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TRABAJO ORIGINAL

Sensibilidad a la insulina en pacientes atireéticas:
Efectos del tratamiento supresor con L-tiroxina
y de la suspension del mismo.

Insulin sensitivity in athyreotic patients: Effects of suppressive thyroid
hormone treatment and its withdrawal.

Brenta Gabriela, Sinay 1., Pisarev M., Guzmadn Zonnia, Schnitman Marta, Arias ¥,

Centro de Endocrinologia 'y Metabolismo, Hospital Francés de Buenos Aires. Departamentos de Bioquimica' y de Fi-
siologia®, Facultad de Medicina, UBA

Resumen

Introduccion: Es sabido que las hormonas tircideas (HT) pueden interferir en el metabolismo hidrocarbonado actuan-
do sobre diversos tejidos, pero los detalles de esta regulacién siguen siendo meotivo de investigacion.

Objetivo: Analizar la sensibilidad insulinica en un grupo de pacientes atiredticos en condiciones de hipotiroidismo e
hipertiroidismo subclinico.

Material y métodos: Seis pacientes previamente tiroidectomizados por cincer de tiroides, fueron estudiados bajo tra-
tamiento supresor de tirotrofina con HT y luego de ]a suspension de la mismas en estado hipotiroideo franco. Se com-
pararon fos resultados con los del grupo control. La sensibilidad insulinica fue evaluada mediante una prueba corta
de insulina. La sensibilidad se expresa como indice K. Se empled el test de Kruskall Wallis con un test post hoc de
Dunn para evaluacién estadistica.

Resultados: Bajo supresion con HT el indice K no mostrd diferencias significativas con respecto a los controles
(4.620.9 vs. 5.220.7, p=ns). En cambio, en hipotiroidismo se detecté una disminucion significativa de este parametro
(3.5£0.8. p=0.0245 vs controles).

Conglusiones: El estado de hipertiroidismo subclinico que resulta del tratamiento con HT en pacientes tiroidectomi-
zados por cancer de tiroides no mostrd diferencias significativas con respecto a un grupo control en cuanto a la sen-
sibilidad a la insulina. Por el contrario, la deprivacién de HT por un breve periodo genera un estado de insulinorre-
sistencia leve pero significativo.

Summary

Carbohydrate metabolism is influenced by thyroid hormones (TH) at different levels. They can modify intestinal
absorption, hepatic production and peripheral tissues uptake (fat and muscle). They can also interfere with the release
of insulin and its clearance. With regards to insulin sensitivity (I8), alterations of this parameter have been reported
both in hyperthyroidism and hypothyroidism. As insulin resistance is a risk factor for diabetes and macrovascular dis-
ease, it is worthwhile studying the effects of altered thyroid function on glucose metabolism.

Direccién postal: Dra. Gabriela Brenta, Centro de Endocrinologia, Hospital Francés, La Rioja 951 (1221) Capital Federal
Fax: 4 957-8336 Tel: 4 931-8311 email: brenta@cnea gov.ar

Palabras Clave: tiroides - sensibilidad a la insulina - glucosa - hipotiroidismo -hipertiroidismo

Key Words: thyroid - insulin sensitivity — glucose — hypothyroidism - hyperthyroidism
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Our aim was to analyse insulin sensitivity in athyreotic patients, both under hypothyroidism as well as under the sub-
clinical hyperthyroid state that is achieved by suppressive treatment with TH and compare it with data arising in a
control group. Six patients (age 37.749.1 years) that had been previously thyreidectomized for thyroid cancer were
studied during TH suppression and after 30 days of drug withdrawal. They were compared with a group of 8 healthy
controls (0 women and 2 men, age 37+2 years, BMI 23+2kg/m’) . They all had a normal oral glucose tolerance test.
Insulin sensitivity was explored by means of a short insulin tolerance test. It measures the glucose disappearance rate
3-15 minutes after endovenous injection of 0.1UI/kg of regular insulin. Insulin sensitivity is expressed as K-index
(K=69.3/1,,,3. The results are presented as means + SEM. Statistical evaluation of the differences among the control
group and the subclinical hyperthyroid and hypothyroid patients, was performed using the non parametric Kruskall-
Wallis test foltowed by a post hoc Dunn test. Under TH suppression (I'SH<0.1uU/ml) the K-index in the athyreotic
patients showed no statistically significant differences with the control group (4.6+0.9 vs 5.220.7). After drug with-
drawal (TSH>30 uU/ml) there was a significant reduction of this parameter (3.5+0.8 vs controls p=0.0245) and there-
tore of insulin sensitivity.

It is widely accepted that during hyperthyroidism, diabetic patients increase their insulin requirements. Nevertheless,
when insulin sensitivity was measured by means of an euglucemic clamp in thyrotoxic patients, the results obtained
bv different researchers, were somewhat discordant. Dimitriadis et al. described the development of insulin resistance
after treating healthy volunteers with high doses of triiodothyronine.  According to our results the subclinical hyper-
thyroidism induced by thyroid hormones does not bear any significant differences with respect to a control group.
In hypothyvroidism, on the contrary, it has been reported that diabetic patients have to reduce their insulin daily dose,
Despite these empirical findings, a decrease of the glucose uptake in peripheral tissues has been described in rats as
well as in humans, We have found similar results in our group of patients while they were left hypothyroid [or a brief
period of time.

In conclusion, the subclinical hyperthyroid state that results from administration of thyroid hormones at suppressive
doses, does not exhibit any ditferences when compared to a control group. On the other hand, thyroid hormone with-

drawal for a brief period of time (30 days) brings about a mild but significant insulin resistance.

Introduccién

La insulinorresistencia (IR) v la alteracién de la
secrecion de insulina son dos factores que se hallan
habitualmente presentes en la diabetes tipo 2 asi co-
mo en la mayoria de los pacientes con alteraciones
de la tolerancia a la glucosa. Estos estados patogéni-
cos se relacionan con otros elementos como la obe-
sidad, la dislipidemia, etc. que son a su vez, factores
de riesgo de enfermedad cardiovascular @,

Por otro ladoe, existen diversos cuadros fisiopato-
logicos en los que el metabolismo hidrocarbonado
puede verse modificado, tanto a nivel de IR como de
secrecion insulinica. Un ejemplo de eslo seria el hi-
pertiroicdismo. Fs ampliamente reconocido que un
paciente dinbético que se torne hipertiroideo debe
aumentar sus requerimientos de insulina diaria =2,
Por el contrario, se conoce empiricamente que en el
hipotiroidismo hay riesgo de hipoglucemia y es pru-
dente reducir la dosis de insulina ©.

La accidn de las hormonas tiroideas sobre el me-
tabolismo hidrocarbonado ha sido ampliamente es-
tudiada. Se han descripto efectos sobre la absorcion

de glucosa a nivel intestinal “, el metabolismo oxi-
dativo ¥ no oxidative &7, Ia captacidn en los tejidos
periféricos @, la produccion de glucosa ™ y sobre
la secrecion y degradacién de fa insulina @4 Algu-
nos estudios fueron realizados en animales y otros
en humanos. Los métodos empleados y las condicio-
nes para evaluar un mismo pardmetre han sido muy
diferentes. Esto a menudo, ha dado motivo para que
los resultados tuvieran discordancia 939,

Hemes llevado a cabo este estudio con el fin de
investigar la accién de las hormonas tiroideas sobre
la resistencia insulinica.

Para ello se ha evaluado el grado de insulinosen-
sibilidad en un grupo de pacientes tircidectomizadas
por cincer diferenciado de tiroides, durante el esta-
do de hipertiroidismo subclinico generado con dosis
supresoras de hormonas tiroideas y tras Ja suspen-
si6n (30 dias) de las mismas.

Pacientes y Métodos

Suejetos estudiados: 6 pacientes tiroidectomizadas por
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presentar carcinoma diferenciado de tiroides (tablal)
y con respuesta normal a fa PTOG, v 8 controles sa-
nos (M, 2H, edad 37+2 anos, BMI 23+2 kg/m?).

Se midieron TSH, T, y T, libre asi como insu-
linosensibilidad, tanto en el grupo control, como
en el grupo de pacientes tiroidectomizadas du-
rante la fase de hipertiroidismo subclinico (sdlo
una paciente llevaba 2 meses de tratamiento, to-
do el resto del grupo presentaba mds de 4 anos
de tratamiento supresor) y durante el hipotiroicis-
mo de breve duracién consecutivo a la suspen-
5101 de las hormonas tiroideas.

Parimetros evaluados

Bioguimica

- Ty (radicinmunoensayo de fase solida (RIE),
Driagnostic Products Corporation DPC. Rango nor-
mal: 0.86-1.9ng/mL; CV inlerensayo: 6.6%).

T, libre (radicinmunoensayo de fase sélida
(RIE) con Iy marcada con 1-125. DPC. Rango nor-
mal: 0.8-2 ng/dL, CV interensayo: 8%).

TSH (radioinmunoensayo de fase sélida (RIE),
Diagnostic Products Corporation DPC, Rango nor-
mal: 0.3-5 ull/mL; CV interensayo: 6%).

Sensibilidad a la insulina

Prueba corta de insulina endovenosa “?. Lue-
g0 de una inyeccion en bolo de 0,1 Ul/kg de in-
sulina, se mide el descenso glucémico en los 15
minutos subsiguientes. La sensibilidad se expresa
como indice K (retlejo de la velocidad de desapa-
ricién de la glucosa del compartimiento plasmati-
co). Se compararon los resultados con aquellos
obtenidos en el grupo control.

Estadistica

Los resultados se expresan como media *
SEM. El anilisis de las diferencias registradas en-
tre contreles, pacientes con hipertiroidismo sub-
clinico y ¢on hipotiroidismo se realizé mediante
la prueba no paramétrica de Kruskall-Wallis, se-
guida por el test post hoc de Dunn. Una p<0,005
fue considerada significativa.

Resultados

Estudio de los niveles de TSH, T3 v T4 libre (figural):

El grupo de hipertiroidismo subclinico Chiper) tu-
vo una TSH de 0,15 ulU/mL, el de hipotiroidismo Chi-
po) fue de 34,7+17,6 uU/mL y el de controles {con),
24%1 ull/ml. La diferencia entre los grupos fue sig-
nificativa. Los valores de T, libre [ueron de 1,80,2
ng/dL en el grupo hiper, 0,3+0,2 ng/dL en el de hi-
po vy 1,520,4 ng/dL en el de con. Con respecto a la
T, el grupo de hiper tuvo 1£0,2 ng/ml, el de hipo
0,4£0,1 ng/mL y el con 1,5£0,5 ng/ml.

Prueba corta de insulina:

Bajo supresion con hormonas troideas el indi-
ce K no mostrd diferencias significativas con res-
pecto a los controles (4.6+£0.9 vs. 5.2+0.7, p=ns).
En cambio, en hipotiroidismo se detecté una dis-
minucion significativa de este parimetro (3.520.8,
p=0.0245 vs controles) (figura 2).

Discusifén

Se han reportado numerosos articulos con res-

Tabla 1: Datos antropométricos y clinicos de las pacientes estudiadas

Pac. N° Edad BMI Diagnostico Dosis de otros tratamientos
(anos) {kg/m2} T4 (ug/dia)
1 35 24 ca. folicular 200 -
2 65 21 ca. papilifero 125 alendronato y vit D
3 37 25 ca. folicular 200 -
4 32 24 ca. papilifero 150
5 44 26 ca. papilifero 200 -
6 43 24 ca. papilifero 140 alprozotam
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Figura 1: Niveles de TSH, T3 y T4 (media + SEM) libre
medidos en fas pacientes atiredticas (n=7) durante el esta-
do de hipotiroidismo (HIPO) y de hipertiroidismo subclinico
(HIPER). La zona rayada indica el intervalo de normalidad
{media + 2 SD de los valores obtenidos en los controles)

pecto a la accién de las hormonas tiroideas sobre
los diferentes niveles del metabolismo de los hi-
dratos de carbono. Pero en general, estas accio-
nes se pueden resumir en un aumento del gasto
calérico basal. Las hormonas tireideas  intervie-

RAEM & 2001
Vol 38 + No.l

nen a nivel de enzimas clave en el metabolismo
o por medio de la modificacién de otras hormo-
nas regulatorias como insulina, glucagdn y cate-
colaminas, Estos efectos no se evidencian en for-
ma inmediata, tardarian horas ¢ dias en llevarse a
cabo. El aumento del metabolismo basal en el hi-
pertiroidismo, por lo tanto, seria el resultado de
un balance inadecuado entre las vias catabodlicas
y anabolicas que determinan una suerte de ciclos
“futiles” para el organismo “%.

La alteracién de la tolerancia a la glucosa que
suele observarse en el estado hipertiroideoc, a pe-
sar de existir una aceptable o exagerada respues-
ta de la secrecidn de insulina, estaria poniendo
en evidencia un cierto grado de insulinorresisten-
cia @7

Sin embargo, los esiudios que se han Hevado
a cabo en seres humanos mediante el clampeo
euglucémico, han demostrado lo inverso. La utili-
zacidon de la glucosa por la via oxidativa estaria
inclusive aumentada % "9

No obstante haberse hallado una mayor utili-
zacion de la glucosa en tejidos periféricos, la ma-
nifestacién de una resistencia a la insulina se da-
ria a nivel de la via no oxidativa. Mas precisamen-
te, schre la glucogenogénesis, que en este caso
estaria disminuida . Por otro lado, a nivel hepa-
tico existirfa un aumento de la gluconecgénesis,
dado que las hormonas tiroideas estarian derivan-
do la glucosa 6P hacia formacién de glucosa en
lugar de glucogeno “'%. Consecuentemente, {a sa-
lida de glucesa hacia la circulaciéon se ve franca-
mente aumentada. Esta, una vez captada por los
tejidos periféricos, seria degradada para luego k-
berarse como compuestos tricarboxilicos, del tipo
del lactato, que son captados nuevamente por el
higado para intervenir en la gluconeogénesis (ci-
clo de Cori) U, En este balance, la oxidacion de
la glucosa se halla incrementada mientras que los
depdsitos de glucogeno, deplecionados.

Ademis de las acciones directas sobre el higa-
do, las hormonas tiroideas intervendrian en el
metabolismo hepitico de la glucosa por medio de
la modilicacion de la secrecidn o de las acciones
de insulinga, glucagén y catecclaminas. Los nive-
ies de insulina basal han side descriptos como
normales o levemente aumentados en el hiperti-
roidismo ‘¥, En cambio el numero de receptores
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Figura 2: A) Niveles glucémicos (media + SEM) medidos tras la inyeccidn i.v. de 0,1 U/kg de insulina cristalina (flecha) y B)
sensibilidad a la insulina (expresada como Kitt) en los controles (con ), en las pacientes atiredticas durante el estado de hiper-
tiroidismo {HIPER }, y de hipotircidisme (HIPQ). * p< 0.05 versus controles,

de insulina o la afinidad por el receptor no se ob-
servd alterada por las hormonas tiroideas en ex-
perimentos murinos @,

Nuestro objetivo al estudiar la insulinosensibi-
lidad de pacientes con hipertiroidismo subclinico
fue la de agregar nuevos conocimientos al tema
pero en un area sumamente practica. El empleo
de hormonas tiroideas a dosis supresivas es muy
frecuente en el tratamiento de pacientes con cancer
de tiroides. Estos deben permanecer bajo dicho re-
gimen toda la vida y se han descripto consecuencias
a largo plazo sobre el metabolismo 6seo ©* asi co-
mo sobre el tejido cardiovascular @, Nuesiros re-
sultados no demuestran diferencias significativas
entre el grupo de hipertiroideas subclinicas y el
control en la prueba corta de insulina. Quizis se
deberian realizar nuevos trabajos prospectivos y
con un mayor niimero de pacientes para poder
aseverar que no existe un riesgo potencial de de-
sencadenar insulinorresistencia, con T a dosis in-
hibitorias, en aquellos pacientes con una predis-
posicidén ya sea genética o fenotipica.

Con respecto a lo hallado en nuestros pacien-

tes tras la suspensidén de las hormonas tircideas,
estamos en condiciones de afirmar que en el hi-
potiroidismo de breve duracidn existiria un grado
leve de insulinorresistencia, Ello quedd demosira-
do por los valores K mis bajos que presentaron
eslos pacientes,

No existen tantos datos en la literatura para hi-
potiroidismo como para hipertiroidismo. Sin em-
bargo, nuestros hallazgos condicen con los de
otros autores que han descripto una disminucién
en la velocidad de la utilizacion de glucosa luego
de una carga mixima de glucosa endovenosa en
sujetos hipotircideos, atn después de adminis-
trirseles insulina @2,

Otros trabajos experimentales “in vitro”, tam-
bién han puesto en evidencia cierto grado de in-
sulinorresistencia en adipocitos y c€hilas muscu-
fares ce rata ®* y (ejido adiposo humano . De
la misma forma, se ha descripto que perros con
diabetes e hipotiroidismo debieron disminuir la
dosis de insulina requerida una vez que se corri-
gio el hipotiroidismo .

Por otro lado, se ha reportado que en la rata
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hipotireidea los niveles de insulina sérica estarian
disminuidos **, Esto podria deberse a un disba-
lance entre secrecion y metabolismo de la insuli-
na. La secrecidn se hallaria reducida, tal como fue
demostrado en cortes pancreiticos de rata °V, la
degradacion a su vez, seria mas lenta, de acuerdo
a lo observado en estudios de vida media de in-
sulina en murinos “?. Aparentemente, la disminu-
cidn en la secrecidn predominaria sobre el au-
mento de la vida media, determinando los valores
més bajos de insulina hallados en suero de ratas
hipotiroideas.

Con respecto a ka produccion de glucosa, con-
trariamente a lo que ocure en el hipertiroidismo,
en el paciente hipotircideo estaria disminuida “**
o inalterada “% probablemente debido a una me-
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Resumen

La prevalencia de sindrome hiperandrogénico (SH) varia segin el signo y método diagndstico que se emplee. Los resul-
tados publicados no han sido validados en nuestro pais. El objetivo de este trabajo fue establecer la prevalencia del SH en
nuestro medio, investigar marcadores bioquimicos sensibles y analizar la correlacién clinico-bioquimica. Se entrevistaron al
azar 249 mujeres aclultas {media+desvio estandard: & +SD) 21.3t3.4 afos, indice de masa corporal (BMI), 22.0£2.9, sin an-
tecedentes médicos o farmacoldgicos, evaluindose hirsutismo (Ferriman y Gallwey, FG28), acné y ciclos menstruales. Se ha-
Ho hirsutismo en 12.0%, acné en 17.0% y alteraciones del ciclo menstrual en 22.5%. Excluidos los sueros de fase periovula-
toria quedaron 185: 124 de mujeres con FG<4 y 61 de FG>4. Entre los 61, 24 eran de muijeres hirsutas. El grupo FG>4 se
exploré como otro nivel de corte posible para establecer el diagndstico de hirsutismo, sostenido por una correlacion ciini-
co-bioquintica estadisticamente significativa. Por métodos desarrollados se midié testosterona total (T) ¥ AgA, por kits co-
merciales, globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) y glucurénido de 3a-androstancdiol (3a-DiolG) y se cal-
cularon Lestosterona libre (TL), biodisponible (TB) y el indice de andrégenos libres (FAD. Se hallé correlacion positiva, es-
tadisticamente significativa, entre FG ¥ T (r=0.16, p<0.053, TB (1=0.29), TL (r=0.28) y FAI (r=0.27) (p<0.001). Se compararon
los datos bioquimicos ( X +SD) de 24 mujeres con FG28, con los de 124 mujeres, con FG=4: (ng/mb) A A 1.6£0.5 vs 1.430.5;
T:0.6£0.1vs 0.520.2; 3aDiolG: 3.931.9 vs 20+17 (p<0.05). En ng/dl, TB: 18.4+7.0 vs 1212 5.9; TL: 0.8£0.3 vs 0.5£0.3. FAL
7.0£5.6 vs 3.8+2.4 (p<0.001). SHBG (nM/L) 42.7£20.7 vs 62.2434.1, p<0.01. Cuando se compard el grupo con FG>4 (n=61)
con el de FGS4, se encontrd T=0.6+0.2 (p<0.03), TB de 15.0+6.6, TL de 0.6+0.3 y FAl de 5.1+4.1 (p<0.01). En conclusion,
hubo hirsutismo en 12%, acné en 17%, y alteraciones menstruales en 22.5% de la poblacion examinada, lo que obliga a iden-
tificar los pardmetros mis sensibles y especificos para la valoracién del SH. Aunque habitualmente se define hirsutismo con
FG=8, un criterio mds estricto, FG>4, podria ser adecuado segiin nuestros resultados, pues ya se presentan con dicho pun-
taje niveles mas elevados, estadisticamente significativos, de testosterona, sus [racciones y del indice de androgenos libres.

Abstract

Hyperandrogenic syndrome (HS) can represent an androgen overproduction, action or both. Knowledge about ste-
roidogenesis and its relationship with metabolism, obesity, insulin-resistance, cardiovascular risk factors and hormo-
nal cancer 7%, has led us to consider HS seriously. Prevalence is uncertain *7 and in our knowledge has not been va-
lidated here. The aim of this research is to establish H$ prevalence, to study clinical-biochemical correlation and to
describe sensitive markers of hyperandrogenemia.

Direccién postal: Cross, Graciela, Divisién Endocrinologia, Hospital de Clinicas, UBA, Argentina. Av. Cordoba 2351 5° Piso,
(1120) Capital Federal. Telefax: 4805-0631. E-mail: divendhcli@intramed.net.ar

Palabras Clave: Prevalencia. Hiperandrogenismo. Hirsutismo. SHBG

Key Words: Prevalence. Hyperandrogenic syndrome. Hirsutism. SHBG.
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Three hundred and eight female students, who were having their in-health check-up at the University of Buenos

Aires, Argentina, randomly selected, participated in the study, but 249 were considered after exclusion of 19.5% Ffor
medical or pharmacological reasons. They were 19-39 y. 0 (21.3 £+ 3.4) with a body mass index (BMI) 22,0 + 2.9,
An aliquot of serumn was reserved from sample blood obtained through routine laboratory investigation, for hormo-
nal determinations. Research was approved by the Hospital Ethical Committee and UBA. A score of Ferriman and Gall-
wey hormonal @ {FG) < 4 was considered normal and FG 2 8, hirsutism. When it was necessary, FG > 4 was explo-
red. Acne was graduated from 0 to 3. Cycles were defined as normal, 25-34 days, oligomenaorrheics, 35-89 days, po-
limenorrheics < 25 days and amenorrheics 2 90 days. Blood samples from follicular phase (1*-10*), lutheal phase
(18th-34th} or indifferent phase ( > 34th) were considered, n=185 of 249, Control group (n=36) were women with nor-
mal cycles, BMI < 24, FG < 4 and without acne. Biochemical determinations were made at the Endocrine Laboratory
of St. Pierre Hospital, Free University of Brussels. Dehydroepiandrosterone sulphate (SDHEA) @, total testosterone (T)
#, and androstenedione (AA) “® were measured with inhouse methods, and with commercial kits, sex hormone bin-
ding globulin (SHBG) (SHBG "I, Irma kit. Farmos Diagnostica-Farmos Group. Ltd. Finland) and 3o-androstanediol-
glucuronide (30-DiolG) (Diagnostic Systems Laboratories Inc., Texas. USA). Free testosterone (TL), bioavailable tes-
tosterone (TB) and free androgen index (FAI) were calculated later -, Results were expressed in medjan ( X ) and
standard devialion (3D). Test T was used and p < (.05 was considered statistically significant. For data processing, a
personal computer Macintosh Cotor Classic and Stat View [I™ SE+ Graphics® 1988 Abacus Concepts, Inc. Software we-
re used. Hirsutism was found in 12%, acne in 17% and menstrual disturbances in 22.5% of women (Table 1). From the
185 women, a group of 124 FG < 4, was compared with another of 24 hirsute women (FG28). In the hirsute group,
‘AgA, SDHEA, T, TB, TL, FAL 3a-DiolG levels were higher, while SHBG level was lower than in women with FG < 4,
with statistically significant differences (Table 1), Then, when 124 women with FG € 4 were compared with 61 with
FG > 4, only T, TB, TL, FAI levels showed statistically significant differences (Table IiD),
Control group (see above} n = 36, was then compared with a normal weight hirsute group, n = 17, to avoid excessi-
ve weight bias, and A A, TB, TL, FAl levels were higher, while SHBG level was lower, with statistically significant differen-
ces (Table [V). When the results of this control group were compared with the results of a subgroup with FG > 4 (n=49),
TL and TB showed statistically significant differences: 11.6 + 3.6 vs 144 £ 6.0 and 05 + 0.2 vs 0.6 £ 0.3 (p < 0.05).

[n normal weight women (n=155) FG correlated positively with T{(r=0.16, p<0.05); FG and TB, TL, FAI (r=0.29, 0.28
y 0.27, respectively; p < 0.001), and SHBG correlated negatively with BML, r = -0.23 p < 0.01, and positively with age
r=10.18, p < 0.05. When overweight and obese women were included, (n=185) there was also a negative correlation
between FG and SHBG, r = -0.19, p < 0.01. There was no correlation between acne and any biochemical data. T le-
vel correlated positively with AjA: r = 0.60; SDHEA (n=74): r = 0.41 (p < 0.001) and with SHBG r = 0.21, p < 0.01.
AA correlated with SDHEA, r = 0.38, n = 74, p < 0.001; with FAI, r = 0.20, p<0.02 and with TB and TL r = 0.31; 0.30,
respectively, p < 0.0001.

In summary, in women 19-39 y.o, in our city, hirsutism was found in 12%, acne in 17% and menstrual disturban-
ces in 22.5%. As already described in the literature, a FG2 8 is a good cut point for hirsutism, with the presence of
several biochemical markers of hyperandrogenemia. However, it is necessary to remark that T, TL, TB, and FAl al-
ready appeared with statistically significant differences in FG > 4.

Introduccion

El sindrome hiperandrogénico (SH) aparece en
la mujer y puede expresar, clinicamente, un au-
mento en la produccién de los andrégenos, ma-
yor sensibilidad de los receptores periféricos o la
combinacidon de ambos factores. La relacion del
SH con alteraciones en el metabolismo interme-
dio, 1a obesidad, la insulino-resistencia, los facto-
res de riesgo cardiovascular y el cincer hormono-
dependiente “, han hecho que se lo visualice
como una patologia, mis alli de la consideracién

estética. La evaluaciéon de mujeres hiperandrogé-
nicas, sea por trastornos presentes o riesgos futu-
ros, resulta, por elio, muy frecuente. Por otra par-
te, el concepto de hirsutismo depende de la valo-
racion realizada por un observador entrenado y
de la apreciacion de la paciente, modulada por
pautas familiares, culturales y de la edad vy, aun-
que arbitraria, 1a linea de corte entre normal y pa-
toldgico deberia, ademais, considerar la correla-
cién clinicobioquimica y la posible repercusién
en la salud.

La prevalencia del SH es incierta, variando se-
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gan el sintoma o signo que se considere y el mé-
todo diagndstico que se emplee. Los resultados
publicados se refieren a poblaciones étnicamente
diferentes a la nuestra, se basan principalmente
en la cuantificacion del hirsutismo “? o en Ia pre-
sencia de “poliquistosis ovirica” ? y en nuestro
conocimiento, no han sido validados en el pais.
Por ello, en esle trabajo se intenta establecer la
prevalencia del sindrome en nuestro medio, ana-
lizar la correlacidén clinicobioquimica y senalar
marcadores bicquimicos sensibles.

Sujetos y Métodos

Evaluacion de la Prevalencia. Se entrevistaron al
azar 308 estudiantes universitarias que realizaban
la evaluacidén médica obligatoria en la Direccidon
de Salud de la Universidad de Buenos Aires
{UBA). En todas ellas se completd una historia
clinica con especial énfasis en los signos y sinto-
mas de SH, asi como en los tratamientos mécdicos
y/0 quinirgicos capaces de medificarlos, lo que
determind la exclusion de 59 (19.15%), quedando
el grupo integrado por 249 mujeres. Se registra-
ron antecedentes personales y/o familiares de en-
docrinopatias, El protocolo de investigacion fue
aprobado por las Autoridades de la Dircccion de
Salud de UBA y por la Direccidn de Docencia ¢
Investigacién del Hospital de Clinicas. El hirsutis-
mo fue tomado como signo base para la seleccion
y constitucion de los grupos en estudio. Otros da-
tos clinicos como acné, caracteristicas del ciclo
menstrual o indice de masa corporal (body mass
index: BMI), fueron tomados asimismo en consi-
deracion, cuando fue necesario. El hirsutismo se
gradué con el método de Ferriman y Gallwey
hormonal (FG) ® v en todas, el puntaje final se
acordd con el observador de mayor experiencia.
Se considerd normal FG < 4 e hirsutismo G > 8,
El acné se cuantificé con una escaia de 0 a 3,
donde 0 representaba ausencia del signo, 1 come-
dones dispersas, 2 comedones agrupados que
comprometian la mayor parte de la region obser-
vada y 3, acné glindulo-quistico. Los ciclos mens-
truales se consideraron normales si presentaban
una periaodicidad de 25 a 34 dias, oligomenorrei-
cos sl superaban 34 dias y polimenorreicos si

RAEM o 2001
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eran inferiores a 23, Se definid como amenorrea
a la ausencia de ciclo por mis de 90 dias. La edad
cronologica estuvo entre 19 y 39 anos ( x+ SD:
21.3 = 3.4), Ia de la menarca entre 9 y 16 anos
(12.3 £ 1.3) y la ginecologica entre 4 y 28 anos (9
+ 3.6 aios). El peso se encontraba entre 40 y 120
kg (363 £ 9.1 kg), la wlla entre 142 y 178 cm
(159.8 + 6.2) y el indice de masa corporal entre
16.8 v 44 kg/m* (22.0 £ 2.9).

Correlacién clinicobioquimica. Se apartd una ali-
cuota del suero de las participantes, habitualmen-
te obtenido para la realizacidn de anilisis de ru-
tina, v en ella se realizaron estudios hormonales
especificos. Las muestras de sangre fueron obte-
nidas en ayunas. entre Jas 7:00 hs. vy las 10:00 hs.
AM, centifrugadas, vy los sueros mantenidos 2a
—20°C hasta su procesamiento. Las determinacio-
nes hioquimicas se realizaron en su totalidad en
el Laboratorio de Endocrinologia del Hospital St.
Pierre, Universidad Libre de Bruselas, Se determi-
nd por métado desarrotlado sulfato de dehidroe-
piandrosterona (SDHEA) @, testosterana total (T)
@ y A, androstenodiona (A4A) ©¥, y por kits co-
merciales proteina ligadora de hormonas sexuales
o sex hormone binding globulin (SHBG) (SHB-
G'¥1. Irma kit. Farmos Diagnostica-Farmos Group.
Ltd. Finland) y 3a-androstanodiol-glucurdnido
(30-DiolG) (Diagnostic Systems Laboratories Inc.,
Texas, USA). Se calculd la fraccion libre (TL) y
biodisponible (TB} de testosterona "' y el indi-
ce de androgenos libres o free androgen index
(FAD (m)_

Se definié como folicular la muestra obtenida
entre el 12 y 102 dia, litea entre 18° y 34% y co-
mo indiferente al resto. Se excluyeron de las de-
terminaciones bioquimicas las correspondientes
a la etapa periovulatoria, del 11° al 17° dia del
ciclo v Jos de fase ignorada, quedando 185
muestras.

Grupos en estudio. Las 183 mujeres se agruparon
segiin FG, 124 con vello normal y 61 con FG > 4,
24 de las cuales eran hirsutas (FG 2 8). Luego,
para obviar el sesgo que podria introducir el pe-
so corporal, se considerd sdlo a mujeres con pe-
so normal (BMI € 24) definiéndose en ellas un
grupo control FG < 4, sin acné y con ciclos mens-
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truales regulares (n=36) v otro con FG > 4 (n=
49), 17 de las cuales eran hirsutas.

Métodos estadisticos. Los resultados obtenidos se
expresan como media (X) + desvio standard (SD),
salvo los correspondientes a prevalencia, expresa-
dos como porcentaje (%). Para el procesamiento de
los datos se utilizd un ordenador Macintosh Color
Classic y el programa estadistico Stat View [I™ SE+
Graphics® 1988 Abacus Concepts, Inc. Se buscaron
correlaciones clinicobioquimicas miltiples, aplican-
do regresion lineal simple. Para 1a comparacién de
resultados de los grupos se  aplicd el test-t de Stu-
dent, considerindose significativa una p < 0.05.

Resultados

Anilisis de Prevalencia. Los porcentajes de pre-
sencia de hirsutismo, acné moderado o severo y
alteraciones del ciclo menstrual, se presentan en
fa Tabla L

Resultados bioquimicos. No se hallaron diferen-
cias estadisticamente significativas (test no para-
métrico de Mann-Whitney) en los datos clinicos,
antropomértricos, de evolucién ginecoldgica o la
edad entre las mujeres con FG normal v las hirsu-
tas. En estas Gltimas, los niveles de T, de sus pre-
cursores, fracciones y metabolito periférico fue-
ran mas elevados, mientras que el nivel de SHBG
fue mis bajo, con difcrencias esiadisticamente
significativas (Tabla II}, El grupo FG > 4 se explo-
rd como otro nivel de corte posible para estable-
cer el diagndstico de hirsutismo, sostenido por
una correlacion clinicobioquimica estadisticamente
significativa y se lo compard con el de mujeres con
vello normal, observindose que los niveles de T v

sus fracciones se mantuvieron mis elevados, con di-
ferencias estadisticamente significativas, resultados
que se muestran en la Tabla IIf.

Para obviar el sesgo que podria introducir el
peso corporal se compararon los resultados bio-
quimicos del grupo control (n=36) con los de mu-
jeres normopesas hirsutas (Tabla IV). En ellas, los
niveles de las fracciones de testosterona y el FAI
resulitaron mids elevados con respecto a los del
grupo control, mientras que el de SHBG resultd
mis bajo, con diferencias estadisticamente signifi-
cativas. Cuando los resultados bioquimicos del
mismo grupo control se compararon con los de
mujeres normopesas con FG > 4, n=49, sdlo las frac-
ciones de T mostraron diferencias estadisticamente
significativas: TB: (ng/dD 11.6 £ 3.6 vs 144 + 6.0 y
TL: (ng/dl) 0.5+ 02vs 0.6 £03 (p <0.03).

Se buscod correlacionar FG con los resultados
bioquimicos, en mujeres de peso normal (n =
155). Se halld correlacion positiva, estadistica-
mente significativa, enfre FG v T: r=0,10 p < 0,05;
FG y TB, TL y FAI (r = 0.29, 0.28 y (.27, respec-
tivamente; p < 0.001). Los niveles de las fraccio-
nes de T y el FAI correlacionaron mejor con FG
que el nivel de T, ain cuando el de SHBG v FG
no lo hicieron. Por otra parte, el nivel de SHBG
correlaciond negativamente con el BMI, (r = -
0.23, p < 0.01) y positivamente con la edad, (r =
0.18, p < 0.05). Cuando se realizaron estas mis-
mas correlaciones incluvendo a las mujeres con
sobrepeso y obesas, salvo porque se observd co-
rrelacidon negativa estadisticamente significativa
entre FG vy el nivel de SHBG (r = -0.19, p < 0.01,
n = 185), no hubo otras diferencias. No se hallo
correlacion entre acné y resultados bioquimicos.

Se realizaron correlaciones biocuimicas mualli-
ples en mujeres de peso normal. El nivel sérico

Tabla I. Evaluacion de la prevalencia del Sindrome Hiperandrogénico en 249 mujeres ingresantes a la UBA

Hirsutismo

Acné {grados 2 y 3)

Alteraciones del ciclo menstrual
Oligomenorrea
Polimenorrea
Amenorrea

Frecuencia expresada en %

12
17
22.5
17.0
4.3
1.2
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Tabla 1l. Resultados bioguimicos en mujeres con FG normal vs mujeres hirsutas

AyA SDHEA T SHBG TB TL FAIl 3aDiolG

ng/mi ng/ml ng/mt nM/L ng/dl ng/dl ng/mi
FG<4 1.4:0.5 24851963  0.5:0.2 62.2£34.1 12.1:5.9 0.5+ 0.3 3.822.4 2.9+1.7
n=124 {a) (b)
FG2>8 1.6+0.5 3144+1068 0.6:0.1 42.7+ 207 184:x 7.0 0.8:0.3 7+586 39:19
n=24 X {c) (d)
1] < 0.05 < 0.05 < 0.05 < 0.01 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.05

Aduttas agrupadas exclusivamente segun FG. El nimero de determinaciones se especifica cuando difiere del total: (a)

n=61;(byn=71,(c)n=15 (dyn=18

de T correlaciond positivamente con el de AA,
SDHEA (r = 0.60, 0.41 n=74 respectivamente; p <
0.001), v SHBG (r = 0.21, p < 0.01). Asimismo, el
nivel de AA correlaciond con el de SDHEA (r =
0.38, n = 74, p < 0.001); con FAI (r = 0.20, p <
0.02) v con los niveles de las fracciones de testos-
terona, TB y TL (r = (.31; 0.30 respectivamente, p <
0.0001). Por otra parte, se observd correlacién nega-
tiva, estadisticamente significativa, entre la edad v el
nivel de SDHEA (r = -0.24, n = 74, p < 0.05).

Discusion

La alopecia androgenética, el hirsutismo v los
trastornos menstruales pueden provocar demanda
de atencidon médica. La profundizacion en los co-
nocimientos fisioldgicos y fisiopatolagicos de la

esteroideogénesis, su relacidon con el metabolis-
mo intermedio, Ia obesidad, la insulino-resisten-
cia, los factores de riesgo cardiovascular y el can-
cer hormono-dependiente “?, han hecho que se
considere al $H como una patologia, mis alla de
la connotacidn estética. Sin embargo su prevalen-
cia es incierta, variando segin el sintoma o signo
que se considere y el método diagndstico que se
emplee.

El primer objetivo del trabajo fue establecer la
prevalencia del sindrome en nuestro medio. El
12% con FG 2 8 que se observd entre las mujeres
de 19 a 39 afios es superior al 9.9 % con FG > 5
de la descripcidon original ®, hecho que podria
explicarse por la composicidn étnica diversa de la
poblacién analizada. También hay que destacar
que la edad de las mujeres evaluadas por ellos osci-
laba entre los 18 y 74 afios. Con los anos, el pelo del

Tabla Ill. Resultados bioquimicos en mujeres con FG > 4 vs mujeres FG normal

T TB TL FAl
ng/ml ng/dl ng/dl

FG >4

0.6+0.2 15+6.6 0.6 £0.3 51= 4.4
n =61
FG<4 0502 12.1:5.9 05z 03 3824
n =124
P <0.05 <0.01 <0.01 <0.01

Comparacién de las determinaciones bioquimicas con diferencias estadisticamente significativas entre mujeres con FG

> 4 vs mujeres con FG normal.
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Tabla IV. Resultados bioguimicos en mujeres control vs mujeres hirsutas con peso normal

AgA SDHEA T SHBG ]3] TL FAl 3cDiolG
ng/ml ng/ml ng/ml nM/L ng/dl ng/dl ng/ml
Contral 1.4+ 0.4 25224850 0.6+0.2 65.1+£33.1 11.6x3.6 0.5+0.2 3.5+1.3 2.9+1.8
n=36 (a) (b)
FG= 8 1806 31461090 0.6:0.1 431+22.5 17.6x64  0.8:0.3 6.9:6.0 3.822.1
n=17 (c) (d)
o] < 0.01 ns ns < 0.05 <0.001 <0.001 <0.01 ns

El nimero de determinaciones se especifica cuando difiere del total: (a) n = 12; (b} n = 20; {(c)n=10; (d)n =13.

cuerpo tiende a disminuir, exceplo en la cara, lo cual
podria explicar esta diferencia. Debe considerarse,
asimismo, la baja reproducibilidad de la evaluacion
del puntaje de Ferriman y Gallwey.

Mc Knight* también realizd una observacion
sobre la frecuencia de hirsutismo en un grupo de
400 estudiantes universitarias galesas. Expresd
sus resultados porcentualmente, por regiones
sensibles al estimulo androgénico. Senalé que po-
drian representar una poblacién mas hirsuta que
la de otras regiones del Reino Unido. Halld hirsu-
tismo en 9 % de la poblacion, porcentaje inferior
al encontrado aqui. La diferencia en la metodolo-
gia de la evaluacidn, junto con la caracteristica ét-
nica de la muestra podrian explicarlo. Knochen-
hauer y col. ©, en una evaluacidén de la prevalen-
cia de PCG, comunican que el hirsutismo se pre-
senta en 4.6 % (FG 2 8) al 8 % (FG > 5) de la po-
blacion de Estados Unidos, segin el nivel de cor-
te elegido. En la muestra habian incluido a muje-
res que tenian criterios de exclusién para nuestro
diseno, lo que podria explicar 1a diferencia.

La evaluacion de la prevalencia del acné mos-
ird un porcentaje elevado pero atfin por debajo de
las publicadas por Lucky y col. quienes descri-
ben 60 % en las mujeres de entre 20 y 30 anos y
30 % enire 30 y 40 anos “*%, Habian tomado en
consideracion el acné leve, excluide en este tra-
bajo, de modo que ello podria explicar las dife-
rencias. La prevalencia de las alteraciones del ci-
clo menstrual, con franco predominio de la oligo-
menorrea, no pueden interpretarse como propias
de trastornos ciertos en ta ovulacidon, Un diseno
adecuado de la evaluacién de tos niveles de pro-
gesterona, fuera de los objetives de este trabajo,

seria necesario para hacer una interpretacidon ade-
cuada.

El hallazgo de niveles de T, sus precursores,
fracciones y metabolito periférico mis elevados,
con SHBG mis bajo en las hirsutas (Tabla II), era
de esperar y valida el nivel de corte de FG = 8
consagrado por el uso, aunque es importante des-
tacar que con FG > 4, los niveles de T y de sus
fracciones ya se encuentran significativamente
mis elevados (Tabla 1II), por lo que pueden con-
siderarse marcadores sensibles de hiperandroge-
nemia.

En mujeres hirsutas se ha demostrado una re-
ducciéon variable del nivel de SHBG, que correla-
ciona mejor con el peso corporal que con el ni-
vel de androgenos "% Michel Pugeat v col. en-
contraron una correlacidén negativa, estadistica-
mente significativa, entre SHBG y BMI, no asi con
el nivel de andrdgenos ™. En  nuestros resulta-
dos, excluidas las mujeres con sobrepeso u obe-
sas (Tabla IV), las hirsutas mantuvieron niveles
mis bajos de SHBG, por lo que, sin desconocer la
relacién inversa de SHBG con el peso corporal,
puede enunciarse alguna con el hirsutismo. Este
descenso podria atribuirse al incremento de an-
drégenos, adrenales u oviricos, v a otros factores
reguladores. Es atinado hipotetizar con respecto
al rol que podria tener la insulina. Trabajos in vi-
tro realizados por Khan y col. “¥ con células Hep
G2 (linea celular de hepatoma humano), que po-
sibilitaron evaluar 1a secrecion directa de SHBG y
modificarla con diferentes sustancias, llevaron a
Plymate y col. *? a demostrar que la insulina in
vitro, en concentraciones fisioldgicas, reduce la
secrecidn basal de SHBG y bloquea el electo es-
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timulatorio de la tiroxina y del estradiol. Mis ade-
lante, Mercier-Bodard y col. ¥ hallaron, trabajan-
do con células Hep G2/H3A, que el ARNm de
SHBG era up-regulated por la triicdotironina y
los estrogenos, y down-regulated por la insulina,
en concentraciones micro-molares. Estos hallaz-
gos sostuvieron la hipdtesis de que 1a insulina po-
dria ser un importante regulador de SHBG in vi-
vo. Vague y col. ¥ ya habian relacionado la obe-
sidad androide, estimada por la relacién cintura-
cadera, con incrementos en los niveles de insuli-
na. Peiris y col. ¥ concluyeron en su trabajo ori-
ginal, que la relacion entre insulina y SHBG es in-
dependiente del grado de obesidad y de la activi-
dad androgénica, en mujeres premenopiusicas.
Otros grupos “** han arribado a conclusiones si-
milares.

En mujeres con peso normal, FG correlaciond
mejor con los niveles TL, TB y FAI que con el ni-
vel de testosterona, dato que coincide con la bi-
bliografia “*. En cambio, FG correlaciona negati-
vamente con el nivel de SHBG sdlo si se incluye
a las mujeres con sobrepeso y obesas, senalando
la importancia del peso corporal en la misma.

Cuando se realizaron correlaciones bioquimi-
cas miltiples entre normopesas, se hallé una co-
rrelacién positiva, estadisticamente significativa,
entre los niveles de T y SDHEA. Ello coincide
con lo descripto por Haning y col. “*% en muje-
res tratadas con gonadotrofinas exdgenas, quie-
nes proponen que el SDHEA es una prehormo-
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Growth hormone (GHY secretion is impaired in obese clifdren and adukbts but the physiologic mechanisms for obe-
sity-induced hyposomatotropism remain unclear. Metabolic disturbances that result from obesity and a central accu-
ntation of body fat, such as increased circulating insulin and free-tatty acid concentrations, reduce growth hormone
secretion at the level of the pituitary and perhaps the hypothalamus. Leptin is a logical choice as a humoral signal 10
relay information regarding the hody composition and the fat distribution to the hypothalamus and pituitary,

Leptin is secreted directly from the adipocytes and leptin receptors are located in the pituitary and the hypothal-
amus including growh hornonereleasing hormone neurons. Serum leptin concentrations are inversely related to basal
and growth hormone releasing hormone-stimulared Gl secretion and inversely related to pituitary GH expression.
However, correlational studies do net prove causality and the evidence is not yet convincing enough to conclude that
leptin plays a role in the modulation of the neuroendocrine GH axis in obesity.

Learning Objectives: Introduction
¢ Review the factors regulating growth hormone Growth hormone (GH) secretion is reduced in
(GH) secretion at different stages of life. obese adults and children "%, However, the phys-
e How does body composition, and obesity in iological mechanisms linking the consequences of
particlar, influence the neurcendocrine control excess adipose tissue o altered  hypothalamic
of GH secretion? and somalotropic function are not yet fully under-
s Take note of postulated relationships among stood. An accumulation of fat, especially in the
serum leptin levels, GH secretion, food intake, abdominal visceral depot, results in several meta-
and body fat stores. bolic derangements, including hyperinsulinemia
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and hyperlipidemia, which reduce GH secretion .
Recent evidence suggests that leptin, the hormon-
al signal from the adipocytes, may act as another
signal reducing GH secretion. We Phave recently
reviewed the influence of metabolic signals such
as insulin and free-fatty acids to modulate GH
secretion, In this paper we [ocus on the evidence
supporting a leptin-related mechanism for the
reduction in GH secretion in obese individuals,

Neuroendocrine Control of GH Secretion

Growtlh hormoene is secreted in pulses from
the pituitary throughout the day. The timing and
mass of GH secreted are controlled by the inter-
play of two hypothalamic hormones, GH-releas-
ing hormone (GHRH) and somatostatin.
Somatostatin is the dominant regulatory hormone
as it appears to determine the pituitary sensitivity
to GHRH *and a GH burst occurs only when a
portion of a GHRH pulse coincides with a nadir
in somatostatin secretion. GHRH bursts that accur
during the beginning or end of somatostatin
bursts produce lesser amounts of GH secretion.
Hypothalamic GH-releasing peptides (GHRPs)
further modulate GH secretion through a direct
stimulatory effect and by acting synergistically
with endogenous GHRH ¥, Negative feedback
occurs at several levels.

Growth hormone and insulin-like growth fac-
tor-1 reduce GH secretion by enhancing somatos-
tatin tone, reducing GHRH tone, and reducing
GH secretion {rom the somatotropes ',

Alterations in GH Release: Childhood to
Adulthood

One of the most suriking issues about GH
physiology is how little is known about the mech-
anisms controlling the pubertal increase in GH
secretion and the somatopause which begins
shortly after the peak height velocity, During
childhood there are few gender differences in
pulsatile GH secretion, feedback activity within
the GH axis as assessed by the approximate
entropy statistic, or nocturnal GH rhythm
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[Veldhuis, Roemmich & Rogol, unpublished datal.
In both genders, there is 4 2.5-[old rise in the
mass of GH secreted attributable to an increase in
both the amplitude and duration of the GH bursts
without affecting basal GH secretion, the GI1 half-
life, or the frequency of GH bursts [Veldhuis,
Roemmich & Rogol, unpublished data] ™9,

Pubertal elevations in circulating gonadal steroid
hormone concentrations stimulate a pubertal reduc-
tion in sensilivity to GH and insulin-like growth fac-
tor {IGF)-I feedback, increase in GHRH secretion
and the GHRPs with or without changing somato-
statin tone ", Pubertal girls have greater GIH secret-
ion than pubenal boys because of their greater
estrogen concentrations, which could alter the inter-
play between somatostatin and GHRH or enhance
the effect of GHRPs . Men may 2lso be more sensi-
tive than women to IGF-I feedback, which increases
somatostatinergic tone . Data from the approximate
entropy statistic, which is assumed to be an indirect
measure of the complexity of leedback within a hor-
monal axis, suggest a differential regulation during
puberty. Pubertal girls and girls with the Turner syn-
drome given estrogen have a greater approximate
entropy statistic than pubertal boys or boys with
constitutionally delayed growth and adolescence
given testosterone therapy [Veldhuis, Roemmich &
Rogol unpublished data) ® suggesting a more com-
plex within axis network regulation of GH secretion
in pubertal girls [Veldliuis, Roemmich & Rogol
unpublished data] #,

Shortly alter the peak height velocity, GH secre-
tion begins o wane in an exponential fashion and
continues to decrease into middle age. GH secretion
declines despite addult sex steroid concentrations.
The grealer estrogen concentrations of women are
thought to sustain their GH secretion at a greater
level than in men . Women have grealer approxi-
mile entropy statistic scores than men suggesting
more complex within-network regulation of the GH
axis into adulthood ¥,

Influence of Body Composition on .
Growth Hormone Secretion

Greater adiposity is associated with a reduc-
tion in GH secretion. An accumulation of abdom-
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inal visceral fat and a reduction in aerohic fitness
may contribute to the reduction in GH pulse mass
and amplitude in adults ®. In contrast, the amount
of abdominal visceral fat is only weakly associat-
ed with a reduction in the GH secretion of child-
ren and adolescents "

The reduction in spontancous, pulsatile GH
secretion may further enhance the gain of body
fal because of a reduction in GH-induced lipoly-
sis and a decline in the accrual of metabolically
active fat-free mass. However, the cycle of
increased adiposity and reduced GH secretion
can be interrupted. Weight loss through diet ther-
apy and physical activity reduces the percentage
of body lat and abdominal visceral fat, reduces
circulating insutin and lipid concentrations, and
increases spontanecus pulsatile GH secretion ",

Altered Neuroendocrine Control of
GH Secretion in Obesity

The reduction in GH secretion in obese individ-
uals is likely attributable to a reduction in GHRH
sensitivity and an increase in somatostatinergic tone.
GHRH-stimulated GH secretion is blunted in cbese
children "™ and adults " but the reasons remain
unclear. Arginine and pyridostigmine inhibit somatos-
tatin release. Infusions of both GHRH and arginine
or pyridostigmine significantly increase GH secretl-
ion, but do not fully restore it to the levels of nor-
mal weight individuals "9 suggesting increased
somalostatin tone is also partially responsible for the
reduced GH secretion in obesity ">,

The obesity-induced reduction in GHRH sensitiv-
ity and increased somatostatin tone are attributable,
in part, to hyperinsulinemia and hyperlipidemia.
Hyperinsulinemia may directly inhihit the soma-
totrope " and elevate [ree-IGF-1 concentrations ™%,
which increase somatostatin tone . Elevated [ree-
fatty acid concentradons may reduce GH secretion
by potentiating hyperinsulinemia "7 and directly
inhibiting the somatotropes ",

Leptin Physiology

Leptin is a logical choice as a humoral signal

to relay information regarding the body composi-
tion and the fat distribution to the hypothalamus
and pitaitary. Leptin is secreted from the
adipocytes and, in rodent models, regulates food
intake and energy expendliture by signaling the level
of adiposity and nuiritional status (o the satiety and
metabolismm centers of the hypothalamus "%, The
physiclogic functions of leptin have been pre-
dominately studied in the obese leptin-deficient
ob/ob mouse. When given leptin treatments,
ob/ob mice reduce their food intake and increase
their body temperature and energy expenditure
resulting in weight loss ™ ®. Humans who have
mulations in the leptin protein or leptin receptor
genes are morbidly obese by infancy ™ 2 but
their body temperature and resting metabolic rate
are normal, suggesting that their obesity is attrib-
utable o excessive energy intake rather than
deficits in energy expenditure,

Normal obese rodents and humans do not suf-
fer from a lack of leptin but rather have signifi-
cantly elevated leptin concentrations and proba-
bly leptin resistance . Many studies have report-
ed a direct relationship (R2 = 0.45 to 0.862)
between the total fat mass and serum leptin con-
centrations " ®. However, even after statistical
adjustment, leptin concentrations vary widely at a
given amount of fat mass ¥, The total fat mass
does not adequately describe serum leptin con-
cenirations because leptin secretion is not equiv-
alent from each fat depot. The subcutaneous fat
depot is most important for determining serum
leptin concentrations because per gram of tissue, it
produces more leptin than the other fat depots ™.
We " have found that the subcutaneous fat (R2 =
0.66} is a far better predictor of serum leptin con-
centration than the total fat mass (R2 = 0.45) or
the abdominal visceral fat (R2 = 0.07).

Inhibitory Role for Leptin on GH Secretion:
The Evidence

A role for leptin in the control of GH axis is
strongly suggested by the presence of leptin
receptors in the rat * and sheep ™ pitaitary and
in the human fetal but not adult pituitary .
Anterior pituitary leptin receptor expression is
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increased in mice transgenic for the high expression
ol GHRI ", Leptin receptors are also located in the
hypothalamus of the rat including GHRH neurons ™
and in the adult human hypothalamus #%,
Correlational studies of children (Fig. 1) and
adults (Fig. 2) show that serum leptin concentrations
are inversely related to basal "= and GERIH-stimu-

lated GH secretion . We {ound that the amount of

subcutaneous fai, the primary leptin producing fat
depot, was the primary predictor of both GH secrei-
ion (R2 = 0.46) and serum leptin concenurations (R2
= 0.09) and that GH secretion and serum leplin con-
centrations were inversely related (R2= 0.38) in
pubertal boys and gids 7. In addition, obese rals
have grealer leptin concentrations, lower spornt-
aneous pulsatile GH secretion ¥, pituitary GH pro-
tein and GH messenger RNA levels ™ compared to
lean controls. However, none of these correlational
studies prove causality between leptin and reduced
GH secretion and these lindings are not universal,
Manglik et al *' reported that the serum insulin, not
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leptin, concentration was inversed relatedto GH
secretion. .
Contradictory to the inhibitory leptin hypothesis,
a stimulatory effect of leptin on GH secretion has
been reported in several animal models. An intrac-
erebroventricular (ICV) infusion of leptin increased
spontancous GH secretion of rats 2- to 5-fold and
increased GHRH stimulated GH secretion 3- to 4-fold
9 An ICV infusion of leptin antibodies reduced GH
secretion in the rat, and an ICV infusion of leptin pre-
vented the fasting induced fall in GH secretion ¥,
Leptin had no effect on GH secretion in fed rats. These
contradictory data may be explained by the very dif-
ferent neuroregulation of GH secretion in the rat com-
pared to the human ¥ and that the rats included in
these studies were not obese. Generally, it is ¢lifticult
to apply these data to the situation of human ohesity.
Although the neuroregutation of the GH axis
of sheep more closely resembles that of the
human, sheep may not be a good model of
human obesity because it is uncertain if obesity

GH peak (ng/mL)

1 10 100
Leptin {(ng/mL)

Figure 1. Inverse relationship between serum leptin (log,g)
and peak growth hormone (fog,} concentrations in lean (O)
and obese (M) children. Growth hormone peak was defined as
the greatest GH concentration in response 1o a stimulation
test. Solid line depicts relationship in lean children {R*=0.30,
P < 0.0001) and dotted line relationship in obese children
(R:=0.26, P=0.001}. From multiple linear regression, leptin
and insulin, but not fat mass, significantly predicted GH peak.
[Adapted from Coutant R, Lahlou N, Bouvattier C, Boubneres
C, Boubneres P: Circulating leptin level and growth hormone
response to stimulation tests in obese and normal children. Eur
J Endocrinol 1998; 139: 591-597; with permission.]
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Figure 2, |nverse relationship between a single morning serum
leptin concentration and integrated 24-hour serum growth hor-
mone concentration in healthy postmenopausal women.
[Adapted from Giustina A, Veldhuis JD: Pathophysiclogy of the
neuroregulation of growth hormone secretion in experimental
animats and the human. Endocrine Reviews 1998: 19:717-797,
who adapted the figure from Roubenoff R. Rafl LC. Veldhuis
JD. et al: The relationship between growth hormone kinetics
and sarcopenia in postmenopausal women: the role of fat mass
and leptin. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 1502-1506; with
permission. ]
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Figure 3. Schematic of the hypothesized adipo-leptin-GH axis. Leptin is predominantly secreted from the subcutaneous fat depot. An
accumulation of subcutaneous fat increases serum leptin concentrations that feed back to the hypothalamus and perhaps the pituitary.
Leptin receptors have been located in the human hypothatamus and in the rat, but not the human pituitary, Acting through as of yet
unknown neurotransmitter and neuropeptide mechanisms, leptin could increase somatostatin (SRIF) tone or inhibit GH-releasing hor-
mone (GHRH) tone resulting in a reduced somatotropic response as the pituitary. Neuropeptide-Y modulates the leptin-induced reduc-
tion in GH secretion in fasted rats, but there is no evidence that neuropeptide-Y modulates the reduced GH secretion caused by obe-
sity. Leptin may also directly inhibit GHRH secretion because leptin receptors are expressed in GHRH neurons of the rat. However,
leptin is not necessary for reducing GH secretion. Beth the ob/oh mouse and humans with mutated leptin genes are obese and GH
release is reduced in the absence of leptin.

The metabolic: hypothesis for obesity-induced reductions in GH secretion is better established. An accumulation of fat in both the sub-
cutaneous and visceral fat depots is associated with an increase in serum insulin and free-fatty acid concentrations, which act direct-
ly at the pituitary to inhibit GH secretion. Obesity (likely through its association with insulin resistance) also reduces IGF binding pro-
tein-1 concentrations resulting in increased free-IGF-| concentrations, which may feedback to increase somatostatin tone. Regardless
of the mechanism, the reduction in GH secretion results in a reduction in GH-mediated lipolysis, further gains in subcutaneous and vis-
ceral fat. and further increases in serum leptin, insulin, lipid, and free-IGF-1 concentrations.

reduces GH secretion in the sheep ™. Roh et al. * injection of leptin increased GH secretion. As
found that leplin treatment stimulated basal GH shown in figure 3, the current data suggest that an
secretion from cultured pituitary cells, but inhib- inhibitory effect on GH secretion occurs by
ited GHRH stimulated GH secretion from cultured reducing GHRH secretion or the somatotropic
sheep anterior pituitary cells. The GH secretion of response to GHRH, increasing somatostatin secre-
sheep did not respond to an ICV infusion of lep- tion or the somalotropic response to somatos-
tin " In similar fashion, a 4 hour leptin incuba- tatin, or both. Leptin could also act through vari-
tion of pig anterior pituitary cells increased GH ous other neuropeptides (e.g., corticotropin-
secretion whereas GHRH-stimulated GH secretion releasing hormone, galanin, neuropeptide-Y) and

was inhibited ", In contrast to sheep, an ICV neurotransmitlers (serotonin).
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Figure 3. Schematic of the hypothesized adipo-leptin-GH axis. Leptin is predominantly secreted from the subcutaneous fat depot. An
accumulation of subcutaneous fat increases serum leptin concentrations that feed back to the hypothalamus and perhaps the pituitary.
Leptin receptors have been located in the human hypothalamus and in the rat, but not the human pituitary. Acting through as of yet
urknown neurctransmitter and neuropeptide mechanisms, leptin could increase somatostatin {SRIF) tone or inhibit GH-releasing hor-
mone (GHRH) tone resulting in a reduced somatotropic response as the pituitary. Neuropeptide-Y modulates the leptin-induced reduc-
tion in GH secretion in fasted rats, but there is no evidence that neuropeplide-Y modulates the reduced GH secretion caused by obe-
sity. Leptin may also directly inhibit GHRH secretion because leptin receptors are expressed in GHRH neurons of the rat. However,
leptin is not necessary for reducing GH secretion. Both the ob/ob mouse and humans with mutated leptin genes are obese and GH
release is reduced in the absence of leptin.

The metabolic hypothesis for obesity-induced reductions in GH secretion is better established. An accumulation of fat in both the sub-
cutaneous and visceral fat depots is associated with an increase in serum insulin and free-fatty acid concentrations, which act direct-
ly at the pituitary to inhibit GH secretion. Obesity (likely through its association with insulin resistance) also reduces IGF binding pro-
tein-1 concentrations resulting in increased free-IGF-| concentrations, which may feedback to increase somatostatin tone. Regardless
of the mechanism, the reduction in GH secretion results in a reduction in GH-mediated lipolysis, further gains in subcutaneous and vis-
ceral fat, and further increases in serum leptin, insulin, lipid. and free-IGF-| concentrations.

reduces GH secretion in the sheep ". Roh et al. ¥4
found that leptin treatment stimulated basal GH
secretion from cultured pituitary cells, but inhib-
ited GHRH stimulated GH secretion from cultured
sheep anterior pituitary cells. The GH secretion of
sheep did not respond to an ICY infusion of lep-
tin *, In similar fashion, a 4 hour leptin incuba-
tion of pig anterior pituitaty cells increased GH
secretion whereas GHRH-stimulated GH secretion
was inhibited " In contrast o sheep, an ICV

injection of leptin increased GH secretion. As
shown in figure 3, the current data suggest that an
inhibitory effect on GH secretion occurs by
reducing GHRH secretion or the somatotropic
response 1o GHRH, increasing somatostatin secre-
tion or the somatoiropic response [0 sOMAatos-
tatin, or both. Leptin could also act through vari-
ous other neuropeptides {e.g., corticotropin-
releasing hormone, galanin, neuropeptide-Y) and
neurotransmitters {serotonin).
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Roh et al. " discussed the potential for nitric
oxide produced from folliculo-stellate cells 1o
mediate the inhibitory effect of leptin on GHRH-
induced GH secretion, but there is no direct evi-
dence of nitric-oxide mediating GH axis neu-
roregualtion in the human "\

The leptin hypothesis requires further study
because the action of leptin on GH secretion may
be dependent on the experimental maodel, the
duration of kyperleptinemia and the alierations in
leptin secretion that occur in the obese. Leptin is
secreted in pulses and the various portions of the
leptin secretory pulse may have different meta-
bolic and signaling effects. The physiologic effects of
the various pulse characteristics would not be real-
ized in incubation and infusion studies. Leptin is also
secreted in a nyciohemeral rhyithm 5% After a
midafternoon nadir, serum leptin concentrations
reach a peak between midnight and 0200 hours.
The nyctohemeral thythm may function to main-
tain leptin sensitivity at the target tissues ¥ .

Obesity reduces the day-night excursion in
serum leptin concentration " *®and leptin sensi-
tivilty is gradually diminished in the obese.

Serum leptin concentrations increase after con-
suming a meal and are reduced with fasting, In both
situations, leptin concentrations change to a much
grealer extent than the change in body fal. In the
short term, leptin may be acting as a signal of meta-
belic fuel availability to hypothalamic and pituitary
cells. However, the chronically elevated leptin con-
centrations that occur with obesity may act more as
a signal of the total adiposity of the organism.

Regardless, leptin is not the sole factor reducing
GH secretion because GH secretion can be reduced
in the obese independent of a [eptin effect. The best
examples of this are the ab/ob mouse and humans
with mutated leptin genes. [n both situations, obesi-
ty is present and GII release is reduced in the
absence of leptin 9,

Influence of GH on Leptin Secretion
To switch the argument around, one could ask

if GH secretion influences serum leptin concen-
trations. Many investigators have studied the

alterations in serum leptin concentrations of
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adults and children with GH deficiency before
and after the initiation of GH therapy. With a few
exceptions * ¥ these studies " found that the
reduction in serum leptin concentration could be
accounted for by the reduction in adiposity.
Several other studies support the conclusion that
GH does not have an effect on serum leptin con-
centrations independent of its effect 1o reduce the
body fat. Four days of GH treatment, which
would be too short a time to significantly alter the
adiposity, had no effect on serumy leptin concen-
trations of adult men *". Hardie et al. ™ found that
GH reatment did not change leptin secretion
from mature adipocytes. Furthermore, an endoge-
nous GH rhythm is not necessary for a leptin
rhythm * and the endogenous leptin rhythm is
not influenced by GH *9,

Conclusion

GH secretion is impaired in obese adults and
children but the physiologic mechanisms produc-
ing  hyposomatotropism  remain  unclear,
Apparently, metabolic signals relay information
regarding the body composition and the fat dis-
tribution to the hypothalamus and pituitary.
Leptin is a logical choice as a messenger of the fat
stores because it is secreted directly from the
adipocytes and leptin receptors are located in the
pituitary and the hipothalamus including GHRH
neurons. However, the evidence is not yet con-
vincing enough to conclude that leptin plays a
primary role in the modulation of the neuroend-
ocrine GH axis in obesity.
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Introduccion

Los bifosfonatos uno de los principales grupos
de drogas antiresortivas contienen en su estructu-
ra dos grupos fosfato unidos a un dtomo simple
de carbone, formando la estructura base “P-C-P™.
Los bifosfonatos son por lo tanto anilogos esta-
bles no hidrolizables de los compuestos naturales
que contienen pirofosfato . Originalmente el
modo de accién de los bifosfonatos fue adscripto
a los efectos fisicoquimicos producidos por estas
drogas al adherirse a los cristales de hidroxiapati-
ta del mineral 6seo. Gradualmente se hizo claro
que los efectos celulares eran mis importantes en
su mecanismo de accidén. Las marcadas relacie-
nes observadas entre estructura actividad cobser-
vadas entre los compuestos mis complejos indi-
caron que el farmacéforo requerido para obtener
la mixima actlividad no dependia solamente de
la porcién bifosfonato sino también de otras ca-
racteristicas clave como la sustitucidn con nitré-
geno de las cadenas laterales alkilicas o hetero-
ciclicas.

Los bifosfonatos inhiben la resorcidn dsea  al
unirse seleclivamenie a la superficies dsea activas

donde interfieren con la accidén de los osteoclas-
tos. Los bifosfonatos son internalizados por estas
células interfiriendo con procesos bioquimicos
especilicos e induciendo apoptosis . Los meca-
nismos moleculares por los cuales estos efectos
se llevan a cabo se estin volviendo cada vez mis
claros. Recientes estudios muestran que los bis-
fosfonatos pueden ser clasificados en por lo me-
nos dos grupos diferentes de modos de accidon:1)
los bisfosfonatos que mis estrechamente se pare-
cen al pirofosfato (como el clodronato y el etidro-
nato) que pueden incorporarse metabdlicamente
como anilogos no hidrolizables del ATP inhibien-
do enzimas intracelulares ATP-dependientes vy 2)
los mis potentes aminobislosfonatos que contie-
nen un grupo N en su cadena lateral (alendrona-
to, pamidronato, risedronato e ibandronato) vy
que inhiben enzimas especificas de la via de la
prenilacién, que es el motivo de esta revisidon “.

La via biosintética de los isoprenoides

Esta via comienza (figura 1) con la sintesis del
mevalonato a partir del HMG-CoA por accién de
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la HMG-CoA reductasa enzima que es inhibida
por las estatinas . E]l mevalonato da origen lue-
g0 de wres pasos al 3 isopentenil pirofoslato (IPP).
Las enzimas que catalizan estos pasos son la me-
valonato kinasa, la fosfomevalonato kinasa y la
mevalonato difosfato decarboxilasa. El IPP se iso-
meriza luego a 3,3-dimetiallil pirofosfato por ac-
cion de la isopentenil pirofosfato isomerasa. Estos
dos isoprenil pirofostato isémeros se condensan
con eliminacién de un acido pirofosférico y for-
man el derivado monoterpena geranil pirofosfato
por accidon de la farnesil difosfato (pirofosfato)
sintasa (o dimetil alliltransferasa); luego otra mo-
lécula de isopentenil pirofosfato reacciona con el
geranil pirofosfato con eliminacién de oo piro-
fosfato produciendo el sesquiterpeno derivado
farnesil pirofosfate por accién de la misma enzi-
ma. Este puede seguir dos vias: o seguir hacia es-
cualeno, lanosterol, colesterol y sus derivados o
ser transformado por la transpreniltransferasa (o
geranilgeranil pirofosfato sintasa) en geranilgera-
nilpirofosfato.

La superfamilia Ras GTPasas vy la prenilacién

La superfamitia Ras GTPasa son un conjunto de
proteinas G monoméricas de senalizacidon que
juegan un papel muy importante en la regulacion
de la  proliferacidn, diferenciacién, apoptosis y
transcripcion de muchos genes comprometidos
en la inflamacion *7. Dentro de esta superfamilia
de GTPasas hay dos familias de gran importancia
como es 12 familia Ras propiamente dicha y la fa-
milia Rho. Las mutaciones oncogénicas de la fa-
milia Ras han sido implicadas en hasta un 30% de
los canceres humanos ® y las proteinas Rho jue-
gan un rol fundamental en el mantenimiento de
la estructura del citoesqueleto asi como en las se-
nales de adhesion celular y progresion del ciclo
celular®,

Las proteinas Ras son el punto convergente ¢n
[a cascada de senales de muchos mitdgenos im-
plicados en respuestas proliferativas. Las sefales
extracelulares que activan protéinas Ras pueden
ser mediadas por varios receptores como los re-
ceptores de tirosina kinasa. La medificaciéon de
Ras entre Ia forma inactivada unida a GDP vy Ia

forma activada unida a G1P le permite actuar co-
mo un switch o llave molecular transduciendo un
gran conjunto de senales extracelulares de creci-
miento y diferenciacion desde los receptores de
la superficie celular al nicleo. Una vez activadas
las proteinas Ras ejercen sus efectos a través de
varias proteinas blanco como la MAP kinasa (mi-
togen-activaled protein kinase) y la cascada de la
losfatidilinositol 3-kinasa, que son importantes en
la regulacion de la transcripcion génica, la proli-
feracion y la sobrevida celular.

Los miembros de la superfamilia de las Ras
GTPasas requieren la prenilacidén postranscripeio-
nal a nivel carboxilo terminal para poder funcio-
nar. La prenilacidon consiste en la adicion covalen-
le de un grupo hidrotébico prenilo (va sea farne-
silo o geranilgeranilo) que le permite a la GTPa-
sa localizarse a nivel de las membranas celulares
{figura 1). Como ya mencionamos mis arriba €] far-
nesil pirofosfato (15 dtomos de carbono) y el gera-
nigeranil pirofosfato (20 dtomos de carbona) son
miembros de la via de los isoprenoides derivados
del mevalonato que actian como donadores de gru-
pos prenilo. Ta prenilacion es catalizada por tres
prenil transferasas: la farnesil transferasa y la geranil-
geranil transferasa 1 y 2. El grupo prenilo hidrofébi-
co ancla la proteina Ras a las membranas intracelu-
lates previo a su translocacién a la membrana cito-
plasmatica“®. Esta localizacion final en la membrana
celular le permite a la proteinas Ras prenilada tomar
parte en interacciones especificas con macromolécu-
las de los complejos de sefializacion.

Inhibidores de la prenilacién
y sus blancos especificos

La inhibicién de la prenilacion impide la co-
rrecta localizacidon y funcionamiento de las protei-
nas Ras. La prenilacion puede ser inhibida indi-
rectamente por los inhibidores de la hidroximetil-
glutarii coenzima-A reductasa (las estatinas) que
reducen la disponibilidad del sustrato prenilo al
inhibir la sintesis el mevalonate y sus derivados el
farnesil pirofosfato y el geranilgeranilo pirofosfa-
to. La prenilacién puede ser también inhibida
por el uso de inhibidores especificos de la prenil
transferasa (figura 1),
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Figura 1: Via de la biosintesis de los isofrencides y prenilacion de las proteinas Ras
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Todas las proteinas Ras tienen en comiin una
secuencia de consenso, dencminada motivo
CAAX en su segmento carboxilo terminal. Esta
caja CAAX se caracteriza por un residuo de cis-
teina precedida por dos aminodcidos alifiticos y
un aminoicido denominado X que en muchos
€ases es una metionina, una serina, una cis-
teina, alanina o glutamina. Este tetrapéptido car-
boxilo terminal es el que es reconocido por la
farnesiltranferasa. La unién del grupo farnesilo
ocurre por via de una unién tioeter al residuo de
cisteina de la region CAAX; los tres aminoicidos
C-terminales luego son clivados por una protea-
sa "% Como ya dijimos la familia de la prenil
transferasa comprende a otras dos enzimas: la
geranilgeraniltransferasas 1 y 2 (GGTasa). La
GGTasa 1 reconoce sustratos con una leucina o
una fenilalanina a nivel C-terminal y estructural
y funcionalmente es muy similar a la farnesil-
transferasa. Ambas enzimas son heterodiméricas
y comparten una subunidad aifa comin.

El descubrimiento de que algunas proteinas
Ras mutadas sélo dependen de la farnesilacién
para su prenilacion ha llevado a que la Farnesil
transferasa halla sido elegida como blanco de
terapéutica anticancerosa “?. Los inhibidores de
la farnesil transferasa inhiben el crecimiento en
celulas transformadas mis que en células nor-
males, teniendo baja toxicidad en células nor-
males, posiblemente debido al hecho de que
ciertas isoformas de proteinas Ras pueden ser,
farnesiladas o gerinilgeraniladas™. Los miem-
bros de la familia Rho de la superfamilia de las
proteinas Ras son tipicamente preniladas por la
adicidn del grupo geranilgeranilo por la geranil-
translerasa 1. La participacion de las proteinas
Rho en las fases de transicién del ciclo celular
asi como en la transformacion celular ha imphi-
cado que los inhibidores de la geranilgeranil
transferasa se hallan vuelto foco de la investiga-
cién en la terapéutica anticancerosa. Miembros
de la familia Rho regulan la mitogénesis y han
sido implicados en enfermedades con prolifera-
cion aberrante Los inhibidores de la geranilge-
raniltransferasa 1 han mostrado detener a tas cé-
fulas tumorales en ta fase G1 del ciclo celular
inhibiendo la proliferacién, probablemente co-
mo resultade de la inhibicion de 1a actividad de

la RhoA, y también han mostrado que promue-
ven apoptosis . A diferencia de los inhibidores
de la farnesil tranferasa, los inhibidores de la
geranilgeranil transferasa 1 tienen efectos im-
portantes sobre la sefalizacion celular en célu-
las normales, induciendo detencién del ciclo ce-
lular vy apoptosis.

Aminobifosfonatos como inhibidores
de la prenilacién

El mecanismo preciso de la accién antiresorti-
va de los aminobifosfonatos permanece todavia
poco clara, aunque hay evidencias que sugieren
que estas drogas podrian inhibir Ia resorcién
Osea por mecanismos que llevan a la apoplosis
osteoclastica. Ademis de producir apoptosis en
células osteoclasticas, estas drogas también cau-
san apoptasis en los macrélagos J774, v en li-
neas celulares de mieloma. Debido a las dificul-
tades para estudiar osteoclastos in vitro, es que
se han utilizado lineas celulares de macréfagos
J774 para ayudar a identificar los mecanismos
moleculares por los cuales los aminobifosfona-
los inducen apoptosis. Hallazgos recientes su-
gieren que el alendronato y otros bifosfonatos
que contienen nitrdgeno inhiben 12 via biosinté-
tica de los isoprenoides produciendo como re-
sultado reduccién de los niveles de farnesil y ge-
ranilgeranil difosfato e interfiriendo con la pre-
nilacién proteica. Luckman y col. encontraron
que los potentes bisfosfonatos que contienen ni-
trégeno como el risedronato, YM175, ibandrona-
to y alendronato pueden inhibir Ia modificacién
postranscripcinal de proteinas por grupos ise-
prenilo (farnesilo y geranilgeranilo) en macréfa-
gos J774 9% Es mas, la incorporacién de (14C)
mevalonoiactena en proteinas preniladas, inclu-
yendo las proleinas Ras, fue inhibida por con-
centraciones de bifosfonatos que también cau-
san apoptosis (10-100 uM). El residronato inhi-
bié en forma muy efectiva la prenilacién incluso
a 10 uM, una concentracidn 3 veces menor que
ta EC3S0 para reducir la viabilidad celular total
Ademis, la mevastatina, otro inhibidor de la pre-
nilacién proteica, es incluso mids potente para
inhibir la resorcion dsea in vitro y fue mis po-
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tente que el alendronato en inducir apoptosis
osteoclastica. La apoptosis inducida por mevas-
tatina o alendronato pudo ser parcialmente pre-
venida por la coincubacion de las células J774
con farnesilpirofosfato o geranilgeranilpirofosfa-
to. Por lo tanto la inhibicidbn de la prenilacién
proteica es probablemente la ruta por la cual los
bifosfonatos causan apoptosis en los macréfagos
y osteoclastos. El hecho de que el clodronato no
inhiba la incorporacién de [14C] mevatonolacto-
na a las proteinas preniladas en las células J774,
que no inhiba la biosintesis de esteroles in vitro
v que sea mucho menos potente para causar
apoptosis de las células 774, sugiere que este
bifosfonato afecta las células por un mecanismo
diferente al de los aminobifosfonatos y que pro-
bablemente involucre la formacién de metaboli-
tos citotdxicos.

En un estudio reciente J I Bergstom y col. 7
identificaron a la farnesil difosfato (pirofosfato)
sintasa como la enzima de la via de los isopre-
noides inhibida por los bifesfonatos. El anilisis
con HPLC de productos de extractos citosdlicos
de higado estrecharon los potenciales blancos
moleculares de la inhibicidn del alendronato
(IC50: 1700nM) a la isopentenildifosfate isome-
rasa y a la farnesil difosfato sintasa, Asi Ia farne-
sil difosfato sintasa recombinante humana fue
inhibida por el alendronato con una IC50 de 460
nM (con una preincubacién de 15 minutos). El
alendronato no inhibid la isopentenil difosfato
isomerasa ni la geranilgeranil difosfato sintasa,
parcialmente purificadas de extractos citosdlicos
hepiticos. La farnesil difosfato sintasa fue tam-
bién inhibida por el pamidronato (IC50: 500nM),
y el residronato (IC50: 3.9nM) en forma despre-
ciable por el etidronato (IC50: 80 mg) y no fue
inhibida por el clodronato. En los osteoclastos,
el alendronato inhibié la incorporacion de
[(3YH]lmevalonolactona en proteinas de 18-25
Kda y en lipidos insaponificables incluyendo es-
teroles.

A pesar de todo lo estudiado el mecanismo
molecular por el cual la inhibicién de la prenila-
cion proteica leva a la apoptosis sigue siendo
desconocido. La acumulacion de proteinas que
ligan al GTP como las Ras, podria llevar a la
apoptosis posiblemente como resultado de la
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acidificacidon celular que se produce por pérdida
de fa homeostasis del pH intracelular dependien-
ie de las proteinas Ras y Rho. En otro estudio re-
ciente F P Coxon y col *® trataron de estudiar la
cinética y las caracteristicas bioquimicas de la
apoptosis inducida por aminobifosfonatos. Se
basaron para ello en experimentos que demues-
tran que en algunas células las estatinas (otros
inhibidores de la prenilacidon proteica) provocan
apoptosis induciendo sintesis proteica. El alen-
dronato indujo apoptosis en células J774, lo que
ocurrié luego de 16 horas de tratamiento, aun-
que exposiciones mis cortas a la droga seguida
de una incubacidén en medio libre de bifosfona-
to también produjo células direccionadas hacia
la apoptosis. La aparicidén de células apoptoticas
se asocid con la aparicion de actividad similar a
caspasa-3, enzima de la via citoplasmitica de
apoptosis. Se encontrd también que la apoptosis
inducida por bifosfonatos o mevastatina era de-
pendiente de la sintesis proteica va que la ci-
cloeximida inhibia la condensacion de cromati-
na, la fragmentacién de ADN y la activacion de
proteasas tipo caspasa-3.

Recientemente también se encontré que una
serie de ésteres de 1.1-bifosfonatos disminuian
el colesterol plasmitico en un nimero de espe-
cies animales “**® sin la especificidad de especie
que caracteriza a las drogas hipocolesterole-
miantes estindar como fibratos y estatinas, A pe-
sar de que estos compuestos no inhiben a la
HMG-CoA reductasa en sistemas libres de célu-
las el mecanismo de la accién hipocolesterole-
miante de uno de estos compuestos estudiado
en perros se encontrd que era debido a la dismi-
nucién de la sintesis de colesterol“". En estudios
posteriores en cultivos de una linea celular de
hepatoma humano se encontrd que estos com-
puestos eran inductores de degradacién de Ia
enzima clave de la sintesis de colesterol: Ia
HMG-CoA reductasa “?. En vista de la conocida
importancia de la sintesis del colesterol y los iso-
prencides en el crecimiento y proliferacion celu-
lar se estudiaron estos ésteres de 1,1 bifosfona-
tos en cultivos celulares encontrindose que te-
nian actividad antipreliferativa . Se observé
que contrariamente 2 lo que ocurria con células
tratadas con los inhibidores de 1a HMG-CoA re-
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ductasa, la Ras farnesilacion era afectada en lor-
ma marginal por estos ésters de 1,1 bifosfonato
y que la actividad antiproliferativa de estos com-
puestos no podia ser disociada de su rapida ac-
tividad inductora de apoptosis “*. Estas activida-
des no pudieron ser corregidas por la adiciéon de
mevaleonato, como es el caso de los inhibidores
competitivos de la HMG-CoA reductasa. En estu-
dios posteriores se evalud la capacidad de estos
ésteres ce 1,1 bisfosfonato en su capacidad para
activar un nuevo receptor nuclear lamado FXR
que normalmente es activado por el farnesol @,
El rol del FXR se desconoce en la actualidad, pe-
ro el hecho de que los tejidos que expresan es-
te receptor tiene una alta utilizacion de la via
biosintética del mevalonato ¥, ha llevado a pos-
tular que el receplor FXR podria estar implicado
en un control de feedback de la via del mevalo-
nato. Se ha demostrado que el farnesol, un deri-
vado no estrdlico del mevalonato, acelera la de-
gradacion de la HIMG-CoA reductasa en cultivos
de células epiteliales de cristalino, un tejido en
el cual se conoce que la sintesis del colesterol
estd estrechamente regulada ., Varios ésteres de
1,1 bifosfonato demostraron ser potentes estimu-
ladores del receptor FXR, y algunos derivados
isopropil éster también produjeron apoptosis “7.
Por lo tanto ciertos ésteres de 1,1 bifosfonato
son inductores de degradacién de la HMG-CoA
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antitiroglobulina en la determinacién de tiroglobulina.

Interference of low levels of thyroglobulin antibodies on thyroglobulin
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Resumen

Antecedentes. 1a Tiroglobulina es sintetizada exclusivamente en las cé€lulas foliculares tiroideas, y su medicion sé-
rica se utiliza en el seguimiento del cancer diferenciado de tiroides tratado. La presencia de autoanticuerpos antitiro-
globulina (AcTGY en el paciente diltculta la deteccion exacta de tiroglobulina por métodos inmunoanaliticos.  Méfo-
dos. En este trabajo se evalud el efecto de los ACTG, determinados por aglutinacién de particulas (AGP) y por un mé-
todo inmunométrico quimioluminiscente (IMQ}, en la valoracién de la tiroglobulina medida por dos téenicas de alta
sensibilidad, pero basadas en distintos principios: inmunecompetencia (RIA) ¢ inmunometria (quimioluminiscencia
[OMOD). Se evalud en el suero de 60 pacientes la tiroglobulina antes v después del agregado de una cantidad cone-
cida de tiroglobulina, v se calculd el porcentaje de recuperacién de la troglobulina agregada a cada suero.  Resulta-
dos. Los resultados mostraron que la presencia de AcTG, atn en bajas concentraciones detectados por IMQ pero no
por AGP, interfiere en la determinacion de tiroglobulina, tante por RIA como por QMO. Conrclusion. La determina-
cién de liroglobulina como marcador para el seguimiento del cincer diferenciado de tiroides debe ir acompanada por
la medicién de AcTG por un método de alta sensibilidad. En caso de detectarse AcTG, adm en bajas concentraciones,
la determinacién de tiroglobulina debe ser considerada criticamente por la posibilidad de interferencia con los méta-
dos de determinacion.

Abstract

Thyroglobulin is a protein synthesized exclusively by cells of the thyroid follicle. Therefore, it is extensively used
to assess for the presence of these cells in patients with differentiated thyroid carcinomas. The presence of endoge-
nous thyroglobulin antibodies is a frequent event in several conditions. Thyroglobulin is measured in serum by se-
veral sensitive methods that utilize thyroglobulin antibodies to quantify the protein. Hence, the presence of autoan-
tibodies will affect, in principle, most of the immunomethods used. The aim of the present work was to assess the
interference of endogenous antibodies in the determination of thyroglobulin by twe methods: ar a competitive ra-
dicimmunoassay with polyelonal antibodies. and b} a non-competitive chemiluminescent assay based in a monoclo-
nal antibody and an alkaline cenjugated polyclonal antibody. Thyrogiobulin was analyzed in sixty samples of serum
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Fax: 54-261-423 7898 e-mail: pusiol@lanet.com.ar

Palabras Clave: tiroglobulina - anticuerpes a tiroglobulina - radicinmunoandlisis - quimioluminiscencia.

Key Words: thyroglobulin - thyroglobulin autoantibodies — radioimmunoassay - differenciated tyroid cancer



RAEM = 2001
Vol 38 ¢ Ne. 1

36 INTERFERENCIA DE VALORES BAJOS DE AUTOANTICUERPOS...

of ambulatory patients using both methods before and after the addition of a fixed amount of thyroglobulin.  From
these two values, a percentage of recovery was calculated. All samples were also analyzed for the presence of thyr-
oglobulin awcantibodies by using two different methods, particle agglutination and a chemiluminescent assay. The
results indicate that the presence of thyroglobulin autoantibodies interferes with the quantification of thyroglobulin
measured by both methods. Interestingly, even low concentrations of antibodies, detected by the chemiluminescent
method but not by the agglutination method, were sufficient to alter the concentration of thyvroglobulin measured by
both the competitive and the non-competitive method. The results indicate that the analysis of serum thyroglobulin
must be accompanied by the measurement of endogencus thyroglobulin antibodies by a very sensitive method cap-

able of detecting low concentrations of these proteins.

Introducciéon

Los valores séricos de tiroglobulina, una pro-
teina producida exclusivamente por células epite-
liales del foliculo tiroideo, tienen un valor impor-
tante en el diagnodstico y seguimiento de una va-
riedad de alteraciones de la glindula troides ™.
La tiroglobulina es una iodoglicoproteina hetero-
génea de aproximadamente 660 kDa de peso mo-
lecular en la que se sintetizan y almacenan las
hormonas tiroideas triiodotironina (Tj) y Ltiroxina
(T,). Fracciones pequenas de tiroglobulina esca-
pan normalmente a la circulacion, pero exislten
condiciones en que los valores plasmiticos de 1a
proteina pueden aumentar considerablemente, ta-
les como disrupcion de la arquitectura integral
det foliculo tiroideo, ya sea por dano o inflama-
cion del tiroides, por estimulacion del receptor de
TSH por autoanticuerpos en la enfermedad de
Graves o por presencia de tejido tircideo neopla-
sica diferenciado’.

La determinacion de troglobulina circulante re-
sulta de particular importancia para detectar la pre-
sencia de tejido neoplisico diferenciado residual o
metastisico en pacientes afectados de cincer dife-
renciado de Ureides y tratados por troidectomia o
por radioablacion o ambos métodos combinados®?,
Actualmente la determinacién de tiroglobulina se
realiza por métodos inmunoanaliticos competitivos y
no competitivos que difieren en el sistema de detec-
cién de los complejos antigeno-anticuerpo formacdos
y en su sensivilidad.

La tiroglobulina tiene una gran capacidad in-
munogénica que favorece la aparicion de autoan-
ticuerpos (AcTG) en sujetos proclivest™ . La pre-
sencia de estos autoanlicuerpos provoca errores
en la determinacion de tiroglobulina por métodos
inmunoanuliticos ya que compiten por la unidn al

antigeno con los anticuerpos utilizados en los en-
sayos y pueden aumentar o disminuir el valor real
de la tiroglobulina circulante®™™,

En este trabajo se plante6 determinar si la pre-
sencia de AcTG enddgenos, ain en bajas concen-
traciones, influia en la determinacion de tiroglo-
bulina realizada mediante dos inmunocanilisis ba-
sados en distintos sistemas de deteccién, radioac-
tivo (RIA) y enzimoquimioluminimétrico (QMO),
y en distintos métodos, competitivo y no compe-
titive, respectivamente. Los resultados indican
que la presencia de cantidades bajas de AcTG en-
ddgenos, solo detectables por técnicas de alia
sensibilidad, afecta a ambos inmunoanilisis.

Material y Métodos

Se trabajd con el suero de 60 pacientes que
concurrieron al Instituto de Patologia Tiroidea de
la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
Nacional de Cuyo y a un laboratorio de anilisis
clinicos privado, entre febrero y agosto de 1998,
Las edades de los pacientes se incluyeron en los
limites de 10-68 anos, siendo 49 mujeres y 11 va-
rones, Dado el planteamiento del trabajo, se se-
lecciond a pacientes asociados a enfermedad de
Graves-Basedow (n=8) y a tiroiditis de Hashimo-
te {(n=15), en tratamiento o recién detectados y
sin tratamiento. Se incluyd a 26 pacientes afecta-
dos por cincer diferenciado de Liroides, tratados
por citugia y en seguimiento. Los pacientes fue-
ron ambulatorios v aquellos en seguimiento por
cincer diferenciado de tiroides se encontraban
sin medicacion tiroidea sustitutiva. También se
seleccionaron sujetos eutiroideos (n=11).

Los especimenes de sangre fucron recolecta-
dos con mis de tres horas de ayuno, sin anticoa-
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gulantes y aséplicamente por venepuncion. Tras
30 min a temperatura ambiente, se centrifugaron
a 2000 x g v los sobrenadantes, libres de hemo-
lisis, se conservaron congelados a =20 °C. Todos
los sueros se procesaron por duplicado y en con-
junto, utilizando los mismos lotes de reactivos.

Técnicas de determinacion de anticuerpos
antitiroglobulina

La determinacidon de los ACTG se realizd por
dos técnicas: a) aglutinacién de particulas (AGP)
(SERODIA -ATG. Fujirebio Inc., Tokyo, Japén), de
uso asistencial corriente y que considera negati-
vos a titulos por debajo de la dilucidon 1/100, y b)
inmunométrico de fase sélida quimioluminiscente
automatizade (IMQ) (IMMULITE, Ant-TG Ab,
Diagnostic Products Corporations, Los Angeles,
USA), que considera como valor de referencia
normal por debajo de 40 UL/mi. Este ensayo estd
estandarizado segin OMS (1st IRP 65/93) y tiene
un valor minimo medible de 20 UL/ml sin ditucion
del suero. La precision intraensayo del equipo
utilizado fue del 2.3 v el 2,7% para valores de 06
y 348 Ul/ml, respectivamente. La precision inte-
rensayo fue del 8,1 y el 9,1% para valores de 101
y 1.197 Ul/ml, respectivamente,

Técnicas de determinacion de tiroglobulina.

La determinacion de troglobulina se realizo
por dos métodos de distinio principio: a) inmuno-
competencia por RIA. con anticuerpos policlona-
les (Double Antibody Thyroglobulin, Diagnostic
Products Corporations, Los Angeles. USA), con un
limite de deteccion menor de 2,6 ng/ml. La preci-
sién intraensayo para el equipo utilizado fue del
5,7 v el 3,2% puara valores de 5,4 y 112 ng/ml, res-
pectivamente. La precision interensayo fue del
8.7 v el 4,5% para valores de 5,5 y 119 ng/ml, res-
pectivamente, y b) inmunométrico no-compeltiti-
vo quimicluminiscente automatizado, con anti-
cuerpos monoclonales antitiroglobulina en fase
solida y anticuerpos policlonales antitiroglobulina
conjugados con fosfatasa alcalina (OMMULITE,
Thyroglobulin, Diagnostic Products Corporations,
Los Angeles, USA) | con un limite de deteccidn
menor de 0.2 ng/ml. La precision intraensayo del
equipo utilizado fue del 5.7 y el 5,4% para valo-
res de 21 y 122 ng/ml, respectivamente. La pre-

cisidén interensayo fue del 7 y el 7.7% para valo-
res de 2 y 116 ng/ml, respectivamente.

Las mediciones de quimicluminiscencia fueron
realizadas en un sistema analizador automaitico de
inmunoensayo quimioluminiscente, IMMULITE-
(Diagnostic Products Corporations, Los Angeles,
USA).

Estudios de recuperacion de tiroglobulina
agregada.

Con el fin de estudiar directamente la interfe-
rencia in vitro entre AcTG y la medicion de tiro-
globulina, se midid en cada uno de los sueros la
tiroglobulina endégena y luego se agregd una
cantidad aproximada de 10 ng/ml de tiroglobuli-
na. Para ello se utilizaron los calibradores provis-
tos correspondientes a cada técnica. Se trabajd
con una mezcla de 9 partes del suero mas 1 par-
te del calibrader. Los calibradores consisten en
una combinacidén de sueros con ACTG no detec-
tables y una concentracién de TG aproximada de
100 ng/ml. La mezcle se preincubd durante 2 h a
temperatura ambiente antes del ensayo, y se volvid
a medir la tiroglobulina resultante. En funcidén del
valor obtenido antes vy después del agregado de ti-
roglobulina, se calculé el porcentaje de recupera-
cidn (%R) de tiroglobulina (TG) para cada técnica y
para cada suero, Eb %RRIA se calculd como:

HRRIAS{TGRIA (endogena+agregada) ATGRIA enddgena+ TG Tedrica agregada)} x100

Para %Romo el cilculo fue equivalente utilizan-
do las mediciones correspondicntes a esta meto-
dologia. El anilisis de regresion y la comparacién
de medias por ANOVA fueron realizados con el
programa KyPlot (K. Yoshioka).

Resultados

Comparacion entre métodos de medicion de AcTG

Ambos métodos utilizados evidenciaron una
buena correlacién en la estimacidon de la presen-
cia de ACTG, Sin embargo, varios sueros con va-
lores de AcTG inferiores a 60 Ul/ml, medidos por
IMQ, resultaron negativos por AGP (fig. 1). Estas
discrepancias eran de esperar, dacda I2 mayor sen-
sibilidad de [MQ. Excluyendeo estos sueros, el
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Fig.1. Relacion entre las concentraciones de AcTG en suer

o estimadas por aglutinacion de particulas (AGP) y por un ensayo

inmunométrico de fase solida quimioluminiscente (IMQ) automatizado. Para poder representar los valores en una escala loga-

ritmica, los sueros con anticuerpos a tiroglobulina inferiores

a 20 UI/mi se consideraron con una concentracion de 1 Ul/mi. La

recta de regresion se ajustod sobre ios logaritmos en base 10 de los valores, excluyendo los sueros con AcTG detectables por
IMG, pero con concentraciones inferiares a 60 Ul/ml. Los parametros de la regresion se muestran al pie de la figura juntamen-
te con la desviacion estandar de los mismas y ef coeficiente de correlacion (A). Se muestran los residuales para cada suero

(AcTGAGPmedido-AcTGAGP estimado por la regresién, en

escala logaritmica) ordenados por concentraciones crecientes de

AcTGUMQ. EI grupo en barras blancas tenian AcTG no detectables, en barras grises, detectables pero inferiores a 60 Ul/ml

y en negra superiores a 60 tI/ml (B},

coeficiente de correlacidon entre ambos métados
fue muy elevado, indicando un alto grado de con-
cordancia entre los mismos (tig. 1), Esto queda
claramente reflejado en el anilisis de residuales
donde se observa que existié una buena coinci-
dencia (residuales pequenos) entre los métodos
en los sueros sin AcTG detectables por IMQ v en
los métodos con valores superiores a 60 Ul/ml
(fig. 1B). Se produjo, en cambio, una marcada
discrepancia en sueros con valores de ACTG infe-
riores a 60 Ul/ml. Hubo, curiosamenie, un suero
con reactividad por AGP a la dilucidn 1/100 que
fue negativo por IMQ), que se observa apartado
de la regresidn en la lig.1A y con un elevado re-

sidual en la fig.1B. Dada la mayor sensibilidad pa-
ra la deteccion de ACTG por IMQ, los sueros se
clasificaron de acuerdo con el valor de anticuer-
pos medido por esta técnica en: AcTG no detec-
lables, ACTG inferiores a 60 Ul/ml v AcTG supe-
riores a 60 Ul/ml.

Medicion de tiroglobulina circulante por RIA ¥
QMO en presencia de AcT@G

Los valores de tiroglobulina medidos por dos
métodos de alta sensibilidad pero que difieren en
sus principios, uno inmunocompetitive y otro no
competitivo inmunométrico, tuvieron una correla-
cion aceptable cuando se evalud en sueros con
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ACTG no detectables (fig.2). La correlacién no fue
tan buena cuando se consideraron los sueros con
AcTG. En estos sueros se observa una marcada
tendencia a tener valores por RIA mavores que
por QMO, sobre todo para valores de tiroglobuli-
na menores a 10 ng/ml (fig.1A). Tl anilisis de re-
siduales puso de manifiesto que en sueros con
concentraciones medibles de AcTG los residuales
son mayormente positivos, senalando que en es-
tos sueres el método competitive (RIA) propor-
ciona valores mayores que el no compeltivo
(QMO) (fig.2B). Es notable, sin ecmbargo, que los
residuales no evidenciaron una tendencia defini-
da en funcion de Ia cantidad de AcCTG presente

en los sueros. Incluso los sueros con bajas con-
centraciones de AcTG (inferiores a 60 UL/ml) evi-
denciaron residuales positivos, sugiriendo que la
presencia de pequenas cantidades de ACTG pue-
den alterar la medicion de tiroglobulina por los
métodos analizados (fig. 2B).

Efecto de la presencia de AcT@ en recuperacién
por RIA y QMO.

Con el fin de determinar el efecto de AcTG en fa
medicion de tiroglobulina, se calculd el porcentaje
de recuperacion en funcion de las cantidades medi-
das de tiroglobukina antes y después de la adicion
e una cantidad fija de esta proteina.

AcTG por AGP
(1/dilucién)

10°  10° 10
AcTG por IMQ
UI/ml)

ACTG, op = 102050978 5 ACTG 272, r = 0.94 £ 0,03

[T ACTG no detectables
1 AcTG menores a 60 Ul/ml
B /TG mayores a 60 Ul/mil

B

3 -
x 1F
8 o
g
° -1t
b
2 ot

-3_

Fig. 2. Medicion de tiroglobulina sérica por RIA y QMO (A). Para poder utilizar una escala logaritmica, los sueros con valores
de tiroglobulina no detectables se consideraren con una concentracion de 0,5 ng/ml. La recta de regresion se ajustd sobre los
logaritmos en base 10 de los valores, excluyendo todos los sueros con AcTG detectables por IMQ (circulos grises y negros)
(A). Se muestran los residuales para cada suero (TGRIAmedido-TGRIiAestimado por la regresion, en escala logaritmica) orde-
nados por concentraciones crecientes de AcTGIIMQ. Et grupo en barras blancas tenia AcTG no detectables, en barras gri-

ses, inferiores a 60 Ul/ml y en negro superiores a 60 Ul/ml (B}.
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Notamos en dos casos que los valores de RIA, al
medirse por segunda vez con el agregado de la tiro-
globulina para el cilculo de la recuperacién, eviden-
ciaron valores excesivamente elevados v discordan-
tes absolutamente con el valor de tiroglobulina es-
perable. Ambos sueros eran lipémicos y con altos
vialores de triglicéridos (>400 mg/dl). Estos dos ca-
$0s no fueron considerados en el analisis de la recu-
peracion.  Eslos mistmos sueros no presentaron inter-
ferencias ¢n la medicién de tiroglobulina por QMO.

En los sueros con AcTG no detectables, la recu-
peracion promedio por ambos métodos fue proxima
al 100% [99%+3% (media + error estindar) para RIA
y 103%15% para QMO fig.3, panel izquierdol. Sin
embargo, cn sueros con valores de anticuerpos su-
periores a 60 Ul/ml, fas recuperaciones bajaron al
65%+9% para RIA vy al 53%+5% para QMO (valores
significativamente menores, p<0,01) (fig.3, panel de-

.recho). Las recuperaciones fueron signilicativamente
menores an en kos sueros con concentraciones ba-
jas de AcTG (menores de 60 Ul/ml) (68%+9% pa-

RAEM = 2001
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ra RIA v 64%+7% para QMO; p<0,01) (fig.3, pa-
nel central).

Las recuperaciones en presencia de AcTG fueron
significativamente mayores utilizando RIA que QMO
(p<0,05). Sin embargo, este método no parece estar
menos afectado que QMO por la presencia de
AcTG, Hubo dos casos en los que se observaron va-
lores de tiroglobulina medidos por RIA en pacientes
con cancer diferenciado de tiroides tratados con ti-
roidectomia total sin evidencia de persistencia o re-
currencia de la enfemedad, sugiriendo que el méto-
do estaba siendo afectado por la presencia de au-
toanticuerpos en estas muestras. Sin embargo, en los
sueros de estos 2 pacientes se mosiraron recupera-
ciones normales por RIA.

Discusién

La determinacion de tiroglobulina sérica se uti-
liza fundamentalmente en el seguimiento de pa-

AcTG
no detectables
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0 ®
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Fig.3. Comparacion del porcentaje de recuperacion de tiroglobulina por RIA y QMO. En cada suerc se determing por IMQ fa
cancentracion de AcTG y los sueros se clasificaran coma: AcTG no detectables (panel izquierdo), AcTG inferiores a 60 Ul/ml
(panel central) y AcTG superiores a 60 Ui/mi (panel derecho). Ef recuadro muestra el rango de recuperacion menor para ca-
da meétodo en muestras con AcTG no detectables (el 65% para QMO y el 68% para RIA).
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cientes con cincer diferenciado de tiroides trata-
dos por cirugia o ablacién radioisotépica ¢, La
determinacidn de tiroglobulina se realiza bianual-
mente, una vez en concordancia con una cente-
Hografia con iode radicactivo y la otra como eva-
fuacién Gnica y con medicacidn supresora . Este
seguimiento prelende poner de manifiesto la apa-
ricion de tejido tiroideco metastisico o la presen-
cia del tejido tiroideo remanente &

La tiroglobulina se evalGa corrientemente me-
diante diversos inmunoensayvos que pueden di-
ferir en el método (competitivos v no competiti-
vos), la deteccidon de la sefial del inmunoanalisis
y en su sensibilidad, pero todes utilizan anti-
cuerpos especificos, monoclonales o policlona-
les, que reconocen tiroglobulina Y. Los compe-
titivos se basan en la competencia de la titoglo-
‘bulina presente en la muestra y de la tiroglobu-
lina marcada del ensayo por una cantidad limita-
da de AcTG. Los inmunométricos o no compe-
litivos se basan, en cambio, en la determinacidén
de la cantidad de un anticuerpo marcado que se
une a la tirogiobulina de la muestra inmoviliza-
da por un primer anticuerpo fijado a una fase so-
lida. En consecuencia, es légico que la presencia
de AcTG enddgenos en el suero de los pacientes
afecte la determinacidén de tiroglobulina por in-
MUNOENSIUYOs.

La presencia de AcTG en el suero de los pa-
cientes es algo frecuente y diversas teorias ha-
blan sobre las causas de la autoinmunidad tiroi-
dea . Tl efecto de los ACTG sobre la valora-
cion de TG depende de los inmunoensayos,
siendo frecuente que provoquen subestimacio-
nes en los no compelitivos inmunométricos (al
complejarse con la tiroglobulina endégena e in-
terferir con su unidén al anticuerpo inmovilizado
o al marcado} y sobre o subestimaciones en los
métodos competitivos (al complejarse con la ti-
roglobulina enddgena y la marcada, alterando el
equilibrio de los complejos formados y su preci-
pitacién por el segundo anticuerpo). Varios au-
lores han investigado las interferencias de sueros
con AcTG enddgenos sobre distintas metodolo-
gias inmunoanaliticas con resultados diversos
Mhan En este trabajo se han analizado dos téc-
nicas inmunoanaliticas, ung competitiva y olra
no competitiva, comparables en su sensibilidad.

En concordancia con lo esperado, los resultados
obtenidos midiendo la tiroglobulina circulante
indican que la presencia de AcTG afecta la de-
terminacion de esta proteina, provocando un au-
mento de los valores medidos por el método
competitivo respecto de los obtenidos por el no
compelitivo. Resultd sorprendente no encontrar
una relacidon directa entre la cantidad de AcTG
en el suerc y el grado de alteracion de las medi-
ciones, observindose interferencia incluso en
sueros con bajas concentraciones de AcTG. Es-
ta conclusion fue corroborada directamente mi-
diendo la recuperacién de tiroglobulina adicio-
nada a las muestras. En estos ensayos se obser-
vo una marcada interferencia en el porcentaje de
recuperacidn por la presencia de bajas concen-
traciones de AcTG. La escasa relacién entre la
concentracion de ACTG y la interferencia con las
mediciones de tiroglobulina indica que es im-
portante no sdlo la cantidad de AcTG en las
muestras sino también las caractleristicas de los
auloanticuerpos presentes. La afinidad por tiro-
globulina y el epitopo reconocido por los anti-
cuerpos enddgenos son probablemente criticos
para determinar su capacidad para afectar a los
inmunoensayos,

El anilisis de recuperacidon mostrd que RIA
ruvo en general valores mayores que QMO. Esta
observacion podria indicar que el método com-
petitivo utilizado se ve menos afectado por la
presencia de AcTG, o que existe una compensa-
cion de errores entre las mediciones antes v des-
pués del agregado de tiroglobulina, Esta altima
interpretacién estd mas de acuerdo con la incon-
gruencia planteada entre los valores de tiroglo-
bulina determinados por RIA y el estado clinico
de dos pacientes, a pesar de que en los mismos
se detectaron recuperaciones normales. De to-
dos maodos, también los valores de recuperaciéon
por RIA fueron significativamente alterados en
sueros con AcTG, indicando claramente que el
método es afectado por los autoanticuerpos.

En conclusion, al igual que otros autores ™%
encontramos que la presencia de AcCTG enddge-
nos es un factor de error importante en la cuanti-
ficacion de troglobulina por métodos inmunoa-
naliticos. En total concordancia con el reciente
trabajo de Spencer et al®, observamos que inclu-
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so bajas concentraciones de AcTG son suficientes
para afectar significativamente la determinacion
de tiroglobulina. Ouras metodologias para la de-
terminacion de ACTG de menor sensibilidad, co-
mo AGP, pueden ser adecuadas para la valoracidon
de autoanticuerpos en el diagndstico de enferme-
dades de autoinmunidad pero no para el segui-
miento del cancer diferenciado de tiroides, Ante
sueros con presencia de AcTG, la determinacion
de tiroglobulina debe ser considerada criticamen-
te por la posibilidad de interferencia con tos mé-
todos de determinacion.

La deteccion de células productoras de tiroglo-
bulina en pacientes con autoanticuerpos se enca-
mina 2 métodos que no estén afectados por la
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A principio de los anos setenta, la utilizacion
de la bromocriptina, derivado del ergot de cen-
teno, permitid un considerabie progreso en el
tratamiento de los adenomas secretores de  pro-
lactina. La experiencia acumulada con este me-
dicamento se ha extendido actualmente y los be-
neficios obtenidos en los pacientes con esta pa-
tologia son inestimables. No obstante, la patolo-
gia hipofisaria es compleja y no todos los adeno-
mas responden uniformemente al tratamiento
médice: la bromocriptina permite una normali-
zacion de los niveles de prolactina en 80-85% de
los casos v una reduccién significativa del volu-
men tumoral en un 50 a 60 % de los casos.

La bromocriptina exige asi mismo una toma
miultiple y es relativamente mal tolerada por
ciertos pacientes. Por ello, a partir de los afos
achenta, otras moléculas mejor toleradas y con
mis comportamiento en el control de la hiper-
prolactinemia constituyeron un progreso incon-
testable en el tratamiento de los pacientes con
prolactinomas. Enire éstas, retendremos esencial-
mente la quinagolida (Norprolac®) y la cabergo-
lina {(Dostinex®). Tuvimos oportunidad de utilizar
ambas moléculas: primero la quinagolida, tratan-
do unos cincuenta pacientes “; luego la cabergo-
lina. con la que tratamos una gran serie de pa-

cientes, en el contexto de un estudio multicén-
trico belga reuniendo 455 pacientes hasta princi-
pios del ano 1998 @,

Luego de recordar algunos conceptos fisiold-
gicos pasaremos revista en este articulo, al inte-
rés terapéutica de la cabergolina en el tratamien-
to de los microprolactinomas.

Fisiopatologia de los agonistas
dopaminérigicos

La dopamina (DAY es un neurolransmisor se-
cretado por las neuronas dopaminérgicas que
llega a la adenchipdfisis via un sistema porta.
Actia entonces en aquellas céhilas con recepto-
res de superficie especificos que tienen 7 domi-
nics trasmembranarios. Se han identificado has-
ta ahora cinco tipos de receptores dopaminérgi-
cos: D1-D5.

Los agonistas utilizados en el tratamiento de
ta hiperprolactinemia actiian en la célula lacto-
tropa por intermedio del receptor D2, Este es el
caso de la bromocriptina y de la cabergolina.

El gen del receptor D2 ha sido localizado en
el cromosoma 11q22-23 y contiene 6 intrones ',
La presencia de eslos intrones interpuestos en la

Pedidos de reprint: Prof A Beckers. Email: Albert.Beckers@chu.ulg.ac.be
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region codificante permite generar variantes. En
el caso del receptor D2, se han descripto princi-
palmente dos variantes. Estas son el receptor D2
corto (D2c) y el receptor D2 largo (D2I), genera-
dos por episaje alternativo. Los 29 aminodcidos
suplementarios del receptor largo corresponden
al dominio intracelular del receptor (a nivel del
tercer loop). El receptor D2 estd a su vez acopla-
do a una proteina G (figuras 1 y 2). La actividad
de los 2 receptores, corto y largo, ha sido evaluada
diferentemente segin los distintos equipos que los
han estudiada ™. El receptor D2¢ serfa no obstante
mis eficaz. La ttansduccion del mensaje en la célula
se realiza a través de la adenilato ciclasa y de la fos-
folipasa C, observandose luego una reduccion del
calcio intracelular @, Finalmente, la existencia de un
control dopaminérgico sobre la expresion del gen
de Ia prolactina, via Pit-1, ha sido demostrada en li-
. neas celulares transtectadas .
La resitencia a la bromocriptina se ha relaciona-
do con una disminucion de la densidad de membra-
na de receptores dopaminérgicos, disminuyendo los

receptores D2¢, v en clertos casos con defectos
postransduccionales. . La mayor eficacia de la ca-
bergolina se ha demostrado entonces por una ocu-
pacién mis prolongada de los receptores (hasta 72
hotas) luego de una administracién oral del com-
puesto isotopico 3H cabergolina, @

El tratamiento con cabergolina

La cabergolina, como adelantaramos, es un de-
rivado del ergot de centeno. Su estructura quimi-
ca se indica en la figura 3. La duracion de accion
de un comprimido de 0.5 mg es de 14 dias, lo que
permite una toma oral muy espaciada, habitual-
mente de una a dos veces por semana en la ma-
yoria de los casos.

Eficacia

En el plano clinico
En nuestra serie ¥, la regularizacion de los ci-

Figura 1: Vias de senalizacion propuestas para el receptor dopaminergico D2 en la célula lactotropa.

Realizado en colaboracion con GRAPHMED Ligge Belgigue.



46 MICROPROLACTINOMAS: TRATAMIENTO CON CABERGOLINA.

clos se observo en 227/254 casos (89%), desapa-
ricion de cefaleas presentes en $1/71 casos (72%)
y una neta amelioracién de la libido o de las al-
leraciones de la ereccidn en 46/57 casos (81%).
Estos resultados favorables se han confirmado
en otras series "', En la serie de 22 micropro-
lactinomas de Cannave et al °, particularmen-
te, los ciclos menstruales son regularizados en
todos los casos.
En el plano bioldgico

La normalizacién de la concentracion plasmi-
tica de prolactina se observa en 93% de los casos
de microprolactinomas de nuestra serie. La poso-
logia media era de 1 comprimido de 0.5 mg sema-
nal (cuartil 1 a 3: 0.25-1 mg por semana). En la
serie de Cannavo % la normalizacién se obliene
en 23/26 casos e microprolactinomas a una do-
sis comprendida entre 0.5 v 2 mg semanales,

En el plano radioldgico

Es dificil evaluar cuantitativamente la reduc-
cién tumoral de los microadenomas, va que algu-
nos se encuentran al limite de resolucién de la re-
sonancia magnética nuclear. Hemos observado,
no obstante, una disminucidn superior al 25% del

Figura 2: Representacion 3D de un receptor con 7
dominios transmembranarios. Aqui el receptor AZA
adenosina. Solo las estructuras helicoidales transmem-
branarias se han representado. La estructura del recep-
tor dopaminérgico D2 no ha sido aun publicada.
(Realizado en colaboracion con GRAPHMED Liege Belgique. )
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Figura 3: Estructura quimica de la cabergolina, com-
parada c¢on la bromocriptina y 1a dopamina.

volumen tumorzal en 88/190 microadenomas, esto
es, 40% de los casos de nuestra serie (figura 4).
Unos 67 adenomas mostraron una reduccién tu-
moral de mas de 10%. La misma serie italiana a [a
que haciamos referencia antes " mostrd, luego de
un ano de tratamiento médico una reduccion me-
dia de 6.5 a 3 mm en 20 pacientes con microade-
nomi, En 11 casos el adenoma no era mas visible
en el examen de control.
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Ano Autor Embarazos/mujeres Detatle
de la serie
1996 Robert et al 22617 24 interrupciones espontdneas
(14 3 interrupcicnes voluntarias
2/148 malformaciones
187 embarazos normales
1997 Cicarelli et al 9/ 47 1 interrupcian voluntaria
(15) 1 interrupcion espontanea
7 embarazos normales
1998 Colao et al 27119 2 embarazos normales
(16)
1999 Cannavo et al 6 /32 6 embarazos normales
(10)
1999 Nuestra serie 27 /353 2 interrupciones voluntarias
(2) 25 embarazos normales

Eficacia comparada con la Bromocriptina

Los estudios randomizados que comparan la
eficacia de la bromocriptina v de la cabergolina
mostraron la muy neta superioridad de la caber-
golina tanio en el plano bioldgico como radiold-
gico ""?. Debemos, no obstante, senalar que en
dichos estudios randomizados las dosis de bro-
mocriptina no fueron siempre miximas.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios observados luego de
ta administraciéon adecuada de cabergolina (a Ia
noche, antes de ir a dormir) son menores que ba-
jo bromocriptina “¥, Estos son tipicamente los de
todos los agentes dopaminérgicos: niuseas (12%),
cefaleas (13%) y vértigos (209) que tienden a de-
saparecen con ¢l [ratamiento cronico. Cuando se
piensa en cambiar un agente dopaminérgico por
la cabergolina, debe preverse una ventana tera-
péutica de 6 semanas. En efeclo, en nuestra expe-
riencia, el detener bruscamente la quinagolida y
reemplazarla por cabergolina puede acompanarse
de efectos adversos. La instauracién de cabergoli-

na serd entonces progresiva. En nuestra experien-
cia la cabergolina es bien tolerada por la gran ma-
yoria de los pacientes.

Embarazo

La restitucién de la fertilidad luego de instau-
rada la cabergolina trajo como consecuencia ine-
vitablemente embarazos no deseados, observa-
ciones que fueron entonces publicadas en la lite-
ratura. (Tabla 1)

La revisién de los casos hasta 1996 ponia de
manifiesto 226 embarazos en 205 mujeres con hi-
perprolactinemia, bajo cabergolina al momento
de la concepcion 9. Esta serie no evidencid un
aumento en la incidencia de malformaciones atri-
butbles a esta molécula en relacién a aquella de
la poblacion general. El seguimiento de la mayo-
tfa de estos embarazos da cuenta de 24 interrup-
ciones de embarazos v 3 abortos por malforma-
ciones mayores.

De 1996 a la actualidad hemos seguido 27
nuevos casos e identificado 17 mis en grandes
series con embarazos bajo cabergelina, lo que su-
ma un total de 270 embarazos. El nimero de em-
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barazos bajo cabergolina es aan inferior a la de
embarazos bajo bromocriptina. Es entonces indis-
pensable continuar el seguimiento prospectivo de
dichos embarazos bajo cabergolina. Al no haber
suficiente experiencia con este medicamento en
algunos paises, se recomienda interrumpir el tra-
tamiento con cabergolina si se desea un embara-
zo y reemplazarla momentineamente con bronio-
criptina (si esto es posible, evidentemente),

Resistencia a la bromocriptina

En nuestra serie 70% de los 58 pacientes que
resistian a la bromocriptina fueron controlados
bajo cabergolina. En dichos casos la posologia de
cabergolina tuvo que ser aumentada (1.5mg/se-
mana como dosis media en lugar de 0.5 mg, do-
sis que equilibra a la mayoria de los pacientes
sensibles a esta droga). Cifras similares fueron
publicadas por Colao et al.™®

Conclusiones y perspectivas
La cabergolina es un agonista dopaminérgico

muy elicaz en el tratamiento de los microprolac-
tinomas, presentandoc muy pocos efectos secun-
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Figura 4: A. Adenoma de hipgfisis lateralizado a la izquier-
da, produciendc una desviacion de la tige hacia la derecha.
B. El mismo adenoma luego de dos meses de tratamiento
con Cabergolina: reduccion de volumen. €, Evolucion

luego de 4 meses de tratamiento.
(imagenes extraldas del CD-Rom:; los adenomas hipofisarios por A.
Beckers, GRAPHMED 2000.)
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darios. Se obtiene una normalizacion de la pro-
lactinemia en fa gran mayoria de los pacientes. La
cabergolina puede considerarse entonces supe-
rior a la bromocriptina, ya que normaliza Ia hiper-
prolactinemia ain en casos inicialmente resisten-
tes a la bromocriptina, Ciertos pacientes, no obs-
tante, son asi mismo resistentes a la cabergolina
asi como a los otros agentes dopaminergicos por
igual. Asi como con la bromocriptina, las indi-
caciones de la cabergolina pueden ser extendidas
en el futuro a los macroprolactinomas (*) u otros
tipos de adenomas. En efecto, el interés de la mo-

lécula es tan importante en macroprolactinomas
come en los microprolactinomas, ya que en los
primeros con extesion supraselar y compresiéon
(uiasmitica se obtienen muy buenos resultados,
lograndose una recduccidn de volumen de la le-
sién. Por otra parte, la cabergolina es eficaz en
otros tipos tumorales como los somatotropos " o
corticotropos silentes “* cuyas células estin equi-
padas de receptores dopaminérgicos en cantidad
suficiente. Estas indicaciones (macroprolactino-
mas, otros tipos de adenomas) no son actualmen-
te aceptadas por la seguridad social en Francia.

*Nota del autor: este articulo Tue concebido inicialmente para su difusién en Francia, En Bélgica la molécula ha sido
utilizada experimentalmente desde hace 8 anos. Desde hace 2 anos su empleo exclusivamente en la hiperprolactine-
mia sintomdtica (idiopdtica, micro y macro adenomas) es reintegrado por la seguridad social .
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Camina junto a mi y sé mi amigo.”
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Art. 1.- Denominacion Social

La persona juridica a formarse se denominara
“SOCIEDAD ARGENTINA DE ENDOCRINOLOGIA
Y METABOLISMO”.

Art. 2.- Domicilio Legal
El domicilio legal de la Sociedad queda esta-
blecido en la Capital Federal.

Art. 3.- Objeto de la Sociedad
La Sociedad tendrd por objeto:

a)} Propender al estudio y adelanto de 1a ciencia
en el campo relacionado con la endocrinologia y el
. metabolismo humanos, asi como en todos los aspec-
tos que resulten compatibles © relacionados con tal
finalidad, incluyendo la promocién de la discusion
cientifica, asi como la de la publicacion de los traba-
jos que, a tales fines se propongan.

b)Y Crear y fomentar vinculos intelectuales y
culturaies con las sociedades similares del pais y
del extranjero.

DE LOos MIEMBROS
Miembros de la Sociedad

La Sociedad de compondri de:
a) Miembros Honorarios
b) Miembros Titulares
¢) Miembros Adherentes

Art.- 5. Miembros Honorarios

Los Miembros Honorarios serin:
1) Miembros Honorarios Nacionales
b} Miembros Honorarios Extranjeros

Los Miembros Henorarios gozarin de todos
los derechos de los Miembros Titulares, con ex-
cepcion de los Miembros Honorarios Extranjeros,
los que no podrin integrar la Comisidon Directiva.

Art.- 6 Miembros Honorarios Nacionales
Podran serlo aquellos profesionales que ha-
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yan pertenecido o no a SAEM, y que por sus an-
tecedentes cientifico-académicos pueden mere-
cer tal distincion, a juicio de 1a Comisién Direc-
liva.

Art.- 7- Miembros Honorarios Extranjeros

Podran serlo aquellos cientificos extranjeros,
que por la trascendencia de su obra en beneficio
del adelanto de la Endocrinologia v Metabolismo,
resulten acreedores a tal distincion, a juicio de la
Comision Directiva.

Art.- 8- Designacién

La designacién de Miembro Honorario compe-
te a la Asamblea como facultad privativa, y se
efecluard a propuesta de la Comisidon Directiva,
aprobada por dos tercios de los Miembros Titula-
res y Honorarios presentes en ¢l momento de la
volacion.

DE Los MIEMBROS TITULARES

Art.- 9 Los Miembros Titulares podrin ser:
a) Miembros Titulares Nacionales
b) Miembros Titulares Extranjeros

Miembros Titulares Nacionales - Admision

Art.- 10 Para la admisidén con caricter de Miem-
bro Titular Nacional se requieren las siguientes
condiciones:

a) Haber sido Miembro Adherente de la Socie-
dad con una antigiiedad no inferior a UN ANO.

b) Haber presentado un trabajo cientifico en la
Sociedad, como minimo.

¢) Ser profesional universitario con 4 anos de
graduado, como minimo y desarrollar tareas en el
area de la Endocrinologia y Metabolismo.

d) Peticionar formalmente la admisidén a la
Comision Directiva, incluyendo antecedentes, ti-
tulos y trabajos, los que serdn puestos a conside-
racion de la Subcomisidén encargada de esa ia-
bor.
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€) Podran ser admitidos como Miembros Ti-
tulares Nacionales en forma directa, sin haber si-
do previamente Miembros Adherentes, aquellos
profesionales universitarios que asi lo soliciten,
¥ que a juicio de la Comisidn Directiva, por una-
nimidad, posean antecedentes y méritos sufi-
cientes en el drea de la Endocrinologia v Meta-
bolismo.

£} Los candidatos deberan ser aceptados por la
Comisiéon Directiva y posteriorimente propuestos
a la Asamblea Anual Ordinaria, la cual, contando
con el quérum comin para sesionar, podri acep-
tar la candidatura propuesta, por mayoria absolu-
ta de votos.

Art.- 11 - Miembros Titulares Extranjeros

serin admitidos como Miembros Titulares Fx-
tranjeros aquellos profesionales universitarios ex-
tranjeros que asi lo soliciten y que a juicio de la
Comision Directiva posean antecedentes y méri-
tos suficientes en el drea de la Endocrinologia y
Metabolismo. Para su admisién se requerir :

a} idem ARTICULO 10, inciso d)
b) idem ARTICULO 10, inciso f)

Art.- 12 - Derechos y Obligaciones de los Miem-
bros Titulares

a) Constituye derecho de los Miembros Titu-
lares Nacionales el de formar parte de la Comi-
s5ion Directiva de la Sociedad, asi como de las Co-
misiones que se designaren para el mejor funcio-
namiento de fa misma.

b) Los Miembros Titulares Nacionales tienen
derecho a participar con voz y voto en las Asam-
bleas Ordinarias y Extraordinarias que realice la
Sociedad.

¢) Los Miembros Titulares Extranjeros no po-
drin ejercer los derechos consignados en los in-
cisos a y b de este articulo.

d) Los Miembros Titulares Nacionales y Ex-
tranjeros estin obligados al pago de la cuota so-
cielaria que fije la Comision Directiva para esa ca-
tegorta.  El incumplimiento de tal obligacién por
un periodo igual o mayor de un afno dar lugar a
la pérdida del caricter de Socio, si no regulariza

su situacion dentro de un lapso de 30 dias de ha-.

ber recibido una notificacion por medio fehacien-
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te. Deber cancelar la suma total adeudada que
resulte de considerar los valores de la cuota vi-
gente a la fecha del pago.

DE 1Los MIEMBROS ADHERENTES

Art.- 13 - Condiciones para serlo

Podrin ser Miembros Adherentes de la Socie-
dad aquellos profesionales universitarios que de-
sarrollen tareas en el irea de la Endocrinologia v
Metabolismo, que formalicen la perlinente solici-
tud a la Comision Directiva, avalada por dos (2)
Miembros Titulares o Honorarios, y acompanada
de sus antecedenles profesionales.

Art.- 14 - Derechos y obligaciones de los Miembros
Adherentes

a) Los Miembros Adherentes gozarin de todos
los beneficios que la Sociedad otorga a sus miem-
bros.

b} En las Asambleas Ordinarias y Extraordinarias
de la Sociedad tendrin voz pero carecerin de voto.

¢ No podrin formar parte de la Comisién Di-
rectiva.

d) Estin obligados al pago de la cuota societa-
ria que corresponda a su categoria que fije la Co-
mision Directiva.  El incumplimiento de tal obli-
gacion por un periodo igual o mayor a2 un afio da
lugar a la pérdida del caricter de socio, si no re-
gularizara su situacion dentro de un lapso de 30
dias de haber recibido una notificacién por medio
fehaciente. Deber cancelar Ia suma total adeu-
cdada que resulte de considerar los valores de la
cuola vigente a la fecha de pago.

Art.- 15 - Licencia de los Miembros

Cuando un miembro de la Sociedad deba au-
sentarse del pais por un periodo superior a un
ano, cualquiera sea su categoria, podra  solicitar

licencia a la Comisién Directiva por el tiempo de

ausencia, quedando eximido del pago de la cuo-
ta societaria duranie el mismo. Para el caso de
los Miembros Titulares, no podran votar ni perte-
necer 4 la Comisién Directiva durante ese lapso.

Art.- 16 - Comision Directiva - Composicion
La Comision Directiva estard integrada por un
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Presidente, un Vicepresidente. un Secretario, un
Prosecretario, un Tesorero, un Protesorero y seis
Vocales Titulares, Habra tres Vocales Suplentes
que reemplazarin a los Titulares en los casos que
se establecen en este Estatuto.

Art.- 17 - Duracién

Los miembros de la Comisiéon Directiva dura-
rin DOS ANOS en sus funciones y dicho cuerpo
se renovari  parcialmente en dos periodos suce-
sivos, de conformidad con lo dispuesto en el Art,
20. Los Vocales Suplentes solo durarin UN ANO
en sus funciones.

Art.- 18 - Reeleccion de los Miembros
Los miembros de la Comisidon Directiva sélo
podrin ser reelectos por un periodo consecutiva,

"Art.- 19 - Reeleccion del Presidente
Ei Presidente s6lo podria ser reelegido con in-
tervalo de un periodo.

Art.- 20 - Turnos Electorales

Se establecen dos turnos electorales. En el pri-
mero se elegird al Presidente, Secretario, Tesore-
ro, tres Vocales Titulares y tres Vocales Suplentes.
En el siguiente lurno serin electos el Vicepresi-
dente, Prosecretario, Protesorero, tres Vocales Ti-
tulares y tres Vocales Suplentes.

Art.- 21 - Tiempo vy forma de la eleccion

La eleccion de los miembros de la Comisidn
Directiva se efectuard durante la Asamblea Anual
Ordinaria, con votaciéon secreta de los Miembros
Honorarios y Titulares Nacionales presentes.

Art.- 22 - Derecho a voto
Tendran derecho a voto:

a) Los Miembros Honorarios Nacionales

b) Los Miembros Titulares Nacionales, sean o
no residentes, que contaren con la antigiiedad en
la categoria no menor a los 6 meses.

Art.- 23 - Representacidn para emitir voto
Miembros Titulares con derecho a voto podrin
hacerse representar por otros miembros de su
misma calidad, pero ningin representante podri
ejercer mis de dos representaciones simultineas.

Art.- 24 - Inhabilitacién para integrar la Asamblea

No podrin formar parte de la Asamblea aque-
llos Miembros Titulares v Adherentes que no es-
wvieran al dia con el pago de la cuota societaria.

CONDICIONES PARA SER ELECTO

Art.- 25 - Requisito
Para ser electo, el postulante deberid reunir las
mismas condiciones que se establecen en el Art. 22,

Art.- 26 - Forma y requerimientos

a} La eleccién de los miembros que habrin de
integrar la Comision Directiva se hari en forma
secreta y por mayoria de votos.

b) S$o6lo podrin ser votados los candidatos cu-
yos nombres hayan sido presentados a la Comi-
sion Directiva para su oficializacidn, con la firma
de quince Miembros Titulares o Honorarios, v
con Ia antelacién minima de VEINTICINCO DIAS
HABILES a la fecha de la Asamblea.

¢} En ese estado, la Comisidon Directiva proce-
derd a la oficializacion de las listas en una reu-
nion que se propondrd al efecto. En casc de que
alguno de los postulantes propuestos no se en-
contrara en las condiciones requeridas por el Es-
tatuto para postularse, contard con un plazo de
OCHO DIAS HABILES, a partir de la fecha de reu-
nién, para regularizar su situacion.

d) En caso de presentacion de mas de una lista,
la eleccién se realizard por votacidon de lista com-
pleta. Se considera como voto no vilido la presen-
cia de enmiendas o tachaduras de cualquier tipo.

Art.- 27 - Posesion del Cargo

Los que resultaren electos tomarin formal po-
sesién del cargo con posterioridad a la celebra-
cién de la Asamblea que los elija, y en una cere-
monia 2 realizarse antes del dia 20 de diciembre
de ese ano.

Art.- 28 - Oportunidad

En la primera sesion ordinaria del ano se efectua-
ri la ceremonia de cambio de autoridades. Se en-
tenderd por ceremenia al acto formal y protocolar
durante el cual las nuevas autoridades asumirin sus
CiArgos.
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Art.- 29 . Periodo de reunidn de la Comision Di-
rectiva

La Comisidon Directiva se reunird una vez al
mes, y en forma extraordinaria, cuando el Presi-
dente y el Secretario asi lo resuelvan. Se deberd
efectuar la citacion por medio de Circulares,

En el caso de 1a realizacién de una reunion ex-
traordinaria, la citacién no podri  efectuarse con
una antelacion menor a las CUARENTA Y OCHO
HORAS HABILES a la convocacion, y en ese ca-
s0 se citard por Circular,

Art.- 30 - Quérum legal para abrir la sesidn

Para que la Comisién Directiva pueda sesionar
deberin encontrarse presentes, por lo menos, la
mitad mas uno de los Miembros.

MAYORIAS NECESARIAS PARA VOTAR

Art.- 31 - Mayoria vilida

Salvo las excepciones que, expresamente,
puedan preverse en el presente Estatuio, todas las
resoluciones tomadas por la Comisidn Directiva
tendrin validez por mayoria absoluta de votos.

Art.- 32 - Asistencia obligatoria de los integrantes
de la Comision Directiva. Causas.

Los integrantes de la Comisidon Directiva estin
obligados a asistir al setenta v cinco por ciento de
flas reuniones de la misma como condicidn para
mantener el cargo, salvo caso fortuito o de fuerza
mayor debidamente comprobados.

Art.- 33 - Reduccidn de la cantidad de integrantes de
la Comisién Directiva. Causas.

En caso de renuncia, fallecimiento, separacion
ausencia e incapacidad legal de los componentes
de la Comisién Directiva que redujera a esta a
menos de siete de sus Miembros, la misma llama-
i a elecciones para llenar las vacantes hasta
completar el periodo.

Dichos cargos serin distribuidos en la primera
reunidn que efectie la Comisién Directiva, ex-
ceptuandose la Presidencia que serd ocupada au-
tomaticamente por el Vicepresidente, la Secretaria
que seri ocupada por el Prosecretario y la Teso-
reria que serd ocupada por el Protesorero. En el
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caso del presente articulo, el llamado a elecciones
no podri extenderse por mis de NOVENTA DIAS
HABILES.

DEL PRESIDENTE

Art.- 34 - Funciones

a) Presidir las sesiones de la Comisidén Direc-
tiva vy las Asambleas. .

b) Hacer observar los estatutos y las resolu-
ciones de la Comisién Directiva v de las Asam-
bleas.

¢) Convocar a las sesiones Ordinarias y Espe-
ciales de la Comision Directiva, :

d) Representar a la Sociedad en todos los ac-
tos piblicos y cientificos.

e) Votar v desempatar durante las sesiones de
la Comisién Directiva.

£) Administrar los fondos de la Saciedad con-
juntamente con el Tesorero.

g) Firmar, conjuntamente con el Secretario o el
Prosecretario, las actas referentes a las Asambleas
y Sesiones que se realicen.

DEL VICEPRESIDENTE

Art.- 35 - Atribuciones
El Vicepresidente tendrd las atribuciones del
Presidente en ausencia de éste.

DEL SECRETARIO

Art.- 36 - Atribuciones y obligaciones

Corresponde al Secretario:

a) Proceder a la lectura de las Actas al comien-
zo de cada sesion.

b} Dar cuenta de los asuntos entrados.

¢) Confrontar y verificar el resultado de las vo-
taciones.

d} Refrendar todas las resoluciones tomadas
por el Presidente.

e) Firmar, con el Presidente, la corresponden-
cia recibida y redactar la que se remita: notas y
toda comunicacién que resuelva enviar la Comi-
sion Directiva.
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f) Preparar la Memoria Anual con el fin de in-
formar sobre la labor cumplida durante el perio-
do transcurrido.

DEL PROSECRETARIO

Art.- 37 - Atribuciones

Corresponden al Prosecretario las siguientes
funciones:

a) Llevar el Libro de Actas de la Comisidon Di-
rectiva, firmado por el Presidente, y ejercer el
cantralor de los Libros de Actas conjuntamente
con el Secretario.

b) Hacerse cargo de la publicacion de las co-
municaciones cientificas o de resumen.

¢) Colaborar con las funciones de la Secretaria.

d) Reemplazar al Secretario durante su au-

- sencia.

DEL TESORERO

Art.- 38 - Funciones

Son funciones del Tesorero:

a) Custodiar los fondos de la Sociedad, no pu-
diendo disponer de ellos sin la firma del Presi-
dente.

) Realizar un Balance General, Inventario,
Cuenta de Gastos y Recursos y redactar el corres-
pondiente informe de cada ejercicio.

DEL PROTESORERC

Art.- 39 - Funciones

1) Colaborar en las funciones de la tesoreria.

b) Reemplazar al Tesorero durante su ausencia.

DE Los VOCALES TITULARES

Art.- 40 - Funciones

Son funciones de los Vocales Timulares las de in-
tegrar la Comisién Directiva, participar de las delibe-

raciones con voz y voto e integrar las Subcomisiones
especiales,

DE LOS VOCALES SUPLENTES

Art.- 41 - Funciones

La funcién de los Vocales Suplentes es la de ocu-
par la vacante dejada por los Vocales Titlares en or-
den de promocion, de conformidad con el nomero
de votos al ser electos.

Para el caso de igualdad de votos se procederd a
practicar un sorteo que se producird a continuacion
del acto electoral.

DE LAS ASAMBLEAS

Art.- 42 - Actuaci6n

La Comisién Directiva convocara durante el
mes de noviembre o diciembre de cada ano, du-
rante la reunién anual, a la Asamblea Anual Ordi-
naria con el fin de:

a) Proceder a la renovacién de autoridades.

b) Aceptar el ingreso de los nuevos Miembros.

¢) Dar lectura a la Memoria Anual, debiendo
considerarse y aprobarse en su caso el Balance
General, Inventario, Cuenta de Gastos y Recursos.

) Someter a la consideracion de los Miembros
cualquier asunto que sea de interés.

e) El ejercicio anual cerrara el 31 de agosto de
cada ano.

f) Se deberi designar por simple mayoria un Or-
gano de Fiscalizacidn compuesto por tres miembros
propuestos por los concurrentes, en asambleas alter-
nas. Dichos miembros tendrin una duracion en su
cargo durante un periodo de dos anos.

g) La convocatoria a Asamblea Ordinaria o Ex-
traordinaria debe hacerse por circulares a los
Miembros por lo menos con TREINTA DIAS de an-
licipacion.

h) Cuando se convoquen Comicios 0 Asambleas
en las que deben realizarse elecciones de autorida-
des, se confeccionard un padron de los Socios en
condiciones de intervenir, el que serd puesto 4 ex-
hibicion de los asociados con TREINTA DIAS de an-
telacién a la fecha fijada para el acio, pudiendo for-
mularse objeciones hasta CINCO DIAS antes del
mismo, las que serin resucltas en un plazo de
DOS DiAS.

i) En el primer llamado se requerird la mitad
mis uno de los Miembros Honorarios y/o Titula-
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res Nacionales para formar quérum. MEDIA HO-
RA después se realizard un segundo llamado, se-
sionindose con los miembros presenics,

Art.- 43 - Asambleas Extraordinarias

Las Asambleas Extraordinarias tendrin lugar
cuando lo resuelva fa Comision Directiva o a so-
ticitud del organo de Fiscalizacion o del TREIN-
TA POR CIENTO de los socios con derecho a vo-
to. Estos pedidos deberin ser resueltos dentro
de un érmino de TREINTA DIAS. y si no se to-
mase en consideracion la solicitud o se negare
infundadamente, a juicic de la [nspeccion Gene-
ral de Justicia. se procederd de conformidad con
o que determina el Art.- 10, inc. i} de la ley
22.315.

Art.- 44 - Reunion Anual

Todos lo anos la Comision Directiva organiza-
i una reunion cientifica anual de la Sociedad
Argentina de Endocrinologia v Metabolismo con
el objeto de fomentar y estimular el desarrolio
de ta especialidad, asi como la relacion personal
entre los profesionales de todo el pais y del ex-
tranjero relacionados con la Endocrinoleogia. El
Programa Cientifico serd disenado por la Comi-
sién Directiva.

Art.- 45 - Organizacién de trabajos por la Comi-
sién Directiva

La Comision Directiva organizara

a) Sesiones cientificas ordinarias,

b) Sesiones cientificas especiales.

¢} Conferencias especiales.

d) Cursos de divulgacion o de especiatizacion
parcial, en Buenos Aires 0 en el interior del pais.

¢) Instituir premios.

f) Organizar toda actividad que estime aril a
los fines v cbjetos en la Sociedad.

Art.- 46 - De la Escuela de Graduados de la Socie-
dad Argentina D¢ Endocrinologia y Metabolismo
Se creard  la Escuela de Graduados de 1a So-
ciedad Argentina de Endocrinologia v Metabolis-
mo, ka que incluirda  demro de su estructura el
Curso de Posgrade de Médico Endocrinélogo. El
Reglamento de funcionamiento de ta Escuela serd
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elaborado por la Comisidn Directiva v aprobacdo
en Asamblea,

Art.- 47 - De la Revista de la Sociedad Argentina
de Endocrinologia y Metabolismo

La Revista Argentina de Endocrinologia y Me-
tabolismo serd el drgano oficial de dilusién de la
Sociedad, y a tales fines se establecerd un regla-
mento de funcionamiento propuesto por ia Comi-
5i6n Directiva v aprobado en Asamblea.

DE Los BIENES Y RECURSOS

Art.- 48 - Patrimonio Social

El patrimenio sacial de la Sociedad estara
conslituido por:

a) Los bienes existentes en la actualidad v los
que adquiera en o sucesivo la Sociedad por cual-
quier titule, asi como la renta que los mismos
produzcan.

) Las cuotas de los socios.

¢} Los legados, donacicnes, suscripciones y
subsidios.

d) Las cuotas extraordinarias autorizadas por
la Asamblea,

DEL ESTATUTO

Art.- 49 - Requisitos para la Modificacién

E1 presente Estatuto no podri ser modilicado
sin los siguientes requisitos:

a) A propuesta de la Comisién Directiva v por
solicitud firmada por treinta Miembros Honora-
rios y/o Titulares.

b) Ser especificadas con todo dewalle, las refor-
Mas que se Propongarn.

¢} Las reformas propuestas al Estatuto debe-
rin ser presentadas en una Asamblea citada pa-
ra tal fin, v aprobadas por dos de las terceras
partes de los Miembros presentes con derecho a
vOio.

) Alos fines de Ia aplicacion de 1o estableci-
do en el presente articulo, se deja establecido que
la notificacidon que corresponda a la citacidn para
las Asambleas deberia hacerse por medio fecha-
ciente, consistante en una Circular con constancia
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de recepcion, careciendo de validez cualquier
método sustitutivo,

e) La citacidén a que se refiere el inciso prece-
dente deberd hacerse con una antelacién no in-
ferior a DIEZ DIAS HABILES.

DE LA DISOLUCION

Art.- 50 - Condicién previa

La Asamblea no podri decretar la disolucion
de la Sociedad en tanto exista un namero de so-
cios suficientes para cubrir los 6rganos sociales
dispuestos a sostenerla.

Art.- 51 - Concrecion de la disolucion

De hacerse efectiva la disolucion, se designa-
ran liquidadores que podrin ser, incluso, inte-
grantes de la misma Comisiéon Directiva o de
cualguier otra Comisién de socios que, en tal
caso, para tal fin, la Asamblea designe.

Es obligatorio para la Asamblea resolver, con-
juntamente con la decisién de liquidar la Socie-
dad, Ia de dar destino al patrimonic o fondos re-
manentes que  serin destinados a una entidad,
sin fines de lucro, con domicilio en el pais y
exenta de todo gravamen en el orden nacional,
provincial y municipal, luego de canceladas las
obligaciones sociales existentes en ese momento.

“Venciste, mufer, con no dejarte vencer”

PEDRO CALDERON DE LA BARCA
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NECROLOGICA -

Profesor Juan Angel Andrada

Goldberg, Victoria

El 11 de setiembre
del afo 2000 la So-
ciedad de Endocii-
nologia perdid uno
de sus miembros
més ilustres, el Pro-
fesor Consulto de
Medicina Interna,
Dr. Juan Angel An-
drada.

Su actividad, desa-
rrollada durante
medio siglo, abar-
cd la  medicina
asistencial, la docencia y la investigacidn por
igual. Su notable vision orientd esta altima hacia
la Investigacion de la participacién de los feno-
menos inmunoldgicos en la patologia endocrina,
plasmando su experiencia en 110 trabajos publi-
cados, de los cuales la mitad lo fueron en el ex-
terior. Participd en la redaccién de 10 libros, tres
en nuestro pais. Cabe destacar sus anos de traba-
jo en los Laboratorios del Profesor Witebsky y
luego del Dr. Milgrom, en Buffalo, USA., donde
llegd a detentar el cargo de Full Professor (1975-
76), siempre tratando de abrevar en las fuentes
picneras de la inmunologia. Sus mayores contri-
buciones a este tema estin centradas en la in-
fluencia que los procesos inmunes ejercen sobre
la riroides, fas suprarrenales y testiculos. En estos
temas trabajd en estrecha relacion con el Dr.Zin-

gale, el Prof. Mancini y el Prof. Hoschoian, acom-
panado por su esposa, la Dra. Enia Comini. Fue
Jefe de Investigaciones del Population Council
(USA), Jefe del Depto. de Investigacién del Insti-
wto de Investigaciones Médicas “Alfredo Lanari”,
Asesor del CONICET para actividades cientificas
de varios miembros de carrera. Ejerciendo la do-
cencia formé 40 médicos, 18 bioquimicos, 3 vete-
rinarios y 10 becarios que rotaron por el Departa-
mento de Endocrinologia del Instituto “Alfredo
Lanari”, que dirigi6 desde 1967 hasta poco antes
de su muerte. Asimismo transmitid sus conoci-
mientos en 80 cursos de posgrado en la Argenti-
na y 49 en el exterior. Tampoco le fue ajena la ac-
tividad societaria, ya que entre otras obligaciones
presidié la Sociedad de Investigaciones Clinicas,
de Endocrinologia y Metabolismo, de Andrologia
y contribuyd a fundar la Sociedad Argentina de
Inmunologia. Seria injusto reducir este recordalo-
rio a la mera enumeracion de premios y distincio-
nes obtenidos dentro y fuera del pais, que fueron
muchos, sin destacar su rigor cientifico y su gran
dedicacion a las disciplinas que practicaba. Quien
escribe esta nota lo recuerda, al igual que todos
los integrantes de la Divisién Endocrinologia del
Instituto de Investigaciones Médicas “Alfredo La-
nari”, como lo que fue: un hombre de bien, com-
prometido con la ciencia v el avance de la misma
en su pais, habiendo conseguido con dicho com-
promiso, contribuciones fundacionales de la aso-
ciacion Inmunidad-Endocrinologia.
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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

la Revista Argentina de Endocrinclogia y Metabolismo
publica trabajos nacionales y extranjeros originales (¢lini-
cos o experimentales de endocrinolegia v metabolisme);
incluyendo ademés como trabajos originales los referidos a
casuistica; comunicacién de casos clinicos y comunicacio-
nes ripidas. Habrd ademds cartas al editor, publicaciones
de endocrindlogos argentinos realizadas en revistas extran-
jeras, andlisis de nuevas revistas, comentarios de libros y
Ateneos Interhospitalarios.

1 #Trabajos originales: deberin reunir las siguientes
condiciones: 1) Los trabajos deberdn ser escritos en castella-
ne, a nxiquina, en hojas numeradas correlativamente y de un
solo lado, con margen de cuatro centimetros, a doble espa-
cio, por tiplicado. 2) Tlulo: En la primer hoja del manuscri-
1o se pondra el titulo, el cual deberd ser preciso reflejando el
centenido principal del articulo, en la misma hoja los autores
deberdn identificarse por el apeilide seguido de las iniciales
de sus nombres. Se identificard el lugar de trabajo o los lu-
gares de cada uno de los autores si el mismo se realizd en
forma cooperativa. Se precisard la direccion v niimero de te-
léfono o Fax del auter a quien se deba dirigir la correspon-
dencia inherente al trabajo. Se agregara un tiulo abreviado
para cabeza de las paginas interiores de no mas de 30 carac-
teres v hasta § palabras clave en espanol e inglés. 3) Se man-
tendra el siguiente ordenamiento: a) Resumen en castellano
e inglés; b) Introcuccion; c) Material y Métodoes; d) Resulta-
dos; ¢) Discusidn y f) Bibliegrafia. 4) Tablas: Las tablas o cua-
dros, presentados en hojas separadas deberin estar numera-
das correlativamente con nlimeros romanos, ser coniprensi-
bles por si mismas vy poseer un texto claramente explicativo
de su contenido. 5) Figuras: Las fotografias, fotomicrografias,
radiografias, etc. seran efeciuzadas en papel brillante, nitidas y
de tamafic uniforme (9 x 10 cm) numeradas correlativamen-
le en plmeros ardbigos, llevando una leyenda suficientemen-
le explicativa en hoja aparte. Las fotografias ¢olor, serdn pu-
blicadas a costa del autor. 6) El Resumen sera claro y conci-
se, sin biblingrafia. Contendrd solamente datos demostrados
en ¢l trabajo ¥ su extensién serd de 150 a 200 palabras. De-
berd, ademds, escribirse un resumen en inglés, que podra ser
miés extenso y explicativo €de hasta 700 palabras), con titulo
completo y referencias a las 1ablas. figuras y citas bibliografi-
cas correspondientes al texto en castellano. El resumen am-
pliado en inglés resulta de singular importancia para los au-
tores dado que el mismo serd incorporado a Internet. 7) Bi-
bliografia: Las citas bibliograficas se haran en el texto me-
diante nimeros y se ordenarin correlativamente al final del
trabajo por order: de aparicion. Para las abreviaturas de las
Revistas se seguirin las recomendaciones del “World List of
Scientific Periodicals”. adaptindose €l siguiente orden: a)nd-
mero correlativo; bl apellido completo e iniciales de los 3 pri-
meros autores. 8j hay mds se pone "y col.”; ¢ fitulo del tra-

bajo; d) abreviaturas del nombre de la revista; e) volumen,
pagina inicial y final, afo. Si se trata de un libro: a) autor; b)
titulo; ¢} editorial; d) lugar de impresion; e) pdgind inicial v
final £) afo. i se trata de un capitulo de un [ibro: a) autor del
capitule; b) titulo del capimio; ¢) titule del libro; d) autores
del libro; e) editorial; f) lugar de impresion; g) pagina inicial
del capitulo; h) ano.

Ejemplos:

1) Quabbe, H.J. Treatment of acromegaly by transphencidal
operation. 90-yttrium implantation and bromocriptine: results
in 230 patients. Clin Endocrinol (Oxf) 16: 147-119, 1982.

2} Muls, E.; Rosseneu, M.; Lesaffre, E. y col. Serum lipids and
apolipoprateins A-I, A-ll and B in primary hypothyroidism
before and during treatment. Eur ] Clin Invest 14: 12-15, 1984,
3 Yen, 5.5.C; Jaffe, R.B. Reproductive Endocrinology (Third
Edition). W.B. Saunders Company, Philadelphia, USA, 1991
4) Cau, KJ.; Dufau, M.L. Gonadotropic hormoenes: biosynthe-
sis, secretion, receptors and actions. En: Reproductive Endo-
crinology (Third Editien). Yen, $.5.C.; Jaffe, R.B. W.B. Saun-
ders Company, Philadelphia, USA, pag. 105, 1991.

) Abreviaturas y simbolos: Se aconseja evitar los abusos co-
munes en ¢l empleo de las abreviaturas v en todo caso ex-
plicar su significado en el texto o al pie de las tablas. Los sim-
bolos y abreviaturas de medidas, etc, se expresardn de acuer-
do a la Comisidn de Simbolos, Unidades y Nomenclaturas de
{a Unién Internacional de Fisica.

2 » Trabajos de casuistica: (las mismas condiciones
que para los trabajos originales): Se consideraran como
trabajos de casuistica aquellos que efectiien conclusiones
sobre los resultados del estudio clinico, de laberatorio ©
terapéutico, siempre que aporten algin nuevo aspecto so-
bre el tema.

3 » Comunicacién de Casos clinicos: las mismas con-
dicicnes que para los trabajos originales mas las que se deta-
lian a continuacidn: La longitud no deberd exceder 4 paginas.
Constard de titulo, resumen en espanol e inglés, introduccién
{centralizada en el interés en la descripcidn de una nueva fi-
siopatologia, o por incrementar la casuistica internacional por
lo infrecuente de la patologia del casc, o por aportar nuevas
conductas lerapetticas o nuevas modalidades diagndsticas),
historia clinica, descripcidn del paciente, métodos diagndsti-
cos y en aquellos casos que por las caracteristicas del caso lo
requiera, describir los métodos terapeiticos y evolucion. Se
realizard un comentario final.

4 » Comunicaciones rapidas: Contiene informaciones
nuevas de suficiente significacion para los endocrindlogos que
requiera una ripida publicacion. No deberan exceder 3 pdginas
de tamano oficio mecanografiadas a doble espacie, incluyendo
en las mismas texto, figuras, tablas v bibliografia. Constardn de
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titulo, resumen en inglés, introduccién, material y métodos, re-
sultados y discusion,

5 » Actualizaciones y revisiones: Serdn solicitadas por
el Editor. Se mantendri el siguiente ordenamiento: a) Resumen
en castellano e inglés; b) Introduccion; ¢) Conclusién; y d) Bi-
bliografia.

El resumen en Inglés de los trabajos enviados para su publicacion
serdn incluidos en los items 2 a 5, se recomienda sea de las carac-
teristicas indicadas en el tem 1) por las razones alli expuestas.

6 * Cartas al editor: No deben exceder 1 pigina ta-
mano oficio mecanografiada a doble espacio incluyendo tex-
to y bibliografia. Las mismas se referirdn a comentarios scbre
trabajos publicados por otros autores en la RAEM. El Director
de la RAEM enviard dicha Carta al autor 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
tem. Tanto la Carta ai Editor como su contestacion, si la efec-
Luare e} autor del trabajo, se publicardn en el mismo nimero de
la RAEM. La Carta al editor y su respuesta serdn publicadas sin
ser sometidas a arbitraje por el Comité de la RAEM. Las cartas
al editor también podréin estar referidas a comentarios sobre te-
mas profesionales, preferentemente en refacion 2 articulos apa-
recidos en la RAEM. En eslos casos el Editor se reserva el de-
recho de publicacidn de aguellas consideradas pertinentes.

7 * Publicaciones de endocrindlogos argentinos
en revistas extranjeras: todos aqueilos autores que lo
deseen podran presentar trabajos publicados en los 2 l-
timos anos, total o parcialmente, a su criterio, para ser re-
producidos en nuestra revista. El autor solicitard antoriza-
cién al Editor responsable.
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8 * Anilisis de nuevas revistas y comentarios de k-
bros: No deberd exceder las 2 piginas tamano oficio meca-
nografiadas a doble espacio. No deberan incluirse figuras, ta-
blas o bibliografia,

9 » Ateneos interhospitalarios: Se publicarin todos
aquellos que ef Comité Editerial considere aptos en cuanto 2
la forma de presentacion, la cual deberd incluir una exhaus-
tiva discusion.

10 ¢ Pedido de apartados: Los autores que deseen
copia de su trabajo deberin solicitarlas al devolver la
prueba de galera. El costo correrd por cuenta del autor.

11 » Consideraciones generales: a) Bajo ningln
aspecto se aceptarin como originales, irabajos publica-
dos, en prensa o que hayan sido enviados simultinea-
mente a mis de una revista, b) El material publicado en
esta revista no podrd ser reproducido total o parcial-
mente sin previa autorizacién del Comité Editorial. ¢) La
revisia no se hace responsable de las opiniones emitidas
por los autores.

12 * Viiietas Histéricas “Prof. Dr. Abraham
Guitelman”: No deberd exceder las 2 péginas tamafo
oficio mecanografiadas a doble espacio. Dichas vifetas
conformarin un espacio anexo y enriquecedor del acervo
culrural, agregando una nota distinta, humana y espiritual,
en und publicacion cientifica.

13 * los autores deberdn enviar un diskette de compu-
tadora (3.5") conteniendo el texto completo de cualquier ti-
po de manuscrito que se presente para su publicacion. Utili-
zar solamente computadoras IBM compatibles.
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