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Resumen

Objetivo: Estudiar la composicion corporal de pacientes hipotiroideos usando absorciometria dual de rayos
X (DEXA), y sus cambios después de lograr eutiroidismo con L-Tj oral. Los estudios de composicién corporal
en pacientes hipotiroideos son escasos y han incluido pocos sujetos. Ademas, los cambios inducidos por la te-
rapia de reemplazo hormonal se han documentado sélo raramente, y sin usar DEXA, considerada como la téc-
nica actual de referencia para el estudio de los componentes de la masa somatica.

Diserio y pacientes: La composicion corporal de 30 pacientes con hipotiroidismo primario (28 mujeres, 2
varones; rango de edades: 24-77 anos) se estudié con DEXA. 19 pacientes tenian sobrepeso, de los cuales 11
eran obesos. La masa magra (MM), la masa grasa (MG), y el contenido mineral éseo total (CMOT) de los pa-
cientes se compararon con los mismos componentes de la masa total hallados en 122 testigos con normopeso
y 33 controles obesos apareados por edad y sexo. Cada componente de cada paciente se expreso, ademas, co-
mo numero de desvio estandar (valor Z) por encima o por debajo de la media hallada en sujetos normales es-
tudiados con el mismo equipamiento, usando datos publicados.

Resultados: La composicion corporal de pacientes hipotiroideos no difirié de la encontrada en controles
con indice de masa corporal (IMC) comparable. Los pacientes hipotiroideos obesos tenian valores Z de MM y
de MG significativamente mas altos que los pacientes en normopeso (P < 0,05 y < 0,01 respectivamente). Se
hall6 una correlacion positiva significativa (P < 0,05) entre IMC por una parte, y MG, valor Z de MG y de MM
por la otra, mientras que el valor Z de CMOT se correlacioné positivamente con la MG. Los niveles séricos de
TSH no se correlacionaron con ninguno de los componentes de la masa corporal. 18 pacientes fueron reestu-
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diados 2 meses después de alcanzar eutiroidismo. Los valores inicial/final de T4 y TSH séricas fueron
1,5+1,0/8,8+1,2 ng/dl y 103,7+64,7/2,6+1,2 wU/ml, respectivamente. La dosis diaria final de L-Ty fue 1,74+0,31
png/kg. En promedio, el peso corporal disminuy6 2,8 kg (P < 0,01), y la MM disminuy6 3,9 kg (P < 0,0D). La
disminucion regional de MM observada en el tronco, el abdomen y las extremidades también fue significativa.
No variaron ni la MG ni el CMOT, aunque el porcentaje de grasa aumentd de 45,2492 a 48,9+8,6 (P < 0,02).
Conclusiones: La composicion corporal es variable en pacientes hipotiroideos no tratados, y resulta similar a la
de testigos de iguales edad e IMC. La MG y la MM se correlacionan significativamente con el IMC. La correccion
del hipotiroidismo con L-T; produce una modesta pero significativa pérdida de peso a expensas de la masa ma-
gra, que decrece tanto en pacientes obesos como no obesos, y en todas las regiones anatomicas. Aunque la masa
grasa no varia después del tratamiento, la grasa porcentual aumenta, llamando la atencién a la necesidad de inter-
venciones complementarias, como la dieta y el ejercicio, especialmente en pacientes hipotiroideos obesos.

Abstract

Objective: To study body composition of hypothyroid patients using dual-energy x-ray absorptiometry
(DEXA), and its changes after achievement of euthyroidism with oral L-T; replacement therapy. Studies of body
composition in hypothyroid patients are scant and have included just a few subjects. Besides, only rarely have
the changes induced by hormone replacement therapy been documented.

Design and patients: Body composition of 30 patients with primary hypothyroidism (28 women, 2 men; age
range: 24-77 years) was studied with DEXA. Nineteen patients were overweight, of which 11 were obese. Lean
body mass (LBM), fat mass (FM), and total body bone mineral content (TBBMC) of the patients were compared
with the same components of total mass found in 122 controls with normal body weight and 33 obese controls
matched for age and sex. Each component for every patient also was expressed as SD (Z) score above or below
the mean found among normal subjects studied with the same equipment, using published data.

Results: Hypothyroid patients’ body composition did not differ from that found among euthyroid controls
matched for age, sex and body mass index (BMD). Overweight hypothyroid patients had significantly higher lean
mass (P < 0.05) and fat mass (P < 0.01) Z-scores than lean patients. A significant positive correlation (P < 0.05)
was found between BMI and fat mass, fat mass Z-score, and lean mass Z-score, while total bone mineral Z-score
was positively correlated with fat mass. Serum TSH levels did not correlate with any of the components of total
mass. Eighteen patients were studied again 2 months after reaching euthyroidism. Initial/final serum T4 and TSH
levels were 1.5+1.0/8.8+1.2 ug/dl and 103.7+64.7/2.6£1.2 pU/ml, respectively (P < 0.01). Final daily oral L-Ty
dose was 1.74+0.31 pg/kg. In average, body weight decreased 2.8 kg (P < 0.01), and lean mass decreased 3.9 kg
(P < 0.0D). The regional decrease in lean mass observed in the trunk, abdomen, and limbs was also significant.
Total bone mineral and fat mass were unchanged, although percent fat rose from 45.2+9.2 to 48.9+8.6 (P < 0.02).

Conclusions: Body composition is variable among untreated hypothyroid patients. It is similar to that found
among healthy controls matched for age and BMI. Fat mass and lean body mass are significantly correlated with
BMI. Correction of hypothyroidism with L-T; produces a modest but significant weight loss at the expense of
lean mass, which decreases in both lean and obese patients, and in all anatomical regions. Although fat mass
is unchanged after treatment, percent fat increases, calling attention to the need of complementary intervention,
such as diet and exercise, especially in obese hypothyroid patients.

Introduccién reemplazo hormonal se han documentado sélo oca-

sionalmente.
Los estudios de composicion corporal en pacien- En 1966 Kyle y col. publicaron sus observaciones
tes hipotiroideos son escasos y han incluido pocos en 2 pacientes hipotiroideos cuya composicion corpo-

pacientes. Ademas, los cambios inducidos por el ral se estudié mediante peso en inmersion y calculo
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del agua corporal con antipirina o radiois6topos.!
Después de la administracion de 120-180 mg/dia de
tiroides desecada, la masa magra (MM) disminuyo
notablemente mas que la masa grasa (MG).

En 1970 una revisién sobre trastornos endocri-
nos y de la nutricion hacia notar que en pacientes
hipotiroideos el peso corporal era inversamente
proporcional a la severidad del mixedema, y que
caia a niveles subnormales con la terapia sustitutiva.
Los autores también sugerian que la MM no esta dis-
minuida en el hipotiroidismo, y que la retencion de
liquido siempre estd presente en hipotiroideos de
toda edad.? En la misma década, usando analisis de
activacion neutronica en cuerpo entero, Cohn y col.
pudieron detectar baja MM en 3 de 5 hipotiroideos;
el peso corporal disminuyo después del tratamien-
to, igual que el potasio corporal, lo que sugeria una
disminucion de la MM.3

Recientemente, estudios con impedancia eléctri-
ca han documentado mayor MG en pacientes con
hipotiroidismo agudo * y en pacientes con hipotiroi-
dismo crénico que en controles, junto con una MM
relativamente no afectada.>

Decidimos estudiar la composicion corporal de
sujetos hipotiroideos y los cambios inducidos por el
tratamiento con levotiroxina oral, por medio de la
densitometria de absorcion radiolégica dual (DE-
XA). Este método, que usa el modelo de 4 compar-
timientos —grasa, masa libre de grasa, agua y mine-
ral-, estd considerado el “patrén dorado” para eva-
luar la composicion corporal, debido a su preci-
sion.%7 Ademas, esta técnica, comparada con los mé-
todos tradicionales, tiene la ventaja de permitir el
estudio de diferentes regiones anatémicas. Es un
método no invasivo que expone a los sujetos estu-
diados a una minima dosis de radiacion.

Pacientes y Métodos

Treinta pacientes adultos con hipotiroidismo pri-
mario (28 mujeres y 2 varones; rango de edad: 24-77
anos) se estudiaron antes de iniciar levotiroxina sodica
oral (L-Ty. El diagnéstico de hipotiroidismo se basé
en los sintomas y signos clinicos y en los niveles séri-
cos disminuidos de tiroxina (Ty) y elevados de tirotro-
fina (TSH). La duracioén del estado hipotiroideo se es-
timé entre 6 y 12 meses. Diecinueve pacientes tenfan

sobrepeso —con indice de masa corporal (IMC) >26
kg/m?-, de los cuales 11 eran obesos (IMC >30). Las
causas del hipotiroidismo fueron: tiroiditis autoin-
mune en 21 pacientes, cirugia tiroidea por bocio no-
dular benigno en 3, e irradiacion tiroidea con I'3!
por bocio téxico difuso en 6; el tiempo transcurrido
entre la cirugia o la administraciéon del yodo ra-
dioactivo y el comienzo del hipotiroidismo oscil6é
entre 5y 9 anos. La tiroiditis crénica autoinmune se
diagnostic6 mediante la presencia de titulos séricos
elevados de anticuerpos antitiroideos antimicroso-
males y/o antitiroglobulina, determinados por aglu-
tinacion de particulas. 9 de las mujeres eran posme-
nopausicas (rango: 6-25 anos posmenopausia); ningu-
na estaba recibiendo terapia estrogénica sustitutiva.
Cinco pacientes estaban tratados por hipertension
arterial (con enalapril en 2 y nifedipina en 3), y la
medicacion indicada se mantuvo a lo largo del estudio.

Doce pacientes no volvieron para controles ulte-
riores. Dieciocho pacientes fueron reestudiados con
DEXA luego de alcanzar eutiroidismo clinico y bio-
quimico mediante la ingesta de dosis crecientes de
L-T, oral. El tiempo para alcanzar el eutiroidismo va-
ri6 para cada paciente, y oscilé entre 4 y 10 meses.
Durante ese lapso, los pacientes mantuvieron su
dieta y su actividad fisica habituales.

La Ty total y la TSH séricas se midieron por ra-
dioinmunoensayo usando equipos comerciales, en
distintos laboratorios clinicos; los niveles normales
de referencia fueron 4,5-12,5 pug/dl, y 0,5-5,0 wU/ml,
respectivamente. Cada paciente concurrié al mismo
laboratorio para los estudios bioquimicos. Los nive-
les iniciales de T; y TSH séricas (media + desvio es-
tindar) fueron 1,8+1,0 pug/ml (rango: 0,1-4,0) y
98,0+55,7 WU/ml (rango: 25,0-242,0), respectivamen-
te. Las determinaciones bioquimicas durante el se-
guimiento clinico se hicieron 2-3 meses después de
cada ajuste de dosis de L-T;. La dosis diaria final me-
dia de L-T4 fue de 1,74+0,31 pg/kg.

La composicién corporal por DEXA se determi-
né en equipos Norland XR-26 (Fort Madison, Wis-
consin, USA) con la version de software 2.2.5. La ca-
libracion fue diaria usando un fantomas de colum-
na provisto por el fabricante; el analisis de la preci-
sién a largo plazo mostré un coeficiente de varia-
cién (CV) de 0,43%. La masa magra se calcula sus-
trayendo el contenido mineral éseo total (CMOT) de
la masa libre de grasa (MLG). El CV en 2 mujeres
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posmenopdusicas sanas en normopeso y en 2 varo-
nes eutiroideos obesos, estudiados 10 veces en un
corto periodo, fue de 0,6% para la masa corporal to-
tal (MT), 2,9% para MM, 3,5% para MG y 1,9% para
CMOT. La MG se expresO en términos absolutos
(kg) y relativos (como porcentaje de la MT). Cada
componente (MM, MG, CMOT) de los hipotiroideos
se compar6 con los de grupos testigo de sujetos eu-
tiroideos con igual edad, sexo e IMC (122 no obesos
y 33 obesos). Ademads, la composicion corporal ini-
cial de cada paciente se expres6é como valor Z de ca-
da compartimiento, como sigue: (A — B)/C, donde A
es la cantidad de tejido (MM, MG o CMOT) del pa-
ciente, B el valor promedio de dicha masa tisular en
un grupo testigo de sexo y edad comparables, y C el
desvio estindar hallado en dicho grupo testigo. Para
este cilculo se usaron los datos publicados sobre
composicion corporal de 815 sujetos normales (308
varones y 507 mujeres, edades entre 15 y 83 anos) es-
tudiados con el mismo equipo.® La cantidad de grasa
corporal y otros componentes en diferentes areas
anatomicas (tronco, abdomen y extremidades) se de-
termind en 14 pacientes antes y después del trata-
miento usando una nueva version del software
(2.5.3). Se definieron automaticamente las siguientes
regiones: cabeza, tronco (que incluye térax, abdo-
men y pelvis) y extremidades (brazos y piernas). El
abdomen fue una “region de interés” (ROD definida
por el operador, cuyos limites superior e inferior eran
el platillo superior de la 1* vértebra lumbar y el pla-
tillo inferior de la 4, respectivamente.” El reandlisis
de los restantes 4 pacientes no pudo hacerse debido
a dafo accidental ocurrido en los diskettes donde
se guardaban los datos. Los pacientes eran pesados
en una balanza inmediatamente antes de efectuar la
densitometria de cuerpo entero. La segunda densito-
metria se efectud luego de 2 meses de que el pacien-
te hubiera alcanzado un nivel sérico normal de TSH.

Los resultados se analizaron usando el programa
de computacion Statistica (StatSoft Inc., 1995; Tulsa,
Oklahoma, USA). Para determinar diferencias entre
grupos se uso el andlisis de la variancia (ANOVA);
se usoO la prueba ¢ de Student para diferencias apa-
readas; la asociacion entre variables se estimé me-
diante correlacion simple. Los valores de P < 0,05 se
consideraron estadisticamente significativos.

El estudio fue aprobado por el Comité de Bioé-
tica de una de las instituciones intervinientes.
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Resultados

Estudios basales

Los pacientes en normopeso y los con sobrepe-
so no difirieron significativamente en edad
(42,7+14,2 versus 49,7+£15,9 anos, respectivamente),
nivel sérico inicial de Ty (1,61%0,73 v. 1,89+1,14
pug/dD, ni en nivel inicial de TSH (114,7+71,6 v.
98,3+63,9 pU/mb).

En esta serie los pacientes con IMC normal tuvie-
ron una composicion corporal semejante a la de tes-
tigos eutiroideos (Tabla D). De igual manera, la com-
posicion corporal de los hipotiroideos obesos no di-
firi6 de la encontrada en un grupo control de obe-
sos eutiroideos (Tabla ID).

Como era esperable, los valores Z de MM y MG
resultaron significativamente mas altos en hipotiroi-
deos obesos que en hipotiroideos no obesos (Figu-
ra 1). En el conjunto de 30 pacientes hipotiroideos,
se hall6 una correlacion positiva significativa entre
IMC por una parte, y MG, valor Z de MG, y valor Z
de MM por la otra (P < 0,05), mientras que el valor

Tabla I. Comparacion entre la composicion corporal de pacientes
hipotiroideos en normopeso (N=11) con la de testigos sanos
(N=122)

Hipotiroideos Testigos p

Edad (anos) 42,7+14,2 49,6+11,6 NS
IMC (kg/m?) 22,6x2,5 23,11,7 NS
Masa magra (kg) 34,0+4,5 33,545,0 NS
Masa grasa (kg) 23,6+4,4 23,244,9 NS
Cont. min. 6seo (kg) 2,3x0,4 2,4+0,3 NS

Tabla Il. Comparacion entre la composicion corporal de pacientes
hipotiroideos obesos (N=19) con la de testigos eutiroideos (N=33)

Hipotiroideos Testigos p

Edad (anos) 49,6+15,9 48,2+11,3 NS
IMC (kg/m?) 31,5+3,8 30,4+2,9 NS
Masa magra (kg) 39,7+9,3 37,6£7,4 NS
Masa grasa (kg) 37,349,5 42,3+6,6 NS
Mineral éseo (kg) 2,4+0,4 2,5¢0,3 NS
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Tabla Ill. Correlaciones de las variables medidas en todos los casos (pacientes hipotiroideos no tratados, obesos y no obesos; N=30)
Variable IMC-Z MM MM-Z MG MG-Z CMOT-Z
r p r p r p r p r P r o]

IMC 0,87 (<0,05|0,30| NS |044|<0,05|0,86|<0,05|0,76|<0,05| 0,33 NS

MM 0,08 NS 0,79 |<0,05[0,04| NS [-0,16] NS 0,20 NS

MG 0,82 [< 0,05 0,89|<0,05| 0,44 |<0,05
MM-Z 0,91 [< 0,05 0,32 NS

Z del CMO se correlacion6 positivamente con la MG
(P < 0,05) [ver Tabla III y Figura 2]. La TSH sérica no
se correlacion6 con ninguno de los componentes de

Cambios en la composicion corporal después del
reemplazo con levotiroxina
Los niveles séricos de T4 y de TSH se normaliza-

la masa corporal total.

ron luego del tratamiento (Tabla IV). El peso corpo-
ral y la MM disminuyeron significativamente (P <
0,01) después de alcanzado el eutiroidismo (Tabla
IV, Figura 3). El peso disminuy6 2,8 kg en prome-

Tabla IV. Cambios en la composicién corporal después de la ter-
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Figura 1. Medias de valores Z de indice de masa corporal (BMI), ma-
sa magra (LBM), masa grasa (FM) y contenido mineral éseo (BMC)
en hipotiroideos con normopeso (barras blancas) y con sobrepeso
(barras negras). (*, p < 0,05; **, p < 0,01).
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Figura 2. Correlacion entre el valor Z de masa magra (LBM) y el in-
dice de masa corporal (BMI) en 30 pacientes hipotiroideos no tra-
tados. Los cuadrados representan los sujetos magros; los circulos
representan a los pacientes con sobrepeso u obesidad.

apia de reemplazo con hormona tiroidea (N=18).

Hipotiroidismo Eutiroidismo p
Peso (kg) 72,0£14,4  69,2+£14,3 < 0,01
MM (kg) 36,8+6,2 32,9+£3,7 < 0,01
MG (kg) 32,6+£12,0 34,1+12,5 NS
MG (%) 45,2+9,2 48,9+8,6 < 0,02
CMOT (kg) 2,4+4,2 2,4+4,8 NS
CMOT/MM (%) 6,7+1,3 7,4£1,3 NS
T4 sérica (ug/dl) 1,5+1,0 8,8+1,2 <0,01
TSH sérica (uU/ml)  103,7+64,7 2,6+1,2 <0,01
90 p=001
80
70
% 60
5 v
RS-
X 20 -
10
0 HYPOTHYROIDISM EUTHYROIDISM

Figura 3. Cambios en el peso corporal (linea llena), en la masa
magra (linea de rayas), y en la masa grasa (linea de puntos) en 18
pacientes hipotiroideos luego del reemplazo con levotiroxina (test

t de Student para diferencias apareadas).
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dio, mientras que la MM disminuy6 3,9 kg. La MG
no disminuy¢ significativamente en términos abso-
lutos (kg), pero el porcentaje de grasa con respecto
al peso corporal aumento de 45,2+ 9,2 a 48,9+8,6 (P
< 0,02; Tabla IV). No hubo cambios significativos en
el CMOT ni en el cociente CMOT/MM (Tabla IV).

Cuando las variaciones en cada compartimiento
se analizaron en las distintas regiones corporales, no
se hallaron cambios significativos en MG o CMOT
en ninguna de ellas (Tablas V y V), mientras que la
MM disminuyé significativamente en todas (Tabla
VID.

La disminucion en MM inducida por el reempla-
zo con hormona tiroidea ocurrié tanto en pacientes
hipotiroideos obesos como en los con normopeso
(Figura 4).

Tabla V. Cambios en el contenido de grasa (en kg) del tronco, el
abdomen y las extremidades después del tratamiento del
hipotiroidismo (N=14).

Hipotiroidismo Eutiroidismo p

Tronco 13,6+3,9 14,0+4,4 NS
Abdomen 6,2+2,0 6,4+2,3 NS
Extremidades 15,0+6,0 15,3+6,5 NS

Tabla VI. Cambios en el contenido mineral (en gramos) del cra-
neo, el tronco y las extremidades después del tratamiento del
hipotiroidismo (N=14).

Hipotiroidismo Eutiroidismo p

Créneo 475+96 472+103 NS
Tronco 816+142 812+146 NS
Brazos 372+86 350452 NS
Piernas 845+110 858+125 NS

Tabla VII. Cambios regionales de la masa magra (en kg) después
del tratamiento del hipotiroidismo (N=14).

Hipotiroidismo Eutiroidismo p

Tronco 16,9+3,4 15,8+3,1 < 0,02
Brazos 5,0+1,3 4,3+1,6 <0,02
Piernas 13,1%£2,7 12,0+2,0 < 0,01
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Figura 4. Cambios individuales en la masa magra (en kg) luego
del reemplazo con levotiroxina en 18 pacientes hipotiroideos (las
lineas llenas representan a pacientes obesos, y las lineas de rayas
a pacientes con normopeso).

Hubo una correlacién altamente positiva entre el
peso gravimétrico (en balanza) con la MT determi-
nada por densitometria (r = 0,98; P < 0,0001).

Discusién

Hace 60 afios Plummer observé que sélo 62% de
200 pacientes hipotiroideos definidos por una baja
tasa metabolica basal eran gordos.!° Probablemente,
la mayor parte del exceso de peso era liquido de
edema y no tejido graso.!! En la serie de Plummer
la normalizacion de la tasa de metabolismo basal
con extracto tiroideo resulté en una modesta pérdi-
da de peso: 6,5 kg en promedio. Dos estudios re-
cientes alcanzaron una conclusion similar: la sustitu-
cion con hormona tiroidea en pacientes hipotiroi-
deos produce una pequena caida inicial del peso,
que la mayor parte de los pacientes recupera den-
tro de los 1-2 anos siguientes.'>'3 El hipotiroidismo
inducido experimentalmente en ratas ocasiona un
aumento significativo en el contenido corporal total
de grasa.' El hipotiroidismo parece inducir una dis-
minucion en la lipogénesis, tanto en el higado co-
mo en la grasa blanca; pero por otra parte, hay un
aumento simultineo en la lipdlisis, aparentemente
debido a sensibilidad aumentada al estimulo cateco-
laminérgico y a mayor sensibilidad de los adipocitos
al efecto de la insulina.!

Tanto en el estado hipotiroideo agudo como en
pacientes con hipotiroidismo crénico, la MG deter-
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minada con impedancia eléctrica es mayor que en
testigos.*> Seppel y col. compararon a 26 hipotiroi-
deos no tratados con 26 testigos sanos, apareados
por edad, sexo y talla.> Sin embargo, los hipotiroi-
deos tenian, en promedio, un peso que excedia en
10% el de los testigos; esto podria explicar la mayor
MG hallada en los hipotiroideos. En nuestra serie, la
DEXA no detect6 diferencias significativas en la MG
de sujetos hipotiroideos y la de testigos apareados
por edad, sexo e IMC.

Después de la normalizacion del status tiroideo
con L-T; oral, nuestros pacientes perdieron una can-
tidad modesta de peso (3 kg en promedio) pero la
MG no cambid significativamente ni en el cuerpo
entero ni en las diferentes areas anatomicas estudia-
das (Tablas V y VD). La proporcion de grasa con res-
pecto al peso corporal aument6 de 45 a 49% (P <
0,02; Tabla IV). Es interesante destacar que en pa-
cientes hipotiroideos tratados con hormona tiroidea
se ha encontrado que la MG estaba aumentada en
21% con respecto a un grupo testigo de la misma
edad y sexo; el aumento era de 48% en mujeres pre-
menopdusicas, y de 24% en mujeres pre- y posme-
nopdausicas tomadas en conjunto.'> Sin embargo, en
otra publicacion sobre pacientes tiroidectomizados
pero tratados con dosis de L-T4 supresivas de la
TSH, la composicion corporal estimada por impe-
dancia eléctrica no fue significativamente diferente
en pacientes y testigos.! Esta discrepancia puede ex-
plicarse por cambios en el gasto energético en repo-
so (GER), dependiendo de la dosis de L-T,; adminis-
trada y el grado resultante de inhibicion de TSH: el
GER puede reducirse hasta 17% con aumentos de la
TSH sérica entre 0,1 y 10 pU/ml. ' Tales cambios
pueden alterar potencialmente el balance energético,
el peso y la composicion corporales a largo plazo.

El término MM se usa frecuentemente en la in-
vestigacion de la composicion corporal, pero no hay
consenso en cémo definir este componente.!” Gene-
ralmente se supone que consiste en proteinas, lipi-
dos estructurales, agua, glucogeno, y material no
oseo; incluye el liquido extracelular, las células del
estroma vascular del tejido adiposo, las membranas
celulares, el liquido intracelular, y todas las organe-
las citoplasmicas que estin dentro de los adipocitos.
Cohn y col., usando analisis de activacion neutréni-
ca, encontraron baja MM en 3 de 5 sujetos hipotiroi-
deos.? La MM de hipotiroideos estaba relativamente

inalterada en 26 pacientes estudiados con bioimpe-
dancia eléctrica por Seppel y col.> En nuestra serie,
los sujetos hipotiroideos estudiados con DEXA no
mostraron una MM cuantitativamente diferente de la
de testigos eutiroideos apareados por sexo, edad e
IMC (Tablas I y ID.

El valor Z de la MM se correlacioné positivamen-
te con el IMC, pero no con la MG ni con el valor Z
de dicha masa (Tabla III, Figura 2). Por lo tanto, la
MM parece ser variable en pacientes hipotiroideos
no tratados, y probablemente dependa del grado de
obesidad y la duracién del estado hipotiroideo; sin
embargo, en esta serie no se hallé correlacion entre
la MM vy el nivel sérico de TSH.

Hay algunas publicaciones que demuestran au-
mento de la masa muscular en pacientes hipotiroi-
deos mediante tomografia computada; esto puede
explicarse por hipertrofia de fibras musculares tipo I,
edema intersticial y mayor contenido de glucégeno
en musculo.’® En ninos hipotiroideos ocurre una
pseudohipertrofia muscular debida a acumulacion
de glicosaminoglicanos.' En concordancia con pu-
blicaciones previas que usaron diferentes metodolo-
gias para evaluar la composicién corporal,'? la MM
medida por DEXA disminuyo en nuestros pacientes
(tanto obesos como no obesos) después del reem-
plazo con hormona tiroidea (Figura 4). La disminu-
cion fue de 4 kg en promedio (Tabla IV, Figura 3) y
representé aproximadamente 28% de la pérdida de
peso final. La obesidad humana se asocia con un
aumento tanto de la MM como de la MG. La pérdi-
da gradual de peso con un régimen que no incluya
ejercicio fisico importante induce una pérdida mo-
derada de la MM, que representa aproximadamente
11% de la MT perdida, segin estudios con DEXA.?
Los programas de disminucion de peso basados en
el ejercicio preservan la MM y favorecen la pérdida
de MG.?! Aunque en este estudio no se realiz6 una
evaluacion cuidadosa de la ingesta caldrica ni del
gasto energético, los pacientes mantuvieron su acti-
vidad fisica habitual y su dieta rutinaria. El alto por-
centaje de MM perdido por ellos después del trata-
miento con L-T; excedié con mucho el que se ve en
pacientes obesos que pierden peso; ademas, los pa-
cientes con normopeso también perdieron MM. La
medicion de MM con DEXA se basa en la presun-
cion de que la hidratacion del tejido magro perma-
nece constante; la retencion de liquido puede llevar
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a su sobreestimacion.”?? Los estudios ultraestructura-
les han demostrado una disminucion en el area de
fibras musculares tipo I después del tratamiento del
hipotiroidismo.!® Esto, junto con la pérdida de liqui-
do y de glicosaminoglicanos (mixedema), es proba-
blemente la base anatémica de la disminucion de
MM observada por nosotros y otros autores luego
de alcanzado el eutiroidismo.

De acuerdo a los valores Z de CMOT, s6lo 3 mu-
jeres con normopeso y 2 obesas, y un varon, tenian
osteopenia inicialmente; las 5 mujeres eran preme-
nopausicas. Los valores Z del CMOT se correlacio-
naron positivamente con la MG, pero no con el
IMC. La grasa es uno de los sitios de aromatizacién
de la androstenediona a estrona en mujeres; 23 ni-
veles mas altos de estrona en mujeres con aumento
de MG podrian explicar la asociacién hallada aqui
entre los valores Z de MG y de CMOT.

En esta serie, el CMOT no vari6 significativamen-
te después de la correccion del hipotiroidismo en
ninguna de las areas anatomicas consideradas (Ta-
bla VI). Hay datos conflictivos en la literatura con
respecto al efecto del tratamiento con hormona ti-
roidea sobre la masa 6sea: algunos estudios (pero
no todos) han hallado un efecto deletéreo de los tra-
tamientos inhibitorios de la TSH. Un reciente meta-
andlisis sobre esta cuestion, que evalud 41 estudios
controlados que incluian a 1.250 pacientes, confir-
ma esta conclusion: la terapia supresiva se asocia
con disminuciéon de la densidad mineral Osea
(DMO) en la columna lumbar, la cadera y otros si-
tios, en mujeres posmenopausicas (pero no en pre-
menopausicas); contrariamente, la terapia de reem-
plazo se asocia con disminucién de la DMO lumbar
y femoral en mujeres premenopausicas, pero no en
posmenopausicas.?* Como nuestros pacientes hipo-
tiroideos recibieron L-T; comenzando con bajas do-
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Resumen

El Homeostasis Model Assessement (HOMA) se ha transformado en un método prictico y sencillo para de-
terminar la presencia de insulinorresistencia (IR), debido a su buena correlacion con el clamp euglucémico hi-
perinsulinémico. Sin embargo existen discrepancias sobre su valor normal, lo cual podria deberse a factores ge-
néticos, medioambientales o por distintos criterios en la seleccion de la poblacion estudiada. El objetivo del
presente trabajo fue evaluar el comportamiento del HOMA en una poblacion presuntamente sana (dadores de
sangre) de nuestro pais y relacionarlo con los diferentes componentes del Sindrome Metabdlico (SM).

Se evalud peso, talla, perimetro de cintura (PC), tension arterial (TA) en 95 mujeres (Edad X+DS: 37 + 12
anos) y 268 varones (X+DS: 36 + 11 afios). Se obtuvieron muestras de sangre en ayunas (12 hs) para determi-
nar Colesterol total (CT), Colesterol-HDL (HDL-C), Triglicéridos (TG), Glucosa (G) e Insulina (I). Se calcul6 el
Indice de Masa Corporal (IMC) para determinar sobrepeso (IMC: 25-29.9) y obesidad (IMC: > 30), Colesterol-
LDL (LDL-C) y el Indice HOMA (glucosa basal mmol/l x insulina basal uUI/ml / 22.5) para establecer el grado
de IR. Se evaluo la prevalencia de SM segin criterios de la ATP III. Se calcul6 el indice HOMA en el total de
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los individuos evaluados (Grupo A). Este grupo de individuos evidencié que, a pesar de ser una poblacion re-
lativamente joven, tenia una elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular Se dividid posteriormen-
te a toda la poblacion en diferentes subgrupos en los que se fue excluyendo en forma progresiva diferentes
componentes del SM. En el Grupo B se excluyeron aquellos con alteraciones del metabolismo hidrocarbona-
do, en el Grupo C se excluyeron, ademids, a los que presentaron IMC 225 y PC > 88 y >102 (mujeres y varo-
nes respectivamente) y en el grupo D se excluyeron, ademads, a los que presentaban dislipidemia (CT >
200mg/dl y/o TG 2150 mg/dl y/o HDL-C <40 mg/dl o < de 50 mg/dl, de acuerdo al sexo).

Nuestras observaciones demuestran una progresiva disminuciéon en los valores del indice HOMA a medida
que se excluyen los diferentes componentes del SM y muestra como el valor normal del indice HOMA se mo-
difica ante la presencia de dichos elementos atn en individuos considerados como poblacién normal.

Abstract

HOMA Index is a simple and practical method to estimate insulin resistance, as it strongly correlates with
the glucose clamp technique. However, there is no a universal cutoff value, probably due to genetic or envi-
ronmental factors. The aim of the present study was to investigate the HOMA index in people thought to be
healthy in our country and for that reason we chose blood donors. We also evaluated its relation to the diffe-
rent components of the Metabolic Syndrome (MS).

We measured weight, height, waist circumference, blood pressure and made a request for physical activity
and cigarette smoking in 95 women and 268 males (mean age+SD: 37+ 12 yrs and 36 + 11 yrs, respectively).
Fasting blood samples were obtained for measurement of Total Cholesterol (CT), HDL- Cholesterol (HDL-C),
Triglyceride (TG), Glucose (G) and Insulin (I). Body mass index (BMID) was calculated to determine Overweight
( BMI:25-29.9 ) and Obesity (BMI = 30), and HOMA index to assess insulin resistance. Metabolic Syndrome was
considered and evaluated according to ATP III guidelines. HOMA index has been calculated in all evaluated
people (Group A). This group, despite of being young, showed to have a high prevalence of cardiovascular
risk factors. All subjects were divided in different subgroups in which different MS components were progres-
sively excluded. In group B those with abnormalities in carbohydrate metabolism were excluded. In group C,
were also excluded those with BMI 225 and PC > 88 and >102 (females and males, respectively) and finally
in Group D were also excluded those with dislipidemia (CT > 200mg/dl and/or TG 2150 mg/dl and/or HDL-
C <50 mg/dl or <40 mg/dl, according to the gender).

It has been shown in our study a progressive reduction in the Homa index values when the different com-
ponents of the MS were excluded, and we conclude that the normal Homa index changes if these compo-
nents are present even in subjects considered to be healthy.

Introduccién aun en individuos sin diabetes estd asociada a un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular 4.

La insulinorresistencia (IR) es una situacién pato- En 1988 Reaven denomind Sindrome X a un con-
logica caracterizada por la falta de respuesta fisiolo- junto de alteraciones metabdlicas cuyo comun de-
gica de los tejidos periféricos a la accion de la insu- nominador era la IR, que a su vez se constituia en
lina! generando consecuentemente un estado de hi- su mecanismo fisiopatolégico basico !.
perinsulinemia compensadora para mantener nive- Luego de esta primera descripciéon se fueron
les adecuados de glucemia. Es importante realizar agregando a este sindrome otros componentes y se
precozmente su diagnéstico ya que la presencia de le dio diferentes denominaciones (Cuarteto de la
IR asociada a otras comorbilidades es un predictor muerte, Sindrome Plurimetabdlico, Sindrome de In-

universalmente aceptado de Diabetes tipo 2 23, y sulinorresistencia) En 1999 la OMS propuso que se
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llamara Sindrome Metabdlico (SM)'.

El clamp euglucémico hiperinsulinémico es con-
siderado el “gold standard” para evaluar la presen-
cia de IR “in vivo”, sin embargo éste es un método
complejo, prolongado y costoso . Existen otros mé-
todos (indirectos) para evaluar IR, tales como la de-
terminacion de insulina plasmatica de ayuno, insuli-
na plasmatica luego de 2 hs de una sobrecarga oral
con 75 gr de glucosa, el area bajo la curva de insu-
lina y el indice glucosa/ insulina, entre otros. El Ho-
meostasis Model Assessement (indice HOMA), des-
cripto por Matthews en 1985, se ha convertido en
una herramienta confiable en la determinacion de IR
en estudios epidemiolégicos debido a su practicidad
y bajo costo y a su buena correlacion con el clamp
euglucémico hiperinsulinémico 2. Sin embargo has-
ta ahora no existe un valor de corte universal para
dicho indice, ya que el mismo difiere segin la po-
blaciéon evaluada, por diferencias étnicas, tal como
fue demostrado por Haffner y col. entre mejicanos-
americanos y blancos no hispdnicos en el San Anto-
nio Heart Study 3. También se observan diferencias
entre individuos euglucémicos y diabéticos, segin
lo descripto por Bonora 4.

Objetivos

1. Evaluar el indice HOMA en una muestra repre-
sentativa de una poblacion presuntamente sana
de nuestro pais (dadores de sangre).

2. Observar las variaciones de dicho indice a me-
dida que se van excluyendo los diferentes com-
ponentes del SM.

Materiales y Métodos

Se calcul6 el Indice HOMA en 363 individuos do-
nantes voluntarios de sangre (presuntamente sanos)
entre julio de 2001 y julio de 2003 (95 mujeres, edad
X+DS: 37 + 12 anos y 268 varones, edad X+DS: 36
+ 11 anos), quienes participaron de un estudio epi-
demioloégico, prospectivo y multicéntrico realizado
en los Hospitales: Aerondutico Central, Alvarez, Du-
rand, Italiano, Ramos Mejia, Fundacion Hematolo-
gica Sarmiento y Posadas !. Se incluyeron individuos
de ambos sexos con edades entre 18 y 65 anos que
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hubieran realizado un ayuno de 12 hs. y cumplido
con los requisitos establecidos para donar sangre. Se
excluyeron a aquellos individuos con diabetes y/o
dislipemia conocida e hipertension. A los sujetos
participantes se les efectuaron los siguientes estu-
dios:

1-Encuesta dirigida para determinar:

a- Datos de filiacion

b- Antecedentes familiares de factores de riesgo
cardiovascular

¢- Antecedentes personales de hipertension arte-
rial y obesidad

d- Consumo de tabaco

e- Grado de actividad fisica, utilizando una esca-
la modificada de 1 a 4 basada en The Da Qing IGT
and Diabetes Study !

2- Examen fisico para obtener los siguientes datos
biométricos:

a- Tension arterial (TA) (una sola toma, con el
paciente sentado y antes de la extraccion)

b- Frecuencia cardiaca (con el paciente sentado)

c- Perimetro de cintura (con el paciente de pie,
con cinta milimetrada a la altura del ombligo)

d- Peso y talla (en balanza con altimetro)

3- Andlisis bioquimicos

La toma de las muestras se realiz6 al finalizar la
donacion de sangre cortindose la tubuladura a 10
cm de la aguja, sin soltar el lazo, recogiéndose 20
cm? de sangre en 2 tubos secos provistos para dicho
fin. Se dejé reposar la sangre 15 minutos y se pro-
cedio a centrifugarla antes de los 30 minutos post
extraccion durante 20 minutos a 3000 revoluciones
por minuto. Se tomoé el sobrenadante y se vertié en
2 tubos secos provistos para tal fin. Se realizaron las
siguientes determinaciones:

a- Glucosa (G), método color-enzimatico GOD-PAP

b- Colesterol total (CT), método color-enzimatico
CHOD-PAP

c- Triglicéridos (TG), método color-enzimatico
GPO-PAP, G, CT y TG fueron realizados con control
BIORAD (matriz sérica normal). Los coeficientes de
variacion intra e inter ensayo fueron: G 3,2 y 4,3%,
CT 2,5y 4,5% v TG 4,29 y 8,9%, respectivamente.

d- Colesterol-HDL (HDL-C), método color enzi-
mitico homogéneo, con CV 3,47% obtenido con



GRAFFIGNA, M. Y COL. 15

control precipath HDL/LDL Roche. Coeficiente de
variacion 3,47 y 21,7%, respectivamente.

(Los reactivos utilizados para las determinacio-
nes de G, CT, HDL-C y TG son de laboratorio Ro-
che Diagnostic y el equipo utilizado es un autoana-
lizador multiparamétrico modelo Modular P 800 de
Roche Diagnostic)

e- Insulina (I), método quimioluminiscente (IM-
MULITE), con CV 8% y 8% (intra e inter ensayo)

f -Tirotrofina (TSH), método quimioluminiscente
de 3° generacion (IMMULITE 2000), con CV 9% vy
9% (intra e inter ensayo)

(El procesamiento de las muestras fue centralizado
en el Laboratorio de la Division Endocrinologia y en
el Laboratorio Central del Hospital Carlos Durand)

4- Indices calculados

a- Colesterol-LDL (LDL-C): por Férmula de Frie-
dewall

b- Indice HOMA (Homeostasis Model Assesse-
ment) segin la formula descripta por Matthews y col.
8: glucosa basal mmol/l x insulina basal uUI/ml/ 22.5.

c- Indice de masa corporal (IMC): peso (kg)/ta-
lla? (m).

5- Se evalué la prevalencia de Sindrome Metabdélico
(SM) seguin criterios del ATP III !

6- Grupos evaluados

Se dividi6 a toda la poblacién en 4 subgrupos en
los que se fue excluyendo en forma progresiva di-
ferentes componentes del SM.

*Grupo A (n: 363): Total de los individuos eva-
luados

*Grupo B (n: 330): Se excluyeron aquellos con
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado

eGrupo C (n: 101): Se excluyeron ademas, a los
que presentaron IMC >25 y PC > 88 y 102 (mujeres
y varones respectivamente)

eGrupo D (n: 35): Se excluyeron las condiciones
de Grupos B y C mas los que presentaban hiperco-
lesterolemia (CT = 200mg/dD y dislipidemia de
acuerdo al ATP III (TG=150 mg/dl y/o HDL-C <40
mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres).

Definiciones de los factores de riesgo:
Hipercolesterolemia: colesterol total > 200 mg%

Hipertrigliceridemia: triglicéridos > 150 mg%

HDL-C bajo: HDL-Colesterol < 40 mg% en hom-
bres y < 50 mg% en mujeres

Alteraciones del metabolismo hidrocarbonado:
glucemia en ayunas = 110 mg%

Sobrepeso (SP): IMC 25-29,9.

Obesidad (O): IMC = 30

Perimetro de cintura aumentado: > 88 c¢cm en
mujeres y > 102 cm en hombres

Hipertension arterial: tension arterial > 130/85
mmHg

Tabaquismo: se consideré positivo cuando el
consumo de cigarrillos era > 1/dia

Sedentarismo: cuando el individuo se encontra-
ba en el nivel 1 de la clasificacion previamente
mencionada °.

Anailisis estadistico

Para la comparacion del valor de HOMA entre
los grupos se hizo un Anilisis de la Varianza de una
via con analisis a posteriori de Bonferroni para com-
paracién entre grupos.

Resultados

Se evaluaron 363 individuos donantes volunta-
rios de sangre, de los cuales 95 fueron mujeres y
208 fueron varones (grupo A). Las mujeres presen-
taron una edad promedio de 37 + 12 afos, su IMC
fue de 26.1 + 4.8 y su perimetro de cintura de 84.9
+ 124 cm. Los hombres tuvieron una edad prome-
dio de 36 + 11 anos, un IMC de 27.3 + 3.9 y un pe-
rimetro de cintura de 93.8 £ 12.2 cm.

En la tabla I se muestran las caracteristicas bio-
métricas del grupo A y en la tabla II los parime-
tros bioquimicos evaluados, incluyendo el indice
HOMA.

Encontramos una elevada prevalencia de los
distintos FR cardiovascular, pese a que nuestra po-
blacién es “presuntamente sana” y relativamente
joven. Por lo tanto decidimos evaluar el indice HO-
MA en todos aquellos individuos sin alteraciones
metabdlicas.

En la Tabla III se muestra como disminuye el va-
lor del indice HOMA a medida que se van excluyen-
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Tabla I: Caracteristicas Biométricas del Grupo A

Variables Mujeres Hombres
n 95 268
Edad (afos) 369+ 12.4 359+ 10.7
IMC (Kg/m?) 26.1 4.8 27.3+39
Cintura (cm) 849+12.4 1259+ 15.0
TAS (mmHg) 121+ 16.6 1259+ 15
TAD (mmHg) 77.2+11.3 80.5+11.7

Los datos se presentan como media + DE

IMC: indice de masa corporal

TAS: tension arterial sistélica

TAD: tension arterial diastélica

Tabla II: Parametros Bioquimicos del Grupo A
Variables Mujeres Hombres
n 95 268
CT(mg/dl) 179.2 £ 36.3 190 + 44.7
HDL(mg/dl) 432 £ 11.8 36.2 + 35
LDL(mg/dl) 118.5 + 33.1 127.9 = 39.1
TG(mg/dl) 74 (55-101) 97 (71-153)
Glucemia(mg/dl) 93.4+61.8 94.1 + 39.1
Insulinemia(uUl/ml) 6.7 (4.87-9,55) 7.3 (5.4-9.2)
HOMA 1.87 £1.72 2.09+1.79

Los datos se presentan como media + DE o mediana (IC 95%)

CT: colesterol total
TG: triglicéridos

Tabla IlI: Indice HOMA de los diferentes grupos evaluados
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do individuos con diversos componentes del Sin-
drome Metabdlico, hasta llegar al grupo D, conside-
rado como supuestamente sano y sin ningdn com-
ponente del mismo.

En las Tablas IV y V se detallan los diferentes
parametros biométricos y bioquimicos evaluados en
el grupo D.

Discusién

El clamp euglucémico hiperinsulinémico es con-
siderado el método de referencia para una exacta
determinacion “in vivo” de IR. Sin embargo, es un
método complejo para ser utilizado en estudios epi-
demioloégicos debido a su laboriosidad y alto costo
7. Dentro de los métodos indirectos para evaluar IR,
el indice HOMA (Homeostasis Model Assessement)
es el mas utilizado actualmente, habiéndose comu-
nicado resultados relacionados con el mismo en
mids de 500 trabajos publicados !. Este modelo ma-
tematico, descripto por Matthews en 1985, solo re-
quiere para su determinacion la concentracién de
glucosa e insulina de ayuno. En el presente trabajo,
por las caracteristicas de la poblacion evaluada, se
efectud el indice HOMA con una sola muestra de
glucemia e insulina, el cual puede utilizarse en es-
tudios poblacionales *. Bonora y col. observaron
una correlacion significativa (R=- 0.88, P < 0,0001)
entre el indice HOMA vy el clamp en 115 individuos,
sin diferencias entre sexos, por edad, por IMC ni en-
tre hipertensos y no hipertensos . Por ello este in-

HOMA Mujeres HOMA Varones HOMA Totales
n X+DS n X+DS n X+DS
GRUPO A 95 1.87+1.72* 268 2.09+1.79* 363 2.04+1.77*
GRUPO B 88 1.81+1.64 248 1.87+1.20 336 1.85+1.31
GRUPO C 34 1.49+1.12 67 1.42+£1.10 101 1.44+1.09
GRUPO D 13 1.26+£0.53* 22 1,12+ 0.52* 35 1.17£0.52*
Grupo A (n: 363): Total de los individuos evaluados
Grupo B (n: 336): Se excluyeron los individuos con alteraciones del metabolismo hidrocarbonado.

Grupo C (n: 101): Se excluyeron ademas, a los que presentaron IMC >25 y PC > 88 y 102 (mujeres y varones respectivamente)
Grupo D (n: 35): Se excluyeron las condiciones de Grupos B y C mas los que presentaban dislipidemia (CT > 200mg/dl y/o TG=150 mg/dl

y/o HDL-C <40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres)

Los datos se presentan como media + DE / *Grupo A vs. D: Mujeres p NS, Varones p 0.006, Totales p <0.02
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Tabla IV: Caracteristicas Biométricas del Grupo D:

Variables Mujeres Hombres
n 13 22
Edad (anos) 30.8 +10.12 30.6 + 10.14
BMI (Kg/m?) 22.1 +1.68 232 +135
Cintura (cm) 75.9 £ 6.02 83.9+7.03
TAS (mmHg) 110+ 7.24 117 £ 8.91
TAD (mmHg) 713 +757 735+7.19
Los datos se presentan como media + DE.
Tabla V: Pardmetros Bioquimicos del Grupo D
Variables Mujeres Hombres
n 13 22
CT (mg/dl) 160.1 £ 28.03 167.9 + 34.68
HDL(mg/dl) 55.15+3.10 45.36 +5.29
LDL(mg/dl) 98.1 £2595 113.5+33.20
TG (mg/dl) 61.17+ 16.47 75+ 25.77
Glucemia (mg/dl) 77.3£9.72 84.5 + 14.36
Insulinemia (uUl/ml)  7.10 + 3.86 5.89 + 2.96
HOMA 1.26+0.53 1.17+0.52

Los datos se presentan como media + DE
CT: colesterol total
TG: triglicéridos

dice se ha convertido en una herramienta til en es-
tudios epidemiologicos.

Como ya mencionamos, hay numerosos estudios
en los cuales se determiné el indice HOMA, pero la
mayoria fueron realizados en poblacion general. La
dificultad en establecer un valor de corte se funda-
menta en las diferentes metodologias utilizadas tan-
to para la determinacion de insulina plasmatica co-
mo en la seleccion de individuos evaluados. Por
ejemplo, Haffner hall6 un HOMA promedio de 2.7
+ 0.1 en mejicanos americanos y 2.1 £ 0.2 en blan-
cos no hispanicos (normoglucémicos) y 9.5+ 0.3y
8.3 + 0.3, respectivamente en diabéticos tipo 2 °. Por
otra parte, Cheng evalué 307 individuos afroameri-
canos jovenes y obtuvo un promedio de HOMA de

2.84 + 2,50 'y un estudio recientemente efectuado
en poblacion japonesa encontré6 un HOMA prome-
dio de 1.2 en euglucémicos y 2.4 en diabéticos .
Por lo descripto anteriormente, no se ha podido es-
tablecer un nivel a partir del cual se pueda definir la
presencia de insulinorresistencia y que sea extrapo-
lable a cualquier poblacion.

Teniendo en cuenta estas premisas decidimos
evaluar el indice HOMA en nuestra poblacién y nos
pareci6é til determinarlo en individuos presunta-
mente sanos (donantes de sangre). Este grupo de in-
dividuos evidenci6é que, a pesar de ser una pobla-
cion relativamente joven, tenia una elevada preva-
lencia de factores de riesgo cardiovascular (grupo
A) . Para poder evaluar cual seria el HOMA de una
poblacién no sélo presuntamente sana, sino que
ademas no presentara ninguno de los otros compo-
nentes del SM, hemos excluido para el cilculo del
mismo a aquellos individuos con alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado, con obesidad central
y con dislipemia, constituyendo asi un subgrupo li-
bre de componentes del Sindrome metabdlico y de
dislipemia. Se observé una disminucion progresiva
del indice HOMA a medida que se iban eliminando
dichos componentes del SM como también una di-
ferencia significativa entre el grupo A (todos los in-
dividuos) vs. el grupo D, que no presentaba ningu-
no de los componentes del SM. Esto confirma que
este indice varia de acuerdo a la poblacién evalua-
da. Ademas, se debe tener en cuenta en el analisis
de estos datos que la poblacién masculina es signi-
ficativamente mayor. Nuestros hallazgos son dife-
rentes a los de Ascaso y col. publicados en 2001,
quienes estudiaron 96 individuos (pero con predo-
minio de mujeres y edad superior a la nuestra) sin
parametros clinico-analiticos de insulinorresistencia,
y hallaron un valor promedio de HOMA de 2.6 . En
2003 los mismos autores publicaron un nuevo traba-
jo evaluando 65 sujetos normoglucémicos y con tri-
glicéridos normales entre 30 y 60 afnos, hallando un
HOMA promedio de 2.3 pero éste variaba segin
presentasen o no obesidad abdominal (2.9 vs. 1.8
respectivamente) .

Diversos autores intentaron establecer valores de
corte. Bonora y col. estudiaron 225 sujetos sin alte-
raciones metabdlicas y tomaron como corte el limi-
te inferior del 5° quintilo de su poblacién: valor >
2.77 ' mientras que Ascaso y col en el ano 2001 to-
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mo el percentilo 90 de su poblacién como valor de
corte: = 3.8 . Sin embargo en una comunicacion
posterior del ano 2003 consideré que el percentilo
75 de su poblacion fue de > 2.6 1.

La alta e inesperada prevalencia de factores de
riesgo hallada en esta poblacion (considerada como
supuestamente sana) nos orientd a evaluar las varia-
ciones del indice HOMA a medida que eliminaba-
mos dichos factores. Concluimos entonces que el
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Densidad mineral 6sea de antebrazo en una muestra
de la poblacion femenina de Mar del Plata.

Forearm bone mineral density in Mar del Plata women sample.
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Resumen

La incidencia de osteoporosis, y la frecuencia de fracturas relacionadas, ha sido estudiada en varias oportu-
nidades en América Latina. En Argentina estos trabajos se han realizado principalmente sobre cuello de fémur
y columna lumbar. En este caso, evaluamos exploratoriamente la incidencia de osteopenia y osteoporosis del
radio en una muestra de la poblacion femenina de Mar del Plata.

Una muestra de 1008 mujeres de la ciudad de Mar del Plata fue estudiada densitométricamente mediante
Absorciometria Foténica Unica sobre el radio. Se observé un descenso significativo de la Densidad Mineral
Osea (DMO) a partir de los 50 anos, respecto de los valores correspondientes a mujeres adultas jovenes de la
misma poblacion, concordando con el inicio de la menopausia. Asimismo, se hallé6 que entre las mujeres pre-
menopausicas, el 15,2% tenia valores 75core compatibles con osteopenia y 8,1% con osteoporosis. Entre las mu-
jeres posmenopausicas, el 24,8% tenia valores Tscore correspondientes a osteopenia y 44,2% a 0steoporosis.

Este trabajo se orienta de esta manera a hacer un pequeno aporte a la informacion epidemioldgica actual
respecto de la incidencia de osteoporosis en Argentina, que seguramente debera ser ampliada, incluyendo otras
vias de estudio y analisis.

Abstract

The incidence of osteopenia and osteoporosis, and the frequencies of related fractures, had been studied
several times in Latin America. In Argentina, these studies were focused on femoral neck and lumbar vertebras.
In the current work, we present an exploratory study of osteopenia and osteoporosis incidence on radio, in
women sample of Mar del Plata, Buenos Aires, Argentina.

A sample of 1008 feminine subjects was densitometricaly studied by Single Photon Absorciometry on radio,
where the gap between radio and ulna is 8 mm. In this region, bone tissue is composed of 80-90% by cortical

Direccién Postal: Jujuy 3639 Dto. 2, Mar del Plata, Buenos Aires, Argentina. Tel.: 0223-475-6379.
E-mail: jasuby@hotmail.com.
Palabras clave: Osteoporosis - Antebrazo - Argentina.

Key words: Osteoporosis - Forearm - Argentine.
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bone. In this sample, a signified decrement of BMD from women of 50 years old was observed, in relation with
young adult females (20-29 years old group). Moreover, we found that in premenopause sample, 15,2% was
consistent with osteopenia and 8,1% with osteoporosis, while in the postmenopause sample, 24,8% was con-

sistent with osteopenia and 44,2% with osteoporosis.

This work was oriented to make a support to the epidemiological information about the incidence of these
metabolic bone diseases in Argentine. In the future, further works must include other lines of information.

Introduccién

La Osteoporosis es definida como un trastorno
metabolico sistematico caracterizado por la disminu-
cion de la masa Osea, con el consiguiente deterioro
de la microarquitectura del tejido 6seo. Esto se tra-
duce en un incremento de la porosidad de los hue-
sos, que resulta en un aumento de la fragilidad y la
susceptibilidad al riesgo de fracturas 2, exponiendo
al paciente a sufrimiento o invalidez. Su etiologia es
fundamentalmente multifactorial, presentando como
factores de riesgo mas importantes la avanzada
edad, el sexo, deficiencias endocrinas (fallas gona-
dales, hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, etc.),
exceso de consumo de alcohol, sedentarismo, facto-
res nutricionales (fundamentalmente bajo consumo
de calcio y vitamina D), bajo indice de masa corpo-
ral (menos de 19kg/m?), tabaquismo, alcoholismo y
predisposicion genética 345

A pesar de que muchos de estos factores de ries-
go difieren entre poblaciones °, las recomendacio-
nes para la prevencion de osteoporosis son las mis-
mas para grupos étnicamente diferentes, como asia-
ticos, africanos y caucisicos?. Sin embargo, se ha
observado una pronunciada variacion geografica en
la incidencia de fracturas de cuello de fémur, con
elevadas tasas de fractura en poblaciones caucasicas
de América del norte y Europa, intermedias en Asia
y menores en Africa 789, Algunos datos de América
del Sur muestran en Brasil una incidencia de osteo-
porosis del 25 al 30% en la poblacién femenina cau-
cdsica, y entre el 6 y 10% en la poblacion de raza
negra . En Argentina, Bagur!! realizé6 una evalua-
cion de la incidencia de fracturas de cadera en La
Plata, Argentina, evidenciando 379 fracturas por
ano, entre 100.000 mujeres en la poblacion total.
Ademids, Antunez y Man'? realizaron un estudio de
la incidencia de osteoporosis vertebral y en cuello
de fémur en una muestra de la poblacién de la Ciu-

dad de Buenos Aires. En este contexto, el objetivo
de este trabajo es realizar un estudio exploratorio
acerca de los valores de Densidad Mineral Osea
(DMO) de radio en una muestra de la poblacion fe-
menina de 20-80 anos de edad de la ciudad de Mar
del Plata, Buenos Aires, Argentina, evaluando la in-
cidencia de osteopenia y osteoporosis sobre esta re-
gion Osea, en mujeres pre y posmenopausicas.

Materiales y métodos

Se realiz6 Densitometria Osea a mujeres de 20-
80 anos de edad, de la ciudad de Mar del Plata, Bue-
nos Aires, Argentina, seleccionadas por convocato-
ria en la poblacion general. Los sujetos realizaron un
cuestionario, detallado en la Tabla I, donde se regis-
traron los antecedentes de patologias, historia de
fracturas, medicamentos ingeridos, talla, peso, edad
al comienzo de la menopausia y caracteristicas die-
tarias. Basandose en este registro se emplearon cri-
terios de seleccion sobre los sujetos de entre 20 y 29

Tabla I: Cuestionario Realizado a las
Mujeres de la Muestra Estudiada

Edad

Peso

Altura

Menopausia (si/no — edad a la menopausia)
Niveles Aproximados de Ingesta de Calcio (mg / dia)
Tabaquismo (si/no — cigarrillos/ dia)

Consumo de Alcohol (si/no - ml/ dia)

Historia de Fracturas Previas

Historia Familiar de Osteoporosis

Niveles de Actividad Fisica (ejercicio / sedentarismo)
Historia de Patologias Endocrinas Previas
Tratamientos hormonales

Historia de Corticoterapias
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anos de edad, a fin de excluir aquellos con caracte-
risticas de efectos conocidos sobre el metabolismo
oseo 1314 dado que los valores de DMO de esta por-
cion de la muestra se emplearon para calcular los
valores indicados como limites de osteopenia y os-
teoporosis. Por lo tanto, se excluyeron mujeres con
hiperparatiroidismo o hipertiroidismo reciente, y tra-
tamiento reciente con corticosteroides. Por el con-
trario, no fueron excluidas mujeres fumadoras, se-
dentarias, o con escasa ingesta de calcio y/o vitami-
na D. Sobre el resto de la muestra no se aplico este
criterio, ya que se busca evaluar la incidencia de
desmineralizaciéon Osea, sin identificar sus causas.
En cuanto al origen racial, todas las mujeres estudia-
das fueron caucisicas. En total se entrevistaron 1189
mujeres, de las cuales se rechazaron 101 (8,5%),
siendo aceptadas 1008 mujeres (91,5%).

Las mediciones de DMO se realizaron por absor-
ciometria fotonica Unica (SPA) del radio, mediante
un densitometro de antebrazo Gamma Technical
NK328/A, con fuente de I'®. La precision de este
método es de 2 a 5%, mientras que la exactitud es
de 1 a 2% . La DMO fue tomada en el brazo no
dominante, sumergido en un bano de agua destila-
da, ubicandose en el punto donde la separacién in-
terésea entre radio y cubito es de 8 mm. En este si-
tio se considera que aproximadamente el 80-90%
del tejido 6seo es de tipo cortical'®. La muestra ana-
lizada fue estructurada en grupos etarios de 10 anos
de intervalo, cuyas caracteristicas basicas se presen-
tan en la Tabla II.

Sobre los valores de DMO obtenidos se realiza-
ron estimaciones medias y desvios standard (sd) pa-
ra cada uno de los grupos etarios considerados.
Ademas, se calcularon los valores -1 y -2,5 sd a par-

Tabla II: Estructura basica de la muestra empleada.
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tir del valor medio de DMO obtenido para el grupo
de mujeres adultas jovenes (20-29 anos). Con el fin
de evaluar el descenso de DMO por década, los va-
lores medios para cada grupo etario fueron analiza-
dos estadisticamente a través de ANOVA con test de
Tukey a posteriori mediante el programa Statistica
6.0, siendo analizada la varianza entre los grupos y
con la DMO media de la muestra de mujeres adul-
tas jovenes de 20-29 anos. Ademas, se estimo la in-
cidencia de osteopenia y osteoporosis, calculando el
T score para la totalidad de las mujeres premeno-
pausicas y postmenopausicas y el porcentaje de su-
jetos con alteraciones en la masa Osea.

Resultados

El analisis estadistico permitié estimar que la ta-
sa de pérdida de masa 6sea se incrementa a partir
de los 50-59 anos, respecto de los valores corres-
pondientes al conjunto de mujeres adultas jévenes
estudiadas en este trabajo (Figura 1). En este grupo
la perdida de masa 6sea fue de 20%; 29,9% en el
grupo de 60-69 afos; y 36,7% entre las mujeres de
70-80 anos. En este sentido, habria una disminucion
significativa de la DMO inmediatamente posterior a
la menopausia, con una tasa de perdida aproxima-
damente constante que se mantiene hasta el grupo
de mayor edad, mientras que entre los grupos pre-
menopausicos no se encontraron variaciones signi-
ficativas de la masa Osea.

Con el objetivo de estudiar los porcentajes de in-
cidencia de osteopenia y osteoporosis en la mues-
tra, se calcularon los valores considerados limites
para el comienzo de estas patologias (- Isd y - 2,5 sd)

Edad n Media de Edad Premenopausia (n) Postmenopausia (n)
20-29 70 24,3 70 0

30-39 88 35,8 88

40-49 201 46,1 177 24

50-59 281 55,9 12 269

60-69 257 64,7 0 257

70-80 111 76,5 0 111
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Tabla Ill: Media y sd de DMO expresados en gr/cm? por grupo de edad.
DMO de Radio - Grupos Etarios
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-80
media 0,491 0,474 0,443 0,393(*) 0,344 (*) 0,311(*)
sd 0,046 0,054 0,057 0,051 0,060 0,057
% perdida de 0 3,6 9,8 20 29,9 36,7
Masa Osea

(*):Significativamente inferior (p<0,001) al valor estimado para la muestra de mujeres adultas jovenes.

Tabla IV: Valores limites de DMO para osteopenia y osteo-
porosis estimado a partir de la masa ésea de muestra de
mujeres adultas jovenes.

DMO de Radio a -1y -2.5sd
sd -1ds
0,046 0.445

Media
0,491

-2,5ds
0.376

a partir del DMO medio del grupo de mujeres adul-
tas jovenes (20-29 anos), y se calculo el T'score a la
totalidad de las mujeres pre y posmenopausicas. Los
valores de - 7sd y -2,5 sd para la muestra se presen-
tan en la tabla IV.

A partir de estos resultados, se observé que el
15,3% de la muestra premenopausica presentd va-
lores de DMO compatibles con osteopenia, mientras
el 8.1% valores compatibles con osteoporosis (Tabla
V). Entre las mujeres postmenopausicas se observo
un marcado aumento de la incidencia de ambos gra-
dos de desmineralizacion, ya que el 24,8% presentd
valores consistentes con osteopenia y el 44,2% con
osteoporosis. Es decir, de un total de 981 mujeres
postmenopausicas, 677 (69%) presenté algin grado
de desmineralizaciéon Osea.

Figura I: Densidad Mineral Osea de Radio por grupo de
edad evaluado en una muestra de la poblacién femenina
de Mar del Plata.

DMO vs Grupos Etarios Mujeres de Mar del Plata

DMO

iR Ay 40 GBS T0-80

*: significativamente inferior (p<0,001) al valor estimado para la
muestra de mujeres adultas jovenes.

Discusién

En base al andlisis de los valores de DMO obte-
nidos, observamos que el 23,3% de la poblacion
premenopdusica de Mar del Plata tendria valores de

Tabla V: Porcentaje y nimero de sujetos pre y postmenopausicos con osteopenia u osteoporosis de radio.

Premenopausicas

Postmenopausicas

Osteopenia Osteoporosis Osteopenia Osteoporosis
n % n % n % n %
43 15,2 28 8,1 243 24,8 434 44,2
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DMO compatibles con osteopenia u osteoporosis,
porcentaje que aumenta al 69% entre las mujeres
posmenopdusicas. Ademds, sobre el total de la
muestra, el 52,3% de las mujeres estudiadas tendrian
valores de DMO de radio compatibles con osteopo-
rosis. Por otra parte, se hizo evidente un aumento
en la tasa de perdida de masa Osea a partir de los
10 anos posteriores a la menopausia, resultado que
se condice con estudios previos que identifican la
menopausia como el principal condicionante de
perdida de densidad 6sea en mujeres sanas'’. En
contraste, la DMO no varia significativamente entre
mujeres de 20 y 49 anos.

Estos elevados porcentajes de incidencia, incluso
en la poblaciéon joven, requieren sin duda de mayor
atencion sobre la prevencion, diagnostico y trata-
miento de la osteoporosis, a través del desarrollo de
estudios comparativos con otras poblaciones, andli-
sis histomorfométricos y correlaciones con marcado-
res de recambios 6seo. Como se mencioné anterior-
mente, diversos estudios reportan las variaciones de
DMO vy frecuencias de fracturas en poblaciones de
América Latina, cuyos resultados podrian establecer
pardmetros comparativos con los obtenidos en Ar-
gentina. Concretamente en Perd, Chile, Colombia,
Brasil, México y Argentina entre otros, se han reali-
zado algunos estudios epidemiolégicos tendientes a
evaluar el impacto de la osteoporosis sobre la po-
blacion femenina, asi como la frecuencia de frac-
turas  patologicas '8 19 20, 21, 22,23 En este sentido,
nuestro trabajo se orienta a explorar una pequena
muestra en Argentina que permita aproximarnos a
una evaluacion epidemiolégica de osteoporosis so-
bre el radio. Sin embargo, los resultados menciona-
dos deben ser interpretados con cautela, dado que
han sido estimados tomando en cuenta la DMO de
las mujeres adultas jovenes de la muestra como va-
lores normales, siendo un grupo pequeno, y cuyos
valores deberdn ser corroborados por estudios mas
extensos y que involucren otras variables.

Los elevados costos humanos y econémicos que
implican el tratamiento y diagnostico de la osteo-
porosis, requieren estrategias de prevencion que se
inicien durante la niflez y adolescencia, con dietas
adecuadas, actividad fisica regular, prevencion del
abuso de alcohol, tabaquismo y uso de drogas, y la
correccion de trastornos hormonales 2. De igual
manera, es importante tener en cuenta los avances
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respecto del estudio de factores de riesgo 2520272829
tratamientos farmacolégicos con agentes antiosteo-
clasticos y anabodlicos %, determinantes genéticos *,
y desarrollo de tratamientos basados en estudios
biomecanicos 313233, Asimismo, el avance sobre cri-
terios diagnosticos, basados en la evaluacion clinica
y la informacién densitométrica, se encuentran en
constante revision, de manera posibilitar la detec-
cion de osteoporosis sobre la mayor parte de la
poblacion de riesgo.

En la actualidad existen diversas opciones para
el estudio de masa 6sea, que incluyen la Tomogra-
fia Computada Cuantitativa (QCT) 3+% y Cuantitativa
Periferica (pQCT) 303738 Absorciometria Dual de Ra-
yos X (DXA) ¥4 Absorciometria de Fotén Unico
(SPA) 104142 v Ultrasonido 434 cada una de ellas con
ventajas y desventajas. Tanto SPA como DXA repre-
sentan bajas dosis de irradiacion para el paciente y
bajos costos de inversion y mantenimiento de equi-
pamientos. Ademas, SPA proporciona altos niveles
de exactitud y reproducibilidad, y la posibilidad de
transporte del equipamiento, aunque su empleo se
restringe solo a sitios apendiculares. DXA, en cam-
bio, se encuentra limitada a la atencién en centros
de salud, pero permite exploraciones sobre multi-
ples sitios anatomicos. Las mediciones tomografias
con QCT y pQCT posibilitan el estudio de masa
osea volumétrica de tejido esponjoso y cortical por
separado, produciendo resultados mas sensibles,
aunque ocasiona altos niveles de irradiacion en el
primer caso, altos costos y poca accesibilidad dada
su escasa difusion en la actualidad. Asimismo, para
estas técnicas aln no se disponen de apropiadas ba-
ses de datos normales. Finalmente, el Ultrasonido
resulta atractivo dado su bajo costo, capacidad de
traslado y la ausencia de radiaciones ionizantes,
aunque se encuentra excluido a mediciones sobre el
calcaneo °.

En Argentina, como en la mayor parte del mun-
do, DXA ha desplazado paulatinamente al empleo
de SPA, si bien ambas técnicas han sido altamente
correlacionadas en el pasado (r=0,97 y p<0,05 con
coeficiente de variacion de 0,8% para DXA 0,7% pa-
ra SPA segin Nelson et al.¥5; r=0,925 p=0,0001 para
Nieves et. al %, r=0,95 para Larcos y Wahgner 77,
r=0,97 p<0,0001 segin Laboff et al. %; y r=0,97
p<0,0001 y coeficientes de variacion de 1,2% con
DXA y 1,6% con SPA seglin Weinstein et al. ©). De
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esta manera, tanto SPA como DXA han sido consi-
derados métodos apropiados para el diagnostico de
osteoporosis. En nuestro pais, donde la problemati-
ca de salud publica y la distribucion de este tipo de
asistencia aun puede mejorarse, debe tenerse en
cuenta las ventajas que ofrecen la disponibilidad de
equipamiento portitil que permita alcanzar una ma-
yor parte de la poblacién. Durante la ultima década
del siglo XX, las fracturas ocasionadas por osteopo-
rosis fueron reconocidas como uno de los mayores
problemas de salud publica en el mundo *. En este
contexto, resulta necesario el empleo de técnicas
densitométricas rapidas, econdémicas y accesibles,
tal el caso de SPA, que permitan la exploracion de
regiones periféricas del esqueleto, si es que millones
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Introduccién

El cancer de mama es la segunda causa de muer-
te en EE.UU.

A pesar de las modernas terapéuticas, de la ter-
cera a la mitad de las pacientes que desarrollan la
enfermedad, mueren por la misma.

La efectividad limitada de los tratamientos actua-
les, ha focalizado los esfuerzos en la prevencion,
para lo cual es importante el conocimiento de las
anormalidades biolégicas que llevan a su desarrollo
y progresion.

Desde el punto de vista de la evolucion, el can-
cer de mama invasivo se desarrolla gradualmente de
lesiones precursoras microscopicamente. Estas lesio-
nes son relativamente pequenas, solo una pequena
proporcion de las mismas progresa a cancer invasivo.

Muchas anormalidades biolégicas son silentes.
Identificar las anormalidades biologicas en lesiones
premalignas permite conocer el riesgo de progresion a
invasivo y prevenir antes que ocurra esta progresion.

Estos tipos de estudios resultan sumamente com-
plejos. Los datos recopilados de la literatura, sobre
cuyas bases se realiza esta presentacion fueron ob-

tenidos evaluando distintos marcadores, empleando
algunos de los siguientes protocolos:

a) Se estudiaron pacientes en periodo de segui-
miento de 2 a 10 anos que previamente tenian biop-
sia de mama sin cancer invasivo

b) Se estudiaron lesiones adyacentes a la zona
con cancer invasivo

©) Se estudiaron carcinomas “in situ” con o sin la
presencia de cincer invasivo

d) Se compararon en nimero muy grande de pa-
cientes la relacion de los distintos marcadores como
factores prondsticos de mama con o sin cincer in-
vasivo.

La patologia mamaria la podemos dividir en :

e Neoplasmas benignos, pueden ser hiperplasia
tipica o atipica.

e Neoplasmas malignos no invasivos, como el
carcinoma ductal “in situ” subdivididos en no come-
do y comedo

e Carcinomas invasivos.

Basindose en las lesiones bioldgicas comunica-
das en las distintas patologias mamarias, tomando al
epitelio normal de la unidad terminal ductoglobular
como un riesgo relativo de 1, el correspondiente a
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que cada una de estos estadios de la mama para
evolucionar a cancer invasivo, es:

e hiperplasia tipica 2

e hiperplasia atipica 4-6

e carcinoma ductal “in situ”, independientemen-
te de comedo o no comedo, 10-12

Si analizamos azarosamente mamas y buscamos la
incidencia randomizada, encontramos que un 30% de
estas mamas tienen hiperplasia tipica, 1-2% hiperpla-
sia atipica, carcinoma “in situ” o carcinoma invasivo.

Pero si evaluamos la concurrencia de cancer in-
vasivo para cada una de estas patologias vemos
que la concurrencia para la hiperplasia atipica, tipi-
ca y el carcinoma ductal es del 50-90% '3. Estos re-
sultados son consistentes con el razonamiento de
que una proporcion de las lesiones fueron incom-
pletamente escindidas y que las lesiones residuales
progresen a cancer invasivo, o que las lesiones son
marcadoras de otras anormalidades que tienen la ca-
pacidad de progresar hacia esta patologia.

En la tabla 1 resumimos estos conceptos.

Biomarcadores de lesiones precursoras
de ciancer de mama invasivo:

Los resultados recopilados de la literatura evalua-
ron los biomarcadores en dos grupos de lesiones:

e mamas sin cancer invasivo

® mamas con cancer invasivo

Los biomarcadores que se estudiaron se mues-
tran en la tabla 2.

I: Receptores hormonales
A: Receptores de estradiol:

EL estradiol esta involucrado significativamente
en la diferenciacion y proliferacion de las células
epiteliales de la mama normal. También posee ac-
ciones importantes en otras células, por ejemplo en
las células Oseas, las células de la pared arterial, el
sistema nervioso central, el endometrio, etc.

Un esquema del mecanismo de accion del estra-
diol involucrado en estas respuestas biologicas se
muestra en la Fig. 1.

El estradiol biodisponible penetra a las células

del 6rgano blanco el cual se une a su receptor cito-
plasmadtico, con el cual se transporta al ndcleo. En
el nucleo interacciona con el receptor nuclear el
cual se dimeriza. El estradiol unido al receptor di-
merizado se une al genoma en un sitio aceptor del
DNA. La interaccion del estradiol en el DNA expre-
sa distintas acciones biolégicas. Una de ellas induce
el RNAm para el receptor de progesterona, RNAm
para proteinas que van a actuar en el hueso, las cua-
les estdn directamente relacionadas a los osteoblas-
tos y a los osteoclastos, proteinas que actian en la
pared arterial y producen un factor que se llama fac-
tor relajante del endotelio entre otras.

Por otro lado tiene un efecto mitogénico, resultan-
do de singular importancia ya que por este mecanis-
mo acumula los danos genéticos randomizados de las
células que se estan replicando por accion del estradiol.

Ademads inducen genes reguladores tempranos
los cuales expresan RNAm que transcriben y tradu-
cen Oncoproteinas, las que expresan genes de fac-
tores de crecimiento que van a inducir RNAm para
la biosintesis ribosomal de IGF1 y TGF B1 y B2 que
inducen la multiplicacion celular.

Expresion de receptor de estradiol en los distintos
modelos morfolégicos sin cancer invasivo

En la fig. 2 se muestran los resultados obtenidos
en la expresion del receptor de estradiol en distin-
tas patologias mamarias: normales, hiperplasias tipi-
cas y atipicas, carcinoma ductal “in situ” y carcino-
ma invasivo.

Lo mostrado en dicha figura corresponde a resul-
tados de estudios seleccionados solo cuando la meto-
dologia fue inmunohistoquimica. Como puede verse:

e El receptor de estradiol se expresa en forma
muy variada en la mama normal, pudiendo expre-
sarse entre el 100% o el 25% 5. Esto indica la gran
variabilidad de resultados obtenidos por diversos in-
vestigadores.

e La mama con hipertrofia tipica expresa el re-
ceptor de estradiol en aproximadamente el 30% de
los casos °©.

e La hiperplasia atipica es la que en mayor pro-
porcion de todos los estadios de la patologia mama-
ria se expresa el receptor. ’

e Los estudios de la expresion del receptor en
carcinomas ductal “in situ” son muy variados. Los
resultados obtenidos se encuentran entre un 15-50%,
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Riesgo Incidencia Concurrencia en
relativo randomizada Cancer Invasivo
UNIDAD TERMINAL
DUCTO / LOBULAR
Epitelio normal 1 - -
Hiperplasia tipica 2 30% 50% - 90%
Neoplasmas
benignos
Hiperplasia atipica 4-6 1-2% 50% - 90%
_Carcinoma ductal “in situ” 10-12 1-2% 50% - 90%
Neoplasmas a) no comedo
malignos b) comedo
Carcinoma invasivo - 1-2% -

Tabla Il. Biomarcadores de lesiones precursores

Se evaluaron los biomarcadores en los dos grupos
de lesiones: 1) En mamas sin Cancer Invasivo
2) En mamas con Céancer Invasivo

BIOMARCADORES

I-  Receptores hormonales

a) Estrégenos

b) Progesterona

¢) Prolactina

Grado de Proliferacién
Contenido de DNA
Oncogenes y Receptores de
Factores de Crecimiento

a) c-erbB-2/HER-2

b) c-erbB1/Receptor de EGF
) ras

d) myc

Factores de crecimiento
a)TGFayp

b) IGF-1

Genes supresores de tumores
p53

VII- Enzimas liticas

VIII- Otros

1l-
-
V-

VI-

para el carcinoma ductal “in situ” en su variante
comedo, y entre un 40-90% en la variante no co-
medo. 816

e En carcinoma invasivo se expresa el receptor

de estradiol, en un estudio en el 60% 7 y en otro el
70% 18,

Como puede observarse hay una sobreexpresion
del receptor de estradiol en hiperplasias atipicas de
mamas que no van a evolucionar a cancer de ma-
ma invasivo.

En carcinoma “in situ” hay una mayor expresion
en la variante comedo.

La expresion del receptor de estradiol en carci-
noma no invasivo es similar a la de carcinoma inva-
sivo, por lo cual no esta claro el significado de la ex-
presion de estradiol relacionado con la evolucion
del carcinoma mamario.

La expresion del receptor de estradiol en los car-
cinomas invasivos respecto a aquellos carcinomas
invasivos en los que el mismo no se expresa, esta
asociado con: menor metastasis, mayor sobre vida,
mejor respuesta al tratamiento hormonal.

Expresion del receptor de estradiol en los distintos
modelos morfolégicos con cdncer de mama invasivo

En la Fig. 3 mostramos los resultados obtenidos
de distintas comunicaciones en este sentido, selec-
cionadas cuando se emple6é como técnica de estu-
dios la inmunohistoquimica. Como puede verse:

e Tal como se describio en la figura anterior, la
mama normal expresa en forma muy variada el re-
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Figura 2: Porcentaje de la expresion del Receptor de Estradiol (R-
E2) en epitelio mamario normal, en hiperplasia tipica y atipica y en
carcinoma “in situ” de tejido sin carcinoma invasivo. Cada barra
representa un estudio individual. En el texto se identifican las citas
bibliograficas correspondientes. Solo se seleccionaros estudios por
inmuno - histoguimica. A los efectos de comparar, se muestran los
resultados comunicados de dos estudios en cancer de mama inva-
Sivo.

ceptor de estradiol.

e No hay estudios realizados en mamas con hi-
perplasia tipica o atipica que hayan evolucionado a
cancer de mama invasivo.

e La expresion del receptor de estradiol en car-
cinoma “in situ” en pacientes que evolucionaron a
cancer invasivo no se expresa en la variante come-
do y se sobreexpresa en la variante no comedo.

Se observé una sobreexpresion del receptor de
estradiol en carcinoma “in situ” no comedo con can-
cer invasivo, sin embargo hay un sélo estudio en la
literatura ' que comunica estos resultados. Los mis-
mos deberan ser confirmados, en el futuro, en un
mayor nimero de casos.

B- Receptor de Progesterona

Expresion del receptor de progesterona en distintos
modelos morfolégicos sin cancer invasivo

La Fig. 4 muestra los resultados obtenidos en es-
te sentido. Como puede verse:

e El receptor de progesterona se expresa en
mas del 75% en carcinomas “in situ” no comedo y
no se expresa en la variante comedo, de pacientes
que no evolucionaron a cancer invasivo.

e Con respecto al cincer invasivo, los distintos
estudios muestran que el porcentaje de expresion
del receptor de progesterona se encuentra entre un
40-70% 13,

No existen estudios que hayan relacionado el re-
ceptor de progesterona con los distintos modelos
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morfologicos que evolucionaron a cancer invasivo.

La expresion del receptor de progesterona en el
carcinoma invasivo respecto a los receptores de pro-
gesterona negativos estd asociado de la misma forma
que el estradiol a menor metdstasis, mayor sobre vida
y mejor respuesta a los tratamientos hormonales.

C- Receptor de prolactina

En la fig. 5 mostramos los resultados de los re-
ceptores de prolactina expresados con score de in-
munocoloraciéon versus los receptores de estradiol
estudiados con la misma metodologia, en pacientes
con carcinoma de mama .

Existe una gran variabilidad en la interrelacion
de ambos receptores. Sin embargo, un grupo de pa-
cientes que no presentan receptores para estradiol
tampoco los presentan para prolactina. Existe expre-
sion del receptor de prolactina sin que se exprese el
estradiol y viceversa, pero en la mayoria de los ca-
sos se demostré que los receptores de prolactina se
encontraron en tumores de mama con receptores
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positivos para estradiol o progesterona.

Existen mutaciones activantes en el gen que ex-
presa el receptor de prolactina, estas alteraciones
pueden ser potencialmente oncogénicas.

Glasow y col. ® no detectaron mutaciones acti-
vantes del receptor de prolactina, por lo cual se
puede concluir que la prolactina puede participar
en el crecimiento y proliferacion del tumor a través
de su receptor funcional.

En la Fig. 6 mostramos el mecanismo de accion
de la prolactina mediado por su receptor en células
de cancer de mama. La prolactina se une a su recep-
tor. Una vez que interacciond con €l atrae una nue-
va molécula del receptor y se dimeriza. De esta for-
ma se inicia una cadena de reacciones intracelulares
que termina con la accién bioldgica de la hormona.
La senal intracelular que inicia la respuesta biologi-
ca es la activacion de la Jak 2 la cual dimeriza el
STAT. Esta proteina dimerizada se transloca al nu-
cleo y alli activa caminos de transcripcion.

También por accion de la prolactina mediada
por su unioén al receptor se autofosforila en tirosina,
amplificando la respuesta mediada por el Jak 2 y
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Figura 3: Porcentaje de la expresion del Receptor de Estradiol (R-
E2) en epitelio mamario normal, en hiperplasia tipica y atipica y en
carcinoma “in situ” de tejido con carcinoma invasivo. Cada barra
representa un estudio individual. En el texto se identifican las citas
bibliogréficas correspondientes. Sélo se seleccionaron estudios por
inmunohistoquimica. A los efectos de comparar, se muestran los
resultados comunicados de dos estudios en cancer de mama inva-
sivo.

Figura 4: Porcentaje de la expresion del Receptor de Progesterona
(R-P4) en epitelio mamario normal, en hiperplasia tipica y atipica y
en carcinoma “in situ” de tejido sin carcinoma invasivo. Cada ba-
rra representa un estudio individual. En el texto se identifican las
citas bibliograficas correspondientes. Sélo se seleccionaron estu-
dios por inmunohistoquimica. A los efectos de comparar, se mues-
tran los resultados comunicados de dos estudios en cancer de ma-
ma invasivo.
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por otro lado activando la proteina RAF, la cual fos-
forila la MAPK directamente o por la via de la reac-
cion en cadena de diversas proteinas (RAS, SOS,
EGRB2 y SHC). La MAPK interacciona con el DNA
promueve la mitogénesis, el crecimiento celular e
inhibe la apoptosis.

De forma tal como en el caso del estradiol, ampli-
fica danos genéticos oncologicos en células que estan
en crecimiento mediada por la accion de prolactina.

II- Grado de proliferacién celular

La cinética del ciclo celular es un fenémeno
complejo con implicancias significativas en el pro-
nostico de cancer invasivo. Los métodos de estudio
son muy variables, en general estos pueden realizar-
se por el indice mitdtico, por microscopia de luz, por
fraccion en fase S, por citometria de flujo, por indi-
ce de timidina marcada o por inmunohistoquimica.

En la tabla 3 mostramos los resultados obtenidos
de diversas publicaciones expresados como porcen-
taje del grado de proliferacion celular de los distin-
tos modelos morfolégicos.

Expresamos en esta tabla los resultados en porcen-
taje de absoluto en tumores sin y con cancer invasivo.

e Sin cancer invasivo el epitelio normal puede
tener un grado de proliferacion celular de 0,22% a
0,98% 2122,
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Figura 5: Relacion entre la expresion del Receptor de Prolactina (R-
PRL) y el Receptor de Estradiol (R-E2) determinados por score de
inmunocoloracién en tejido de cancer mamario.

e Con respecto a la hiperplasia tipica el grado
de proliferacion celular ha sido descripto en alrede-
dor del 3,5% 2 y en la atipica del 6.7% 8.

e En el carcinoma “in situ” en la variante come-
do en un estudio se obtiene el 5,2%, en porcentaje
grado de proliferacion celular ® mientras que en
otro, el 12,3% 2.

e Mientras que en el carcinoma “in situ” en la va-
riante no comedo un estudio muestra el 1,8% 2* otro
el 6,5% ».

e Con respecto a los tumores que evolucionaron
a cancer invasivo en las hiperplasias tipicas el por-
centaje de grado de proliferacion celular es de
14,6% 5, el carcinoma “in situ” en la variante come-
do 5,9 6 51,3% seglin dos diferentes comunicacio-
nes 72

Como puede observarse los resultados obtenidos
en el grado de proliferacion celular, ya sean hiper-
plasia tipica o carcinoma “in situ” en la expresion
comedo, son significativamente mayores en aque-
llos con cancer invasivo respecto a los tumores que
no tuvieron cancer invasivo.

Los resultados de estos pocos estudios sugieren
que el grado de proliferacion celular de las hiperpla-
sia y carcinomas “in situ” que tienen cincer invasi-
vo son mayores a los que morfoldgicamente similares
no evolucionaron a cancer invasivos. Por esta circuns-
tancia el grado de proliferacion celular puede cons-
tituirse en un factor de riesgo significativo cuando se
obtienen estos porcentajes aumentados en pacientes
con hiperplasia tipica o con carcinomas “in situ”.

II1- Contenido de DNA

El contenido de DNA ha sido asociado con can-
cer invasivo. El epitelio celular normal contiene
DNA diploide. La mayoria de los canceres invasivos,
60-70% de los mismos contiene DNA aneuploide 2.
El contenido de DNA en los distintos modelos mor-
folégicos mostraron que:

1. No hay estudios en hiperplasias tipicas

2. El 30% de las hiperplasias atipicas tienen DNA
de tipo aneuploide

3. 60-85% carcinomas “in situ” ¥ de la variante
comedo versus al 30-50% de la no comedo 3% tie-
nen DNA aneuploide.

No hay estudios del contenido de DNA en lesio-
nes premalignas o preinvasivas conteniendo cancer
invasivo.
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Figura 6: Mecanismo de accién de la Prolactina por sefiales intracelulares producidas por activacion del Jak 2 o de la cascada del RAF.

La aneuploidia y el grado de diferenciacion celu-
lar estan vinculados a menor supervivencia y menor
tiempo libre de la enfermedad.

IV- Oncogenes

1. C/erbB-2/HER/2. El gen estd en el cromosoma
17921 codifica una glicoproteina de 185 kDa con ac-
tividad de tirosina quinasa. Es un miembro de la fa-
milia de receptores de factores de crecimiento tipo
I, y no se conoce el ligando de este oncogen.

2. C-erbB-1/ receptor de EGF. El gen estd en el

Tabla Ill. Grado de Proliferacion Celular GPC en distintos modelos
morfolégicos en mamas con o sin Cancer Invasivo

Resultados en % de absoluto GPC en
los distintos modelos morfolégicos
(rango de los distintos trabajos publicados, seleccionados por IM)

Epitelio | Hiperplasia | Carcinoma “in situ”
normal | Tipica Atipica| Comedo no Comedo
Sin Cancer |0.22-0.98| 3.5 6.7 5.2-12.3 1.8-65
Invasivo
Con Cancer 14.6 ---- | 5.9-51.3
Invasivo

cromosoma 7q21 codifica una glicoproteina de 170
kDa con actividad de tirosina quinasa. Es un miem-
bro de receptores de factores de crecimiento tipo I.
Los ligandos entre otros son: el EGF y el TGF o. Son
una familia de oncogenes de similar peso molecular
de alrededor de 21 kDa estin involucradas en la
transduccion de moléculas activadas como los re-
ceptores de factores de crecimiento. Mutaciones de
este gen son frecuentes en algin tipo de canceres.

3. myc. Familia de oncogenes que codifica para
fosfoproteinas unidoras al DNA. No se conoce me-
canismo para la regulacion del crecimiento celular.

En la tabla 4 mostramos los resultados de estos
oncogenes en los distintos tipos de mamas en epi-
telio normal hasta carcinoma invasivo. Los resulta-
dos se expresan como porcentaje de positivos y pa-
ra cada uno resulta el promedio de lo reportado por
diferentes autores.

e Como puede observarse el C/ erbB-2 el mis-
mo no se expresa en el epitelio normal ».

e Con respecto a la hiperplasia tipica o atipica sin
carcinoma invasivo no se expresa este oncogen 2.

e En cuanto al carcinoma “in situ” variante co-
medo del 62-100% 312,

e En el no comedo del 0-24% 53!
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Este oncogen no se expresa en mamas con hi-
perplasia tipica 2 ni con hiperplasia atipica 2 que
evolucionaron a cancer invasivo

En el carcinoma “in situ” comedo entre el 61-75%
2632y del 7-12% en el no comedo ¥ con evolucion
a cancer invasivo.

EL oncogen C/erbB-1 REGF

e no se expresa en el epitelio normal 4 y en las
mamas sin carcinoma invasivo

e en aquellas con carcinoma “in situ” en la va-
riante comedo sin carcinoma invasivo, se expresa
en un 25% 3.

e en carcinoma invasivo la expresion de este
oncogen es del 40-50% 34,

Con respecto al oncogen ras

e en el epitelio normal los resultados son muy
variables encontrindose referencia que dan del O-
100% 2434,

¢ En aquellas mamas sin carcinoma invasivo con
hiperplasia tipicas el ras se expresa entre 4,5-100,5 2212

e Con hiperplasia tipica en el 100% de los casos
estudiados 2

e No hay reportes en la literatura de este onco-
gen en mamas que tuvieron una evolucion a carci-
noma invasivo.

El oncogen myc

* Se expresa en un 0-62% 32 respectivamente
en el epitelio normal

e Mientras que en hiperplasias tipicas que no
evolucionaron a carcinoma invasivo la expresion de
este oncogen es del 18% 22

Con respecto a la expresiéon de estos oncogenes

en carcinoma invasivo

e C/erbB-2 se expresa en un 20-30% %
En el C/erb B-1 REGF 40-50% 3

e EL ras en el 30-80% de los caos %

e EL myc en el 1-56% de los casos

La expresion de estos oncogenes estin asociadas
con mal prondstico no se reportaron hasta el pre-
sente fehacientemente, diferencias en la expresion
de los mismos entre cancer invasivo y no invasivo

V- Factores de crecimiento

TGF-0o. y su receptor.

e Se sobreexpresan hasta un 50% en cancer in-
vasivo %

Esta asociado con caracteristicas biologicas agre-
sivas del tumor y pobre supervivencia.

e Su expresion es baja en mamas normales.

e En mamas hiperpldsicas con o sin cancer inva-
sivo se expresan entre el 87-100% de los casos.

TGF-o. Pertenece a una familia de proteinas in-
hibitorias. Su receptor es desconocido. Se expresa
en mamas normales y sugestivamente en cancer in-
vasivo sugiriendo que este fendmeno es debido a la
pérdida de su capacidad inhibitoria. 3

IGF-1. Miembro de la familia de las insulinas. Es
mediador fisiol6gico del crecimiento celular normal.
En muchos tipos de cancer se expresan los recepto-
res IGF-1 .

De todos estos factores se sabe que si estin pre-
sentes en cancer invasivo son de mal pronéstico. Se
conoce muy poco el significado de su expresion en
lesiones premalignas de la mama.

Tabla IV. Oncogenes y Factores de Crecimiento en distintos modelos morfoldgicos en mamas con o sin Cancer Invasivo.

Resultados promedio (% de positivos) reportado por diferentes autores

Hiperplasia Carcinoma “in situ”
Normal Tipica Atipica Comedo no Comedo Invasivo
SCl ca SCl Ccdl Scl cd Scl (dd

c-erbB-2 0 0 0 0 0 62-100 61-75 0-24 7-11 20-30
c-erB-1 0 - - - - 25 - - - 40-50
R-EGF

ras 0-100 4.5-100 - 100 - - - - - 30-80
myc 0-62 18 - - - - - - - 1-56

SCl: Sin cancer invasivo; CCl: con cancer invasivo
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VI- Genes supresores de tumores.

p53. Esta localizado en el cromosoma 17q13. Co-
difica una fosfoproteina de 56 kDa que funciona co-
mo un factor de transcripcion y estd involucrada en
la regulacion de la proliferacion celular 4.

La mutacién del P53 es muy comin en muchos
tipos de cancer, resultando una proteina inactiva
que se acumula en una muy alta concentracion en
los tejidos. 4

e Se expresa hasta un 50% en cancer invasivo y
esta ligado a otros factores agresivos y a pobre
supervivencia 4142,

e No hay expresion en epitelio normal.

e En carcinoma “in situ” comedo 4% con cancer
invasivo, se expresa entre un 43 a 67% mientras que
la expresion en no comedo es significativamente
menor 16-33% 324546,

VII- Enzimas lipticas

Se secretan en células epiteliales y del estroma.
Degradan elementos de la matriz extracelular. La
mas importante es la catepsina D que promueve la
activacion del activador del plasmindégeno tipo
ureoplasma que convierte el plasminégeno en plas-
mina el cual activa la colagenasa tipo IV. Esta es una
metaloproteina que degrada el colidgeno tipo IV de
la membrana basal.

Los niveles aumentados de catepsina D han sido
relacionados con mal prondstico.

e Se expresa muy poco en la mama normal.

e Se sobreexpresa en hiperplasias tipicas

No hay estudios en otros modelos morfologicos.

Se observé una sobreexpresion de colagenasa ti-
po IV en hiperplasias tipicas y atipicas asi como un
carcinoma “in situ” con o sin cancer invasivo concu-
rrente 4.

La simple evaluacion de esta enzima no parece
suficiente para detectar su participacion en la evolu-
cion a carcinoma invasor.

La obesidad como factor de riesgo
de cdncer mamario

Se considera que el estradiol y la testosterona jue-
gan un papel importante en el cancer de mama 4.

Ambos esteroides, particularmente la fraccion
biodisponible de los mismos, se encuentran aumen-
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tadas en el cancer de mama. >

El tejido adiposo es capaz de concentrar y meta-
bolizar esteroides sexuales en una relacion directa
con la masa del mismo.

El tejido adiposo constituye un factor de riesgo
de cancer mamario por la capacidad de aumentar
niveles circulantes de estradiol libre y testosterona
biodisponible.

El ovario de la mujer menopausica normal deja
de sintetizar estrogenos poco después del ultimo ci-
clo menstrual, en consecuencia los niveles circulan-
tes de este esteroide disminuyen significativamen-
te. Sin embargo no se modifican los andrégenos
(testosterona y dihidrotestosterona).

Los esteroides sexuales, androgenos y estroge-
nos circulan en parte unido a la SHBG pero con dis-
tinta capacidad de unién: mayor para la dihidrotes-
tosterona que para la testo y la testo mayor que pa-
ra el estradiol. A su vez la T circula unida también a
la CBG.

La porcion de los esteroides sexuales que no es-
tan unidas a esta proteina constituye la fracciéon bio-
disponible de las mismas.

Por otra parte la glandula adrenal produce an-
drostenediona. En la menopausia, éste es el mayor
precursor de los estrogenos, tanto a nivel circulante
como en los 6rganos periféricos, particularmente la
mama. En la mama la androstenediona es converti-
da por un lado por la acciéon de la aromatasa a es-
trona y estradiol >! y por otro es capaz de transfor-
marse a testosterona y ésta a dihidrotestosterona por
la actividad enzimitica de la mama de la 17 oxido-
reductasa > y 5o reductasa.

El IGF I ha sido demostrado en varias lineas de
cultivos celulares de tejido mamario y su concentra-
cion guarda una relacién directa con los niveles de
estradiol .

Por otro lado existen en la mama proteinas liga-
doras de los factores de crecimiento particularmen-
te del IGF I denominados IGFBPs.

Actualmente se conocen seis IGFBP diferentes.
Los IGFBPs, o proteinas unidoras de los IGF I indu-
cen sobre este factor de crecimiento un equilibrio,
en forma tal que el mismo se encuentra en forma li-
bre o ligado a esta proteinas unidoras. La fraccion li-
bre del IGF I es la que ejerce la accion biologica a
nivel tejido periférico >.

La IGF I, asi como la testosterona, tiene sobre las
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células mamarias un efecto mitogénico y antiapop-
tético %.

Estas caracteristicas del factor de crecimiento ha-
cen que un incremento del mismo sea considerado
un factor de riesgo carcinogénico.

La secrecion del ovario de la mujer obesa meno-
pausica no difiere significativamente de la mujer nor-
mal. Asi como tampoco se modifica significativamente
la secrecion de androstenediona del origen Adrenal.

El efecto de la obesidad sobre los niveles circu-
lantes de los esteroides sexuales se manifiesta a tra-
vés del transporte de los mismos. Ha sido claramen-
te demostrado que el incremento del indice de ma-
sa corporal cuando es > 28 Kg/m2 aumenta los ni-
veles circulantes de insulina y cortisol y en forma
paralela al grado de obesidad se observa un marca-
do descenso de la SHBG y CBG. Esto incuestiona-
blemente favorece la liberacion del estradiol y de la
testo de su unién a esta proteina aumentando la
fraccion biodisponible .

Dado el mayor coeficiente de afinidad de la di-
hidrotestosterona y la testosterona que la del estra-
diol, es 16gico comprender que cuando las proteinas
transportadoras SHBG y CBG disminuyen su con-
centracion en el plasma, la disponibilidad del estra-
diol superara a la de los androgenos.

En la obesidad abdominal, especialmente la adi-
posidad subcutianea y visceral, se ha podido demos-
trar una mayor liberacion de los dcidos grasos libres
que pasan a la circulacion periférica. Estos acidos
grasos libres son capaces, por un lado de competir
con el estradiol en su unién con la SHBG y por otro
lado, disminuye a nivel hepitico la biosintesis de es-
ta proteina transportadora, configurando asi el me-
canismo por el cual aumenta la biodisponibilidad
del estradiol circulante en la obesidad .

Concomitantemente, el aumento del cortisol que
frecuentemente se observa en la obesidad también
es capaz de desplazar la testosterona de la CBG. Co-
mo la constante afinidad de la testo por la SHBG su-
pera al estradiol, una parte de este ultimo serd des-
plazado aumentando asi los niveles de estradiol bio-
disponible.

En otras palabras en la obesidad aumentan signifi-
cativamente, por los mecanismos descriptos, la frac-
cién biodisponible biolégicamente activa del estradiol.

Sintetizando, hasta aqui podemos decir que el
estradiol y los andrégenos biodisponibles aumenta

significativamente por disminucién de las proteinas
transportadoras.

Es decir que los esteroides sexuales se encontra-
rin significativamente aumentados en el organo
blanco, en este caso en la mama. Ademas la andros-
tenediona que proviene de la glandula suprarrenal
produce mayor cantidad de estradiol dado que la
aromatasa aumenta significativamente cuando crece
la masa del tejido adiposo. El exceso de estradiol in-
ducird una mayor sintesis de IGF 1.

El Antigeno Prostitico Especifico (PSA) es una
proteasa que fue descripta por primera vez en el
ano 1971 en el liquido seminal . Diamandis y col.
% con una técnica bioquimica de alta sensibilidad
encuentran niveles de PSA en varios tejidos de la
mujer, particularmente en la mama, el endometrio y
el ovario.

Por otro lado ha sido demostrado que compara-
tivamente a los niveles circulantes de PSA en la mu-
jer normal esta proteina aumenta significativamente
en la obesidad y en el hirsutismo llegando a dupli-
car los valores hallados en la mujer normal .

Recientemente ha sido descripto que se encuen-
tran niveles aumentados de PSA plasmatica en mu-
jeres con cancer de mama y simultineamente, nive-
les descendidos de las IGFBPs. Estos estudios ¢! su-
gieren la posibilidad de que el PSA actuando como
una activa proteasa sea el verdadero responsable de
la disminucion de los IGFBPs por su actividad pro-
teolitica a nivel del carcinoma mamario, permitien-
do asi una mayor disponibilidad del IGF1 especial-
mente en la mujer obesa.

Sintetizando entonces, el mayor aporte de estra-
diol a la glandula mamaria, inducido en la mujer
obesa como consecuencia de la disminucion de la
proteinas transportadoras, mas la mayor produccion
“in situ” por el aumento de la aromatasa utilizando
como precursor la androstenediona adrenal. El in-
cremento del IGF I, sintetizado “in situ” por aumen-
to del estradiol sumado a la disminucién de las pro-
teinas transportadoras de este IGF I por el incre-
mento en la obesidad del PSA, induce una mayor
concentracion local de IGF I libre.

Por otro lado el mayor aporte de testosterona y
dihidrotestosterona proveniente de sangre periférica
por disminucién de las proteinas transportadoras en
la obesidad hace que el incremento “in situ” de es-
tos andrégenos junto con el IGF1 libre aumente la
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capacidad mitogénica y antiapoptotica que tienen
estas sustancias constituyendo asi a la obesidad, en un
verdadero factor de riesgo para el cancer mamario.

La Fig. 7 muestra un esquema de la biosintesis,
transporte y mecanismo de accion de los esteroides
sexuales y del IGF I en mama en la mujer menopau-
sica normal y obesa respectivamente.

Metistasis 6sea del carcinoma mamario
Sialoproteina 6sea (BSP) Aspectos genéticos

La BSP es miembro de una familia de proteinas
unidoras de integrinas. El gen que la codifica se en-
cuentra en el brazo largo del cromosoma 4. Tiene seis
pequerios Exones y un gran Exon 7, de 2,6 kilobases.

EL Exon 7 contiene un 3"UTR region que no se
transcribe y un sitio de consenso, repeticion ANU.
EL Ex6n 1 no es codificante. Contiene una region
TATAA y CCAT boxes. Un sitio AP-1 que es una en-
zima de restriccion.

Estos sitios estan involucrados en la regulacion de
otros genes como el de la osteopontina y osteocalcina.
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Aspectos bioquimicos:

e Constituye el 10-15% de las proteinas no cola-
geno del compartimiento mineral.

e Presenta 4 consensos repetidos, asparagina -X-
serina/treonina.

e Residuo N y O oligosacaridos y acido sidlico

e Cambios postraslacionales incluyen sulfacion
de tirosina y fosfoliracion de serina treonina.

La funcion de la BSP estd involucrada para la
mineralizacion del nuevo hueso y la calcificacion
del tejido extra esquelético. Igual que otros miem-
bros de esta familia tiene un dominio de RGD, (ar-
ginina —glicocola-asparagina), que une las integrinas
of3 y affs. Por estos receptores se adhiere a las cé-
lulas y genera senales a través de la matriz proteica.
También ha sido demostrada la expresion de BSP
en células endoteliales cuyo efecto seria adherirse a
la misma y promover el desarrollo vascular.

La significacion clinica de las BSP serfan las si-
guientes:

e Presenta variaciones diurnas. Valores mayores
a la manana temprano y bajos a la tarde.

e No correlaciona con la fosfatasa alcalina 6sea,

Ovario menopausia
No se modifican

Normal | Obesa

Ovario menopausia
No se modifican

T/DHT ]JE2 T/DHT [E2
U U U U
«DHT— % «! DHT—
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con la osteocalcina, con el indice de masa corporal,
con la masa mineral 6sea, con el calcio o con la
creatinina.

¢ En las osteopatias correlaciona mejor con mar-
cadores de resorcion que con los de formacion.

En la fig. 8 se muestra el papel de las BSP en las
metdstasis Oseas.

La célula cancerosa osteotropica tiene recepto-
res para integrinas y es capaz de liberar BSP Estas
BSP juntas con las de la matriz 6sea se unen al re-
ceptor de las integrinas que tiene los osteoclastos.
Esto hace que el osteoclasto se una a la matriz 6sea,
genere osteolisis y hace que migre la célula osteo-
tropica que a través de su receptor de integrinas se
une a la BSP y asi por la osteolisis que genera el os-
teoclasto se colonizan dentro de la matriz 6sea.

Por este fenémeno serian las BSP, que estarian
involucradas en la metastasis 6seas tan frecuentes
en carcinoma de mama. Para una revision de este
tema consultar cita 62.

Cincer de mama hormonodependiente e independiente
El cancer de mama en los paises del oeste de Eu-

ropa, Estados Unidos y Canada representan el 25-
31% del total de ciancer en las mujeres, y entre 15-
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18% de la mortalidad de las mismas.

El riesgo de contraer cincer de mama es de 1:8
en USA, 1:12 en Europa y de 1:80 en Japon. No exis-
ten estadisticas respecto a la incidencia del cancer
de mama en las mujeres de nuestro pais.

Caracteristicas del cidncer de mama

El 5% del cancer de mama presenta mutaciones
del BRCA-1 y estos son considerados carcinomas
hereditarios. El 95% restante, tanto de mujeres pre
como posmenopdausicas, son inicialmente hormono
dependientes; luego de un periodo, que puede ser
de varios anos, el tumor comienza a ser hormono
independiente.

Seguidamente trataremos de describir este proce-
so, la hormono dependencia tumoral, y por qué al-
gunos de ellos pasan de ser hormono dependientes
a no dependientes.

Céncer de mama hormonodependiente
El estradiol (E2) es fundamental en el desarrollo

y progresion del cancer de mama. La interaccion o
interrelacion del E2 con su Receptor (R-E2) en el

Matriz @ @ <— BSP | S® @
osea
a) ) ) )
AAumentaQ I I by 4
.. . Osteolisis
resorcion ‘ . Mtgran
oc (] ]
) oc® ®
¢ Célula
cancer cdncer
Osteotropico Osteotropico
Figura 8: Mecanismo
@ Libera }O de formacién de me-

tastasis 6seas de célu-

n “ n “ las de cancer de mama
osteotroépicas.
BSP: Sialoproteina
6sea; IR: Peceptor de
Integrina; OC: Osteo-
clastos.
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cancer hormono dependiente es el paso fundamen-
tal de la respuesta hormonal. La presencia de recep-
tores para E2 funcionales decide el tratamiento con
antiestrOgenos en estas pacientes.

El Receptor de Estradiol (R-E2) pertenece a una
superfamilia de diversos ligandos, por ejemplo el de
Progesterona, Andrégenos, Glucocorticoides, Mine-
ralocorticoides, 1-25 dihidroxi Vit D, Acido Retinoi-
CO y otros 364,

El gen del R-E2 se encuentra en el brazo corto
del cromosoma 6 en la posicion q24—q27. Se mani-
fiesta como una simple copia de 140 Kb de largo, y
codifica una proteina de 65-66 kDa con alta afinidad
por el E2 %,

En la Figura 9 se muestra la estructura hipotética
simplificada del R-E2 incluyendo dominios y subdo-
minios tales como los de dimerizaciéon (DD), locali-
zacion nuclear (NSL) y activacion de la transcripcion
(AF1y AF2) %, 9

Como se muestra en la Figura, el RNAm estd ex-
presado por 8 exones. El exon 1 codifica la region
N-terminal de la proteina, identificada también co-
mo zona A/B, perteneciente a la region del Receptor

RAEM e 2005
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encargada de los mecanismos de transactivacion.

Los Exones 2y 3 (zona C) corresponden a los “de-
dos de zinc”. Esta porcion proteica posee 4 grupos
cisteinas que presentan uniones con dtomos de zinc,
generando asi una particular estructura espacial que le
da el nombre a esta region. En esta zona, la proteina
receptora junto con el esteroide, se une al DNA.

La region comprendida por los exones 4-8 (zo-
nas D, E y F) codifica para la porciéon C-terminal de
la proteina.

El Receptor sélo estd unido a una proteina deno-
minada HSP-90. En esta situacion el Receptor es
inactivo. La HSP-90 se ubica en una region cercana
a los “dedos de zinc”, que corresponde al sitio de
union del E2. Cuando el E2 se une a su Receptor li-
bera la HSP-90 y el complejo E2 unido al R-E2 ini-
cia los mecanismos de respuesta biologica mediada
por su accion gendmica.

El R-E2 presenta ademds:

e Dos sitios de dimerizacion (identificados en la
Figura como DD), uno ubicado en uno de los ani-
llos de cing; y el otro cerca de la region C-terminal.
El Receptor se dimeriza a través de estos sitios una

vez que interacciona con el genoma.

de numerosos genes
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En la Figura puede verse el dimero
formado.

e Un sitio de localizacion nuclear
(NSL), a través del cual se une al ge-
noma al igual que la region de los
dedos de zinc.

e Dos sitios de activacion de la
transcripcion de la respuesta hormo-
nal: AF-1 proximo al N-terminal que
no es dependiente de la hormona; y
AF-2 proximo al C-terminal y depen-
diente de la hormona. Por estos si-
COOH tios se inicia la transcripcion a nivel
COOH gendémico y la transactivacién .

El E2 induce la expresion de diver-
sos genes, entre ellos el del Receptor
de Progesterona.

DNA

F —| Figura 9: Estructura simplificada del Receptor
de Estradiol, incluyendo dominios y subdomi-
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nios tales como los de dimerizacién (DD), lo-

calizacién nuclear (NSL) y activacion de la
transcripcion (AF1 y AF2).
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El 95% de las mujeres tanto pre como posmeno-
pausicas son inicialmente hormono dependientes.
Luego de un periodo, que puede ser de varios anos,
el tumor comienza a hacerse hormono independien-
te. Alteraciones en la expresion del gen del R-E2,
como mutaciones o deleciones, inducen la transfor-
macion del mismo en un Receptor no funcional. En
estas condiciones las células no responden a la hor-
mona y el tumor, que era hormono dependiente, se
transforma en un tumor hormono no dependiente.

Los tumores hormono dependientes son tratados
exitosamente con antiestrogenos. Sin embargo, un
35-40% de ellos fracasan en la respuesta a estos far-
macos. La transformacién a un Receptor no funcio-
nal pudiera explicar estas fallas en la terapéutica
con drogas antiestrogénicas.

Caracteristicas clinicas de los tumores
hormonodependientes y no hormonodependientes

El E2 mediado por su Receptor, tal como vimos
anteriormente, induce la expresion del gen del Re-
ceptor de Progesterona. Los resultados en los Re-
ceptores hormonales en los tejidos tumorales pue-
den ser los siguientes:

a) Ambos Receptores son positivos, éstos res-
ponden a los antiestrogenos.

Si se producen alteraciones en el R-E2, podemos
encontrar, las siguientes variantes:

b) R-E2 positivo y Receptor de Progesterona ne-
gativo. En este caso, el Receptor es detectado por
las técnicas de valoracion pero no constituye un Re-
ceptor funcional.

©) R-E2 negativo y Receptor de Progesterona positi-
vo. Aqui el Receptor no es detectado pero es funcional.

Con respecto a los grupos b) y ¢), 1/3 responden
a los antiestrégenos y el 2/3 restante no responde a
los mismos.

d) Ambos Receptores negativos. Este grupo no
responde al tratamiento con antiestrogenos.

Los tumores hormono dependientes frecuente-
mente presentan:

a) Alta diferenciacion.

b) Menor porcentaje de aneuploidias.

¢) Menor indice mitético.

d) Mayor intervalo libre de enfermedad.

e) Mayor sobrevida.

) Metastasis Osea.

Los tumores no dependientes frecuentemente
presentan:

a) Baja diferenciacion.

b) Mayor porcentaje de aneuploidias.

¢) Mayor indice mitdtico.

d) Menor intervalo libre de enfermedad.

e) Menor sobrevida.

f) Metastasis en 6rganos viscerales.

En consecuencia los tumores hormono depen-
dientes son de mucho mejor prondstico que aque-
llos no hormono dependientes.

A continuacion trataremos de explicar las razo-
nes por las cuales se producen las alteraciones del
Receptor.

La Figura 10 presenta, en forma esquematica, las
principales alteraciones genéticas del R-E2 que
constituyen una de las causas de la transformacion
de tumores hormono dependientes en tumores no
hormono dependientes 9773, Ellas son:

D Alteraciones genéticas que inducen la expre-
sion de un Receptor con capacidad de union al E2
disminuida:

- Cambio de base C/T en el dominio 257 del

exon 1.

ID Alteraciones genéticas que inducen la expre-
sion de un Receptor no funcional:

- Insercion del intron 2 o insercion del intron 3.

- Delecion del exén 3.

- Insercion del intrén 3 conjuntamente con la de-

lecion del exoén 2.

IID Alteraciones genéticas que inducen un Re-
ceptor no detectable pero funcional:

- Delecion del exén 5.

- Delecion del exén 7.

Caracteristicas de los tumores
hormonodependientes y no hormonodependientes

La hormono dependencia depende de dos factores:

1) Presencia del R-E2 funcionalmente activo. La
pérdida de funcionalidad, mutaciones o deleciones
lo transforma en no dependiente hormonal.

2) La actividad de enzimas implicadas en la bio-
sintesis de E2:

a) Estrégeno sulfatasa.

b) 17 B hidroxi esteroide dehidrogenasa (17 HSD).
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Concentracién de estrégenos E1-S se une a una proteina de unién dentro del teji-
en el tejido tumoral de la mama do mamario; mientras que el E2-S es hidrolizado por
la sulfatasa a estradiol libre. Por esta razén el E2 se
La Tabla 5 muestra los resultados de Estradiol encuentra significativamente aumentado.
(E2), Estrona (E1), Estradiol sulfato (E2-S) y Estrona En sintesis: el tejido tumoral mamario concentra
sulfato (E1-S) en mujeres pre y posmenopdusicas El y E2, este dltimo en mayor magnitud en las
con tumores malignos de mama. Como puede ob- posmenopdusicas. También concentra E2-S y E1-S,
servarse, no existen diferencias significativas en la pero este ultimo sélo en las posmenodusicas. La
concentracion de E1 ni de E2-S. Pero hay una dife- presencia de esta proteina unidora se ve solamente
rencia estadisticamente significativa en la concentra- en el tejido de mujeres con esas caracteristicas. Las
cion de E2 y E1-S, ambos elevados en las posmeno- acumulaciones mencionadas se deben a la alta acti-
pausicas 74, vidad en la menopausia de aromatasa, sulfatasa, sul-
La posible interpretacion de estos resultados es fotransferasa y de proteinas que unen estos sulfatos
la siguiente: de estrégenos.
La dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAs) se
transforma en la hormona dehidroepiandrosterona
libre (DHEA) por accién de la Sulfatasa. Seguida- Principales caminos metabdlicos de los estrégenos
mente la 3B-hidroxiesteroide dehidrogenasa (3 en el tejido mamario oncolégico
HSD) transforma la DHEA en androstenediona
(AND). La AND se aromatiza a E1, la cual se encuen- La Figura 11 muestra los caminos del metabolismo
tra en equilibrio con el E2 por accién de la 178 de los estrogenos en el cancer de mama. En la mis-
HSD. Ambos, E1 y E2, se transforman por accion de ma, las flechas mas gruesas indican el sentido predo-
la sulfotransferasa en E1-S y E2-S respectivamente. La minante en las reacciones que estin en equilibrio.

Como puede observarse, E2 y E1 se encuentran
en equilibrio por accién de la

17B HSD. Esto fundamentalmente
lleva a una acumulacion de E2, el
—aB——c—fp E -r iy ’
1 1 | | que también se ve aumentado
or la accién de la sulfatasa so-
Normal ‘ 1 ‘ 2 ‘ ‘ 4 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ p
3 S 6 7 8 bre el E2-S. Esta sulfatasa hidro-
Receptor Dominante liza el E1-S lo que hace que se
no funcional neeativo produzca un “pool” de alta con-
& centracion de E1 en el tejido
Disminucion Insercién . , mamario. Tanto E1 como E2 son
.. . . Delecién Ex6n 7 . .
union al E2 Intrén 2 6 3 metabolizados por la enzima 2-
* * * hidroxilasa a 2-hidroxi estrona
* (2-OH-E1) y 2-hidroxi estradiol
‘ 1 ‘ 2 % 4 ‘ ; ‘ 6 ‘ 7 ‘ 8 ‘ (2-OH-E2) respectivamente.
Delecién Delecion Exon 5
Exoén 3
Dominante
Insercion positivo
Intrén 3
Delecion
Exén 2 Figura 10: Representacién esquematica
de las principales alteraciones genéticas
del Receptor de Estradiol.
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Tabla V. Concentracién de Estrégenos en el tejido tumoral de ma-

ma.
Relaciéon de concentracion en
el Tumor (pmol/gr) / plasma (pmol/ml)
E1 E2 E1S E2S
Premenopdusicas 7 5 0.3 2
Posmenopausicas 6 23 9.0 3
Sulfatasa
DHEAS s DHE A BP-E1S
E1S E25
3B HSD Sulfo <
l 14— transferasa —>T
AND Fl w1
Aromatasa 77B HSD

Entre ambos existen dos diferencias fundamentales:

a) La concentracion de 2-OH-E1 es mayor

b) La 2-OH-E1 tiene mayor afinidad que el pro-
pio E2 por el R-E2, por el cual actda selectivamente.
Por estas razones la acciéon hormonal en el tejido
mamario se produce principalmente a través de E1.

¢) La E1 y el E2 por accién de la 4-hidroxilasa se
transforman en  4- hidroxi estrona (4-OH-E1) y 4-
hidroxi estradiol (4-OH-E2), los cuales son metabo-
lizados a 4- metoxi-E1 y 4- metoxi-E2 por la catecol-
o-metil transferasa. Estos compuestos inhiben selec-

tivamente la interaccion de la 2-OH-E1 mediada a
través de su Receptor.

Estos caminos metabdlicos 7>7 pueden resultar
de mucha significacion en el futuro para la elabora-
cion de nuevos farmacos que favorezcan la accion
de la metabolizacion de los estrogenos a los catecol
estrogenos para impedir la accion de la 2-OH-El
mediada a través de su Receptor con el cual tiene
mayor afinidad que el E2 nativo.

Posibles transformaciones de células de cincer de mama
hormonodependiente en hormono no dependiente

La Figura 12 muestra los posibles factores invo-
lucrados en la transformacion de cincer hormono
dependiente a no hormono dependiente. Ellos son #:

e Modificaciones en el R-E2: el cincer hormono
dependiente tiene un R-E2 funcional que, por va-
riantes en el RNAm de R-E2, splicing alternativo,
mutaciones o deleciones se transforma en formas
mutantes del mismo que lo hacen no funcional.

e Actividad sulfatasa: el cincer hormono depen-
diente funcional expresa el RNAm de sulfatasa y la
proteina sulfatasa, y presenta una alta actividad que
transforma E1-S en E1. La presencia de un factor lla-
mado estimulador de la sulfatasa favorece esta con-
version. El cincer no hormono dependiente es fun-
cional en cuanto a la expresion del RNAm para la

sulfatasa y su proteina, pero es de muy

baja actividad sulfatasa debido a que en
la evolucion del tumor se induce la ex-

E1S
i6n de un factor llamado inhibidor de
Sulfatasa —> 4-OH-E1 presto
A f /4—hidr0xilasa la sulfatasa.
Actividad 178 HSD: en el cancer hor-
—) 2-OH-E1 _-O-meti °
El — Catecol-O-metil mono dependiente la 17f HSD presenta
Mayor afinidad transferasa
e el E2 vor el alta actividad reductora en el sentido que
1 R-Ezp ) favorece la conversion E1—E2. Sin em-
Sulfo ; TS 4-metoxi-El bargo, en el cancer no hormono depen-
2-hidroxilasa )
transferasa ) 4-metoxi-E2
2-OH-E2 —()>
E2——> R-E2 Catecol-O-metil
T transferasa . . . )
\/ 4-hidroxilasa Figura 11: Caminos del metabolismo de estrogenos
Sulfatasa \4 OH-E2 en el cdncer de mama. (Adaptado de JR Pasqualini y BS

E2S

Katzenellenbogen. Hormone dependent cancer. Mar-
cel Dekker, Inc. New York, Bassel, Hong Kong, 1996).
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diente predomina la actividad oxidante de la enzima
con lo cual se ve favorecida la transformacion E2 —
E1, acumulando este esteroide.

Aspectos genéticos del Cancer de Mama

En los paises desarrollados, el cincer de mama
es el tumor mas frecuente y la primera causa de
muerte por cancer en las mujeres. Por su incidencia
y mortalidad, representa en la actualidad uno de los
principales problemas de salud publica.

Desde hace varias décadas, la incidencia de can-
cer de mama se ha incrementado en todo el mun-
do, distribuyéndose de diferentes maneras en fun-
cion de las zonas geogrificas. En Argentina, el can-
cer de mama representa el 11.8% de las muertes de
mujeres por tumores malignos.

Se diagnostican 1.000.000 de nuevos casos por
ano, de los cuales sélo el 4% son “in situ” que es
cuando se tiene mejor prondstico. Aproximadamen-
te entre el 5 al 10% de todos los cianceres de mama
y de ovarios estan relacionados con mutaciones en
los genes BRCA1 y 2.

En familias de alta incidencia de cancer de ma-
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ma (mas de 6 casos), se encuentran alteraciones ge-
néticas en el BRCA1 entre el 40 a 50% de los casos,
este porcentaje se eleva al 80% en los familiares que
tienen ciancer de mama y de ovarios. !

Todos los tipos de cancer se caracterizan por el
cambio de las células en apariencia y en funcion. El
de mama, se origina en células que se vuelven anor-
males, como consecuencia de una mutacién en su
acido nucleico. La anormalidad consiste en un cre-
cimiento y una reproduccion indiscriminada, lo que
genera una superpoblacion celular. Estas células
anormales crecen descontroladamente invadiendo
las células sanas, y entorpeciendo lentamente su
funcionamiento.

Si las células cancerigenas se propagan hacia otras
partes del cuerpo a través del torrente sanguineo o del
sistema linfatico, se produce una metastasis. Si el can-
cer de mama no es detectado a tiempo, puede hacer
metastasis en huesos, pulmones, higado y cerebro.

Todas las mujeres, e incluso un porcentaje pe-
quefnio de hombres, tienen riesgo de desarrollar un
cancer de mama en el transcurso de su vida. Se es-
tima que 1 de cada 8 a 9 mujeres contraera la enfer-
medad. A medida que una mujer envejece, las proba-
bilidades de desarrollar cincer de mama aumentan.

m Céncer de mama masculino
- - El cancer de mama es una enfer-
) Celulas de ] Celulas de medad desconocida por la gran
Cancer de Mama | variantes del | Cancer de Mama mayoria de los hombres debido
Hormono- RNAm - R-E2 Hormono- a que la mayor parte de la infor-
dependiente Splicing independiente macion sobre el tema se dedica
Receptor de alternativos Mutantes del R-E2 a la poblacién femenina, que
Estr C{lel Mutaciones Receptor no tiene mayor riesgo de verse
Funcional Deleciones Funcional afectada.
RNAm sulfatasa y RNAm sulfatasa y
proteina sulfatasa FACTOR proteina sulfatasa
Pero alta Pero baja
actividad Estimulador  Inhibidor actividad
E1S # El sulfatasa  sulfatasa El S #El
17 B HSD 17 B HSD Figura 12:”Factores i,nvolucrados en la
Alta actividad Alta transformaciéon del cancer hormonode-
o pendiente a independiente. (Adaptado de
REDUCTORA actividad JR Pasqualini y BS Katzenellenbogen. Hor-
El -—) E2 El ¢=m E2 mone dependent cancer. Marcel Dekker,
Inc. New York, Bassel, Hong Kong, 1996).
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Es por esto que el hombre recibe un diagnostico
tardio, reduciendo las posibilidades de recibir un
tratamiento exitoso.

La edad promedio en que se diagnostica estd en-
tre los 58 y los 63 afios de edad, a pesar de que el
hombre puede desarrollar la condicién a cualquier
edad. El envejecimiento, la atrofia testicular, la infer-
tilidad, una historia de alta exposicion a la radia-
cion, un higado enfermo y mutacion en los genes
BRCA, especialmente el BRCA2, son factores asocia-
dos con el alto riesgo de desarrollar esta condicion.

Uno de los factores que mas incide en el desa-
rrollo de esta enfermedad es el tener una historia fa-
miliar de cancer de mama. El cancer de mama mas-
culino aparece raramente. A pesar de esto, la Ame-
rican Cancer Society estima que este afo en los Es-
tados Unidos se diagnosticardn 1.400 nuevos casos
de hombres con cincer de mama invasivo y de es-
tos 400, un 28.5%, moriran.

En la Argentina, la incidencia del cincer de ma-
ma en hombres, es cercana al 1% del total de los pa-
cientes con cancer de mama. La mayoria de los
hombres consultan porque sienten un bulto y acu-
den a su médico clinico.

La diferencia entre el indice de supervivencia de
hombres y de mujeres solo se puede medir por la
etapa en que se encuentra la enfermedad al mo-
mento del diagndstico.

En los hombres el diagndstico suele producirse
cuando el cancer ha invadido el organismo, debido
a que los hombres se inclinan menos a reportar
cualquier tipo de sintoma.

Se pronostica que cerca de 39.000 mujeres y 400
hombres morirdn este ano en Estados Unidos a cau-
sa de esta enfermedad. Esto nos muestra no sélo la
importancia que tiene el diagnéstico temprano y la
prevencion, sino la relacion y distribucion del can-
cer de mama entre hombres y mujeres.

Factores de riesgo

¢ Antecedentes familiares. Solo el 10% de los
tumores malignos, presenta caracteristicas heredita-
rias. Tener un familiar con cancer de mama aumenta
el riesgo, especialmente si éste se presentd antes de
la menopausia o si es un familiar de primer grado
(madre, padre, hermanos, hijos). Son tan importan-

tes los antecedentes por via materna como paterna.

e Nuliparidad (no haber tenido hijos) o haber
sido madre por primera vez después de los 35 afnos.

e Menarca temprana (comienzo de las mens-
truaciones antes de los 10 anos) o menopausia tar-
dia.

¢ Dietas ricas en grasas de origen animal
(manteca, embutidos, fiambres, quesos grasos), ex-
cesos de alcohol y un exceso de peso corporal po-
drian incrementar el riesgo de desarrollar cancer de
mama después de la menopausia.

e Estrogenos. Existe un mayor riesgo en aque-
llas mujeres que han recibido estrégenos en la
posmenopausia cuando tienen antecedentes familia-
res y si la toma se ha extendido por muchos anos o
se han empleado dosis excesivas.

Mutacién en los genes BRCA

Aumenta la probabilidad de desarrollar cancer
de mama a edades mas tempranas y de forma bila-
teral, asi como el ciancer de ovarios, prostata etc.

Céncer de mama esporadico y hereditario

A pesar de la alta incidencia del cancer de mama,
solo son de tipo hereditario o familiar entre el 7 al
10%. Hablamos de un patron hereditario cuando exis-
ten antecedentes familiares de cancer de mama, ova-
rios o prostata y es importante destacar que ademds
tienen una clinica y un pronéstico bien diferenciados.

En los canceres hereditarios la edad de aparicion
es menor que en los esporddicos, en los hereditarios
aparecen entre los 35 y los 45 anos mientras que en
los esporadicos no aparecen antes de los 45 anos.

En los canceres de tipo esporadico es muy poco
frecuente la bilateralidad mientras que es bastante
frecuente en los de tipo hereditario.

La edad de aparicion del cancer de mama here-
ditario en el arbol genealogico se da a edades cada
vez menores a medida que se va pasando de gene-
racion en generacion. Madres con mutaciones en el
BRCA1 que desarrollaron cincer de mama a los 45
anos, tienen hijas que heredaron esa mutacién que
tuvieron el mismo cancer pero 10 anos antes apro-
ximadamente a los 35 anos.
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Genes de susceptibilidad

La susceptibilidad se define como la cualidad de
ser mas vulnerable de lo normal a una enfermedad
o trastorno, si es genética, esta vulnerabilidad se
atribuye a uno o varios genes.

La progresion de muchos tumores hacia una com-
pleta malignidad, requiere ademas de la activacion de
oncogenes, la actividad de una segunda familia de ge-
nes que son los genes supresores de tumores. Estos
genes, que han sido llamados también antioncogenes
u oncogenes recesivos, actian como reguladores del
crecimiento en células normales y cuando se inactivan
o se pierden permiten el crecimiento descontrolado
encontrado en las células cancerigenas.

Hasta el momento se han identificado una doce-
na de genes supresores de tumores. La evidencia so-
bre la existencia de este tipo de genes surgio inicial-
mente a partir de estudios sobre hibridizacion en cé-
lulas somadticas en los cuales la fusion de células tu-
morales con células normales producia hibridos no
tumorogénicos. Estos experimentos demostraron
que las células normales tenian genes capaces de
suprimir el fenotipo neoplasico.

Estos hibridos eran frecuentemente inestables, el
material cromosomico se perdia y el hibrido se ha-
cia maligno, sugiriendo que la pérdida de material
contenia las funciones supresoras del tumor. Ade-
mas, la fusion de dos células malignas podria pro-
ducir hibridos malignos.

Estos estudios aportaron el primer indicio de que
las células cancerigenas pueden perder los contro-
les de regulacion del crecimiento a medida que pro-
gresan hacia la malignidad #. Un ejemplo tipico de
este fenémeno lo representa el gen supresor de tu-
mores BRCAI.

Gen BRCAL1

Fue el primer gen relacionado con el cancer de
mama, se localizé en el ano 1990 en el brazo largo
del cromosoma 17 (17q12) mediante analisis de li-
gamiento genético en familias con multiples casos
de cancer de mama de presentacion temprana. 3

Posteriores estudios realizados por el Breast Can-
cer Linkage Consortium (BCLC) #* indicaron que las
mutaciones en BRCA1 eran responsables de la pre-
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disposicion al cancer en un 45% de las familias liga-
das al cancer de mama, y a un 80% de las familias
con cincer de mama y ovario.

Es un gen supresor de tumores que tiene un pa-
tron de herencia autonémico dominante. Su RNAm
es de 7.8 kb que se traducen a una proteina de 1863
aminoacidos. El gen entero tiene 5592 nucledtidos
que estan distribuidos en 100 kb de DNA genémico.
Estd compuesto por 24 exones de los cuales 22 son
codificantes. El exon 11 tiene 3500 bp, constituyen-
do el 60% de la region codificante del gen. La fig.
13 muestra un esquema del gen

Tiene un dominio en dedo de zinc en la region
aminoterminal, indicando que se trata de una pro-
teina con union especifica al ADN. Este dominio en
dedo de zinc es compartido por el BARD1 y es el si-
tio mediante el cual se unen para formar el hetero-
dimero (ver Fig. 14).

Una vez que el heterodimero esta formado, pue-
den reconocer secuencias especificas de DNA.

En la region C terminal, el BRCA1 tiene un do-
minio BRCT (BRCA1 C Terminal), que le permite in-
teractuar con el P53 para activar la transcripcion de
una gran variedad de genes.

Las proteinas BRCA1 y BARD1 se expresan de
forma coordinada en distintos tipos celulares. &

La formacion del heterodimero les otorga una es-
tabilidad que individualmente no poseen. Esto ha
llevado a postular que los niveles relativos de am-
bas proteinas tengan relacion con la viabilidad de la
célula. Se ha demostrado que una sobreexpresion
del BARD1 produce apoptosis tanto en células de
ratén como en cultivos celulares humanos de can-
cer de mama. 887

El BARD1 inhibe especificamente la apoptosis
dependiente del BRCA1 por dos mecanismos, que
dependen de la formacion del heterodimero. Por
otra parte, la sobreexpresion del BRCA1 puede pro-
teger a algunas células contra el dano del DNA vy eli-
minar la respuesta apoptotica.

Gen BRCA2

Este fue el segundo gen en ser relacionado con el
cancer de mama hereditario. Como discutiremos mas
adelante, tiene una accion conjunta con el BRCA1.

Se encuentra en el cromosoma 13 (13q12-13), y
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Figura 13: Esquema del gen BRCA1 y sus
mutaciones mas frecuentes.
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Figura 14: Descripcién del dedo de Zny su
sitio de union al BARD1 para dar el het-
erodimero.

Figura 15: Esquema del gen
BRCA2 y sus mutaciones mas
frecuentes.

da una proteina de 3418 aminodcidos. Este gen tie-
ne 14.5 kb de longitud y esta dentro de un fragmen-
to de 70kb de DNA gendémico. Ver fig. 15.

Esta compuesto por 27 exones que dan una pro-
teina de 3418 aminodcidos y al igual que el BRCA1,
tiene un exon 11 de gran tamano (4.8 kb). ®

La proteina BRCA2 interactiia con la RADS51 a tra-
vés de la region BRC terminal; ésto demuestra que
tiene una funcién en la recombinacion y en la repa-
racion de rompimientos de la doble cadena del
DNA igual que el RAD51.

BRCA1 y BRCA2 tienen una funcién celular con-
junta o coordinada a pesar de las diferencias en sus
secuencias, forman un tetrimero junto con el
RADS1 y el BARD1, produciendo la reparacion del
DNA y permitiendo que se desarrolle el ciclo celu-
lar normal.

Si por alguna mutacion se inactivan la proteina
BRCA1 o la BRCA2, este tetrdmero pierde su funcién
y pueden ocurrir dos cosas, que falle la reparacion
de genes pero que se incremente la actividad del
P53, se induzca la accion del P21, se produzca la de-
tencién del ciclo celular y se llegue a la apoptosis o

que falle la reparacion del P53 u otros genes y que
se produzca la proliferacion celular. 2

Otros genes relacionados

Como se comentd anteriormente existen otros
dos genes que estin relacionados con el BRCA1 y
BRCA2 que son los genes BARD1 y RAD 51. Estos
dos genes son de vital importancia en la accién con-
junta de los genes BRCA ya que son los que se les
van a unir para formar el tetraimero que es el que
tiene la actividad antioncogénica.

BARD1

Se llama asi por BRCA1 associated RING domain
1. La fig. 16 muestra un esquema del gen. Se encuen-
tra en el cromosoma 2 (2g34), estd compuesto por 11
exones, tiene un RNAm de 2530bp que da una pro-
teina de 777 aa. Su DNA genomico tiene 81.09 Kb.

BRCA1 y BARDI1 tienen en su extremo 5’ una se-
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cuencia de 126 bp que codifica para una region gé-
nica de un dominio “dedo de zinc” lo que indica
que la proteina BRCA1 funciona como un factor de
transcripcion al unirse al BARD1. %

RAD51

Se encuentra en el brazo largo del cromosoma
15 (15q15.1), tiene un DNA de 36.99Kb. Presenta 2
isoformas: una estd compuesta por 11 exones, con
un RNAm de 2255bp que da una proteina de 339 aa
y la otra tiene 8 exones y da una proteina mas chi-
ca de 242 aa y un RNAm de 1963bp.

La proteina RAD51 estd involucrada en los pro-
cesos de recombinacion meidtica y en el de repara-
cion de rompimientos cromosomicos.

Resumiendo, el BRCA1 es una fosfoproteina nu-
clear que tiene funciones de gen supresor de tumo-
res en células humanas de cincer de mama. Ejerce
su accién en conjunto con otras tres proteinas que
son la BRCA2, RAD51 y la BARDI.

El gen BRCA1 en el ntcleo se transcribe en RNAm
que en el citoplasma formara la proteina, ésta se une
a las importinas alfa y beta para poder ingresar al na-
cleo que es donde cumple sus funciones.

Una vez que se encuentra dentro del nucleo, se
separa de las importinas y toma dos caminos, por
un lado se une al BARD1 formando el heterodimero
y actuando en conjunto como factor de transcripcion.

Por otro lado se une al RAD51 y actian en con-
junto como reparadores de los rompimientos cro-
mosomicos luego de las recombinaciones meidticas.

BRCA1 y BRCAZ2 tienen una accioén conjunta for-
mado un heterotetrimero junto con RAD51 vy
BARD1, permitiendo asi que el ciclo celular se pue-
da desarrollar normalmente y también actdan acti-
vando el P53 y regulando la apoptosis celular.

Mutaciones

La deteccion de mutaciones es un proceso costo-
so y laborioso que consume bastante tiempo. Antes
de realizar el analisis hay que permitir que los pacien-
tes tomen una decision informada valorando los be-
neficios y riesgos del test, iniciando por tanto el com-
plejo proceso del consejo genético. En aquellos pa-
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cientes portadores de mutaciones en alguno de los ge-
nes se recomienda sobre todo un seguimiento intensi-
vo para detectar precozmente la aparicion del cincer.

Las mutaciones en el BRCA1 son responsables
del 45% de los canceres de mama hereditarios y de
mids del 80% de los canceres de ovarios.

Ser portador de una mutacion en el BRCA1 aumen-
ta significativamente la probabilidad de desarrollar can-
cer de mama y especialmente de ovarios en compara-
cion con los que no son portadores de mutaciones.

De este modo, a los 40 anos una mujer portadora
de una mutacion en el BRCA1 tiene el 20% mas de
probabilidad de desarrollar cincer de mama que una
mujer sin mutaciones. Esto se va incrementando a lo
largo de la vida hasta que se transforma en un 60%.

Con el cancer de ovarios es mis significativo atin
debido a que la probabilidad de desarrollar este
cancer es muy baja (cerca del 2%) en toda la vida y
teniendo un BRCA1 mutado ésta se eleva hasta un
18% aproximadamente.

La mayoria de los cdnceres de mama heredados
pueden ser atribuidos a mutaciones en la linea ger-
minal de los genes BRCA1 y BRCA2. El resto de los
casos son atribuidos a sobreexpresion de oncogenes
y otras aberraciones genéticas.

Las mutaciones en el gen BRCA1 tienen mayor
prevalencia en aquellas familias en las que hay pre-
sencia tanto de cidncer de mama como de ovario.
Los canceres de mama asociados al gen BRCA1 son
a menudo de mayor agresividad, sobreexpresan con
frecuencia la proteina supresora de tumores p53 y
son receptores de estrégenos negativos.

El gen BRCA2 se ha asociado con menos casos
incidentes de cancer de ovario y muchos casos de
cancer de mama en varones. También se han en-
contrado grupos étnicos con una mayor prevalencia
de alteraciones en estos genes.

Los genes BRCA1l y BRCA2 estin mutados en
una proporcion de 6 personas de cada mil e indican
un riesgo de desarrollar cancer de mama mayor del
80% a lo largo de la vida, con un riesgo cercano al
40% antes de los 50 anos. Se ha estimado que una
de cada 150 mujeres porta una predisposicion al
cancer de mama hereditario.

De las familias que tienen cdncer de mama here-
ditario, el 52% es debido al gen BRCA1, en el 32% al
BRCA2 y el 16% es debido a otros genes. La mayoria
de los canceres de mama y ovario familiares se atribu-
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yen al gen BRCA1 (81%) y el resto (14%) al BRCA2. %2
También, se ha indicado un mayor riesgo de de-

sarrollar cancer de mama bilateral en las mujeres

con mutaciones en alguno de estos dos genes. %3

Aproximadamente 3 de cada 500 mujeres porta
una mutacion en el gen BRCAL. A los 70 anos, es-
tas mujeres tienen un riesgo del 56 al 87% de desa-
rrollar cancer de mama y del 16-44% de posibilida-
des de desarrollar cincer de ovario. %

Una mutacion en la secuencia codificante del gen
BRCA1 da como resultado una proteina inactiva que
conduce a una desregulacion de la proliferacion celular.
Las mutaciones en este gen se dan en toda su longitud.

Diversas poblaciones tienen un espectro muta-
cional mas o menos caracteristico, por ejemplo sue-
cos, holandeses o judios askenazies. %

El gen BRCA2 esta asociado con ciancer de mama
y de ovario, ademas de cancer de mama en varones.

La edad media de diagnostico de cancer de ma-
ma en mujeres de familias portadoras de mutaciones
en el gen BRCA1 o en el BRCA2 es de 40 anos. %

(A quiénes estudiamos?

Es sumamente importante decidir squé pacientes
se van a evaluar? debido al stress que esto implica.
Hay que tener muy en claro que se encuentran mu-
taciones en los casos hereditarios de cancer de ma-
ma y que estos representan cerca del 10% del total
de estos canceres.

Existen caracteristicas distintivas entre los espora-
dicos y los hereditarios, el cincer de mama heredita-
rio es clinicamente diferente de los canceres espora-
dicos. En los canceres hereditarios la edad de comien-
7o es significativamente menor, la prevalencia de de-
sarrollo bilateral es mayor y hay una gran presencia
de tumores asociados en los individuos afectados.

En cambio, los canceres esporadicos aparecen a

edades mas avanzadas y como tumor individual, no
bilateral.

La histologia, morfologia, modelo metastasico y
supervivencia son similares independientemente de
si se trata de esporadico o hereditario.

Esta indicado realizar el estudio de mutaciones
en los genes BRCA1 y BRCAZ2 si los pacientes tienen
alguna de las siguientes caracteristicas:

1- Si hay tres o mas parientes en primer o segun-
do grado afectados en la misma rama de la familia,
independientemente de la edad al diagndstico.

2- Si hay menos de tres parientes afectados, pe-
ro se cumple alguna de las siguientes condiciones:

a) El paciente con ciancer de mama antes de los
45 anos.

b) Un miembro de la familia con una mutacién
en estos genes.

©) Uno o mis canceres de ovario a cualquier edad.

d) Cancer de mama en un varon de primer o se-
gundo grado.

e) El paciente pertenece a un grupo de riesgo es-
pecifico (étnico).

) Canceres multiples o bilaterales en un individuo.

Consejo genético.

Es el proceso por el cual a los individuos y sus
familiares se les da informacién sobre la naturaleza,
riesgos y beneficios del estudio genético y su signi-
ficado, ademas de apoyo sobre las consecuencias
de dichos resultados.

Los resultados de los estudios moleculares de los
genes BRCA1 y BRCA2 son probabilisticos y no in-
dican que los portadores de una alteracion tengan
obligatoriamente que desarrollar la enfermedad. Es
por ello muy importante proporcionar una adecua-
da educacion antes y después de realizar el estudio,
asi como un correcto seguimiento en el tiempo.

Ser378Arg

v

BARD 1

Cys557Ser
Val507Met Arg658Cys

RING BRCT1 BRCT2

Figura 16: Esquema del gen BARD vy sus
mutaciones mas frecuentes.
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Al decidir la realizacion del analisis genético, los
pacientes pueden saber si el riesgo estimado, basa-
do en su historia familiar, puede aumentar o dismi-
nuir como resultado del test. También debe quedar
claro que el paciente podria no recibir ninguna in-
formacion util de los resultados del test. %7

Conclusiones

La mayoria de los cinceres de mama hereditarios
se deben a mutaciones en la linea germinal de los
genes BRCA1 y BRCA2. El resto de los casos fami-
liares se atribuyen a la sobreexpresion de oncoge-
nes u otras aberraciones genéticas.

Las mutaciones en el gen BRCA1 se encuentran
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