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RESUMEN

La obesidad se asocia con niveles elevados de leptina y la mayoria de los individuos obesos presentan resis-
tencia “selectiva” a su accién metabdlica sin disminucion del apetito ni aumento en el gasto energético, con
preservacion y estimulacion de la activacion del sistema simpatico a nivel central y de las acciones periféricas
cardiovasculares y renales. Estos mecanismos podrian modificar la regulacién del metabolismo del sodio a
nivel renal.

Objetivo: identificar el comportamiento de los niveles séricos de leptina en asociacién a la excreciéon urinaria
de sodio en una poblacién de ninos y adolescentes obesos.

Material y métodos: se estudiaron 190 ninos y adolescentes entre 5 y 15 anos: 125 con indice de masa
corporal (IMC) percentilo = 95 constituyeron el grupo de obesos (OB) y 65 con IMC percentilo 5 - < 85 el
grupo control (C). Las concentraciones de sodio sérico (Nas) y urinario (Nao) se midieron por electrodo i6n
selectivo; los niveles séricos de leptina por método radioinmunomeétrico.

Resultados: se encontraron diferencias significativamente menores en los valores de sodio urinario (mEq/
kg/dia) de la poblacién obesa respecto a los controles, para ambos sexos en los distintos grupos etarios y se
observé que los obesos presentan mayores valores de leptina/IMC (ng/ml/IMC) para menores concentraciones
de sodio urinario en los diversos grupos/subgrupos: nenas OB 5 a 9 afios: Nao 2,69 * 0,19, leptina/IMC 0,63
+ 0,06; nenas OB 10 a 15 anos: Nao 2,20 + 0,17,leptina/IMC 1,11+ 0,12; nenes OB 5 a 9 afos: Nao 2,07+
0,16, leptina/IMC 0,80 = 0,15; nenes OB 10 a 15 anos: Nao 2,57 = 0,23, leptina/IMC 0,65 + 0,09.
Nuestros resultados sugieren que los niveles séricos de leptina elevados, tipicos de estados como la obesidad,
podrian contribuir a las alteraciones en el metabolismo del sodio, dada la disminucién de la excrecién urinaria
de dicho i6n. Rev Argent Endocrinol Metab 48: 127-135, 2011
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ABSTRACT

Obesity is associated with elevated levels of leptin and most obese individuals are “selectively” resistant to
its metabolic action, without appetite loss or increased energy expenditure, with preservation and stimula-
tion of the activation of the sympathetic system at both the central and peripheral cardiovascular and renal
levels. These mechanisms could modify the regulation of sodium metabolism in the kidney.

Objective: To determine whether there is any correlation among between serum leptin levels and urinary
sodium excretion in a population of obese children and adolescents an obese, children and adolescents.
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Material and methods: 190 children and adolescents between 5 and 15 years of age were studied:
125 with body mass index (BMI) = 95 percentile constituted the obese group (OB) and 65 with BMI
percentile 5 — < 85 the control group (C). Concentrations of serum sodium (Na) and urinary sodium
(Nao) were measured with ion selective electrode; serum leptin levels were measured by the immu-
noradiometric method.

Results: Differences between groups were significantly lower for urinary sodium values (mEq/kg/day) in
obese subjects compared with controls for both sexes and in different age groups. The obese population has
higher leptin/BMI (ng/ml/IMC) and lower concentrations of urinary sodium in the different groups/subgroups:
OB girls 5 to 9 years of age Nao 2.69 + 0.19, leptin/BMI 0.63 = 0.06; OB girls 10 to 15 years Nao 2.20 +
0.17, leptin/BMI 1.11+ 0.12; OB boys 5 to 9 years Nao 2.07+ 0.16, leptin/BMI 0.80 + 0.15; OB boys 10 to
15 years Nao 2.57 = 0.23, leptin/BMI 0.65 = 0.09.

Our study suggest that elevated serum leptin levels, typical of conditions such as obesity, may contribute
to alterations in sodium metabolism, due to decreased urinary excretion of this ion. Rev Argent Endocrinol

Metab 48: 127-135, 2011
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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad, definida como tal
por la OMS en 1997%, que se caracteriza por un
aumento de la grasa corporal. Suele iniciarse en la
infancia y adolescencia y se refiere a la existencia
de un exceso acumulado de tejido adiposo corporal
como resultado de un balance positivo sostenido de
energia, debido a un desequilibrio permanente en-
tre la ingesta alimentaria y el gasto energético®®.
Diversos estudios plantean que un alto porcentaje
de los ninos y adolescentes obesos seguiran presen-
tando esta patologia en la edad adulta “*, asociada
con un riesgo elevado de desarrollar enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas tales como: enfer-
medad coronaria, hipertensién arterial, diabetes
mellitus tipo 2 y dislipidemia®?.

Entre los factores que actualmente se conocen
como involucrados en la regulacion de la masa grasa
corporal se encuentra la leptina, proteina derivada
del gen ob, y reconocida desde 19946510), Esta hor-
mona, sintetizada y secretada por el tejido adiposo
fue descripta en un principio por su accién a nivel
del sistema nervioso central, principalmente en el
hipotalamo, suprimiendo el apetito y estimulando el
gasto energético, reduciendo como consecuencia la
masa de tejido adiposo y el peso corporal ®7911-19 En
la altima década se ha sugerido, por innumerables
evidencias, que la leptina en situaciones fisiolégicas,
através de acciones directas e indirectas puede jugar
un importante rol en las funciones cardiovasculares
y renales a través de un efecto presor (activacion del
sistema simpético) y uno depresor (incremento del
6xido nitrico endotelial, natriuresis y angiogénesis),
predominando este Gltimo efecto®9131525

La obesidad se asocia con niveles elevados de
leptina en sangre y la mayoria de los individuos
obesos presentan resistencia “selectiva” a su
accion metabdlica, sin disminucion del apetito ni
aumento en el gasto energético, con preservacién
y estimulacién de la activacion del sistema simpa-
tico a nivel central y de las acciones periféricas
cardiovasculares y renales©®"9:13.15,2426-32)

Actualmente, se implica a la hiperleptinemia en
la asociacion entre obesidad e hipertension arterial
y el desarrollo de enfermedades cardiovasculares
y renales a través de mecanismos como: aumento
de la activaciéon del sistema nervioso simpatico,
disfuncién endotelial (déficit de 6xido nitrico),
vasoconstriccion y alteraciones en la regulacion del
metabolismo del sodio a nivel renal ®71519.23,24,32:56)

Ante la evidencia recopilada y la carencia de
informacién sobre leptina y su relacién con la ho-
meostasis del sodio en poblacién pediatrica, se pro-
puso como objetivo identificar el comportamiento
de los niveles séricos de leptina en asociacion a la
excrecion urinaria de sodio en una poblacién de
ninos y adolescentes obesos.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio, de tipo transversal, incluy6 125 ninos
y adolescentes obesos, de ambos sexos, entre 5y 15
anos de edad, tomando en consideracién el punto de
corte de 10 anos para diferenciar ninez de adolescen-
cia — OMS®?, que concurrieron al Sector Nutricién
del Servicio de Consultorio Externo del hospital
provincial de Pediatria Dr. F. Barreyro (Posadas,
Misiones, Argentina), durante los afios 2007-2008.
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Se excluyeron aquellos con desérdenes endocri-
nos, renales, trastornos genéticos o con medicacién
que pudiera afectar el peso corporal, la presién
arterial y/o la excrecion de electrolitos.

Se considerd una poblacién control que incluy6
65 ninos y adolescentes eutroéficos, entre 5 y 15
anos de edad, de ambos sexos, que concurrieron al
mencionado servicio, para obtener su “certificado
de buena salud”, durante el mismo periodo.

El protocolo de estudio cont6 con la aprobaciéon
del Comité de ética de dicho hospital. Todos los
padres o tutores firmaron un formulario de con-
sentimiento luego de la explicacion del estudio y
antes de su inicio segin los preceptos éticos de la
declaracion de Helsinki®®.

Se midi6 la presion arterial y las siguientes
variables antropométricas: peso, talla e indice de
masa corporal (IMC). La hipertensién arterial se
definié como el promedio de la tensién arterial
sistélica o diastélica mayor o igual al percentilo
95 para la edad, sexo y talla medida en tres opor-
tunidades distintas®®.

El IMC se calcul6 como peso (kg)/talla? (m).
Se definié a la poblacién eutréfica y obesa segin
IMC percentilo 5 - menor a 85 y mayor o igual a
95 respectivamente®?.

Las muestras de sangre se obtuvieron luego de
12 h de ayuno. Todos los participantes del estudio
recolectaron orina de 24 h.

Se realizaron las siguientes determinaciones:
glucemia por método enzimatico (GOD/POD)
con colorimetria final segin Trinder - CV 6,76 %
(Wiener), creatinina en suero y orina por método
colorimétrico - cinético - CV 8,5 %. (Boheringer).
Las lecturas fueron realizadas con espectrofoto-
metro BTS 320 (Biosystems). Las concentraciones
de sodio sérico y urinario se determinaron por elec-
trodo i6n selectivo (ISE), Easy Lyte Plus — Médica,
CV 2,4 %. Los niveles séricos de leptina fueron
medidos por duplicado por método radioinmuno-
métrico (IRMA) DSL -23100, la sensibilidad del
ensayo fue de 0,10 ng/ml - CV 7,2 %. Las lecturas
se realizaron con contador manual de pozo marca
Ingetron modelo MN 2000-E.

Se utiliz6 el calculo del clearance de creatinina
(DCE) como indicador de intensidad de filtracién
glomerular: Creat. Orina X Diuresis24h x 1,73/
Creat. Suero X Superficie corporal.

Se procesaron 2 tipos de controles: interno:
Standatrol (Wiener) y externo: a través de la
suscripciéon al PEEC (Fundacién Bioquimica
Argentina). El control de calidad para leptina fue
suministrado por el equipo comercial.
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Se utiliz6 la prueba de Shapiro-Wilks para
evaluar la normalidad de las variables cuantita-
tivas. Para comparar las distribuciones normales
se uso el test t Student y para las variables que
no presentaron distribucién normal se empled el
test no paramétrico de Mann-Whitney. Los datos
se expresaron como media = DSM y su rango de
distribucion. Las asociaciones se evaluaron con los
analisis de correlacion de Pearson y de Spearman.
Como nivel de significacién estadistica se utilizé un
intervalo de confianza del 95 %. El analisis estadis-
tico se llevé a cabo mediante el uso del programa
Statgraphic 5.1442,

RESULTADOS

Caracteristicas de los probandos en condicién ba-
sal: participaron del estudio 190 nifios. De acuerdo
al estado nutricional 65 (34 %) eran eutroéficos (C)
y 125 (66 %) obesos (OB). El grupo control del sexo
femenino estuvo compuesto por 34 (52 %), y el de
obesos por 72 (58 %) integrantes. La poblacion de
sexo masculino incluy6 31 (48 %) controles y 53
(42 %) obesos.

TABLA |. Caracteristicas basales de los participantes

Variables C OB
n =65 n=125
Edad anos 10+ 0,3 10 £ 0,2
(6 —15) (4 -14)
Sexo (F/M) 34/31 72/53
IMC kg/m 17,0 £ 0,3 26,4 + 0,4
(10,2 - 21,8) (17,5 — 42,0)*
PAS mmHg 97 =1 106 = 1
(70 — 120) (70 — 150)*
PAD mmHg 57 + 1 64 + 1
(40 - 80) (30 — 95)*
Glucemia mg/d| 86 + 1 86 = 1
(69 — 106) (60 — 117)
DCE ml/min/SC 118 £ 5 123+ 4
(61 — 287) (49 — 272)
Nas mEq/| 140 + 0,3 140 + 0,4
(136 — 147) (130 — 151)
Nao mEqg/kg/dia 3,77 £ 0,20 2,37 £ 0,10
(0,98 — 7,93) (0,34 — 6,14)*
Leptina ng/ml 6,04 + 0,65 2417 + 2,10
(0,32 - 20,0) (1,00 —121,0)*

Datos expresados en media + DSM (rango); * p < 0,001

PAS: presion arterial sistdlica, PAD: presion arterial diastdlica, DCE:
intensidad de filtracion glomerular, Nas: sodio sérico, Nao: sodio
urinario, SC: superficie corporal
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Si bien no se identificé ningtin probando hiper-
tenso, se observo que la poblacién obesa presentd
valores de presion arterial sistélica y presion arte-
rial diastélica significativamente mayores que la
poblacién control (p < 0,001). Este grupo presentd
concentraciones de sodio sérico, sodio urinario e
intensidad de filtracién glomerular dentro de los
valores de referencia. No se encontraron diferen-
cias significativas para valores de glucemia (p =
0,728) filtraciéon glomerular (p = 0,699) y concen-
traciones de sodio sérico (p = 0,778) cuando fueron
comparados ambos grupos.

Se observé un descenso significativo en la ex-
crecién urinaria de sodio (p< 0,001) y niveles de
leptina circulantes significativamente mayores (p<
0,001) en la poblacién obesa al compararla con la
poblacién control (Tabla I).

Debido a que no existe consenso sobre los valo-
res de referencia de leptina circulantes en nifios y
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a que no se cuenta con intervalos de referencia en
nuestra poblacién, se estima como punto de corte
al percentilo 90. La distribucién percentilar de los
niveles séricos de leptina en ninos y adolescentes
del estudio segiin el estado nutricional, mostré que
en los eutroéficos el percentil 90 correspondié a una
concentracion de 14,50 ng/ml, mientras que en los
obesos fue de 54,00 ng/ml

La correlaciéon de Spearman demostré una aso-
ciacién significativa entre leptina y edad solo para
el sexo femenino tanto en obesos (r = 0,40, p =
0,0007) como en controles (r= 0,72, p = 0,00001).
No se encontraron correlaciones para el sexo mas-
culino en obesos (r = 0,08, p = 0,567) ni controles
(r= 0,17, p= 0,3420). Figura 1.

Para determinar la relacién entre la concentra-
cion de leptina circulante y el IMC, las concen-
traciones séricas de leptina fueron correlacionadas
con los respectivos IMC en los diferentes grupos/
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subgrupos. Se encontré una correlacion significa-
tiva entre los valores de leptina circulante y los de
IMC en individuos obesos (sexo femenino: r= 0,40,
p= 0,0007; sexo masculino: r= 0,50, p= 0,0003)
y controles (sexo femenino: r = 0,65, p = 0,0002;
sexo masculino: r= 0,37, p = 0,0442). Figura 2.

Debido a la correlacion directa existente entre
los niveles circulantes de leptina e IMC se calculé
el indice leptina/IMC. Los valores del indice lep-
tina/IMC obtenidos para la poblacién obesa (0,84
+ 0,06; rango: 0,04 - 3,47) son significativamente
mayores que los hallados para el grupo control
(0,34 = 0,04; rango: 0,02 - 1,21) cuando se compa-
raron ambos grupos.

La distribuciéon percentilar de los valores del
indice leptina/IMC en nifnos y adolescentes del
estudio segtn el estado nutricional, mostré que en
los eutroéficos el percentil 90 correspondié a una
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concentracién de 0,86 ng/ml/IMC, mientras que en
los obesos fue de 1,74 ng/ml/IMC

En la Tabla IT se presentan los valores del indi-
ce leptina/IMC en ninos y adolescentes segin el
género y segan dos grupos etarios (5a 9y 10 a 15
anos) para individuos controles y obesos.

Al comparar los valores de leptina/IMC, se en-
contraron diferencias significativamente mayores
en la poblaciéon obesa con respecto a los controles
(p< 0,005), para el sexo femenino y masculino.

La comparaciéon de estos valores por grupo
etario mostr6 diferencias significativas para el
género femenino, siendo mayor en las adolescen-
tes tanto obesas como controles (p< 0,005); esta
diferencia por edad no se encontré en el sexo
masculino (p> 0,05).

Se encontraron diferencias significativas por
género entre adolescentes obesos y controles de
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TABLA Il. Niveles séricos de leptina/IMC en nifios y adolescentes controles (C) y obesos (OB)

Variable Femenino Masculino
5 a9 afnos 10 a 15 afos 5a 9 afos 10 a 15 afos
Leptina/IMC n=13 n =21 n=12 n=19
ng/ml/IMC - C 0,14 + 0,09 0,51 + 0,06** 0,27 + 0,15 0,27 + 0,05§
(0,04 —1,21) (0,17 — 0,98) (0,02 - 0,79) (0,02 - 0,87)
Leptina/IMC n=25 n =47 n=21 n =232
ng/ml/IMC - OB 0,63 + 0,06* 1,11 £ 0,12*y ** 0,80 + 0,15* 0,65+0,09 "y §
(0,30 - 1,58) (0,10 — 3,47) (0,12 — 2,31) (0,04 — 2,62)

Datos expresados en media + DSM (rango); *p < 0,005 OB vs. C; **p < 0,005 sexo femenino: adolescentes vs.
5 a 9 anos, en OB/ C; § p < 0,005 adolescentes sexo femenino vs. sexo masculino, en OB/C

TABLA lIl. Valores de Na sérico, Na urinario y leptina/IMC en nifios controles (C) y obesos

(OB), sexo femenino

Variable Femenino
5 a9 afos 10 a 15 afos
C OB C OB
n=13 n=25 n=21 n=47

Nas mEq/I 140 £ 0,9 138 + 0,8 140 £ 0,5 140 £ 0,7

(136 — 147) (131 — 149) (137 — 147) (131 — 151)
Nao mEg/Kg/dia 3,72 + 0,58 2,69 + 0,19* 3,52 + 0,35 2,20 £ 0,17**

(0,98 — 7,93) (0,83 — 4,97) (1,34 — 6,38) (0,65 — 6,14)
Leptina/IMC 0,14 + 0,09 0,63 + 0,06** 0,51 + 0,06 1,11 £ 0,12**
ng/ml/IMC (0,04 —1,21) (0,30 - 1,58) (0,17 — 0,98) (0,10 — 3,47)

Datos expresados en media + DSM (rango), *p < 0,05 OB vs. C; **p < 0,005 OB vs. C

TABLA IV. Valores de Na sérico, Na urinario y leptina/IMC en nifios controles (C) y obesos

(OB), sexo masculino

Variable Masculino
5 a9 afos 10 a 15 afos
C OB C OB
n=12 n=21 n=19 n=32

Nas mEq/| 140 £ 0,6 140 £1,0 140 £ 0,4 140 £ 0,5

(137 — 144) (130 — 149) (137 — 144) (134 — 144)
Nao mEqg/Kg/dia 4,63 + 0,44 2,07 £ 0,16 3,53 =+ 0,30 2,57 + 0,23

(1,61 — 7,06) (0,80 — 3,56)** (1,48 — 6,14) (0,34 — 5,73)*
Leptina/IMC 0,27 £ 0,15 0,80 + 0,15* 0,27 = 0,05 0,65 = 0,09**
ng/ml/IMC (0,02 - 0,79) (0,12 — 2,31) (0,02 - 0,87) (0,04 — 2,62)

Datos expresados en media + DSM (rango)* p < 0,05 OB vs. C;** p < 0,005 OB vs. C

ambos sexos (p< 0,005), siendo mayor en el sexo
femenino; esta diferencia por género no se encon-
tré en el grupo etario de 5 a 9 anos (p> 0,05).
Como se observa en las tablas III y IV se en-
contraron diferencias significativamente menores

en los valores de sodio urinario de la poblacién
obesa respecto a los controles, para ambos sexos
en los distintos grupos etarios (p< 0,005; nenas 5
a 9 anos p< 0,05). No se encontraron diferencias
significativas para el sodio sérico (p> 0,05).
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Se observa, que si bien no existe una correla-
cion entre los valores de leptina y la natriuresis,
la poblacién obesa presenta mayores valores de
leptina/IMC para menores concentraciones de
sodio urinario (p = 0,390; r = -0,0772).

DISCUSION

El presente estudio ofrece informaciéon de impor-
tancia acerca de la relacion existente entre los
niveles séricos de leptina y la homeostasis del sodio
en poblacién pediatrica.

En la adolescencia normal se han reportado
diferencias por género, con un dimorfismo sexual,
en cuanto a los niveles séricos de leptina (mayores
concentraciones en el sexo femenino que en el mas-
culino) lo que se explicaria, al menos parcialmente,
por el efecto estimulante de los estrogenos para las
nenas y supresor de los andrégenos para los varo-
nes. Ademas, la presencia de una mayor cantidad
de grasa corporal y subcutanea en las adolescentes
contribuye a que éstas presenten mayores niveles
de leptina circulante®446, Asi, en nuestro estudio,
la comparacién de los niveles séricos de leptina en
ninos y adolescentes eutréficos por edad presenté
diferencias significativamente mayores para el
sexo femenino pero no para el masculino, en el
caso del grupo de individuos obesos se encuentra
la misma relacién; en ambos grupos la leptina pre-
senta una asociacién positiva con la edad solo para
las ninas. El hallazgo de niveles séricos de leptina
mayores en los obesos y su correlacion con el indice
de masa corporal, una de las variables antropomé-
tricas indicadoras del componente graso, ha sido
reportado por varios investigadores10:13,14.29,30.43.46.47)
y el presente trabajo coincide con lo referido. Los
obesos a todas las edades, desde el periodo neonatal
hasta la ancianidad, presentan mayores valores
de leptina en comparacion con los eutréficos'®4%,
Estas diferencias persisten aun cuando las concen-
traciones circulantes de leptina estan ajustadas por
indice de masa corporal.

Hace varios anos se propuso el concepto de re-
sistencia selectiva a la insulina, donde existe una
resistencia restringida a los efectos metabdlicos
en la captacion de glucosa con preservacion de las
acciones simpatico excitatorias, para explicar la
asociaciéon de insulinorresistencia, hiperinsuline-
mia, dislipidemia e hipertension“®4?. Se especula
que el concepto de resistencia selectiva a la leptina
(disminucién de la ingesta y aumento del gasto
energético con preservacion de los efectos cardio-
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vasculares y renales) podria tener implicancias
similares en la asociaciéon entre la hipertension
arterial y obesidad152426:50.50

La hiperleptinemia crénica, tipica en diferentes
fenotipos de obesidad, estd asociada a un aumento
en la activacion del sistema nervioso simpatico, que
a nivel renal genera vasoconstriccion y aumento
de la reabsorcién de sodio a lo largo de la nefrona;
ademas la deficiencia sistémica y renal de 6xido
nitrico produce disminucién de la vasodilatacion
y de la natriuresis+50525%),

La retencién renal de sodio estaria relacionada
al aumento de la expresién de la actividad ATPasa
Na/K, con lo cual aumentaria la reabsorcion tubu-
lar de sodio principalmente a nivel de la médula
renal®?4%9, Esta disminucién en la natriuresis no
pudo ser atribuida a cambios en la filtracion glo-
merular ni a la ingesta baja de sodio®*.

La accién antinatriurética de la leptina en
individuos obesos ha sido reportada por varios
estudios®719.2432505253 v nuestros resultados coin-
ciden con esas observaciones; ademads, los datos
obtenidos en el presente trabajo sugieren que la
poblacién de individuos obesos presentan mayores
valores de leptina circulante y del indice leptina/
IMC, para menores concentraciones de sodio
urinario.

En resumen, la leptina tiene multiples acciones
que pueden ser importantes no solo para el meta-
bolismo energético sino también para la regulaciéon
cardiovascular y renal en condiciones fisiolégicas
y patofisioldgicas.

Nuestros resultados sugieren que los niveles
séricos de leptina elevados, tipicos de estados como
la obesidad, podrian contribuir a las alteraciones
en el metabolismo del sodio, dada la disminucién
de la excrecion urinaria de dicho ién.
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RESUMEN

Al plantear que los seres vivos utilizan la energia que disipan para generar su propia estructura, el Principio
de Margalef relaciona la capacidad metabdlica con la generacion de masa corporal. El estudio de la Tasa
Metabdlica Basal (TMB) y el peso corporal, pueden ayudar a observar la relacién propuesta.

La capacidad de disipar energia contribuye a generar una creciente estructura, a la vez que declina con el
tiempo. En ese marco, la precisién del concepto de peso metabdlicamente activo es fundamental.

La dinamica de la relacién entre estas dos variables, puede colaborar en la comprensién de ciertos aspectos
fundamentales de los seres vivos. Y la adecuada definicion del peso metabdlicamente activo puede influir
sobre aspectos clinicos de esta relacion. Rev Argent Endocrinol Metab 48: 136-142, 2011
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ABSTRACT

In arguing that living things use their dissipated energy to generate their own structure, the Margalef prin-
ciple relates metabolic capacity to body mass. By studying the Basal Metabolic Rate (BMR) and body weight
we can observe the proposed relationship.

The ability to dissipate energy contributes to a growing structure and declines over time. In this context,
the accuracy of the concept of metabolically active weight is fundamental.

The dynamics of the relationship between these two variables may contribute to an understanding of fun-
damental aspects of living organisms.

In addition, a proper definition of the metabolically active weight may influence the clinical aspects of this
relationships. Rev Argent Endocrinol Metab 48: 136-142, 2011
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INTRODUCCION la energia disipada, como informacién”, resume y
proyecta mas alla de la biologia® la obra de quien
El Principio de Margalef'?: “los seres vivos son fue el dltimo gran naturalista contemporéneo.
sistemas fisicos integrados por un sistema disipa- En el curso de sus investigaciones, Margalef
tivo asociado a uno autoorganizativo que recupera estudié en diferentes ecosistemas®® el destino
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que los seres vivos dan a la energia que disipan®”:
los seres vivos utilizan la energia que disipan, en
generar y mantener su propia estructura.

Ello implica el concepto de “autopoiesis”®: lo
que constituye a los seres vivos como tales, son las
particulares relaciones de produccion que se gene-
ran entre sus componentes, y no las propiedades de
sus componentes en si. Los seres vivos producen
su propia estructura, con la energia que disipan.

Margalef estudié con precisién las diferentes
tasas de renovacién de ambos sistemas (disipa-
tivo y autoorganizativo)“. Verificar el Principio
de Margalef en humanos, y describir de manera
adecuada los parametros que intervienen en el
mismo, puede ser de interés™.

Tan solo con la finalidad de acotar el estudio,
es que se ha realizado el presente estudio solo con
datos procedentes de mujeres sanas de diferentes
edades. Para una descripciéon adecuada de los
parametros que intervienen, se deben considerar
que el porcentaje de agua decae con el curso de la
vida®!?, 'Y teniendo en cuenta que el agua es un
residuo de la actividad metabdlica, parece claro
que la actividad metabdlica decrece con el avance
de la edad12,

El peso seco (libre de agua) deviene entonces,
en masa metabdlicamente activa, capaz de disipar
energia. El nombre de Peso Seco (PS), o masa real,
permite diferenciarlo de la masa aparente, total, o
peso vivo (PV), que incluye el porcentaje de agua
presente en el organismo. Sin embargo, la masa
metabélicamente activa también puede definirse
como Peso Vivo Metabdlico (PVM), en términos
de peso vivo elevado al exponente de Kleiber
(0.75). Este concepto, es el mas utilizado, incluso
en estudios sobre obesidad. Pero consideramos
importante contrastarlo con el concepto de peso
seco (PS), o masa real.

Cuando en el curso del presente se hace re-
ferencia a la capacidad disipativa, ello implica
la capacidad metabélica. Del mismo modo que,
cuando se hace referencia a la capacidad de generar
estructura, se hace alusion a la generacién de masa
corporal. De ésto resulta que, tablas que conside-
ren la evolucién del peso y la tasa metabdlica basal
(TMB), lucen aptas para evaluar la relacién entre
estas variables"®.

Queda por considerar que siguiendo a Margalef,
el término “estructura” se refiere a las proteinas‘®.
Y como la informacion se expresa en la generacién
de estructura, es claro que las proteinas son es-
tructurales porque son el resultado de la expresién
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de la “informaciéon” genética, y la “funcion” que

la codifica®.
Los objetivos del presente estudio son:

- Describir la evoluciéon del PSy el PVM, durante
el curso de la vida.

- Observar la evolucion de la TMB, por kg de PS,
y por kg de PVM, a diferentes edades.

- Comparar larelacién entre el PVM y la TMB/kg
de PVM, con la relacién entre el PS y la TMB/
kg de PS, a lo largo de la vida.

MATERIALES Y METODOS

Se procedera al analisis de datos promedio de
tablas de peso y tasa metabdlica basal, para dife-
rentes grupos de edad en mujeres sanas. Tabla 1.
Para verificar la relaciéon entre masa y TMB, se
aplicara el test de Pearson.

Una primera vista a los datos muestra que la
TMB/dia se incrementa con la edad, lo que podria
generar la falsa impresion de que la capacidad
disipativa aumenta con el correr del tiempo. Pero
como ningdn sistema fisico escapa a la segunda
ley de la termodinamica, la eficiencia para disipar
energia solo puede decaer.

Un rapido vistazo a los datos sobre el peso de
la masa corporal a diferentes edades, evidencia que
éste ha ido en aumento. Si la TMB ha aumentado
con la edad, es solo porque con la edad, también se
incrementé la masa corporal. Se impone entonces
calcular la TMB por unidad de masa (TMB/kg de
PV), y verificar su reduccién en la medida que au-
menta la edad. Tabla 2. Sin embargo, atin calculada

TABLA 1. Se aprecia el curso del peso total expresado
en Kg, y la TMB expresada en Kcal/dia. Ambas columnas
verifican incremento con la edad

Categoria o condicion Edad Peso TMB
(ahos) total (kcal/

(kg) dia)

1 Lactantes 0,0-0,5 6 320
2 0,5-1,0 9 500
3 Nifos 1-3 13 740
4 4-6 20 950
5 7-10 28 1130
6 Mujeres 11-14 46 1310
7 15-18 55 1370
8 19 - 24 58 1350
9 25 - 50 63 1380
10 51 + 65 1280
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por kg de PV, la TMB aumenta en los primeros 3
anos de vida. Luego se presenta una caida de la
misma, que persiste a lo largo del resto de la vida.
4Coémo explicar el transitorio aumento de la TMB/
kg de peso, durante los primeros tres anos de vida?

Para no tener la falsa impresion de que en al-
gin momento se transgrede la segunda ley de la
termodindmica, se debe reparar en la constituciéon
del organismo a diferentes edades. En particular,
se debe tener en cuenta el porcentaje de agua. Una
vez generada la columna con los datos acerca del
porcentaje de agua a diferentes edades, se aprecia
que el mismo decae a lo largo de la vida. Pero no
lo hace de manera constante: aproximadamente el

TABLA 2. La TMB/Kg (ultima columna) muestra incremento
hasta los 3 afnos de vida, apreciable en las tres primeras
filas de la tabla (las primeras tres categorias).

Luego declina

RAEM 2011. Vol 48 e N° 3

10 % del agua corporal se pierde en el curso de los
primeros 3 anos de vida. Luego debe transcurrir
lo que le quede de vida hasta la ancianidad, para
perder el 10 % restante. Tabla 3.

La composicién corporal, cambia dramatica-
mente durante los 3 primeros afos de vida.

Veamos: si un organismo de 6 kg de PV total,
cuyo porcentaje de agua es 76 %, presenta un
TMB/dia de 320 Kcal, debemos tener en cuenta
que de los 6 kg de PV total, solo el 24 % es peso
seco. Esto significa que la masa metabdlicamente
activa, la que genera las 320 Kcal del TMB, es 1,4
kg. El resto de los 6 kg es agua, que es el resul-
tado de la actividad metabdlica, pero no la causa

TABLA 3. La 52 columna, muestra el curso del porcentaje
de agua del organismo a lo largo de la vida. El principal
residuo de la actividad metabdlica (el agua), disminuye en
forma continua con el aumento de la edad

Categoria o condiciéon  Edad Peso TMB TMB
(ahos) total (kcal/ kg
(kg) dia)
1 Lactantes 0,0-0,5 6 320 53,3
2 05-1,0 9 500 55,5
3 Nifios 1-3 13 740 56,9
4 4-6 20 950 47,5
5 7-10 28 1130 40,3
6 Mujeres 11-14 46 1310 28,4
7 15-18 55 1370 24,9
8 19 - 24 58 1350 23,2
9 25 -50 63 1380 21,9
10 51 + 65 1280 19,6

Categoria o Edad Peso TMB %  TMB/
condicién (ahos) total (kcal/ H,O kg
(kg) dia)

1 Lactantes 0,0-0,5 6 320 76 53,3
2 0,5-1,0 9 500 66 55,5
3 Nifios 1-3 13 740 63 56,9
4 4-6 20 950 62 47,5
5 7-10 28 1130 61 40,3
6 Mujeres 11-14 46 1310 58 28,4
7 15-18 55 1370 56 24,9
8 19 - 24 58 1350 54 23,2
9 25 -50 63 1380 52 21,9
10 51 + 65 1280 50 19,6

TABLA 4. La 42 y 72 columnas muestran la evolucion del PS y la TMB/kg de PS. Es

claro que mientras el PS aumenta, la TMB/kg de PS decae

Categoria o Edad Peso Peso TMB % TMB/ TMB
condicién (ahos) total seco (kcal/ H,0 kg
(kg) (kg) dia) seco

1 Lactantes 0,0-0,5 6 1,4 320 76 228 53,3
2 05-1,0 9 2,9 500 66 172 55,5
3 Niflos 1-3 13 4,6 740 63 160 56,9
4 4-6 20 7,6 950 62 125 47,5
5 7-10 28 10,9 1130 61 103 40,3
6 Mujeres 11-14 46 19,3 1310 58 68 28,4
7 15-18 55 24,2 1370 56 56 24,9
8 19 -24 58 26,6 1350 54 50 23,2
9 25 - 50 63 30,2 1380 52 45 21,9
10 51 + 65 32,5 1280 50 39 19,6
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TABLA 5. La evolucién de la TMB/kg de PVM es inconsistente con la segunda ley de la termodinamica, ya que
la capacidad disipativa aumenta, y ello no es atribuible al aumento de la masa, pues el célculo se realiza por
unidad de masa (kg de PVM)

Categoria o Edad Peso Peso PVM TMB % TMB/ TMB/ TMB/
condicién (ahos) total seco (keal H,0 kg kg PVM
(kg) /dia) seco

1 Lactantes 0,0-0,5 6 1,4 3.8 320 76 228 53,3 84.2
2 0,5-1,0 9 2,9 5.1 500 66 172 55,5 98.0
3 Nifos 1-3 13 4,6 6.8 740 63 160 56,9 108.8
4 4-6 20 7,6 9.4 950 62 125 47,5 101.0
5 7-10 28 10,9 121 1130 61 103 40,3 93.3
6 Mujeres 11-14 46 19,3 17.6 1310 58 68 28,4 74.4
7 15-18 55 24,2 201 1370 56 56 24,9 68.5
8 19 -24 58 26,6 21.0 1350 54 50 23,2 64.2
9 25 - 50 63 30,2 22.3 1380 52 45 21,9 61.8
10 51 + 65 32,5 22.8 1280 50 39 19,6 56.1

de la misma. Asi las cosas, tenemos que si 1,4 kg Evolucion de la disipacion de energia

disipan 320 Kcal/dia, entonces el TMB/kg seco es

228 Kcal. Tabla 4. 2501

Haciendo tal consideracién, nada luce extra- 2004

no ni causa falsas impresiones. La TMB/kg seco

declinara inexorablemente a lo largo de la vida. me 150

La capacidad disipativa por unidad de masa real, kg seco

disminuye con el aumento de la edad. 1001

Si consideramos el PVM, la tabla generada 50
muestra la misma inconsistencia con la segunda

ley de la termodinamica observada en la relacion
TMB/kg de PV. Tabla 5. La capacidad para disi-
par energia parece incrementarse en el sistema
durante los primeros tres anos de vida, si se la
estima como TMB/kg de PVM. Se trata de una
severa inconsistencia con la segunda ley de la
termodinamica.

Las consideraciones sobre la evolucién de la
masa corporal, son menos complejas: tanto el PV,
como el PSy el PVM se incrementan a lo largo de
la vida.

RESULTADOS

Si tomamos las columnas de evolucién de PS y
PVM, asi como las de TMB/kg de PSy TMB/kg de
PVM, se pueden generar con facilidad los graficos
que permiten su adecuada descripcion.

La evolucién de la disipacion de energia para
las diferentes categorias puede graficarse como
se observa en las figuras 1 y 2, mientras que la

0.

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Categoria

10

Figura 1. El grafico permite observar la continua declinacion
que sufre el sistema disipativo. La TMB/kg seco disminuye
durante toda la vida. No ocurre lo mismo si se considera la
TMB/kg, o la TMB/PVM.

evolucién de la generacién de estructura, puede
observarse en el grafico de las figuras 3 y 4.

La verificacién de la correlacion entre PS y
TMB/kg de PS, asi como la correlacién entre PVM
y TMB/kg de PVM, se evalu6 con el test de Pear-
son, con un resultado de r= - 0,77 para la relacion
entre PVM y TMB, y un r= - 0.98 para la relaciéon
entre PS y TMB/kg de PS. La correlacién entre
PSy TMB/ kg de PS es significativamente mayor
que la correlacién entre PVM y TMB/ kg de PVM,
como se puede apreciar en los graficos de escala
doble logaritmica de las figuras 5y 6.
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Evolucién de la disipacion de energia
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Figura 2. La disipacion de energia en términos de TMB/kg de
PVM muestra un extrano comportamiento, ya que la disipacion
aumenta al principio, y luego decae. Al no tratarse de masa
total (PV), sino de una unidad de masa, entra en contradiccion
con la segunda ley de la termodinamica. La disipaciéon debe
declinar. Si no lo hace, es porque el PVM no considera ade-
cuadamente la variacion del porcentaje de agua organismo.

Evolucion de la generacién de masa corporal

35+

30

Peso 20
seco 15

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Figura 3. La evolucién del PS por categoria de edad, evi-
dencia un incremento continuo, que solo se detiene en la
etapa senil.

Evolucion de la generacion de masa corporal

12 345678 910
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Figura 4. La evolucién del PVM por categoria de edad,
también evidencia un aumento continuo, que solo se detiene
al envejecer.

Figura 5. La relacién entre la evolucion de la masa corporal
y el metabolismo basal expresada como relacién entre PS'y
TMB/kg de PS, muestra un alto grado de correlacion.
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Figura 6. La relacion entre la evolucion de la masa corporal
y el metabolismo basal expresada como relaciéon entre PVM
y TMB/kg de PVM, muestra un grado de correlacion signifi-
cativamente menor.

DISCUSION

A la luz de los resultados del presente estudio,
puede apreciarse que cuando menor es la masa
del sistema, mayor es su capacidad disipativa*>16.
Sin embargo, su masa ira en progresivo aumento
con la edad; y a su vez, la capacidad disipativa
declinara®’®,

Aunque la capacidad para disipar energia decli-
na siempre (ver TMB/kg de PS), en alglin momento
de nuestras vidas somos capaces de generar cada
vez més estructura®2”, ain con nuestro sistema
disipativo en “caida libre”. Si al envejecer, nuestra
capacidad para mantener la estructura también
declina®-?? | es dificil suponer que ello se deba a
la decreciente evolucién del sistema disipativo, ya
que con el mismo en franca declinacion, en algiin
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momento fuimos capaces de generar una creciente
organizacion.

Expresar la TMB en términos de TMB/PV total,
o de TMB/kg de PV, o bien como TMB/kg de PS,
o TMB/kg de PVM, es igualmente valido desde el
punto de vista de la relacién entre TMB y masa
corporal. Sea cual sea la expresion utilizada, en
todas se aprecia que la energia disipada se utiliza
en generar la propia estructura.

Pero no todas las expresiones son vélidas desde
el punto de vista de la segunda ley de la termodi-
namica. Solo la TMB/kg de PS es consistente con
ella, y luce por lo tanto, como la expresién més
adecuada. El mayor grado de correlacién entre el
PS y la TMB/kg de PS (respecto de la correlacion
entre PVM y TMB/kg de PVM) podria significar
una mayor comprension de las variables y sus re-
laciones, permitiendo una descripcién mas precisa
de las mismas.

CONCLUSION

La observaciéon de la TMB/kg seco, muestra una
declinacién continua durante toda la vida. Se trata
de un hecho esperable en el marco de la segunda
ley de la termodinamica, ya que la capacidad para
disipar energia no puede hacer mas que declinar
en cualquier sistema fisico. Sin embargo, seria
apresurado pretender que un fenémeno como el
envejecimiento encuentre sus razones en tal decli-
nacién. Es apresurado porque la descripcion de la
evoluciéon de la masa (tanto real como aparente),
evidencia un curso creciente a lo largo de la vida.
Ello implica que el sistema autoorganizativo es
capaz de generar organizacion creciente, ain en
plena declinacion del sistema disipativo.

Es claro que existe una fuerte correlaciéon entre
la evolucion del sistema disipativo, y la del sistema
autoorganizativo, lo que confirma una vez mas la
validez del Principio de Margalef en diferentes
sistemas fisicos biolégicos.

En cuanto a la forma de expresar la relacion
entre la TMB y la masa corporal, el PS y la TMB/
kg de PS se revela como la més adecuada, ya que
presenta el mas alto grado de correlacion. Ademas,
como ya se dijo, resulta la tinica consistente con la
segunda ley de la termodindamica.
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RESUMEN

Introduccion: El término Silla Turca Vacia Primaria (STVP) hace referencia a la invaginacién del espacio
subaracnoideo hacia el interior de la silla turca en pacientes sin antecedentes de tumor, cirugia o radiote-
rapia de la regién selar.

Aunque usualmente no esté asociado con disfunciones endocrinas, diferentes grados de hipopituitarismo e
hiperprolactinemia han sido reportados.

Objetivo: Analizar retrospectivamente datos clinicos, hallazgos radiolégicos y bioquimicos de 117 pacientes
con diagnéstico de STVP.

Pacientes y Métodos: Se estudiaron 117 pacientes, 98 mujeres (48 * 14.9 afos). Los diagnésticos fueron
realizados por Resonancia Magnética Nuclear (n=115) y Tomografia Computada (n=2). La evaluacién de la
funcién adenohipofisaria se realiz6 a través de determinaciones hormonales basales.

Resultados: Los motivos que llevaron al pedido de las imagenes fueron: cefaleas (35 %), sospecha clinica
y/o bioquimica de deficiencia pituitaria (22 %), trastornos visuales (11 %), anormalidades de la radiografia
simple de la silla turca (11 %), hiperprolactinemia (2,6 %), otros (18.4 %). El 48,9 % de las mujeres eran
multiparas. Cefaleas, obesidad, hipertensién arterial y autoinmunidad tiroidea fueron halladas en el 60, 67,
245y 22,5 % de la poblacién evaluada respectivamente. Hiperprolactinemia (< 50 ng/ml) estuvo presente
en 6,1 % de las mujeres y 15, 8 % de los hombres. El 27 % de los pacientes estudiados presenté algtin grado
de hipopituitarismo, que fue més frecuente en la poblacién masculina.

Conclusiones: STVP fue maés frecuente en mujeres multiparas de mediana edad. En la mayoria de los casos
fue descubierta incidentalmente por estudios radioldgicos, mientras que en un cuarto de los pacientes, fue
encontrada durante la evaluacion diagnéstica de deficiencia adenohipofisaria, lo cual fue més frecuente en
hombres. Rev Argent Endocrinol Metab 48: 143-148, 2011

Los autores declaran no poseer conflictos de interés.

Palabras clave: silla turca vacia, aracnoidocele, hipopituitarismo

ABSTRACT

Introduction: The term Primary Empty Sella (PES) makes reference to the herniation of the subarachnoid
space within the sella turcica in those patients with no history of pituitary tumor, neither surgery, nor radio-
therapy. Though it is usually not associated with endocrine abnormalities, different degrees of hypopituitarism
and mild hyperprolactinemia have been reported.

Objective: To assess clinical features, radiological findings and biochemical endocrine function retrospec-
tively from the records of 117 patients with diagnosis of PES.
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Patients and Methods: One hundred seventeen patients, 98 females, were studied. The mean age at diagnosis
was 48 + 14.9 yr. Most diagnoses were made with magnetic resonance imaging (n = 115), and only 2 through
sellar computed tomography scan. Only pituitary basal hormones determinations were made, except for the
TRH and ACTH tests which were performed for the diagnosis of primary hypothyroidism and secondary
adrenal failure respectively.

Results: Pituitary images were requested because of different reasons: headaches (35 %), clinical and bio-
chemical suspicion of pituitary deficiency (22 %), visual disturbances (11 %), abnormalities on the simple
sella turcica radiography (11 %) hyperprolactinemia (2.6 %), others (18.4 %): dizziness, seizures, rhinorrhea,
loss of consciousness, skull trauma, galactorrhea. Multiple pregnancies were observed in 48.9 % of women;
headaches, obesity, arterial hypertension and thyroid autoimmunity were found in 60 %, 67 %, 24.5 % and
22.5 % of the studied population respectively. Mild hyperprolactinemia (< 50 ng/ml) was present in 6.1 %
of women and 15.8 % of men. Twenty seven percent of our patients had some degree of hypopituitarism.
For male population hypopituitarism comprised 72 %, whereas it took up 19 % for the whole female group.
Conclusions: PES seems to be more commonly found in middle-aged women (sex ratio 5/1) with history of
multiple pregnancies. In most patients it was discovered as an incidental finding at image studies, while in
almost a quarter of patients PES was found during the diagnosis stage of anterior pituitary deficiency, which

was more frequently seen among men. Rev Argent Endocrinol Metab 48: 143-148, 2011

No financial conflicts of interest exist.

Key words: empty sella, arachnoidocele, hypopituitarism

INTRODUCCION

El término silla turca vacia o aracnoidocele ha sido
definido como la herniacién del espacio subaracnoi-
deo dentro de la silla turca, asociado con elongacion
del tallo y aplanamiento de la glandula hipofisaria
contra el piso selar:?,

Hay que distinguir dos tipos de silla vacia. La
primera y mas frecuente originada de un proceso
patolégico, que puede ser o no de indole tumoral,
aunque en la mayoria de los casos se trata de un
adenoma que sufre una involucién espontanea
(apoplejia) o como consecuencia de su tratamiento
(cirugia, radioterapia o tratamiento farmacolégi-
co®. También puede ser consecuencia de la necro-
sis hipofisaria posparto (sindrome de Sheehan)
o una hipofisitis linfocitaria. A estos casos se los
denomina “Silla Turca Vacia Secundaria” (STVS).

El segundo tipo de silla vacia, que es objeto de
esta publicacién es aquel en el que no ha existido
ningin proceso patolégico previo, al menos cono-
cido. Se le denomina “Silla Turca Vacia Primaria”
(STVP) y tanto su patogenia como su repercusion
clinica son objeto de debate®*.

La STVP puede ser un hallazgo radiolégico en
pacientes asintomaéticos o puede estar asociada a
condiciones clinicas variables como trastornos neu-
rolégicos, oftalmolégicos y/o endocrinoldgicos®.
El aumento de la presiéon de LCR intracraneal,
asociada a defectos en el diafragma selar son con-
siderados factores etiopatogénicos en la STVP®.
Ambos se encontrarian presentes en la obesidad

y en las mujeres multiparas, entidades frecuente-
mente asociadas a la STVP,

Se define silla turca vacia parcial o total cuando
menos o mas del 50 % de la cavidad selar esta ocu-
pada por LCR respectivamente, siendo el grosor
de la glandula < a 2 mm en el Gltimo caso™.

El amplio uso de la Tomografia computada
(TAC) y de la Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) ha determinado que la STVP sea un ha-
llazgo incidental frecuente. Los datos obtenidos de
autopsias y de estudios neuroradiolégicos reportan
la presencia de silla vacia en un porcentaje que va
de un rango entre 5,5 % a 35 % de los sujetos, con
una relacion mujer /hombre de 4/1%4.

El objetivo de este trabajo fue reportar la expe-
riencia clinica a través de un estudio retrospectivo
multicéntrico en Buenos Aires en el que intervi-
nieron algunos de los hospitales que integran el
Departamento de Neuroendocrinologia de SAEM,
aportando nuevos datos que colaboren en el diag-
noéstico, terapéutica y evolucion a largo plazo de
los pacientes con diagnéstico de STVP.

PACIENTES Y METODOS

Se evaluaron 117 pacientes (98 mujeres, 19 hom-
bres) provenientes de diferentes centros de la
ciudad de Buenos Aires, en forma retrospectiva.
Todos presentaban en comiin una STVP diagnos-
ticada a través de RMN (n = 115) o TAC (n = 2).
La media de edad al diagnéstico fue de 48 + 14,9
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anos. Un grupo de pacientes (n=56) aportaron
una radiografia simple de silla turca solicitada en
la rutina endocrinoldgica.

Los datos clinicos fueron obtenidos de los regis-
tros de las historias clinicas de cada centro confor-
me los criterios diagndsticos de cada uno de ellos.

Evaluaciones endocrinoldgicas, oftalmolégicas
y radioldgicas disponibles de cada paciente al diag-
néstico fueron incluidas.

Los criterios de exclusiéon fueron: historia
de enfermedades del sistema nervioso central o
hipotalamo-hipofisaria, tratamientos médicos,
quirtargicos o radioterapia de lesiones pituitarias;
hipersecrecién de GH o cortisol, niveles de PRL
> 100 ng/ml, descartando asi la posibilidad de
una STVS.

La evaluaciéon endocrina basal fue efectuada
en la mayoria de los pacientes: T4 libre, TSH,
ATPO, cortisol, LH, FSH, estradiol, testostero-
na (hombres), prolactina, GH, IGF 1 (ajustada
por sexo y edad). Las hormonas fueron medidas
por kits comerciales utilizados de rutina en los
laboratorios de los distintos centros. Se realizé
test de TRH-T'SH para descartar hipotiroidismo
primario subclinico y Test de ACTH para insufi-
ciencia suprarrenal secundaria. No se efectuaron
test dinamicos de estimulo para evaluacion del eje
somatotrafico.

Los resultados fueron expresados como media
+ SEM.

RESULTADOS

Delos 117 pacientes estudiados, 98 fueron mujeres
y 19 varones (Relacion M/V: 5/1). Silla turca vacia
total fue documentada en 75 pacientes a través de
las imégenes de region selar, en tanto que 42 fueron
informadas como parciales (Fig. 1y 2).
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En 45 de 56 pacientes se hallé agrandamiento
de la silla turca en la RX simple, lo que motivé
en muchos de ellos el pedido de la RMN. Los
estudios de imagenes de la region selar fueron
solicitados por distintos motivos: cefaleas (35 %),
sospecha clinica y bioquimica de deficiencia
pituitaria (22 %), trastornos visuales (11 %),
anormalidades en la radiografia simple de si-
lla turca (11 %) e hiperprolactinemia (2,6 %).
Otros motivos (18,4 %): mareos, convulsiones,
rinorrea, pérdida de conciencia, traumatismo de
craneo y galactorrea.

El 62,2 % de las mujeres present6 al menos
un embarazo, en tanto que el 48,9 % reporté em-
barazos multiples. Alteraciones visuales fueron
halladas en 17/65 pacientes, entre ellas escotomas,
cuadrantopsias y hemianopsias. Dos pacientes
presentaron edema de papila en el examen del
fondo de ojo.

Encontramos enfermedades y condiciones cli-
nicas asociadas como: cefaleas 60 %, hipertension
arterial 24 %, autoinmunidad tiroidea 22,5 %
(7/31) y obesidad 67,6 % (48/71). Hallamos hi-
perprolactinemia en 6,8 % (6/88) de las mujeres
y en 15,8 % (3/19) de los hombres. La media de
PRL fue 11,6 = 9,4 ng/ml (rango 1,3-47) en toda
la poblacién, sin encontrar diferencias por sexo.

En relacién a la funcién adenohipofisaria el 27 %
(n = 32) presenté algtin grado de hipopituitaris-
mo: 17 pacientes panhipopituitarismo (uno con
diabetes insipida) y 15 déficit aislados. De estos
ultimos, 11 pacientes presentaron hipogonadismo
hipogonadotréfico, 2 hipotiroidismo secundario, 1
Insuficiencia suprarrenal secundaria y 1 diabetes
insipida. La IGF1 fue compatible con deficiencia
de GH del adulto (DGHA) en 5/6 pacientes con
panhipopituitarismo. Si analizamos por sexos, de
la poblacién masculina (n = 19) algiin grado de
hipopituitarismo estuvo presente en el 72 % de

Figura 1. a. RMN Corte coronal de STVP total. b. RMN Corte sagital de STVP total
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Figura 2. RMN Corte coronal STVP parcial

los casos, mientras que en el total de mujeres,
solo el 19 %.

La DGHA no fue evaluada a través de los test
de estimulo habituales en los pacientes con déficits
aislados, tampoco en aquellos sin evidencia de
insuficiencia hipofisaria, ya que no presentaron
sintomas clinicos compatibles con la misma.

Si relacionamos los hallazgos clinicos con las
imagenes encontramos que los pacientes con algiin
grado de hipopituitarismo (n = 32) presentaron
STVP total el 66 % y parcial el 34 %. Pero del total
de sujetos sin insuficiencia hipofisaria (n = 85),
el 72 % present6 STVP total.

DISCUSION

La silla turca vacia es un hallazgo frecuente en
autopsias y estudios neuroradiolégicos en un rango
de 5,5 a 35 %, siendo reportado més comtinmente
en mujeres’-34,

En nuestro trabajo hemos encontrado 98 mu-
jeres y 19 hombres con STVP (5/1), confirmando
la mayor prevalencia en la poblacién femenina.

El embarazo podria promover el inicio de la
STVP La glandula hipéfisis aumenta su volumen al
doble durante la gesta, particularmente en el caso
de embarazos miltiples”. Esto puede contribuir
a la herniacién del espacio subaracnoideo en caso
de diafragma selar hipoplasico y/o hipertension de
LCR, aun si es moderado y temporario®®. Nuestros
datos muestran una elevada prevalencia de STVP
en mujeres con al menos un embarazo, mientras
que el 48 % tuvieron embarazos multiples.

La STVP ha sido asociada con obesidad en di-
ferentes publicaciones®?. Se cree que la obesidad
morbida puede inducir hipercapnia la cual estaria
relacionada con la elevacién croénica de la presién
de LCR e inducir la herniacién del espacio suba-

racnoideo supraselar®?. Se ha documentado una
clara relacién entre la presiéon intraabdominal,
intratoracica y la presion intracraneal en pacientes
obesos"V. Nuestros datos sugieren una esterecha
relacion entre obesidad y aracnoidocele intraselar,
ya que 2/3 de los pacientes evaluados eran obesos.

Se ha descripto asociacién de STVP con varias
enfermedades endocrinas autoinmunes'? y ha
sido sugerido también que la STVP en si misma
podria ser una consecuencia de una hipofisitis
linfocitaria®'®. En nuestro trabajo encontramos
una tasa de autoinmunidad tiroidea algo superior
a lo reportado en la poblacion general, sin embar-
go dado el escaso nimero de datos obtenidos de
este estudio retrospectivo no podemos hacer una
correlacién contundente.

En el presente estudio en un gran ntimero de
pacientes con STVP el aumento de los didmetros
selares en la radiografia simple de silla turca fue un
hallazgo frecuente (80 %), ésto podria explicarse
por la presion cronica que ejerce el LCR sobre las
estructuras dseas.

La cefalea es uno de los sintomas mas predo-
minantes en esta entidad, siendo reportada entre
el 60 % al 80 % de los casos®®, similar a nuestros
resultados. A su vez, es el sintoma maés usual por
el cual se realizan los estudios de imagenes con
el consiguiente hallazgo incidental en muchos de
los casos de STVP. Dado que es un sintoma muy
habitual en la poblacién general, la relacion entre
cefalea y STVP podria ser casual en algunos pa-
cientes. De todas formas se podria hipotetizar que
en pacientes con STVDP la cefalea se ocasionaria por
la traccion de las estructuras vasculares meningeas
de la cavidad selar, aunque no ha sido demostrado
en forma concluyente?.

A pesar de que el término STVP se refiere a la
herniacién del espacio subaracnoideo dentro de
la silla, ocasionalmente puede observarse la her-
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niacion del sistema 6ptico supraselar y la regién
anteroinferior del tercer ventriculo"?. Se han
reportado alteraciones visuales en el 1,6 a 16 %
de los casos®?. Los defectos visuales pueden ser
severos, y usualmente consisten en disminucién de
la agudeza visual, alteraciones del campo visual,
vision en tinel, hemianopsia y cuadrantopsias bi-
temporales. Nuestros hallazgos demuestran que el
11 % de nuestros pacientes llegaron al diagnéstico
de STVP a través de la consulta oftalmoldgica por
alteraciones visuales. Sin embargo, un ntiimero
mayor present6 alguna alteracién visual cuando
fue estudiado, aunque no podemos demostrar una
relacion causal entre la STVP y los trastornos
visuales encontrados.

Clasicamente la funcién hipofisaria era mencio-
nada como normal en estos pacientes'%!”. Existen
evidencias de que los trastornos de la funcién
adenohipofisaria més frecuentemente asociados
a la STVP son la hiperprolactinemia y el déficit
de GH, pudiéndose también encontrar diferentes
grados de hipopituitarismo que oscilan entre el
8-60 %1319, Estos eventos se pueden explicar por
la compresién crénica que ejerce el LCR sobre la
glandula y el tallo hipofisario®. En nuestro trabajo
27 % de los pacientes tuvieron algtn grado de hi-
popituitarismo, la mitad con déficits completos. Es
interesante senalar que considerando la poblacién
masculina (19 varones) el 72 % present6 algan
grado de insuficiencia hipofisaria, a diferencia del
19 % en la poblacién femenina. Es posible que ésto,
en parte, sea debido al mayor nimero de mujeres
con STVP encontradas en este estudio.

Se ha postulado que el déficit de GH es un even-
to temprano en pacientes con STVE y que podria
estar relacionado con la disposicién anatémica de
los somatotropos, que los haria mas vulnerables
al incremento de la presion intraselar. Sin embar-
go, otros autores postulan que la obesidad podria
jugar un rol fundamental por su conocida accién
sobre el descenso de la reserva secretoria de GH.
Del Monte y col. encontraron una menor respuesta
de GH luego del estimulo con GHRH + arginina
en un grupo de pacientes con STVP sin evidencia
de otros déficits hipofisarios, aunque no pudieron
descartar la influencia del sobrepeso presente en
la mayoria de los pacientes'®'®.

En nuestro trabajo encontramos DGHA en 6/7
de los pacientes con panhipopituitarismo que fue-
ron evaluados a través de IGF1. Esta tiltima puede
ser considerada un test confiable para el diagnés-
tico en pacientes con 3 o més deficiencias®”. El
eje somatotréfico no fue estudiado en el resto de
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los pacientes. Es posible que un mayor ntimero de
sujetos posean diagnéstico bioquimico de DGHA,
sobre todo en aquellos con déficit aislados. Sin
embargo, en la practica asistencial los tests de
estimulo como hipoglucemia insulinica no son de
rutina en adultos y lamentablemente el GHRH o
el péptido liberador de GH (GHRP) no esta dis-
ponible en nuestro pais; el test de glucagén atn
no se encuentra estandarizado en nuestro medio.

La hiperprolactinemia ha sido frecuentemente
reportada asociada a STVP. Su incidencia varia
desde un 10 a 37.5 % segun la bibliografia y se
propone como la hormona més comtinmente alte-
rada en STVP®39, La fisiopatologia se relaciona
con la compresion del tallo hipofisario secundario
al aumento del la presion de LCR a nivel de la
cisterna supraselar, que ocasiona disminuciéon del
factor inhibidor de PRL, la dopamina. Los niveles
de PRL son usualmente menores de 100 ng/ml.
En nuestro trabajo los niveles de PRL elevados
fueron en promedio de 50 ng/ml, en el 15,8 % de
los varones y el 6,1 % de las mujeres.

La presencia de un aracnoidocele total o par-
cial no parece correlacionarse estrictamente con
el grado de hipopituitarismo®. Nuestro trabajo
apoya este concepto ya de los 32 pacientes con
algin grado de hipopituitarismo, el 66 % tuvie-
ron STVP total y a la inversa, el 72 % de las STV
totales correspondieron a sujetos sin deficiencias
hipofisarias demostradas.

El tratamiento de los pacientes con STVP con-
siste en la sustitucién hormonal de las deficiencias
que se detecten y en la correccién de la hiperprolac-
tinemia con agonistas dopaminérgicos en pacientes
con sintomas relacionados a ella'®.

En los pacientes con signos y sintomas de hiper-
tension intracraneal grave, cefalea discapacitante,
alteraciones visuales o rinorraquia, son claras las
indicaciones de tratamiento neuroquirirgico®V.
Los pacientes asintomaéaticos pueden ser solo
observados, puesto que es muy poco probable la
aparicion de cambios hormonales y radiolégicos
en su seguimiento. Sin embargo, ante el riesgo
tedrico de progresion, los trabajos publicados hasta
la fecha recomiendan realizar una reevaluacién
endocrinolégica, neurooftalmoldgica y radiolégica
periédica®.

CONCLUSIONES

La STVP es una condicién multifacética que
abarca desde pacientes asintomaticos hasta pa-
cientes con insuficiencia hipofisaria miltiple y/o
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alteraciones neurooftalmolégicas. Esto puede que
refleje la heterogeneidad de su patogénesis. En
nuestro estudio, STVP fue mas frecuente en mu-
jeres multiparas de mediana edad. En la mayoria
de los casos fue descubierta incidentalmente por
estudios radiolégicos, mientras que en el 27 % de
los pacientes fue encontrada durante la evaluacion
diagnéstica de deficiencia adenohipofisaria, lo cual
fue mas frecuente en los hombres. Por lo tanto,
los pacientes con STVP merecen ser evaluados
desde el punto de vista endocrino y neurooftal-
moldgico dada la elevada incidencia de este tipo
de trastornos.
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Programa nacional de bocio nodular (PRONBONO)
Estudio multicéntrico de bocio nodular unico palpable
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Multicenter study of single palpable thyroid nodules
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RESUMEN:

Introduccion: La presencia de nédulos tiroideos palpables en la poblacién general, es uno de los signos
clinicos tiroideos mas frecuentes en la practica diaria.

Objetivos: 1) establecer la prevalencia de las distintas patologias en bocio nodular tnico palpable y ana-
lizar sus caracteristicas y su relacién con los resultados citolégicos. 2) analizar la existencia de diferencias
regionales en Argentina.

Pacientes y Métodos: Estudio prospectivo de 739 pacientes con bocio nodular tnico palpable evaluados entre
el 1/1/2000 y el 31/12/2001 en Centros de Buenos Aires, Bahia Blanca, Mendoza y La Pampa. Se recabaron
datos de examen clinico, ecografia tiroidea, TSH, ATPO y citologia por puncién con aguja fina. (PAAF). Fue
utilizado para el analisis estadistico Correlacién de Pearson, X? y Test de Fisher.

Resultados: la edad (X = DS) fue 46,3 + 14 afos, 93,1 % eran de sexo femenino. El 1,6 % tenia historia
de radiacion en cuello y el 29,9 % antecedentes familiares de patologia tiroidea. Hallazgos clinicos: disfagia en
el 7,9 %, disfonia 3,5 %, crecimiento nodular en los tltimos 6 meses 19,2 %, consistencia dura el 24,7 %, fijeza
a estructuras adyacentes 1,5 % y adenopatias en el 3 %. Hallazgos bioquimicos: TSH normal en el 81,2 % y
ATPO positivos en el 30,3 % de los casos. Caracteristicas Ecograficas: nédulos sélidos: 53,1 %, hipoecoicos:
63,8 %, microcalcificaciones 10,3 %, halo incompleto: 15 %, multinodular: 30,5 %, tiroides heterogénea: 60,2 %
y adenopatias: 3,8 %. Hallazgos citolégicos: En el 86,8 % de los casos fue necesario solo una puncién para
llegar al diagndéstico. Insatisfactorio (excluyendo quiste): 3,2 %: benignos: 77,3 %; sospechosos: 12,6 % y cancer:
7 % (42 papilar, 2 medular y 3 sin especificar). Una correlacién significativa (p<0,02) fue observada entre
citologia maligna y crecimiento rapido, dureza, fijeza a estructuras vecinas, nédulo sélido, halo incompleto
y adenopatias aunque estos parametros son més frecuentes en niimeros absolutos en nédulos benignos. La
mayoria de las cirugias fueron indicadas en base al hallazgo citolégico. El diagnéstico histolégico de los 96
pacientes que fueron operados mostré 51 carcinomas, de los cuales solo dos tenian citologia benigna y 31
adenomas.

Conclusion: Los nédulos palpables tnicos fueron mas frecuentes en mujeres eutiroideas en la edad media
de la vida. Un tercio tenia historia familiar de patologia tiroidea, similar al porcentaje hallado de ATPO
positivos. Por ecografia los nédulos fueron predominantemente sélidos, hipoecoicos, Gnicos con resto de la
glandula tiroides heterogénea. La PAAF fue predominantemente benigna. El crecimiento rapido, la dureza,
la fijeza a estructuras adyacentes, el halo incompleto y la presencia de adenopatias fueron relacionados con
malignidad, pero la benignidad fue més frecuente. En la mayoria de los pacientes la cirugia fue recomendada
por los hallazgos citolégicos. Nuestros resultados son similares a los reportados en otras areas geogréaficas.
Rev Argent Endocrinol Metab 48: 149-157, 2011

Los autores declaran no poseer conflictos de interés.
Palabras clave: nédulo tiroideo tnico palpable, citologia y ecografia tiroidea
Correspondencia: Eduardo Faure — Departamento de Tiroides - Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo — Av. Diaz Vélez 3889

— 1200 CABA - Telefax: 4983-9800 email: efaure @ hotmail.com
Recibido: 04-06-2011 Aprobado 14-07-2011



RAEM 2011. Vol 48 e N° 3

ABSTRACT

Introduction: the presence of palpable thyroid nodules in the general population is one of the most com-
mon clinical signs of thyroid disease in daily practice.

Objectives: 1) To assess the prevalence of pathologies, clinical and cytological findings of single palpable
thyroid nodules (SPTN) in Argentina. 2) Analyze the regional differences in Argentina.

Methods: Prospective study of 739 patients with STPN were evaluated at centres in Buenos Aires, Bahia
Blanca, Mendoza, and La Pampa between 1/1/00 and 12/31/01. Clinical examination, thyroid ultrasound scan
(US), TSH, TPOAD and fine needle aspirations (FNA) were performed. Statistics: Pearson Correlation, X?
& Fisher Tests.

Results: Age (X = SD) 46 + 14ys: 93.1 % were women. Previous history of neck radiation & familial thyroid
disease were found in 1.6 and 29.9 % respectively. Clinical findings: dysphagia: 7.9 %; dysphonia: 3.5%; nod-
ule growth: 19.2 %; hard consistence: 24.7 %; fixation to adjacent structure: 1.5 % and lymphadenopathies
(ADP): 3 %. Biochemical findings: TSH was normal in 81.2 % & TPOAb+ in 30.3 %. US features: solid:
53.1 %; hypoechoic: 63.8 %; microcalcifications: 10.3 %; incomplete halo: 15 %; more than 1 nodule: 30.5 %;
thyroid heterogeneity: 60.2 % and ADP: 3.8 %. Cytology: Only 1 FNA was needed in 86.8%. Unsatisfactory
(excluding cysts): 3.2 %j; benign: 77.2%; suspicious: 12.6 % and cancer: 7 % (42 papillary, 2 medullary and
3 non specified). A significant correlation (p<0.02) was established between malignant nodules and rapid
growth, hard, fixed, solid nodule, incomplete halo and ADP, though these parameters were more frequent
(in absolute number) in benign nodules. Surgery was mainly indicated based on FNA results. Histological
diagnosis of 96 patients who underwent surgery showed 51 carcinomas, of which only 2 were cytologically
benign and 31 adenomas.

Conclusion: Palpable single nodules were more frequent in middle aged euthyroid women. One third had
familial thyroid pathology, similar to the presence of TPOAb. On US, nodules were predominantly solid,
hypoechoic, single with heterogeneous thyroid gland. FNA was predominantly benign. Rapid growth, hard,
fixed, solid nodule, incomplete halo and ADP were associated with malignancy, but benignity was more com-
mon. In most of the patients surgery was recommended based on cytological findings. Our results are similar
to those reported in other geographic areas. Rev Argent Endocrinol Metab 48: 149-157, 2011

No financial conflicts of interest exist.

Key words: single palpable thyroid nodules; thyroid cytology and ultrasound

INTRODUCCION

La presencia de nédulos tiroideos palpables en la
poblacién general es frecuente de encontrar en la
practica diaria. La puncién con aguja fina ha sido
aceptada como el método diagndstico de eleccién
en la evaluacién inicial de los nédulos tiroideos.
Las caracteristicas clinicas y ecograficas de los
nédulos tienen un valor complementario en lograr
un diagnéstico adecuado. La enfermedad nodular
tiroidea tiene una prevalencia que varia entre el
2,5%y T %Y, a predominio del sexo femenino en
areas yodosuficientes.

Frente a esta alta prevalencia, la enfermedad
nodular tiroidea supone un dilema diagnéstico para
el especialista en diferenciar cuales de esos nédulos
son malignos. Los hallazgos posquirtirgicos han
revelado que 5-15 % de todos los nédulos enviados a
cirugia resultan cancer®®. Factores como: edad, sexo,
exposicion a la radiacién, historia familiar, inducen a
sospechar malignidad ante la presencia de un nédulo
tiroideo, sin embargo no es claro si existen otros pa-
rametros que puedan ser predictores de malignidad.

Ante esta problematica, surgié en el seno de
FASEN la inquietud de estudiar el valor predicti-
vo de malignidad de las caracteristicas clinicas y

Estudio Autor AfRo n Prevalencia Edad Mujer  Varén
Framingham Vander 1968 5127 4,2 % 30-59 64% 15%
(Us)
Whickham Tunbridge 1977 2979 3,2 % 18-75 53% 08%

(UK)
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ecogréaficas del bocio nodular tnico palpable. En el
departamento de tiroides de SAEM se confecciond
el protocolo de estudio conocido como Programa
Nacional de Bocio Nodular (PRONBONO) con los
siguientes objetivos: 1) establecer la prevalencia
de las distintas patologias por puncién en bocio
nodular tnico palpable y analizar sus caracteris-
ticas y su relacién con los resultados de la cito-
logia e histologia en aquellos pacientes operados.
2) analizar la existencia de diferencias regionales.

MATERIALES Y METODOS

Diseno del Estudio: prospectivo, transversal y
multicéntrico.

Se estudiaron en forma prospectiva pacientes
portadores de bocio nodular tnico palpable que
consultaran en el periodo comprendido entre el
1/1/00 y el 31/12/01 en 19 centros: 16 de la Ciudad
de Buenos Aires y Gran Buenos Aires, uno de la
Ciudad de Bahia Blanca, uno de Mendoza y uno
de Santa Rosa, La Pampa.

Los criterios de inclusion para este estudio fue-
ron: todo paciente que consultara por primera vez
con nédulo Gnico palpable, punzado con aguja fina,
con o sin tratamiento previo por patologia tiroidea.

Los criterios de exclusién fueron bocio multino-
dular o bocio difuso por palpacion.

A todos los pacientes se les confeccion6 una
Historia Clinica consignando antecedentes de ra-
diaciones en cuello, tratamientos tiroideos previos
asi como cirugias; la presencia de enfermedades
autoinmunes no tiroideas e historia familiar de pa-
tologia tiroidea y de Neoplasia Endocrina Multiple.

Se incluy6 en el interrogatorio el tiempo de
evolucién del nédulo, el crecimiento en los tltimos
6 meses asi como la presencia de sintomas locales
como dolor, disfagia y disfonia.

En el examen de cuello se consignaron las ca-
racteristicas palpatorias del nédulo: los diametros
longitudinal y transversal, la consistencia (dura,
blanda, firme y/o elastica), la fijeza a planos pro-
fundos, dolor a la palpacién y las caracteristicas
del resto de la glandula. En los pacientes que
presentaban adenopatias se describié el ntiimero,
localizacion y el tamano de las mismas.

Los parametros de laboratorio evaluados fueron:
los niveles de TSH (por metodologia ultrasensible
dependiendo de cada centro) y la presencia de an-
ticuerpos antitiroideos (ATPO ultrasensible o AFM
por hemaglutinacién) considerando positivo o nega-
tivo segtn el rango de referencia de cada método.
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Respecto del estudio ecografico éste debia ser
realizado por operador con experiencia en tiroides
utilizando trasductor entre 7,5 a 10 mHz, debiendo
completar una grilla con informacién acerca del
tamano del nédulo consignando tres diametros
AP-T-L; caracteristicas s6lida, quistica o mixta;
ecogenicidad, presencia o no de refuerzo posterior
o sombra acustica, calcificaciones (micro, macro
o cascara de huevo); presencia de halo nodular;
cantidad de nédulos; tipo de contorno del nédulo y
glandular; caracteristicas del resto del parénquima
tiroideo; asi como presencia de ganglios.

Para el estudio citolégico previamente se convo-
¢6 a reconocidos citélogos especialistas en tiroides,
quienes determinaron la modalidad para completar
los protocolos y establecer criterios uniformes. Se
consigné cuantas repeticiones de la PAAF fueron
necesarias para lograr el diagnéstico, la descripcion
macroscopica (liquido-gotas o volumen, sélido),
y microscopica. El material fue clasificado como
insatisfactorio, benigno, quiste sin especificar, pro-
liferacién folicular, Tumor de Células de Hiirthle,
maligno y tumor no originado en epitelio tiroideo.
Se consigno el informe histol6gico de los pacientes
que fueron enviados a cirugia.

Para el analisis estadistico de los datos se utili-
zaron: coeficiente de correlacién de Pearson, Test
de Chi cuadrado y test exacto de Fisher.

RESULTADOS

Se analizaron los datos obtenidos de 739 pacientes
con bocio nodular Ginico palpable. La proporcién de
pacientes evaluados en los centros mencionados se
halla detallada en la tabla I.

El grupo estudiado fue de 688 mujeres (93 %)
y 51 hombres (7 %), relacién mujer/hombre:
13/1, edad (X + DS): 46,3 +14 anos (rango: 16
a 81 anos).

E129,9 % (n= 219) de los pacientes tenian his-
toria familiar de patologia tiroidea y un paciente
referia antecedentes familiares de neoplasia endo-
crina multiple (MEN).

El 18 % (n=121) habia recibido tratamiento
previo con hormonas tiroideas, mientras que el
4,3 % (n=31) tenia antecedentes de cirugia tiroi-
dea. Doce pacientes (1,6 %) estuvieron expuestos
a radiaciones en cuello.

El tiempo de evolucién referido por los pacientes
(variable analizada expresada en meses) fue de un
minimo de 0,1 y un méximo de 480 (40 anos), con
una media de 25,8 meses.
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En cuanto a la sintomatologia el 19,2 % refirié
crecimiento nodular en los dltimos seis meses,
disfagia el 7,9 %, dolor el 6,4 % y disfonia el 3,5 %.

A la palpacion tiroidea los nédulos tenian un
diametro longitudinal de 23,7 mm. (* 12,5) (ran-
go 5-80) y de 21,13 mm. (x11) (rango 4-60) en el
diametro transversal. La consistencia fue descripta
como firme en el 43,1 % de los nédulos, dura en el

TABLA I. Proporcién de pacientes de los distintos centros
intervinientes

Centro Frecuencia Porcentaje
Alvarez' 30 4.1
Bazterrica' 43 5,8
Britanico’ 40 5,4
Churruca’ 19 2,6
Clinicas’ 57 7,7
Cpe 44 6,0
Durand’ 105 14,2
Fernandez' 49 6,6
Frances' 17 2,3
Inst megan 60 6,2
Italiano’ 14 1,9
Militar! 28 3,8
Penna 23 3,1
Perinat’ 10 1,4
Posadas? 110 14,9
Ramos'’ 58 7,8
Rivadavia' 11 1,5
San isidro? 21 2,8
Total 739 100

'Centros de Capital Federal; 2Centros del Gran Buenos Aires. CPE
de Mendoza, Instituto MEGAN de La Pampa, Hospital PENNA de
Bahia Blanca

RAEM 2011. Vol 48 e N° 3

24,7 %, elastica en el 20,8 % y blanda en el 11,4 %.
Elresto de la glandula resulté normal en el 67,5 %
de los pacientes. En la palpacién del cuello se hallo
nédulo tiroideo doloroso en el 6,5 %, nédulo fijo en
el 1,5 % y adenopatias en el 3 % de los pacientes.

Se obtuvo informacién de los niveles de TSH en
675 pacientes. La media fue de 2,9 mUI/L con un
DS de = 8,7 (0,01-183). En el 81,9 % de los pacien-
tes (553/675) los valores de TSH estuvieron dentro
del rango normal, en el 10,1 % (68/675) por encima
del limite superior y en el 8 % (54/675) por debajo
del limite inferior, de acuerdo a la metodologia
empleada y al rango en cuestion.

La presencia de anticuerpos antitiroideos fue
evaluada en 638 pacientes de los cuales el 30,3 %
fueron positivos (n=193).

Ecograficamente los diametros de los nédulos
expresados en mm * DS fueron: anteroposterior:
18,3 + 10,3; transversal 17,2 + 10,4; longitudinal
21,6 + 12,5; hallandose una correlaciéon lineal
altamente significativa entre la palpacion y la
ecografia tanto en la medicién transversal (r 0.620)
como en la longitudinal (r 0.703) (p<0,0001). Se
calcularon los coeficientes de correlacién de Pear-
son, hallandose una correlacion lineal altamente
significativa entre la Palpaciéon y la Ecografia tanto
en la medicién transversal como en la longitudinal.
(P<0,0001). Figura 1.

En el analisis de las variables ecograficas es-
tudiadas se hallaron los siguientes resultados:
el 53,1 % de los nédulos fueron sélidos, el 33,3
% mixtos y en el 13,6 % quisticos. En cuanto a la
ecogenicidad los n6dulos fueron hipoecogénicos en
el 63,8 %, hiperecogénicosen el 17,9 %y el 18,4 %
de los mismos fueron isoecogénicos respecto del

100
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80 100
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Figura 1. Correlacion entre diametros por palpacion y por ecografia. Se calcularon los coeficientes de correlacion de Pearson,
hallandose una correlacion lineal altamente significativa entre la Palpacion y la Ecografia tanto en la medicién transversal

como en la longitudinal. (P<0,0001).
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parénquima restante. Se informo¢ la presencia de
calcificaciones en el 27,3 % de los ndédulos (micro-
calcificaciones en el 10,3 % y macrocalcificaciones
en el 7 %), halo completo (HC) fue constatado en
el 17,1 % e incompleto (HI) en el 15 % de los casos.
El nédulo fue tnico por ecografia en el 69,5 % de
los casos y miltiples en el 30,5 %.

El parénquima tiroideo restante fue heterogé-
neo en el 60,2 % de los casos y el contorno nodular
fue regular en el 77,7 %. Se informaron adenopa-
tias en el 3,8 % de los pacientes y los planos mus-
culares estaban libres en el 100 % de los mismos.

Respecto de la puncién con aguja fina desta-
camos que el diagnéstico citolégico fue realizado
en el 86,8 % de los nédulos con un solo procedi-
miento, en el 13,2 % de los casos fue necesario
repunzar al paciente para llegar al diagnéstico. El
material citolégico fue macroscépicamente sélido
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en el 59,6 % de los pacientes y se obtuvo material
liquido en el 40,4 % de los casos. Los informes
citolégicos mostraron benignidad en el 77,2 % de
las muestras, malignidad en el 7 %, dudoso en el
12,6 % e insatisfactorio en el 3,2 %. En la Tabla II
se describen los distintos diagnésticos citolégicos
hallados y sus frecuencias.

En nuestra poblacién la citologia benigna fue
mas frecuente entre los 40 y 60 anos (68,64 %). Por
el contrario en el anédlisis de la citologia maligna
la mayor frecuencia hallada fue entre los 30 y 50
anos (72,2 %), en pacientes més jovenes. Figura 2.

Resultados del analisis estadistico
En la poblaciéon estudiada no encontramos una

correlacion estadisticamente significativa entre
sexo y malignidad. (p=NS).

TABLA Il. Resultados de la citologia y sus frecuencias

%

Informe citolégico N

Bocio coloide 239
Tiroiditis 82
Hiperplasia epitelial 64
Quiste coloide

Benigno

Sin especificar 58
Quiste coloide 43
Benigno 40
Sin especificar

Hiperplasia epitelial e hiperfuncion 3
Proliferacion folicular 73
Tumor de células de Hurthle 13
Carcinoma papilar 42
Carcinoma medular 2
Maligno sin especificar 3
Insatisfactorio 22

34,9
12,0
9,4

77,2 % Benignos
8,5

6,3
5,8

0,4
10,7
1,9
6,1
0,3 7 % Malignos
0,4
3,2 3,2 % Insatisfactorios

12,6 % Dudosos

40%
35% T+
30% +
25% +
20% T
15% +
10% T

5% T

0%

Distribucién segn edad cronolégica
en pacientes con citologia benigna

40%
35% T
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Figura 2. Distribucién segun edad cronoldgica en citologia benigna y maligna.
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TABLA lll. Caracteristicas del nédulo que se relacionan con malignidad citolégica

Clinicas

Ecograficas

Puncién con aguja fina

Crecimiento Reciente (p<0,02)
Consistencia Dura (p<0,001)
Nédulo Fijo (p<0,01)

Solido (p<0,01)
Halo incompleto (p<0,01)
Nédulo unico (p<0,01)

Macroscopia sélida (p<0,001)

Adenopatias (p<0,04)

El crecimiento nodular en los tltimos 6 meses
(p<0,02); la consistencia dura (p<0,001) y la fijeza
a estructuras vecinas (p<0,01) fueron aquellas
caracteristicas clinicas que se correlacionaron con
citologia maligna. (Tabla III).

En el 83,3 % de los extendidos con citologia
maligna el material obtenido fue sélido, correla-
cionando con malignidad. (p<0,001) (Tabla III).

La presencia de un nédulo dnico, sélido y con
halo incompleto en la ecografia correlacioné con
malignidad (p<0,01), asi como la descripcién de
adenopatias. (p<0,04) (Figura 3).

Segtin criterio médico y/o citolégico, 96 pacien-
tes fueron enviados a cirugia. Hallandose en la
histologia (Figura 4):

- 25 adenomas foliculares

- 6 adenomas de células de Hiirthle

- 6 bocios coloides

- 4 hiperplasias de células foliculares
- 2 tiroiditis

- 1 quiste coloide

- 40 carcinomas papilares

- 6 carcinomas foliculares

- 2 carcinomas medulares

- 3 sin informe histolégico

De los 48 carcinomas operados, la citologia fue ne-
gativa en 4 casos (8,3 % de FALSOS NEGATIVOS).

En 47 citologias malignas enviadas a cirugia, 2 tuvieron
histologia benigna (4,2 % de FALSOS POSITIVOS).

En cuanto a los 41 pacientes con citologia
compatible con proliferaciéon folicular y/o tumor
de células de Hurthle enviados a cirugia, los diag-
nésticos histolégicos fueron:

- 24 adenomas foliculares
- 6 adenomas de células de Hurthle
- 2 hiperplasias de células foliculares
- 2 bocios coloides
- 4 carcinomas papilares
- 3 carcinomas foliculares
Es decir, que el 17,07 % de los casos de proliferacion

folicular y/o tumor de células de Hiirthle, fueron carci-
nomas segun el informe histoldgico de los mismos.

100 %
80 %
60 %
40 %
20 %
0 %

No‘Si No‘Si No‘Si No’Si

Sélido HI NU Adenopatias

IDBenigno [JMaligno ‘

Figura 3. Caracteristicas ecograficas que se relacionan con
malignidad. Hay dependencia significativa entre citologia
maligna y el hallazgo de ndédulo sélido por ecografia: P<0,01;
halo nodular incompleto (HI); P<0,06; nédulo Unico por eco-
grafia; P<0,06 y la presencia de ganglios en cuello; P<0,08.
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Figura 4. Porcentaje de los hallazgos en la histologia de los
96 pacientes que fueron sometidos a cirugia.

DISCUSION

Este estudio prospectivo transversal, multicén-
trico, realizado en la Republica Argentina, nos
permitié establecer las caracteristicas de la po-
blaciéon con nédulo tiroideo tinico, palpable, y su
relacién con los parametros clinicos evaluados, los
hallazgos ecograficos, la citologia y la histologia de
los pacientes operados.
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En la practica clinica la evaluacién de riesgo de
malignidad de un nédulo tiroideo esta basado en
la integracién de multiples caracteristicas: sexo,
edad, historia personal, historia familiar, creci-
miento, caracteristicas de la glandula, adenopatias,
tamano del nédulo, test de laboratorio como el
valor de T'SH, la determinacién de anticuerpos y
la puncién aspiracién con aguja fina considerada
el parametro mas fidedigno para descartar malig-
nidad en el nédulo tiroideo. Aportes bibliografi-
cos como los realizados por Gharib-Goelner® en
1993, (18163 pacientes) y Mazzaferri-Caruso™ en
1995 (9119 pacientes) reafirman desde entonces,
la importancia de los hallazgos citolégicos en la
patologia nodular.

Se destaca en los datos epidemiolégicos de
nuestro estudio que la mayoria de los nédulos se
presentaron en mujeres en una relacién mujer/
varén 13:1y el rango de edad fue coincidente con
la edad media de la vida. Acorde con estos resulta-
dos Hagag y col.®’ comunicaron en 254 pacientes
una media de edad de 44+9.5 afos e igual relacién
segun el sexo 13:1. Niepomniszcze y col.®’ en 542
personas que acudieron a una convocatoria en el
Hospital de Clinicas, establecieron una relacién
mujer/varén 4:1 con un amplio rango de edad (2-85
anos). Datos que muestran la elevada prevalencia
de la patologia nodular en mujeres.

El 30 % de nuestros pacientes tenia anteceden-
tes de enfermedad tiroidea familiar o anticuerpos
positivos. En acuerdo con estos datos Hagag y col.®
comunicaron 29,7 % de autoinmunidad tiroidea po-
sitiva en su poblacién. E1 89 % de los 151 pacientes
analizados por Gerry y col.”’” fueron eutiroideos.
Nosotros hallamos que el 82 % de la poblacién
tuvo los valores de TSH dentro del rango normal.

Con respecto al tamano de los nédulos, en
estudios recientes Lubitz y col.%? analizaron la
citologia y la clinica en 144 pacientes con nédulos
sospechosos de malignidad. Las mujeres consti-
tuian el 75 % de la poblacién con nédulo, la edad
media fue de 55 anos, el tamano nodular mayor a
4 cm estuvo significativamente asociado a malig-
nidad. En nuestro estudio el tamano nodular no
tuvo correlacion estadistica con patologia maligna.

En cuanto a los sintomas que se vieron asocia-
dos a malignidad encontramos que el crecimiento
nodular de los Gltimos 6 meses fue uno de los mas
representativos. Sin embargo, ni el dolor esponta-
neo o a la palpacion, ni la disfagia o disfonia fueron
signos de alerta de nédulos con citologia maligna.
Nuestros hallazgos guardan relacién con lo previa-
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mente descripto en la clasificacion de Hamming de
1990V vigente aun. La misma establece grupos de
riesgo definidos por los hallazgos clinicos, inclu-
yendo en alto riesgo de sospecha clinica de cancer,
al crecimiento rapido, y a la dureza del nédulo
que segin sus datos, correlacionan con 71 % de
prevalencia histolégica de carcinoma.

En el presente estudio los signos clinicos que
se asociaron a malignidad citolégica fueron, el
crecimiento rapido, la fijeza y dureza en coinci-
dencia con otros autores como Tuttle y col.*?.
Es de destacar que la Asociacion Americana de
Tiroides toma en cuenta estos datos para redactar
las recomendaciones en el manejo de pacientes con
nédulos y carcinoma diferenciado de tiroides ATA
2006"% y 200914,

Elultrasonido es un método diagndstico comiin-
mente utilizado para evaluar los nédulos tiroideos.
Es importante sehalar que la combinacién de
varias caracteristicas ecograficas tienen un fuerte
valor predictivo de malignidad como lo demuestran
en una publicacién Hyun Jung y col.*®. Dichos
autores describen diversas propiedades ecograficas
asociadas a sospecha de cancer, como el nédulo
Unico, s6lido, hipoecogénico, las calcificaciones y
la presencia de adenopatia.

Capriata, Orlandi y col.*® en una casuistica
nacional y en punciones bajo control ecografico en-
cuentran que el 51 % de nédulos sélidos e hipoeco-
génicos se hallarian relacionados a malignidad.

Papini y col.*” en 2002 en el estudio de nédulos
no palpables analizan el valor del ultrasonido y el
doppler color en los nédulos tiroideos y coinciden
en que las microcalcificaciones, la hipoecogeni-
cidad, y los margenes nodulares irregulares son
predictores de malignidad como asi también los
multiples vasos de neoformacién intranodulares
por ecografia con doppler.

En nuestro estudio las caracteristicas ecogra-
ficas de nédulo tinico, sélido y con halo incomple-
to, correlacionaron con citologia maligna en un
93.2 %. En la patologia maligna la presencia de
adenopatia fue de 25 %.

En relaciéon a los hallazgos citolégicos Gharib
y col.® en 11000 pacientes encontr6 69 % de be-
nignidad, 10 % de proliferacién folicular, 3,5 % de
malignidad y 17 % de material insuficiente siendo
este, uno de los primeros trabajos reportados de
punciones con una casuistica importante. Lubitz
y col.? en 144 pacientes describieron 11 % de ma-
lignidad, y 88,9 % de patologia benigna Baloch y
col."® en el 2008 reportaron entre 5-10 % de riesgo
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de malignidad en nédulos punzados y de 15 -30 %
neoplasia folicular.

En PRONBONO se hizo diagnéstico con un solo
procedimiento en el 87 % de los pacientes. La pa-
tologia benigna fue la mas frecuente, el porcentaje
de material insatisfactorio fue bajo, el 3 % y de
malignidad de 7 %. Segtin la edad, el carcinoma se
present6 entre los 30-50 anos y no hubo correlacion
estadistica entre el sexo y malignidad.

En un trabajo nacional realizado por Gutié-
rrez, Capriatay col.'? se analizaron 352 pacientes
punzados; el porcentaje de cancer en los pacientes
intervenidos quirdargicamente fue del 7,6 %, similar
a nuestros hallazgos.

Ylagan y col.?” en 2004 establece una correla-
cion citohistolégica en nédulos mayores de 4cm
observando 5 % de falsos negativos.

Nuestros resultados de anatomia patoldgica
permitieron determinar en 4,2 % el valor de falso
positivo y 8,3 % el falso negativo.

Gagneten y col.?Y comunicaron la correlacién
citohistolégica en 107 casos hallando en 21 proli-
feraciones foliculares la siguiente histologia: 33 %
adenoma, 28,6 % carcinoma, 33,3 % hiperplasia y
4.8 % tiroiditis crénica.

En PRONBONO, de los 41 pacientes operados
con citologia de proliferacion folicular la patolo-
gia benigna (adenoma) fue la mas frecuente y se
diagnostic6 17 % de carcinomas, 4 papilares y 3
foliculares.

CONCLUSIONES

La mayoria de los nédulos se present6 en pacien-
tes, de edad media, asintomaticos, eutiroideos y
de sexo femenino.

La presencia de 30 % de patologia tiroidea
familiar fue similar a la presencia de anticuerpos
positivos.

Ecograficamente la mayoria de los nédulos
Gnicos, sélidos, con halo incompleto correlacion6
con malignidad.

Si bien, el porcentaje de falsos positivos y nega-
tivos esta acorde con la literatura deberia tender a
disminuir el nimero de falsos negativos.

Es de destacar el bajo porcentaje de material
insatisfactorio y la buena correlacién entre la
palpacién y la medicién ecografica.

Estos resultados a nivel poblacional no implican
que tengan exactitud diagnéstica a nivel de un
paciente individual.
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En este proyecto multicéntrico, no pudo lograr-
se el objetivo de establecer diferencias regionales
de la patologia nodular, probablemente debido a
la escasez o ausencia de datos de todas las zonas
geograficas del pais.
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RESUMEN

El control de la diabetes y los factores de riesgos asociados constituyen un problema de salud publica. El
objetivo de este trabajo fue caracterizar la poblacién diabética con al menos 10 anos de evolucién que asistié
al Hospital Provincial Alejandro Gutiérrez de la ciudad de Venado Tuerto formando parte de un Programa
especifico para la atencion de pacientes diabéticos. Se realizé un estudio observacional de corte transversal
a partir del relevamiento de historias clinicas (n = 88).

Se encontré que el 92 % (84,3-96,7 %) de los pacientes fueron diabéticos tipo 2 con edad promedio de
63,0 = 10,9 afios y media del indice de masa corporal (IMC) de 30,9 + 6,4 kg/m?. El IMC fue significativa-
mente mayor en las mujeres que en los hombres. Se encontraron las siguientes prevalencias: hipertension
arterial (HTA): 77,8 % (67,2-86,3 %); microalbuminuria: 46,2 % (34,8-57,8 %); colesterol total >200mg/dl:
38,5 % (27,7-50.2 %); triglicéridos >150 mg/dl: 41,0 % (30-52,7 %). La microalbuminuria presenté tendencia
a la asociacién con la presencia de HTA y con un IMC mayor a 27 kg/m? Es posible que la significativa-
mente mayor prevalencia de microalbuminuria hallada entre las mujeres en comparacién con los hombres
esté directamente relacionada al sobrepeso que aquellas presentan respecto de estos. Rev Argent Endocrinol
Metab 48: 158-163, 2011
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ABSTRACT

Diabetes control and associated risk factors are a public health problem. The aim of this study was to charac-
terize diabetic patients with at least 10 years’ duration of disease who attended Hospital Provincial Alejandro
Gutiérrez in Venado Tuerto city as part of a specific diabetes management program. An observational and
cross-sectional study was performed with data obtained from medical records (n = 88).

Ninety-two percent 95 % CI: 84.3-96.7 %) of patient had type 2 diabetes; mean age 63.0 = 10.9 years and
mean body mass index (BMI, kg/m? 30.9 = 6.4. BMI was significantly higher in women than men. The fol-
lowing prevalences were found: hypertension (HT): 77.8 % (67.2-86.3 %); microalbuminuria: 46.2 % (34.8-
57.8 %); total cholesterol >200 mg/dl: 38.5 % (27.7-50.2 %); triglycerides >150 mg/dl: 41.0 % (30-52.7 %).
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Microalbuminuria tended to be associated with the presence of hypertension and with a BMI >27 kg/m?. The
significantly higher prevalence of microalbuminuria found in women as compared to men is may be possibly
related to female overweight. Rev Argent Endocrinol Metab 48: 158-163, 2011

No financial conflicts of interest exists.

Key words: Diabetes, obesity, hypertension, diabetic nephropathy, dyslipidemia

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) se asocia a otras pato-
logias que potencian sus efectos mérbidos. Asi la
obesidad es un factor de riesgo bien conocido para
la diabetes tipo 2 (DM2). La obesidad disminuye
la expectativa de vida en general y las personas
obesas tienen una disminucién en su calidad de
vida. También en el paciente diabético se suman
la dislipidemia y la hipertensiéon arterial (HTA).
Existen numerosas evidencias que demuestran que
las complicaciones de la DM se aceleran y agravan
cuando el paciente diabético sufre de HTA®Y.

Entre las complicaciones crénicas de la DM se
destacan la microangiopatia diabética, la cual da
lugar a complicaciones renales, oculares, neurol6-
gicas y cutaneas®?®. La nefropatia diabética (ND) es
una de las complicaciones més graves de la enfer-
medad y es causa frecuente de insuficiencia renal
créonica terminal y de entrada en un programa de
tratamiento sustitutivo renal®®.

En la regién central de nuestro pais la preva-
lencia de diabetes fue de aproximadamente el 7 %
y ascendi6 al 15,1 % en personas de mas de 60
anos®. Es importante para tratar de mejorar la
calidad de vida del paciente diabético y retrasar
el inicio de la nefropatia en particular y las com-
plicaciones en general, sostener en estos pacientes
el tratamiento higienicodietético y farmacolégico
necesario, ademaés de la adherencia a los controles
del tratamiento y la enfermedad.

El hospital Alejandro Gutiérrez es el tnico
hospital ptblico de la ciudad de Venado Tuerto y
conté hasta hace corto tiempo con un Programa
especifico para la atencion de pacientes diabéticos
en esa localidad. Su implementaciéon permitié el
abordaje interdisciplinario de estos pacientes. No
se cuenta con datos que permitan valorar de ma-
nera global las caracteristicas de la poblacién de
pacientes atendidos en este Programa particular.
El objetivo general de este trabajo fue caracterizar
a la poblacién diabética con al menos 10 anos de
evolucién que asistié a dicho hospital como inte-
grantes del programa y valorar la frecuencia de

comorbilidades asociadas tales como HTA y disli-
pidemias y de complicacién renal, que se determiné
por la presencia de microalbuminuria.

MATERIALES Y METODOS

El hospital Alejandro Gutiérrez esta ubicado en la ciu-
dad de Venado Tuerto, departamento General Lépez,
de la provincia de Santa Fe, ciudad en la que habita
una poblacion de 90.000 habitantes aproximadamente
que tiene una zona de influencia de casi 200.000 habi-
tantes. Se trata de la institucion de salud publica de
mayor complejidad del departamento General Lopez.
En el ano 2002 se otorgd la categoria de hospital Es-
cuela, se creé el Comité de Capacitacién y Docencia y
se inici6 la formacion de posgrado.

En el ano 2007 se cre6 un programa denominado
“Tarde de Diabetes” que se mantuvo en vigencia
hasta entrado el ano 2010. Este programa conté
con un total de 447 historias clinicas y se cons-
tituy6 en el Unico servicio que trabajé con dicho
documento centralizado.

En este contexto, se llevé a cabo un estudio
observacional de corte transversal en el que se rele-
varon las historias clinicas de pacientes diabéticos
pertenecientes al hospital Alejandro Gutiérrez de
la ciudad de Venado Tuerto.

Elmédico tratante brind6 la informacién en for-
ma de fotocopias de las historias clinicas en las que
no figuraba la identidad del paciente respetando
las normas de la Ley 26529.

Se incluyeron todas las historias clinicas, las
cuales totalizaron 88 (pacientes diabéticos del
programa) Tarde de Diabetes y cuya enfermedad
presenté al menos 10 anos de evolucion).

Variables a Estudiar
- cualitativas

nivel de medicién nominal: sexo; tipo de DM;
presencia de HTA, definida como presién arterial
> 140/90 mmHg; presencia de microalbuminuria,
definida como excrecién urinaria de albiimina
entre 30-300 mg/24 h.
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- cuantitativas

nivel de medicién cuantitativo discreto: edad.

nivel de medicién cuantitativo continuo: altura,
peso, dosaje de colesterol total, dosaje de triglicé-
ridos.

A partir de las variables altura y peso, se calculé
el indice de masa corporal (IMC), también cuan-
titativa continua.

Andlisis de datos

Las variables cuantitativas continuas de interés
se trataron para obtener informacién resumen
a partir de ellas (promedios o medianas segin
correspondan). Luego, fueron utilizadas opera-
tivamente como variables de nivel de medicién
nominal considerando el punto de corte patolégico
para cada una de ellas.

Se calcularon las frecuencias y se expresaron
con intervalos de confianza al 95 %. Para las va-
riables cuantitativas se utilizaron como medidas
de resumen el promedio + SEM, o la mediana
en el caso de los triglicéridos. Se realizé, segin
fuese necesario, la comparacién entre las medias
(ANOVA o test no paramétrico segin el caso) y el
analisis de potenciales asociaciones (Chi cuadrado
o test de Fischer conforme correspondiese).

Para el manejo de datos y analisis estadistico
se utilizaron los programas Excel 2003 y Epi Info
versiéon 3.3.2. Se consideraron estadisticamente
significativos los valores de p<0,05.

RESULTADOS

La muestra qued6 constituida por un total de 88
pacientes diabéticos con més de 10 anos de evolu-
cién de la enfermedad de base. Se encontré que el
53,4 % (42,5-64,1 %) y 46,6 % (35,9-57,5 %) eran
de sexo femenino y masculino respectivamente.
La edad promedio (anos) de los pacientes fue de
61,2+12,3 y su IMC (kg/m?) de 30,8 +6,3. Se en-
contro que las mujeres presentaron un IMC (Kg/m?)
significativamente mayor que el de los hombres
(31,8 vs. 29,0 respectivamente; p=0,04). Figura 1.

De los 88 pacientes de la muestra, el 8 % (3,3-
15,7 %) correspondié a DM1y el 92 % (84,3-96,7 %)
a DM2.

Luego se llevo a cabo el anélisis discriminando
alos pacientes segtn el tipo de DM. Se obtuvieron
los siguientes resultados en cuanto a los promedios
de edad e IMC.
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- El promedio de edad (afos) de los pacientes con
DM1 fue del 41,8 = 10,8; y el de los DM2 de 62,9
+10,9. (p= 0,0001).

- EIIMC (kg/m?) en las personas con DM1 fue de
25,9 +2,71 y con DM2 de 30,9 + 6,4 (p=0,03).
En el grupo de pacientes con DM2 (n=81), se

valoré la proporcién de pacientes con diagnéstico

de HTA, independientemente del control que
presentaran de esta patologia, y con presencia de

microalbuminuria. Tabla I.

El promedio de colesterol total (mg/dl) en la
DM2, fue de 193,01 * 41,7, y de triglicéridos (TG)
total (mg/dl) de 172,6 + 129,61. La mediana de TG
result6 de 132 mg/dl.

Se valoré, ademas, la proporciéon de pacientes
con DM2 que presentaron valores de colesterol y
TG por encima del considerado aceptable respecto
del no aceptable. Se encontré que la proporcion de
pacientes con colesterol >200 mg/dl fue de 38,5 %
(27,7-50,2 %) y la de TAG>150 mg/dl: 41,0 % (30,0-
52,7 %) Tabla 1.

Finalmente, result6 de interés valorar algunas
posibles asociaciones entre las variables estudia-
das, particularmente aquellas que pudiesen rela-
cionarse con la presencia de microalbuminuria,
considerando a ésta como marcador de lesién renal

IMC (kg/m’)
> BRRBEREY R

varones mujeres

Figura 1. IMC (kg/m?) segun género en los pacientes diabé-
ticos, (n=88). *p<0,05.

TABLA I: proporcion de pacientes DBT 2 segun
presentaran HTA, micralbuminuria, colesterol >200 mg/dl y
triglicéridos > 150 mg/dl. Los porcentajes se expresan con

sus respectivos IC 95 %

Porcentaje de pacientes IC 95 %

HTA1 77,8 67,2-86,3
Microalbuminuria 46,2 34,8-57,8
Colesterol > 200 mg/dl 38,5 27,7-50,2
Triglicéridos > 150 mg7dl 41,0 30,0-52,7
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Figura 2. Proporcién de pacientes con microalbuminuria (gris)
o sin ella (blanco) segun presenten HTA o no. (n = 78)
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Figura 3. Proporcién de pacientes con microalbuminuria (gris)
o sin ella (blanco) segun presenten IMC (kg/m?) < 27 o IMC
> 27. (n = 74).

incipiente. Se encontré que la microalbuminuria
tendi6 a asociarse (Test de Fisher, p=0,06) con la
presencia de HTA. El 51,7 % de los pacientes con
HTA presenté microalbuminuria mientras que
s6lo lo hizo el 27,8 % de los pacientes con adecuado
control de la presion arterial. Figura 2.
Posteriormente, se evalué una posible relacion
entre la presencia o ausencia de microalbuminuria
en el mismo grupo de pacientes, segiin presentaran
un IMC (kg/m?) <, o = a 27 Kg/m? (Test de Chi
cuadrado, p= 0,09). El1 30,4 % de los pacientes con
IMC <27 presenté microalbuminuria, mientras
que los de IMC =27 lo hizo en el 54,9 %. Figura 3.

DISCUSION

En Argentina, alrededor de dos tercios de la pobla-
cién con DM tiene o esté en riesgo de desarrollar
complicaciones crénicas, principales responsables
de su alto costo socioeconémico. Esto sugiere que
el sistema de salud en Argentina se vera forzado a
invertir recursos en estrategias de recuperaciéon y

rehabilitacién méas que en prevencion, redundando
en un aumento de los costos y en una disminucién
de la eficiencia de la inversiéon®.

Las personas con mayor riesgo de adquirir en-
fermedad diabética son aquellas con antecedentes
familiares, obesos, con tolerancia alterada a la glu-
cosa y/o glucosa en ayunas alterada, hipertensos,
hipercolesterolémicos y/o hipertrigliceridémicos,
las mujeres que han padecido DM gestacional y
aquellas que han tenido hijos de mas de 4 kg de
peso al nacer. Asimismo las posibilidades se acen-
tdan después de los 45 anos de edad™.

La distribucion de los tipos clinicos de DM en
la poblacién general segin datos de la literatura
médica, refleja que la que la DM1 se encuentra
entre el 10-15 % de la poblaciéon diabética y la
DM2 en aproximadamente el 85 % de la misma
(8,9). Los datos mostraron que la proporciéon se
mantuvo entre los pacientes que consultaron al
Programa de Diabetes.

No fue posible establecer en este estudio la
prevalencia de pacientes diabéticos en relaciéon
al nimero de pacientes que se asisten en esta
Institucién. Sin embargo resulta de interés, en
este punto, destacar el trabajo de De Sereday y
col., que ha sido tomado como modelo de datos
epidemiolégicos en nuestro pais para patologias
prevalentes que incluyé obesidad, hipertension,
hiperlipidemia y diabetes. Este trabajo se realizé
en la region central de Argentina con una mues-
tra que incluy6 a la ciudad de Venado Tuerto y
consideré que la muestra total que incluye 4 loca-
lidades de la mencionada regién, la prevalencia de
diabetes para individuos con edades semejantes al
promedio de edad de los pacientes del trabajo que
aqui presentamos, esto es incluidas en las décadas
50-59 y 60-69 anos, asciende a 12,2 % y 15,1 %
respectivamente (n= 1794)®,

La DM2 es una patologia que presenta fuerte
asociacién con la obesidad™?. Cabe aqui recordar
que si bien este indice presentado corresponde a
la totalidad de los pacientes estudiados, los cuales
incluyen pacientes DM1 y DM2, dado que menos
del 10 % corresponden a DM 1 en nuestro trabajo, el
valor presentado se halla claramente influenciado
por el IMC de los pacientes DM2 [IMC ., (kg/m?) =
30,9 = 6,4]. Es interesante tener presente que en
este trabajo todos los pacientes, presentaron més
de 10 anos de diagnéstico de la enfermedad y con
un promedio de aproximadamente 15 anos, lo cual
confirma sobre las dificultades de bajar de peso o
mantenerlo en valores adecuados en el caso de que
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se hubiese logrado. En relacién a esto, previamente
De Sereday y col. hallaron que la prevalencia de
obesidad en la regién central estudiada y conside-
rando los individuos de las décadas 50-59 y 60-69
anos, fuede 34,9 %y 37,8 % respectivamente (n=
2397). Los autores ponen de manifiesto no solo la
frecuencia de la obesidad, sino también referen-
cian el sobrepeso (IMC = 25 kg/m?), el cual afecta
aproximadamente a las 2/3 de la poblacién®.

Asimismo, debera atenderse a que en la pobla-
cién que se estudib las mujeres tuvieron un IMC
mas alto que los hombres. Esto resulta coherente
con datos recientes en una poblaciéon semejante
que dan cuenta de la probablemente mayor ten-
dencia al sobrepeso en las mujeres, en particular
las j6venes'?.

En los pacientes estudiados en el presente tra-
bajo se encontré que aunque los niveles plasma-
ticos promedios de colesterol total estuvieron por
debajo del valor de corte al igual que la mediana
de triglicéridos, hubo aproximadamente un 40 %
de la poblacién que presentd niveles plasmaticos
compatibles con valores de mayor riesgo cardio-
vascular. Cabe destacar incluso que en el caso de
los triglicéridos se hallaron valores individuales lo
suficientemente altos como para que alteraran la
distribucion de la muestra, de alli que se expresa-
ron los valores medios como mediana con el fin de
tener un valor resumen mas fidedigno. El analisis
de la mediana, permiti6 determinar que el 50 %
de los pacientes estudiados contaba con valores
de TG que no superaban 132 mg%. No obstante,
tal como se expreso, el 41 % de los pacientes tuvo
valores que superaron el limite aceptable del 150
mg%; se encuentra asi justificado el elevado valor
promedio hallado y su amplia variabilidad. Resul-
taria de interés, aunque no fue parte del diseno de
este trabajo, conocer sobre la utilizaciéon o no de
medicacion hipolipemiante en estos pacientes con
el fin de tener mayor informacién acerca de las
posibilidades de su control lipidico. Sin embargo,
la falta de datos completos sobre la toma de far-
macos hipolipemiantes en la muestra estudiada,
no autoriza a emitir conclusiones.

La mayoria de los investigadores coinciden en
que la frecuencia de HTA en las personas con
DM, en particular en la tipo 2, es superior a la
observada en la poblacién general. La HTA y la
DM coexistentes, actian como factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular, cerebrovascular
y vascular periférica®”. Es frecuente el hallazgo
de DM en el momento de diagnéstico de HTA y
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a la inversa también es usual el diagnéstico de
HTA en el momento de diagnosticarse la DM. La
HTA esta presente, por ejemplo en el 67,7 % de
los diabéticos recién diagnosticados con edades
comprendidas entre 30 y 79 anos”. En Argentina
se encuentra que la HTA coexiste con la DM en
aproximadamente el 50 % en la edad media o mas,
segin se atienda a edades promedios mayores de
la poblacién diabética estudiada*> V. Considerando
que los pacientes del presente trabajo tuvieron una
edad media de 63 anos y presentaron por lo menos
10 anos de evolucién de la enfermedad, nuestros
resultados fueron coherentes con lo hallado en
la literatura médica. Debe destacarse de todos
modos que, dada las caracteristicas del diseno del
presente trabajo, no se tiene informacién sobre la
utilizacion de farmacoterapia antihipertensiva en
estos pacientes.

La ND es una de las complicaciones mas graves
de la enfermedad que afecta a un tercio de los pa-
cientes con ambos tipo de DM y aunque, de manera
general, afortunadamente se esta reduciendo por
la mejoria del tratamiento médico™?; en nuestro
pais esta documentado que la ND constituye la
causa mas frecuente de insuficiencia renal crénica
terminal, constatandose que representé en el ano
2005 el 35 % de los ingresos a dialisis crénica lo cual
significa 49 pacientes por millén de habitantes"?.

Cuando se evalué6 la presencia de microalbu-
minuria en los DM2, ésta fue hallada en algo méas
del 45 % de los pacientes. Dado que éstos tenian al
menos 10 anos de evolucién de la enfermedad es
esperable que se encuentren por encima del tercio
que expresa la bibliografia.

Ya ha sido mencionado que la microalbuminuria
es un marcador de fallo renal incipiente. En la
poblacion que se estudi6, se encontr6 que la pre-
sencia de microalbuminuria se asocié mayormente
a la presencia de HTA entre los pacientes DM2
estudiados. Esto es compatible con que la HTA
constituye un factor de riesgo para la lesion renal.
De hecho, se encontré que mas de la mitad de los
pacientes con HTA presenté microalbuminuria.

Por su parte, dado que fue llamativamente
elevado el IMC promedio encontrado y teniendo
en cuenta que segun la bibliografia especifica
la obesidad por si misma produce lesién renal,
especialmente glomeruloesclerosis y favorece su
evolucion hacia la insuficiencia renal y la hiperfil-
tracion glomerular®, se valoré la posible relacién
en este grupo entre IMC y microalbuminuria.
Efectivamente se encontré que un IMC superior
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a 27 kg/m? tiende a asociarse con la presencia de
microalbuminuria contribuyendo a la hipétesis que
también en el grupo estudiado la obesidad cons-
tituye un factor de riesgo para las complicaciones
renales de la enfermedad diabética.

Finalmente, y como hallazgo de particular in-
terés en este trabajo, debe atenderse al hecho de
que las mujeres fueron las que presentaron mayor
sobrepeso en relacién a los hombres. Es probable
que ello justifique, al menos parcialmente, el ha-
llazgo que la microalbuminuria prevaleciera en
el sexo femenino en este estudio (el 55,8 % de las
mujeres presentd microalbuminuria, mientras que
en los hombres sucedi6 en el 34,3 %, p = 0,05).

La DM y sus complicaciones constituyen un
problema creciente en el que deben aunarse los
esfuerzos con el fin de planificar y consolidar
estrategias para retardar o impedir su comienzo
pero también para minimizar y prolongar el inicio
de sus potenciales complicaciones. Es importante
para ésto el trabajo en conjunto entre los inte-
grantes del equipo de salud y los pacientes a los
fines de lograr una concientizacion respecto de la
necesidad de la adherencia al tratamiento en sus
aspectos tanto farmacolégico como higiénico die-
tético; adquiriendo relevancia en este tiltimo caso,
el adecuado mantenimiento del IMC.
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COMUNICACION DE CASO CLIiNICO

Insuficiencia ovarica primaria familiar asociada a una
translocacion X;autosoma

Familial primary ovarian insufficiency associated with X;autosomal
translocation

Gilligan M., Boquete H., Llano M., Sudarez M., Azaretzky M., Arroyo MV.*, Rozental S.*, Fideleff H.

Unidad de Endocrinologia Hospital Alvarez; *Centro Nacional de Genética Médica, ANLIS Dr. Carlos G. Malbrédn. CABA.
Argentina

RESUMEN

La insuficiencia ovarica primaria (IOP) es una condicién clinica que describe un estado de disfuncién ovarica
que se presenta antes de los 40 anos. En el 8-9 % de las pacientes se han descripto anomalias del cromosoma
X, tanto familiares como esporadicas. Estas incluyen anomalias numéricas como la monosomia o trisomia X,
aneuploidias parciales como deleciones o isocromosomas, y anomalias estructurales como las translocaciones
X;autosoma (TXA).

Presentamos una paciente con diagnoéstico de hipogonadismo hipergonadotréfico efectuado a los 18 anos, en la
que el estudio citogenético revelé un cariotipo 46,X,t(X;11)(q23;q22), interpretdndose como una translocacién
X;autosoma balanceada con punto de ruptura en la regién critica para la funcién ovarica normal. A los 25
anos de edad, bajo tratamiento hormonal sustitutivo cursé un embarazo. Naci6 una nina con crecimiento y
desarrollo normales, con telarca y pubarca a los 11 afos. A los 13 anos y 3 meses, debido a una detencién en
el desarrollo puberal, se le diagnosticé un hipogonadismo hipergonadotréfico. El estudio citogenético detecté
la traslocacién X;autosoma balanceada heredada de su madre. Las mujeres con translocaciones X;autosoma
balanceadas frecuentemente desarrollan falla ovarica prematura por interrupciéon de la regién critica del
cromosoma X que se extiende entre Xql3 a Xq27.

En conclusién, presentamos dos pacientes (madre e hija) con diagndstico de una TXA balanceada, y dis-
cutimos los aspectos vinculados con las alteraciones de los segmentos del cromosoma X involucrados en el
funcionamiento ovéarico, asi como las consecuencias para su eventual descendencia. Rev Argent Endocrinol
Metab 48: 164-168, 2011

Los autores declaran no poseer conflictos de interés.
Caso clinico parcialmente presentado en el VIII Congreso de FASEN (2010).

Palabras clave: Disgenesia gonadal, translocacion X;autosoma, translocacién X;autosoma y herencia, insu-
ficiencia ovarica, falla ovarica precoz

ABSTRACT

Primary Ovarian Insufficiency (POI) is a clinical condition characterized by ovarian dysfunction before 40
years of age. In 8-9 % of patients, both familial and sporadic chromosome abnormalities have been reported.
These include numerical abnormalities such as monosomy or trisomy X, partial aneuploidies, such as dele-
tions or isochromosomes, and structural abnormalities such as X;autosomal translocation (XAT).

We report the case of a patient diagnosed with hypergonadotropic hypogonadism at the age of 18, whose
cytogenetic study revealed a formula 46,X,t(X;11)(q23;q22), interpreted as an X;autosome balanced trans-
location with breakpoint in the critical region for normal ovarian differentiation. At the age of 25, under
hormone replacement therapy, the patient became pregnant. She gave birth to a girl with normal growth and
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development, with thelarche and menarche at 11 years old. At the age of 13 years and 3 months, because of
an arrest of pubertal development, she was diagnosed with hypergonadotropic hypogonadism. The cytogenetic
study detected the X;autosome balanced translocation inherited from her mother. Women with X;autosome
balanced translocation frequently develop premature ovarian failure because of breakpoints in the critical
region of the X chromosome from Xq13 to Xq27.

In conclusion, we report the case of two patients (mother and daughter) with a diagnosis of XAT, and discuss
molecular genetics issues related to alterations of X chromosome segments involved in ovarian function, as

well as the consequences for potential offspring. Rev Argent Endocrinol Metab 48: 164-168, 2011

Authors declare no conflicts of interest exist.

Case report partially presented at the VIII Congress of FASEN (2010).

Key words: Gonadal Dysgenesis, X;autosomal translocation, X;autosomal translocation and inheritance,

ovarian insufficiency, premature ovarian failure

INTRODUCCION

La insuficiencia ovérica primaria (IOP) es una con-
dicion clinica que describe un estado de disfuncién
ovéarica que se presenta antes de los 40 anos?.
Esta condicion patolégica afecta aproximadamen-
te 1:10000 mujeres menores de 20 anos, con una
incidencia creciente a lo largo de las siguientes
décadas, llegando a afectar 1 de cada 100 mujeres
de 40 anos. La presentacion clinica es variable y
tiene una prevalencia del 10-28 % en pacientes con
amenorrea primaria y del 4-18 % en los casos de
amenorrea secundaria®?.

En el 8-9 % de las pacientes se han descripto
anomalias del cromosoma X, tanto familiares como
esporadicas. Estas incluyen anomalias numéricas
como la monosomia o trisomia X, aneuploidias
parciales como deleciones o isocromosomas, y
anomalias estructurales como las translocaciones
X;autosoma (TXA)®9,

El Sindrome de Turner es uno de los trastornos
cromosoémicos més frecuentes, con una incidencia
de 1 cada 2500 a 3000 recién nacidas vivas'”. Los
signos casi constantes son la baja talla y la disge-
nesia gonadal, pero existe una gran variabilidad
clinica que se correlaciona con el amplio espectro
de anomalias cromosémicas asociadas. Aproxima-
damente la mitad de las pacientes presentan mono-
somia X en linea pura (cariotipo 45,X), un 20 % en
mosaico y el resto presenta diferentes alteraciones
estructurales como deleciones, translocaciones,
cromosomas en anillo o marcadores®?. Alrededor
del 15 % de las pacientes inician espontaneamente
la pubertad y muchas de ellas presentan menarca
con posterior desarrollo de amenorrea secundaria
a edades variables 1019,

Presentamos un caso diagnosticado inicialmen-
te como sindrome de Turner, en quien posterior-
mente se demostré una translocaciéon X;autosoma.

La paciente present6 desarrollo puberal, menarca
y un embarazo espontaneo y su hija heredé la mis-
ma anomalia cromosdémica. En esta comunicacién
mostramos las caracteristicas clinicas, bioquimicas
y citogenéticas de ambas pacientes y analizamos la
correlacién entre el cariotipo y el fenotipo.

CASO CLiNICO

Paciente de sexo femenino, que consult6 a nuestro
servicio a los 29 anos de edad con antecedentes
de retraso de crecimiento pondoestatural y ame-
norrea secundaria (con una Unica deprivaciéon
espontanea), con diagnéstico previo de Sindrome
de Turner, sin presentar otros estigmas compa-
tibles con este diagndstico y una estatura de 157
cm. Cuando se efectud el diagnédstico, la edad
6sea era de 15 anos para una edad cronolédgica
de 18 anos, el urocitograma era hipotréfico y la
ecografia ginecoldgica transabdominal mostré
un Gtero 45x28x18mm y los anexos de forma y
tamano dentro de la normalidad. La LH fue de 139
mUI/ml, la FSH de 189 mUI/ml, con estradiol no
dosable. El estudio citogenético revel6 un cariotipo
46,X,t(X;11)(q23;922), interpretandose el mismo
como una translocacién X;autosoma balanceada,
con punto de ruptura en la regién critica para la
funcién ovarica normal (figuras 1y 2).

Fue medicada en ese momento con valerato de
estradiol 2 mgy levonorgestrel 0.25 mg, logrando
deprivaciones ciclicas.

A los 25 anos de edad e intratratamiento pre-
sent6 amenorrea, por lo que se solicitaron dosajes
hormonales que mostraron una LH 56 mUI/ml y
estradiol de 380pg/ml y una ecografia ginecolégica
donde se evidenci6é embarazo. Curs6 el mismo y el
parto sin complicaciones, naciendo una nifia con
un peso adecuado para la edad gestacional (3080
gr) y una talla de 49 cm.
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Figura 1. Cariotipo donde se observan los cromosomas X
y 11 normales y los X y 11 translocados o derivado del X
[der(X)] y derivado del 11 [der(11)].
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Figura 2. Sefalizacion de los fragmentos translocados de
los cromosomas X y 11 y sus derivados, evidenciando la
translocacion balanceada.

Luego del parto la paciente continué en ameno-
rrea, constatandose un valor de LH 12 mUI/mly
una FSH 66 mUI/ml, por lo que se reinici6 terapia
hormonal sustitutiva.

Al inicio del control en nuestro servicio se reali-
z6 un ecocardiograma, ecografia renal y evaluacién
tiroidea con resultados dentro de la normalidad.
La densitometria mostré osteopenia en columna
lumbar y cuello femoral (I.2-L4: 0.818 gr/cm?; t:
-2.1; z: -1.8; cuello femoral derecho: 0.750 gr/cm?;
t: -2.2; z:-1.7). El metabolismo fosfocalcico reveld
un calcio (Ca) sérico 9,2 mg%; Ca urinario (24 h)
140 mg; creatinina (cr) sérica 0.72 mg%; cr urinaria
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(24 h) 987 mg; indice Ca/cr (24 h) 0.14; FAL 199;
diuresis de 1800 ml.

Se indic6 continuar con tratamiento de reem-
plazo estrégeno-progestinico, medidas higiénico
dietéticas y se inicié tratamiento con citrato de
calcio 500 mg/d.

A lo largo de su seguimiento realiz6 el trata-
miento hormonal sustitutivo de forma irregular,
con controles esporadicos. Presenté su segunda
deprivacién espontanea a los 37 anos y por pre-
sentar un sindrome depresivo requiri6 tratamiento
con fluoxetina y clonazepam. En los ulteriores
controles, las densitometrias dseas permanecieron
estables.

A raiz de una detencién del desarrollo puberal
de su hija de 13 anos y 3 meses, la paciente so-
licita una consulta. La joven tuvo crecimiento y
desarrollo aparentemente normales, con telarca
y pubarca a los 11 anos. En el momento de la con-
sulta, presentaba: peso: 41,500 kg (percentilo 25),
indice de masa corporal (IMC): 18.8 (percentilo:
50; SDS 0), talla: 149,5 em (SDS: -0.75), mamas
Tanner II, vello pubiano Tanner IV, vulva tréfica,
leve cubito valgo, tiroides pequena y homogénea.
El calculo de la talla objetivo genética fue de 161,5
cm (percentilo 50, SDS +0.25). La evaluacion bio-
quimica mostré: TSH 1.2 wUI/ml; aTPO 53 Ul/ml;
PRL 8.3 ng/ml; FSH 17 mUI/ml; LH 1.4 mUI/ml;
E2 13.4 pg/ml. La edad 6sea fue acorde a la edad
cronoldgicay la ecografia ginecoldgica transabdo-
minal mostré un ttero en AVF de 40X 25 mm, con
anexos normales.

Considerando la detencién del desarrollo pu-
beral, el valor de FSH en el limite superior del
rango de normalidad para la edad y la anomalia
cromosOmica materna, se solicité el estudio cito-
genético a joven. El mismo revelé que la paciente
presentaba un cariotipo 46,X,t(X;11)(q23;q922)
con la misma TXA balanceada que su madre. Se
inicié tratamiento hormonal sustitutivo, que la
paciente contintia hasta la actualidad con depri-
vaciones regulares.

DISCUSION

La mayoria de los casos de IOP son esporadicos,
mientras que la forma familiar representa el 30 % de
las pacientes afectadas?. En estos casos es importan-
te la determinacion del cariotipo y la investigacion de
la premutacién del gen FMR-1, de modo que todas
las afectadas obtengan el diagnéstico adecuado y el
correspondiente asesoramiento genético.
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En esta familia, la madre fue inicialmente diag-
nosticada como sindrome de Turner debido a su falla
ovarica asociada a hipogonadismo hipergonadotréfi-
co y cariotipo que presentaba anomalia estructural
involucrando a la regién critica del cromosoma X'y
la hija hered6 de su madre la misma anomalia. Sin
embargo, debemos destacar que en la actualidad,
si bien existen varias definiciones del sindrome de
Turner, la mayoria concuerda en que se caracteriza
por presentar una monosomia total o parcial del
par sexual con presencia de un cromosoma X en
linea pura o mosaico, manifestandose clinicamente
de manera heterogénea, la cual esta relacionada
con la magnitud de la haploinsuficiencia de genes
ligados al X34, Nuestras pacientes, al no poseer
monosomia total o parcial del X, no cumplirian con
la definicion clasica del sindrome de Turner.

Las mujeres con translocaciones balanceadas
entre el brazo largo del cromosoma X (Xq) y un
autosoma, frecuentemente desarrollan IOP. Si se
inactiva el X normal y permanece activo el der(X),
una cantidad adecuada de material del X permane-
cera genéticamente activo: el segmento en el der(X)
+ el segmento en el der(11), lo que equivale a un
X completo. De tal forma, cuando se inactiva el X
normal existe una monosomia funcional del X y se
mantiene el equilibrio genético. Este efecto sobre
la funcién ovarica esta relacionado con el punto
de ruptura en el cromosoma X. Ello ha permitido
definir una “region critica” (RC) para la funcién
ovarica normal que se extiende entre Xq13-Xq27
interrumpida por un pequeno segmento en Xq22¢:9,
El efecto de la RC en la disgenesia gonadal puede
explicarse por dos mecanismos: efectos de posicién o
asinapsis de los cromosomas involucrados. En el pri-
mer caso, podria producirse una disrupcion de genes
ligados al cromosoma X que escapan normalmente
ala inactivacion, o que se requieren en doble dosis
en los ovocitos en los cuales los dos cromosomas X
estan activos a lo largo de la vida de la mujer. Tam-
bién podrian ocurrir alteraciones de la cromatina a
causa de la translocacién, que afectan la expresion
y/o regulacion de genes ligados al X o genes auto-
s6micos en las proximidades del punto de ruptura.
En el segundo mecanismo posible, la asinapsis de
los cromosomas involucrados en la translocacion
puede ser detectada por los checkpoints mei6ticos
que controlan la maduracién folicular. Esto favorece
la apoptosis y la subsiguiente reduccién del nimero
de foliculos ovaricos que caracteriza a la génada
disgenética>19,

La fertilidad esta reducida en las mujeres porta-
doras de TXA balanceada por lo que aproximada-
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mente la mitad de ellas son infértiles. Las mujeres
fértiles tienen un alto riesgo de tener descendencia
con defectos congénitos, debido a una constituciéon
cromosémica desbalanceada o a un complemento
cromosémico balanceado que presente un patrén
de inactivacion desfavorable conduciendo a un
desbalance funcional. El riesgo de descendencia
con anomalias, que pueden variar desde retardo
mental leve a severo con o sin defectos fisicos, se
estima que esta en el orden del 20-40 %.

En conclusién, el presente caso clinico corro-
bora la transmisiéon de las TXA de madre a hija.
La caracterizacion clinica y citogenética de estas
pacientes nos permitié considerar la relacion entre
el segmento del cromosoma X involucrado en la
TXA y el funcionamiento ovarico. Resaltamos la
importancia de la determinacién del cariotipo en
el estudio de las pacientes con amenorrea primaria
y secundaria, a los fines de evaluar los riesgos para
su eventual descendencia y brindar un adecuado
asesoramiento genético”.

Agradecimiento: Los autores agradecen a Ca-
rina Fideleff por su colaboracién en la elaboracion
del resumen en inglés.
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REVISION SISTEMATICA

Impacto éseo en el tratamiento del cancer de mama
Bone impact in breast cancer treatment
PARTE Il
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RESUMEN

El cancer de mama es uno de los tumores mas frecuentes en la mujer. Més del 70 % de estas pacientes presenta
en la lesion marcacion positiva para receptor de estréogeno, receptor de progesterona o ambos En la dltima
década la mortalidad por céncer de mama ha disminuido entre 6-8 %. Esto podria deberse a la deteccién
temprana de la lesién, al tratamiento coadyuvante con quimioterapia y tratamiento hormonal, ya sea con
bloqueo de estrégenos o ablacién ovarica. La deplecién de estrégenos establece incremento de la resorcion
6sea, disminucion de la masa 6sea y aumento en la tasa de fractura por osteoporosis. La introduccién de los
inhibidores de la aromatasa ofrece resultados promisorios en el tratamiento del estadio temprano del cdncer
de mama. Sin embargo varios estudios clinicos han demostrado que la deprivacién de estrégenos inducida
por los mismos dafna seriamente la salud ésea. Debido a esto, la evaluacién sistematica de estas pacientes
que incluye la medicién de la masa é6sea, el estudio del metabolismo mineral y la determinacién de factores
de riesgo para osteoporosis, seria necesaria para introducir medidas de prevencién y/o tratamiento. El uso
de bifosfonatos podria ser de utilidad ya que aumenta la masa dsea y reduce la remodelacién ésea, aunque
no ha sido demostrada su utilidad en reducir la tasa de fractura en este grupo de pacientes. Rev Argent
Endocrinol Metab 48: 169-183, 2011

Los autores declaran no poseer conflictos de interés.

Palabras clave: cincer de mama, inhibidor de aromatasa, osteoporosis

ABSTRACT

Breast cancer is one of the most frequent tumors in women. More than 70 % of these patients develop
endocrine-responsive disease with estrogen receptor-positive, progesterone receptor-positive tumors or both.
In the last decade, breast cancer mortality has decreased by 6-8 %. This could be due to early screening and
to adjuvant treatment with chemotherapy as well as hormonal treatment, either with estrogen blockage or
ovary ablation. Estrogen depletion implies an increase in bone resorption, bone mass decrease and growth of
the osteoporotic fractures The introduction of aromatase inhibitors offers promissory results in the early-stage
breast cancer treatment. However, many clinical trials have demonstrated that estrogen deprivation induced
by aromatase inhibitors seriously affects bone health. A systematic evaluation of these patients, including
bone mass measurement, assessment of mineral metabolism and determination of risk factors for osteoporosis
would be necessary to introduce prevention and/or treatment measures. Bisphosphonates may be useful since
they increase bone mass and reduce bone remodeling, although their usefulness in reducing the fracture
rate has not been demonstrated in this group of patients. Rev Argent Endocrinol Metab 48: 169-183, 2011
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INTRODUCCION

La pérdida de la masa ésea es uno de los efectos
indeseables mas importantes del tratamiento
adyuvante antineoplésico de los tumores hormono-
dependientes. Los tratamientos hormonales y no-
hormonales que inducen hipogonadismo favorecen
la pérdida de masa 6sea. Es de destacar que ésta
es mas rapida y mas severa que la pérdida 6sea
asociada a la menopausia. Como consecuencia,
estos pacientes tienen incrementado el riesgo de
desarrollar osteoporosis®.

En mujeres premenopdusicas con cancer (Ca)
de mama, que son sometidas a terapia de ablacién
ovarica, ya sea por cirugia, quimioterapia o con el
uso de analogos de LHRH (a-LHRH) se observan
pérdidas mayores de 13 % de la densidad mineral
6sea (DMO) durante el primer afio de tratamiento®.

La falla ovarica primaria es uno de los efectos
adversos mas frecuente de la quimioterapia adyu-
vante, presentandose en el 63 % a 85 % de las
mujeres tratadas con ciclofosfamida, metotrexato
y 5-fluoruracilo (CMF), y en mas del 50 % de aque-
llas que reciben antraciclinas®. La edad es uno
de los factores determinantes mas importantes
de la falla ovarica. Las pacientes mayores de 40
anos pueden desarrollarla dentro de los primeros
meses®. Ha sido publicado que aquellas mujeres
que desarrollan falla ovarica durante la quimio-
terapia presentan el mayor descenso de la DMO
en columna lumbar (-4 %) y cadera (-2,6 %) en los
primeros seis meses de tratamiento, persistiendo
en menor grado en los meses subsiguientes. Por el
contrario, aquellas que no desarrollan falla ovarica
no presentan cambios significativos en la DMO®.

Los a-LHRH son una forma efectiva de terapia
hormonal ablativa en mujeres premenopéusicas
con Ca de mama®. Actian produciendo “downre-
gulation” de los receptores de LHRH, induciendo
insuficiencia ovarica dentro de los 6 meses de tra-
tamiento en mas del 95 % de las mujeres®.

En un estudio en el que se compara el efecto
del tratamiento con a-LHRH durante 2 anos con
ciclos semestrales de CMF en mujeres premeno-
pausicas con estadios tempranos de Ca de mama
se vio que la pérdida de DMO en columna lumbar
fue de -10,5 %, en el grupo tratados con a-LHRH
y de -6,5 % en el grupo con CMF (p<0,001) y a
nivel de cadera la pérdida fue de -6,4 % y -4,5 %
respectivamente (p<0,005). Al aio de suspendido
el tratamiento con a-LHRH, en la mayoria de las
mujeres se reestablecio la funcién ovarica asociada
a la recuperacion parcial de la DMO; a diferencia
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de este grupo, las mujeres tratadas con quimiote-
rapia no presentaron recuperacion de su funcién
gonadal con la consecuente pérdida de la DMO™.

Histoéricamente el tamoxifeno (TMX) fue la
droga de eleccién utilizada para el tratamiento
adyuvante del Ca de mama hormona dependiente.
Es conocido que la actividad biolégica del TMX,
modulador selectivo del receptor de estrégeno,
depende del nivel de estrégenos del medio y del
tejido en el cual actia pudiendo, por lo tanto, com-
portarse como antagonista del estrégeno o agonista
parcial. Es asi que, en el estado posmenopausico
tiene una accién agonista a nivel esquelético y se
asocia a un incremento de la DMO lumbar luego
de 2 anos de tratamiento® y por el contrario en
estado de premenopausia el TMX produce pérdida
de la DMO.

En un estudio de prevenciéon primaria de Ca
de mama, el tratamiento con TMX durante 5
anos se acompané de un incremento anual de la
DMO en mujeres posmenopausicas del orden de
+1,17 % (p<0,005) en columna lumbary +1,71 %
(p<0.001) en cadera, comparado con una pérdida
no significativa de la masa 6sea en el grupo placebo.
En las mujeres premenopausicas la pérdida anual
de DMO en el grupo con TMX fue de -1,44 % en
comparaciéon con una ganancia anual de +0,24 %
en el grupo placebo (p<0,001)®. El tratamiento
con TMX durante un periodo de 5 anos en mujeres
posmenopausicas se asoci6 a un descenso del 32 %
en la tasa de fractura osteoporética™®.

En mujeres premenopausicas con Ca de mama
avanzado hormonoreceptor positivo, el tratamien-
to adyuvante de eleccién es la combinacion de a-
LHRH con TMX, debido a que ha sido demostrado
que mejora la sobrevida libre de enfermedad y la
supervivencia global en comparacién con la su-
presién ovarica solamente''?, Sin embargo, en
las mujeres premenopausicas con Ca de mama en
estadio temprano el efecto de la terapia endocrina
adyuvante es atn incierto™?.

La combinacién de un a-LHRH con TMX en
estas pacientes es tan efectivo como la quimiote-
rapia citotéxica y, ademads, tiene un mejor perfil
de seguridad 419,

Las guias de consenso (2007 St. Gallen) re-
comiendan la supresién ovarica con a-LHRH en
mujeres premenopausicas con estadio temprano
de Ca de mama hormona positivo®,

La aromatasa es una enzima citocromo P450
que cataliza tres reacciones consecutivas de hi-
droxilacién convirtiendo andrégenos C19 a estro-
genos C1817,
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La sobreexpresion de la aromatasa en el tejido
mamario juega un rol importante en el desarrollo
del Ca de mama. Por ello, la inhibicién de esta
enzima es considerada una estrategia terapéutica
para reducir el efecto proliferativo de los estroge-
nos en el tejido mamario ya que reducen los niveles
circulantes de los estrégenos'®.

En la actualidad existen dos tipos de inhibido-
res de la aromatasa (IA) que se diferencian por su
mecanismo de accién; los IA tipo I son aquellos que
interfieren con el sitio de unién del sustrato por la
enzima, conocidos como IA esteroideos, andlogos
a los andrégenos (exemestane) y los IA tipo II o
no esteroideos que bloquean la transferencia de
la cadena de electrones por el grupo prostético de
la citocromo P450 aromatasa (letrozole, anastra-
zole)??. La aminoglutetimida fue el primer IA no-
esteroideo desarrollado. Es poco especifico ya que
inhibe otras enzimas CYP450 que intervienen en
la sintesis de cortisol y aldosterona ocasionando
insuficiencia adrenal. Su eficacia en inhibir la ac-
tividad de la aromatasa estimul¢ el desarrollo de
nuevas moléculas de accionar similar durante la
década de 1980 y 1990.

Los inhibidores de segunda generacion incluyen
el fadrozole, derivado del imidazole y el formestane,
analogo esteroideo. El primero, al igual que la ami-
noglutetimida presenta un efecto inhibidor de la sin-
tesis de aldosterona, progesterona y corticosterona.

El formestane fue el primer IA selectivo efectivo y
bien tolerado que fue utilizado en la préctica clinica,
pero su uso fue limitado debido a su posologia intra-
muscular. Los IA de tercera generacién, anastrazole
(ANZ), letrozole (LTZ) y exemestane (EXM) son
los que se utilizan actualmente en el tratamiento
endocrino del Ca de mama hormonodependiente.

Primera generacion Segunda generacién
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Inhibidores de aromatasa: estructura quimica.
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Si bien, las mujeres posmenopausicas tienen nive-
les bajos de estrogenos circulantes, la concentracion
de estrégeno en tejido mamario de estas mujeres es
semejante a la que se encuentra en tejido mamario
de mujeres premenopausicas®’. En virtud de la
conocida produccion local de estrégenos en el tejido
de Ca de mama humano a través de la aromatiza-
ci6n de andrdgenos en estrogenos??, la aromatasa
intratumoral ha sido establecida como blanco de
accion en la terapia hormonal del Ca de mama en
mujeres posmenopausicas. La aromatasa esta pre-
sente también en los osteoblastos humanos y en los
osteoblastos, osteoclastos y osteocitos de roedores;
su funcién podria verse comprometida por lo IA%329,

Los IA reducen el nivel sérico de estradiol a
menos de 0,6 pg/ml; con el uso de bioensayos ultra-
sensibles los niveles de estradiol detectados fueron
de 0,07 pg/ml1©®.

En los ultimos anos varios ensayos clinicos en
mujeres posmenopausicas con Ca de mama mostra-
ron evidencias que el tratamiento con IA en estas
pacientes mejora los efectos logrados con el TMX, ya
que prolonga la sobrevida libre de enfermedad asi
como el tiempo de recurrencia del Ca de mama'?7-?.
Ademas, ha sido demostrado que los IA producen
menos efectos adversos que el TMX, en especial a
nivel ginecolégico y vascular.

Como resultado de estos ensayos la Sociedad Ame-
ricana de Oncologia (ASCO por sus siglas en inglés) y
la National Comprehensive Cancer Network (NCCN
por sus siglas en inglés) recomendaron el uso de los
TA como tratamiento médico de primera linea en las
mujeres posmenopausicas con Ca de mama receptor
positivo®32¥, Debido a estos resultados, actualmente
se plantea su uso en forma inicial o como tratamiento
secuencial después del TMX en mujeres posmeno-
pausicas y en combinacion con el tratamiento abla-
tivo de ovario en mujeres premenopausicas. Por otra
parte, extensos ensayos clinicos han demostrado la
efectividad de los IA en la prevencién secundaria del
Cade mama. Sin embargo, también ha sido reportado
un incremento en el riesgo de fractura.

EFECTOS DE LOS INHIBIDORES
DE LA AROMATASA SOBRE LA
DENSIDAD MINERAL OSEA,
MARCADORES DE REMODELACION
OSEA Y TASA DE FRACTURA

Los IA producen disminucién de 90 % aproxima-
damente de los niveles séricos de estrégenos. Esto
explicaria en gran parte el aumento de la remode-
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lacién 6sea y la pérdida de la masa dsea asociada al
tratamiento adyuvante del Ca temprano de mama
con estas drogas. Si bien, reportes iniciales suge-
rian que el EXM tendria menos efectos deletéreos
sobre el hueso debido a su propiedad débilmente
androgénica, estudios comparativos de TA de ter-
cera generaciéon no encontraron diferencias en los
marcadores 6seos (MO) de remodelacion®®,

DENSIDAD MINERAL OSEA
Varios estudios informan reduccién de la DMO
de columna y cadera en mujeres tratadas con TA
(Tabla I). En mujeres premenopausicas con Ca
de mama bajo a-LHRH el tratamiento adyuvante
con ANZ durante 3 anos demostr6 ser mucho més
deletéreo para la DMO que el TMX, ocasionando
una pérdida de la masa ésea total de -17,3 % vs.
-11,6 % (p<0,0001)¢7. La combinacién de a-LHRH
con IA caus6 mayor supresioén del estradiol que el
uso de a-LHRH solo. En el ensayo ZIPP (Zoladex
in Premenopausal Patients) en el grupo de mujeres
que utiliza a-LHRH tnicamente, la pérdida ésea
corporal total fue solo de -5,0 % a 2 anos (<0,001).
La combinacién de a-LHRH y TMX, asi como el uso
de TMX solo se acompané de una menor pérdida de
la masa ésea (-1,4 % p=0,02) y (-1,56 p=<0,001)4®.
Del estudio ATAC (ensayo randomizado doble
ciego disenado para evaluar la eficacia y tolerabi-
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lidad del ANZ, TMX o la combinaciéon de ambas
drogas en mujeres con Ca de mama) se desprende
un subanalisis de estudio de impacto 6seo, que
incluye 247 mujeres posmenop4usicas con Ca de
mama invasivo y 39 controles no randomizados,
todas con una DMO en rango de osteopenia. En
el grupo ANZ hubo una pérdida significativa
(p<0,001) de la masa 6sea lumbar y en cadera
total a los 12 y 24 meses, mientras que el grupo
con TMX present6 una ganancia significativa de la
DMO alos 12y 24 meses de tratamiento en ambas
regiones exploradas (p<0,05). En el grupo control
los cambios observados en la DMO a lo largo de los
2 anos fueron muy pequenos y no significativos.
Ademas la DMO fue significativamente diferente
entre los dos grupos (ANZ vs. TMX) en ambas re-
giones, tanto a los 12 como 24 meses, (p<0,001).
No se encontraron diferencias significativas entre
el grupo combinado (ANZ y TMX) vs. el grupo con
TMX solo, en ninguna de las regiones evaluadas
tanto a los 12 como a los 24 meses. Ademas, la
combinaciéon del TMX con el ANZ ha demostrado
ser menos efectivo en el control de la sobrevida
libre de enfermedad que el uso del ANZ solo, por lo
que no se recomienda esta combinacién de drogas
como tratamiento adyuvante del Ca de mama en
mujeres posmenopausicas®®.

Es de destacar que los cambios de DMO tanto
a nivel de cadera total como en columna fueron

Tabla I. Densidad mineral 6sea en mujeres tratadas durante 2-3 afios con tamoxifeno, inhibidor de la
aromatasa solo o asociado a a-LHRA

Estudio n DMO Total (%) p
Gnant (37) 401 a-LHRA + ANZ a-LHRH + TMX
-17.3 -11,6 <0,0001
L (%) C (%)
ATAC (39) 286 TAM ANZ TAM ANZ * 0,001
+2,2%* -4,1* +1,2** - 3.9% ** <0,05
Ma-17 (41) 226 Placebo LTZ Placebo LTZ L 0,008 Pvs. LTZ
- 0,70 - 5,35 - 0,71 - 3.60 C 0,04 P vs. LTZ
Lenning (42) 147 Placebo EXM Placebo EXM L ns P vs. EXM
-1,84 -2,17 -1,4 -27 C 0,024 P yvs. EXM
TEAM (43) 163 TMX EXM TMX EXM L 0,02 TMX vs. EXM
- 0,38 - 3,00 - 0,70 -2.53 C 0,46 TMX vs. EXM
Gonnelli (44) 70 TMX EXM TMX EXM L <0,05 vs. Dbasal
sin cambio - 2,99 sin cambio -1.92 C <0,05 vs. basal
IES (45) 206 TMX EXM TMX EXM L 0,002 vs. Dbasal
sin cambio -4,0 sin cambio -2.2 C 0,003 vs. basal

DMO: densisad mineral ésea; L: lumbar; C: cadera; P: placebo, TAM: Tamoxifeno; ANZ: anastrazole; LTZ: letrozole;

EXM: exemestane; a-LHRH: andlogo de LHRH; P:placebo
*ANZ vs. basal **TMX vs. basal
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Tabla Il. Marcadores 6seos de remodelacion en mujeres tratadas durante 1-2 afios con inhibidor
de aromatasa o tamoxifeno

Estudio n CTXs (%) NTXu (%) TPCI (%) PINP (%) FAL (%)
ATAC (39) 286 ANZ +26 +15 +18 +20
TAM - 56 - 52 -72 - 16
p sin datos estadisticos
Ma-17 (41) 226 LTZ + 79,4 + 25,1
Placebo + 43,8 + 10,7
p <0,001 0,016
Lenning (42) 147 EXM + 35 + 14 + 44 + 52
Placebo -5 -28 -4 + 25
p <0.001 <0,001 <0,001 0,002
TEAM (50) 161 EXM + 29 + 27
TMX - 26 -23
p 0,0001 0,0001
Geisler (53) 147 EXM + 35 + 50
Placebo -5 + 25
p sin datos estadisticos

CTXs: carboxitelopéptido sérico; NTXu: n-telopéptido urinario; TPCl:telopéptido carboxiterminal de colageno I;
PINP: péptido aminoterminal de procoldgeno I; FAL: fosfatasa alcalina ésea; ANZ: anastrazole; TMX: tamoxifeno;

LTZ: letrozole; EXM: examestane

mayores en el grupo de mujeres que cursaban
menos de 4 anos de menopausia. Luego de 5 afos
de tratamiento persistio la pérdida significativa de
la DMO en columna y cadera total en el grupo con
ANZ vs. TMX®9,

En el grupo con ANZ la mayor pérdida de DMO
en columna lumbar se produjo en el primer ano de
tratamiento, mientras que a nivel de cadera total la
tasa de pérdida de masa 6sea fue sostenida a lo largo
de los 5 afios de tratamiento. Esto refleja la mayor
vulnerabilidad del hueso trabecular a la terapia
antiestrogénica. En el grupo con TMX la ganancia
de DMO en ambas regiones se produjo en los dos
primeros anos. Otro dato importante que surgié
de este trabajo es que ninguna de las pacientes
con DMO basal T-score >-1 desarroll6 osteoporosis
luego de 5 anos de tratamiento, tanto en el grupo de
ANYZ como en el grupo de tratamiento con TMX“?,

Perez y col.“? evaluaron el efecto del LTZ sobre
la masa é6sea en un estudio doble ciego, randomi-
zado (MA17) en el que 226 mujeres (edad: me-
diana 60,7 y rango 38-83) con estadio temprano
de Ca de mama y niveles de DMO con al menos
2 desvios estandar por debajo del pico de masa
Osea en algunas de las regiones evaluadas, fueron
asignadas en forma randomizada a LTZ (n: 122)
o placebo (n:104) luego de haber recibido durante
5 anos terapia adyuvante con TMX. En relacién
al grupo placebo, las mujeres tratadas con LTZ

presentaron descenso de la DMO lumbar a los 12
y 24 meses de -3,3 % vs. -2,52 % (p=ns) y -5,35 %
vs. —0,70 % (p=0,008) respectivamente. En cadera
total el descenso fue de -1,43 vs. -2,37 (p=ns) en el
primer ano y de -3,60 vs. —-0,71% (p=0,044) en el
segundo ano de seguimiento. Los autores realiza-
ron luego el analisis del impacto del LTZ sobre la
DMO dividiendo a la poblacién segiin T-score basal
<-1,0 y T-score >-1,0. En el grupo de mujeres con
osteopenia el tratamiento con LTZ se asoci6 a un
descenso significativo de la DMO lumbar (-4,08
vs. 1,03; p=:0,009) y de cadera total (-3,38 vs.
2,00; p=0,011) a los 24 meses de tratamiento. Es
decir, que aquellas mujeres que ya se encontraban
osteopénicas al momento de iniciar el tratamiento
con LTZ tuvieron una mayor predisposicion a pre-
sentar disminucién de la masa 6sea.

Lgnning y col. analizaron el efecto del EXM
sobra la masa 6sea mediante un estudio randomi-
zado, doble ciego, con seguimiento a dos anos, que
incluy6 147 mujeres posmenopausicas con Ca de
mama temprano. Las pacientes fueron asignadas a
tratamiento con EXM 25mg/d o placebo. El grupo
con EXM present6 una pérdida de DMO en cuello
de fémur de -2,7 % vs. -1,4 % en el grupo placebo
(p=0,024).La pérdida a nivel de columna lumbar
no fue significativa (-2,17 % vs. -1,84 %)“?.

El andlisis del subestudio de impacto sobre DMO
desprendido del TEAM (Tamoxifen Exemestane,
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Adjuvant Multicentre Trial por sus siglas en inglés)
donde el EXM y el TMX fueron implementados
como terapia de primera linea en mujeres posme-
nopausicas, muestra que el promedio de cambio de
la DMO lumbar y de cadera luego de 24 meses de
tratamiento fue de -0,38 y -0,70 para el grupo con
TMX y de -3,00 y -2,53 para el grupo con EXM res-
pectivamente (p=0,02 y 0,46). Durante el segundo
ano de tratamiento las mujeres que recibian EXM
tuvieron una reduccion de la tasa de pérdida ésea,
mientras que por el contrario, las que recibian TMX
presentaron pérdida de la masa 6sea™?

El estudio de Gonnelli y col. incluyé 70 mujeres
posmenopausicas con Ca de mama tratadas con
TMX durante 2-3 anos y que luego fueron asigna-
das, en forma randomizada, a continuar con TMX
(n=36) o rotar a EXM (n=34). En el grupo de mu-
jeres tratadas con EXM el porcentaje de cambio de
la DMO lumbar fue de -2,99 (p=<0,05 vs. basal) y
de -1,92 en cuello de fémur (p=<0,05 vs. basal). El
grupo con TMX no mostré cambios significativos
de la DMO“®,

El estudio IES (Intergroup Exemestane Study
por sus siglas en inglés) evalu6 el compromiso 6seo
en 206 mujeres posmenopausicas libres de enfer-
medad. Luego de haber recibido TMX durante 2-3
anos fueron rotadas un grupo a EXM y otro grupo
continué con TMX hasta completar 5 anos de tra-
tamiento. En los primeros 6 meses hubo un rapido
descenso de la DMO lumbar y de cadera. (-2.7 %
p<0,0001) y (-1,4 %; p<0,0001) respectivamente
comparado con DMO basal. Durante el segundo
ano hubo una menor tasa de pérdida de la masa
6sea. No obstante, el grupo de mujeres tratado con
EXM presentaron un descenso de la DMO lumbar
de -4,0 % (p=0,002) y de la DMO de cadera de
-2,2 % (p=0,003)“>,

La pérdida de la masa 6sea asociada al uso de IA
duplica al menos la pérdida de masa 6sea que ocu-
rre en una poblacién de mujeres posmenopausicas
normales“®, Mincey y col. compararon la pérdida
6sea en mujeres tratadas con IA con la pérdida de
la masa 6sea que normalmente ocurre en la pos-
menopausia. La prevalencia de la pérdida 6sea fue
de 8,7 % en el grupo tratado con IAy 7,1 % en el
grupo control y un RR de 1,3 % (95 %IC, 1,1-1,6;
p= 0,001). El riesgo se mantuvo elevado luego de
ajustar por edad y otras comorbilidades (27 %; 95 %
CI, 4 %-55 %; p = 0,02)“7.

El ensayo que evalia el efecto de EXM versus
placebo sobre la masa 6sea, muestra que durante
el tratamiento la tasa promedio anual de pérdida
de DMO lumbar fue de 2,2 % en el grupo con EXM
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versus 1,8 % en el grupo placebo (p=ns) y de 2,7 %
vs. 1,5 % en el cuello femoral (p=0,02)“®.

MARCADORES DE REMODELACION OSEA

Los cambios en los marcadores de remodelacién
6sea (MO) se muestran en la Tabla II. En el en-
sayo ATAC, el grupo con ANZ luego de un ano de
tratamiento present6 aumento de los marcadores
de resorcion C-telopéptidos séricos (CTXs) y N-te-
lopéptidos urinarios (NTXu) en el orden de +26 %
y +15 % respectivamente y de los marcadores de
formacion péptido aminoterminal de procolageno
tipo I (PINP) y fosfatasa alcalina 6sea (FALo) en
el orden de +18 % y +20 % respectivamente. El
tratamiento con TMX se asocié a disminucién
tanto de los marcadores de resorcién como de los
de formacion ésea (CTXs: -56 %; NTXu: -52 %;
deoxipiridinolina libre (DPDL): -42 %, PINP: -72 %,
FAL: -16 %). En el grupo de tratamiento combinado
las modificaciones en los MO fueron similares a lo
observado en el grupo con TMX solo. Las pacientes
del grupo control presentaron al afio de seguimiento
pequenos cambios en los marcadores 6seos (CTXs:
-22 %, N'TXu: -13 %, DPDL: -9 %, FALo: +2 %). Esto
demuestra que, atn los niveles bajos de estréogenos
presentes en la mujer posmenopausica son impor-
tantes para la preservacion de la masa 6sea y para
la regulacion de la remodelacion 6sea. Hay estudios
que demuestran que la tasa de fractura es mayor
en mujeres con niveles séricos de estradiol menores
de 5 pg/ml versus aquellas mujeres que presentan
estradiol mayor de 5 pg/ml“?.

En el estudio MA17, en el grupo con LTZ se
observ6 un aumento significativo de los niveles
de NTXu a partir de los 6 meses de iniciado el
tratamiento, persistiendo a los 12 y 24 meses vs.
placebo con un porcentaje de cambio respecto al
valor basal a los 6,12 y 24 meses en grupo con
LTZ vs. placebo: +67,7 % vs. +43,5 % (p = 0,054),
+79,4 % vs. +43,8 % (p=<0,001) y +55,6 % vs.
+23,9 % (p= 0,016) respectivamente. Respecto a
los MO de formacién se observ6 un aumento signi-
ficativo de la FALo a los 12 meses de tratamiento en
el grupo con LTZ (+25,1 % vs. +10,7 % p=0,016).
El analisis del impacto del LTZ sobre los MO divi-
diendo a la poblacién segun T-score basal <-1,0 y
T-score >-1,0 revel6 que el grupo de mujeres con
osteopenia en relaciéon a aquellas que tenian DMO
normal tuvieron aumento significativo de NTXu a
los 12 y 24 meses (+78,1 % vs. +44,4 % p=0,029
y +57,6 % vs. +16,1.% p=0,04 respectivamente),
de la FALo a los 12 meses (+32,7 % vs. +11,4 %
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p=0,018) y de CTXs a los 24 meses (+17,2 % vs.
-12,6 % p=0,01). Si bien, este ensayo compara el
efecto del LTZ con el efecto de la suspension del
TMX sobre el metabolismo 6seo debido a que todas
las pacientes habian recibido previamente TMX
durante 5 anos, el efecto del LTZ sobre la resorcién
6sea fue mayor“?,

Lgnningy col. observaron que el grupo con EXM
en relacion al grupo placebo presenté aumento sig-
nificativo en los MO de resorcion (CTXs: +35 % vs.
-5%p=<0,001y NTX: +14 % vs. -28 % p=<0,001)
y de los MO de formacion (FALo: +52 % vs. +25 %
p=0,002 y PINP: 44 % vs. -4 % p=<0,001)“?,

En el estudio TEAM, luego de 12 meses de tra-
tamiento el grupo de mujeres tratadas con EXM
presenté aumento del MO de resorcién y forma-
cion del telopéptido carboxiterminal de colageno
I (TPCI) en el orden de +29 % y de FALo +27 %
p=0,0001) mientras que el grupo que recibi6 TMX
present6 disminucién de los mismos (TPCI -26 %
y FAL -23 % p=0,0001)62.

Hallazgos similares han sido descriptos por
otros autores, quienes informaron aumento de
CTXs mayores a +100 % y de FALo entre +30 % y
+40 % en las mujeres tratadas con EXM durante
12 meses®152),

Geisler y col. compararon el efecto del EXM
con placebo y luego de 2 anos de tratamiento
observaron aumento de FALo y CTXs en el orden
de +50 % y +35 % respectivamente. En el grupo
placebo los cambios fueron de +25 % para FAL y
-5 % para CTXs®?,
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FRACTURA

Varios autores han demostrado incremento en la
tasa de fractura osteoporotica con el uso de los TA
como terapia adyuvante. (Tabla III)

Elestudio ATAC realizado en 9366 mujeres pos-
menopausicas con Ca invasivo de mama, luego de
5 anos de tratamiento mostré una tasa de fractura
de 11 % en el grupo de mujeres tratadas con ANZ
solo vs. el 7,7 % en el grupo tratado con TMX solo
(p<0,0001)%%. El estudio combinado ARNO 95/
ABCSG incluy6 3.224 mujeres posmenopausicas
con Ca de mama que recibieron inicialmente dos
anos de TMX y luego fueron divididas en forma
randomizada, en un grupo destinado a recibir ANZ
y otro grupo a continuar con TMX. Luego de 28
meses, 2 % de las mujeres del el grupo con ANZ
presentaron fractura vs. el 1 % en el grupo con
TMX (p=0,015)%9. En el IES (Intergroup Exemes-
tane Study por sus siglas en inglés) realizado en
4742 mujeres posmenopausicas con Ca de mama,
luego de haber recibido TMX durante 2-3 afnos, un
grupo continu6 con TMX y otro grupo recibié EXM
durante 56 meses; la tasa de fractura fue de 7 % en
el grupo de EXM vs. el 4,9 % en el grupo de TMX
(p 0,01)%%. Los primeros resultados del estudio
BIG (Breast International Group por sus siglas en
inglés) que incluy6 8010 mujeres posmenopausi-
cas con Ca de mama mostraron que la incidencia
de fractura en el grupo de mujeres tratadas con
TMX fue de 4,0 % vs. 5,7 % en el grupo tratado
con LTZ (p<0,001). Esta diferencia se mantuvo
luego de 5 anos de seguimiento (5,8 % vs. 8,6 %
p=<0,001)675).

Tabla lll. Tasa de fractura en mujeres tratadas con inhibidor de
aromatasa o tamoxifeno

Estudio n Grupo tratamiento Fractura (%) p

ATAC (54) 9366 ANZ 11 <0,0001
TMX 7,7

ARNO-95 (55) 3224 ANZ 2 0,015
TMX 1

IES (56) 4742 EXM 7 0,01
TMX 4,9

BIG (57) 8010 LTZ 5,7 <0,001
TMX 4,0

MA-17 (59) 5187 LTZ 5,9 0,61
Placebo 5,5

Mincey  (47) 12368 1A 13,5 0,001
Control 10,3

ANZ: anastrazole; TMX: tamoxifeno; EXM: exemestane; LTZ: letrozole; IA: inhibidor aromatasa
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En la revision de los datos del ensayo Ma.17 que
incorporé6 5187 mujeres posmenopausicas con Ca
de mama que fueron randomizadas a recibir LTZ
o placebo (P) luego de haber completado 5 anos de
tratamiento con TMX, si bien no hubo diferencia
en la frecuencia de fractura entre ambos grupos
(LTZ: 5,9 % vs. P: 5,5 % p=0,61), la incidencia de
diagnostico nuevo de osteoporosis fue de 6,4 % vs.
4,9 % (p=0,02 para el grupo con LTZ y P respec-
tivamente®. Estos datos muestran que los tres
tipos de IA llevan a un incremento en el riesgo de
fractura. La mayor diferencia observada, cuando se
compara con el grupo tratado con TMX, podria de-
berse al leve efecto positivo de éste sobre el hueso.

En relacién a aquellos trabajos que comparan
el TMX o IA con placebo, el National Surgical
Adjuvan Breast and Bowel P1, mostr6 reduccién
de 32 % de fracturas osteopordticas en las mujeres
tratadas con TMX®©?,

Gail y col. informaron que el tratamiento con
TMX durante 5 anos puede reducir el riesgo de
fractura de antebrazo y de cadera en un 39 % y
26 % respectivamente?,

Con los TA (ANZ, LTZ o EXM) en un estudio
que incluy6 12368 mujeres se observo una tasa de
fractura de 13,5 % en el grupo tratado con IA vs.
10,3 % en el grupo control (p=0,001)“7.

TRATAMIENTO DE LA PERDIDA DE
MASA OSEA INDUCIDA POR LA TERAPIA
ADYUVANTE EN ESTADIO TEMPRANO DE
CARCINOMA DE MAMA

Debido a que la pérdida ésea inducida por el tra-
tamiento adyuvante del carcinoma de mama es
mas rapida y severa que la pérdida 6sea etaria , los
bifosfonatos se proponen como agentes promisorios
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para la prevencién de osteoporosis en este grupo
de pacientes. (Tabla IV).

PREMENOPAUSIA

El tratamiento con clodronato 1600 mg por dia
durante dos anos, en pacientes tratadas con qui-
mioterapia adyuvante (CMF) para Ca de mama,
redujo la pérdida ésea a nivel de columna lumbar
y la previno en cadera‘?.

El tratamiento ciclico con risedronato (RZD)
versus placebo durante 2 afos, en mujeres con Ca
de mama tratadas con quimioterapia ovarica abla-
tiva, previno la pérdida de DMO a nivel de colum-
na y cadera. A dos anos del estudio, la diferencia
promedio entre ambos grupos fue de 2,5 % para
la columna y de 2,6 % para el cuello femoral ®®.

Greenspan y col. evaluaron el efecto del RZD en
un estudio realizado en 87 mujeres portadoras de
Ca de mama con menopausia postquimioterapia.
Solo el 2 % de la poblacién presentaba osteopo-
rosis, el resto tenia osteopenia o DMO normal.
Las pacientes fueron divididas en cuatro grupos
segun recibieran placebo con o sin IA y RZD con
o sin IA. Luego de 24 meses de tratamiento se
observé que las mujeres del grupo placebo con TA
tuvieron un descenso de la masa 6sea de -4,8 % +
0,8 % (p<0,01) en columna lumbar y de -2,8 % =
0,5 % (p<0,001) en cadera total. Por el contrario,
en el grupo RZD con IA la DMO de columna lum-
bar disminuy6 -2,4 % * 1,1 % (p<0,05) y a nivel
de cadera se mantuvo estable. La diferencia de la
DMO de columna entre los grupos con IA fue de
2,4 % *+ 1,0 % (p<0,025) En el grupo de RZD sin
IA la DMO de columna lumbar aumenté +2,4 %
+ 0,8 % (p<0,01) y a nivel de cadera un +2,2 % =+
0,9 % (p<0,05); en el grupo placebo sin IA no hubo
cambios significativos a nivel de columna lumbar

Tabla IV. Efecto del tratamiento con bifosfonatos (2-3 afos) sobre la densidad mineral ésea

n DMO Lumbar DMO Cadera
IA+ B IA+P IA+ B IA+P p
Greenspan (64) 87 2,4 %*  -4,8 %** estable -2,8 %**  **<0,01 *<0,05 vs. basal
SABRE (69) 234 +22% -18% +1,8% -1,1 %  <0,0001 Bvs. P
ARBI (70) 213 +57%* -15% +16% -39 %  *0,006 vs. P**0,03 B vs. P
ARIBON (71) 50 +3,0% -32% +0,6 % -39% <0,01vs.P
Z-FAST (73) 602 +35% -31% +1,5% -4,0%  <0,001 vs. P

DMO: densidad mineral dsea; IA: inhibidor aromatasa; B: bifosfonato; P: placebo.
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mientras que a nivel de cadera hubo una ganancia
de +2,6 % + 0,6 % mayor versus el grupo placebo
con IA. Si bien la mayor parte de la poblacién
estudiada presentaba basalmente DMO normal o
con osteopenia, es llamativa la pérdida importante
de la masa 6sea inducida por los TA®%,

Otros autores demostraron que luego de un ano
de tratamiento la pérdida 6sea en columna y cadera
fue similar en el grupo con RZD 35 mg semanal
versus el grupo placebo®.

El grupo de estudio de Ca de mamay cancer de
colon de Austria (ABCSG por sus siglas en inglés)
evalud el acido zoledrénico para la prevencion de
la pérdida ésea asociada a la terapia endocrina
adyuvante en mujeres premenopausicas con es-
tadio temprano de Ca de mama, siendo excluidas
aquellas con osteoporosis preexistente. Fueron
publicados los hallazgos encontrados sobre la DMO
luego de tres anos de tratamiento adyuvante y dos
anos después de la suspension del mismo. El ensayo
consta de 4 brazos que compara el efecto del TMX
(20mg/dia oral) y a-LHRH (3,6 mg subcutédneo ¢/28
dias) versus ANZ (1 mg/dia oral) y a-LHRH (3,6
mg subcutdneo ¢/28 dias), ambos con y sin 4cido
zoledrénico (4mg endovenosos cada 6 meses) du-
rante 3 anos. Luego de tres anos de tratamiento el
grupo total de terapia endocrina sola presenté una
pérdida significativa de la DMO lumbar ( -11.3 %
p<0,0001) y de trocanter (-7.3 % p<0,0001). En
aquellas pacientes que no recibieron acido zole-
drénico, el ANZ caus6 mayor pérdida de DMO en
columna lumbar que el TMX (-13,6 % vs.-9,0 %
p<0.0001) y, ademas, aproximadamente la mitad
de las mujeres de este grupo desarrollaron osteope-
nia y el 17 % osteoporosis. Luego de 2 anos de
suspendido el tratamiento adyuvante las pacientes
que no recibieron acido zoledrénico, permanecie-
ron con DMO baja en ambas regiones comparado
con la DMO basal (1.2-1.4 -6,3 %, diferencia prome-
dio -0,067 g/cm?(95 % IC: -0,106 a -0,027) p=0,001;
trocanter -4,1 %, diferencia promedio -0.03 g/cm?
(95 % IC: -0,062 a 0,001) p=0,058). Aquellas pa-
cientes que recibieron acido zoledrénico tuvieron
una DMO estable a los 36 meses (L.2-1.4 +0,4 %,
trocanter +0,8 %) y aumentaron la masa 6sea en
ambas regiones luego de 60 meses (L2-1L.4 +4,0 %
p=0,02, trocanter +3,9 % p=0,07) comparado con
DMO basal®®,

El uso de pamidronato (PMD) en forma ciclica
(60 mg en infusién endovenosa cada 3 meses) mos-
tro ser seguro y eficaz en reducir la pérdida 6sea
inducida por quimioterapia en mujeres premeno-
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pausicas con Ca de mama no metastatico. En un
estudio prospectivo, randomizado, placebo control
que incluy6 40 mujeres premenopausicas con Ca de
mama no metastasico que recibieron tratamiento
adyuvante con quimioterapia, la diferencia media
en el porcentaje de cambio de la DMO a 12 meses
entre los dos grupos de anélisis fue de 5,1 % a nivel
de columna lumbar (95 % IC -2.0 a 8,2 p=0,002)7.

POSMENOPAUSIA

El efecto del RZD sobre la DMO y la remodelacién
Osea en mujeres posmenopausicas con estadio
temprano de Ca de mama tratadas con ANZ fue
analizado en un estudio en el que las pacientes
fueron estratificadas en tres grupos de riesgo de
fractura segtn el T-score de la DMO de columna
lumbar y cadera: a) riesgo elevado: mujeres con
T-score menor a -2 o historia de fractura o ambos,
b) riesgo moderado: pacientes con T-score menor a
-1 pero mayor o igual a -2 y c) bajo riesgo: mujeres
con T score mayor o igual a -1. El grupo de alto
riego recibié ANZ mas RZD 35 mg por semana, las
pacientes con riesgo moderado recibieron en forma
randomizada doble ciego ANZ mas RZD o placebo
y las de bajo riego recibieron ANZ tnicamente.
A 6 meses de iniciado el tratamiento las mujeres
de bajo riesgo presentaron un incremento signi-
ficativo en los niveles séricos de CTX (p = 0,05)
y no presentaron cambios en los niveles de PINP
y FAL 6sea. En las pacientes de riesgo elevado
hubo un descenso significativo en todos los MO
de remodelacién (p<0,0001). En las mujeres de
riesgo moderado que recibieron ANZ y RZD todos
los MO disminuyeron significativamente versus el
grupo de ANZ y placebo (p<0,0001)®®. En conclu-
sion, el RZD produjo una reduccién de los MO de
remodelacion en las mujeres posmenopausicas con
Ca de mama tratadas con ANZ que presentaban
moderado o elevado riesgo de fractura.

Luego de 2 afios de tratamiento las mujeres con
riesgo moderado que recibieron tratamiento con
ANZ y RZD presentaron incremento significativo
de la DMO lumbar y en cadera total comparado con
las mujeres del mismo grupo que recibieron ANZ y
placebo (+2,2 % vs.-1,8 % p<0,0001 y +1,8 % vs.
-1,1 % p<0.0001). En el grupo de riesgo elevado la
DMO lumbar y de cadera total aumentaron signifi-
cativamente (+3,0 % p= 0,0006 y +2,0 % p=0.0104
respectivamente). En el grupo de mujeres con bajo
riesgo de fractura hubo un descenso significativo
en la DMO lumbar (-2.1 % p=0,0109)©.



178

En el estudio prospectivo ARBI (Aremidox Bone
Mass Index and Oral Bisphosphonates) fueron
incluidas 213 mujeres posmenopausicas con Ca de
mama hormono positivo que recibian tratamiento
con ANZ (1mg/dia). Las pacientes fueron catego-
rizadas y recibieron tratamiento de acuerdo a la
DMO basal: a) bajo riesgo (T-score >-1,0), tratadas
con ANZ tinicamente b) riesgo moderado (T-score
<-1,0 y > -2), fueron randomizadas a ANZ con o
sin RZD 35 mg/semanay c) riesgo elevado (T-score
<-2,0), tratadas con ANZ y RZD 35 mg/semana.
Todas estaban suplementadas con calcio 1000 mg/
diay vitamina D 400U/dia. A los dos afos de segui-
miento el grupo de riesgo moderado tratado con
ANZ y RZD present6 un incremento significativo
de la DMO lumbar y cadera total comparado con
el grupo tratado con ANZ tinicamente (45,7 % vs.
-1,5 %, p = 0,006y +1,6 % vs. -3,9 % p = 0,037,
respectivamente); 24,3 % normalizaron la DMO.
En el grupo de riesgo elevado hubo un incremento
significativo de la DMO lumbar a los 12 y 24 meses
(6,3% y 6,6 %, p < 0,001). Ademas, 14 % de las
pacientes mejoraron su DMO pasando a osteope-
nia. El grupo de bajo riesgo, presenté descenso
significativo de la DMO lumbar y cadera total a
los 12 meses (-5,3 % p < 0,001y -2,4 % p<0,001,
respectivamente). A los 2 anos el descenso fue
significativo solo en columna lumbar (-2,5 %, p <
0,001). No obstante 22 % de las pacientes pasaron
a tener osteopenia y 4 % osteoporosis™.

En el ensayo ARIBON, aquellas pacientes bajo
tratamiento con ANZ que fueron asignadas en
forma randomizada a recibir ibandronato oral 150
mg por mes presentaron incremento de su masa
6sea lumbar y de cadera total en el orden de +3 %
y +0,6 % respectivamente, mientras que el grupo
que recibia ANZ solo perdi6 -3,2 % y -3,9 % en
iguales regiones luego de 2 anos'™".

En otro estudio realizado en 301 mujeres pos-
menopausicas bajo terapia adyuvante con LTZ, las
pacientes fueron asignadas en forma randomizada
a recibir tratamiento con acido zoledrénico (4 mg
endovenoso cada 6 meses) en forma temprana o
tardia. El grupo de inicio tardio del tratamiento
recibi6 el acido zoledrénico cuando presentaba una
caida del T score de la DMO de columna o cadera
por debajo de -2, o bien presentaba una fractura
clinica osteoporética. Todas las pacientes estaban
suplementadas con calcio y vitamina D. A 12 meses
de tratamiento la DMO de columna lumbar y de
cadera total fue 4,4 % y 3,3 % mayores en el grupo
de inicio temprano versus el grupo de inicio tardio
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(p<0,0001). Es de destacar que en el grupo de
intervencion tardia, 12,6 % de las pacientes que
tenian DMO basal normal desarrollaron osteope-
nia a los 12 meses de seguimiento y el 14,8 % de las
pacientes que presentaban osteopenia basalmente
desarrollaron osteoporosis. En el grupo de inter-
vencién temprana 3,4 % de las pacientes con DMO
basal normal desarrollaron osteopenia y el 1,4 %
de las que tenian osteopenia basal desarrollaron
osteoporosis. Respecto a los MO de remodelacion,
el N-telopéptido y la FAL 6sea disminuyeron
15,1 % (p= 0,0001) y 8,8 % (p= 0,0006) respecti-
vamente en el grupo de inicio temprano mientras
que aumentaron significativamente en el grupo
de inicio tardio de acido zoledrénico, 19,9 % (p=
0,013) y 24,3 % (p < 0,0001) respectivamente!™.
La extension a 36 meses de dicho estudio también
mostré que la intervencién temprana con &cido
zoledrénico es mas efectiva que el inicio tardio
del tratamiento, para la prevencién de la pérdida
6sea inducida por el tratamiento adyuvante en el
Ca de mama™.

El anélisis integrado del Z-FAST y Z-FOST
confirma que el inicio temprano de tratamiento
con acido zoledroénico previene la pérdida dsea
inducida por los IA, mas efectivamente que el
inicio tardio™.

Recientemente ha sido investigado el uso del
Denosumab, un anticuerpo monoclonal humano
contra el ligando del activador del receptor del
factor nuclear Kappa (RANKL), en un estudio
randomizado controlado en mujeres con Ca de
mama no metastatico tratadas con IA. La DMO de
columna lumbar se increment6 5,5 %y 7,6 % a los
12 y 24 meses respectivamente en el grupo Deno-
sumab vs. placebo. El aumento de la masa 6sea fue
también observado en cadera total, corporal total,
cuello femoral y en radio medio. Con Denosumab
hubo un descenso de los CTXs entre -63 % - 80 %
y de PINP entre -71 % - 73 % a lo largo de 6 a 24
meses(75,76).

Si bien, estos estudios demuestran que los bifos-
fonatos disminuyen la pérdida 6sea inducida por
los IA, ninguno de ellos ha mostrado hasta ahora
ser efectivo en reducir la tasa de fractura™.
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