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EDITORIAL

Premio a los mejores Trabajos Originales de investi-
gacion.

Se han otorgado los premios a los mejores Trabajos Originales publicados durante el afio 1999 en la Revista
Argentina de Endocrinologlia y Metabolismo.

Han sido distinguidos con el PRIMER Premio los Dres. Paes de Lima, Andrea; Arrosi, V; Garcia, A.; Nunes
Veloso, Maria del Carmen; Montesinos, M; Curuchet, H.P.; Bruno, O.; Bellotti, Marta y Elsner, B. con el Trabajo
Original: “Feocromocitomas: estudio histopatolégico inmunohistoquimico, de ploidia y proliferacion
celular” (RAEM Vol. 36, N2 3)

Y con el SEGUNDO Premio los Dres.: Antinez, Paula; Messia, Maria Isabel; Schorr, A.; Colombo, Silvia; Maffei,
Laura; Storani, Maria Elena y Salerni, Helena con el Trabajo Original: “Angulacién de la columna lumbar. Su
influencia sobre la densidad mineral 6sea en el fémur proximal” (RAEM Vol. 36, N2 1).

La independencia del pensamiento es la mds noble aristocracia

ANATOLE FRANCE
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COMUNICACION DE CASOS CLINICOS

Polimorfismo genético de Apolipoproteina E vy
niveles de colesterol en sujetos con diabetes Tipo 2.

Apolipoprotein E genetic polymorphism and cholesterol levels in type 2
diabetics.

Almard A M, Bourel B. R'=, Gori H. @ Ceccarelli £, A",

‘" IBR - CONICET.
' Departamento de Bioquimica Clinica, Facultad de Ciencias Bioguimicas y Farmacéuticas, Universidad Nacional de Rosario.
 Servicio de Endocrinologia, Hospital Provincial del Centenario, Rosario.

Resumen

Apolipoproteina E (apoE), una proteina polimérfica con tres alelos comunes: €2, €3 y &, desempefa un imporiante pa-
pel en el metabolismo del colesterol (C). Una cuestion de interés actual es si, 4 través de su impacto sobre los niveles de C
plasmdtico, el genotipo apoE confiere proteccion (portadores del alelo £2) o aumenta el riesge (portadores del alelo £4) pa-
i aterosclerosis. Fn este estudio hemos analizado la relacién entre polimorfismo genético de apoE y niveles de C en diabé-
ticos tipo 2. Sujetos normocolesterolémicos (NG n=46) ¢ hipercolesterolémicos (HC; n=52) fueron genotipificados uiilizando
una reaccion en cadena de la polimerasa alelo especifica. Los niveles (mg/dD de C total, C de lipoproteinas de alta densidad .
(HDL) y triglicéridos (TG) se determinaron por métodos enzimdticos. E! C de lipoproteinas de baja densidad (LDL) se calcu-
16 por la formula de Friedewald. NC comparados con HC mostraron menores niveles de C total (178,8 £ 21,1 vs. 297,4 + 37.1;
p< 0.001), C-LDL (105,6 £ 18,1 vs. 2113 + 32,4; p<0.001) y TG (135,1 62,3 vs.180,9 * 68,4; p<0.01) y similares concentra-
cones de C-HDL (47,9 + 7.4 vs. 40,2 + 11,3). Las frecuencias alélicas (%) de apoE en NC/HC fueron: £2= 17,4/5.8, 3=
73.9/76,9 ¥ g4= 8,7/17.3. Se observ( un aumento de la frecuencia del alelo €2 en diabéticos NC (p<0,05) mientras que no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre NC y HC en las frecuencias de los alelos £3 y €4. Los resultados

obtenidos sugieren una relacion entre polimorfismo genético de apoE y riesgo para aterosclerosis en sujetos diabéticos.

Abstract

Apolipoprotein E (apoE), 4 polymorphic protein with three common alleles, €2, €3 and €4, plays an important role
in cholesterol (€ metabolism (1.

Research interest has been focused whether genetic variation of the apoE locus is protective (€2 carriers} or increas-
es risk (g4 carriers) for atherosclerosis based on its respective impact on low density lipoprotein (LDL)-C concentra-
lioms (7).

in this stucty we have analysed apoE polymarphism in type 2 diabetics. Normocholesterolemic (NC) (n=46) and
hypercholesterolemic (HC) (n=52) subjects were apoE genotyped with an allele-specific oligonucleotide primed poly-
merase chain reaction (8).

Total and high density lipoprotein (HDL)-C and trighycerides (TG) were measured enzymatically. LDL-C was calcu-
lated by the Friedewald formula. NC compared with HC had lower concentrations (mg/dl) of total C (178.8 £ 21.1 vs.
20974 = 37.1 vs. p< 0.001), LDL-C (105.6 = 18.1 vs. 211.3 + 32.4 vs. p<0.001) and TG (135.1 62.3 vs.180.9 + 68.4 vs.
p<0.01), and similar concentrations of HDL-C (47.9 £ 7.4 vs. 49.2 = 11,3} {TABLE 1).

ApoE allele frequencies (%) in the NC/HC group were: £2= 17.4/5.8, £3= 73.9/76.9 and €4= 8.7/17.3. £2 allele fre-
quency was significantly higher in NC than in HG (p< 0.05) while no statistical differences between €3 and 4 allele
frequencies were observed among NC and HC (TABLE 1D).

Our results suggest a relationship between apoE polymorphism and atherosclerosis risk in diabetic subjects.

Direcciton postal: Dra. Adriana M. Almard. IBR. Facultad de Ciencias Bioguimicas y Farmacéuticas.
Suipacha 331 - (2000) Rosario. Santa Fe. Argentina. — Fax: 54-0341-4390465  E-mail: almara@arnet.com.ar
Palabras clave: apolipoproteina E, polimorfismo de apok, colesterol, diabetes mellitus tipo 2

Key words: apolipoprotein E, apoE polymorphism, cholesterol, type 2 diabetes mellitus
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Introduccion

Apolipoproteina E (apoE), uno de los componen-
tes proteicos de varias lipoproteinas plasmiticas, inclu-
yendo quilomicrones, remanentes de quilomicrones, li-
poproteinas de muy baja densidad (VLDL) v sus rema-
nentes, v una subclase de lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL}, participa en ¢l transporte de lipidos entre
varios tejidos y células (1). Una de las funciones fisio-
I6gicas principales de apoE es mediar la interaccion de
lipoproteinas que contienen apoE con el receptor pa-
ra lipoproteinias de baja densidad (LDL).

Ademas, apoE promueve la captacion de rema-
nentes de quilomicrones y VEDL actuando como li-
gando de otro receptor hepitico, relacionado con el
receptor LDL, también denominado LRP (2).

El gen estructural para apoE es polimorfico con
tres alelos comunes: €2, €3 y €4 que codifican respec-
tivamente para tres isoformas: E2, E3 vy E4, las cua-
les se diferencian entre si por sustiluciones de ami-
nodcidos en las posiciones 112 y 138 de su secuen-
cia. ApoE3, la isoforma mas frecuente, presenta cis-
teina en la posicion 112 y arginina en la posicidén
158. En apoE2 y apoE4 ambos sitios estan ocupados
por cisteinas o argininas, respectivamente (3). Los
alelos mencionados originan 3 genotipos homocigo-
tas: €2/2, €3/3, €4/4 v 3 heterocigotas: €3/2, €4/2,
£4/3 (4). La expresion codominante de estos alelos
genera O fenotipos diferentes de apoL.

Esta variacion genética desempena un papel cla-
ve en la regulacidon del metabolismo de lipoprotei-
nas. y por lo tanto del C, mediado por apoE. ApoE2
presenta una afinidad reducida por el receptor LDL
{1} v la condicién homocigota para ¢l alelo €2 esta
asociada con un aumento de la predisposicidn a hi-
perlipoproteinemia tipo 11 (5), también conocida co-
mo dishetlalipoproteinemia, la cual se caracteriza por
una acumulacién de remanentes de quilomicrones y
VLDL (B-VLDL)} y un aumento del C y los TG plasmd-
ticos con una relacion proxima a 1. Sin embargo, s6-
lo entre el 1 y el 10% de los individuos £2/82 desa-
rrolla hiperlipoproteinemia tipo III, lo cual indica
que [a expresion de este transtorno requiere de la
presencia de factores genéticos y/o ambientales adi-
cionales. Generalmente, en la poblacion normal el
alelo €2 se asocia con niveles reducidos de C plasma-
tico, el alelo £3 con niveles intermedios y el alelo €4
con los niveles mas altos {0).

Una cuestién de interés actual es si, a través de su
impacto sobre los niveles de C plasmadtico, el genoti-
po apoE confiere proteccion (portadores del alelo
€2) o aumenta el riesgo (portadores del alelo €4) pa-
ra aterosclerosis (7).

En este estudio hemos analizado la relacién entre
distribucion alélica de apoE y niveles de C en diabé-
ticos tipo 2. Los resultados indican una asociacién
entre presencia del alelo €2 y normocolesterolemia
en estos individuos.

Material y Métodos

Sujetos: Se estudiaron 98 sujetos diabéticos tipo
2 de los cuales 46 (24 hombres y 22 mujeres; edad:
51,1 + 8,7 anos) se clasificaron como normocoleste-
rolémicos (NC): C total < 200 mg/dl; C-LDL < 130
mg/dl y 52 (26 hombres y 26 mujeres; edad: 52,7 +
8,5 anos) como hipercolesterolémicos (HC): C total >
240 mg/dl; C-LDL > 160 mg/dl.

Parametros lipidicos: los niveles de C total, C-
HDL y TG se determinaron por métodos enziméticos
en sueros provenientes de sangres extraidas luego de
12 horas de ayuno. El C-LDL se calculd aplicando la
formula de Friedewald.

Identificacion del genotipo apoE:: Se obtuvo ADN
gendmico a partir de leucocitos de sangre periférica
recogida con EDTA (Wizar genomic DNA purification
kit). El genotipo apoE se determind mediante reac-
cion en cadena de la polimerasa alelo especifica uti-
lizando cuatro oligonucléotidos que detectan los in-
tercambios de bases C/T en los tripletes que codifi-
can para los residuos 112 y 158 de apoE (8).

Resultados

Como se observa en la Tabla T el grupo NC pre-
sentd mencres niveles de C total, C-LDL v TG que el
grupo HC y similares valores de C-HDL .

La frecuencia del alelo €2 fue mayor en el grupo
NC que en el HC, mientras que no se observaron di-
ferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en las frecuencias de los alelos €3 v e4 (TA-
BLA 1)

En el grupo NC los sujetos portadores del alelo g2
presentaron menores niveles de C total y C-LDL que
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TABLA L.
PARAMETRO SUJETOS
(Promedio = S. E.)

mg/dl Normocolesterolémicos | Hipercolesterolémicos
Niveles de C total, a
CHDL, C1DLyTG C toual 1788 = 21,1 297,4 = 37,1
en diabéticos tipo 2
normocolesterolémicos C-HDL 479 74 49,2 11,3
¢ hipercolesterolémicos.

C-LDL 1056 = 18,1 211,3+324°
TG 1351 = 623 180,9 = 68,4 "

1p<0,001 y* p<0,01 con respecto a normocolesterolémicos

los individuos no portadores de este alelo y valores
similares de C-HDL y de TG (TABLA III). Por ¢l con-
trario, en el grupo HC no se observaron diferencias
significativas entre genotipos en los niveles de lipi-
dos.

Discusion

Los resultados obtenidos acerca de un aumento
significativo de la frecuencia del alelo €2 en diabéti-
cos NC (TABLA II) indican una relacion entre poli-
morfismo genético de apoE y niveles de C en indivi-
duos diabéticos. El hallazgo de menores valores de C
total y C-LDL en diabéticos NC portadores del alelo
€2 con respecto a NC no portadores de este alelo
(TABLA III) sugiere una contribucién de la variabili-
dad genética en el locus del gen de apoE sobre los
niveles de C plasmadtico, en concordancia con obser-

vaciones realizadas por otros autores en sujetos nor-
moglicémicos (6). Sin embargo, en diabéticos HC no
se encontraron diferencias entre genotipos en los ni-
veles de lipidos lo cual podria atribuirse a la influen-
cia de otros factores sobre el aumento del C en estos
pacientes, tales como dieta o niveles incrementados
de lipoproteina (a) (9).

Aunque la frecuencia del alelo e4 fue mayor en el gru-
po HC que en el NC esta diferencia no resultd estadistica-
mente significativa. Probablemente una ampliacion del
muestreo contribuiria a clarificar este punto, dado que no
existen evidencias concluyentes con respecto a la relacion
entre alelo &4 y niveles de C en la bibliografia (10).

La asociacion entre distribucién alélica de apoE y
niveles de C sugiere un posible rol del polimorfismo
genético de apoE sobre el riesgo para aterosclerosis
en sujetos diabéticos.

TABLA 11, FRECUENCIA (%)
Alelos de apoE Normocolesterolémicos| Hipercolesterolémicos
Distribucién alélica (n-46) (n=52)
de apoE en sujetos diabéticos e2 17.4° 5,8
tipo 2 normocolesterolémicos
e hipercolesterolémicos. £3 73,9 76,9
g4 8,7 17,3

*p<0,05 con respecto a hipercolesterolémicos
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TABLA II1. , .
PARAMETRO Genotipo apoE
(PROMEDIO % S. E) 2.2 32 3.3. 4.3
MG/ DL (no12) (ne34)
Niveles de lipidos
plasmaéticos en diabéticos C total 165,3 = 18,7° 183,5 + 20,2
tipo 2 normocolesterolémicos.
GHDL 49,8 + 6,2 472278
CLDL 88,4 +19,2° 112,4 = 12,6
TG 135,6 = 66,9 134,9 = 62,7

p<0,001 y° p<0,01 con respecto a sujetos E3/3, E3/4.
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REVISION

Clonacién vy sus aplicaciones en medicina

Cloning and its medical applications

J.Lino Bardaitao

Instituto de Biologia y Medicina Experimental y Dto. de Quimica Biologica, FC.EN , UBA

Resumen

Pocos hallazgos cientificos han provocado un impacto en la opinién piblica en general como la exitosa
clonacion de una oveja adulta. En el presente trabajo se analizan las consecuencias de la clonacién animal desde
el punto de vista cientifico y econdmico. Asimismo se discuten las implicancias éticas y médicas de la clonacion

reproductiva y terapéutica

Abstract

Few scientific developments have produced an impact in the public opinion comparable to that of the suc-
cesful cloning of an adult sheep. In the present paper [ analyze the scientific and economic consequences of
animal cloning. The ethics aspects and medical aplications or reproductive and therapeutic cloning are also dis-

cussed,
Introduccion

Pocos hallazgos hiologicos han suscitade una
conmocion comparable a la que siguid al reporte de
la produccién del primer mamiferc obtenido por
cionacion de una célula de un animal adulto. La
inocente presencia de la ahora famosisima oveja
Dolly sacudié no s6lo el ambiente académico sino
también los mercados de acciones v la opinion publi-
ca en general.

En el presente articulo me referiré a los aspectos
cientificos. economicos v éticos de la clonacion,

Dolly, Ia oveja que destruyd un dogma

El hecho de que el nicleo de las células embrio-
narias conservaban la capacidad de generar un em-
brion completo habia sido demostrado por Spemann
a principios del siglo XX gracias a ingeniosos experi-
mentos llevados a cabo en anfibios, usando un nudo
hecho con un cabelle humano como elemento cen-
tral del equipo de micromanipulacién, Décadas mas

tarde Gurdon demuesira que el nicleo de una célula
de intestine de renacuajo es capaz de generar em-
briones viables. No obstante, estos experimentos fra-
casaban sistemdticamente cuando se usaban nacleos
de células de animales adultos. Se postulé entonces
que sélo las células del embrién tempranc eran toti-
potenciales, es decir podian dar origen a un embrién
completo. A medida que las células se iban diferen-
ciando durante el desarrolio, esta totipotencialidad se
perderia gradualmente, y las células pasaban a ser
pluripotenciales (sélo dan origen a un cierto namero
de tipos celulares posibles) y finalmente, adquirian
un grado de especializacién tal que solo podian dar
origen a un tipe celular determinado.

Las causas de esta pérdida progresiva de la totipo-
tencialidad no eran evidentes, por cuanto se sabia
que todas las células contenian la misma cantidad de
ADN y por lo tanto debian, presumiblemente, poseer
la misma informacion. Para explicar esta pérdida
aparente de potencialidad se postulaba la existencia

Direccién postal; J. Liro Baraiiao, Institute de Biologia y Medicina Experimental y Dto. de Quimica Biologica, FCEN , UBA
Vuelta de Obligado 2490, 1428 Bs.As. * e-mail: ibaranao@dna.uba.ar

Palabras clave: clonacion, transgénicos, células embrionarias terapia, embrion.
Key words: cloning, transgenics, embryonic cells, therapy, embryo.
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de cambios en el ADN, tales como la metilacién de
citosinas, o en la estructura de la cromatina, que ha-
cian que ciertos genes quedasen irreversiblemente re-
primidos.

A comienzos de los 80, en Suiza, Karl lllmensee
desafid este dogma afirmando haber lograde clonar
ratones transplantando nicleos de animales adultos a
ovocitos a los que previamente se habian removido
los cromosomas. No obstante, estos experimentos no
pudieren ser reproducidos por otros laboratorios y ni
siquiera por el propio lllmensee, por lo cual las sos-
pechas de fraude se consolidaron rapidamente. Para
dar por definilivamente zanjada la cuestién, el presti-
gioso embridlogo Davor Solter, escribid un articulo
en Science en el que afirmaba categéricamente la im-
posibilidad de clonar mamiferos. A pesar de que es-
ta aseveracion estaba fundada solamente en la inca-
pacidad de los distintos laboratorios de producir em-
briones viables mediante el transplante de niacleos de
celulas somiticas, y era meramente inductiva, fue to-
mada como verdad revelada por los circulos acadé-
micos, quienes abandonaren esta linea de investiga-
cton.

No abstante, los grapos dedicados a la tecnologia
de la reproduccidon animal continuaron los intentos,
en gran medida porque ya se habian comprometido
con los productores en lograr copias de los animales
de alto valor genético, y de eso dependia su financia-
miento. Es asi como Willasden logra producir terne-
ros a partir de embriones generados por fusion de
ovocitos enucleados con células de embriones tem-
pranos.

La metodologia bisica que permite la clonacién es

<@ > Célula donante

\
-0O-0

Enucleacién Electrofusion

EMBRION SINTETICO

Figura 1 - Transplanie Nuclear.

el denominado transplante nuclear, esquematizada
en la figura 1.

Como material de partida se necesitan oocitos ma-
duros, es decir que han llegado hasta la metafase II
de la primera divisién mei6tica. Mediante un micro-
manipulador se hace un corte en la zona pellucida y
se procede a extraer ¢l cuerpo polar y una porcién
del citoplasma conteniendo los cromosomas en la
metafase. Esto se verifica mediante un colorante fluo-
rescente que lifie el ADN. Luego se procede a tomar,
con una micropipeta, una célula donante, la cual se
introduce dentro de ia zona pellucida. El oocito se
introduce en una cimara especial donde se efectia la
electrofusion, consistente en la aplicacién de un bre-
ve pulso eléctrico que produce la fusion de las mem-
branas.

El nicleo de la célula donante queda pues dentro
del oocito, v si bien se introduce también el citoplas-
ma de la célula donante, la diferencia de tamafio con
respecto al oocito hace que los factores contenidos
en la célula original se diluyan en el citoplasma de
este (llimo.

Si bien la técnica de transplante nuclear es com-
parativamente sencilla, el problema era que, dada la
baja eficiencia en la obtencién de embriones viables
producto de esta fusion (sobrevivia uno de cada 30),
y el hecho de que sdlo podian usarse células de em-
briones tempranos (hasta 32 células) como donantes,
en promedio sb6lo podia oblenerse un ternero a par-
tir de cada embrién. Esto estaba lejos de significar un
progreso en la obtencion de copias de un mismo ani-
mal.

Por esta razdn, la gran mayoria de los grupos de-
dicados a la biotecnologia animal, se abocaron a tra-
tar de cultivar células embrionarias de modo tal de
poder amplificarlas sin que perdieran la totipotencia-
lidad (figura 2). Para ello se usaban protocolos simi-
lares a los utilizados en el raton y que habian permi-
tido obtener células embrionarias troncales o “stem
cells”

Cabe destacar que estas células stem de ratén
no son capaces de dar de por si un embrién com-
pleto, sino que deben ser introducidas en un blas-
tocisto normal y una vez alli pueden dar origen a
cualquier tejido, incluyendo la linea germinal. Las
células stem han resultado un sistema extremada-
mente 0til para producir ratones en los que se ha
eliminado algin gen (“knock outs”} y por lo tanto
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Figura 2

permiten establecer la funcion fisiologica del mis-
0.

Uno de los grupos mis activos en el desarrollo de
técnicas de transplante nuclear era el dirigido por lan
Wilmut, en el Instituto Roslin, en Escocia. Keith Camp-
bell. quien formaba parte de ese grupo, fenia una con-
siderable expericncia en el estudio det ciclo celular y
analizé en detalle la importancia de la sincronizacion en-
tre ln fase del cido de las células donantes y el estadio
de maduracion meidtica del ovocito al cual se fusiona-
ban. Esto le permitié obtener una mayor eficiencia en la
produccién de clones de ovejas usando como donantes
células obtenidas de embriones tempranos frescos. En
1995 lograron por primera vez ka produccion de corde-
ros a partir de células embrionarias que habian sido cul-
tivadas durante varios pasajes, con lo cual se asumia que
habian logrado amplificar las células stem  sin que per-
dieran su totipotenciadidad. In una experiencia posterior
decidieron comprobar que efectivamente €stas células
embrionarias eran mas efectivas en la produccion de clo-
nes que las fetales y estas a su vez que las celulas de
adulto, las que. de acuerdo al dogma imperante, no de-
erfan producir ningin embrion viable, ya que se en-
contrarian irreversiblemente  diferenciadas. Como tipo
celular adulto eligicron unas células provenientes de un
cultivo primario de la glindula mamaria de una oveja fa-
ltecida hacta algiin tiempo. Contrariamente a lo espera-
do. uno de los 271 embriones obtenidas dio origen a
Dolly, denominada asi en referencia a Dolly Parton, can-
tante e muisica country, famosa por la exuberancia de
su tejido mamario. O sea que en [Erminos expermen-
tales. Dolly fue un control negativo que salié mal.
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El nacimiento de Dolly provocd un revuelo conside-
rable en el ambiente cientifico, comparable al que se
produjo en fa opinién piblica en general, aunque por
diversos motivos. Este inocente animalito venia a des-
truir, con su sola presencia, el dogma de la diferencia-
cidn irreversible de las células animales. Cabe destacar,
que de todas maneras, como se menciond anteriormen-
te, este dogma no tenia bases tedricas sino meramente
empiricas. Por lo tanto, la explicacion obvia para este ha-
llazgo no contradice nada de lo que actualmente sabe-
mos sobre la regulacion de la expresion génica. La in-
terpretacion actual es que la expresion selectiva de de-
terminados genes en una célula diferenciada se debe a
la presencia de factores de transcripcion tejido-especifi-
co(figura 3)

Oocito Célula diferenciada

Figura 3 - La diferenciacién celular seria la consecuencia de la
unién reversible de factores de transcripcion tejido-especificos que
regulan la expresion de un grupe particular de genes

Cuando esta célula se fusiona con un oocito enu-
cleado, estos factores son diluidos y reemplazados
por los existentes en este ultimo. (figura 4)

Factores de transcri cion
tejido-especifico de las
celulas dohante.

Faciores de transcripcion
del oocito

Figura 4
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Los factores del oocito se van a unir ahora a regio
nes diferentes del ADN recientemente incorporado,
haciendo que se exprese un complemento de genes
que corresponde a aquellos necesarios para dirigir el
desarrollo embrionario temprano (figura )

Figura 5 - Reprogramacién: 1) Los factores de transcripcion originai-
mente presentes en la célula donante se diluyen y son reemplazados por
aquellos presentes en el occile.  2) Estos factores dirigen la transcripcion
de las proteinas caracteriticas del desarrollo embrionaric, a parir del
genoma provisto por la célula donante.

Un detalle importante, v que pareceria ser crucial
para el &xito del procedimiento, es que este proceso
de recambio de factores, o reprogramacion, lleva un
cierto tiempo. Por o tanto es mas factible que ocurra
en especies como la oveja y otros animales domésti-
cos, donde ¢l nuevo genoma comienza a ser utiliza-
do recién luego de dos a 4 dias, Hasta ese entonces
todas las proteinas necesarias para el desarrollo ini-
cial del embrién se tracducen a partir ARNm materno
acumulado en el oocito. En el ratdn la activacion del
genoma embrionario ocurre a las pocas horas de pro-
ducida la fecundacion y por lo tanto pareceria no ha-
ber tiempo suficiente para esta reprogramacion a me-
nos que se retrase artificialmente este proceso.

La clonacion a partir de células somdticas fue ri-
pidamente reproducida en otras especies animales ta-
les como bovinos, cabras, ratones y mis reciente-
mente cerdos. En el centro de estudios de primates
en Oregon, USA, se lograron producir monos Rhesus
por transplante nuclear a partir de células de embrio-
nes tempranos. No obstante, Neti v Ditto, tal el nom-
bre de estos gjemplares, provinieron de embriones
distintos y por lo tanto no son clones. Mas aan, a pe-
sar del tiempo transcurride desde su nacimiento en
1996, siguen siendo los Unicos primates producidos
por esta técnica, ya que no ha sido posible reprodu-
cir la experiencia original.

La difusién de la técnica de clonacién fue tan ra-
pida que, en 1999 comenzd a editarse la primera pu-
blicacion periddica, “Cloning”, destinada estos temas.
No deja de ser curioso el hecho de que hasta hace
unos pocos ahos atrds la clonacidn animal era consi-
derada imposible.

La clonacién como negocio: el patentamiento de
Ia clonacién y la clonacion de las patentes,

La investigacidn cientifica se caracteriza en la ac-
tualidad por la fuerte asociacién con intereses econd-
micos, y la clonacion no es la excepcidn,

De hecho, los desarrolios del grupo de Wilmut
fueron posibles, en gran medida, debido al apoyo de
una compania local, Pharmaceutical Proteins Limited
(PPL). PPL se especializa en la produccion de protei-
nas de uso humano en leche de ovejas transgénicas.
La técnica original usada para la produccién de ani-
males transgénicos consistia en la inyeccion de em-
briones en el estadio de prondcleos, con un ADN
exogeno conteniendo la secuencia codificante de la
proteina de interés bajo el control de un promotor te-
jido especifico. Usando un promotor de beta caseina
era posible, por ejemplo, dirigir la expresion de la
ol-antitripsina humana a la glindula mamaria, y re-
cuperar altos niveles de esta proteina en la leche.

No obstante, la técnica de microinyeccion es po-
co eficiente ya que sélo el 1% de los animales naci-
dos expresa niveles adecuados de la proteina codifi-
cada por el transgen. Esta baja eficiencia incide nota-
blemente en el costo final, vy de ahi el interés de PPL
de buscar métodos alternativos que permitieran obte-
ner una mayor proporcion de animales transgénicos.
Por ello no fue casual el haber elegido células de
glindisla mamaria para intentar el clonado a partir de
células somdticas.

El grupo de Wilmut solicitd ripidamente una pa-
tente que cubria la técnica de clonacion de practica-
mente todas las especies animales. La base de esta
patente radica en el uso de células donantes que se
encuentran arrestadas en el ciclo celular. El grupo del
Roslin afirmaba que sdlo las células quiescentes, que
no estin proliferando y por lo tanto son estrictamen-
te diploides, son capaces de dar origen a un embrion
viable luego del transplante nuclear.

En 1997 el grupe de Jim Robl, de la Universidad
de Massachusetts, publica un trabajo en Science, del
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cual es primer autor el argentino José Cibelli, en ¢l
que comunican la produccion de terneros clonados a
partir de células en proliferacion. El grupo funda una
nueva empresa, denominada Advanced Cell Techno-
logies (ACT) y reclama una patente para la clonacién
animal a partir de c¢lulas no quiescentes, la cual es
otorgada en EE.UU. en 1998, incluso antes que la re-
clamada por el grupo de Wilmut, El litigio entre am-
bos grupos contintia hasta el momento, dado que pa-
ra el grupo escocés atn en cultivos en proliferacion
hay una proporcion de células quiescentes y por ello
seria posible que fuesen precisamente éstas las que
dan origen a los embriones viables.

ACT entre tanto obtuvo un aporte de 5 millones
de dolares de la empresa americana Genzyme Trans-
genics, competidora de PPL, por una técnica de pro-
duccion de vacas transgénicas que se describe en la
figura 6.

de por
wuclear a partlr de céiulas transfectades

Células embrianarias o fibroblastos
de animales wdutos

SRSy e

—  {Construccion dé ADN]

@/ﬂ
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Transplants nuclesr

l Transfecclén

Transfarencia

Figura 6

Segan este método, se toman fibroblastos fetales,
a los cuales se introduce mediante transfeccién en el
cultivo, la construccion de ADN conteniendo el gen
de la proteina de interés y un gen de resistencia a an-
tihidticos. Las células son luego seleccionadas por su
capacidad de sobrevivir en presencia de ese antibioé-
tico, lo que garantiza que toda la poblacién resultan-
te posee el transgen incorporado. Las células asi se-
leccionadas son usadas como donantes en los trans-
plantes de nucleares de modo tal que todos los em-
briones resultantes son necesariamente transgénicos.
La aplicacion de esta técnica evita entonces el trans-
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fetir un gran nimero de embriones en los cuales no
se ha incorporado efectivamente el gen deseado, co-
mo ocurre con la microinyeccion. El ahorro en €l
mantenimiento de vacas receptoras que esto significa
justificaba, segin Genzyme Transgenics, el invertir
esa suma tan importante (al menos desde nuestro
punto de vista}.

Recientemente la patente del Roslin fue adquirida por
otra empresa, Ja Geron Corporation.  Esta empresa posee
ademds, todos los derechos para ¢l uso de células embrio-
narias y fetales humanas de uso terapéutico.  El mercado
al que apunta esta compaiifa es €l de las enfermeda-
des propias de la vejez (de alli su nombre). Si se con-
sidera que enfermedades como el mal de Parkinson
v la enfermedad de Alzheimer le implican al gobier-
no estadounidense varios miles de millones de dola-
res en gastos del sistema de salud, se entiende que ¢l
mercado potencial de cualquier terapia, que reduzca
aunque sea parcialmente estos costos, €5 altamente
atractivo. Por otra parte, la Geron Corporation con-
tratd directamente a lan Wilmut para realizar expe-
riencias con células embrionarias humanas. Dichas
experiencias deberan ser realizadas en los EE.UU. no
solo porque no estin permitidas en Gran Bretana, si-
no porque la empresa quiere garantizar fa confiden-
cialidad y propiedad absoluta de los eventuales ha-
llazgos. El objetivo de estos desarrollos es lograr teji-
dos aptos para transplante y no seres humanos clo-
nados. Por ello es conveniente en este punto, anali-
zar por separado las perspectivas de la clonacion re-
productiva y la denominada clonacion terapéutica.

Clonacién reproductiva: mis cerca de Disney
que de Frankenstein

Contrariamente a los nefastos augurios propaga-
dos por los medios, sobre ejércitos de clones envia-
dos a misiones suicidas y seres humanos de repues-
to almacenados para eventuales transplantes, la reali-
dad de la clonacién reproductiva a discurrido por ca-
nales mucho mas inocentes.

Por lo pronto, en la clonacion animal, luego de las
ovejas, vacas y cabras que producen medicamentos
en su leche, los candidatos més probables para ser
reproducidos por este método parecen ser fas masco-
tas.

Recientemente se publicé la exitosa clonacion de
“Chance” un tore cebd de un parque de diversiones,
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famoso por su excepcional paciencia con los nifios,
y del cual se obtuvieron células poco antes de que
terminase su larga y apacible vida. Segtn se ha repor-
tado, su clon, cuyo nombre doblemente apropiado es
“Second Chance”, parece exhibir el mismo caricter
benévolo, aunque es dificil pensar cuan agresivo
puede ser un ternero de unos meses de vida.

Otra candidata a la clonacion es “Missy” una pe-
frita mestiza cuyo dueno, un magnate tejano, ofrecié
un subsidio de 2 millones de dolares para quien se
comprometiera a darle una copia que le garantizase
la continuidad de su compaiiia. Cabe mencionar que
al concurso publico para optar por este subsidio se
presentaron practicamente todos los grupos de pres-
tigio internacional. El concurso fue ganado por Mark
Westhusin, de la Universidad Texas A&M, quien cred
el proyecto “Missyplisity” y una compaiiia que ofrece
el servicio de criopreservacion de células de masco-
tas con miras al posterior clonado, una vez que la
técnica se haya puesto a punto. De hecho esta es,
hoy por hoy, la tGnica aplicacién lucrativa de la clo-
nacion, ya que, a diferencia de la produccién de far-
macos no requiere de largas tramitaciones para pasar
a la etapa comercial.

Obviamente estos ejemplos inocentes no bastan
para disipar la preocupacion de la eventual aplica-
¢ion de la clonacién reproductiva en seres humanos.
Sin embargo, en el corto y mediano plazo la misma
e$ altamente improbable por varios motivos.

En primer lugar la clonacién en primates parece
ser particularmente dificultosa, como lo muestra la
imposibilidad de repetir el transplante nuclear en
monos Rhesus a pesar de cientos de intentos poste-
riores. Y aln en el caso de que fuera factible produ-
cir embriones in vitro mediante el transplante nu-
clear, seria necesario implantar cientos de ellos para
lograr algiin embarazo viable. Ese precisamente es el
principal obsticulo ético para intentar siquiera esta
experiencia ya que se ha observado una gran nGime-
ro de anomalias, fundamentalmente en el desarrollo
fetal, en los animales clonados. Incluso aquellos ani-
males que llegan a nacer presentan alteraciones me-
tabolicas varias que producen una significativa mor-
tandad perinatal. Las razones de estas alteraciones no
se conocen hasta el momento aunque probablemen-
le sean debidas a una incorrecta “reprogramacion”
del nacleo de la célula donante. :

Pero ¢qué ocurrirfa si la técnica se perfeccionase

lo suficiente como para brindar el mismo margen de
seguridad que actualmente ofrece la fecundacién in
vitro?. Alin en ese caso es altamente improbable que
la Humanidad asista a la produccién de ejércitos de
clones para ser enviados a misiones suicidas o de mi-
les de trabajadores sometidos a condiciones inhuma-
nas. Y esto no porque fuese técnicamente imposible
sino porque simplemente no existe una justificaciéon
economica para hacerlo. Para este tipo de usos es
mucho mas barato usar individuos generados por la
clasica reproduccion sexual (y no hace falta buscar
muy lejos para encontrar ejemplos de ello). Por otra
parte tampoco serd necesario crear individuos de re-
puesto para transplante dado que, como veremos
mis adelante, la clonacién terapéutica permitira ge-
nerar tejidos de reemplazo para los érganos afecta-
dos a partir de células del propio paciente.

Paradéjicamente en todas las discusiones plantea-
das lo objetable éticamente es el uso planeado para
los clones y no la clonacién en si misma. Esas prac-
ticas se efectian de una u otra manera en seres hu-
manos corrientes sin que se observe una condena éti-
ca comparable.

Segln el embridlogo de Princeton Lee M. Silver la
clonacién no serd jamas una técnica de aplicacion
significativa desde el punto de vista reproductivo. El
caso mas probable, en la especulacién de este autor,
seria el de una mujer, con alto poder adquisitivo, que
no ha encontrado una pareja aceptable y tampoco
desea recurrir a un banco de esperma. En lugar de
unir sus genes a los de un desconocido podria deci-
dir entonces recurrir a una clinica, probablemente
fuera del circuito habitual, que ofrezca el servicio de
clonacién. Esta mujer, luego de unas largas vacacio-
nes, volveria embarazada o tal vez con una nifa re-
cién nacida y jamas revelarfa su origen, para evitar la
posible discriminacién de la criatura. Esta creceria y
probablemente tendria un asombroso parecido fisico
con su madre pero también notables diferencias de
personalidad debido al diferente entorno en el que se
desarrollard. Llegado este punto no es ficil estable-
cer cual es el dafio producido. La carencia de una
imagen paterna es sin duda un problema. ;Pero aca-
$0 no sufren el mismo problema millones de nifos?.
¢Cuin diferente es esta maternidad de aquella enca-
rada por ciertas estrellas del especticulo en la que la
contribucién paterna se limita a una desapasionada
provision del complemento de cromosomas?.
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De todas mancras este dilema ético no deberd en-
frentarlo nuestra generacion sino aquella que ain se
encuentra en la etapa infantil. Y ellos no asisten a se-
sudos comités de biocética sino que forjan sus pautas
de comportamiento futuro bajo la influencia de una
mitologia televisiva. Esta tltima tiene la capacidad de
incorporar los nuevos desarrollos tecnolbgicos con
mucha mayor rapidez vy flexibilidad que las escuelas
filosoficas tradicionales. Y esto no siempre es malo.
Como ejemplo me permito citar fa reflexion final de
uno de estos personajes de ficcion, él mismo produc-
to de una clonacion, quien supera su crisis de iden-
tidad al darse cuenta de que “lo importante no es ¢o-
mo tu vida ha sido concebida sino el sentido que e
das a fa misma™.

Clonacién terapéutica: nuevos elementos para
el debate sobre €l comienzo de la vida humana

Recientemente dos grupos americanos demostra-
ron independientemente, que tanto células prove-
nientes de embriones tempranos como de tejido fetal
humano eran capaces de diferenciarse dando origen
a distintos tipos celulares, Esto acelerd notablemente
las perspectivas de usar células “stem” como terapia
para reemplazar tejidos danados. Las patentes relati-
vas al uso de células embrionarias y fetales fue ad-
quirida por la Geron Corporation, compania ¢ue ya
venia financiando estos estudios. De hecho la legis-
lacioén americana prohibe el uso de fondos federales
para investigaciones sobre tejido embrionario, con lo
cual estos estudios solo podian hacerse en el ambito
privado. sin embargo, luego de analizar las posibili-
dades terapéuticas de estas células, ¢l Comité Asesor
de Bioética del Presidente Clinton sugirid revisar es-
ta prohibicion.

El uso de tejidos embrionarios y fetales reavivo el
debate sobre ¢l status del embrion y el comienzo de
la vida humana. Sin embargo ahora se produjo un
cambio sustancial en las partes interesadas. Hasta es-
te momento ¢l debate se limitaba a los grupos “pro
choice” que propugnaban la despenalizacion del
aborto v los grupos “pro vida™ que asignan el valor
de persona humana al embrién desde la concepcion.

A estos dos grupos se suman ahora los enfermos
que podrian beneficiarse con el uso de terapias deri-
vadas de células embrionarias, uno de cuyos voceros
es el actor Christopher Reeves, conocido por haber

RAEM « 2000
Vol. 37 » Na.2

encarnado a Superman. Este nuevo punto de vista se
evidencié recientemente en la actitud de un senador
republicano, famoso por su decidida posicion an-
uabortista, quien sin embargo se rehusd a prohibir
las investigaciones sobre células embrionarias huma-
nas basado en el hecho de que las mismas podrian
usarse para curar la enfermedad de Parkinson, que
habia hecho estragos en su familia.

El uso de tejidos embrionarios para terapias estd
sujeto a las mismas limitaciones en cuanto a histo-
compatibilidad que cualquier transplante. Por lo tan-
to la implementacion efectiva de este tipo de trata-
miento exigiria el mantenimiento de bancos de c€lu-
las para abastecer a todos los potenciales pacientes.
Esta limitacion se veria superada mediante el uso de
la clonacién terapéutica.

Este método, esquematizado en la figura 7, se ba-
sa en la propiedad del citoplasma del oocito de re-
programar el ndcleo de células somaticas, como en
el caso de la clonacion.

Sélo que en este caso el “embrién sintético” resul-
tante del transplante nuclear se usarfa para producir
cultivos celulares los cuales, mediante el agregado de
factores de crecimiento y matrices celulares adecua-
das se orientarian a la produccion de células precur-
soras del tejido dafiado, como por ejemplo hepatoci-
tos, piel, glindulas de secrecién interna, etc. Dado
que se trata de tejido del mismo paciente no existe
problema de rechazo.

La técnica se limitaria en principio a tejidos blan-
dos, ya que no se cuenta todavia con métodos que
permitan crear una estructura espacial compleja, co-
mo por ejemplo un corazén. Sin embargo tal vez no
sea necesario recrear un organo entero. Experiencias
preliminares realizadas en ratones mostraron la posi-
bhilidad de generar precursores de cardiomiocitos,
que se integraban eficazmente al tejido cardiaco.
Ello permitiria reemplazar parcialmente el tejido afec-
tado por un infarto sin necesidad de recurrir a un re-
cambio del organo.

Esta técnica serfa ademis de extrema utilidad en
rrastornos endocrinoldgicos. Hace unos anos se com-
probé que era posible restaurar una glindula adrenal
funcional a un ratén al cual se implantaron células
adrenales bovinas. No es demasiado aventurado pen-
sar en la posibilidad de curar una deficiencia genéti-
¢a en enzimas esteroidogénicas por ejemplo, produ-
ciendo células embrionarias mediante clonacion tera-
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Figura 7 - Clonacion terapedtica

péutica y luego efectuando una terapia génica de las
mismas, con un gen normal, previo a la reimplanta-
cion en el paciente. Incluso casos de esterilidad ac-
tualmente irreversibles podian ser curados mediante
la generacién in vitro de células haploides que fun-
cionarian como gametas.

Los problemas éticos planteados por la clonacién
terapéutica son de indole diferente a los asociados a
la clonacién reproductiva. En primer lugar el status
del producto de la fusién de una célula somaitica del
paciente con un oocito donado no esti claro. Si bien
podria suponerse que se trata de un embrién dicho
status solo podria comprobarse implantindolo en un
utero y verificando su viabilidad. Pero este tipo de
experiencia ha sido unanimemente condenada. Si
por el contrario, este embridn  sintético no es viable
como (al, su uso no revestiria condicionamientos dis-
tintos de los de cualquier otro tipo celular del pacien-
te.

Por otra parte, los grupos mas conservadores han
defendido historicamente a la fecundacién como el
instante en el cual comienza la vida humana. En el

caso del embrién sintético dicho fenémeno no se ha
producido. Mis aln, este embrién sintético no posee
una identidad genética diferente a la del paciente.
¢Puede entonces asignérsele el status de nueva vida
humana?.

Como si esto fuera poco, la empresa ACT ha pro-
puesto como alternativa el uso de oocitos bovinos
como recipientes para el transplante nuclear usando
células humanas como donantes. En este caso el pro-
ducto de esta fusidén poseeria ciertos genes mitocon-
driales bovinos y su status serfa ain mas incierto.

Este tipo de dilema podria permanecer en el te-
rreno de la retérica de resultar exitosas dos vias de
investigacion diferentes. La primera de ellas es la que
tiene como fin identificar y aislar eficazmente células
stem en individuos adultos. Esta linea se vio alentada
por ciertos reportes que documentaban, en animales
adultos, la existencia de células indiferenciadas, con
capacidad de repoblar distintos tipos celulares. El uso
de esas células no implicaria ningln problema ético
por cuanto haria innecesario el uso de embriones.
No obstante, si existieran realmente en los seres hu-
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manos, dichas células se encontrarian en tan bajas
cantidades que su uso terapéutico serfa problematico.

La segunda aproximacion es la encarada por un
proyecto conjunto entre la Geron Corporation y Ce-
lera. Esta tltima empresa privada, dirigida por Craig
Venter, es la que recientemente ha anunciado, en for-
ma conjunta con el consorcio internacional, ka obten-
cion de la primera version completa del genoma hu-
mano.

El objetive del emprendimiento conjunto entre
Geron y Celera es la identificaciéon de las proteinas
presentes en el oocito, responsables de la reprogra-
macion nuclear, En caso de que lo logren estas em-
presas dispondrian de una mezcla de proteinas tales
que. inyectadas en una célula cualquiera la convirtie-
ran en una célula embrionaria toti- o pluripotencial,
Ia cual podrsia ser luego orientada hacia la diferencia-
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¢ién en un tejido en particular.

Si bien pareceria que esta opcion supone un ali-
vio de los problemas éticos, en realidad entrana una
trampa filosofica. Tarde o temprano se identificarin
todas las proteinas que se expresan diferencialmen-
te en un oocito maduro. Por lo tanto serd posible
“sintetizar” un oocito a partir de cualquier tipo celu-
lar, el cual luego de fusionarse con una células soma-
tica dara origen a un embrién, eventualmente viable.
$i asumimos que el producto de la fecundacion tiene
un status comparable al de un ser humano, en la ex-
periencia anterior habriamos sintetizado un nuevo
ser.

Evidentemente la filosofia y las religiones tie-
nen mucho que elaborar con el fin de que poda-
mos analizar estos problemas desde una perspec-
tiva adecuada.

silver, L.M. Remaking of Eden. Cloning and beyond
in a Brave New World. Avon Books, New York, 1997,
Stem cells: revisiones a cargo de varios autores en
Science 287: 2000 1417-1445

Sitios de Internet:

http://www.ppl-therapeutics.com/
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“De virtud bay una especie, de maldad bay muchas.”

PLATON
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REVISION

Tiazolidinedionas, nuevo agente terapeiitico en Dia-
betes Tipo 2.

New therapeutic agent in Diabetes Type 2

Mauricio N. Jadzinsky

Jefe de la Unidad de Nutricién del Hospital Carlos G. Durand. Buenos Aires.

RESUMEN
La insulino-resistencia es un hallazgo habitual en la mayor parte de los diabéticos tipo 2. La disminucién de la
accion de la insulina, en especial en el misculo sugiere que la mejoria de esta accién podria ser efectiva en el
tratamiento de la diabetes. Las tiazolidinedionas, una nueva clase de drogas activas por via oral, parecen ser Gti-
les como nuevo elemento terapettico en este tipo de pacientes. Su accién es mediada por la activacion de re-
ceptores endocelulares que se encuentran en los adipocitos, los receptores del activador de proliferacién del pe-
roxisoma (PPARs),generando una modulacién génica que aumenta la expresion de genes, con un aumento de la
* traslocacion y transporte de los GLUT 4, incrementando de esta manera la efectividad de la insulina. Al mismo
tiempo disminuyen sensiblemete la cantidad de dcidos grasos no esterificados circulanetes, lo cual también con-
tribuye a la diaminucién de la insulino-resistencia. Su accién es predominate en el musculo y su utilizacién en
clinica diabetologica puede ser realizada en combinacién con otros insulinosensibilizadores, o con insulinosecre-
tagogos e insulina.

ABSTRACT

Insulin resistance, characterized by reduced responsiveness to normal circulating concentrations of insulin, is a
common feature of almost all patients with type 2 diabetes. The presumed central roles of both peripheral and
hepatic insulin resistance suggest that the enhancement of insulin action might be an effective pharmacological
approach to diabetes. Thiazolidinediones are a new class of orally active drugs that were designed to enhance
the actions of insulin. These agents reduce insulin resistance by increasing insulin-dependent glucose disposal
and reducing hepatic glucose output. Clinical studies in patients with type 2 diabetes, as well as other syndromes
characterized by insulin resistance, have demonstrated that thiazolidinediones may represent a safe and effective
new treatment. The precise mechanism of action of these drugs is due to transcriptional changes and are
observed in tissue culture cells that produce enhanced insulin action. This regulation of gene expression appears
to be mediated by the interactions of thiazolidinediones with a family of nuclear receptors known as the perox-
isome proliferator-activated receptors (PPARs). The further elucidation of the molecular actions of these drugs
may reveal much about the underlying mechanism of insulin resistance.

La prevalencia y la incidencia de la Diabetes sonas“?. En nuestro pais aproximadamente un 6% de
Mellitus tipo 2, se han incrementado en forma muy la poblacién urbana, presenta diabetes. Se agrega a
evidente durante las Gltimas décadas, considerindose la magnitud del problema la evidencia que la mitad
que en todo el mundo las cifras de pacientes dia- de los afectados pacientes ignoran su enfermedad, lo
béticos se ubica alrededor de los 150.000.000 de per- que determina que cuando el diagndstico se realiza,

Direccién Postal: Mauricio N. Jadzinsky. Av. Las Heras 3027-122 “A” (1425) Buenos Aires

E-mail: mjadzin@intramed.net.ar )

Palabras clave: Diabetes tipo 2. Insulino-resistencia. Adipocito. Modulacién génica. Acidos grasos no esterificados.
Keywords: Diabetes type 2. Insulinresistance. Adypocite. Genic modulation. NEFA
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buena parte de ellos ya presentan complicaciones
tardias de la enfermedad. Asimismo, en este grupo
de pacientes la presencia de comorbilidades, espe-
cialmente las cardiovasculares, es frecuente.

La diabetes tipo 2, se produce por la combi-
nacion de dos factores fisiopatologicos, la insulino-
resistencia v la insulino-deficiencia®®. La primera es
en general una caracteristica genética, aunque diver-
sas influencias ambientales (obesidad, sedentarismo,
incremento de la ingesta), pueden ser de gran impor-
tancia en el desarrollo de la enfermedad.

La insulinc-resistencia, €s compensada, con un
incremento de la secrecion de insulina, el que alcan-
za para mantener normal la glucemia de ayunas,
pero no asi la posprandial; durante esta etapa, ¢l
paciente debe clasificarse como intolerante a la ghu-
cosa cuando la glucemia a las dos horas de la prue-
ba oral de tolerancia, se encuentra entre 141 y 199
mg./dl}. Aproximadamente una tercera parte de los
intolerantes desarrollan diabetes, que se manifiesta
cuando la secrecién de insulina disminuye y no
alcanza a mantener en valores normales la glucemia
en ayunas. {(Cuadro 1),

RAEM e« 2000
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de insulina. Es necesario entonces, la utilizacion de
drogas para su tratamiento. Las mads utilizadas son
aquellas que estimulan la insulinosecrecion (sulfoni-
lureas o meglitinidas) o las que disminuyan la resis-
tencia a la insulina (metforming), siendo con fre-
cuencia la combinacion de ambas necesaria®™.

Las drogas insulino-secretagogas son conocidas
y utilizadas desde hace largo tiempo, en cambio las
que disminuyen la resistencia a la insulina, excepto
la metformina, son de reciente incorporacion a la te-
rapéutica.

Las tiazolidinedionas (TZD), también conocidas
como glizonas, son drogas que actian sobre recep-
tores nucleares del preadipocito y el adipocito
denominados PPARs (activador del receptor de la
proliferacion del peroxisoma)®. Estos receptores,
presentan 3 isoformas: las Alfa, Beta y Gamma®.
Sobre estas ultimas actGan las TZD, mientras que
sobre las Alfa lo hacen los fibrates. Cuadro 2

Expresion tisular de los distintos subtipos de PPAR

PPARc | PPARB| PPARy
T. Adiposo, Misculo
Tejidos en los Misculo Ubicuo Higado, Rifidn,

Macrofagos,

que se expresan| Higado, Rifién
Cél.Vasculares

Glucemia Glucemia - i
enayunas | posprandial Fisiopatologia
. 1412198 | !nsulino-
Intolerancia| < 126mg/dl. ma/dl resistencia
insulino- _
_ resistencia
Diabetes 2 |>126 mg/dl. |>200 mg/d| Insulino-
deficiencia

Cuadro 1. Criterios diagnodsticos vy fisiopatolégicos de
intolerancia a la glucosa y diabetes 2.

Estudios recientes han demostrado que por la
evolucién natural de la diabetes tipe 2, en una
enorme mayoria de los pacientes, el tratamiento
basado en la utilizacion de cambios de vida {plan ali-
mentario v actividad fisica), es insuficiente para
obtener un adecuado control de la glucemia™, luego
de un periodo de respuesta satisfactoria al tratamien-
to. Esto se debe al déficit progresivo de la secrecién

Ligandos ) 3

endogénos Ac.Grasos | Ac.Grases | Prostaglandina
Activadores

farmacol6gicos| Fibratos Tiazolidinedionas

Cuadro 2. Distintos PPAR y sus ligandos endégenos y
activadores farmacolégios

La accion de las TZD desencadena la interaccion
de los PPAR con otros receptores gue corresponden
al acido retinoico, constituyendo un heterodimero *.
Ambos receptores se¢ encuentran expresados en gran
namero en el tejido adiposo, en el cual generan un
estimulo en el preadipocitc que incrementa la dife-
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renciacion de este en adipocito®. Esta accion que se
produce en el tejido adipose blanco, se manifiesta
con una remodelacién de la grasa corporal, con dis-
minucion de la grasa visceral v aumento de la subcu-
tinea y el consiguiente aumento de la sensibilidad a
la insulina.

El complejo PPAR/retinoico induce una estimu-
lacién de la transcripeion de genes, aumentando la
expresividad de estos. Esta modulacidon se manifiesta
en ¢l tejido adiposo por un aumento del transporte y
traslocacién de los transportadores de glucosa
{GLUT4); no existe acuerdo atn acerca de si también
lo hacen incrementando el nimero de GLUT4. Esta
accién  disminuye considerablemente la insulino-
resistencia ‘™. (Cuadro 3)

insulina

ﬁ Membrana célula Beta
VVVV A

— _JAumento dela
trasiocacion de GLUT 4

TZD

vvv /

- Aumento de fa
v v v Sintesis de GLUT 4

Cuadro 3. Accidn de las TDZ sobe los GLUT4

Si bien la mayor cantidad de PPARc se encuen-
tra en el tejido adiposo (80%), la actividad de las
TZD, es mas importante en el misculo ya que en este
tejido, ademas de la accion directa sobre los PPAR, se
debe considerar en primer lugar la disminucion de
los acidos grasos no esterificados (AGNE) vy los

triglicéridos circulantes, los que son movilizados
desde los compartimentos viscerales 942,

Esta actividad es mediada por la accion de las TZD
sobre la lipoproteinlipasa 9, la cual incrementa su
expresividad por acciéon de la droga. La disminucién
de los AGNE, se produce por una acumulacién de
estos en el tejido adiposo, en forma de triglicéridos,
al mismo tiempo se produce en una disminucién de
los lipidos intramiocelulares %9, jo que esti directa-
mente ligado a una disminuciéon de la insulino-
resistencia. El segundo de los mecanismos es la dis-
minucién de citoquinas, en especial del Factor de
Necrosis Tumoral Alfa (TNFa), el cual incrementa la
insulino-resistencia a la insulina por disminucién de
la cascada de fosforilacion de la hormona, luego de
la unién al receptor, debido a su accién inhibitoria a
nivel del sustrato del receptor de insulina (IRS1),
ademds de producir una disminucion de los GLUT4 a
nivel del tejido adiposo y el masculot®,

Ademas de su accién metabélica las TZD, pro-
ducen efectos sobre el aparato cardiovascular, ya que
por su accidn inhibitoria sobre diversas citoquinas en
especial TNFa, las que inhiben la produccién y ac-
cién de la endotelina, favoreciendo 1a vasodilatacién
y disminuyende la disfuncién endotelial, asi como la
proliferacién de las células musculares lisas del endo-
telio ws17,

La accién de las TZD, sobre los lipidos circu-
lantes se manifiesta con una acentuada disminucion
de las triglicéridos, y un aumento aproximado al 10%
de las HDL y de las LDL.

Resumiendo diremos, que las TZD, actian dis-
minuyendo la insulino-resistencia, por varios meca-
nismos: incremento de la traslocacién y transporte de
los GLUT4, inhibicién de la secrecién de TNFa por el
adipocito, disminucion de los AGNE, con moviliza-
c¢idn de grasa intramiocelular y activacion de la fosfo-
rilacién del receptor de insulina, por su accién sobre
el sustrato del receptor. {Cuadro 4)

Por lo tanto deben considerarse a éstas como
drogas que actian sobre el metabolismo de los
hidratos de carbono y de las grasas, con una accién
potencial sobre endotelio,

Inicialmente, la TZD utilizada en clinica dia-
betolégica fue la troglitazona, actualmente la rosigli-
tazona y la pioglitazona son las mis empleadas. La
mds importante distincion entre ellas era su diferente
afinidad al receptor, lo que estd en relacién con su
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renciacion de este en adipocito ®. Esta accion que se
produce en el tejido adiposo blanco, se manifiesta
con una remodelacién de la grasa corporal, con dis-
minucion de la grasa visceral y aumento de la subcu-
tinea y el consiguiente aumento de la sensibilidad a
la insulina.

El complejo PPAR/retinoico induce una estimu-
lacién de la transcripcion de genes, aumentando la
expresividad de estos. Esta modulacién se manifiesta
en ¢l tejido adiposo por un aumento del transporte y
traslocacion de los transportadores de glucosa
(GLUT4); no existe acuerdo atn acerca de si también
lo hacen incrementando el nimero de GLUT4. Esta
accion disminuye considerablemente la insulino-
resistencia . (Cuadro 3)

insulina

ﬁ Membrana célula Beta
VVVV A

v — |Aumentodela
traslocacion de GLUT 4

TZD

v

v R Aumento de la

Sintesis de GLUT 4

Vg

Cuadro 3. Accidn de las TDZ sobe los GLUT4

Si bien la mayor cantidad de PPARc se encuen-
tra en el tejido adiposo (80%), la actividad de las
TZD, es mas importante en el miasculo ya que en este
tejido, ademas de la accidn directa sobre los PPAR, se
debe considerar en primer lugar la disminucién de
los 4cidos grasos no esterificados (AGNE) y los

triglicéridos circulantes, los que son movilizados
desde los compartimentos viscerales 12,

Esta actividad es mediada por la accién de las TZD
sobre la lipoproteinlipasa %, la cual incrementa su
expresividad por accién de la droga. La disminucién
de los AGNE, se produce por una acumulacién de
estos en el tejido adiposo, en forma de triglicéridos,
al mismo tiempo se produce en una disminucién de
los lipidos intramiocelulares 9%, lo que estd directa-
mente ligado a una disminuciébn de la insulino-
resistencia. El segundo de los mecanismos es la dis-
minucién de citoquinas, en especial del Factor de
Necrosis Tumoral Alfa (TNFa), el cual incrementa la
insulino-resistencia a la insulina por disminucién de
la cascada de fosforilacién de la hormona, luego de
la unién al receptor, debido a su accién inhibitoria a
nivel del sustrato del receptor de insulina (IRS1),
ademds de producir una disminucién de los GLUT4 a
nivel del tejido adiposo y el masculo®.

Ademids de su accién metabodlica las TZD, pro-
ducen efectos sobre el aparato cardiovascular, ya que
por su accion inhibitoria sobre diversas citoquinas en
especial TNFa, las que inhiben la produccién y ac-
cién de la endotelina, favoreciendo la vasodilatacién
y disminuyendo la disfuncién endotelial, asi como la
proliferacién de las células musculares lisas del endo-
telio (16,17).

La accién de las TZD, sobre los lipidos circu-
lantes se manifiesta con una acentuada disminucién
de las triglicéridos, y un aumento aproximado al 10%
de las HDL y de las LDL.

Resumiendo diremos, que las TZD, actdan dis-
minuyendo la insulino-resistencia, por varios meca-
nismos: incremento de la traslocacion y transporte de
los GLUT4, inhibicién de la secrecién de TNFa por el
adipocito, disminucién de los AGNE, con moviliza-
cidn de grasa intramiocelular y activacién de la fosfo-
rilacién del receptor de insulina, por su accién sobre
el sustrato del receptor. (Cuadro 4)

Por lo tanto deben considerarse a éstas como
drogas que actian sobre el metabolismo de los
hidratos de carbono y de las grasas, con una acciéon
potencial sobre endotelio.

Inicialmente, la TZD utilizada en clinica dia-
betolégica fue la troglitazona, actualmente la rosigli-
tazona y la pioglitazona son las mis empleadas. La
mas importante distincién entre ellas era su diferente
afinidad al receptor, lo que estd en relacién con su
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T2D
L
Aumento de la

Inhibicién de TNFo. «@¢— PARY —p» traslocacié(rjl Y
transporte de
GLUT4

Disminucion de Estimulacion de
AGNE IRS1

Cuadro 4. Mecanismo de accién de fas T

potencia. La troglitazona, necesita 100 veces mas dro-
ga que la rosiglitazona y 10 veces mas que la piogli-
tazona, para ejercer el mismo efecto biologico. La tro-
glitazona ha sido desactivada del mercado en todo el
mundo debido a sus potenciales efectos toxicos he-
péticos, situacion ésta que no se produciria con los
otros dos compuestos.

La eficacia de las TZD, como monoterapia ha
demostrado una disminucién de la HbAlc de 1.2 %
cuando se la compara con placebo (18), su accion
hipoglucemiante se incrementa considerablemente
cuando se la combina con insulinosecretagogos, ya
sean del grupo de las sulfonilureas o de las megli-
tinidas " o con metformina ®”. Las dosis habitual de
rosiglitazona es de 4 a 8 mg/dia, cuando la dosis es
superior a 4 mg. es conveniente el fraccionamiento,
indicando la ingesta antes del desayuno y de la cena,
mientras que la pioglitazona es de 30 a 60 mg/dia, en
monodosis, preferentemente antes del desayuno.
Ambas drogas pueden ser utilizadas en pacientes de
reciente diagndstico como monoterapia, Pero los
resultados obtenidos con este esquema de tratamien-
to, son generalmente de escaso valor. La experiencia
ha demostrado que el mejor efecto sobre la glucemia
se obtiene en pacientes que presenten un indice de
masa corporal (BMD superior a 27 y en combinacion
con otras drogas. La accion hipoglucemiante, no €s
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rapida, sino que se observa después de 4 a6 semanas
de iniciado el tratamiento. Esto es debido al tiempo
necesario para que la accién molecular de las TZD,
produzca la modulacién de genes descripta anterior-
mente. Los pacientes de eleccion para su utilizacion
son aquellos que presentan reserva insulinica, por
ello los que mejor responden son los que presentan
sobrepeso u obesidad moderada.

Debido a su accién inhibitoria sobre TNFoy lep-
tina ®, generan un aumento del peso corporal, si
bien se produce una redistribucién de la grasa cor-
poral con disminucion de la grasa visceral, e incre-
mento de la subcutinea®’. Edema y anemia por
hemodilucién también han sido descriptas con la uti-
lizacién de la rosiglitazona, aunque raramente con la
pioglitazona. Las interacciones medicamentosas mas
importantes son con ketoconazol e itraconazol,
ambas inhibidoras del CYP 3A4, el cual metaboliza
las TZD #*. (Cuadro 5)

Roziglitazona | Pioglitazona
Aumento de Peso ++ ++
Aumento de LDL col ++ ++
Edema + +
Anemia + -
Hepatotoxicidad - -
Dosis Minima 2mg 8 mg
Dosis Maxima 15 mg 60 mg
N¢ de dosis diaria fra gcri‘gcr?a?j a Unica

Cuadro 5. Inconvenientes y dosis de rosiglitazona y
pioglitazona.

La utilizacién en un futuro inmediato de las
actuales o nuevas TZD, en el tratamiento de los sin-
dromes de insulino-resistencia, esta siendo evaluada,
aunque ya se han iniciado estudios comparativos
con metformina vy sulfonilureas en pacientes con
intolerancia a la glucosa, con el objeto de valorar, si
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existen diferencias en la evolucién posterior de estos
pacientes hacia la diabetes tipo 2

Las TZD, se constituyen en una nueva clase de
drogas que actGan especificamente sobre distintos
mecanismos de insulino-resistencia y pueden ser in-
cluidas dentro del arsenal terapéutico habitual para el
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Familial Somatotropinomas: Clinical and Genetic Aspects
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This review describes the clinical and genetic aspects of familial somatotropinomas that ccur either as components of the
multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN-1) syndrome, Carney complex or as isolated familial somatotropinomas.
Somatotropinomas in MEN-1 are typically associated with acromegaly, with the primary genetic defect being the inactivation
of the EN-1 gene, located on chromosome 11q13. In contrast, somatotropinomas in arney complex re associated with gigan-
tism or acromegaly. Although the exact gene responsible for Carney complex remains unknown, the disease exhibits genet-
ic heterogeneity; it is linked in some kindreds to chromosome 2p16 and in others, is mapped to chromosome 17q2. Isolated

amilial somatotropinomas, like somatotropinomas in Carne

y complex, are associated with both gigantism and acromegaly.

However, evidence is accumulating to suggest that the gene responsible for this disease is located within chromosome 11q13

but is distinct from the MEN-1 gene.

Learning Objectives:

* Review the prevalence, genetic associations, and
clinical effects of somatotropinomas in patients
having multiple endocrine neoplasia type 1 syn-
drome (MEN-1).

* How often are somatotropinomas found as part
of the Carney complex, and what is the underlying.
genetic abnormality?

¢ Consider whether and how isolated familial
somatotropinoma is related to MEN-1 or the Carney
complex. How is it manifested clinically, and what
is the likeliest genetic mechanism?

Introduction

Somatotropic adenomas occur with an annual
incidence of three cases per million and a prevalence
of 40 to 60 cases per million (1, 2]. Although most
growth hormone (GH)-secreting tumors are sporadic,

a small number occur with a familial aggregation,
either as a component of a multiple endocrine neo-
plasia complex, that includes the Carney complex
and the Wermer syndrome (multiple endocrine neo-
plasia type | [MEN-1 D) or as “isolated familial soma-
totropinomas.” The primary genetic defect that
underlies the MEN-1. syndrome has recently been
identified by the cloning of the MEN-] gene.
However, the germline mutations associated with the
Carney complex and isolated familial somatotropino-
mas are still unknown. The present paper reviews the
clinical and genetic aspects of these three forms of
familial somatotropinomas.

Somatotropinomas in MEN-1

The first description of MEN- 1 and the recognition
of acromegaly as a component of the syndrome were
provided by Erdheim in 1903 [3] who described
autopsy findings in a patient with a pituitary aden-
oma, acromegaly and hyperplastic parathyroids. Fifty
years later, Underdahl et al [4] reported a series of
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pondence to: Lawrence A. Frohman, M.D., Department of Medicine, University of Illinois at Chicago, 840 S. Wood
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eight patients with MEN-L Pituitary adenomas were
detected in four, with one individual exhibiting
acromegaly. In 1954, Wermer [5] reported that the
MEN-1 syndrome was inherited in an autosomal
dominant pattern with high penetrance. In 1961, gas-
trinomas were recognized to be a component of
MEN-1 [6] and subsequently, with the isolation of the
human prolactin, prolactinomas were also included

[71.
Clinical Aspects

MEN-1 is characterized by the presence of hyper-
plasia/tumor of the parathyroid glands and tumors of
the gastroenteropancreatic neuroendocrine  system
and the anterior pituitary. The most frequent
endocrine disorder is primary hyperparathyroidism,

and hypercalcemia is the initial manifestation of
MEN-1 in approximately 90% of patients. The next
most-common component of MEN-1 is gastroen-
teropancreatic tumors, which are frequently malig-
nant. In contrast, parathyroid and pituitary tumors
are benign. Carcinoids (bronchial, thymic, gastric,
pancreatic, and duodenal), lipomas, ependymomas,
adrenocortical and thyroid tumors, collagenomas
and multiple facial angiofibromas may alse occur as
part of the syndrome [8-14].

The diagnosis of MEN-1 requires the presence of
at least two of the three major components of the
syndrome. Familial MEN-1 is diagnosed when a
patient with MEN-I has a first degree relative with
one of the three principal manifestations of the syn-
drome. Most cases of MEN- are of the familial type
and are inherited as an autosomal dominant. Some
patients with the sporadic form may, in fact, have
the inherited form of MEN-1 in which the familial
pattern has not yet been manifested {15]. Recently, a
large family with MEN-1 was reported with a clinical
expression Suggestive of anticipation (increasing
severity or earlier age of onset of disease compo-
nents in successive generations). However, the
genetic mechanism contributing to this phenomenon
is unknown [12].

The prevalence of MEN-1 is estimated to be 2-20
per 100,000 {13]. Pituitary tumors, usually multicen-
tric, are present in 13-60% of the patients {4, 16-22].
In patients with pituitary adenomas, prolactinomas
are the predominant subtype (>50%) and som-
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atotropinomas range from 0% to 37% [4,16-18,20-23].
This wide range could be explained by methodolog-
ical differences or by kindredspecific MEN-1 subphe-
notypes. Most of the GH-secreting pituitary fumors
are associated with acromegaly, rather than gigan-
tism, with the diagnosis being made in the 4th or 5th
decade of life. The clinical features of acromegaly in
MEN-1 are similar to those reported for sporadic
somatotropinomas [151. Qccasionally, acromegaly in
MEN-1 patients is caused by GH-releasing hormone
produced by a pancreatic islet tumor [24, 25]. In
these rare cases somatotrope hyperplasia, rather
than an adenoma, is found.

The prevalence of MEN-1 among patients with
recognized pituitary tumors ranges from 0% to 4.8%
[26-28). Recently Corbetta et al. [28] reported an
MEN-1 prevalence of 2.8% in patients with GH-
secreting adenomas, and of 14.3% in patients with
prolactinomas.

Genetic Studies

Studies performed to localize the MEN-1 gene
were based on Knudson’s two-hit model for tumori-
genesis (Fig.1) [29]. According to this model, an
inherited neoplasm results from two consecutive
mutations (hits). The first is a germline mutation in
one allele of the gene that causes a predisposition to
neoplasia. The second mutation, a somatic event, is
usually a deletion that involves the remaining wild-
type allele. Consequently, both copies of the gene (a
tumor suppressor gene) become inactivated leading
to a clonal proliferation of neoplastic cells. The
somatic deletion, which is frequently large, elimi-
nates the wild-type copy of the gene and DNA flank-
ing sequences, including microsatellites (areas of
short tandern repetitive DNA sequences} and restric-
tion enzyme recognition sites. As many of these
microsatellites and restriction enzyme recognition
sites are polymorphic, they serve as genetic markers.

Thus, if an individual is heterozygous (inform-
ative) for the marker, the somatic deletion resulting
in allelic loss can be easily detected through
comparison of the constitutional (normal) arid tumor
genomic DNA. If one of the alleles is lost, the tumor
is considered to, exhibit loss of heterozygosity
(LOH).

In 1988, Larsson et al. [30] compared the cons-
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Figure 1. Representation of Knudson's two-hit model
for inherited tumorigenesis. A germline mutation (first
‘hit) inactivates one copy (allele) of a tumor suppressor
gene that by itself is insufficient for tumor formation.Ho-
wever, if there is loss of a portion of the chromosome
containing the normal allele, tumor development occurs.

titutional and tumor (insulinoma) genotypes at dif-
ferent loci in two brothers with MEN-1 using poly-
morphic restriction enzyme recognition sites. Loss of
the wild~type allele (inherited from the unaffected
parent) at all informative loci on chromosome 11
was detected in both tumors. These observations
suggested that the MEN-] gene is a tumor suppressor
gene, consistent with Knudson's two-hit model. LOH
was not found in other chromosomes, indicating that
the disease allele is linked to a region within chro-
mosome 11. To better define the MEN-1 gene locus
within the chromosome, the authors performed link-
age analysis in four MEN-1 families arid showed, that
the MEN-1 gene is located near (linked to) the
PYGM (skeletal muscle glycogen phosphorylase)
gene at 11q13 [30]. Subsequently, the linkage of
MEN-1 to 11gl13 was verified in many families by
multiple groups [31, 32].

In 1991, Yoshimoto et al. [33] reported LOH on
chromosome 11ql3 in a somatotropinoma from a
patient with MEN-1. Subsequently, other studies
have confirmed this chromosomal loss in a small
number of MEN-I associated pituitary tumors [11, 34].
Recently, Weil et al [35] examined 11 pituitary
adenomas (including four somatotropinomas) from
MEN-1 patients for the existence of 11q13 allelic loss

with two MEN-I gene-flanking microsatellite mark-
ers, D115449 arid PYGM. The markers were inform-
ative in 10 patients arid ail exhibited LOH. In eight
of the 10 it was possible to determine that the wild-
type allele was lost. Although approximately 35% of
all sporadic somatotropinomas harbor an activating
point mutation in the Ggot subunit gene (gsp) [36,
37], Weil et al. [35] reported that this mutation was
not present in a series of MEN-1 associated pituitary
tumors. In fact, only one MEN-1-associated
somatotropinoma has been shown to have both LOH
on 11q13 arid an activating point mutation in the gsp
gene [34]. Taken together, these findings indicate
that the gsp mutation is not a common genetic event
in MEN-1-related pituitary adenomas, including GH-
secreting tumors, but that LOH on 11q13 plays a cru-
cial role in their pathogenesis.

After the MEN-1 gene had been mapped to chro-
mosome 11q13, family linkage analyses defined a
MEN-I candidate interval of 2 Mb [38, 39]. Emmert-
Buck et al. [40], using tumor deletion mapping, fur-
ther narrowed the interval to 300 Kb. Soon there-
after, Chandrasekharappa et al. [41] identified arid
cloned the MEN-1 gene. The gene contains 10 exons
arid encodes a ubiquitously expressed 2.8 Kb tran-
script. The novel 610 amino acid protein was called
menin. The function of menin is still unknown,
although it is localized primarily in the nucleus [42].
The recent cloning of the mouse MEN-1 gene [43]
should expedite elucidating the function of menin
using gene knockout and transgenic, overexpression
strategies.

More than 100 distinct germline mutations of the
human MEN- 1 gene have been identified [41, 44-49].
Most of these mutations predict a loss of function of
menin, supporting the concept that MEN-I is a tumor
suppressor gene. The mutations are scattered
troughout the coding region without evidence of a
genotype-phenotype correlation. This is exemplified
by Agarwal et al. [44] who did not find a character-
istic genotype in three MEN-1 families with a distinct
phenotype (the prolactinoma variant of MEN-1
[MEN-1 Burin]). These results indicate that the pri-
mary genetic defect associated with the MEN-1 syn-
drome is a loss of function of the MEN-1 gene by
two sequential hits; the first, an inactivating germline
mutation present in all tissues arid the second, a
somatic tissue specific deletion. It is of interest that
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between 5% arid 20% of patients with MEN-1 do not
have germline mutations in the coding region or
exon-intron boundaries of the MEN-1 gene (41, 44,
46]. Two possible explanations for this finding are 1)
genetic heterogeneity of the MEN-1 syndrome arid 2)
gene mutation locations within the promoter region,
introns, or 5" and 3" untranslated regions.

Tumor progression is currently believed 1o,
involve a multi-step process {301 1t is therefore like-
ly that secondary genetic alterations are also present
in MEN-1-associated tumors. This is supported by a
report by Brandi et al. [51] who observed a similar
patiern of disease progression in the children of two
unrelated individuals who were heterozygous for
MEN-1. Two of the children were homozygous for
MEN-1 mutations. However, parathyroid tumors,
were not observed at an age earlier than that seen in
patients heterozygous for MEN-1 mutations. This
indicates that inactivation of hoth copies of the MEN-
I gene is not, by itself, sufficient for neoplastic devel-
opment. Tumors in both children exhibited LOH at
chromosome 11¢13. implying the presence of anoth-
er umor suppressor gene at this locus (525 Recently,
Kytola et al. [33], using comparative genomic
hybridization arid LOH analysis, observed multiple
genetic losses within regions of other chromosomes
(1. 4.3, 6,9, 11, or 18), in addition to 11q13, in
tumors of a patient with MEN-1. Each of the report-
ed, losses included regions that contain tmeor sup-
pressor genes, any of which could contribute to the
multi-stepr progression of MEN-1 wmors, Thus, it
appears that other tumor suppressor genes, in addi-
tion to MEN-1, are involved in MEN-1 tumorigenesis.

Somatotropinomas in Carney Complex

In 1984, Shenoy et al, reported a series of patients
with Cushing's syndrome associated with an unusu-
al adrenal lesion, which they named “primary pig-
mented nodular adrenocortical disease™ (PPNAD)
[54]. A literature search revealed that some cases of
PPNAD were familial and associated with cardiac
myxomas., Two other groups [55, 36] also reported
families with different combinations of Cushing’s
syndrome, cardiac myxoma, other myxoid neo-
plasias, and spotty facial and labial pigmentation.
Carney et al. [57] subsequently found reports of 40
palients with similar features, implying that these
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diverse clinical manifestations have a related patho-
genesis, and in 1983, termed this new clinical entity
“the complex of myxomas, spotty pigmentation, and
endocrine overactivity.” In addition to PPNAD,
endocrine overactivity included GH secreting pit-
uitary adenomas and testicular large-cell calcifying
Sertoli cell tumeors. In 1986, the term “Carney’s com-
plex” was proposed by Bain [58], and since that time
most publications on the subject have used this des-
ignation. The disorder was recognized to exhibit an
autosomal dominant inheritance pattern [58, 39] and
its components were expanded to include psammo-
matous melanotic schwannomas [60]. Subsequently
other lesions have been considered as candidate
components of the complex including ductal aden-
omas of the breast [61} and benign and malignant
thyroid neoplasms [62].

Clinical Aspects

Carney complex is currently characterized as the
association of 1) PPNAD, an ACTH-independent
cause of Cushing’s syndrome; 2) spotty mucocut-
aneous pigmentation (lentigines, blue nevi, and
ephelides); 3) myxomas (heart, skin, and breast); 4)
GH-secreting pituitary adenomas causing gigantism
or acromegaly; 5) large-cell calcifying Sertoli cell and
Leydig cell testicular tumors causing sexual precoci-
ty; 6) psammomatous melanotic schwannomas; 7)
ductal adenomas of the breast; and 8) multiple
benign or malignant thyroid tumors [63], The diag-
nosis of Carney complex is based on the recognition
of at least two of the eight characteristic components
of the complex. Familial Carney complex is diag-
nosed when a patient with the complex has a first
degree relative with at least one of the typical com-
plex components. As many as 30% of the cases with
Carney complex are sporadic (C. Stratakis, personal
communication).

Somatotropinomas are present in 10% to 21% of
the patients with Carney complex and can be as-
sociated with gigantism or acromegaly [57, 64l
Macroadenomas were present in four of 40 patients
initially described; two were associated with gigan-
tism and two with acromegaly 157). The onset of GH
hypersecretion has been between 11 and 27 years,
and usually is asseciated with a macroadenoma [57,
65, 66]. The adenomas are typically multicentric and
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somes and loss or gain of heterozygosity, bur not
microsatellite instability. The somatotropinoma had
LOH on chromosome 11q. Importantly, none of the
tumors demonstrated LOH on 2plé using the
microsatellite marker D28 123, which is linked to the
Carney complex locus with a significant lod (loga-
rithm of the odds) score (3.73) [67, 68]. This finding
suggests that the Camey complex gene may be an
oncogene rather than a tumor suppressor gene and

alt are immunopositive for GH and PRL, though with
a GH predominance. In addition, somatomam-
motrope hyperplasia is present despite the absence
of GH-releasing hormone hypersecretion [64].

Genetic Studies

In 1996, Stratakis et al. [67] mapped the gene

locus responsible for Carney complex to chromo-
some 2plG using linkage analysis of 11 families,
Although some candidate genes in the region,
including the DNA-mismatch repair hMSH2 and
proopiomelanocortin - genes, have been excluded
[67]. the gene responsible for the Camey complex
remains tnknown. Cytogenetic and microsatellite
analysis of 15 tumors (including one GH-secreting
pituitary adenoma) from 13 patients with Camey
complex revealed significant  genomic  alterations
including telomeric associations, dicentric chromo-

that the inherited germline mutation causes a domi-
nant (gain-of-function) effect.

Since 1997, at least seven families with Carney
complex have been reported in which the disease
allele could not be linked to chromosome 2p16 [69-
71]. Recently, Casey et al. [71] demonstrated, through
a genome wide screen, that four kindreds with
Carney complex mapped to IOCLIS 17q2. Thus,
Carney complex is associated with genetic hetero-

geneity.

Table |

Previous reports of isolated familial somatotropinomas

FamiLy PATIENT RELATIONSHIP AGE AT DIAGNOSIS

CLINCIAL DIAGNOSIS

REFERENCE

| Brothers?® 22,20

2 Uniovular twin brothers 17,11

3 Brothers 28, 25

4 Uncle, nephew 62,50

5 Brother? 26, 20, 15

6 Uncle, nicces 27,32,38,25,9
and nephews

7 Brother, sister 58,48

8 Mother, son 54,26

9 Mother, son 45,52

10 2 brothers, sister? 2917,17

11 Father, son N/A, 32

12 Sisters 14,10

13 3 females N/A

14  Mother, son 22,10

15 Father, claughter 34,24

16 Father, son 38,15

17 Uncle, 2 brothers 18,26,22

18  Brothers 61,53

19 Sister, brother, cousin N/A

20 Brothers 23,21,19

21 2 brothers, 3 sister® 17,17,24, 15,13

22 Mother, son 37,13

Gigantism

Gigantism

Gigantism

Acromegaly

Gigantism

Acromegaly (3),
prolactinoma, gigantism

Acromegaly

Acromegaly

Acromegaly

Gigantisni, acromegaly (2)

Acromegaly and
hyperthyroidism, acromegaly

Gigantism

Acromegaly

Acromegaly, gigantism

Acromegaly

Acromegaly, gigantism

Gigantism

Acromegaly

Acromegaly

Acromegaly

Gigantism (4), acromegaly

Acromegaly, gigantism

Levin et al., 1974 [73]
Kurisaka er al., 1981 [79]
Prescott et al., 1982 [80]
Jones et al., 1984 [81]
Abbassioun et al., 1986 [82]

Pestell et al., 1989 [74]
McCarthy et al., 1990 [83]
McCarthy et al., 1990 [83]
McCarthy et al., 1990 [83]
Taniburrano et al., 1992 [84]

Links et al., 1993 {85]

MatSUno et al., 1994 [86]
Xu et al,, 1995, [87]
Benlian et al., 1995 [75]
Kakiyza et al., 1997 {88]
Tiulpakov et al., 1997 [89]
Yamada et al., 1997 {77]
Tanaka er al., 1998 [47]
Teh et al., 1998 {48]
Gadelha et al., 1999 [76]
Gadelha er al., 1999 [76]
Frohman et al., unpublished

2 Tamily also contains a member of a preceding generation with suspicion of a somatotropinoma.
g P P

N/A = not avaitable
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Isolated Familial Somatotropinomas

Isolated familial somatotropinomas were  initially
reported in 1926 [72] and in 1974 Levin et al. [73] first used
serum GH measurement to confirm the diagnosis of
gigantism in two brothers. Since that time, 55 patients in
22 families have been reported in the literature or brought
to the attention of the authors and are listed in Table 1.

In 1989, Pestell et al. [74] reported a family with
three cases of acromegaly and one of gigantism
occurring over three generations. An  extended
family tree of 233 members excluded consan-
guineous marriage and suggested that the inher-
itance pattern was autosomal dominant with incom-
plete penetrance. Although considerable progress
has oceurred in identifying the genetic basis of this
condition, the specific genetic defect remains to be
-elucidated.

Clinical Aspects

Isclated familial somatotropinoma is defined as
the occurrence of at least two cases of acromegaly or
gigantism in a family that does not exhibit Carney
complex or MEN-1. Because the prevalence of
sporadic acromegaly has been estimated to be about
40-60 cases per million [1,2], the fortuitous occur-
rence of two cases of acromegaly/gigantism in the
same family would be very unlikely, supporting a
genetic basis for this disease.

The age of diagnosis of patients with isolated
familial somatotropinomas is shown in Figure 2. The
median age is 24 years, and 69% occur before the
age of 30. This young age is similar to that reported
for pituitary tumors associated with Carney complex,
but is in sharp contrast to sporadic and MEN-1
associated GH-secreting adenomas, which typically
occur in the 4th or 5th decade of life. The majority
of the wimors are macroadenomas with extrasellar
expansion and some are invasive [75, 70l The
clinical manifestations are otherwise similar to those
in patients with sporadic GH-secreting adenomas.

Genetic Studies

Isolated familial somatotropinomas were initially
believed to represent a phenotypic variant of MEN4,
despite the fact that somatotropinomas are not the
most common pituitary tumors in families with MEN-
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1 and MEN-1 associated pituitary adenomas occur
later in life than do isolated familial somatotropin-
omas. In 1995, Benlian et al. [75] assessed the genet-
ic linkage to the MEN-1 locus (11ql13) in three
generations of a Windred with one case of
acromegaly (mother) and one of gigantism (son). No
linkage to 11q13 was found based on the inheritance
pattern and the definition of the carrier state (Table
2), providing the first evidence that isolated familial
somatotropinomas are not a variant of MEN-1.
However, 2 years later, Yamada et al. [77] reported
specific LOH on chromosome 11q13 in the pituitary
tumors of two brothers with gigantism (Table 2),
supporting the hypothesis that isolated familial
somatotropinomas do represent an MEN-1 variant.
Resolution of these conflicting results was made pos-
sible by the identification and sequencing of the
MEN-1 gene. In 1998, Tanaka et al. [47] detected no
germline mutations in the coding region and exon-
intron boundaries of the MEN- 1 gene in two Kkin,
dreds, despite the presence of LOH on 11q 13 in one
kindred (Table 2). Subsequently, Teh et al. [48] also
failed to observe germline mutations in seven famil-
ies with isolated acromegaly.In one of these families,
haplotype analysis suggested linkage to 11q13 (Table
2), implying that a gene located at 11q13, but distinct
from MEN-1, is responsible for isolated familial
somatotropinomas.

We have recently reported two families (numbers
20 and 21, Tables 1 and 2) with isolated familial
somatotropinomas [76]. In family 20, three (brothers)
of four siblings were affected, with ages at diagnosis
of 19, 21, and 23 years. In family 21, five (two broth-
ers and three sisters) of 13 siblings exhibited the
phenotype and were diagnosed at 13, 15, 17, 17, and
24 years of age. The parents in both families were
unaffected and had no history of consanguinity. In
family 21, the father's brother was reported to have
coarse features and died at the age of 18 from a brain
tumor. In addition, a sibling died at the age of 16
with a clinical history suggestive of pituitary
apoplexy. Laboratory studies excluded MEN- in all
affected and unaffected screened individuals in both
kindreds. Six of the eight individuals had an invasive
pituitary macroadenoma, and a microadenoma was
detected in one asymptomatic individual as a conse-
quence of genetic screening. Haplotype and alielo-
type analyses were performed in seven patients
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Figure 2. Age at diagnosis of patients with isolat-
ed familial somatotropinomas. Data are derived
from patients listed in Table | in whom sufficient
information was, available. The preponderance
(69%) of patients diagnosed during the first three
decades of life is evident.

using microsatellite markers from chromosome
11g13. The results revealed co-segregation of the
disease allele with these markers (genetic linkage)
and LOH in all tumors. The disease allele was trans-
mitted by the father in both kindreds and all aden-
omas exhibited a wild-type allelic loss. No germline
mutations were found in the coding region or exon-
intron boundaries of the MEN-1 gene in either fami-
ly. In addition, the MEN-1 gene sequence was nor-
mal in tumor DNA from one member of family 20
(Table 2). Although complete intron and promoter
region sequencing of the MEN-l1 gene and asses-

sment of methylation-dependent gene silencing
were not performed, MEN-1 gene expression was
demonstrated in one adenorna, as assessed by RT-
PCR (reverse transcription-polymerase chain reac-
tion). Similarly, MEN-1 mRNA has been demons-
trated in a series of sporadic pituitary tumors [78].
Analysis of the reported pedigrees (Table 1) sug-
gests that familial isolated somatotropinorna is an
autosomal dominant disease with incomplete pene-
trance, consistent with the earlier report of Pestell et
al. [74]. The incomplete penetrance could be
explained by the requirement of a second hit in the
somatotrope (LOH) for tumor development that,
because of its random nature, may not occur in a
small fraction of subjects who inherit the disease
allele. It is of interest that the phenotype occurred in
both a parent and child in only seven of the 22 fam-
ilies reported (Table 1). This infrequency of kindreds
with affected parents and children, as compared
with MEN-1, may reflect an inherent difference in the
phenotypic expression of the two disorders. In con-
trast to patients with MEN- 1, where pituitary tumors
occurlater in life, those with isolated familial som-

‘atotropinomas manifest their tumors early during the

reproductive period and may, because of the disease
itself or the therapy required, have impaired repro-
ductive potential. Thus, it may be primarily in those
individuals who carry the disease allele, but do not
develop somatotropinomas, that transmission occurs
to subsequent generations.

In summary, data from our laboratory and other
investigators indicate that isolated familial som-
atotropinorna is 1} a disorder distinct from both
MEN-1 and Camney complex, and 2} most likely
caused by a tumor suppressor gene located on chro-
mosome 11q13- The identification of the isolated
familial somatotropinoma gene will require narrow-
ing of the candidate interval within 11g13 by pedi-
gree linkage analysis and tumor deletion mapping
followed by sequencing of candidate genes. Linkage
analysis in additional families will also be necessary
to exclude genetic heterogeneity. Finally, compar-
ative genomic hybridization in families with isolated
somatotropinomas may reveal gain or loss of genet-
ic material in other chromosome regions that may
harbor tumor suppressor genes and/or oncogenes
involved in the multi-step process of GH-secreting
tumor development and progression.
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Table 2
Genetic analyses in isolated familial somatotropinomas
Family ~ Suggested Linkage LOHat ~ MEN-1 Germline Other
to 11ql3 11q13 Mutation
6 2 4 No? . _
12 : ? ? No somatic mutations in codons 201 or 227 of the G of gene.
14 No ? ?
17 Yes Yes Nob No LOH using microsatellites markers for
1p31-36, 2p,3p,4,5,6p,7, 8,9p,21-22,
12p,19q13; one tumor with somatic nonsense
MEN-1 mutation.
18 ? ? No
19 Yes ¢ o
20 Yes Yes §o Analysis in one affecred member revealed
no somatic MEN-1 and GHRH-R gene
mutations and detectable MEN-1 expression
in the tumor.
21 Yes Yes No

a

Reported in reference 48

Reported in reference 47.

C

LOH

No germline mutarions found in five other families (48)

= Joss of heterozygosity.
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Debido a la creciente consulta por patologias aso-
ciadas a los trastornos de la alimentacién que perci-
biamos subjetivamente en la prictica diaria y a las im-
portantes consecuencias en ka salud reproductiva fu-
tura y sus implicancias en la calidad de la masa 6sea,
entre otras afecciones, en el Departamento de Psi-
coendoneuroendocrinologia nos planteamos la nece-
sidad de obtener una aproximacion estadistica de la
verdadera incidencia de dichos trastornos en la po-
blacion adolescente de nuestro medio. Esta carencia
de estadisticas, en poblacién general, nos impulsé a
llevar a cabo el siguiente estudio de “screening” de
poblacion en riesgo de padecer algn trastorno de la
alimentacion.

Los trastornos de la conducta alimentaria se carac-
terizan por una alteracién severa de la misma y com-

. Servicio de Endocrinologia, Hospital Carlos G. Durand.

. Division de Endocrinologia, Hospital de Clinicas José de San Martin,

prenden tres cuadros completos: la Anorexia Nervio-
sa y la Bulimia Nerviosa, y formas incompletas o tras-
tornos de la conducta alimentaria no especificados.
Se hallan en consideracién también otras variantes,

1. Anorexia:

El término, que significa ausencia de apetito, es
erréneo ya que la paciente siente hambre pero se im-
pone no comer. Para hacer su diagnostico se deben
cumplir fos cuatro criterios del Manual de Diagnosti-
co Psiquidtrico, Version IV (DSM-IV) (1} Criterio a:
rechazo a mantener el peso corporal igual o por en-
cima del valor minimo normal considerando la edad
y la talla (por ejemplo: pérdida de peso que da lugar
a un peso inferior al 85% del tedrico o fracaso en

Palabras clave: deteccion, sintomas, anorexia, bulimia, riesgo.



100 DETECCION DE SINTOMAS ASOCIADOS...

conseguir ¢l aumento de peso estimado como normal
durante el periodo de crecimiento). Criterio b: mie-
do intenso a ganar peso o a convertirse en obeso, in-
cluso estando por debajo del peso normal. Criterio
¢: alteracion de la percepcion del peso o la silueta
corporal, exageracién de la importancia en la autoe-
valuacion o negacion del peligro que comporta el ba-
jo peso corporal. Criterio d: en mujeres pospubera-
les, presencia de amenorrea definida como la ausen-
cia de al menos tres ciclos menstruales espontineos
consecutivos.

2. Bulimia:

Vocablo que proviene del griego y significa ham-
bre de buey. El término llevd a confusion ya que no
es hambre lo que la paciente siente sino una sensa-
¢ion inenarrable que la lleva a comer grandes canti-
dades de comida en un corto periodo de tiempo. Se-
uiin el DSM-IV (), para hacer el diagnostico de Buli-
mia Nerviosa se deben cumplir cinco criterios: Crite-
rio a: presencia de atracones recurrentes, definidos
por: 1) ingesta de gran cantidad de alimentos en un
corto periodo de tiempo, menor de dos horas y 2
sensacion de pérdida de control. Criterio b: conduc-
tas compensatorias inapropiadas (vomitos, uso de la-
xantes. enemas, diurélicos, ayuno y/o ejercicios exce-
sivos). Criterio ¢ los item a y b tienen ¢ue presen-
tarse al menos dos veces a la semana durante un pe-
riodo de tres meses. Criterio d: autoestima influen-
ciada por el peso y la figura. Criterio e: que la alte-
racién no aparezca exclusivamente durante el trans-
curso de una Anorexia Nerviosa.

Se describen dos subtipos: a) purgativo y b} no
purgativo.

3. Trastornos de la conducta alimentaria no es-
pecificados:

Son los llamados trastornos parciales o sindromes
incompletos. En esta categoria se incluyen los trastor-
nos de la conducta alimentaria que no cumplen con
la totalidad de los criterios para Anorexia Nerviosa o
Bulimia Nerviosa 3.

Se sabe que el nimero de casos fue aumentando
de manera significativa en todos los paises industria-
lizadlos, Hasta 1950 fueron descriptos 250 casos mien-
tras que en 1981 el nimerc se incrementd a mas de
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5000 . Esto puede deberse al aumento de la inci-
dencia pero también a! mayor interés que desperta-
ron estas enfermedades y a una mayor precision en
el diagnostico. Si bien esto generd dentro de la co-
nunidad cientifica la impresion de hallarnos frente a
enfermedades de la edad moderna, una de las prime-
ras historias clinicas data del afo 1245; se trata de
Margarita de Hungria quien muere caquéctica a los
23 anos ). Si se toma como objeto de estudio la vi-
da de muchos misticos con su rechazo a la comida,
inanicion autoimpuesta y ascetismo, se pueden reco-
nocer en ellos verdaderos cuadros de Anorexia Ner-
viosa. Otro ejemplo es la historia de Catalina de Sie-
na (1461), canonizada ochenta afios después de
muerta ©,

En la epidemiologia de los trastornos de la ali-
mentacidon existen problemas especificos relaciona-
dos con la baja prevalencia de los mismos y la ten-
dencia de los sujetos a ocultar su enfermedad y evi-
tar la ayuda profesional, lo cual plantea un desafio
especial a los investigadores para establecer la verda-
dera frecuencia de los mismos en la sociedad.

Lucas y col. @, en uno de los estudios mas com-
pletos realizados hasta la fecha, evaluaron la inciden-
cia por edades encontrando un incremento a partir
de los 10 afos, con un pico entre los 15 y los 20y
disminuyendo abruptamente a partir de los 30 afos.
El 60% de los casos registrados se encontraron en el
grupo etario de 15 a 24 afios. En este mismo rango
etario, se encontré también un incremento progresi-
vo en la incidencia a lo largo de los 50 afios que du-
16 este trabajo, manteniéndose estable en el resto de
las edades.

1a incidencia anual para la poblacién general fue
de 14,6/100.000 para las mujeres y de 1,8/100.000 pa-
ra los varones (relacién 8:1). Los estudios que eva-
lhan tanto miyjeres cComo varones encuentran, €n for-
ma consistente, una relacién de 10:1 entre ambos se-
x0s, con una incidencia mayor en la poblacién feme-
nina.

Los estudios de dos estadios hacen referencia al
uso de una primera etapa de “screening”, por medio
de un cuestionario de autoevaluacion, para identificar
la poblacion en riesgo (aquellos con un score por en-
cima de un valor de corte} y una segunda etapa que
consiste en una entrevista personal de dicha pobla-
cién en riesgo. Estos estudios concuerdan en que la
prevalencia de AN en mujeres jovenes ¢n la pobla-
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cion general, se encontraria entre 0.2% y 0.5% y de
BN entre 2% y 3% ).

Estos trastornos responden a un origen multifac-
torial donde el sintoma es la via final comun, resul-
tante del interjuego de factores predisponentes indi-
viduales (biologicos y psicoldgicos), familiares y cul-
turales. Ocurre principalmente en mujeres jévenes y
blancas, donde el factor precipitante es, invariable-
mente, una conducta “dietaria” .

En la cultura occidental la preocupacién por la
delgadez v las presiones socioculturales para hacer
dieta han sido consideradas como factores predispo-
nentes en la patogenia del sindrome. Las evidencias
mis recientes sugieren que la conducta dietaria y
otros disturbios mis serios en la alimentacion, se re-
lacionan con el nivel de transculturalizacién a los
ideales occidentales (culture-bound syndromes) y se
relacionarian en forma proporcional al nivel de urba-
nizacién y. en algunos casos, al PBI per capita 19,

Pese a que las alteraciones alimentarias tal vez no
hayan alcanzado proporciones epidémicas en Occi-
dente, debe reconocerse que son una de las altera-
ciones psiquidtricas que més afecta a mujeres jove-
nes. Debido a su alta morbimortalidad, 1a deteccion
precoz de estos casos se convierte en un problema
de salud piblica.

Para llevar a cabo nuestra estimacion de pobla-
¢idn en riesgo, decidimos utilizar el Inventario de
Conductas Alimentarias (ICA), una adaptacion lleva-
da a cabo por la Dra. MM.Casullo-Marcelo Pérez
{UBA-CONICET), 1997, del Inventario de Desordenes
de la Alimentacion 11 (EDI-IT) {11 desarrollado por el
profesor David Garner, en 1991, en la Universidad de
Toronto.

El mismo es de utilidad para el “screening” o de-
“teccién de probables casos de trastornos alimentarios
va que evaltia la presencia de rasgos psicologicos vin-
culados directamente a los mismos. Dichos rasgos (de-
seo de adelgazar, bulimia, insatisfaccion corporal, ine-
ficacia, perfeccionismo, desconfianza, alexitimia, mie-
do a crecer, ascetismo, impulsividad e inseguridad so-
cial) son sintomas asociados a estas patologias.

El inventario consta de 91 items presentados en
un formato que provee 4 posibilidades de respuesta:
siempre, generalmente, algunas veces y nunca, las
cuales tienen un valor numérico con su correspon-
diente correlato en percentilos. Ademias de dichos
rasgos psicologicos, se recogen datos de edad, sexo,

ocupacion, estudios cursados y lugar de residencia

de los entrevistados.

Es de destacar que la entrevista clinica continia
siendo el principal método para el diagnostico for-
mal de un trastorno de la alimentacidén ya que per-
mite determinar si la persona retine o no la totalidad
de los criterios que, segin el DSM-1V, hacen al mis-
mo.

El cuestionario también permite realizar una eva-
lnacidén estandarizada de la severidad de los sinto-
mas, provee informacion descriptiva individual (per-
fil del paciente} y posibilitaria el seguimiento obje-
tivo de los progresos en el tratamiento y el estado cli-
nico, al ser administrado en distintas etapas.

Como es una técnica de ficil realizaciéon que pue-
de ser administrada en forma individual o grupal,
constituye un medio econdmico para detectar trastor-
nos subclinicos de la alimentacién o aquellos casos
que pudieran estar en riesgo de desarrollar un sindro-
me completo, para realizar posteriormente la entre-
vista clinica que terminaria de establecer el diagn6s-
tico y/o implementar estrategias de prevencion.

Con dicho objetivo de aproximarnos a un conoci-
miento estadistico de la poblacién adolescente en
riesgo, administramos este cuestionario a alumnos de
los cinco anos del nivel secundario, de ambos sexos,
de escuelas de Capital Federal y Gran Buenos Aires.
Las mismas pertenecian tanto al Ambito pablico como
privado. Los alumnos participaron de manera volun-
taria y manteniendo su anonimato. El rango etario fue
de 12 a 18 anos, con una media (%) de edad de 15
anos y 6 meses y un desvio estandar {(DS) de + 0,6 en
mujeres y = 0,7 en varones. La divisién por sexos y
escuelas se aprecia en la tabla N°1 y grificos N° 1y 2.

Tabla 1
ESCUELA | VARONES | MUJERES | TOTAL
Publica 332 456 788
Privada 45 56 101
Total 367 512 879
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Resultados integrados

Gréfico 1

M Varones n=367 M Mujeres n=512 ]

Los alumnos originalmente encuestados fueron
aproximadamente 1.300 pero se debieron excluir
aquellos que no respondieron a todos los items o die-
ron mds de una respuesta vilida para cada uno de
ellos, por lo cual el n final de la muestra fue de 879
alumnos.

Gréfico 2

Porcentaje segin sexo
n =879

58%

42%

] varonesJ

En Ia tabla N°2 (grafico N°3) se aprecian los resul-
tados integrados de las diferentes escuelas, expresa-
dos en % y DS, para los diferentes rasgos psicologi-
cos analizados. Observamos gque los mismos coinci-
den en demostrar una clara preponderancia
(p<0.001) de las dimensiones psicolégicas de alexiti-
mia, deseo de adelgazar, insatisfaccion con la imagen
corporal y sensacion de ineficacia para conducir la
propia vida en la poblacién femenina, independien-
temente de que las alumnas provinieran del dmbito
pablico o privado. En algunos de los colegios se
apreciaron algunos rasgos aumentados en la pobla-
¢idn masculina, como ser desconfianza y perfeccio-
nismo, pero sin mantenerse dicha significancia en la
integracion de los resultados.

Los valores obtenidos como puntaje bruto se
transformaron a percentilos de poblaciéon general de
Buenos Aires, Argentina, y se dividieron por sexo.

Se considerd que un alumno integraba una pobla-
cién de riesgo cuando presentaba un score elevado
en las subescalas relacionadas en forma directa con
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SUBESCALA ICA V;\?L%g?(s Tijg :35 p < 0,001
X+ DS X+DS
Alexitimia 6,4 + 3,82 9+ 4,54 s
Ascetismo 52+ 3,38 63,26
Bulimia 34 13,66 4,2 + 3,64
Conducta Impulsiva 8,8+5,24 9,2+5,06
Deseo de Adelgazar 3+34 9,4 + 5,46 *
insatisfaccién Corporal 565,12 13,2 £ 6,46 *
Ineficacia 6,8 +4,32 9,2 + 5,26 *
Inseguridad Social 8,4 + 3,96 8,4+4,04
Miedo a Crecer 10,2 + 3,58 11,4+ 3,98
Perfeccionismo 6+32 5+3,3
Desconfianza 7,8+3,18 74+ 3,62

Tabla 2

el peso y la ingesta {tabla N°3). Los valores de corte
fueron:

2} Percentilo mayor de 95 (+2 DS) o score ma-
yor 2 17 en ¢l puntaje bruto para el item Deseo de
adelgazar en forma aislada, lo cual podria correspon-

Grafico 3

Escuelas publicas y privadas
n =879

G-

11%

W Publicas O Privadas

der a un caso clinico moderado o sindrome incom-
pleto.

b}  Percentilo mayor de 85 o score mayor a 14
como puntaje bruto para los siguientes tres items en
forma simultinea: deseo de adelgazar, bulimia e insa-

Tabla 3
Mujeres Varones
N=512 N=367
Sintomas asociados
correspondientes a 10.1 % 0.6 %
sindromes ' '
incompletos
Sintomas asociades \
correspondientes a 61% 0%
sindromes completos
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tisfaccion corporal, lo cual podria corresponder a ca-
sos clinicos graves o sindromes completos.

Es asi que se detectd un 16,2 % de la poblacion
femenina con la probabilidad de padecer algin tras-
torno alimentario (grafico N°4). Un 10,1% con proba-

Poblacién femenina en riesgo

84%

10%

6%

|®1Sin riesgo [ Casos clinicos moderados M Casos clinicos graves |

Grafico 4

bles formas moderadas o sindromes incompletos y
un 6,1% de ellas en riesgo de sufrir formas severas o
sindromes completos. Entre los varones, solo se ha-
116 un 0,6% en riesgo de padecer sindromes incom-
pletos en tanto que no se registraron €asos con pro-
bables formas severas de trastornos alimentarios (gra-
fico n°3).

Grafico 5

Poblacién masculina en riesgo

0,60%

& Sin riesgo {1 Casos clinicos moderados
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Recordamos que esta poblacién considerada en
riesgo segin el cuestionario de “screening”, tendria
que realizar una entrevista clinica para hacer el diag-
nostico formal de un trastorno alimentario. Esta se-
gunda etapa no se realizd por la condicion de anoni-
mato con la cual se llevo a cabo el estudio.

El andlisis de la informacién obtenida a través de
la aplicacion del ICA en nuestro medio, en una po-
blacidon constituida por ochocientos setenta y nueve
estudiantes secundarios de ambos sexos, demuestra
resultados congruentes con los que ofrecen la mayo-
ria de los antecedentes de la literatura internacional.
La utilizacién de este tipo de pruebas psicométricas
autoadministrables ha sido lo suficientemente exten-
dida en los paises occidentales mas desarrollados en
los pasados quince afios y, también Ultimamente, en
paises asidticos en vias de desarrollo. Sin embargo,
no disponiamos de estimacién de poblacién de ries-
go en Latinoamérica, a excepcion de un estudio rea-
lizado en Chile &2}, que utiliza el mismo recurso de
screening que nuestro trabajo.

Al igual que en nuestro caso, los distintos estudios
estadisticos demuestran que el mayor porcentaje de
percentilos elevados en alguna categoria pertenece at
sexo femenino en las subescalas: deseo de adelgazar;
insatisfaccion con la imagen corporal, ineficacia para
conducir la propia vida y alexitimia. Sin embargo,
merece destacarse una excepcidén a la coincidencia
sefialada en cuanto a la subescala bulimia que, en
nuestro anélisis, no aparece afectada.

Las diferencias en el nivel socioeconémico de los
adolescentes encuestados por nosotros no se reflejé
en los valores de las subescalas afectadas e interpre-
tamos dicho hallazgo como consecuencia de que to-
dos ellos compartian un dmbito cultural similar, inde-
pendientemente del nivel economico (3X19_ Al res-
pecto, la experiencia internacional resefia situaciones
en las que cambios culturales como, por ejemplo, la
occidentalizacién de las costumbres en ciertos grupos
sociales de algunos paises asidticos (1306 Ia incor-
poracién plena de los paises del Este europeo a los
parametros valorativos del Occidente 17y la emigra-
cién de grupos poblacionales asidticos a Europa (8,
equiparan los scores de riesgo para trastornos ali-
mentarios establecidos por medio de este tipo de test.
Es por eso que actualmente se considera a los trastor-
nos de la alimentacion como sindromes ligados a la
cultura.
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En conclusién, las subescalas que componen el
ICA abarcan miltiples aspectos relacionados con la
ctiologia del trastorno alimentario (19220, Algunas de
ellas relevantes para el peso y la ingesta y las otras
para los desordenes psicolégicos. En virtud de ello,
esta prueba psicométrica provee un perfil psicologi-
co que se correlaciona con la etiologia multifactorial
y ¢l cardcter heterogéneo del sindrome. Representa
una herramienta de deteccion de poblacién en ries-
go y sugiere, por lo tanto, estudios prospectivos en
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INFORMACION DEL CREM

Programa de recertificacion médica de la Sociedad Ar-
gentina de Endocrinologia y Metabolismo.

1. DEFINICION Y OBJETIVOS
1.1 Consideraciones Generales:

La Sociedad Argentina de Endocrinologia y Meta-
bolismo (SAEM) considera necesario resguardar el
conocimiento e idoneidad de los especialistas endo-
crindlogos con el fin de mantener y acrecentar la ca-
lidad y excelencia de la atencién endocrinolégica. En
virtud de esta necesidad se crea el Comité de Recer-
titicacién en Endocrinologia y Metabolismo (CREM).

La recertificacion es el acto por el cual un espe-
cialista certificado se presenta ante sus pares para
que éstos evalien su trabajo, condiciones y cualida-
des en forma periddica y le otorguen un aval que lo
acredite y jerarquice en su labor profesional.

El CREM tendrd como tnica funcién la evaluacién
y categorizacién de los postulantes, asi como fijarles
pautas que les permitan acceder satisfactoriamente a
la recertificacion, tanto a los que no cumplan con las
condiciones de aptitud para recertificar como a aque-
llos que aspiren alcanzar jerarquias mds altas de las
que revistan en ese momento,

Este programa de recertificacién esta previsto
para toda la comunidad endocrinolégica del pais.
Cabe sefalar, sin embargo, que las diferentes pro-
vincias, partidos o distritos, ademas de regirse por
sus propias leyes, ordenanzas y/o reglamentacio-
nes, podrin hacer también suyo el dictamen del
CREM toda vez que lo estimen conveniente y
oportuno.

1.2 Definicion y alcances del endocrindlogo
clinico:

La Endocrinclogia Clinica es la especialidad de la
Medicina Interna que se ocupa, desde la perspectiva
del sistema enddcrino, de trastornos o procesoes pa-
tolégicos que afectan, entre otros, a los siguientes
mecanismos biologicos fundamentales:

a) Crecimiento y Desarrollo
b) Control del Medio Interno
c) Reproduccién

d) Metabolismo Energético

Por lo tanto, sus incumbencias son variadas y va-
riables segin el momento de la vida, desde la nifiez
a la senescencia. Hoy se considera necesario que el
endocrinélogo se forme bisicamente a partir de un
entrenamiento de no menos de 2 afios en medicina
interna ¢ pediatria general, segiin corresponda (resi-
dencia o concurrencia programatica), seguidos de un
periodo de 3 afios en formacién intensiva (por ej.; re-
sidencia y/o carrera de especializacién universitaria,
etc.), en una instituciébn con servicio organizado y
debidamente acreditado en la materia.

Si bien existen dentro de la especialidad orientacio-
nes diversas (osteopatias, diabetologia, reproduccién fe-
menina, andrologia, etc.), una formacién circunscripta a
una de ellas no basta para asegurar la condicién de en-
docrinélogo clinico. De modo similar, la dedicacién ex-
clusiva a algunas de dichas orientaciones, con abando-
no total de una actividad integrada dentro de la endo-
crinologia, no alcanza para asegurar el mantenimiento
de las competencias necesarias de un especialista pre-
viamente formado en endocrinologia,

2. DEL COMITE DE RECERTIFICACION EN ENDO-
CRINOLOGIA Y METABOLISMO (CREM).

2.1 Del Organismo:

El CREM serdi nombrado y dependerid directa-
mente de la Comisién Directiva de la Sociedad Ar-
gentina de Endocrinologia y Metabolismo (SAEM) y
estara formado por 12 miembros, 3 de los cuales ofi-
ciarin de secretarios coordinadores. Estos altimos
tendrin a su cargo la coordinacién de todas las acti-
vidades del CREM y la representacién del mismo an-
te la Comisién Directiva de la SAEM y ante las insti-
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tuciones con las que se hagan convenios sobre re-
certificacion, Cuando ellos lo consideren oportuno y
pertinente, uno de los secretarios coordinadores po-
drd asumir la representacion del CREM ante los or-
ganismos que pudiese corresponder y también diri-
gir ¢l plenario del CREM.

2.2 De sus miembros:

Serin nombrados individualmente por la Comi-
sioén Directiva de la SAEM y ejercerdan sus funciones
por un lapso de 2 anos, con posibilidad de renova-
cion indefinida por periodos bianuales,

La jerarquia profesional y académica de los inte-
grantes del CREM no podra ser menor que fa encua-
drada en la categoria de Consulior.

Bajo el punto de vista académico-profesional to-
dos los miembros del CREM estardn en un plano de
igualdad, teniendo un voto cada uno de ellos.

2.3 De sus funciones:

Actuarin en forma colegiada y sus resoluciones y
veredictos seran emitidos en sesiones plenarias. Sin
embargo, para facilitar esta tarea sus miembros po-
dran agruparse en subcomisiones, segin ellos mis-
mos lo estimen conveniente y oportune. Deberén la-
brarse actas, en libros foliados, de todas las reunio-
nes plenarias. A través de los Secretarios Coordina-
dores se recibirin todas las solicitudes a considerar
y se informarin, oficialmente, los veredictos. Se reu-
niran todas las veces que sea necesario segin lo dis-
pongan los Secretarios Coordinadores, que serdn los
responsables de preparar, con anticipacion, el orden
del dia de cada reunion. El panel de los Secretarios
Coordinadores se reunird informalmente toda vez
que lo consideren conveniente, pero las Gnicas reso-
luciones que tendrin validez seran aquellas aproba-
das por el plenario del CREM. Para sesionar, este ple-
nario tendri un quorum de 7 miembros. Ademds,
entre ellos debera estar presente uno de los Secreta-
rios Coordinadores. Las resoluciones y veredictos del
CREM serin aprobados por simple mayoria de sus 12
miembros. En caso de empate decidird el Presidente
de la SAEM.

La recepcion de las solicitudes individuales se ha-
ra durante el mes de marzo de cada ano, mientras
que se extenderd al mes de abril la de los paquetes
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de solicitudes que provengan de otras instituciones
con las cuales se hagan convenios.

Todo convenio deberi ser formalizado por la Co-
misiéon Directiva de SAEM, quien fijara las politicas
arancelarias al respecto. La totalidad de los aspectos
econdmicos y financieros relacionados con la activi-
dad del CREM seri resorte exclusivo de ta Comisién
Directiva de SAEM.

3 . DEL PROGRAMA DE RECERTIFICACION

3.1 La recertificacion es confidencial, tanto de los
datos enviados por el solicitante como de los consi-
derandos de la evaluacion. Por tal motivo, el libro
foliado de actas de las reuniones plenarias del CREM
serd mantenido a resguardo en la sede de SAEM. Po-
dran auditar el mismo los miembros del CREM v el
Presidente, Vicepresidente y Secretario de la Comi-
sién Directiva de SAEM toda vez que sea estricta-
mente necesario.

3.2 El resultado de la Recertificacion serd infor-
mado por escrito al postulante y a la institucion pre-
sentadora del candidato cuando corresponda. Se pu-
blicaran listas anuales con los que han sido recertifi-
cados. $e omitirdn las categorias, al menos que los
profesionales recertificados soliciten lo contrario, por
escrito, para cada caso en particular,

3.3 Los solicitantes deberdn estar Certificades co-
mo especialistas en endocrinologia por el Ministerio
de Salud Publica de la Nacion o quien lo represen-
te. En caso de no poseer tal certificacion se recono-
ceran, automiticamente, aquellas otorgadas por la
Facultad de Medicina de la UBA a través de su ex-
Curso Superior y su actual Carrera de especialistas.
Lo mismo ocurrird con los egresados del Curso de la
SAEM. En todos los demds casos el CREM determi-
nard si corresponde acreditarle al postulante dicha
certificacion. También el CREM decidira sobre aque-
llos endocrindlogos de vasta trayectoria y prestigio
que por diferentes razones nunca formalizaron ante
el Ministerio de Salud Piblica su condicién de espe-
cialistas en endocrinologia. Cada caso serd analizado
individualmente y el dictamen del CREM seri inape-
lable.

3.4 Aceptada la certificacion, de acuerdo a lo se-
falado anteriormente, se procederd a realizar el
coémputo de antigiiedad en Ja especialidad. Se toma-
rin en cuenta, exclusivamente, todos los afios dedi-
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cados a la practica endocrinologica desde su inicia-
¢idn en la misma, adn los afos previos a la certifica-
cidn.

El CREM padri solicitar, al respecto, toda fa docu-
mentacion probatoria que estime conveniente v/o
necesaria. El céomputo de antigiiedad, analizado por-
menorizadamente, se hard solamente la primera vez
que el postulante se presente a recertificar. Luego, en
las sucesivas recertificaciones, se le sumaran en for-
ma automdtica los afos que correspondan a estos pe-
riodos.

3.5 Dada la periodicidad de la Recernificacion se
definirn categorias:

Categoria Consultor
Categoria 3
Categoria 4

Categoria 1
Categoria 2

3.6 Los aspirantes que no hayan alcanzado la re-
certificacion, en ninguna categoria, deberin esperar
un minimo de 2 afios para volver a presentarse.

3.7 Todo aquél que alcance la categoria de Con-
sullor la conservard automdticamente mientras de-
muestre que ¢jercid la endocrinologia durante el pe-
riodo a recertificar.

3.8 Este programa estd previsto para que las re-
certificaciones se realicen cada 5 ahos.

3.9 El CREM propondrd a la Comisién Directiva
de SAEM las distintas variedades de diplomas a entre-
gar a los que hayan sido recertificados. Por lo menos
dos de los Secretarios Coordinadores del CREM, en
representacion del mismo, deberdn firmar siempre
cualquier tipo de diploma que se entregue, tanto di-
rectamente como a través de las instituciones involu-
cradas por convenios.

3.10 Las situaciones de excepcidn o no contem-
pladas en este Programa que pudieran plantearse, se-
ran resuelias por el CREM.

4. REGLAMENTO DEL PROGRAMA DE
RECERTIFICACION

4.1 El postulante presentard una solicitud y el Cu-
rriculum Vitae completo la primera vez que solicite la
recertificacion, conjuntamente con fotocopia autenti-
cada del titulo de médico y el certificado de especia-
lista. Para recertificaciones subsiguientes bastard con
el Curriculum de los Gliimos 5 afos. Las fechas de en-

trega seran las sefialadas en el inciso 2.3. de este pro-
grama.

4.2 Los datos vertidos en la solicitud, asi como en
el Curriculum Vitae, serin considerados Declaracion
Jurada.

4.3 Los resultados de las evaluaciones realizadas
serdn comunicados dentro de los 8 meses posteriores
a la recepcidn de las solicitudes. Se informari por es-
crito a cada postulante y/o institucién remitente de
acuerdo a lo estipulado en el inciso 3.2.

4.4 La recertificacion serd extendida por un perio-
do de 5 anos. Si no se presentara a una nueva recer-
tificacion dentro de los 2 afos siguientes perderd los
derechos adquiridos en este programa. Se podri pe-
dir prérroga ante la presentacion de justa causa.

4.5 Las categorias reconocidas serin: 4, 3, 2, 1y
Consultor.

Categoria 4: seran incluidos en esta categoria los
profesionales que tengan no menos de 5 afos de an-
tigiiedad en la especialidad.

Categoria 3: no menos de 10 afnos.

Categoria 2: no menos de 15 afios.

Categoria 1: no menos de 20 anos.

Categoria Consultor: a esta categoria solo po-
drin acceder profesionales con no menos de 25 afos
en la especialidad y, ademds, sean o hayan sido Jefes
de Servicio y/o Profesores Regulares Universitarios,
con categoria no inferior a Adjunto, funciones obte-
nidas por concurso de oposicién y/o Directores de la
Carrera de Médicos Especialistas en Endocrinologia
de la Facultad de Medicina de la UBA y/o del Curso
Superior de Especialistas en Endocrinologia de la
SAEM. El CREM se reserva el derecho de aceptar
otros miembros de vasta y reconocida experiencia,
siempre que cumplan el registro de los 25 afios de
antigliedad en la especialidad y el puntaje minimo de
7000 puntos en su Curriculum Vitae de los (ltimos 5
afios {ver Modelos de Recertificacion en el Anexo 1).
Asimismo, €] CREM podra vetar el ingreso a la Cate-
goria Consultor atin a aquellos que cumplan con los
requisitos formales anteriormente mencionados en
este item. En tal caso, el dictamen debe estar debida-
mente fundamentado.

4.6 Todos los postulantes que se acojan a la re-
certificacion mediante antecedentes curriculares (ver
Medelos de Recertificacién en el Anexo 1) deberan
cumplir con los puntajes minimos establecidos para
cada categoria. Podrin recertificar aquéllos que ten-
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gan un minimo de 5 anos en la especialidad inde-
pendientemente del tiempo transcurrido desde su
certificacion.

4.7 El CREM podria solicitar informacién adicional
a la presentada toda vez que lo considere oportuno
¥ necesario para un buen juicio. Luego del anilisis
podra surgir la denegacién de la Recertificacién, adn
habiendo cumplido todos los requerimientos forma-
les. Este juicio deberd estar fundamentado por escri-
to.

4.8 Los modelos de recertificacion serdn dos, a
saber:

A) Recertificacion Mediante Antecedentes Curriculares.
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B) Recertificacién Mediante Exdmen para

acceder a la Categoria 4.

El detalle de los mismos se encuentra en €l
Anexo 1 (Modelos de Recertificacion).

4.9 La metodologia del examen de aptitud en la
especialidad, para los casos en que corresponda ser
tomado, consistird en una prueba de idoneidad te6-
ricopractica en la cual habra un examen escrito y
oral segin lo determine el CREM en cada ocasion.

4.10 Cualquier modificacion a este programa se-
ra efectuada por la Comisién Directiva de SAEM a
propuesta del CREM, mientras que los Anexos pue-
den ser creados y/o modificados por el CREM.

Anexo ) B MODELOS DE RECERTIFACION:

a)  Recertificacion mediante antecedentes curriculares:
Deberin alcanzar o superar los puntajes minimos establecidos para cada categoria. Se evaluara solamen
te a la actividad desarrolladas durante los ltimos 5 afios de acuerdo a la siguiente grilla:

ITEM

PUNTAJE

Profesor Titular o Asociado por concurso

100 - 500 por afio

Profesor Adjunto por concurso

50 - 350 por afio

Profesor Titular o Asociado sin concurso

30 - 100 por afio

Profesor Adjunto sin concurso

10 - 50 por aiio

Director de Carrera de Especialista

100 - 350 por afio

Subdirector de Carrera de Especialista

50 - 175 por aito

Docente Autorizado con Carrera Docente

50 - 100 por afio

Docente Adscripto en Carrera Docente

20 - 50 por afio

Jefe de Trabajos Pricticos

10 - 100 por afio

Ayudante de lra.

5 - 50 por afio

Colaborador Docente en Carreras de Especilista (debidamente certificado)

10 - 50 por afio

En todos los cargos docentes mencionados la asignatura debe ser endocrinologia o sus directamente rela-
cionadas, (por ej.: Medicina Interna, Fisiologia,etc).

Servicio de Endocrinologia, por concurso

200 - 600 por afio

IDEM SIN CONCURSO

50 - 300 por afio

Jefes de subespecialidades o Subjefe de Servicio, por concurso

100 - 300 por afio

[DEM SIN CONCURSO

50 - 150 por afio




INFORMACION DEL CREM

111

ITEM

PUNTAJE

Médicos de Planta permanente en Servicios de Endocrinologia, por Concurso

100 - 300 por aiio

[DEM SIN CONCURSO

50 - 150 por afio

Meédicos de Planta honoratios o concurrentes en Servicio de Endocrinologia, por concurso

50 - 150 por afio

[DEM SIN CONCURSO

25 - 75 por afio

Médicos Residentes en Endocrinologia

50 - 150 por afio

Jefe de Residentes de Endocrinologia, por concurso

100 - 300 por afio

Jefe de Residentes de Endocrinologfa, sin concurso

75 - 200 por afio

Trabajo presentando en Sociedades Certificadas sin actas publicadas

10 c/u.

Trabajo publicado como resumen en acras de congreso nacional, (se le adicionan hasta 30 puntos si es

elegido para presentacion oral).

10-40 c/u.

Trabajo publicado como resumen en actas de congreso internacional, (se le adicionan basta 50 puntos

si fue seleccionado para presentacion oral). 25 -50 c/u.

Trabajo publicado en revista nacional sin referato 10 c/u.

_ Trabajo publicado en revista nacional con referato 25 -75 ¢/u.
Trabajo publicado en revista que figure en el Index Medicus
(Medline) ylo en el Current éontents 50 -250 c/u.
Capitulos en libros nacionales 25-75 c/u
Capitulos en libros internacionales 50 -250 c/u.
Autor o Editor de un libro 20 -400 c/u.
Trabajos premiados por Universidad, Academia o Soc. Internacionales 100 -300 ¢/u.
Trabajos premiados por Sociedades o Congresos Nacionales o por Hospitales 20 -150 c/u.
Premios por trayectoria 50 -500 c/u.
Asistencia a congresos regionales o jornadas nacionales y/o regionales. 10 - 30 c/u.
Asistencia a Simposios nacionales o internacionales 10 - 30 c/u.
Asistencia a Congresos Nacionales 30 - 50 c/u.
Asistencia a congresos mundiales y/o internacionales 50 -150 c/u.
Asistencia a cursos de actualizacién o actividad equivalente (sin evaluacién) 20 - 50 c/u.
Asistencia y aprobacién de cursos (con evaluacién) de hasta 50 hs. 50 -150 c/u.
Asistencia y aprobacién de cursos de 51 a 100 hs. 100-300 c/u.
Asistencia y aprobacién de cursos de 101 a 200 hs. 150-450 c/u.
Asistencia y aprobacién de cursos de mds de 200 hs. 200-600 c/u.
Director, o cargo equivalente, de Cursos de Posgrado 50-350 c/u.
Secretario, o cargo equivalente, de Cursos de Posgrado 25 -175 c/u.
Participacién en el dictado de clases en Cursos de Posgrado (no propios) 50 por clase
Participacién en el dictado de clases en Cursos de Posgrado (propios) 10 por clase
Invitado a dictar Conferencias Magistrales o Plenarias
por Sociedades o Instituciones de jerarquia cientifica 100-400 c/u.
Relator en simposio, mesa redonda o panel en congresos 50 -250 c/u.
Presidente o Coordinador de simposio, mesa redonda o panel de congresos 50 -150 c/u.
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ITEM PUNTAJE
Secretario, o su equivalente, de simposio, mesa redonda o panel en congresos 15 -50 c/u.
Director o Editor de Revistas de Endocrinologia y/o sus subespecialidades, por concurso 50 -300 por afio
[DEM SIN CONCURSO 25 -150 por afio
Secretario, codirector o miembro del Comité Editorial de
Revistas de Endocrinologia y/o sus subespecialidades 20 -100 por afio
Referee de trabajos de la especialidad en revistas cientificas 30 -80 por trabajo
Referee de Comunicaciones para presentacién en Congresos (excluidos los miembros del Comité
Cientifico de dicho Congreso) 40 por congreso
Jurados de premios y/o concursos, tesis, becas en endocrinologia y/o sus subespecialidades.
50 -150 c/u.

Presidente de la Comisién Directiva de Sociedad de Endocrinologfa y/o sus subespecialidades.

50 -400 por afio
Miembro de Comisién Directiva de Sociedad de Endocrinologia y/o sus subespecialidades 25 -200 por afo
Miembro de Subcomisiones de Sociedades de Endocrinologia y/o sus subespecialidades 10 -100 por afio
Socio Titular, o equivalente, de Sociedad de Endocrinologfa y/o sus subespecialidades 10-40 por afio y sociedad
Socio Adherente, o equivalente, de Sociedad de Endocrinologia yfo sus subespecialidades 5-20 por afio y sociedad

Becas menores de 1 afio y mayores de 3 meses 50 -200 cfu.
Becas de 1 afio 0 mds 100 -200 por afio
Pasantias programaticas debidamente certificadas (excluyendo aquellas de los sistemas de formacién de
las residencias, becas, etc.) : 30 -150 c/u.
Tesis de Doctorado 100 -400
Director de Tesis 100 -400 c/u.
Miembro del Comité Organizador de Congresos, Simposios, Jornadas, etc. 30 -300 c/u.
Ejercicio profesional de la endocrinologfa 50 por afio
OTROS (items no contemplados anteriormente) a consideracién del CREM

Ademds, deberdn cumplir con el requisito minimo de antigiiedad para la categoria que les pudiete corresponder por su pun-

taje.

LOS PUNTAJES MINIMOS PARA CADA CATEGORIA SON:

CATEGORIA 4 1.500 puntos
CATEGORIA 3 2,500 puntos
CATEGORIA 2 3.500 puntos
CATEGORIA | 4.500 puntos
CATEGORI{A CONSULTOR 7.000 puntos

b) Recertificacion mediante examen:

Se examinari a aquellos postulantes que no hayan alcanzado el puntaje minimo para la categoria.
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De acuerdo al resultado del mismo, el jurado determinara si el candidato es apto para ser recertificado,

PAUTAS ESTABLECIDAS: Pautas establecidas acerca del tépico del item 3.3 del Reglamento del Pro-
grama de Recertificacion, que dice:...el CREM decidird sobre aquellos endocrindlogos, de vasta tra yectoria y pres-

tigio, que por diferentes razones nunca formalizaron ante el Ministerio de Salud Pablica su condicién de espe-

cialistas en endocrinologia (sic)...

Las pautas que fijo el plenario del CREM fueron las siguientes:

Tener mis de 20 anos en la especialidad de endocrinologia y cumplir con alguno de estos requisitos:

1} Tener en los Gltimos anos un puntaje de > 7.000

2) Tener un puntaje previo a los Gltimos 5 afios 220.000

3) Haber sido Instructor de la Residencia de Endocrinologia Pediatrica y/o tener Residencia completa en
Endocrinologia Pedridtrica. En este caso no es obligatorio tener una antigiiedad minima de 20 afios en el

ejercicio de la endocrinologia.

Lista de profesionales recertificados en 1999

ANGELOTTI, Liliana Isabel
BoLLADA, Patricia

Borro, Maria Amelia
Casur, Ana Maria
CAGIDE, Ana Lia
CALABRESE, Maria Cristina
CASTELLANO, Marisa
CASTINEYRA, Graciela
CHRISTENSEN, Alejo Florin
Ciaccro, Marta G.
DECUNDO, Rubén Adridn
FAINGOLD, Maria Cristina
FoFraNo, Adriana
FrRYDMAN, Mario Raul
GUAITA, Silvia Susana

KosrALias, Ana Giorgia
LEIDERMAN, Susana M.
MALLEA GIL, Maria Susana
MELLER, Nora

MorapEel, Celso

NiGRO, Nora

PASSERIEU, Mariano
Pourri, Esther Beatriz
Rama, Elisa

ROSEMBILAT, Nora Irene
SABATE, Maria Isabel
SANTAMARINA, Ana Maria
SaRri1, Marcelo A.
TEODOLINI, Marta Beatriz
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Thomas Addison, su vida y su obra

Maria Cristina Volmer

EL DR. THOMAS ADDISON Y LA INGLATERRA
DE SU EPOCA

La vida profesional del Dr. Thomas Addison se
desarrollé en Londres, durante la primera mitad del
siglo XIX.

Inglaterra v el Continente recién se recuperaban
de las guerras napole6nicas las que finalizaron con la
derrota de Napoledn en Waterloo en 1815.

Inglaterra entraba de lleno en la Revolucion In-
dustrial mediante el uso de maquinas textiles a vapor,
la extracciébn intensiva de carbén y la fundicion de
hierro. El transporte de todos los bienes manufactu-
rados requieren mejores vias de comunicacion y de-
bido a ello se desarrollaron canales navegables, ca-
rreteras empedradas con adoquines y con capas de
alquitran de acuerdo al invento del ingeniero escocés
John Mac Adam, y comenzoé el desarrollo del ferroca-
rril.

También se produjo una Reforma Agraria, que
concentré la tierra en manos de latifundistas, termi-
nando con los pequenos labriegos que, desplaza-
dos de sus tierras, emigraban a las ciudades con el
fin de trabajar en las nuevas industrias.

Esto trajo aparejado que concomitantemente exis-
tiera una gran riqueza en manos de nobles y de ricos
comerciantes y una gran miseria en la poblacion, que
ganaba salarios paupérrimos por largas horas de tra-
bajo en condiciones insalubres, o vivia en casas para
pobres, mantenidos por el Estado, donde trabajaban
a cambio de alimentos que sblo les permitian so-
brevivir.

Los libros de Charles Dickens son un fiel retrato
de época, y tanto Lord Byron, como Carlyle, dejaron
escritos que denuncian esta situacién que, posterior-
mente, seria caldo de cultivo para las teorias comu-
nistas de Engels y Marx.

El gobierno ejercido por el rey Jorge IV, famoso
por su vida disoluta cuando era el Principe Regente
y al morir éste por su hermano Guillermo IV, mas
bien un marino que un gobernante, no era popular.

Pero ésto cambié en el afio 1837 cuando por la muer-
te de Guillermo IV ascendi6 al trono su scbrina de 18
afos: la reina Victoria.

Comenzd asi el reinado mas largo en la historia de
Inglaterra el cual habria de imprimir su sello a toda
una época que se llamé victoriana. Durante ella, In-
glaterra alcanzé su miéximo esplendor y Londres se
convirtié en la capital de un imperio.

En el afio 1851 se celebrd alli la Primera Exposi-
cién Universal en la cual se exhibieron los progresos
alcanzados hasta ese momento por la humanidad.

La medicina también experimentd en la primera
mitad del Siglo XIX un notable desarrollo al cual el
Dr. Addison contribuy6.

THOMAS ADDISON: el hombre

El Dr. Thomas Addison, un gran Clinico inglés del
siglo pasado, fue el primero en reconocer una asocia-
cion de causa-efecto entre una glindula endocrina
enferma, la capsula suprarrenal y un sindrome clini-
co definido como es la insuficiencia suprarrenal De-
bido a ello se lo reconoce como el padre de la Endo-
crinologia Clinica.

Thomas Addison naci6 en el villorio de Long Ben-
ton, situado 4 millas al noreste de Newcastle Upon
Tyne, en el condado de Cumberland, Inglaterra. El
afio exacto de su nacimiento es dudoso, no sabién-
dose si nacié en 1793 6 1795, pero de acuerdo a los
registros parroquiales fue bautizado el 11 de octubre
de 1795.

Su familia de ricos labriegos, estaba asentada por
generaciones en la region, siendo su padre José, el al-
macenero del pueblo.

Realiz6 sus estudios primarios en Killingssworth,
escuela manejada a la sazén por John Rutter, a la que
en afios posteriores asistiria el gran escritor Robert
Luis Stevenson, autor entre otras obras de "La isla del
tesoro” Posteriormente concurrié a la Newcastle
Grammar School, en la cual se impartia una educa-
cién centrada en los clasicos, lo que le permitid
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aprender el suficiente latin como para escribir sus
apuntes para la facultad en dicho idioma.

Al terminar el colegio se anotd en la Escuela de
Medicina de la Universidad de Edinburgo en el afio
1812, gradudndose de médico el 12 de agosto de 1815
con una tesis que versd sobre sifilis llamada "DE SIP-
HILIDE ET HYDRAGIRO" Si bien no existen datos fi-
dedignos respecto de sus actividades en los dos afios
posteriores, se cree que viajé al continente con el fin
de conocer la actividad médica en los hospitales del
mismo.

De vuelta en Inglaterra, se afincé en Londres don-
de, el 13 de diciembre de 1817, pagd 22 libras con el
fin de ser designado médico interno en el Guy's Hos-
pital en Southwark, comenzando asi su carrera en di-
cho nosocomio, la cual iba a extenderse por 40 afios.

Durante un tiempo cumplid las funciones de mé-
dico interno en el Hospital para enfermedades vené-
reas, el cual estaba situado en las afueras de Londres.

El 22 de diciembre de 1819 el Real Colegio Médi-
co le otorgd la licencia que lo habilitaba para traba-
jar como médico en Londres.

Entrd entonces a trabajar en el Dispensario Pabli-
co situado en Carey Street, donde, si bien por pocos
meses, trabajé junto al Dr. Bateman que fue el mis
renombrado dermatélogo de su época.

Al enfermarse el Dr. Bateman, siguié trabajan-
do en el Dispensaric adquiriendo renombre como
especialista en enfermedades de la piel. El 18 de ene-
ro de 1824, fue una fecha fundamental para la futura
carrera médica de Thomas Addison. En esa fecha fue
electo médico asistente en el Guy's, ocupando el lu-
gar vacante que dejaba el Dr. Richard Bright al ser as-
cendido a Médico Titular, comenzando asi a trabajar
con €l mismo. Dicho trabajo conjunto se extenderia
durante toda 1a vida, tanto en el Hospital como en la
recientemente creada Escuela de Medicina del Guy's
donde en 1827 se le nombré docente autorizado en
Materia Médica, en 1837 docente adjunto de Bright,
siendo a partir de 1840 titular de la Citedra. En el ano
1839 publico junto con Bright el primer tomo de "Ele-
mentos de Practica Médica", cuyo segundo tomo
nunca se publico.

Las investigaciones de Thomas Addison versaban
sobre distintas patologias. Fue el primero en describir
el xantoma diabético, v la esclerodermia localizada.
También estudiando enfermos del pulmdn descubrio
que la neumonia no era debida a un exudado en los

intersticios del puimén, por otra parte inexistentes,
sino a un exudado inflamatorio dentro de los alvéo-
los.

El 15 de marzo de 1849 ley6 un trabajo en la So-
ciedad Médica del Sur de Londres, extinta hace mu-
cho tiempo, respecto a una anemia idiopatica, la cual
posteriormente fue denominada anemia perniciosa o
anemia de Addison; Este trabajo se publicé en la Ga-
ceta Médica el 23 de marzo de 1849, En dos de los
casos presentados la necropsia mostrd lesiones en la
cipsula suprarrenal como Onica patologia.

El mismo Addison refiere haber "tropezado" con
la patologia de la cdpsula suprarrenal estudiando la
anemia idiopatica.

El resultado de sus investigaciones se publicd en
el ano 1855 en un pequeno volumen de 39 piginas
titulado: "On the constitutional and local effects of di-
sease of the suprarrenal capsules” En este volumen,
para cuya confeccion fue asistido por su joven cole-
ga Samuel Wilks, posteriormente un distinguido pa-
télogo, describe 11 casos de pacientes anémicos que
presentaban progresivo oscurecimiento de la piel, en-
contrandose en todos, enfermedad en la cdpsula su-
prarrenal. Poco de destacable se conoce de su vida
privada. A los 52 afios se casé con una sefiora viuda
con dos hijos. En el afho 1849 fue electo Presidente
de la Royal Medical and Chirurgical Society, cargo
que ocupd durante dos afios, siendo este el Gnico ho-
nor que se le concedid en vida. Su  vida estuvo sig-
nada por episodios depresivos, debiendo ser incapa-
citado en el afio 1859 por un agudo episodio de
melancolia. Se retird a la localidad costera de Brigh-
ton a fin de recuperarse con el aire de mar.®

Alli, aislado, la muerte de un estrecho amigo lo
sumid en la desesperacién y se suicidd el 29 de junio
de 1860. Fue enterrado en Cumberland y su tumba
refiere que murid a la edad de 65 afios. Sin embargo
una placa, hecha colocar por su viuda en su memo-
ria en la iglesia de Lanercost Priory, dice que tenia 68
anos.

Otros trabajos del Dr. Thomas Addison

El Dr. Addison describié el queloide que leva su
nombre que es una forma circunscripta de esclero-
dermia.

Fue de los primeros médicos en Inglaterra en em-
plear la electricidad estitica en el tratamiento de las
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enfermedades espasmodicas y convulsivas.

Escribié junto con John Morgan el primer libro in-
glés referente al efecto de los venenos en el organis-
mo vivo

THOMAS ADDISON Y LA INSUFICIENCIA SUPRA-
RRENAL

La primera descripcion que se conoce de las cap-
sulas suprarrenales fue hecha en el ano 1552 por el
anatomista italiano Bartolomeo Eustaquio, del cual se
conservan hermosas planchas grabadas en cobre que
muestran dichos érganos y el librito “De Renibus
Structura” escrito por €l en el cual se refiere a su des-
cubrimiento. Posteriormente el anatomista Juan- Rio-
lano en el afio 1629 las denomind capsulas suprarre-
nales.

Con respecto a la funcion de dichas cipsulas s6-
lo hubo, hasta el trabajo de Addison, especulaciones
improductivas.

En el curso de sus investigaciones sobre la anemia
idiopdtica, Addison encontré un grupe de pacientes
que presentaban un aumento de coloracion en la
piel, hecho que debido a su experiencia en enferme-
dades dermatolégicas llamé su atencion.

El primer paciente lo vio en 1829 y ¢l Gltimo en
1854, siendo en total 11 casos los publicados en 1855
en su libro titulado: "On the constitutional and local
effects of disease of the suprarrenal capsule”. De los
11 casos, 5 presentaban tuberculosis bilateral, 1 tu-
berculosis unilateral, 3 carcinoma metastdsico, 1 atro-
fia y fibrosis y 1 nodulo carcinomatoso que bloguea-
ba la vena renal,

La descripcion que Thomas Addison hace del cua-
dro clinico de insuficiencia suprarrenal es brillante y
completa. Comienza su exposicion diciendo:™

"Na se discute en la actualidad que la funcion de
las capsulas suprarrenales y la influencia que ejercen
sobre el organismo son del todo desconocidas”

Luego menciona los hechos que apuntan a que su
funcién debe ser de importancia en el organismo: el
importante aporte sanguineo que reciben los nume-
f0s0s nervios que las enervan, su temprano desarro-
llo en la vida fetal, el que mantengan su integridad a
edades avanzadas y su estructura de tipo glandular.

Continta diciendo:

"Mientras estaba buscando en vano de arrojar al-
guna luz adicional sobre esta forma de anemia (la
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anemia perniciosa llamada también anemia de Ad-
dison-Biesmer, cuya primera descripcién realizo el
Dr. Addison) tropecé con los curiosos hechos, que es
mi objetivo mas inmediato hacer conocer a la profe-
sidn médica”

Luego habla de los distintos factores, los que si se
observan conjuntamente permiten hablar con con-
fianza de la existencia de una enfermedad de las cdp-
sulas suprarrenales.

"Estos factores sobresalientes a los que quiero di-
rigir la atencién son: anemia, languidez, debilidad ge-
neral, debilidad de la accién del corazén, irritabilidad
gastrica y un peculiar cambio en la coloracién de la
piel que acontecen en conexién con un estado de en-
fermedad de las cipsulas suprarrenales”. Nota ade-
més que la rapidez con la cual se instala este cuadro
clinico varia en las distintas instancias, pudiendo ser
ripido o lento. "El paciente gradualmente decae en
su estado de salud general, se vuelve languido y dé-
bil, incapaz de todo ejercicio fisico o mental, el pul-
so es tenue, el cuerpo se debilita y entra en maras-
mo. I

A medida que avanza la enfermedad descubrimos
una coloracién que toma todo el cuerpo siendo mds
manifiesta en la cara, cuello, extremidades supe-
riores, pene, escroto y alrededor del ombligo que se-
meja el color marrén de las castanas”

“En algunos casos la coloracion ocurre en peda-
zos con algunos mds oscuros que otros, lo que le da
al cuerpo una apariencia moteada”. Notamos que en
éste parrafo se menciona al vitiligo, entidad que fre-
cuentemente se asocia con la enfermedad de Addi-
SOmn.

“Esta singular coloracién aumenta con el avance
de la enfermedad asi come la anemia, la languidez,
falta de apetito y debilidad cardiaca. El cuerpo se
vuelve caquéctico, el pulso se debilita y sin ninguna
queja o dolor especial el paciente gradualmente de-
cae y expira.....”

“Tanto si se presenta en forma aguda o crénica, si
la lesién envuelve todas las estructuras de ambas cap-
sulas suprarrenales, la muerte serd la consecuencia
inevitable”.

Con esta descripcion de la insuficiencia suprarre-
nal a la que Addison denomina enfermedad broncea-
da, es la primera vez que se atribuye a una glindula
de secrecién interna una patologia; asi Thomas Addi-
son se transforma en el Padre de la Endocrinologia.
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Al ano de la publicaciébn de la monografia, Ar-
mand Trouseau, en una conferencia que dio en el
Hotel-Dieu, en Paris, schre la recientemente des-
cubierta insuficiencia suprarrenal, propuso para la
misma la denominacién de Enfermedad de Addison
con la que se la conoce actualmente.™

EL GUY'S HOSPITAL

El Guy's Hospital estd situado en la parte mas po-
blada de Londres, en el distrito de Southwark en la
orilla este del Tamesis. Su construccion se debié a la
generosidad de un ciudadano de Londres, Thomas
Guy el cual de humildes origenes, siendo €l hijo de
un carpintero, amasd una considerable fortuna en la
profesidon de librero, dedicando gran parte de ella a
emprendimientos caritativos™.

El emprendimiento mds caro su corazon fue la
creacion de  este Hospital, el cual se  inaugurd el 6
de enero de 1725, diez dias después de que ¢l gene-
rosc donante falleciera a la edad de 80 anos. Cuando
el Dr. Thomas Addison se incorpord al Hospital, €l
mismo ya estaba cerca de cumplir el primer siglo de
vida.

Como era en esa época el Hospital, lo conocemos
por la vivida descripcion del mismo realizada por el
Dr. Jacges Pierre Pointe, notable médico francés de la
ciudad de Lyon el cual realizd una visita a los hospi-
tales de Londres, en el afio 1841.De acuerdo a dicha
descripcion, el Hospital ocupaba en ese entonces un
drea de seis acres. Tenia siete edificios de uno a dos
pisos situados en jardines espaciosos y cuidados, en
los cuales pastaban ovejas y vacas. Contaba con 20
salas, de las cuales 12 estahan situadas en el bloque
con €l principal. Las salas tenian grandes ventanas
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con el fin de estar ventiladas y en cada una habia una
estufa de carbdn que la mantenia caldeada. Las salas
contaban de 25 a 30 camas situadas en dos filas. En
cada sala habia, ademas, una habitacion para la en-
fermera. Al pie de cada cama se colocaba una tarjeta
con los datos del paciente, del médico tratante y de-
talles del tratamiento.

Existia un pabellon, separado del resto. en el cual
se alojaba a los pacientes convalecientes.

Habia lugares destinados especialmente a cocina,
farmacia, salén de clases, sala de diseccién, museo de
anatomia patoldgica, habitaciones conteniendo colec-
ciones cientificas y biblioteca.

El Hospital contaba con una capilla donde se
ofrecian Servicios Religiosos todos los dias. En di-
cha capilla, aGn existente, se encuentra la estatua
de Thomas Guy hecha por John Bacon (1740-1799),
el escultor inglés mas notable.

El Hospital podia atbergar entre 400 y 500 pacien-
tes. El personal médico lo componian tres médicos
clinicos y tres cirujanos ayudados por dos cirujanos
auxiliares y tres clinicos auxiliares, asi como un far-
macéutico, el cual residia en el Hospital.

Todos los médicos tenian a su vez dos ayudantes
elegidos entre los alumnos, los que rotaban cada seis
meses.

Cada sala contaba con una enfermera jefe y dos
enfermeras, una de dia y otra de noche.

El Hospital estaba administrado por un consejo
formado por 32 gobernadores entre hombres de ne-
gocios, jueces, abogados, hombres de ideas indepen-
dientes y ministros de gobierno. El tesorero era la
personalidad mds influyente dentro de este consejo,
vivia en el Hospital al cual dedicaba todo su tiempo
y tatento.

Baltimore, Maryland, USA. 1929.
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Second Edition 310-314, 1939, USA

7. Maladie D’Addison. Armand Trousseau. Clinique
Medicale de L'Hotel Reports 75, 1-4. 1925.
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Dr. Giinther Fromm (24-12-1914 / 02-08-2000)

Luisa Plamtalech
Hospital Italianc

la desaparicion del doctor
Gunther Fromm pone de relie-
ve la ausencia de una persona-
lidad extraordinaria, de un ser
humane de valia. Nadd en
Buenos Aires el 24 de didem-
bre de 1914; a los veintitres
afios se gradud como médico
en la Facultad de Medicina de
la Universidad de Buenos Aires, iniciando asi una exitosa ca-
mera profesional que llevd adelante hasta su muerte, acaedi-
da el 2 de agosto de 2000.

Se desempenidy como Médico Asistente, Jefe del Servicio
de Endocrinologia y Médico Consultor de Osteopatias Mé-
dicas de los Hospitales Ramos Mejia, de Haedo ~Instituto de
Cirugia “Profesor Luis Gliemes™- e Italiano en Buenos Aires,
sucesivamente.

Su mérito principal fue adentrarse en el campo de las
Osteopatias Médicas, drea de |a Medicina otrora ignorada, y
en vias de desarrollo. En esta especialidad realizd tareas de
asistencia, investigacion v docencia. Asimismo colabord en
ka fundacién de diversos centros vy asociaciones en la mate-
ria. Fue un gran visionario y un entusiasta docente de las en-
fermedades seas metabdlicas. El doctor Fromm desarrolld
su labor principal en los Ambitos hospitalario y societario.

De su prolifica produccién se destacan los trabajos cien-
tificos relacionados con las enfermedades endocrinologicas
y especialmente con las Osteopatias Médicas. Cabe: resefar
sus elaboraciones sobre Acromegalia, tumores de pincreas
asociacdkos a hipoglucemias, teorias patogénicas de la enfer-
medad de Hashimoto, el Hiperparatiroidismo Primario, la
Enfermedad de Paget, el Sindrome Raquitico, la Osteopore-
sis y la Osteogénesis Imperfecta, entre otras.

Obtuvo numerosas distinciones entre las que se destaca
el primer premio otorgado por la Academia Nacional de Me-
dicina, por su presentacion sobre la Enfermedad de Paget.

Fue presidente de la Sociedad Argentina de Endocrino-
logia y de la Asociacién Argentina de Osteologia y Metabo-
lismo Mineral: asimismo se desempend como secretatio de
la Asociacién Médica Argentina y vicepresidente de Ia Aso-
ciacién de Biologia y Medicina Nuclear. También dingi6 es-
ta revista (RAEM) y se lo distinguié como miembro Hono-

rario de las Sodiedades de Endocrinologia de Chile y Uru-
guay.

Su tarea asistencial se caracterizd por la disciplina, la co-
mreccién y el compromiso con sus pacientes. Paternalista se-
gan los cinones de la época, supo ser cilido dentro de su
estereotipe. Sus pacientes lo recuerdan como una persona
noble, estricta y de una gran humanidad. _

Con los médicos jovenes fue considerado y les brindd
sus conodimientos en forma desinteresada. Por la opinidn
de sus pares, su biografia fue incluida en el Diccionario Bio-
grifico de Argentinos Notables, distincién que se le oforga-
ra en 1997.

Come ciudadano se caracterizd por sus ideas progresis-
tas y sodales. Manifest6 su coraje civico con hechos y con-
ductas destacables. Asi, durante la Gltima dictadura militar,
firmo solicitadas referidas a personas desaparecidas, partici-
pd en manifestaciones pro-demoxriticas y colabord con or-
ganismos de derechos humanos. Asimismo denuncié la de-

. saparicién forzada de una compatiera de trabajo y propicit

con sus opiniones favorables la incorporacién institucional
de destacados colegas que habian sido considerados pres-
cindibles. Favorecit el trabajo gremial.

Como persona fue un hombre honesto y de gestos so-
lidarios, que nunca negd apoyo econdmico a quien s¢ en-
contrara en dificultades. Comparti6 democriticamente em-
presas y ganancias y no escatimé su colaboracion con las
sociedades de progreso. De cardcter dificil, supo ser directo
y explicito ante las dificultades y divergencias.

Los endocrindlogos le debemos mucho. Hace veinte
afios éramos pocos los médicos que incursionibamos en el
campo de las osteopatias médicas. Hoy contamos con la
Asociacion Argentina de Osteologia y Metabolismo Mineral,
la Sociedad de Osteoporosis, revistas de Osteclogia, nume-
rosos centros asistenciales pablicos y privados, cursos, maes-
tiias, regimenes de becarios destinades a formar médicos -
venes en la subespecialidad. Podemos decir, sin faltar a la
verdad, que el trabajo de toda su vida ha frudtificado.

El Dr. Fromm fue un hombre correcto, comprometido
con la medicna -a la que brind6 su vida- y con su €poca,
a la que dedico sus esfuerzos. Fue un hombre luchador en
todo momento y por ello segin dijera Bertolt Brecht, un
hombre imprescindible.
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INTERNATIONAL WORKSHOP ON
DEVELOPMENTAL ENDOCRINOLOGY
Cambridge, UK, 21-22 September 2000

Contact: Cathy Stewart, Serono Pharmaceuticals Ltd,
Bedfont Cross, Stanwell Road, Felcham,

Middlesex TW14 8NY, UK

Tel: +44-20-88187247; Fax: +44-20-88187222 -
Email: cathy.fstewart.gb lon0l @serono.com.

AMERICAN SOCIETY OF BONE AND
MINERAL RESEARCH (ASBMR)
Toronto, Canada, 22-26 September
Contact: Tel: +1-202-8571161;

Fax: +1-202-2234579;

Email: asbm@sba.com

AN INTRODUCTION TO IMMUNOLOGY
Warwick, UK, 27-28 September 2000

Contact: Dr. Charlotte West, Department of Biological
Sciences, University of Warwick,

Coventry, CV4 7AL, UK

Tel: +44-2476-523540; Fax: +44-2476-523701
Email: Charlotte. West@warwick.ac.uk

CLINICAL ENDOCRINOLOGY UPDATE: 2000
Philadelphia, USA, 1-4 October 2000

Contact: Beverly Glover, Administrative Assistant,
Meetings, The Endocrine Society, 4350 East West
Highway, Suite 500, Bethesda, MD 20814-4410, USA
Tel: +301-941-0220; Fax: +301-941-0259

EURESCO CONFERENCE:

B-CELLS IN HEALTH AND DISEASE
Munich, Germany, 3-8 October 2000

Contact: Dr. ].Hendekovic, European Science
Foundation, 1quai Lezay-Marnésia, 67080 Strasbourg
Cedex, France

Tel: +33-388-767135; Fax: +33-388-366987
Email: euresco@esf.org - Web:
htep:/www.esf.org/euresco
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THE EFES REGIONAL POLISH-SLOVAK-
CZECH-HUNGARIAN POSTGRADUATE
CLINICAL COURSE IN ENDOCRINOLOGY
Polanczyk, Poland, 4-7 October 2000

Contact: Prof. Andrzej Lewinski, Department of
Thyroidology, Institute of Endocrinology, Medical
University of Lodz Dr. Sterling 5,

91-425 Lodz, Poland

Tel/Fax: +48-42-6322594

Email alewin@psk2.am.lodz.pl

23th MEETING OF THE BRITISH SOCIETY
FOR PAEDIATRIC ENDOCRINOLOGY AND
DIABETES

Birmingham, UK, 12-13 October 2000

Contact: Bioscientifica Ltd., 16 The Courtyard,
Woodlands, Bradley Stoke,

Bristol BS32 4NQ, UK

Tel: +44-1454-616046; Fax: +44-1454-616071
Email: infor@endocrinology.org

Web: htep://www.bioscientifica.com

7th EFES POSTGRADUATE COURSE IN CLINICAL
ENDOCRINOLOGY

Delphi, Greece, 12-15 October 2000

Contact: Public Relation Center, 102 Mihalacopoulou St,
115 28 Athens, Greece

Fax: +30-1-771 1289

Email: pre@compulink.gr

WORLD CONGRESS OF HIGH-TECH
MEDICINE, DURING THE WORLD
EXHIBITION 2000

Hanover, Germany, 15-20 October 2000

Contact: Professor H-P Bruch, University of Liibeck,
Department of Surgery, Ratzeburger Allee 160, 23 538
Liibeck, Germany

Tel: +49-451-500 2000.

Fax: +49-451-500 2069

E-mail: high-tech-siloah@t-online.de

Web: http //www.high-tech-med.com
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13th INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON
REGULATORY PEPTIDES (REGPEP 2000)
Cairns, Australia, 22-26 October 2000

Contact: Conference Secretariat, ICMS Pty Ltd, 84
Queensbridge Street, Southbank,

Victoria 3006, Australia

Tel: +61-3-9682 0244; Fax: +61-3-9682 0288
E-mail: regpep@icms.com.au

Web: http:/www.icms.com.au/regpep/

3rd INTENATIONAL CONFERENCE ON
RELAXIN AND RELATED PEPTIDES:
RELAXIN 2000

Broome, WA, Australia, 22-27 Qctober 2000
Contact: Relaxin 2000 Sekretariat

Email: j.wade@hfi.unimelb.cdu.au

Web: hutp://www.hfi.unimelb.edu.au/relaxin2000

12th INTERNATIONAL THYROID CONGRESS
Kyoto, Japan, 22-27 October 2000

Contact: S.K. Kasagi, Secretary, cfo Congress
Corporation, Kinki Center Building, 14 Yoshida
Kawaghara-cho, Sakyo-ku, Kyoto 606-8305, Japan
Tel: +81-75-752 0888; Fax: +81-75-771 9709

Email: kkasa@kuhp.kyoto-u.ac.jp

Web: http://www-dnm.kuhp.kyoto-u.ac.jp/ITC/

11th INTERNATIONAL CONGRESS OF
ENDOCRINOLOGY

Sydney, Australia, 29 October-3 November 2000
Contact: Conference Secretariat, GPO Box 2609,
Sydney, NSW 2001, Australia

Tel: +61-2-6241 1478; Fax: +61-2-9251 3552
Email: ice2000@icmsaust.com.au

Web: http://www.icmsaust.com.au/ice2000

INTERNATIONAL BONE AND HORMONE
MEETING

Queensland, Australia, 4-8 November 2000
Contact: Tel: +61-2-92473663; Fax: +61-2-
92523375; - Email: rosemary@solnet.com.au
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“

BECA AL MEJOR TRABAJO SOBRE COSTOS Y PRESTACIONES,
CASUISTICA Y EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD EN LA ARGENTINA

BASES

Descripeidor La beca consiste en una estadia de 40 dias en la Universidad de Montreal, para realizar un Curso sobre: "Evaluacién de Tecnologias de Salud” y otro sobre
“Evaluacién de la acrividad haspitalaria®. Los cursos, a cargo de la licenciada Alicia Framarin, profesora de la Universidad de Montreal, se realizardn en espafiol, y tendedn una
duracién de una semana cada uno. £l primer curso, comienza aproximadamente el lunes 28 de mayo de 2001, y el segundo el lunes 25 de junio, rerminando el viernes 6 de
julio, teniendo previsto el regreso ¢l sibado 7 de julio. En las semanas entre un curso y el otro, se realizard actividad de investigacién con fa Licenciada Framatin.
Coberrura: La beca cubre los gastos de pasaje aéreo ida y vuelta, en clase econdmica, la estadia (alojamiento y comida en la Universidad) y ¢! pago de los cursos, en un 100%.
Los fondos son provistes por Laboratotios Roche S.A., mediante un subsidio educacional irrestriceo.
Reguerinmientos: Presentacién de un trabajo sobre obesidad. cubrienda temas de casuistica y epidemiologia, y/o costos de prestaciones referidos a estos pacientes.
El trabajo deberi ser presentado en carillas tipo carta (A4). a doble espacio, con una extensién de 3600-6500 patabras. Deberd ser entregado en un disketre 3112,
El trabajo debe ser original, no publicade previamente. Todos los postulances firmardn un formulario de transferencia de derechos a ACINDES, con el objeta de pasibilitar
la publicacidn de los trabajos seleccionados. Sean premiados o no ACINDES se reserva el derecho de publicacién de los mismos.
Ne podrén presentarse a la beca:

a} Auworidades, Empleados, y/o familiares de Laboratorios Roche

b} Miembros de la Comisién Directiva, Asociados, y/o familiares de la Asociacién Civit de Investigacién y Desarrollo en Salud - ACINDES

¢) Aurtonidades de las Sociedades que designan los miembros del Jurado

d) Miembros del Jurado y/o familiares
Los postulantes aceprardn por escrito que el Concurso padri ser declarado desierto.
Jurady: El Jurado esid formade por los Dres. Ledn Litwak, por la Sociedad Argentina de Endacrinologfa; Lisandro Garcfa, por la Sociedad Argentina de Nutricién; Rubén
de Marco, por la Sociedad de Diaberes; Eduardo Mele, por la Sociedad Argentina de Cardiologia y Satil Senderey. por la Sociedad de Obesidad y Trastornos de la
Alimentacian. Todos los miembros del Jurado han sido designados por Jas Sociedades Cientificas respectivas. Se realizarin los miximos esfuerzos de difusién, publicande las
“Bases” en las Revistas de cada Sociedad.
Fechas y Plazos: Los crabajos deberdn ser presentados antes del 31 de enero de 2001. El Jurado se expedird no mds tarde que el 31 de marzo de 2001.
El Jurado propondrd el trabajo ganador y dos aliernarivas en orden de mérito. Asimismo podrd declarar desierco el Concurso.

Miscelinea: Los postulantes deberin tener su pasaparte en regla. y los trimites de visa necesarios serdn por cuenta y riesgo de Jos mismos. El becario debers presencar un
informe de Beea, unos 30 dias despuds de finalizado el curso. con los trabajos realizados. Contra entrega del informe, se atorgard el certificado de beca, firmado por los miem-

bros del Jurade. A C l N D E S

Para mayor informacién dirigirse a (nueva direccin): Padre Vamini 380 eq. Alsina

{B1GO2EEF) Florida, Buenos Aires P | O vea T ioN
Teléfonos: 4761-3339 47G1-682G ENogifBEOLLO
E-mail: lww@waverly.com.ar




La Revista Argentina de Endocrinologia y Metabolismo
publica trabajos nacionales y extranjeros originales (clinicos o
experimentales de endocrinologia y metabolismo); incluyendo
ademds como trabajos originales los referidos a casuistica; co-
municacién de casos chinicos y comunicaciones rapidas. Habrd
ademds caruas al editor, publicaciones de endocrindlogos argen-
tinos realizadas en revistas extranjeras, andlisis de nuevas revis-
tas, comentarios de libros y Ateneos Intethospitalarios.

1 » Trabajos originales: deberan reunir las siguientes
condiciones: 1) Los trabajos deberdn ser escritos en castella-
no, a miquina, en hojas numeradas correlativamente y de
un solo lado, con margen de cuatro centimetros, a doble es-
pacio, por triplicado. 2) Titulo: En la primer hoja del ma-
nusctito se pondri el titulo, ¢l cual deberd ser preciso refle-
jando el contenido principal del articulo, en la misma hoja
los autores deberan identificarse por el apellido seguido de
las iniciales de sus nombres. Se identificard el lugar de traba-
jo o los lugares de cada uno de los autores si el mismo se
realizé en forma cooperativa. Se precisard la direccién y ni-
mero de teléfono o Fax del autor a quien se deba dirigir la
correspondencia inherente al trabajo. Se agregard un titulo
abreviado para cabeza de las paginas interiores de no més de
30 caracteres y hasta 5 palabras clave en espafiol ¢ inglés. 3)
Se mantendrd el siguiente ordenamiento: a} Resumen en
castellano ¢ inglés; b) Introduccién; ¢} Material y Mérodos;
d) Resultados; ¢) Discusién y f) Bibliograffa. 4) Tablas: Las
tablas o cuadros, presentados en hojas separadas deberdn es-
tar numeradas correlativamente con nlmeros tomanos, ser
comprensibles por si mismas y poseer un texto claramente
explicativo de su contenido. 5) Figuras: Las fotografias, fo-
tomicrografias, radiograffas, erc. serdn efectuadas en papel
brillante, nitidas y de tamafio uniforme {9 x 10 cm) nume-
radas correlativamente en nimeros ardbigos, llevando una
leyenda suficientemente explicativa en hoja aparte. Las foto-
grafias color, serdn publicadas a costa del auror. 6} El Resu-
men serd claro y conciso, sin bibliografia. Contendrd sola-
mente datos demostrados en el trabajo y su extensién serd de
150 a 200 palabras. Deberd, ademis, escribirse un resumen
en inglés, que podrd ser mds extenso y explicativo (de hasta
700 palabras), con titulo completo y referencias a las tablas,
figuras y citas bibliogrificas correspondientes al texto en cas-
tellano. El resumen ampliado en inglés resulta de singular
importancia para los autores dado que el mismo serd incor-
porado a Internet. 7) Bibliografia: Las citas bibliogrificas se
harén en ¢l texto mediante nimeros y se ordenardn correla-
tivamente al final del trabajo por orden de aparicién. Para
las abreviaturas de las Revistas se seguirdn las recomendacio-

REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

nes del “World List of Scientific Periodicals”, adaptindose el
siguiente orden: a)nitmero correlativo; b) apellido completo
e iniciales de los 3 primeros autores. Si hay mds se pone “y
col.”; ¢) titulo del trabajo; d) abreviaturas del nombre de la
revista; €) volumen, pagina inicial y final, afio. Si se trata de
un libro: a} autor; b) titulo; ¢ editorial; d) lugar de impre-
sién; €) pdgina inicial y final f) afio. §i se trata de un capi-
tulo de un libro: a) autor del capitulo; b) titulo del capitu-
lo; ¢) titulo del libro; d) autores del libro; ¢) editorial; f) lu-
gar de impresién; g) pagina inicial del capitulo; h) afio.
Ejemplos:

1) Quabbe, H.J. Treatment of acromegaly by transphenoidal ope-
ration, 90-yturium implantation and bromocriptine: results in 230
patients. Clin Endocrinol (Oxf) 16: 107-119, 1982.

2) Muls, E.; Rosseneu, M.; Lesaffre, E. y col. Serum lipids and apo-
lipoproteins A-l, A-Il and B in primary hypothyroidism before and
during treatment. Eur ] Clin Invest 14: 12-15, 1984.

3) Yen, $.5.C.; Jaffe, R.B. Reproductive Endocrinology (Third
Edition). W.B. Saunders Company, Philadelphia, USA, 1991.
4) Catt, K.J.; Dufau, M.L. Gonadotropic hormones: biosynt-
hesis, secretion, receptors and actions. En: Reproductive En-
docrinology (Third Edition). Yen, $.5.C;; Jafte, R.B. W.B.
Saunders Company, Philadelphia, USA, pag. 105, 1991.

h) Abreviaturas y simbolos: Se aconseja evitar los abusos co-
munes en el empleo de las abreviaturas y en todo caso explicar
su significado en el texto o al pic de las tablas. Los simbolos y
abreviaturas de medidas, etc. se expresardn de acuerdo a la Co-
misién de Simbolos, Unidades y Nomenclaturas de la Unién
Internacional de Fisica.

2 » Trabajos de casufstica: (las mismas condiciones que
para los trabajos originales): Se considerarn como trabajos
de casuistica aquellos que efectiien conclusiones sobre los re-
suttados del estudio clinico, de laboratorio o terapéutico,
siempre que aporten algin nuevo aspecto sobre el tema.

3 « Comunicacién de Casos clinicos: las mismas condi-
ciones que para los trabajos originales mds las que se detallan a
continuacién: La longitud no deberd exceder 4 pdginas. Cons-
tard de titulo, resumen en espafiol ¢ inglés, introduccién (cen-
walizada en el interés en la descripcién de una nueva fisioparo-
logfa, o por incrementar la casuistica internacional por lo infre-
cuente de la patologfa del caso, o por aportar nuevas conductas
terapetiticas o nuevas modalidades diagnésticas), historia clini-
ca, descripcién del paciente, métodos diagnésticos y en aque-
llos casos que por las caracteristicas del caso to requiera, descri-
bir los métodos terapetiticos y evolucién. Se realizard un co-
mentario final.




4 » Comunicaciones rapidas: Contiene informaciones nuevas
de suficiente significacin para los endocrinélogos que requiera una ré-
pida publicacién. No deberdn exceder 3 paginas de tamafio oficio me-
canograftadas a doble espacio, incluyendo en las mismas texto, figuras,
tablas y bibliografia. Constardn de ditulo, resumen en inglés, introduc-
cién, material y métodos, resultados y discusién.

5 » Actualizaciones y revisiones: Serdn solicitadas por el
Editor. Se mantendra € siguiente ordenamiento: a) Resumen en cas-
tellano ¢ inglés; b} Introduccién; ¢} Conclusién; y d) Bibliografia.

El resumen en Inglés de los trabajos enviados para su publicacién
seran incluidos en los ftems 2 a 5, se recomienda sea de las carac-
teristicas indicadas en el item 1} por las razones alli expuestas.

6 * Cartas al editor: No deben exceder 1 pigina tamafio
oficio mecanografiada a doble espacio incluyendo texto y biblio-
grafia. Las mismas se referirdn a comentarios sobre trabajos publi-
cados por otros autores en la RAEM. El Director de la RAEM en-

" viard dicha Carta al auror principal del trabajo referido para que
tenga la opcién de contestarla, debiendo hacerle dentro de los 20
dias corridos de recibida. La réplica deberd seguir los lineamientos
generales precisados en este item. Tanto la Carta al Editor como su
contestacton, si la efectuare el autor del trabajo, se publicardn en el
mismo nimero de l]a RAEM. La Carta al editor y su respuesta se-
rin publicadas sin ser someridas a arbitraje por ¢l Comité de la
RAEM. Las cartas al editor también podran estar referidas a co-
mentarios subse temas profesionales, preferentemente en relacién a
articulos aparecidos en la RAEM. En estos casos ¢l Editor se reser-
va el derecho de publicacién de aquellas consideradas pertinenses.

7 » Publicaciones de endocrinélogos argentinos en re-
vistas extranjeras: todos aquellos autores que lo deseen podrin
presentar trabajos publicados en los 2 dltimos afios, total o par-
clalmente, a su criterio, para ser reproducidos en nuestra revista.
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El autor solicitard autorizacién al Editor responsable.

8 * Anilisis de nuevas revistas y comentarios de li-
bros: No debera exceder las 2 péginas tamafio oficio meca-
nografiadas a doble espacio. No deberdn incluirse figuras,

tablas o bibliografia.

9 » Atencos interhospitalarios:Se publicardn todos
aquellos que el Comité Editorial considere aptos en cuanto
a la forma de presentacién, la cual deberd incluir una ex-
haustiva discusién.

10 + Pedido de apartados: Los autores que deseen co-
pia de su trabajo deberdn solicitarlo al devolver la prucba
de galera. El costo correrd por cuenta del auter.

11 * Consideraciones generales: a) Bajo ningiin
aspecto se aceptardn como originales, trabajos publicados,
en prensa o que hayan sido enviados simultdneamente a
mis de una revista. b) El material publicado en esta revista
no podrd ser reproducido total o parcialmente sin previa
autorizacion del Comité Edirorial. ¢} La revista no se hace
responsable de las opiniones emitidas por los autores.

12 * Videtas Histéricas “Prof. Dr. Abraham
Guitelman”: No deberd exceder las 2 paginas tamafio ofi-
¢to mecanografiadas a doble espacio. El autor enviard la
misma a la Subcomisién de Museo ¢ Historia de la
Sociedad Argentina de Endocrinologfa y Matabolismo, la
cual si fo considera pertinente, lo enviard a la RAEM donde
¢l Comité Editorial considerard su publicacién. Dichas
vifietas conformardn un espacio anexo y enriquecedor del
acervo cultural, agregando una nota distinta, humana y
espiritual, en una publicacién cientifica.
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