés, con titulo completo y con referencias alas tablas,
figuras y citas bibliograficas correspondientes al texto
en castellano.

. g)Bibliografia: Las citas bibliogrilicas se hardnen el

texto mediante ndmeros y se ordenardn corrclativa-
mente al final del irabajo por orden de aparicién . Para
las abreviaturas de las Revistas se seguirdn las reco-
mendaciones del “World List of Scientific Periodicals™,
adaptindose ¢l siguiente orden: a) niimero corrclativo;
b) apcllido completo ¢ iniciales de los 3 primeros
autorcs.  Si hay mds se pone “y col.”; c) titulo del
trabajo; d) nombre de la revista; ) tomo, paginainicial
y final, afio. Si sc trata de un libro: a} autor,; b) titulo;
c) editorial; d) fugar de impresion; ¢) afio; f) pigina.

h} Abreviaturas y simbolos: Se aconscja evitar los
abusos comunces cn ¢l empleo de las abreviaturas y en
todo caso cxplicar su significado en el texto o al pie de
las tablas. Los simbolos y abrevialuras de medidas,
ctc. se expresarin de acuerdo a las disposiciones de la
Comisién de Simbolos, Unidades y Nomenclaturas de
la Unidn Internacional de Fisica.

2— Trabajos de casuistica (las mismas condicio-
nes que los irabajos originales mds las que se detallan
a continuacién): La longilud no deberd exceder 4
piginas. Constard de titelo, rcsumen en espafiol ¢
ingiés, introduccién centralizada en el interés
fisiopatologico, diagndstico o terapéutica del caso,
descripeién del paciente, historia clinica, métodos
diagndsticos, terapéulicos, cvolucidén y comentario.
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3— Comunicaciones breves: No deberdn exce-
der 3 paginas tamafio oficio mecanografiadas a doble
espacio, incluyendo enr las mismas texto, figuras,
tablas y bibliografia. Constarin de titulo, resumen
(exclusivamente en inglés), introduccién, poblacién,
materialy métodos, resultados y discusion.

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

5— Publicaciones de endocrindlogos argentinos
en revistas extranjeras: todos agucllos autores que
lo deseen podrin presentar trabajos publicados en los
2 Gltimos aftos, total o parcialmenie, a su criterio para
ser reproducidos en nuestra revista. El autor solicitard
autorizacion al Editor responsable.

6— Atencos interhospitalarios: Sc publicarin
todos aquellos que ¢l Comité editorial considere apto
en cuanto a la forma de presentacion y sicmpre que
sea seguida de una exhaustiva discusion.

7— Cartas al editor: No dcben exceder 1 pdgina

tamailo oficio mecanograliada a doble espacio inclu-
yendo texto y bibliografia.

8— Analisis de nuevas revistas: No debera exce-
der fas 2 paginas tamafio oficio mecanogratiadas a
doble espacio. No deberan incluirse figuras, tablas o
bibliogralia.

9— Comentarios de libros: No deberd exceder
las 2 piginas tamafio oficio mecanograliadas a doble
espacio. No deberan incluirse figuras, tablas o biblio-
grafia.

10— Pedido de apactados: Los autorcs que deseen
copia de su trabajo deberdn solicitarlos al devolver la
prucba de galera y el costo correrd por su cuenta.

1%) El material publicado ¢n esta revista no podra ser
reproducido total o parcialmente sin previa autoriza-
cion dcl Comité Editorial.

29 LaRevista no sc hace responsable de las opiniones
cmitidas por 1os autores.
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| “AT PISTINGUIDO O UIvICo”. |
I “AL DISTINGUIDO CUERPQ MEDICO Y BIOQUIMICO”:

“Diagnos Med SRL" tiene el agrado de comunicar que ha iniciado la
comercializacién en el pais de reactivos por radicinmunoensayo para la determi-
nacién cuantitativa y con alta sensibilidad de las siguientes sustancias:

— Autoanticuerpos fraccién microsomal (anti TPO microsomal)
— Autoanticuerpos Anti tiroglobulina (tgAB)

— Anticuerpos Antireceptores de TSH (TRab)

— Anticuerpos Antireceptores de Acetilcolina (Ach RAB)

— Determinacién cuantitativa de Tiroglobulina (Tg)

— Anticuerpos antiDNA (Elisa)

ORIGEN: RSR Limited (Inglaterra)
Representante en la Argentina:

Diagnos Med SRL

Juramento 1002 - 1428 Bs. Aires

T.E. 786-8729 TELEFAX 786-6084




La Sociedad Argentina de Endocrinologia y
Metabolismo por mi ihtermedio, agradece las
atenciones recibidas por las distintas empre-
sas farmacéuticas que contribuyeron al desa-
rrollo de nuestra revista.

Hacemos votos para que el afio que comienza
sea venturoso y podamos contarlos nueva-
mente entre nuestros avisadores.

Dr. Abraham Guitelman

Editor en Jefe




