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RESUMEN

Ante la baja frecuencia del carcinoma medular de tiroides (CMT), en el Departamento de Tiroides de
SAEM nos propusimos realizar un estudio de cohorte, observacional, retrospectivo y multicéntrico.
Se incluyeron 219 pacientes con diagnéstico histolégico de CMT. El1 65 % fueron mujeres, la edad
promedio fue de 39 = 20 anos (1 a 84 anos); 44 % de los casos fueron familiares. Las formas de pre-
sentaciéon més frecuentes fueron nédulo tiroideo (58 %) y pesquisa genética por antecedente familiar
(22 %). Si bien la citologia tiroidea fue diagnéstica de CMT en el 39 % de los casos, fue determinante
de indicacién quirurgica en el 79 %. En el 47 % de los pacientes el diagnéstico de CMT se obtuvo
previamente al tratamiento quirdrgico inicial por puncién aspiraciéon con aguja fina (PAAF), estudio
genético o nivel de calcitonina (CT)). El 65 % se present6 en estadios avanzados (TNM III y IV).

El estudio del protoncogen RET se realiz6 en 162 pacientes (74 %). En el 49 % se observé mutaciéon
siendo la mas frecuente (76 %) en el codén 634. La forma hereditaria mas frecuentemente observada
fue el sindrome de neoplasia endocrina multiple (NEM) 2A (57 % de los casos familiares), seguida por
carcinoma medular familiar (25 %) y NEM 2B (13 %). Los casos familiares tuvieron menor edad al
diagnéstico y mayor frecuencia de diagnéstico prequirtrgico. Los casos indice tuvieron mayor edad al
momento del diagnéstico, mayores niveles de antigeno carcinoembrionario (CEA) y CT prequirdrgicos,
mayor proporcién de estadios III y IV y mayor porcentaje de evidencia de enfermedad al momento de
la dltima consulta que aquellos detectados por pesquisa.

En 143 pacientes (65 %) se obtuvieron registros completos de seguimiento en los que se analizaron
los factores relacionados con la evolucién. La mediana de seguimiento fue de 44 meses: fallecieron
21 pacientes (14,6 %) y 122 (86 %) viven; 76 de estos (54 %) se encuentran libres de enfermedad. El
grupo con evidencia de enfermedad se presenté en estadios mas avanzados. Resultaron factores de
mayor riesgo para evidencia de enfermedad: sexo masculino, CMT esporadico, niveles elevados de CT
prequirdrgicos, estadio IV y presencia de metéastasis. Los niveles de CT posquirargicos fueron menores
en aquellos pacientes que en la evolucién final no presentaron evidencia de enfermedad.
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El principal factor pronéstico de la evolucién de los pacientes con CMT fue el estadio de presentacion, deter-
minando la importancia del diagnéstico precoz con el fin de poder implementar un tratamiento quirdrgico
curativo en estadios menos avanzados. Rev Argent Endocrinol Metab 50:63-70, 2013
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Palabras clave: carcinoma medular de tiroides, calcitonina, NEM 2A, NEM 2B

ABSTRACT

Due to the low frequency of medullary thyroid cancer (MTC), an observational, cohort, retrospective multi-
center study was conducted at the Thyroid Department of the Endocrine and Metabolism Argentine Society
(SAEM).

We included 219 patients with histologically proven MTC, with a mean age of 39 = 20 yr (range 1-84 years).
Sixty five percent were women and 44% were familial cases. The most common presentations were thyroid
nodule (58 %) and genetic screening due to family history (22 %). In 39 % of patients, diagnosis of MTC was
made by fine needle aspiration, but cytology led to surgery in 79 %. In 47 % of patients, MTC was diagnosed
by cytology, calcitonin (CT) levels or genetic studies prior to initial surgery. Sixty five percent of patients
had advanced stages of the disease (TNM III or IV) at diagnosis.

Proto-oncogene RET was studied in 162 patients (74 %). In 49% a mutation was reported, most frequently
in codon 634 (76 %). Regarding hereditary forms of MTC, MEN 2A was the most frequent (57%), followed
by familial MTC in 25 % and MEN 2B in 13 % of cases. Familial cases were younger subjects and had more
frequently a pre-surgery diagnosis. Index cases were older, with higher CEA and CT levels, presented in
more advanced stages and had more frequently evidence of disease at final assessment than patients who
were diagnosed by genetic screening.

Follow-up records of 143 patients were analyzed (65%); median time was 44 months; 21 patients died (14.6 %)
and 122 survived (86 %), 76 showed no evidence of disease (NED) (54 %).

High risk factors for evidence of disease at the final evaluation were: male gender, sporadic MTC, higher
CT pre-surgery levels, stage IV and metastasis. Post surgery CT levels were lower in patients with NED.
Stage at initial diagnosis was the main prognostic factor in patients with MTC, determining the importance
of early detection for performing curative surgery in less advanced stages. Rev Argent Endocrinol Metab
50:63-70, 2013
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INTRODUCCION

El carcinoma medular de tiroides (CMT) es una
patologia poco frecuente, de peor prondéstico que los
carcinomas diferenciados de tiroides. Las opciones
terapéuticas son escasas, siendo actualmente la
cirugia la Gnica potencialmente curativa. Por tal
motivo, un diagnéstico temprano y un adecuado
abordaje quirdrgico inicial son determinantes para
su evolucion favorable.

Aproximadamente 20-25 % de los casos corres-
ponden a formas familiares, que son heredadas de
manera autosémica dominante. En estos casos la
pesquisa genética e identificacion de mutaciones
en familiares permite efectuar una tiroidectomia
preventiva®,

Las series publicadas de pacientes con CMT
evidencian diversas evoluciones clinicas ain en

aquellos casos con enfermedad persistente pos-
quirargica®”. Es frecuente que estos pacientes
deban realizar multiples estudios diagndsticos y
someterse a reoperaciones. Este comportamiento
clinico heterogéneo no ha permitido establecer,
de manera concluyente, los factores pronésticos y
terapéuticos determinantes de su evolucion.

Ante la baja frecuencia de esta patologia, en el
departamento de tiroides de SAEM, nos propusi-
mos realizar un estudio multicéntrico retrospec-
tivo. Los objetivos fueron: establecer las caracte-
risticas demograficas, las formas de presentacién
y evolucién en una cohorte de pacientes con CMT,
analizar las diferencias en la presentacién espora-
dica o familiar, describir los hallazgos relacionados
alos procedimientos diagnésticos y terapéuticos y
evaluar factores de riesgo asociados a la evolucién
de la enfermedad.
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MATERIALES Y METODOS

Se efectu6 un estudio de cohorte retrospectivo ob-
servacional y multicéntrico. El criterio de inclusién
fue el diagnoéstico histolégico de CMT. Las institu-
ciones participantes fueron: hospitales Aleman,
Alvarez, Britanico, Clinicas, Durand, Fernandez,
de Pediatria: Garrahan, de Ninos: Ricardo Gutié-
rrez, Italiano, Milstein, Ramos Mejia, Roffo, San
Isidro, Tornu y Fundaciéon Novelli.

Se extrajeron los datos de las historias clinicas,
y se consignaron: edad, sexo, antecedentes fami-
liares, forma de presentacién, citologia, calcitonina
(CT), antigeno carcinoembrionario (CEA, valor
normal hasta 5 ng/ml), estudio de mutaciones del
protooncogen RET, extension de la cirugia rea-
lizada y estadificacién segin TNM (AJCC/UICC
6°edicion)®. En relacién al tratamiento quirargico
se considerd cirugia inicial en dos tiempos cuando
se realizaron dos procedimientos dentro de los seis
meses, con el objetivo de completar la tiroidectomia
y/o realizar linfadenectomia.

En la evaluacién a tiempo final se consideraron
el tiempo de seguimiento en meses y el estado de
enfermedad. Se definié como evidencia de enfer-
medad la presencia de marcadores bioquimicos
elevados y/o evidencia anatémica de lesion; los
pacientes fallecidos por CMT se incluyeron en
este grupo.

Dado que las determinaciones de CT fueron
efectuadas por distintos métodos, se estandari-
zaron los resultados, mediante el valor relativo
(VR) de la misma, definido como Valor observado /
Valor superior del método. Se clasificé en: normal
(VR £ 1), elevacion moderada (VR >1 y<100)y
elevacion severa (VR >100).

Se defini6 CMT esporadico ante la ausencia de
mutacion en linea germinal del protooncogen RET,
antecedentes familiares o enfermedades asocia-
das a sindrome de neoplasia endocrina miltiple
(NEM). El estudio del protooncogen RET se efec-
tué mediante amplificacion de los exones 8, 10, 11,
13, 14, 15y 16 por PCR a partir de ADN obtenido
de linfocitos de sangre periférica.

Los datos se analizaron mediante estadistica
descriptiva y analitica. Para la descripcion se
usaron medidas de resumen, posicién, dispersién
y tablas de frecuencia segin correspondiera.
Las comparaciones se analizaron mediante test
paramétricos y no paramétricos; para variables
continuas se us6 test de t o U Mann Whitney
y para categoricas el test exacto de Fisher. Se
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construyeron curvas de Kaplan Meier y las fun-
ciones se compararon mediante Log Rank test. Se
calcularon Hazard Ratio y sus IC 95 % mediante
analisis bivariado y multivariado. La significacién
estadistica se establecié en < 0,05. Los analisis se
realizaron con el paquete estadistico STATA 9,1
para Windows (StataCorp-Texas)

RESULTADOS

Se incluyeron 219 pacientes con diagnéstico histo-
légico de CMT. Ciento cuarenta y tres (65 %) fue-
ron mujeres, la edad promedio fue de 39 + 20 anos
(1 a 84 anos); 97 casos (44 %) fueron familiares.

Las formas de presentacién mas frecuentes
fueron: nédulo tiroideo (138 casos, 58 %), pesquisa
genética por antecedente familiar (48 casos, 22 %),
adenopatias (32 casos, 15 %), hallazgo incidental
(11 casos, 5 %) y metastasis a distancia (11 casos,
5 %), mostrando algunos pacientes mas de un
motivo de consulta.

Los diagnoésticos citolégicos obtenidos por
puncién aspirativa con aguja fina (PAAF) en 104
pacientes (47 %) fueron: CMT (41 casos, 39 %),
proliferacién folicular (21 casos, 20 %), tumor
maligno sin especificar estirpe (14 casos, 13%) y
carcinoma papilar (8 casos, 7 %). E121 % restante
de los diagnésticos citologicos (22 casos) corres-
pondié a patologia benigna o material insuficiente.

Se cont6 con CT prequirargica de 94 pacientes
(43 %), observandose un valor relativo elevado en
73 de ellos (78 %) (Figura 1). Se determiné CEA
prequirargico en 40 pacientes (18 %). La mediana
fue de 39 ng/ml (cuartilos 25-75: 12,5-121).

El estudio del protooncogen RET se realizé en
162 pacientes (74 %). En 79 (49 %) se observé
mutacién. Las mutaciones mas frecuentes fue-
ron halladas en el codén 634 ((63 casos, 79 %:
Cys634Arg 39/63, Cys 634Thr 9/63, Cys634Phe
9/63, otras 6/63), seguidas por Met918Thr (9 ca-
so0s) y Cys611Thr (4 casos). La forma hereditaria
mas frecuentemente observada fue el sindrome
NEM 2A (57 % de los casos familiares), seguida
por carcinoma medular familiar (25 %) y NEM 2B
(13 %) (Figura 2). En 83 pacientes (51 %) de los
162 evaluados no se observaron mutaciones, por
lo que se consideraron esporadicos.

En 103 pacientes (47 %) el diagnéstico de CMT
se obtuvo previamente al tratamiento quirdrgico
inicial (por PAAF, estudio genético o nivel de CT).

En 177 pacientes (89 %) se realiz6 tiroidectomia
total; en 90 de ellos (41 %) se asocié vaciamiento
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ganglionar, sin poder establecerse la extension en
todos los casos. En los restantes, la tiroidectomia
fue menor que total. En un 34 % (57 pacientes) se
realiz6 cirugia en dos tiempos. Las complicaciones
mas frecuentes fueron hipoparatiroidismo (27 ca-
sos, 12%) y paralisis recurrencial (12 casos, 5 %).

Recibieron tratamiento posquirtargico 57 pa-
cientes (26 %): Iodo131: 38, radioterapia externa:
9y otros: 10.

El estadio segin TNM pudo determinarse en
125 casos. La mayoria (81 casos, 65 %) se presentd
en estadios avanzados: 20 % estadio III y 45 %
estadio IV (Figura 3).

Las diferencias entre los pacientes con CMT
familiar y esporadico se describen en la Tabla I. Los

Valor relativo de CT
prequirurgica (%) (n=94)
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Figura 1. Porcentaje de pacientes segun niveles de CT pre-
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Figura 3. Distribucion de estadios segun TNM (AJCC/UICC
6° edicion) (%) (n = 125)

TABLA I. Comparacioén entre distintos parametros entre
pacientes con CMT esporadico y familiar

Esporadico  Familiar P
(n=122) (n=97)

Sexo masculino 34 % 36 % ns

Edad promedio al 50 + 15 25+ 17 0,0001
diagndstico (afos)

Forma de presentacion*® 0,0001
Hallazgo incidental 9 (7 %) 2 (2 %)
Adenopatia 32 (26 %) 4 (4 %)

Nodulo tiroideo 94 (77 %) 42 (43 %)

Metastasis 9 (7 %) 2 (2 %)

Pesquisa 48 (49 %)
Diagnéstico prequirdrgico 39 % 59 % 0,003
CT prequirurgica

(valor relativo) (n =94) 111 +£219 40 + 143 0,06
CEA prequirargico

(ng/ml) (n = 40) 213 + 367 43 +56 0,08

ns: no significativo
*Algunos pacientes presentaron mas de uno de los datos mencionados
en la primera consulta

casos familiares tuvieron menor edad al diagnésti-
co (p < 0,0001) y mayor frecuencia de diagnéstico
prequirtargico (p < 0,003).

Considerando los pacientes con CMT familiar,
los casos indice tuvieron mayor edad al momento
del diagnéstico, mayores niveles de CEA y CT
prequirargicos y mayor proporcién de estadios II1
y IV que aquellos detectados por pesquisa. El por-
centaje de pacientes con evidencia de enfermedad
al momento de la Giltima consulta fue mayor en los
casos indice (Tabla II).

En 143 pacientes (65 %) se obtuvieron registros
completos de seguimiento en los que se analizaron
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los factores relacionados con la evolucion. La me-
diana de seguimiento fue de 44 meses (cuartilos
25-75: 16-86 meses). Veintitin pacientes (14,6 %)
fallecieron y 122 (86 %) viven; 76 de estos (54 %)
se encuentran libres de enfermedad. El grupo con
evidencia de enfermedad se presenté en estadios
mas avanzados. No se encontraron diferencias
significativas en el tiempo de seguimiento, edad y
sexo entre los dos grupos de pacientes (Tabla III).

TABLA Il. Diferencias entre caso indice (n = 48) y pacientes
diagnosticados por pesquisa (n = 49) en CMT familiar

Caso indice  Pesquisa
Edad (afos) 31,1+ 15 19,4 + 16
CT prequirurgica (valor relativo) 9,9 +17 0,4 £0.7
CEA prequirurgico (ng/ml) 13,4 £ 18 1,4+0.6
Estadio Ill-IV 81,8 % 27,3 %
Evidencia de enfermedad 72 % 16,6 %
Muertos 3 0
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En el anélisis de Cox bivariado resultaron facto-
res de mayor riesgo para evidencia de enfemedad
sexo masculino, CMT esporadico, niveles elevados
de CT prequirargicos, estadio IV y presencia de
metastasis (Tabla IV). Los niveles de CT posqui-
rargicos fueron menores en aquellos pacientes que
en la evolucién final no presentaron evidencia de
enfermedad (VR 2,8 + 7,9vs.89 + 153,p <0,0001).

La funcién de sobrevida libre de enfermedad
para los pacientes en seguimiento se graficé
mediante las curvas de Kaplan Meier observan-
dose una peor evolucién en los pacientes de sexo
masculino (p < 0,001), estadio IV (0,0002), CMT
no familiar (p < 0,002) y la presencia de MTS
(p < 0,0001).

DISCUSION

El presente estudio analiza retrospectivamente
una base multicéntrica con datos demograficos,
clinicos, bioquimicos y de evolucién de 219 pacien-
tes con diagnoéstico histolégico de CMT.

TABLA Ill. Analisis bivariado segun evolucién de los pacientes

Libre de Evidencia de P
enfermedad enfermedad
(n =76) (n=67)
Sexo masculino 22 (42 %) 30 (58 %) 0,056
Edad (ahos) 41 + 21 41 £ 16 ns
Tipo
Esporadico 40 (47 %) 45 (53 %) ns
Familiar 36 (62 %) 22 (38 %)
Estadio
Desconocido 33 (57 %) 24 (43 %)
| 17 (85 %) 3 (15 %) < 0,0001
1] 12 (92 %) 1 (8 %)
1] 8 (57 %) 6 (43 %)
\Y, 6 (15 %) 33 (85 %)
Metéastasis 12 (100 %) < 0,0001
Diagnéstico prequirdrgico 40 (56 %) 31(44 %) ns
CT prequirurgica (valor relativo)
(media(DS), mediana) 49 + 169 112 £ 239 0,04
6,5 18
CEA prequirtrgico (ng/ml) 5+ 106 274 + 427 0,01
(media(DS), mediana) 12,5 55
Cirugia en un tiempo 42(58 %) 31 (42 %) ns
Tiroidectomia total 67(55 %) 55(45 %) ns
Vaciamiento ganglionar 31(48 %) 33(52 %) ns
Meses de evolucién 56 + 61 77 + 88 ns
(media(DS) mediana) 45 44
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TABLA IV. Célculo de riesgo mediante analisis bivariado y

multivariado
HR IC95 % P
Sexo masculino 1,81 1,1-2,99 0,02
Diagnostico prequirurgico 1,36 0,83-2,24 ns
Esporadico 2,3 1,32-2,98 0,001
CT prequirdrgica
<100 2,32 0,67-8,05 ns
>100 9,35 2,06-42 0,004

Estadios en relacién al El

I 0,5 0,05-4,93 ns
1l 2,37 0,59-9,55 ns
Estadio IV 5,46 1,66-17,9 0,005
Metastasis 4,99 2,49-9,99  0,0001

Tiroidectomia total 0,77 0,38-1,52 ns
Cirugia en un tiempo 0,74 0,4-1,35 ns
CT normal en evolucién 0,23 0,11-0,46  0,0001

La edad promedio en el momento del diagnéstico
fue de 39 = 20 anos siendo mayor en los esporadi-
cos que en los familiares (50+ 15 vs. 25 + 17), en
concordancia con lo relatado por la literatura®?.

Las formas de presentacion fueron: nédulo tiroi-
deo en el 58 %, pesquisa a partir de un antecedente
familiar en el 22 % y adenopatias cervicales en el
15 % siendo llamativa la baja frecuencia de estas
ultimas al momento del diagnéstico, a diferencia
de lo relatado por otros autores®'?. Esto podria
deberse a la falta de btusqueda sistematica de ade-
nopatias previo a la cirugia

Ahn y col. en un estudio de 37 pacientes con
carcinomas tiroideos investigaron la capacidad
diagnostica de la tomografia computada y la eco-
grafia en la evaluacion prequirdrgica de ganglios
cervicales, siendo comparados posteriormente
con el resultado histopatolégico. Ambos métodos
fueron complementarios, teniendo en el comparti-
miento lateral mayor sensibilidad diagnéstica que
en el compartimento central?.

La ecografia prequirirgica para deteccion de
adenopatias es recomendada por las guias de la
ATA®  ya que es un elemento rapido y de bajo
costo, importante para la estadificacion y la defi-
nicién de la extension de la cirugia®®.

La PAAF de nédulos tiroideos es una herra-
mienta util y precisa para el diagndstico de la
patologia tiroidea. Por tener caracteristicas morfo-
l6gicas variables el diagnéstico citolégico de CMT
presenta dificultades. Si bien, en nuestra pobla-
cién en el 79 % de los pacientes el resultado de la
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PAAF fue determinante de indicaciéon quirtrgica,
el diagnéstico citolégico de CMT ocurrié solamente
en el 39 % de los casos. Pese a estas limitaciones,
la PAAF junto al estudio del RET y la calcitonina
prequirdrgica permitié realizar el diagnéstico
prequirtrgico de CMT en el 47 % de los pacientes.

Otros autores refieren una sensibilidad diagnos-
tica de la PAAF para CMT variable entre el 63 %
y 82 %415 comparado con el 98 % de sensibilidad
en la calcitonina sérica™®.

Ante la baja prevalencia de CMT en pacientes
con nédulos tiroideos (0,3-1,4 %), la medicion siste-
matica de CT es controvertida, teniendo en cuenta
el costo beneficio*®!®, Sin embargo, en algunas
situaciones sospechosas el dosaje prequirdrgico
de CT deberia ser aconsejado (nédulos localizados
en el tercio superior de la tiroides, caracteristicas
ecograficas o citologia compatible con neoplasia
folicular, sospechosa de malignidad o tumor ma-
ligno sin especificar estirpe)"?.

En nuestro estudio se cont6 con CT prequirir-
gica en 94 pacientes, hallando un valor relativo
elevado en el 78 %, en concordancia con el dato
que el 65 % de los pacientes presentaban estadios
avanzados al momento del diagnéstico.

Recientemente se ha utilizado el dosaje de
calcitonina en el lavado de aguja en PAAF de né-
dulos tiroideos®’2, ante la sospecha de carcinoma
medular.

En nuestra serie, el 44 % de los casos correspon-
dieron a CMT familiar. Esta elevada proporcién
es debida a la inclusién de pacientes de un centro
nacional de referencia para estudio del proton-
cogen RET (Hospital de Ninos R. Gutiérrez) y
es semejante a otras series realizadas a partir de
pesquisas®?,

En nuestra poblacién, los pacientes con CMT
familiar tuvieron menor edad al momento del
diagnéstico, y los niveles de CT y CEA fueron me-
nores que los hallados en los CMT esporadicos.
Estos datos estan en concordancia con lo referido
por otros autores”. En el grupo de pacientes
con CMT familiar, los casos indice tuvieron mas
edad y mayores niveles de marcadores séricos
prequirirgicos que aquellos detectados por pes-
quisa. Hubo una menor proporcién de estadios
avanzados y mayor porcentaje de pacientes sin
evidencia de enfermedad en el Gltimo control.
Estos hallazgos resaltan la importancia de la
deteccion de mutaciones del RET y la implemen-
tacion de un tratamiento en etapas tempranas
de la enfermedad. Abraham reporté resultados
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similares” observando una tendencia a mejor
sobrevida a 10 anos en pacientes con diagnéstico
por pesquisa, concluyendo que la tiroidectomia
profilactica en estadios muy tempranos, de
hiperplasia de células C, seria actualmente la
terapéutica mas efectiva.

La mediana de seguimiento fue de 3,6 anos,
variando entre 3,2 y 13,8 anos en distintas series
comunicadas???. En el seguimiento, la calcitonina
fue el marcador de persistencia de enfermedad, tal
como esta descripto por otros autores®+%,

Los pacientes que a tiempo final se encontraron
libres de enfermedad eran en su mayoria mujeres,
que presentaron al momento del diagnéstico esta-
dio I, IT y III y ausencia de metastasis y valores
relativos de CT prequirtargica y CEA mas bajos,
indicando una menor extension de la enfermedad.
En la extensa serie de Cupisti de 289 pacientes
se describe que la posibilidad de cura bioquimica
depende del tamano tumoral en el momento de la
cirugia, siendo nula cuando el tumor se extiende
por fuera de la capsula tiroidea (T4)?%. Estos re-
sultados confirman que el diagndstico temprano
es un objetivo fundamental.

En el calculo mediante analisis bivariado y mul-
tivariado, el sexo masculino fue un factor de mayor
riesgo para la presencia de enfermedad, similar a
lo reportado Gharib®, y Roman®. Sin embargo,
Grozinky-Glasberg no encontré impacto del género
en la evolucién de la enfermedad®.

En nuestra poblacion no se hallaron diferencias
en las variables quirdrgicas entre los pacientes
libres de enfermedad y aquellos que tuvieron per-
sistencia. Otros autores coinciden en que la exten-
sion de la cirugia no es predictora de sobrevida®?®.
Sin embargo, Yen y col. reportan que la cirugia de
cuello orientada por compartimentos fue capaz de
reducir las recurrencias cervicales®.

En nuestra serie, la sobrevida fue de 85,4 % lue-
go de una mediana de seguimiento de 44 meses. En
otras series, la sobrevida oscilé entre 68 y 87 %, con
promedios de seguimiento entre 68 y 103 meses.
La tasa de mortalidad de diferentes series varia
segun la época y la complejidad del centro®%21:2,

Nuestro trabajo tiene la fortaleza de presentar
los datos de un gran nimero de pacientes con una
patologia poco frecuente, siendo la serie argenti-
na mas extensa de pacientes con CMT. Tiene la
limitacién de ser retrospectivo, habiendo incluido
pacientes de varios centros, atendidos en diferentes
épocas con elementos diagnosticos, de tratamiento
y de seguimiento no uniformes.
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Del analisis de los datos de nuestra poblacién
se desprende que el principal factor determinante
de la evolucién de los pacientes con CMT fue el
estadio de presentacion.

Se resalta la importancia del diagndstico precoz,
con el fin de poder implementar un tratamiento
quirdrgico curativo en estadios menos avanzados.

Agradecimiento: Por la elaboracién estadistica de los
datos a la Dra. Susana Rodriguez
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Medicion de la concentracion plasmatica de renina
inmunoreactiva por un método automatizado y su
correlacion con la actividad de renina plasmatica
Measurement of Inmunoreactive Plasma Renin Concentration by an
Automated Method and its Correlation with Plasma Renin Activity
Fierro MF', Lupi S, llera V', Damilano S2, Glikman P, Fenili C?
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RESUMEN

Esta en discusion si la concentracion de renina inmunoreactiva (CR) aporta la misma informacion que la
actividad de renina plasmatica (ARP), pero si estd demostrado que el indice aldosteronemia / ARP (ARR)
presenta un mayor valor predictivo positivo que las determinaciones aisladas de ARP y de aldosterona (A)
para el tamizaje del hiperaldosteronismo primario (HAP). En un estudio experimental prospectivo de 227
muestras consecutivas correspondientes a individuos ambulatorios, ninguno de ellos con diagnéstico definitivo
de HAP, nos propusimos evaluar 1) la correlacién de los resultados de un método automatizado para medir
CR (LIAISON, DiaSorin) respecto de los de ARP (RIA, DiaSorin). 2) La Concordancia Diagnéstica Presuntiva
(CDP) entre los resultados bioquimicos de CR y ARP. 3) La correlacién entre los resultados de los cocientes A/
CR (ACR) y ARR. Resultados: Hemos observado una correlaciéon altamente significativa (p < 0,0001) entre
los resultados de ARP y CR, con una CDP del 83 % para concentraciones medias y altas de ARP. Sin embar-
go, la CDP es menor y no aceptable para concentraciones bajas de ARP (< 1,3 ng/mL/hora). La correlaciéon
entre los resultados de ACR y ARR fue altamente significativa (p < 0,0001). Conclusiones: El método de
CR seria de utilidad para un estudio inicial del paciente con el fin de descartar HAP. Para CR bajas, deberia
recurrirse a la medicién de ARP que presenta mayor sensibilidad para valores bajos de Renina (R). Estudios
poblacionales con mayor ntimero de individuos son necesarios para confirmar estos resultados preliminares.
Rev Argent Endocrinol Metab 50:71-77, 2013

Los autores no poseen conflictos de interés.

Palabras clave: renina, aldosterona, indice aldosterona/renina, métodos, hiperaldosteronismo primario.

ABSTRACT

It is under discussion whether the results of immunoreactive renin concentration (RC) provide the same
information as plasma renin activity (PRA). Additionally, it has been suggested that the determination of the
aldosteronemia / PRA ratio (ARR) has a higher positive predictive value than isolated determinations of PRA
and aldosterone (A) for screening of primary hyperaldosteronism (PHA). We designed an experimental and
prospective study of 227 consecutive samples from ambulatory individuals, none of them with a definitive
diagnosis of PHA. Our objective was to evaluate: 1) the correlation of results from an automated method to
measure RC (LIAISON, DiaSorin) with respect to the PRA. (RIA, DiaSorin). 2) the presumptive diagnosis
concordance (PDC) between the results of RC and PRA. 3) the correlation between the results of of the A/
CR ratio (ACR) and ARR. Results: There is a high significant correlation (p < 0.0001) between results of
PRA and RC, with a PDC = 83 % for regular and high PRA. However, PDC is low and not acceptable for low
levels of PRA (< 1.3 ng/mL/hr). The correlation between the results of A/RC ratio (ACR) and ARR is highly
significant (p < 0.0001). Conclusions: RC methodology would be useful for an initial study of a patient, in
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order to rule out PHA. For low levels of RC, would be necessary to additionally measure PRA, since it has
higher sensitivity for low Renin (R) concentrations. Additional population studies with higher number of
individuals will be necessary to confirm this preliminary data. Rev Argent Endocrinol Metab 50:71-77, 2013

No financial conflicts of interest exists.

Key words: renin, aldosterone, aldosterone/renin index, methods, primary hyperaldosteronism

INTRODUCCION

El sistema Renina(R)-Angiotensina(AT)-Aldoste-
rona (A) es una cascada proteolitica asociada a un
sistema de transduccién de senales, que intervie-
ne en la regulacion del balance de la presion arte-
rial y el equilibrio hidrosalino.

La R circula en plasma en dos formas molecu-
lares, una activa, la R propiamente dicha y otra
inactiva, de mayor peso molecular, la prorenina
(proR), cuyas proporciones relativas varian consi-
derablemente de acuerdo con diferentes circuns-
tancias fisiopatolégicas. Es una proteasa que ca-
taliza la escision del dominio N-terminal del an-
giotensinégeno (proteina hepatica), dando origen
al decapéptido angiotensina I (AT I) y ésta por
accion de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA), secretada fundamentalmente por las célu-
las endoteliales pulmonares y también renales, se
convierte en angiotensina IT (ATII), que presenta
propiedades vasomotoras, antidiuréticas y de es-
timulo de la secrecion de A.

La A se sintetiza en la zona glomerular de la
corteza suprarrenal. Regula el metabolismo hi-
droelectrolitico, favoreciendo la reabsorciéon de
sodio en el tabulo distal y colector renal y aumen-
tando simultaneamente la absorcién osmética de
agua, que aumenta el espacio extravascular, la
presién arterial sistodiastdlica y la secrecion de
potasio e hidrogeniones®.

El hiperaldosteronismo primario (HAP) se ha
definido como un sindrome constituido por un
grupo de desbérdenes que presentan una produc-
cién de A inapropiadamente alta, relativamente
autéonoma del sistema R-AT y no suprimible por
una sobrecarga de sodio. Esta enfermedad esta
fuertemente asociada a hipertension arterial
(HTA), siendo considerada como uno de los pro-
blemas mas importantes de salud ptblica en los
paises desarrollados y afectando a cerca de mil
millones de personas a nivel mundial.

En las ultimas décadas, se ha observado un
marcado incremento en la prevalencia del HAP,
alcanzando actualmente un 10 % y siendo de un
20 % cuando se trata de HTA resistente®. En
la actualidad se considera que es la causa mds

frecuente de HTA endocrinolégica. Se ha demos-
trado que muchos pacientes a los que se les diag-
nostica HAP son normokalémicos. Por lo tanto,
es imprescindible una adecuada pesquisa de esta
patologia. Su deteccién se incrementé mediante
la implementaciéon de una herramienta de labo-
ratorio sensible y 1til como es la relaciéon Aldos-
terona / Actividad de Renina plasmatica (ARR),
descripta en 1981 por Hiramatsu y col.. Se ha
demostrado que la determinacién de este indice
presenta un mayor valor predictivo positivo que
las determinaciones aisladas de A y Actividad de
Renina plasmética (ARP)®9. Dado que este indi-
ce es altamente dependiente del denominador, los
ensayos de R deben ser lo suficientemente sen-
sibles como para detectar valores bajos de acti-
vidad.

La determinacién de la ARP por Radioin-
munoensayo (RIA) es el método que mas se ha
empleado con propdsitos diagnésticos y de segui-
miento. Ante la falta de un método patrén (“gold
standard”) para la determinacién de R, la medi-
cion de ARP, por su gran utilidad clinica, es usada
como método de referencia. Este método es labo-
rioso, complejo, consume mucho tiempo y por ser
operador-dependiente, es dificil la comparacién
de resultados entre laboratorios.

Si bien la relacion ARR ha sido utilizada exi-
tosamente por muchos investigadores, no existe
hasta la fecha un valor de corte consensuado,
dada su variabilidad en los diferentes estudios.
Cada grupo de trabajo debe definirlo en su pobla-
cién de acuerdo a la técnica de laboratorio utili-
zada. En un estudio efectuado en nuestro pais, se
ha fijado un valor de corte de normalidad para la
ARR de 36, utilizando el método RIA (Diasorin)
para medir ARP y RIA, DPC para medir A,

Actualmente contamos con un método auto-
matizado quimioluminiscente que cuantifica la
concentracion de R inmunoreactiva (CR). Este
inmunoensayo es mas facil de implementar en el
laboratorio clinico, presenta mejor reproducibili-
dad y lleva menor tiempo de procesamiento que el
que determina ARP. Mientras que ARP mide una
actividad enzimatica, el método CR determina la
masa de R presente en la muestra. Dado que es-
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tos inmunoensayos no miden la misma variable,
solo es posible evaluar la Concordancia Diagnés-
tica Presuntiva (CDP) de sus resultados. Dicho
de otra manera, determinar si por ambas meto-
dologias se llega al mismo diagndstico bioquimico
presuntivo.

En los dltimos afnos diferentes grupos estan
realizando estudios de comparaciéon entre CR y
ARP Algunos autores han comenzado a estudiar
la eficiencia diagnéstica de la relacién A/CR (ACR)
para el HAP y a determinar el valor de corte.

En una poblacién de individuos provenientes
de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires y de la
provincia de Buenos Aires que concurre al Hospi-
tal Ramos Mejia, nos propusimos:

OBJETIVOS

1. Evaluar la correlacion de los resultados de un
método automatizado para medir CR respecto de
los de ARP. 2. Determinar la CDP entre los resul-
tados de CR y ARP. 3. Determinar la correlaciéon
entre los resultados de ACR y ARR.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio experimental, prospectivo
en 227 muestras consecutivas correspondientes
a individuos ambulatorios que concurrieron a
nuestro laboratorio entre el 12/5/11 y el 30/5/12 y
que cubrian un amplio rango de valores de ARP.
En ellas se midieron CR, ARP y A en paralelo.
La toma de muestra se hizo por la manana, entre
las 8 y las 9 h®, en condiciones de posdeambula-
cién. La muestra se obtuvo en tubo con EDTA-K,
al 6 %, que inhibe la conversion de ATI en ATII,
quelando cofactores necesarios para la actividad
de la ECA®. La centrifugacion se realizé dentro
de los 10 min luego de su obtencién para asegurar
la calidad de la determinacion®®*V, Las muestras
de plasma fueron alicuotadas y almacenadas in-
mediatamente a -20 °C hasta su procesamiento.
Cada alicuota fue descongelada una tnica vez. Se
midié A plasméatica mediante un RIA competitivo
en fase s6lida (RIAzenco, Zentech), La determi-
nacién de ARP se realiz6 usando un RIA en fase
sélida (DiaSorin) y la de CR mediante un método
quimioluminiscente que utiliza una plataforma
automatizada LIAISON, DiaSorin. Las caracte-
risticas de cada ensayo, de acuerdo a las especi-
ficaciones de los respectivos fabricantes, estan
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TABLA |. Caracteristicas de los ensayos de acuerdo a
las especificaciones de los fabricantes.
ARP: Actividad de renina plasmatica,
CR: concentracion de renina

Método ARP CR

Fundamento RIA QLIA

Tiempo de 12 h 1h
procesamiento

CV% intraensayo <10 % <7 %

CV% interensayo <10 % <7 %

Sensibilidad funcional 0,2 ng/tubo 1,96 pUl/mL

Rango de Referencia (1,3-3,3) ng/mL/h (4,4-46,0) pUl/mL
(deambulacion)

detalladas en la Tabla I. En nuestro laboratorio,
los CV% interesensayo fueron < 7,8 % para CRy
< 17,4 % para ARP. Los CV% intraensayo fueron
< 6,2 % para CRy < del 7,0 % para ARP.

El método para determinar ARP consta de dos
pasos: en el primero se realiza la generacion de
AT I “in vitro” por la accién enzimatica de la R
presente en la muestra del paciente. En un se-
gundo paso, mediante un método RIA en fase s6-
lida, se mide la AT I generada.

En primera instancia se realiza una mezcla de
la muestra de plasma con buffer maleato (pH 6,0)
—que optimiza la reaccién enzimética— y luego se
agrega fluoruro de fenil-metil-sulfonilo -PMSF-
con el fin de bloquear la conversion de AT I a AT
II y evitar la degradacién proteolitica durante la
generaciéon de AT I. Posteriormente la muestra
se subdivide en 2 alicuotas: una se incuba para
generar AT I durante 90 minutos a 37 °C y la otra
permanece durante ese mismo tiempo en bafno de
hielo. Luego se cuantifica AT I en ambas alicuo-
tas mediante un RIA que incluye una incubacién
a temperatura ambiente durante 3 h. La ARP de
cada muestra se calcula en base a la diferencia en-
tre los valores de AT I generada a 37 °C y el basal
correspondiente (AT I a 4 °C).

La determinacion cuantitativa de CR se realiz6
mediante un inmunoensayo de tipo sandwich con
senal quimioluminiscente. Este método usa un
anticuerpo monoclonal unido a particulas mag-
néticas (fase sélida) que reconoce tanto la R como
la proR y otro anticuerpo monoclonal especifico
anti-R enlazado a un derivado del isoluminol que
genera la senal de lectura. Segin especificaciéon
del fabricante, este método esta calibrado de
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modo que ARP=1 mg/mL/h corresponde a 8 uUI/
mL de CR.

Se calcularon las relaciones A/ARP (ARR) y
A/CR (ACR).

En base al limite inferior del rango de referen-
cia del fabricante de ARP, la poblacién estudiada
(n = 227) se dividié en 2 subgrupos segtn los ni-
veles de ARP observados: GI (n = 104): muestras
con ARP baja (<1,3 ng/mL/hora) y GII (n = 123):
muestras con ARP > 1,3 ng/mL/hora, es decir
normales y altas.

Ninguno de los pacientes cuyas muestras fue-
ron comparadas en este trabajo tiene aun diag-
nostico confirmatorio de HAP. Los métodos CR
y ARP miden parametros diferentes pero sus re-
sultados, sin embargo, evaluarian el mismo diag-
néstico clinico presuntivo. Por este motivo, para
poder compararlos, decidimos utilizar como pa-
rametro la concordancia diagnostica presuntiva
(CDP), definida como la concordancia entre los
diagnésticos presuntivos de cada resultado bio-
quimico de acuerdo al rango de referencia esta-
blecido por cada fabricante. Lo calculamos como
el porcentaje de muestras que, en funcién de su
dato de laboratorio, son igualmente clasificadas
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como dentro, debajo o por encima del rango de
referencia establecido por cada fabricante de los
dos métodos en evaluacion. Hemos empleado
para ello estos rangos de referencia debido a que
no poseemos aun rangos propios de nuestro labo-
ratorio para las metodologias en evaluacion.

ESTADISTICA

Los datos apareados fueron analizados usando el
método de correlacién de Spearman (Programa
estadistico MedCale, version 9.3)

RESULTADOS

En la Tabla II se muestran los resultados de A,
ARP, CR, ARR y ACR de la poblacién total y de
cada uno de los grupos estudiados.

EnlaFig. 1a,b,c puede observarse una muy bue-
na correlacién entre los resultados de CR vs ARP,
tanto en la poblacién total (n = 227, Spearman
r = 0,936, p < 0,0001) como en el GI (n = 104,
Spearman r = 0,791, p < 0,0001) y en el GII
(n = 123, Spearman r = 0,829, p < 0,0001). De

TABLA IlI. Niveles circulantes de Aldosterona (A), Actividad de renina plasmatica (ARP),
concentracion de renina (CR), relacion A/ARP (ARR), relacion A/CR (ACR).
A en pg/mL, ARP en ng/mL/h, CR en pUl/mL, ARR, ACR en la poblacion total y en los
subgrupos: Gl: muestras con ARP baja (< 1,3 ng/mL/hora), Gll: muestras con ARP normal
(1,3 a 3,3 ng/mL/hora) y alta (> 3,3 ng/mL/hora).

Grupo Parametro n Mediana Rango Percentilo 25-75
Gl + Gll A 227 23,3 2,8-127,0 15,1-31,9
ARP 1,6 0,2-40,0 0,7- 3,3
CR 21,7 0,9-361,8 10,2-44,1
ARR 13,8 0,3-635,0 7,0-30,4
ACR 1,0 0,02-50,8 0,5-1,8
Gl A 104 19,6 2,8-127,0 18,7-27,1
ARP 0,6 0,2-1,3 0,3-0,9
CR 9,8 0,9-26,5 5,3-14,9
ARR 31,9 7,4-635,0 18,5 - 53,1
ACR 1,8 0,4-50,8 1,1- 3,2
Gll A 123 27,0 3,4-120,0 18,3-35,3
ARP 3,2 1,4-40,0 2,1-6,2
CR 41,9 7,4-361,8 29,0-70,7
ARR 8,2 0,3-31,7 3,7-12,2
ACR 0,6 0,02-2,55 0,3-1,0




Renina: actividad vs. concentracién e Fierro MF y col.

75

Fig1a CRvs ARP (n=227)
400
350 * %
300
£250 - .
200 — -
2150 e, o o
14 ‘)/0 \d e
G100 R
50 % 0}
0 : . . .
0 10 20 a0 40 50
ARP (ng/ml/h)
CRvs ARP (n=104)
Fig1.b
30
2 ~—s
i T S
) o J
.
515 % ‘../:/;/
2 W e
10 s ¥ $ +
$ o .
0 - . . . . !
000 025 050 075 100 125 150
ARP (ng fmlih)

CRvs ARP (n=123)
Fig. 1c

|
350 *. + ‘
300
£250 - + |
3200 /‘( - |
2150 R A
14 . . ¢ ¢
o100 3 +——
*
50 :% .
] . . . .
0 10 20 a0 40 50

ARP (ng/mlh)

Fig. 1. Correlacion entre Concentracion de Renina (CR) y
Actividad de Renina plasmatica (ARP). Test de correlacion
de Spearman.

Fig 1a. CR (pUl/mL) vs. ARP (ng/mL/h) con datos co-
rrespondientes a la poblacion total. (n = 227), r = 0,936,
p < 0,0001.

Fig 1b. CR (pUI/mL) vs. ARP (ng/mL/h) con datos corres-
pondientes al Grupo I: muestras con ARP baja (< 1,3 ng/
mb/hora), n = 104, r = 0,791; p < 0,0001

Fig 1c. CR (pUl/mL) vs. ARP (ng/mL/h) con datos co-
rrespondientes al Grupo Il: muestras con ARP normal
(1,3 a 3,3 ng/mL/hora) y alta (> 3,3 ng/mL/hora), n = 123,
r=0,8929, p < 0,0001.

igual manera, se observé una correlaciéon alta-
mente significativa entre ACRy ARR (n = 227, r
Spearman = 0,9000, p < 0,0001) (Fig 2).

Los resultados obtenidos (Tabla III), indican
una CDP del 83 % en el GII, pero fue del 12 %
en el G I, grupo correspondiente a muestras con
ARP < 1,3 ng/mL/h.

DISCUSION

En este trabajo evaluamos la correlacion y la
CDP entre dos inmunoensayos: uno automatiza-

ACRVs ARR (n=227)

ACR
o

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Figura 2. Relacion aldosterona / concentracion de renina
(ACR) vs. aldosterona/ actividad de renina plasmatica
(ARR) en la poblacién total. (n = 227), r = 0,900, p < 0,0001.
Test de correlacion de Spearman.

TABLA lll. Concordancia Diagndstica Presuntiva (CDP)
entre los resultados bioquimicos de Actividad de Renina
Plasmatica (ARP) y Concentracion de Renina (CR) segun

los valores de referencia de cada fabricante.

CDP: Porcentaje de concordancia entre los diagndsticos
presuntivos de cada resultado bioquimico de acuerdo al rango
de referencia establecido por cada fabricante. Gl: muestras
con ARP baja (< 1,3 ng/mL/hora), Gll: muestras con ARP
normal (1,3 a 3,3 ng/mL/hora) y alta (> 3,3 ng/mL/hora)

Grupo n CDP
Gl 104 12%
Gl 123 83%

do para medir CR y otro manual que mide ARP,
en un grupo de muestras que abarcan un amplio
rango de niveles de ARP.

Encontramos una correlacién altamente signi-
ficativa y una buena CDP (83 %) entre los resul-
tados obtenidos con ARP y CR en muestras con
ARP > 1,3 ng/mL/h (G II). Por lo tanto, ambos
métodos serian igualmente utiles en este rango
de ARP Sin embargo, al analizar las muestras con
baja ARP (GI), que son las concentraciones habi-
tualmente halladas en el HAP, hemos encontrado
una baja CDP (12 %) a pesar de la correlacion al-
tamente significativa.

Otros autores han realizado comparaciones
de ARP y CR (IRMA), demostrando buena corre-
lacién?'¥, aunque también fue concentracién-
dependiente, con dificultades en la concordancia
analitica en concentraciones bajas'®. Nuestros
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resultados concuerdan con éstos y confirman la
limitacién del método que mide CR para ser utili-
zado en el diagnéstico del HAP.

Ante la falta de un método patrén (“gold stan-
dard”) para la determinaciéon de R, la medicién
de ARP, por su gran utilidad clinica, ha sido am-
pliamente utilizada como método de referencia.
Como ventaja de este método podemos resaltar la
capacidad de ampliar el rango util de trabajo, mo-
dificando los tiempos de generacién de AT I para
interpolar en la curva de calibracién del RIA en
mejores zonas de linealidad de acuerdo a la mayor
o menor ARP que tenga la muestra.

Sin embargo, varias desventajas de este ensa-
yo (muy laborioso, con incubaciones prolongadas,
operador-dependiente, de dificil comparacién in-
terlaboratorios y dependiente de la concentracién
de angiotensinégeno) han planteado la necesidad
del disenio de otra metodologia como la medicion
de renina masa.

Existen marcadas diferencias en cuanto a los
métodos para determinar CR y ARP. La ARP mide
la actividad enzimatica de la R, mientras que el
inmunoensayo CR mide la concentracién de R o
R masa, por lo que detecta la inmunoreactividad
de la R. La expresion de los resultados de ambos
métodos se realiza en diferentes unidades, la ARP
se expresa como ng de AT I generada “in vitro” por
mililitro y por hora, expresando la actividad enzi-
mdtica de la renina, mientras que la CR se expresa
con unidades de masa por volumen (microU/mL).
Por lo tanto, los resultados de estas dos metodolo-
gias solo se pueden comparar en cuanto a su CDP.

La medicién de CR es automatizable, presen-
ta mayor reproducibilidad intra e interlaborato-
rios y es aplicable al laboratorio de rutina clinica.
Los resultados de CR estan estandarizados fren-
te al estandar Internacional de la OMS 68/356
(NIBSC), lo que garantiza la trazabilidad de los
mismos, permitiendo la comparacién de resulta-
dos entre distintos laboratorios, mientras que los
de ARP no son trazables a ningiin estandar?,

Ambos inmunoensayos son susceptibles de so-
breestimacién de R debido a la crioactivacion de
proR, por lo que se requiere una cuidadosa mani-
pulacién en la etapa preanalitica.

En 2010 se public6é una Guia para la mediciéon
del indice A/R y el manejo del paciente con HAP,
donde se incluyen las condiciones preanaliticas y
analiticas para su determinacién®.

Para demostrar la complejidad de la situacién
actual, vale la pena mencionar que un importante
grupo de trabajo®, ha incorporado desde el afio
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2002, la determinacion de CR (Liason; DiaSorin)
como rutina para el estudio de HAP. Estos mis-
mos autores han publicado recientemente” que
han encontrado valores falsos positivos del indice
A/R en mujeres normales estudiadas durante la
fase luteal cuando utilizan CR y eso podria ex-
plicar la mayor incidencia de relaciones de A/R
alteradas en mujeres hipertensas vs. hombres, lo
cual obligaria a realizar innecesarios test de con-
firmacién. Por ello, los autores sugieren que la
ARP es preferible a la CR en la determinacion del
cociente, al menos al estudiar a las mujeres.

En resumen, en la poblacién estudiada: 1. Se
observa una correlaciéon altamente significativa
de los resultados de ARP y CR. 2. Si bien los resul-
tados de ARP y CR tienen una elevada CDP, ésta
es menor y no es aceptable en concentraciones
bajas de R. 3. Se observa correlacién altamente
significativa entre los resultados de ACR y ARR.

CONCLUSIONES

La mediciéon de CR seria ttil para un estudio
inicial del paciente con el fin de descartar HAP.
En caso de que la CR sea baja, se deberia recurrir
adicionalmente a la medicién de ARP ya que pre-
senta mayor sensibilidad para valores bajos de R.
Es necesario realizar estudios poblacionales con
mayor nimero de individuos, incluyendo pacien-
tes con diagnéstico clinico de HAP, para confir-
mar nuestros resultados preliminares.

Consideraciones éticas: se han tenido en cuenta los
criterios aprobados por la comisién de ética del hospital
Ramos Mejia GCBA, ajustandose a las normas éticas sobre
experimentaciéon humana de la Declaracién de Helsinki de
1975 y revisado en 2000. Los pacientes han firmado con-
sentimiento informado.
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Adiponectina, indice TG/c-HDL y PCRUS. Predictores de
insulinorresistencia

Adiponectin, TG/HDL chol index and CRPhs. Predictors of Insulin
resistance
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RESUMEN

El disturbio inicial de la insulinorresistencia (IR) parece centrarse en el tejido adiposo que es un 6rgano
dinamico involucrado en muchos procesos fisiolégicos y metabdlicos. Expresa y secreta una gran variedad de
péptidos activos, adipocitoquinas. En el presente estudio se propuso determinar la relacién entre el indice
TG/col-HDL, marcadores del metabolismo del tejido adiposo (Adiponectina) y de inflamacién (PCRus) con la
IR en una poblacién urbana del interior del pais. Se evaluaron 176 empleados de los 2 hospitales publicos de
Posadas-Misiones, 117 mujeres y 59 hombres, con edades 49,01 + 9,33 anos. Se excluyeron los individuos
que presentaban diabetes, hipotiroidismo o hipertiroidismo, enfermedad infecciosa, renal, hepatica o neo-
plasias y embarazadas. Se les realizé una extraccién sanguinea con 12 h de ayuno. Se determiné: Glucemia
y triglicéridos (método enzimaético colorimétrico final segin Trinder), c-HDL (método homogéneo), Insulina
(ensayo inmunométrico quimioluminiscente en fase sélida en un equipo Immulite 2000-Siemmens), Adiponec-
tina (anticuerpos monoclonales ALPCO immunoassays) y PCRhs (ensayo inmunométrico quimioluminiscente
en fase s6lida en un equipo Immulite 2000 Siemmens). Todas las muestras se procesaron con calibradores,
controles comerciales normal y patolégico y control de calidad interno y externo. Se utiliz6 para el anélisis de
los datos el programa Epi Info 6.04d. E1 17,2 % fue IRy el 45,7 % de la poblacién presenté un descenso de
adiponectina. La IR se asocié de forma significativa con Adiponectina (p < 0.001), PCRus (p = 0.02) y TG/
colHDL (p = 0,02). Pero el parametro que mejor se relacioné con la IR fue la concentracién de Adiponectina
en suero. Podriamos concluir entonces que la medicién de esta hormona puede ser una herramienta util para
mejorar las estimaciones de riesgo actuales. Rev Argent Endocrinol Metab 50:78-83, 2013

Los autores declaran no poseer conflictos de interés.

Palabras clave: insulinorresistencia, adiponectina, PCRus, indice TG/col HDL

ABSTRACT

The initial disturbance of insulin resistance appears to focus on adipose tissue which is a dynamic organ
involved in many physiological and metabolic processes. Expresses and secretes a variety of active peptides,
adipocytokines. The aim of this study was in urban population of the countryside, represented by employees
of two public hospitals in the province of Misiones, to determinate the relationship between circulating levels
of TG/HDL-c index, adipose tissue metabolism (adiponectin) and inflammatory markers (hsCRP) with insulin
resistance metabolism. We evaluated 176 employees of 2 public hospitals in Posadas, Misiones, 117 women
and 59 men, aged 49.01 = 9.33 years. The exclusion criteria were subjects with diabetes, hypothyroidism
or hyperthyroidism, infectious disease, renal or hepatic neoplasms and pregnant women. They performed
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a blood sample with 12 hours of fasting. Blood glucose (cv = 2.43 %) and triglycerides (cv = 2.45 %): were
measured by enzymatic colorimetric method according to Trinder. HDL-c (cv = 3.41 %) by homogeneous
method. Insulin (cv = 4,2 %) and the high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) (cv = 2,1 %) were deter-
mined by a chemiluminescent immunometric assay on a solid phase Immulite 2000-Siemmens. Adiponectin
with monoclonal antibodies (ALPCO immunoassays). All samples were processed with calibrators, trade
controls normal and pathological and control of internal and external quality. Statistic analysis was made by
Epi Info 6.04d, with a 95 % confidence level and a significance level of < 0.05. 17.2 % of sample were IR and
45.7 % had decreased concentrations of adiponectin. We found that IR was associated with the Adiponectin
(p < 0.001), hsCRP (p = 0.02) and TG/HDL-c index (p = 0.02). The parameter that best explained the event
IR was serum adiponectin concentration. We can conclude that hormone‘s determination may improve a new

opportunity current risk estimates. Rev Argent Endocrinol Metab 50:78-83, 2013

No financial conflicts of interest exist.

Key words: insulin resistance-adiponectin- CRPhs- index TG/HDL chol

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte en el mundo. En la Argentina, en
el ano 2003, sobre un total de 302.064 muertes,
95.090 se produjeron por causas cardiovascula-
res’. En la provincia de Misiones, de acuerdo a
datos aportados por el Ministerio de Salud Puablica,
correspondientes al ano 2011 las enfermedades
cardiovasculares constituyen la principal causa
de muerte con una razén de mortalidad propor-
cional del 28,3 % y su principal responsable es la
enfermedad aterosclerética®. En la actualidad, la
aterosclerosis se considera un proceso inflamatorio
croénico en el cual la disfuncién endotelial juega un
papel crucial. Se han definido y estudiado numero-
sos marcadores de riesgo que intervienen para su
silencioso progreso a través del tiempo®.

La insulinorresistencia (IR) promueve el desa-
rrollo de aterosclerosis acelerada y puede definirse
como una disminucién de la respuesta o de la sen-
sibilidad de los efectores de insulina para estimular
el consumo normal de glucosa por las células®.
La resistencia a la accién de esta hormona se
compensa mediante un aumento en su secreciéon
por parte de la célulap, resultando en la llamada
“hiperinsulinemia compensadora” para mantener
los niveles de glucemia adecuados®. Su presencia
asociada a otros factores de riesgo, es un predictor
universalmente aceptado de Diabetes tipo 2, y atin
en individuos sin diabetes esta asociada con mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular®.

Las concentraciones de triglicéridos plasmati-
cos (TG) y del colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (c-HDL) se relacionan independiente-
mente con la utilizacién de glucosa mediada por
insulina. El indice TG/c-HDL se relaciona sig-

nificativamente con esta medida de accién de la
insulina, una estimacién de uso general sustituta
de IR®. Debido a que las mediciones de colesterol
HDL y TG estan estandarizados, mientras que no
hay ninguno para la medicién de la concentracién
plasmatica de insulina, este indice podria ser una
estimacién indirecta muy 1util para evaluar IR".
En el afio 2003 la American Heart Association en
conjunto con el Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) recomendaron la mediciéon de
PCR solo en pacientes que presentan un riesgo
intermedio de padecer enfermedades cardiovas-
culares. Si bien, la evidencia apunta a que la sola
presencia de niveles elevados de PCR aumentaria
la probabilidad de enfermedades cardiovasculares,
todavia esta en discusién si es o no, un factor in-
dependiente de riesgo. Existen multiples métodos
de medicion de la proteina C reactiva disponibles
en el laboratorio de analisis clinicos. Para la uti-
lidad de la PCR como prondstico de enfermedad
cardiovascular, se requiere de los métodos llamados
“ultrasensibles”, que pueden detectar concentra-
ciones entre 0,15y 20 mg/L. La proteina C reactiva
medida por estas técnicas se conoce como hsPCR
(high sensitive Protein C Reactive)®.

El disturbio inicial de la IR parece centrarse en
el adipocito y consiste en una incapacidad de esta
célula para continuar acumulando acidos grasos.
Esta incapacidad seria secundaria a una propen-
sién genética y a alteraciones alimentarias, entre
otros factores y en este contexto, el adipocito se
puede considerar un érgano endocrino secretor,
ya que el “adipocito disfuncional” secreta un
gran numero de proteinas y péptidos bioactivos
involucrados en la homeostasis de energia y en
la regulacion de funciones neuroendocrinas e
inmunoldégicas, las que se llaman adipoquinas®.
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Las adipoquinas, acttian de forma autécrina, para-
crina o endocrina para controlar varias funciones
metabdlicas y muchas de ellas estan involucradas
en la patogénesis de la IR"?.

La adiponectina, circula en plasma en concen-
traciones que oscilan entre 5 y 30 ug/mL y repre-
senta aproximadamente el 0,01 % del total de las
proteinas plasmaticas®?.

Desde el descubrimiento de la adiponectina, nu-
merosos grupos han reportado la existencia de una
fuerte correlacién negativa entre el nivel circulante
de adiponectina y la IR, tanto en humanos como en
animales y en estudios "in vivo" como "in vitro"#1%,

Se observan niveles reducidos de adiponectina
en una gran variedad de estados patoldégicos aso-
ciados a la IR, diabetes tipo 2, enfermedad cardio-
vascular'®®, Sin embargo, atn se desconoce si
los niveles bajos de adiponectina son la causa o la
consecuencia de estas patologias®1?,

El método de referencia o gold standard para
la evaluacion de la IR, es el clamp euglucémico-
hiperinsulinémico, pero dado lo complicado de su
realizacion, se han desarrollado distintas férmulas
matematicas que significan una aproximacion al
clamp. Una de la més difundida es el indice HOMA
que puede ser aplicado con una simple medida de
insulina y glucemia en ayunas.

En el presente estudio se propuso determinar la
relacion entre el indice TG/col-HDL, marcadores
del metabolismo del tejido adiposo (Adiponectina) y
de inflamacién (PCRus) con la IR en una poblacién
urbana del interior de la Argentina, representada
por empleados de dos hospitales publicos de la
provincia de Misiones.

MATERIALES Y METODOS
Poblacion

El presente trabajo se desarroll6 como parte de un
proyecto en el que por el término de diez anos se
estudia una poblacién aproximada de 1000 emplea-
dos publicos de dos instituciones: el Hospital “Dr.
Ramén Madariaga” y el Hospital de Pediatria “Dr.
Fernando Barreyro” de Posadas (Misiones), con
el propésito de evaluar cada dos anos los factores
de riesgo cardiovascular y los habitos de vida rela-
cionados con aquellos. Se inicié en 2001 y en los
anos 2011 y 2012, se estudié una muestra de 176
personas de la poblacién en seguimiento, compuesta
por 117 mujeres y 59 hombres con edad entre 25y
74 anos y una media + DS de 49,01 + 9,33 afnos.
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Criterios de inclusion: Se incorporé a las
personas que consintieron en participar de forma
voluntaria.

Criterios de exclusion: No ingresaron los in-
dividuos que presentaban diabetes, hipotiroidismo
o hipertiroidismo, enfermedad infecciosa, renal,
hepatica o neoplasias, embarazadas y aquellos que
recibian medicacién hipolipemiante.

Obtencion de muestras

Se realiz6 una extraccién sanguinea obtenida por
puncién venosa, con un ayuno de 12 horas, se
coloco en tubos primarios con separador de fases
procediéndose a apartar el suero en tubos secos
y limpios para el autoanalizador, ésto se realizd
dentro de las 2 h de extraidas las muestras, para
las determinaciones bioquimicas.

Parametros bioquimicos

Se determind la concentracion sérica de gluce-
mia (Coeficiente de Variaciéon [CV] = 2,43 %) y
triglicéridos (CV= 2,45 %) con métodos enzima-
ticos colorimétricos de colorimetria final segtin
Trinder. El ¢-HDL (CV= 3,41 %) por método
homogéneo. Con estos dos tltimos parametros
bioquimicos, se calculé el indice TG/c-HDL,
considerando a un valor = 3 como aumentado.
Las muestras fueron procesadas en un autoa-
nalizador "Dimension RxLL Max clinical chemis-
try system", los equipos y reactivos fueron de
Siemmens. Se trabajé con calibradores y sueros
controles normal y patoldgico comerciales, con
control de calidad interno de "pool" de sueros pre-
parado en el laboratorio central del Hospital Dr.
Ramoén Madariaga. También se realiz6 control de
calidad externo por suscripcién a la Fundacién
Bioquimica Argentina y al CEMIC.

Las determinaciones de PCRus (Proteina C
Reactiva ultrasensible) (CV= 2,1 %) e Insulina
(CV= 4,2 %) se realizaron con un ensayo inmu-
nométrico quimioluminiscente en fase sélida en
un equipo Immulite 2000 Siemmens.

Se consider6 para PCRus que valores < a 1 mg/lt
eran de bajo riesgo, entre 1y 3 mg/It riesgo medio
y > 3 mg/lt de alto riesgo.

Con los datos de Glucemia e Insulinemia se
calcul6 el indice de IR, HOMA (Homeostasis Mo-
del Assessment = insulina en ayunas (uU/ml) x
glucosa en ayunas (mmol/1)/22,5) y se tomé como
valor de corte para IR = 2,6 (20).



Predictores de Insulinorresistencia ® Bonneau GA y col.

Los niveles plasmaticos de Adiponectina se
evaluaron por el equipo ALISEI v 2.2 (autoa-
nalizador automatico de enzimoinmunoensayo
en microplaca-SEACP SRL -Florencia, Italia)
empleando anticuerpos monoclonales (ALPCO
immunoassays) (CV = 3,2 %). Se tomo como va-
lor de corte para Adiponectina, valores < 5 ug/
ml como disminuidos y valores = 5 ug/ml como
normales™V.

Anadlisis Estadistico

Se evalu6 la distribucién de la poblacién con el
test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov. De
acuerdo a esto para el analisis descriptivo de las
variables no paramétricas se utilizaron medianas
y percentiles. Se utiliz6 para el anéalisis de compa-
racion entre grupos la prueba de U Mann Withney.
Se realizé andlisis multifactorial mediante regre-
sion logistica con la finalidad de identificar a las
variables que explicaban de manera independiente
la IR. Los resultados se analizaron con los progra-
mas estadistico Epi Info 6.04d. Todos los anélisis
se realizaron con un 95 % de confianza y un nivel
de significacién < 0,05.

Reparos éticos

Se informo debidamente a los participantes acerca
de sus derechos como sujetos en investigacion, asi
como de la confidencialidad de los datos y firma-
ron su consentimiento antes de iniciar el estudio,
basado en la declaraciéon de Helsinki.

Este trabajo cuenta con la aprobacién de los
Comité de Docencia e Investigaciéon y de Bioética
de los dos hospitales.

A quienes participaron en el estudio se les en-
tregod sus resultados y se asistieron por un profe-
sional médico clinico, cardiélogo o endocrindlogo,
segan fuera el caso y a su vez se consult6 con un
nutricionista para un plan alimentario adecuado
a individuo. Se programaron una serie de activi-
dades fisicas con profesores de gimnasia para los
participantes.

RESULTADOS

Se encontré que del total de los individuos estu-
diados, el 17,2 % era IR y el 45,7 % de la pobla-
cién presentaba concentraciones de adiponectina
disminuida.
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DISCUSION

Las actuales escalas de riesgo presentan limitacio-
nes para predecir la probabilidad de sufrir even-
tos cardiovasculares. Para identificar de manera
simple a individuos con resistencia a la insulina y
mayor riesgo de desarrollar enfermedad cardiome-
tabdlica en relacion con IR, se propuso al indice
TG/c-HDL, es un calculo extremadamente simple,
econémico, de aceptable sensibilidad y especifici-
dad, que se realiza con los analisis de rutina. Por
esta razon se incluyé este parametro en nuestro
estudio y se encontr6 que habia asociacién con la
IR en nuestros empleados hospitalarios.

Es importante destacar que, las concentracio-
nes de adiponectina sérica se asociaron con una
alta significancia con la IR, este dato coincide con
estudios previos en los que se destaca que desde
el descubrimiento de esta hormona, numerosos
grupos han reportado la existencia de una fuerte
correlacion negativa entre el nivel circulante y la
IR, tanto en humanos como en animales, tanto
en estudios "in vivo" como "in vitro"'¥, Aun se
desconoce si los niveles bajos de adiponectina son
la causa o la consecuencia de estas patologias, es
interesante especular que la variacién genética
puede disminuir los niveles circulantes de la adi-
ponectina y por lo tanto predisponer a la IR, pero
también se ha observado que una vez que la IR se
desarrolla, la supresion de los niveles circulantes
de adiponectina se intensifica, y ésto podria ser
por la existencia de la susceptibilidad genética
a la IR conferidos por los polimorfismos del gen
ADIPOQ®,

Gran parte del trabajo para investigar estas
posibilidades queda por hacer pero, al menos, la
evidencia hasta la fecha advierte que la disminu-
cién de esta hormona es comtn en la IR.

Tabla I. Caracteristicas bioquimicas de los 176 individuos
del estudio

Variables Mediana (P25-P75)

Glucemia en ayunas (mg/dl)
Insulinemia en ayunas (uU/ml)
HOMA-IR

indice Triglicéridos/c-HDL
Adiponectina total (ug/ml)
PCRus (mg/lt)

82 (73 — 90)
4,02 (2,01 — 8,40)
0,81 (0,43 — 1,84)
2,46 (1,51 - 3,77)
5,47 (3,82 — 7,96)
2,40 (3,82 — 7,96)

Referencias: P25: percentilo 25- P75: percentilo 75.
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Tabla Il. Insulinorresistencia y su relacién con el indice TG/col-HDL,
Adiponectina y PCRus, en empleados hospitalarios (n = 176)

Variables Mediana (P25 - P75) U de p
Mann Withney

TG/col-HDL IR 4,79 (3,10-5,98) 2442 0.020
IS 2,42 (1.02-3,98)

Adiponectina IR 4,15 (2,18-5,97) 1862 < 0,001
IS 5,87 (4,03-8,50)

PCRus IR 3,30 (2,20-5,70) 2508 0,020
IS 2,20 (0,80-4,70)

Referencias: IS: insulino sensible- IR: insulinorresistente

Tabla lll. Predictores de Insulinorresistencia hallados por analisis de
regresion logistica en empleados hospitalarios (n=176)

B DS Estadistico p
Constante -14,78 3,558 17,23 <0,001
Adiponectina total -3,68 0,115 9,91 <0,001
PCRus -0,067 0,441 0,44 NS
indice triglicéridos/c-HDL 0,015 0,032 0,24 NS

Referencias: a. variable dependiente: insulinorresistencia. b. Variables independientes:
Adiponectina, PCR hs, indice triglicéridos/col-HDL. DS: desviacion estandar.

Aunque la PCRus circulante es un marcador de
inflamacién, no se ha confirmado que representa
un verdadero predictor de evento cardiovascular y
existen propuestas controvertidas al respecto®?'-2%
Cuando se evaluaron los niveles de PCRus en
nuestra poblacion, se encontré que tenian una
asociacion significativa con la IR.

No obstante, cuando se evaluaron todas las
variables de forma independiente para individua-
lizar cuél explicaba mejor la IR o tenia una mayor
prediccion del evento, se encontré que solo se vin-
culaba con la concentracién sérica de adiponectina.

Algunos estudios®?*, demuestran que los nive-
les bajos de adiponectina estan asociados con un
mayor riesgo a desarrollar ECV, pero solo en los
individuos que son IR y que la adiponectina tiene
un papel importante en su fisiopatologia. Ademas,
el estudio REFERENCE®® encuentra que el 35 %
de los pacientes que habian sufrido un evento
tenian un SCORE de alto riesgo, por lo tanto es
un reto encontrar otras medidas que ayuden a
predecir los eventos.

La informacién cientifica reportada hasta la
fecha por diferentes grupos de estudio, avalan que
la adiponectina es un recurso util para mejorar la
prediccion del riesgo.

CONCLUSIONES

En la poblacién que se estudié, el parametro que
mejor se relacioné con el fenémeno de IR fue la
concentracién sérica de adiponectina. Y esto es
de singular importancia si se advierte que uno de
cada cinco individuos, que participaron del estudio,
fue insulinorresistente de acuerdo al HOMA-IR.
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Molecular Markers in Thyroid Cancer

Marcadores moleculares en el cancer de tiroides
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ABSTRACT

Advances in thyroid molecular biology studies are providing not only insight into thyroid development of
diseases but may offer diagnostic and therapeutic potential in thyroid cancer.

Objective: To describe the molecular aspects of thyroid cancer reported in international scientific literature,
as well as their indications and epidemiological impact, through a descriptive bibliographical review.
Method: Articles were searched in the EMBASE, and PubMed/Medline databases. Inclusion criteria were:
publication between 1985 and 2012; keywords “molecular” AND “markers” AND “thyroid” AND “cancer”.
With these documents in hands, an analytical reading was done and the papers organized by themes.
Results: Out of the 609 documents found, 85 were selected to present information on several molecular,
epidemiological, and practices-related aspects of thyroid cancer. Articles were assessed and classified accord-
ing to predetermined categories, especially number and types of markers analyzed. Among the most relevant
information, we can mention the indications for use of molecular markers in thyroid cancer, which are found
in more than 70 % of papillary and follicular thyroid carcinomas. The use of these markers will probably
improve the diagnosis of malignancy in thyroid nodules and it may also allow individualization of surgical
therapy and postoperative management.

Conclusion: This study shows the importance of knowledge of molecular aspects of thyroid cancer, which
allows identification of the correlation between specific mutations and phenotypic characteristics of thyroid
cancer, which is essential for its prognosis. Rev Argent Endocrinol Metab 50:84-98, 2013

No financial conflicts of interest exist.

Key words: molecular genetics, carcinogen markers, thyroid cancer

RESUMEN

Los avances en biologia molecular de la tiroides no solo proporcionan una visién sobre el desarrollo de la
enfermedad de la tiroides, sino que ademads pueden ofrecer posibilidades diagnésticas y terapéuticas para el
cancer de tiroides.

Objetivo: Describir los aspectos moleculares del cancer de tiroides presentados en la literatura cientifica
internacional, asi como sus indicaciones y el impacto epidemiolégico, a través de una revision bibliografica
descriptiva.

Método: Se buscaron articulos en las bases de datos EMBASE y PubMed / Medline. Los criterios de inclusiéon
fueron: publicacién entre 1985 y 2012; palabras clave “molecular” + “marcadores” + “tiroides” + “cancer”.
Con estos documentos en mano, se realiz6 una lectura analitica y se organizaron los trabajos por temas.
Resultados: De los 609 articulos encontrados, 85 fueron seleccionados para presentar informacién sobre
los aspectos moleculares, epidemiolégicos y de practicas de cancer de tiroides. Los articulos fueron evaluados
y clasificados de acuerdo con categorias predefinidas, especialmente el nimero y los tipos de marcadores
analizados. Entre la informaciéon mas relevante, cabe mencionar las indicaciones de uso de los marcadores
moleculares en el cancer de tiroides, que se encuentran en mas del 70 % de los carcinomas papilar y folicu-
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lar de la tiroides. El empleo de estos marcadores probablemente mejore el diagnéstico de malignidad en los
nédulos tiroideos, y quizas permita individualizar el tratamiento quirdrgico y el seguimiento posoperatorio.
Conclusion: Este estudio muestra la importancia del conocimiento de aspectos moleculares del cancer de
tiroides, que permite la identificacion de la correlacién entre las mutaciones especificas y las caracteristicas
fenotipicas del cancer de tiroides, esencial para su prondstico. Rev Argent Endocrinol Metab 50:84-98, 2013

Los autores declaran no poseer conflictos de interés.

Palabras clave: genética molecular, marcadores cancerigenos, cancer de tiroides

1. INTRODUCTION

In the last decades, we have seen major develop-
ments in molecular biology and genetics, and the
accumulation of new data offers the promise of im-
portant future clinical applications. The advances
in thyroid molecular biology studies are providing
not only insight into thyroid development of the
diseases but too may offer an accurate diagnosis,
and therapeutic potential in the thyroid cancer?.

One of the most important objectives of genetic
markers of thyroid cancer is nable accurate diag-
nosis, the possible identification of individuals at
greatest risk in order to allow better management
and prognosis.

Thyroid cancer is the most prevailing endo-
crine malignancy, and its incidence presents a
growing tendency during the last decades in the
all world. The thyroid gland presents a wide
spectrum of tumors derived from follicular cells
that range from well differentiated, papillary
and follicular carcinoma, usually carrying a good
prognosis, to the clinically aggressive, poorly
differentiated and undifferentiated thyroid car-
cinoma. The genetic predisposition to thyroid
cancer appears to consist of a variety of genetic
mutations of low to moderate penetrance genes,
interacting with each other and with the envi-
ronment. In thyroid cancer there is a dramatic
difference in the incidence, aggressiveness, and
death rate by gender, given that the thyroid
cancer is 2-4 times more frequent in women
than men, and the molecular basis for gender
disparity is poorly understood®.

The carcinogen markers in thyroid gland are
found in more than 70 % of papillary and follicu-
lar thyroid carcinomas, and will likely improve
the diagnosis of malignancy in thyroid nodules
as well as treatment individualized surgical, and
postoperative appropriate follow-up.

The goal of paper was to conduct a descriptive
bibliographical review addressing the molecular
aspects of thyroid cancer, emphasizing the impor-

tance of the new molecular biology techniques in
diagnosis, and prognosis of thyroid cancer.

2. METHOD
2.1. Sample delimitation

The following international journal databases
were reviewed: EMBASE and PubMed/Medline.
Selection of these databases was based on the
wide range of journals covered by each of them
and our goal was to provide an overview of the
scientific production devoted to the topic over the
timeframe under analysis. The following inclusion
criteria were considered during the review: articles
published between January 1985 and July 2012;
use of the keywords “molecular” AND “markers”
AND “thyroid” AND “cancer” entered into the ad-
vanced search form; and availability of an abstract
in English. Articles were assessed and classified
according to predetermined categories, especially
types of markers analyzed. With these documents
in hands, an analytical reading was done and the
papers organized by themes.

3. RESULTS AND DISCUSSION

Out of the 609 documents found, 85 studies were
selected due they contained information about
the several molecular biology aspects of thyroid
cancer.

3.1. Thyroid cancer

Thyroid cancer is one of the most common malig-
nancies neoplasm of the endocrine system with
incidence rates of 4 and 12 per 100,000 in men
and women, respectively, making it the eighth
most commonly diagnosed neoplasm in 2010, and
representing less than 1 % of all human malignant
neoplasm. Despite of increase in its incidence of
thyroid cancer, the mortality has not increased in
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equal measure. The mortality are two times higher
in female subjects®®.

Majority of thyroid carcinomas are derived of
follicular cells, and are classified as well differen-
tiated, poorly differentiated and undifferentiated
thyroid carcinoma. The diagnosis of thyroid cancer
is made on the basis of a biopsy of a thyroid nodule
or after the nodule removal by surgery. According
to the histological features the thyroid cancers
are divided into papillary carcinoma, follicular
carcinoma, medullary thyroid carcinoma (origi-
nate from parafolicullar cells), anaplastic thyroid
carcinoma (derived from follicular epithelial cells),
primary lymphoma of the thyroid, and primary
sarcoma of the thyroid®. Mutations and epigenetic
alterations in poorly differentiated and undifferen-
tiated thyroid carcinoma are far from being totally
clarified. Whereas that poorly differentiated and
undifferentiated thyroid carcinoma may derive
from well differentiated thyroid carcinomas, it
is expected that some poorly differentiated and
undifferentiated thyroid carcinomas would target
genetic alterations that are typical of papillary and
follicular carcinoma.

The papillary carcinoma represent 80 % of
all thyroid malignancies, followed by follicular
carcinoma that represents approximately 15 %,
medullary thyroid 3 %, and anaplastic thyroid
carcinoma 2 % carcinoma of cases, while primary
lymphoma of the thyroid, and primary sarcoma of
the thyroid are very rare®?.

Several factors influence the etiology of cancer
thyroid drawing attention the genetic aspects and
environmental factors interaction in individuals
at risk. The main risk factors for thyroid cancer
are: gender and age; geographic and ethnic vari-
ability; environmental factors emphasizing previ-
ous exposure to ionizing radiation, age at the time
of irradiation, previous history of benign thyroid
disease, iodine in the food, body mass index, and
hormonal factors. Genetic factors are also included
emphasizing: familial history and associated dis-
eases such as familial polyposis of colon, Cowden’s
disease, and Carney’s complex; genetic alterations,
detected by molecular biology studies mainly the
activation of oncogenes such as serine/threonine-
kinase B-type Raf kinase (BRAF), rat sarcoma
viral oncogene (RAS), rearranged during trans-
fection (RET), and neurotrophic tyrosine kinase
receptor type I (NTRK1), the silencing of tumor
suppressor genes such as phosphatase and tensin
homologue deleted on chromosome ten (PTEN),
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and the tumor protein p53 gene (TP53), that will
be discussed later®.

Clinically unrecognized thyroid cancer has been
seen in 4-35.6 % of autopsies, which is far greater
than prevalence of diagnosed cancer . The major-
ity of thyroid cancer diagnosis is incidental, and
rise in your incidence it’s influenced by diagnostic
technology and medical surveillance practices. Af-
ter the discovery of a thyroid nodule by palpation
or incidentally by imaging method the diagnosis of
thyroid cancer is made on the basis of a biopsy by
fine needle aspiration or after the nodule removal
by surgery?.

Generally, treatments include: surgery, radioac-
tive iodine treatment, thyroid hormone suppres-
sion therapy"V.

Individuals with progressive differentiated
thyroid cancer that are not responsive to standard
treatment require additional therapy. The neck
dissection, external beam radiation, and chemo-
therapy should be considered in the setting of
metastatic disease especially if cancer threatens
vital neck structures'?.

Several kinase inhibitors, especially those tar-
geting vascular endothelial growth factor receptors
(VEGFR) and/or RET have already demonstrated
promising activity in differentiated and medullary
thyroid cancers. Recently new pharmacological
agents (Axitinib, Motesanib Diphosphate, Pazo-
panib, Sorafenib, Sunitinib, Thalidomide, and
Lenalidomide) for the treatment of advanced
thyroid cancer have emerged, whose mechanism
of action would be block constitutive activation of
the mitogen-activated protein kinase (MAPK) and/
or phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) pathway
and VEGFR"?.

Tools such as molecular genetics to detect
the aggressiveness of the cancer, can aid the
recommendation of most appropriate therapy.
However, the surgery remains the appropriate
treatment, with later judicious use of radioac-
tive iodine.

3.2. Molecular biology in thyroid cancer

During the last decade great progress has been
made for a better comprehension of thyroid car-
cinogenesis. The molecular markers for thyroid
cancer diagnosis have been an investigative focus
what likely can lead to improvements in the diag-
nostic, as well as provide more accurate prognostic
information in pre- and postoperatively.
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Various molecular mutational alterations
have been discovered in thyroid cancer in the
last years, emphasizing by example BRAF and
RAS genes (KRAS, HRAS, NRAS) as well as RET-
PTC and receptor tyrosine kinases (TRK) rear-
rangements, all of which are able to activate the
MAPK pathway are found in papillary thyroid
carcinoma (PTC), and RAS mutations or paired
box gene 8-peroxisome proliferator/activated
receptor gamma (PAX8-PPARYy) rearrangement
are identified in follicular carcinomas. The lipid
kinase phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K/
AKT) signaling pathway occurs in higher preva-
lence in less differentiated thyroid carcinomas.
Additional mutations involve the TP53 and
catenin § 1 (CTNNB1) genes occur in poorly
differentiated and anaplastic carcinomas, and
point mutations located in the RET gene occur
in medullary thyroid carcinomas, both familiar
and sporadic. Some of the markers including
galectin-3, Hector Battifora Mesothelial cell
(HBME-1), human telomerase reverse transcrip-
tase (WTERT), telomerase, microRNA, and mi-
croarray and multigene assays have shown great
promise as an adjunct to lesions with cellular
atypia, suspicious cytology, and demonstrating
a follicular pattern+1%).

The major molecular alterations known in thy-
roid cancer are being introduced into pathology
practice, although no one marker has proven to be
a panacea. However, the use of molecular markers
is expected to improve significantly the accuracy
of cancer diagnosis and allow more individualized
surgical and postsurgical management of patients
with thyroid cancer.

3.3. Molecular mechanisms of thyroid cancer
3.3.1. Model of thyroid cancer

Two theories have been described in thyroid
cancer pathogenesis, the fetal cell carcinogenesis
theory and the more common, multistep carci-
nogenesis theory. The multistep carcinogenesis
theory is now the accepted model in many hu-
man cancers, including thyroid cancer. The early
events of tumor formation are the consequence of
activation of either various growth factors or the
proto-oncogenes. This results in the formation of
differentiated thyroid cancers like the papillary,
follicular or Hurthle cell cancers, and anaplast
carcinoma®? (Figure 1).
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Figure 1. Multi-step model of thyroid cancer.

The molecular genetic basis of thyroid carcino-
genesis is not well understood. Mouse models have
contributed to elucidate thyroid tumorigenesis
and provide tools to develop novel diagnostic ap-
proaches and therapies. There are three general
approaches for inducing tumorigenesis: carcino-
genic compounds, implantation of tumor cells
via a subcutaneous or orthtotopic route in immu-
nocompromised mice, or genetically engineered
models®2V,

Over the past decade, genetically engineered
mouse models of thyroid cancer facilitate analy-
sis of the roles of specific genetic mutations in
thyroid tumorigenesis. Mouse models, as previ-
ously mentioned, have consistently shown that
RET-PTC rearrangements can initiate thyroid
carcinogenesis®. Several molecular forms have
been identified that differ according to the 5~
partner gene involved in the rearrangement,
with RET-PTC1 and RET-PTC3 being the most
common. Transgenic RET-PTC3 mice develop
PTC, similar to the human solid variant of
PTC. Likewise, FVB/N strain transgenic mice
expressing thyroid-targeted RET-PTC1 tyrosine
kinase consistently developed bilateral PTC with
similar histopathologic features to the human
disease®?. However, RET-PTC mouse models
have expanded our ability to understand the
initiators of PTC®%,

A genetically engineered mouse model of follicu-
lar thyroid carcinoma was created by introduction
of a dominant-negative mutation, although this
mouse model offers a reasonably good recapitula-
tion of human follicular carcinoma arising from
hyperplastic goiter, it differs in that these mice
have elevated circulating thyroid hormones levels
due to production by the tumor cells, while human
follicular thyroid carcinomas are infrequently
functional®.
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Experimentally, anaplastic thyroid carcinomas
were developed in transgenic mice Tg-SV40 LT,
however few survived long enough to develop
metastases, while invasion of the trachea led to
dyspnea and death in 90 % with 22 weeks of age®®.

Experimental studies in transgenic mice from a
single CGRP-RETC634R model of medullary carci-
noma, developed papillary carcinomas, which were
interpreted as evidence that activated RET can
transform thyroid follicular cells in addition to C
cells, highlighting the role of modifier genes in dis-
ease phenotype whose results can be unexpected®”.
Thus, it was demonstrated that the mutation of
the RET proto-oncogene can lead to constitutive
activation in neuroendocrine cells, such as thyroid
C cells, leading to medullary thyroid carcinoma
and/or the MEN syndromes in humans.

One clinical question that may be addressed
by mouse models is how much thyrotropin (T'SH)
contributes to limiting aggressive thyroid cancer
progression, because higher TSH levels also led to
increased oncogene expression which is not similar
to human papillary thyroid cancer. Molecular stud-
ies in this direction are under way?®.

Therefore, mouse models of thyroid cancer
are important not only to elucidate thyroid car-
cinogenesis, as also as for developing therapeutic
interventions.

3.3.2. Signaling pathways in thyroid cancer

Mitogenic signaling pathways have been described
in the thyroid cells, which are influenced by vari-
ous stimulatory and inhibitory hormones, growth
factors and neurotransmitters. At a molecular
level, the signaling pathway plays a critical role
in thyroid cancer development and progression.
The main signaling pathways involved in thy-
roid carcinogenesis are the MAPK and PISK-AKT
pathways however several other signaling path-
ways are currently being tested for thyroid mo-
lecular signaling and cancer cell biology (Figure 2).
The MAPK cascade is a classical conserved
intracellular signaling pathway involved in the
regulation of cellular proliferation, differentiation,
apoptosis and survival. Constitutive activation
and deregulation of this pathway has been found
in numerous human malignancies. Evidence of
MAPK activation is most compelling in thyroid
cancer development. The activation of MAPK
signaling pathway in the thyroid cancer is initi-
ated by growth factor binding to receptor tyrosine
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Figure 2. Main signaling pathways involved in thyroid car-
cinogenesis.

kinases that dimerize and the result this activation
is propagated by autophosphorylation of tyrosine
residues in the intracellular compartment®®. The
MAPK signaling pathways play an important role
in transmission of cell signals through transduc-
tion systems to cell nucleus, where they influence
the expression of genes that regulate important
cellular processes including cell growth, prolifera-
tion, apoptosis, and differentiation, already men-
tioned above. The MAPK pathway seems to play
an important role in thyroid cancer being activated
by genetic events involving RAS and BRAF©?,

The PI3K are a family of related intracellular
signal transducer enzymes capable of phosphory-
lating the inositol ring of phosphatidylinositol.
While the AKT protein family plays an important
role in mammalian cellular signaling. The forma-
tion of PISBK/AKT pathway is fundamental in regu-
lating cell growth, proliferation, and survival®?.

Genetic alterations involving the PI3K/AKT
signaling pathway occurs in thyroid tumors, es-
pecially in less differentiated thyroid carcinomas,
are rare in well-differentiated thyroid cancer®?.

Therefore, determining of regulatory pathways
in thyroid cancer progression at primary and meta-
static sites, apart from signaling pathways quoted,
represents a challenge important, and Identify key
mechanisms of cancer progression remains a key
goal in advancing therapeutic options for patients
with thyroid cancer.

3.4. Molecular diagnostics of thyroid cancer

Molecular diagnostics is method that captures
genomic and proteomic expression patterns and
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uses the information to distinguish between nor-
mal, precancerous, and cancerous tissues at the
molecular level.

The detection of mutations and other diagnostic
markers in thyroid cancer must be by to those labo-
ratory techniques that provide highly accurate, re-
producible, and clinically relevant information and
the molecular techniques currently contribute to
the diagnosis. The expression of certain oncogenes
is related to thyroid carcinogenesis and tumor pro-
gression. Molecular studies performed in the last
years, implemented by new methodologies, have
elucidated in part the molecular mechanisms un-
derlying thyroid cancer. The application of molecu-
lar methods has led to the development of highly
sensitive markers for the diagnosis of new cases
of thyroid cancer, in the evaluation of patients for
recurrent disease, also to determining prognosis,
and for early detection of residual and recurrent
disease in postoperative follow-up of patients. For
these reasons, the application of molecular analysis
to better characterize the thyroid nodule has been
an area of intense interest for studies.

The main molecular markers of thyroid can-
cer are mainly represented by the activation of
oncogenes such as BRAF, RAS, NTRK1 and the
silencing of tumor suppressor genes such as PTEN
and TP53, PISK/AKT, CTNNB1, RET-PTC and
PAX8-PPARy, besides mutation in the thyrotro-
pin receptor (TSHR). Based upon several studies,
molecular markers can potentially improve the
diagnostic accuracy of thyroid cancer, as will be
described hereinafter.

3.4.1. MicroRNAs and thyroid cancer

MicroRNAs is a class of endogenous small noncod-
ing RNA molecules that regulate gene expression,
and play a significant role in regulate major pro-
cesses, such as cell differentiation, proliferation/
growth, mobility and apoptosis in diverse cancer-
related biological processes. Current data support
its use as a diagnostic tool of highly accurate and
prognosis definition for thyroid cancer®. The
thyroid carcinomas are characterized by aberrant
expression of microRNAs, which are non-coding
RNAs of 20-24 nucleotides in length evolutionarily
conserved and control gene expression at the post-
transcriptional level®®. Currently, several studies
identified microRNA signatures in thyroid carci-
nomas for to evaluate how they modulate thyroid
cancer progression.
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Microarray profiling is a technique that has
been used to systematically detect the differential
expression of microRNAs in cancer and control
samples, but different melting temperatures of
short-length microRNAs and the high sequence
consistency between microRNA family members
can lead to false positive microarray results®®.

The microRNA deregulation plays role impor-
tant in thyroid cancer development. The role of
microRNAs in papillary thyroid carcinoma were
analyzed in some studies coming to the conclusion
that the upregulation of five specific microRNAs,
particularly miR-146b, miR-221, and miR-222, and
the subsequent downregulation of KIT receptor
seem to be involved in papillary thyroid carcinoma
pathogenesis, and sequence changes in microRNA
target genes can contribute to their regulation®.

There are few studies evaluating the role of
microRNAs in follicular thyroid carcinoma, where
were investigated if microRNAs are differentially
expressed between human follicular thyroid carci-
nomas and follicular adenomas testing two high-
density microRNA expression arrays®®. Another
study compared microRNA expression profiles
of principal types of thyroid cancers, showing
that miR-155, miR-187, miR-221, miR-222, and
miR-224 resulted in being highly over expressed
in conventional follicular thyroid carcinoma and,
miR-183, miR-187, miR-197, miR-221, miR-222,
while miR-339 were over expressed in the follicular
thyroid carcinoma oncocytic variants®?.

Few studies have analyzed the role of microR-
NAs in anaplastic thyroid carcinoma. It was
analyzed the miRNA expression of anaplastic
thyroid carcinoma using a micrRNA microarray
chip, finding a significant down-expression of
miR-26a, miR-30a-5p, miR-30d, and miR-125b in
anaplastic thyroid carcinoma compared to normal
thyroid samples®®. More recently, was identified
two miRNAs, miR-30 and miR-200, which were
significantly down-expressed in anaplastic thy-
roid carcinoma suggesting that miR-200 as a key
factor of the epithelial phenotype in cancer cells
that could be used as therapeutic agent to reduce
the rates of invasive and metastatic thyroid car-
cinomas®,

Only one study anlyzed the role of microR-
NAs in medullary thyroid carcinoma, finding 10
specific microRNAs (miR-9, miR-10a, miR-124a,
miR-127, miR-129, miR-137, miR-154, miR-224,
miR-323, and miR-370) upregulated in this tumor
type®?.
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Moreover, microRNAs are possible targets for a
therapy of cancer by positively modulation of the
expression of specific microRNAs using expression
vectors and/or inhibiting microRNA expression by
transfecting specific .

3.4.2. Molecular markers of thyroid cancer

+ RET-PTC: The RET proto-oncogene, located on
chromosome 10q11.2, encodes a membrane recep-
tor of extracellular domain with a tyrosine kinase
activity. RET exhibits an oncogenic potential and
plays a important role in thyroid human cancers.
In PTC, genomic rearrangements juxtapose the
RET kinase and COOH-terminus encoding do-
mains (exons 11-21) to unrelated genes, thereby
creating dominantly transforming oncogenes
called RET/PTC“?,

RET-PTC oncogenes are believed to play an
important role in the pathogenesis of a significant
subset of PTC, in particular those arising after
radiation exposure, and in pediatric cancers “V.
There at least 15 different RET-PTC rearrange-
ments, the most of rearrangements do not seem
to have an important role in the pathogenesis of
PTC, however the RET-PTC1 and RET-PTC3 are
the most common ones. RET-PTC1 is formed by
fusion with the H4 gene, and RET-PTC3 by fusion
with the ELE1 gene®4?,

RET-PTC is involved in the pathogenesis of
thyroid cancer through of the activation of this
oncogene at early stages of tumor development,
thyroid specific everexpression of either RET-
PTC1 or RET-PTC3 in transgenic mice model
indicating that these oncoproteins can recreate
the PTC, ionizing radiation results in expression
of RET-PTC in short time, suggesting a direct role
for radiation in the illegitimate recombination of
RET, and direct double-strand DNA breakage re-
sulting in illegitimate reciprocal recombination“?.
RET-PTC rearrangement was described in thyroid
tumours associated with radiation exposure this
was observed in the contaminated areas after
Chernobyl explosion with a higher prevalence of
RET-PTC1“%,

The different types of RET-PTC chromosomal
rearrangements, between the 3’ portion of the
RET gene and the 5’ portion of an unrelated
gene produce an aberrant RET-PTC protein with
ligand-independent activation of its intracellular
tyrosine kinase domain. This phenomenon has
been frequently described in small PTC and can
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to be an early event in thyroid tumorigenesis. The
variant aggressive PTC subtype, is closely associ-
ated with the RET-PTC3 oncogene, whereas the
classic variant is associated with RET-PTC1424%,

RET/PTC rearrangements have so far been
identified only in thyroid lesions, and in particular
in PTC. Most studies show that RET-PTC rear-
rangements are rare or absent in benign follicular
adenomas, and absent in follicular and medullary
carcinomas. Somatic rearrangements of the RET
proto-oncogene have been detected in 3-60 % of
sporadic PTC. The prevalence of RET-PTC in
PTC varies significantly in different studies, in
most series with sporadic PTC, RET-PTC1 is the
most common type, comprising up to 60-70 % of
the rearrangements, whereas RET-PTC3 accounts
for 20-30 %“9.

RET-PTC oncogene relationship with radiation
exposure has been established, the chromosomal
basis for its activation has been clarified trans-
forming and signaling properties have been char-
acterized in the thyroid cancer.

- NTRKI1: The NTRKI1 proto-oncogene is locat-
ed on the ¢ arm of chromosome 1 and encodes the
high affinity transmembrane receptor for nerve
growth factor. Constitutive activation of NTRK1
has been detected in several tumors types. The
fusion of the NTRK1 TK domain to 5’ sequences
with at least three different genes (TPM3 gene,
TPR gene and TFG gene), leads to oncogenic
activation of NTRK1. Somatic rearrangements of
NTRKI, producing chimeric oncogenes (activated
version of the proto-oncogene was generated by a
somatic intrachromosomal rearrangement fusing
the tyrosine kinase domain of NTRK1 with 5¢
sequences of the non-muscular tropomyosin gene)
with constitutive tyrosine kinase activity, has been
frequently found in a consistent fraction of PTC“?.
However, PTC arising in patients with a history
of exposure to elevated levels of ionizing irradia-
tion do not carry these known abnormalities. In
the same way NTRK1 rearrangements are rare in
cases of sporadic papillary thyroid carcinomas“®. It
was observed that the frequency of NTRK1 rear-
rangements in post-Chernobyl papillary thyroid
tumors is equivalent to that of sporadic tumors“?.

The detection of NTRK1 rearrangements in
papillary thyroid carcinomas and observation
that thyroid targeted expression of the rearranged
NTRK1 chimeric protein (TRKT1) in transgenic
mice leads to the development of papillary thyroid
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carcinomas, showing the involvement of NTRK1
and of p75 in the etiopathogenesis of papillary
thyroid carcinomas®?.

Study carried out to characterize the sequence
of the genomic regions involved in the NTRK1
activating rearrangements, showed that the dif-
ferent breakpoints occurred in intronic regions of
genes, with presence of some recombinogenic ele-
ments including palindromes, direct and inverted
repeats and Alu sequences®?.

The somatic rearrangements of the NTRK1
gene in papillary thyroid carcinomas has frequency
does that not exceeds 12 %. However, studies Ital-
ian showed a frequency of NTRK1 activation in
spontaneous papillary thyroid carcinomas ranging
from 15 to 25 %, whereas French and Japanese
studies the frequency was less than 5 %. This dif-
ference may be the consequence of geographical
factors“9?,

Therefore, rearrangements of NTRK1 provide
a useful model for studying the molecular basis of
thyroid carcinogenesis, although occurring less
frequently that other oncogenes.

« PTEN: The PTEN was identified in 1997 as
a tumor-suppressor gene located on 10¢23.3, is
a member of the protein tyrosine phosphatase
family and, following activating mutations or
amplifications of the genes encoding the effectors
proteins of PISK/AKT pathway, inhibits PI3K
signaling, thereby reducing the level of activated
AKT. Structurally, PTEN protein is composed of
an N-terminal dual specificity phosphatase-like
enzyme domain and a C-terminal regulatory do-
main, which binds to phospholipid membranes ©2.
The dysregulation of PI3K/AKT signaling pathway
contributes for many cancers in man with action
antiapoptotic. Recent findings have demonstrated
that PTEN also plays a critical role in DNA dam-
age repair and DNA damage response ©*. The
importance of PTEN catalytic activity in its tumor
suppressor function is underscored by fact that the
majority of PTEN missense mutations detected in
tumor specimens target the phosphatase domain
and, cause a loss in PTEN phosphatase activity.
These data suggest that genetic loss of PTEN is
sufficient to induce thyroid cancer in vivo.

The role of PTEN as a tumor suppressor gene
has been well established in thyroid cancer, and
3 %-10 % of individuals with differentiated thyroid
cancer are carrying a germ line PTEN mutation,
whereas mutations or deletions in PTEN are rare
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events in sporadic thyroid cancer®. Perhaps the
strongest evidence supporting a role for PI3K
signaling in the development of thyroid cancer
is Cowden syndrome, where the thyroid cancer
can be identified in approximately two-thirds of
affected individuals for this syndrome®®.

In this way, the oncogenic power of loss of
PTEN seems to lie in its cooperation with genetic
alterations of the PISK/AKT pathway in the tu-
morigenesis of thyroid cancer.

- TP53: The TP53 gene is located on chromo-
some 17p13.1 and consist of 11 exons, coding for a
nuclear phosphoprotein which can bind to specific
DNA sequences, and acts as a transcription factor.
The TP53 is recognized as a tumor-suppressor
gene because it encodes protein p53 participat-
ing in the processes of cell-cycle arrest in the G1
phase of the cell cycle via DNA repair, and also in
apoptosis®?. Inactivation of TP53 in immortalised
cells results in a marked instability of chromosome
structure, including translocations, deletions, telo-
meric associations, and ring chromosomes®®. The
TP53 gene is frequently affected by loss of alleles
and by point mutations in almost all cancers. A
principle of this function for cancer progression is
provided by the fact that mice without functional
TP53 gene breed and develop (almost) normally
but die at an early age from multiple cancers®®.
Over 20,000 alterations in TP53 have been dis-
covered in human tumors, and the role of TP53
in cancer has been studied, and the presence of
a TP53 mutation may be predictive of the tumor
response to treatment and patient survival®”.

The loss of function mutation of TP53 induces
genomic instability, owing to weakened DNA repair
systems, and subsequent cancer progression. Muta-
tions in TP53 are recognized as late genetic events
associated with dedifferentiation from a papillary
carcinoma, and are one of the types of molecular
change responsible for the highly aggressive course
of undifferentiated carcinomas. The TP53 muta-
tion occurs in approximately 17-38 % of poorly
differentiated thyroid carcinoma and 67-88 % of
undifferentiated thyroid carcinoma versus 0-9 %
of well-differentiated thyroid carcinoma, mostly
involving the exons five to eight of the gene®?.
Studies has demonstrated which the recovery of the
expression of TP53 in anaplastic thyroid carcinoma
cultured cells would reduce the rate of proliferation
by inactivating point mutations, making the en-
coded protein unable to enter the cellular nucleus.
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About half of patients with anaplastic cancer have
a previous or coexistent differentiated thyroid carci-
noma, with evidence of dedifferentiation from more
differentiated tumors often associated with loss of
the TP53 tumor suppressor protein®?,

Therefore, TP53 encoding p53 plays a central
role in the response to DNA damage through its
ability to activate DNA repair, arrest cell cycle
progression or induce apoptosis, and thus controls
the genomic stability an important factor to avoid
malignant transformation of cells.

« PIBK/AKT' There are several classes of PI3Ks,
among which class I is the best characterized and
most important in human tumorigenesis. The
PI3K is a lipid kinase what generates a messen-
ger essential for the translocation of AKT to the
plasma membrane. Akt is a Ser/Thr kinase and
three types of its isoforms are found in human tis-
sues AKT-1, AKT-2, and AKT-3, being that AKT-1,
and AKT-2 are the most abundant and important
in thyroid cancer. Activation of AKT plays a pivotal
role fundamental in cellular functions such as cell
proliferation and survival by phosphorylating a
variety of substrates. The PISK/AKT signaling
pathway PISK/AKT play an important role in
transmission of cell signals through transduction
systems to cell nucleus, where they influence
the expression of genes that regulate important
cellular processes: cell growth, proliferation and
apoptosis. Therefore, a major consequence of acti-
vating PISK/AKT signaling is the inhibition of cell
cycle inhibitors. Genetic and epigenetic alterna-
tions, concerning PISK/AKT signaling pathways,
contribute to their activation and interaction in
consequence of malignant cell transformation.
Thus, the alterations to the PISK/AKT signaling
pathway are frequent in human cancer®?.

The genetic alterations in the PI3K/AKT path-
way, represents major advance in understand-
ing the molecular mechanism of thyroid cancer.
Studies showed that the PIK3CA amplification
is associated with overexpression of the PIK3CA
protein and phosphorylation of AKT, suggesting
that this genetic alteration of the PIK3CA gene is
functional and represents a relevant mechanism
for the activation of the PISK/AKT pathway in
thyroid cancer®®. Other studies show that aber-
rant activation of the pathway plays a fundamen-
tal role in thyroid tumorigenesis, particularly in
follicular thyroid cancer and aggressive thyroid
cancer, such as anaplastic thyroid cancer®®.
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Genetic alternations involving the PISK/AKT
pathway has been found in thyroid cancers such
as anaplastic thyroid cancer and metastatic tumors
from radioactive iodine refractory papillary thyroid
cancer, particularly in the later stages of cancer
progression®. Genetic alterations involving the
PISK/AKT signaling pathway in thyroid tumors
are smaller in well-differentiated thyroid cancer
and have higher prevalence in less-differentiated
thyroid carcinomas. The PISK/AKT signaling
pathway alterations in thyroid cancer occurs in
approximately 7 % of follicular thyroid cancer, and
15 % of anaplastic thyroid carcinoma®.

+ CTNNBI (Catenin B-1): The CTNNBL1 is a
dominantly acting cancer gene located on chro-
mosome 3p22-p21.3 is composed of 16 exons, and
has two main functions in cell regulation - as a
cadherin-mediated adhesion regulator and as a
mediator of WNT/CTNNBI signaling.

The CTNNBL1 play a crucial role in carcino-
genesis, transcriptional targets of over-expressed
CTNNBI1 were observed in malignant neoplasm
but were absent in the case of benign thyroid tis-
sues. Mutation of the CTNNBI1 results in disrup-
tion of a large number of cellular functions that
may be important in various forms of carcinomas
development.

The CTNNBI1 exon 3 mutations and nuclear
catenin B-1 localization are found almost exclu-
sively in poorly differentiated and anaplastic car-
cinomas, were demonstrated frequently in 0-25 %
of poorly differentiated thyroid carcinomas and up
to 66 % of undifferentiated thyroid carcinomas,
but not in well-differentiated thyroid carcino-
mas. These observations indicate that CTNNB1
mutation contributes to progression towards
poorly differentiated or undifferentiated thyroid
carcinomas”.

It has been reported that CTNNBL1 is related
with the activation of the WNT-signaling path-
way. The name WNT is a portmanteau of Wg
and Int, which in turn are the abbreviations for
two homologous genes: Wg (Wingless) and Int
(Integration). The WNT-signaling pathway plays
a number of crucial roles in the development of
organism. Malfunctions of this pathway lead to
various diseases including cancer.

The WNT signaling in thyroid neoplasm is
primarily due to of CTNNB1 mutations. Aberrant
WNT/CTNNBLI signaling appears to be a distinc-
tive feature of anaplastic thyroid carcinoma since
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stabilizing mutations and/or aberrant CTNNB1
nuclear localization are present in 80 % of anaplas-
tic thyroid carcinoma. CTNNB1 nuclear localiza-
tion is accompanied by its cellular redistribution
with marked decrease of the CTNNB1 membrane
bound fraction®.

Activation of WN'T signaling involves the inhi-
bition of CTNNB1 degradation by proteasomes,
which leads to its accumulation in the nucleus.
Mutations in components that regulate CTNNB1
turnover lead to an excessive accumulation of
CTNNBLI in the nucleus. This nuclear accumula-
tion can result in an adequately high concentration
of CTNNBLI in the nucleus of tumor cells®®,

The reduction of CTNNBI1 bound to the cell sur-
face has been demonstrated in thyroid carcinoma,
the biological and clinical relevance of CTNNB1
dysregulation in thyroid neoplasia is primarily
unknown®?.

Therefore, CTNNB1 exon 3 mutations shows
interesting differences between poorly and un-
differentiated tumors, and can be a marker for
aggressive tumor phenotypes among neoplasms
of thyroid follicular cell derivation. Thus, the
analysis of CTNNBI1 expression or mutation
status may be very useful to objectively subtype
thyroid neoplasms and more accurately predict
diagnosis.

+ PAX8-PPARYy: The fusion of the PAX8 gene
with the PPARy gene arises of t(2;3)(q13;p25)
translocation, where the fusing the 5’ portion of
the thyroid-specific transcription factor gene PAX8
in frame with the entire translated reading frame
of the PPARy nuclear receptor gene, resulting
in strong overexpression of the chimeric PAXS8-
PPARy protein “?,

The pathogenesis by which PAX8-PPARy causes
follicular thyroid tumor is not definite clearly.
Opinions differ as to how the fusion product PAXS8-
PPARy is oncogenic. The initial mechanism prob-
able would that the fusion protein can function asa
dominant-negative suppressor of PPARy-induced
gene transcription which confers anti-apoptotic
properties, and that the fusion protein would
retain at least some functional properties of its
individual components®. Other mechanism would
that the fusion product can disruptor PAX8 tran-
scriptional activity resulting in deregulation of
expression of its target thyroid-specific genes such
as thyroglobulin, thyroperoxidase, and sodium-
iodide symporter, where transcriptional activa-
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tion of target genes by recruiting transcriptional
coactivators to cognate DNA-binding sites in a
ligand- dependant manner. A third mechanism
would be activation of genes not related either to
the wild-type PPARYy or to the PAX8 pathways®”.

PAX8-PPARy rearrangement has been found in
30 % to 40 % of follicular carcinomas, in 2 %-13 %
of follicular adenomas, and with lower prevalence
in oncocytic carcinomas suggesting these injuries
to be in situ forms of follicular carcinomas“?.
PAXS8-PPARy has been found in the follicular
variant of papillary carcinoma, with a reported
prevalence as high of 38 %, although in most
populations, the prevalence of PAX8-PPARy in
this tumor type is much lower, probably less than
5 %, and its prevalence in childhood is observed
in about one-fifth of patients™.

Tumors expressing PAX8/PPARc rearrange-
ments occur at a younger age and are small in
size with a solid growth pattern or nests and more
frequently have vascular invasion“>™,

Ultimately, PAX8-PPARy accelerates cell
growth, reduces rates of apoptosis and permits
anchorage independent and contact uninhibited
growth of a thyroid cell line.

« RAS: The RAS mutations are common in
thyroid cancer, however, the incidence of RAS mu-
tations in thyroid tumors and their frequency in
specific histologic types varies widely in different
series. The RAS mutations appear to be associated
with aggressive tumors and point mutations which
have been identified and have been localized in
codon 12, 13 or 61 of three RAS genes (H-RAS,
N-RAS and K-RAS), with mutations of N-RAS and
H-RAS at codon 61 and of K-RAS at codon 12/13
being the most common™®. The 3 members of the
RAS gene family (H-RAS, N-RAS, AND K-RAS)
were identified more 25 years ago because of their
frequent oncogenic activation in human tumors.
Constitutive activation of H-RS, N-RAS, and K-
RAS mutations has been reported as markers
for aggressive thyroid cancer behavior. However,
some studies have shown a similar prevalence of
RAS mutations in benign and malignant thyroid
neoplasm, suggesting that RAS activation may
represent an early event™. The RAS signaling
through downstream ERK and AKT pathways
stimulate epithelial to mesenchymal transition
in various cells"®. These data suggest that RAS is
involved in both thyroid tumor formation and in
thyroid cancer progression.
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The RAS proteins exist in an inactive form that is
bound to guanosine diphosphate and an active form
that exhibits guanosine triphosphatase activity. The
RAS transmits signals originating from tyrosine
kinase membrane receptors to a cascade of MAPK,
activating the transcription of target genes involved
in cell proliferation, survival, and apoptosis™.

The RAS mutation occurs in approximately
10-20 % of papillary cancers, 25-30 % of poorly dif-
ferentiated carcinoma, and 40-50 % of anaplastic
carcinoma and 40-50 % of follicular carcinoma“?.

Therefore, the RAS family oncogenes are im-
portant regulators of cell growth and have a role
in thyroid tumor differentiation.

« BRAF': The BRAF is located on chromosome
7924 and encodes a serine-threonine kinase,
playing a critical role in cell signaling and are de-
pendent of the MAPK signaling pathway, and has
been implicated in human cancers, which occurs
in approximately 40-45 % of papillary cancers,
10-15 % of poorly differentiated carcinoma, and
20-30 % of anaplastic carcinoma“?. Thus it, BRAF
has occupied a central role in thyroid cancer patho-
genesis since the original identification of BRAF
mutations in papillary and anaplastic thyroid
cancer. Activated versions of BRAF can also be gen-
erated by intrachromosomal inversions that fuse
the kinase domain of BRAF to the NH2-terminal
portion of AKAP9, resulting in BRAF-AKAP fusion
proteins are similar in structure to the RET/papil-
lary thyroid cancer fusion proteins, and are found
in about 11 % of patients whose thyroid cancers
are thought to be caused by the Chernobyl nuclear
power station disaster in 19867

Moreover, it is known that BRAF mutations are
associated with impaired iodine trapping through
the sodium iodine symporter, decreased thyroid
hormone synthesis and increased T'SH in vivo®©?.
A BRAF point mutation at codon 600 results in a
valine to glutamate (V600E) has in consequence
the activation of BRAFV6E resulting in a continu-
ous phosphorylation of MAPK pathway effectors,
and the BRAFV®E mutation is the most common
genetic alteration found in thyroid cancer”. Oth-
ers rare activating mutations of BRAF described
in 1 % to 2 % of papillary carcinomas are the
K601E point mutation, small in-frame insertion or
deletion surrounding codon 600 and determining
a lysine-glutamic substitution, and the AKAP9-
BRAF rearrangement that is associated with
previous radiation exposure!™.
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BRAFV5°E mutation may serve as a prognostic
marker for papillary thyroid carcinoma and has
been found to be how independent predictor of
treatment failure and with higher probability of
tumor recurrence, even in patients with low-stage
disease!™.

There is evidence that BRAF mutation testing
of thyroid carcinoma might improve the diagnosis,
prognostic stratification and treatment of these tu-
mors, however, studies still are needed to unravel
the etiologic factors in the formation of BRAF point
mutations in thyroid cancer. The BRAF mutation
is a prognostic marker, and can be detected pre-
operatively by fine-needle-aspirated cytological
materials, thereby improving risk stratification
and recurrence prediction of thyroid cancer and
distant metastasis™.

Studies to evaluate the utility of ultrasound-
guided fine-needle aspiration biopsy in the ad-
ditional contribution of BRAF V600E mutation
analysis in the detection of differentiated thyroid
cancer have been performed, and the results
shows a diagnostic sensitivity for thyroid cancer
significantly increased by BRAF V600E mutation
analysis, indicating that the screening for BRAF
mutation in fine-needle aspiration biopsy samples
has a relevant diagnostic potential .

« TSHR: The TSHR regulates thyroid growth
and differentiation at late developmental stages.
TSHR molecules in the membrane are quite stable
and signalling in the thyrocyte will be controlled
mainly through circulating TSH levels. The ma-
ture TSHR is encoded by a single gene with 10
exons. The protein contains 2 subunits, a large
ectodomain also called o subunit encoded by ex-
ons 1-8 and binds T'SH, and intracellular domain
encoded by exons 9-10 called B subunit that will
interact with G proteins to initiate signaling ©V.
Hence, excesses or defaults in TSHR activity may
play a role important in the onset, evolution, of
thyroid cancer by mechanisms that including im-
proper epigenetic marking of the gene, incorrect
transcriptional regulation or mutations in critical
domains.

The TSHR may be relevant in diagnosis in
thyroid cancer, because loss of TSHR expression
is a sign of de-differentiation that involves per-
turbation of several nuclear transcription factors,
and is believed to contribute to the malignant
phenotype. Mutations in the TSHR are unusual,
and have been detected in a small number of thy-
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roid carcinomas in hyperfunctioning autonomous
nodules, with a handful of those being autonomous
hyperfunctioning thyroid carcinomas®?. Thus,
the question of whether or not TSHR mutations
involved in the onset of thyroid cancers is contro-
versial. Distinct mutations in the TSHR gene have
been reported, but so far none of these mutations
appear to be related to the onset of thyroid cancer.
Reduced TSHR expression in thyroid cancers may
be secondary to ongoing de-differentiation, may
happen in parallel or may cause disappearance of
other differentiation markers®?.

The TSHR signalling for the onset and evolu-
tion of thyroid cancer is supported by experiments
with xenotransplanted cells of follicular thyroid
cancer cell line®. The TSHR coupling to G pro-
teins provides the opportunity for activation of the
PKA, PKC and PI3K pathways, but mutations in
G proteins hardly correlate with thyroid cancers,
and hot thyroid nodules with constitutively active
TSHR mutants®.

The expansion of knowledge about genetic
mutations occurring in different thyroid tumors
has been characterized recent years, allowing the
identification of a correlation between specific
mutations and phenotypic characteristics of thy-
roid cancers, essential for their prognosis. Specific
mutations can be reliably detected by newer tools
such as molecular techniques in thyroid tissue
samples that may aid clinicians in recommending
the most appropriate therapy.
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RESUMEN

La hipofisitis linfocitaria (HL) es un proceso autoinmune caracterizado por infiltracién linfocitaria difusa
de la glandula pituitaria con grados variables de destruccion. Los niveles elevados de prolactina y la caida
de los estrégenos en el posparto son factores predisponentes para su desarrollo por lo que esta patologia se
presenta principalmente en mujeres jovenes durante el embarazo o el puerperio. Se desconoce el antigeno
implicado en su patogenia. En los dltimos afios se ha investigado la existencia de anticuerpos antipituitarios
(APA) que permitan realizar un diagnéstico certero, de manera sencilla, con una sensibilidad y especificidad
aceptables, que faciliten una adecuada interpretacién clinica y un tratamiento acorde. Rev Argent Endocrinol

Metab 50:99-104, 2013
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ABSTRACT

Lymphocytic hypophysitis (HL) is an autoimmune condition characterized by diffuse lymphocytic infiltration
of the pituitary gland with varying degrees of destruction. It occurs mainly in young women during pregnancy
or the postpartum period secondary to elevated levels of prolactin (PRL) associated with a drop in estrogen
levels in the postpartum period. The antigen involved in its pathogenesis is still unknown. In recent years,
the existence of antipituitary antibodies (APA) has been investigated to allow a simple, accurate diagnosis,
with acceptable sensitivity and specificity that enables an adequate clinical interpretation and treatment.
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INTRODUCCION

La hipofisitis linfocitaria (HL) fue descripta por pri-
mera vez en 1962 por Goudie y Pinkerton™. Se trata
de un proceso inflamatorio crénico caracterizado por
la infiltracién linfocitaria de la glandula pituitaria
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con grados variables de destruccion. Es un desorden
de etiologia autoinmune que afecta principalmente
a mujeres embarazadas o en el posparto, con una
relaciéon mujer: hombre de 8:1%. Su verdadera in-
cidencia se desconoce debido a que se trata de una
patologia frecuentemente subdiagnosticada®.
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Enla actualidad se distinguen tres tipos principa-
les de hipofisitis autoinmune: 1) la adenohipofisitis
linfocitica (AHL) en donde el infiltrado linfocitico se
limita a la hipéfisis anterior; 2) la infundibuloneu-
rohipofisitis linfocitica (INHL) que afecta el tallo
infundibular y el l6bulo posterior exclusivamente
y 3) la panhipofisitis linfocitica (PHL) en donde el
infiltrado abarca toda la hip6fisis®.

Clinicamente la HL suele presentar sintomas
de compresién selar (con cefaleas y trastornos
visuales), hipopituitarismo, diabetes insipida
(sintoma cardinal de la INHL) e hiperprolactine-
mia. A diferencia del adenoma pituitario, el com-
promiso mas comun es el déficit en la secrecién
de ACTH®. La evolucién puede variar desde la
recuperacion total de la funcién pituitaria hasta
el panhipopituitarismo permanente y silla turca
vacia®. Se debe considerar la HL como diagnés-
tico probable en toda masa hipofisaria que curse
con hipopituitarismo y efecto de masa, sobre todo
cuando surge en una mujer joven 6 meses antes
o después del parto. Los principales diagndsticos
diferenciales son el adenoma pituitario y el sin-
drome de Sheehan.

La asociacion con otras patologias autoinmu-
nes endocrinas y no endocrinas se observa en
el 20-50 % de los casos®, tanto la Tiroiditis de
Hashimoto como la enfermedad de Graves cons-
tituyen las més frecuentes”®.

El método diagnéstico considerado “gold stan-
dard” es la biopsia transepto esfenoidal aunque
su indicacién no es frecuente debido a que se
trata de un método invasivo y no cuenta con gran
aceptacion por parte del paciente. La histopato-
logia evidencia un proceso inflamatorio difuso
que afecta la glandula pituitaria con presencia
de linfocitos y células plasmaticas™.

En la resonancia magnética (RMN), la HL.
presenta agrandamiento hipofisario en forma
simétrica con extension supraselar y el tallo
engrosado pero no desviado, mientras que en
el adenoma hipofisario suele observarse agran-
damiento hipofisario asimétrico con desviaciéon
del tallo. Cuando se administra contraste, la
captacion glandular es homogénea en la HL. y en
ocasiones puede identificarse una “linea” o “cola”
hipercaptante que representa la dura madre, a
diferencia de los adenomas hipofisarios que mues-
tran captacion pobre y retrasada sin captacion por
la duramadre™®. Las imagenes por TAC o RMN
pueden mostrar a veces una silla turca normal y
subdiagnosticar dicha patologia.

RAEM 2013. Vol 50 @ N° 2

FISIOPATOLOGIA
- Generalidades

La autoinmunidad es el resultado de la pérdida
de la habilidad para diferenciar entre lo propio
y lo ajeno. Los linfocitos T y los autoanticuerpos
producidos por los linfocitos B son los determi-
nantes principales de la enfermedad autoinmune.
Los autoanticuerpos reaccionan con moléculas
intactas e interactian con determinantes con-
formacionales del antigeno. En contraste, los
linfocitos T reconocen fragmentos peptidicos del
antigeno expuestos por las “células presentadoras
de antigenos” a través de moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH). Las células
T CD4+ (helper) reaccionan particularmente con
péptidos derivados desde el fluido extracelular y
ligados a moléculas de histocompatibilidad clase
II. Las células T CD8+ (citotéxicos), reaccionan
con péptidos unidos a moléculas de histocompati-
bilidad clase I. El reconocimiento del antigeno por
los linfocitos T CD8+, conduce a la liberacién de
quimicos citotoxicos que destruyen a la célula. Una
vez ocurrida esta primera senal, otras moléculas
ayudan a definir la naturaleza de la respuesta in-
mune (segunda senal) para producir amplificacion,
modulacién o anergia®.

Las células T colaboradoras o helpers (Th) se
subdividen en dos grupos: Thl que participa en
la inmunidad celular y Th2 que participa en la
inmunidad humoral. Normalmente la respuesta
inmunolégica comienza con un predominio de
células Th1l que luego rota a una respuesta tipo
Th2%9, Las células T CD4+ activan a los linfocitos
B para producir la respuesta inmune e inducen la
secrecion de distintos tipos de inmunoglobulinas.
El linfocito T CD4+ y el linfocito B reconocen el
mismo antigeno, el cual est4 inicialmente unido al
receptor inmunoglobulina de la superficie celular
del linfocito B y posteriormente es internalizado y
procesado para su presentacion por las moléculas
del CMH clase II (reconocimiento vinculado)®
(Figura 1).

- Patogénesis de la HL

Aln no se conocen los mecanismos que desen-
cadenan y perpetian la HL pero, se observa
relaciéon con el complejo mayor de histocompa-
tibilidad HLA-DR4 y con menor frecuencia con
el HLA-DR5™,
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Figura 1. Presentacion antigé-
nica por la CPA a los LT CD8
y CD4 a través del CMH tipo
1y 2 respectivamente. Los lin-
focitos CD4 a su vez pueden
diferenciarse hacia Th1 o 2.
Los LB reconocen el antigeno
a través de las inmunoglobuli-
nas de superficie, lo internali-
zan y luego presentan al Th2
que a través de liberacion de
citoquinas amplificara la res-
puesta humoral. CPA: célula
presentadora de antigeno; LT:
linfocitos T; CMH: complejo
mayor de histocompatibilidad;
Th1: linfocito T helper tipo 1;
Th2: linfocito T helper tipo 2;
LB: linfocitos B. Modificado de
Bases del Sistema Inmune.
Unidad de Anatomia Patoldgi-
ca. Universidad de la Frontera,
Chile. 2007

Precursores
delT
citotoxicos

Respuesta
Celular

LT citotoxico

Dafo celular

Se ha demostrado la existencia de dos respuestas
linfocitarias diferentes que probablemente respon-
dan a etiologias distintas: 1) Predominancia de res-
puesta linfocitaria Th17 (subtipo de LT helper que
participa en el proceso de autotolerancia) y falta
de respuesta de linfocitos T regulatorios, corres-
pondiente a un proceso autoinmune; 2) Infiltracién
linfocitaria preponderante de células T regulato-
rias y dispuestas formando centros germinales con
presencia de células gigantes sin llegar a formar
verdaderos granulomas, concordante con una res-
puesta inmune frente a antigeno exégeno?. Se ha
sugerido que la HL y la hipofisitis granulomatosa
corresponden a la misma enfermedad autoinmu-
ne'?, sin embargo, la hipofisitis granulomatosa no
presenta el patrén epidemiolégico tipico de la HL®.

- Anticuerpos antiglandula pituitaria (APA)

En los tltimos 20 anos se ha avanzado en la in-
vestigacion sobre la etiologia de la enfermedad
como consecuencia del progreso en las técnicas
de clonacién de antigenos y en los métodos de
deteccion de anticuerpos®. Los métodos bioqui-
micos mas usados son la inmunofluorescencia y
el inmunoblotting. El primero result6é ser poco
sensible y especifico® dado que se ha demostrado

la positividad de los APA no solo en pacientes
con HL o sospecha de HL, sino también en otros
con deficiencias hormonales aisladas y con ade-
nomas pituitarios sin enfermedad autoinmune.
Esto podria atribuirse a la utilizacién de tejidos
pituitarios de diferentes especies (bovino, por-
cino, de rata, fetal humano) por un lado y por
otro, a las condiciones en que se realizaron los
estudios. Deberia utilizarse tnicamente tejido
pituitario fetal humano para obtener resultados
confiables®.

El inmunoblotting es capaz de reconocer mil-
tiples antigenos en el mismo procedimiento. Se
ha utilizado tejido pituitario humano obtenido de
autopsias como sustrato, pero es muy dificil es-
tandarizar los resultados. Crock y col., mediante
este método ha detectado una proteina de 49 kDa
extraida del citoplasma de células pituitarias y
ha demostrado que los APA contra esta proteina
eran positivos en el 70 % de los pacientes con
HL diagnosticada por biopsia pituitaria, en el
55 % de los pacientes con sospecha de HL y en el
20 % de pacientes con tumores pituitarios"?. Se
ha identificado a la proteina de 49 KD como una
a-enolasa?. Posteriormente, algunos estudios
han notado que los anticuerpos anti a-enolasa no
eran especificos de HL y podian estar presentes
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en otras causas de hipopituitarismo secundario
como adenomas hipofisarios” y en otras patolo-
gias de origen no autoinmune.

Un método alternativo de diagnéstico, el
ensayo con radioligando, emplea una proteina
recombinante pituitaria especifica marcada con
35S. Tanaka y col. lo han utilizado para detectar
anticuerpos contra GH y factores especificos de la
glandula pituitaria (PGSF) tipo 1y 2 en pacientes
con sospecha de HL por RMN. Estos resultaron
positivos en el 18 % de los pacientes con HL con
agrandamiento pituitario, en el 36 % de los indi-
viduos con hipopituitarismo sin agrandamiento
pituitario y en el 9,7 % de los sujetos con otras
enfermedades autoinmunes y fueron negativos en
aquellos con adenomas hipofisarios no funcionan-
tes. Debido a ello, se ha sugerido que podrian te-
ner utilidad para orientar el diagnéstico de HL1%,

En pacientes con SPA1 se ha detectado una
nueva proteina denominada TDRD 6 (tudordo-
main conteining protein 6). La misma presenta
inmunoreactividad en el 49 % de los pacientes con
SPA1 y resulta negativa en aquellos con otras en-
fermedades autoinmunes y en controles sanos®.

Recientemente Lupi y col. han descubierto dos
posibles antigenos de 25-27 kDa: el C140rfl166
(chromosome 14 open reading frame) y la somato-
mamotrofina coriénica. Ambos se han encontrado
en titulos més elevados en los pacientes con hipo-
fisitis respecto de los sujetos sanos o con adenoma
pituitario. El inmunoblotting presenta mayor
sensibilidad y especificidad para su deteccion que
la inmunofluorescencia™”.

En un intento por remedar la hipofisitis lin-
focitaria en ratas utilizando extractos de adeno-
hipéfisis que incluian proteinas citoplasmaticas
y de membrana como inductores de respuesta
inmune, se ha observado que el principal antigeno
responsable de HL se encuentra en el citoplasma
de la glandula pituitaria®®.

- Estrégenos y cambios morfoldgicos pituitarios

La glandula hipofisaria presenta cambios morfo-
l6gicos durante el embarazo que pueden hacerla
mas susceptible a los efectos del sistema inmune.
Los estrégenos inducen incremento del tamano
glandular por hipertrofia e hiperplasia lactotropa
causando mayor liberacién antigénica desde la
hipéfisis y también modifican el patrén de flujo
vascular normal provocando una mayor llegada
de sangre desde la circulacién general®.
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- Interrelacion entre el sistema neuroendocrino
y el sistema inmune

Tanto el sistema inmune como el neuroendocrino
participan en la regulacion de la respuesta inmune
desencadenada por el estrés. Existe interaccién
bidireccional entre ambos sistemas. Las senales
desde el sitio de inflamacién alcanzan el sistema
nervioso por medio de la liberacién de citoquinas
y otros factores mediadores. Estos inducen en el
sistema nervioso central la liberacién de neuro-
péptidos como hormona o melanocito-estimulante
(MSH), hormona liberadora de corticotrofina
(CRH) y arginina-vasopresina (AVP). AVP y CRH
activan el eje hipéfiso-adrenal provocando libe-
racién de cortisol. La hipdéfisis también sintetiza
prolactina (PRL) y factor inhibidor de macroéfagos
(MIF) como agentes proinflamatorios. La MSH y
los corticoides tienen accién antiinflamatoria®?.

- La unidad PRL/receptor de
PRL y la autoinmunidad

Tanto la PRL de origen pituitario como la del sis-
tema inmune participan en: a) La regulacién de
IRF'1 (interferon regulatory factor) y de interferén
gamma (IFNy), b) la respuesta de linfocitos Th1,
macro6fagos y células dendriticas, ¢) La diferencia-
cion de células NK (natural killers), d) La progre-
sion del ciclo celular y de la apoptosis, e) Aumenta
la produccién de citoquinas que derivan de Th2.

La actividad predominante, Thl o Th2, de-
termina el comienzo de un proceso autoinmune
especifico y su progresién hacia un estadio clinico
de enfermedad o no. Cuando PRL activa primaria-
mente a Thl, se exacerba la actividad del proceso
autoinmune, mientras que cuando lo hace sobre
Th2, el cuadro evoluciona hacia la remisién. Sin
embargo, cuando existe un proceso autoinmu-
ne mediado por Th2, PRL puede contribuir a
la progresion de la enfermedad por sus efectos
directos sobre la producciéon de autoanticuerpos
relacionados con este tipo de respuesta. Por otro
lado, la relacién entre las variantes moleculares
de PRL fosforilada/desfosforilada, es estimulante
o inmunoreguladora de la respuesta inmune segin
el estado que prevalezca.

El embarazo se caracteriza por presentar supre-
sién de la inmunidad mediada por células y activa-
cién de la inmunidad humoral, compatible con el
efecto supresor de los estrégenos sobre lainmunidad
mediada por Th1l y células dendriticas y con el efecto
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estimulatorio directo a través de PRL sobre Th2 y
células B. Esto explicaria la elevada susceptibilidad
a enfermedades autoinmunes en la mujer embara-
zada y en el posparto y, por consiguiente, la mayor
prevalencia de HL en estos periodos™.

IMPLICANCIA DE LOS APA EN EL
DIAGNOSTICO DE LA HL

Si bien los anticuerpos antipituitarios pueden
contribuir al diagnéstico de hipofisitis linfocita-
ria de origen autoinmune, no existe todavia una
recomendacion de rutina para su utilizacién. Los
APA no son considerados buenos marcadores de
enfermedad debido a las dificultades que pre-
sentan los métodos bioquimicos de deteccion y
porque ain no se conoce con certeza los antigenos
involucrados. Sin embargo, pueden contribuir
como herramienta orientativa y resultan real-
mente UGtiles para el diagnéstico en individuos en
quienes se sospecha HL. En pacientes con hipo-
pituitarismo selectivo idiopatico con RMN nor-
mal, titulos elevados de APA generan sospecha
de HL activa mientras que, titulos bajos de APA
podrian sugerir HL de larga evolucion (Figura 2).
Del mismo modo, en sujetos con agrandamiento
pituitario, la presencia de titulos elevados de
anticuerpos sugiere diagnéstico de HL, en tanto
que titulos bajos o ausentes son més indicativos
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de un adenoma pituitario. La ausencia de APA no
descarta la patologia porque pueden haber estado
presentes en el pasado y luego haber descendido
y desaparecido al momento del analisis®.

En aquellos pacientes en los que la RMN no
permite definir con exactitud si se trata de una
HL o de un adenoma pituitario, los pulsos con
altas dosis de metilprednisolona pueden resultar
utiles con fines diagnéstico y terapéutico®.

Betterle y col. sugieren realizar “screening”
serolégico a los pacientes con una enfermedad
autoinmune como HL, para descartar la pre-
sencia de anticuerpos contra otros 6rganos®?.
En sindrome poliglandular se ha observado que
el riesgo de desarrollar hipopituitarismo en
pacientes APA positivos aumenta con una alta
concentraciéon plasmatica de APA y un patrén
de inmunomarcacién tipo I (con compromiso
de pocas células pituitarias) y por lo tanto sera
necesario efectuar un seguimiento estricto y a
largo plazo en estos pacientes®”.

CONCLUSION

La HL es una enfermedad hipofisaria de origen
autoinmune. Afecta generalmente a mujeres em-
barazadas o en el posparto, aunque también se ha
descripto en hombres y en mujeres posmenopau-
sicas debido probablemente a la mayor sospecha

Figura 2. Utilidad de los APA en pa-

Hipopituitarismo idiopatico con RMN normal

cientes con hipopituitarismo idiopatico
con RMN normal. APA: anticuerpo
antiglandula pituitaria; LH: hipofisitis

v

linfocitica; SPA: sindrome poliglandu-
lar autoinmune®.
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como consecuencia en el avance de los métodos
que sugieren su diagnéstico. Contribuyen al
desarrollo de la enfermedad: la predisposicién
autoinmune y la interaccién de diversos facto-
res externos e internos con un medio hormonal
adecuado, presencia de diferentes elementos
pro y antiinflamatorios y la interrelacién de los
sistemas nervioso, endocrino e inmune. Asi, la
presencia de niveles elevados de PRL durante el
embarazo y la lactancia, asociado con la PRL de
origen leucocitario, favorecen su desarrollo por
el efecto estimulatorio que ejercen sobre Th2
y linfocitos B, mientras que el descenso de los
niveles de estrégenos en el posparto suprime los
niveles de Th1. Por ello, el embarazo y el posparto
constituyen estados propensos para la aparicién
de enfermedades de origen autoinmune.

A pesar de la evidencia real de los APA y los
esfuerzos efectuados por encontrar anticuerpos
relacionados con la HL con adecuada sensibilidad
y especificidad diagnéstica, atin no se ha aclarado
su utilidad clinica. Se postula que podrian ser uti-
lizados como marcadores de hipofisitis, aunque
no se ha establecido si constituyen la causa de la
enfermedad o son simplemente una consecuencia
del proceso destructivo hipofisario. En cualquiera
de los dos casos, se cree que aportarian un dato
clave para su diferenciaciéon con masas hipofisa-
rias de origen no autoinmune.
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La Federacién Argentina de Sociedades de Endo-
crinologia (FASEN) en el ano 2006 decidié desa-
rrollar reuniones de expertos con el fin de elaborar
recomendaciones para los médicos asistenciales en
temas conflictivos de nuestra especialidad, en los
aspectos diagnésticos, pronésticos y terapéuticos
de las enfermedades endocrinas.

Ma4s alla de los consensos y guias reconocidos y
publicados a nivel internacional, la FASEN consi-
deré que la enorme extensién y variedad geogra-
fica de nuestro territorio, las diferencias étnicas,
culturales y econémicas, justificaban plenamente
establecer normas que contemplaran aquellas
diversidades del pais.

En el ano 2006, tuve el honor de ser designa-
do por la Comisién Directiva como Coordinador
General de las reuniones de Consensos. En esa
primera etapa, el objetivo fue producir documen-
tos sobre situaciones conflictivas, para lo cual
se convocaron profesionales reconocidos por su
trayectoria como Coordinadores de cada éarea,
con quienes a la vez se seleccionaron distinguidos
Expertos de todo el pais. La culminacién de la
labor desarrollada, fue su difusion a través de la
pagina web de FASEN y su publicacion en la Re-
vista Argentina de Endocrinologia y Metabolismo
en tres nimeros especiales, con las conclusiones
alcanzadas por coordinadores y expertos luego de
una intensa labor de preparacion y discusion de
los respectivos documentos™%,

En el ano 2011, esta coordinacién creyé opor-
tuno iniciar una etapa superadora donde las
afirmaciones volcadas en los documentos no solo
expresaran la opinién de los expertos sino que
ademas fueran sostenidas por evidencias clinicas
obtenidas de la literatura nacional e internacional.
Para ello, se elaboraron las primeras Guias Diag-
nésticasy Terapéuticas de FASEN que se publican

en el presente nimero de la Revista Argentina de
Endocrinologia y Metabolismo. Para su ejecucién
se han designado como Coordinadores a los Dres.
Alicia Gauna (area Tiroides), Ariel Sanchez (area
Metabolismo Fosfocalcico) y Hugo Boquete (area
Endocrinologia Pediétrica) quienes, a su vez, con-
vocaron a un importante ntimero de reconocidos
colegas, los que han destinado desinteresadamente
largas horas de trabajo para el analisis, redaccion,
discusién y preparaciéon de los manuscritos que
aqui se presentan.

Actualmente, se reconoce que las Guias tienen
implicancias médicas y atun legales, por lo cual
para el desarrollo de las mismas se siguié un
procedimiento riguroso en la selecciéon de la docu-
mentacién publicada asi como en la elaboracién
de las recomendaciones finales. En particular, se
consideré que las presentes Guias debian contar
con un panel de miembros no solo lideres en sus
respectivas areas por sus antecedentes académicos
sino, ademés, que no presentaran conflictos de
interés. De esa forma, es la intencién del presente
documento que los endocrinélogos asistenciales
encuentren recomendaciones claras, basadas en la
mejor evidencia aportada por las investigaciones
y que establezcan nitidamente la calidad y fuerza
de las recomendaciones.

No obstante, se debe recordar que la medicina
basada en la evidencia reconoce dos principios
fundamentales: el primero consiste en establecer
la jerarquia de los datos obtenidos, con lo cual
hay menos posibilidad de desviaciones y de error
por el azar. El segundo es que cualquier eviden-
cia aislada nunca es suficiente para tomar una
decision clinica. Por ello, siempre se requiere la
integracién del conocimiento clinico, las eviden-
cias de las investigaciones aportadas por las Guias
y la evaluacion de la circunstancia de un paciente
en particular.
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Para establecer los grados (fuerza de la recomen-
dacién) y las categorias (calidad de la evidencia)
en los ultimos anos se han establecido multiples
criterios, sin que exista unanimidad en cuanto a
su fortaleza, por lo cual fueron adoptados por di-
ferentes entidades académicas en todo el mundo.
Se ha decidido basar este documento, con algunas
modificaciones, en el criterio sostenido por el
sistema GRADE, adoptado mas recientemente
por miultiples entidades internacionales”. Quiero
agradecer en particular al Dr. Claudio Gonzalez
quien desinteresadamente nos capacité y asesord
para dar los pasos iniciales en esta tarea.

Habiendo cumplido con la publicaciéon de este
documento, he manifestado oportunamente a la
Comision Directiva de FASEN que es el momento
del recambio en la coordinacién de esta actividad,
permitiendo asi que otros colegas continien y
perfeccionen lo realizado a la fecha.

Finalmente, debo hacer un explicito reconoci-
miento a los Coordinadores y Expertos quienes
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en estos largos anos de trabajo fueron los parti-
cipantes fundamentales de todos los documentos
y agradecer profundamente a la actual y previas
Comisiones Directivas de FASEN quienes me han
respaldado y han depositado su confianza para
llevar a cabo esta tarea.

Buenos Aires, mayo de 2013
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RESUMEN

La tirotoxicosis tiene multiples etiologias y manifestaciones clinicas, asi como distintas opciones terapéuticas.
El apropiado tratamiento dependera de un diagnédstico certero y también de la preferencia y caracteristicas
clinicas de cada paciente individual. En este articulo se describe una guia clinica basada en la evidencia
para el tratamiento del hipertiroidismo por Enfermedad de Graves, dirigida a médicos generalistas, clinicos,
endocrindlogos y otros especialistas que traten a pacientes con Enfermedad de Graves.

Métodos: El desarrollo de la guia se llev6 a cabo por expertos médicos endocrinélogos miembros de la Socie-
dades filiales de la Federacién Argentina de Endocrinologia y Metabolismo. El grupo de trabajo conformado
examing la literatura utilizando una busqueda sistematica en Pubmed y Cochrane. La evidencia recolectada
junto con la experiencia y conocimiento de los expertos fue utilizada para el desarrollo de cinco tépicos prin-
cipales con sus respectivas recomendaciones. La fuerza de las recomendaciones y la calidad de la evidencia
que respalda a cada una de ellas fueron clasificadas en forma sistematica por el grupo de expertos y se
detalla en el texto.

Resultados: Los cinco tépicos principales desarrollados en esta guia para la Enfermedad de Graves incluyen
el tratamiento con drogas antitiroideas y sus efectos adversos, el tratamiento con Iodo 131 y el tratamiento
quirirgico, asi como el tratamiento adyuvante con b-bloqueantes, compuestos iodados, corticoides, litio y
perclorato.

Conclusiones: Se desarrollaron en total 47 recomendaciones basadas en la evidencia para el tratamiento
de los pacientes con Enfermedad de Graves hipertiroideos. Rev Argent Endocrinol Metab 50:107-126, 2013
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I. INTRODUCCION

La tirotoxicosis es una condicién con multiples
etiologias que cursa con aumento de los niveles
circulantes de hormonas tiroideas. El apropiado
tratamiento de la tirotoxicosis requiere un diagnés-
tico etiolégico certero. El término hipertiroidismo
hace referencia a una forma de tirotoxicosis debido
aun aumento en la sintesis y secrecién de hormo-
nas tiroideas. La enfermedad de Graves (EG) es la
causa mas comun de hipertiroidismo en menores
de 40 anos, con predominio femenino y con una
prevalencia de aproximadamente 0,1-0,5 % en la
poblacién general.

El hipertiroidismo de la EG no tiene un tnico
tratamiento ideal. Existen actualmente distintas
opciones terapéuticas con ventajas y desventajas, y
asu vez cada una de ellas puede llevarse a cabo con
distintas modalidades. Las opciones terapéuticas
son el tratamiento médico con drogas antitiroideas

Preparacién de los pacientes con enfermedad de Graves para la tiroidectomia

El procedimiento quirtrgico y la elecciéon del cirujano

Manejo de nédulos tiroideos en la enfermedad de Graves

(DAT) vy el tratamiento radical quirargico o con
radioyodo (I'3%).

Es de eleccién el tratamiento con DAT en
pacientes de inicio, con alta probabilidad de re-
misién (especialmente mujeres, con enfermedad
leve, bocios pequenos, y anticuerpos antireceptor
de tirotrofina (TRAb) negativos o titulos bajos)
y en los pacientes con oftalmopatia de Graves
(OG) activa moderada a severa o en aquellos
con contraindicacién de radioyodo o cirugia.
Es contraindicado este tratamiento en aquellos
pacientes con antecedente de reacciéon adversa
mayor a antitiroideos.

El tratamiento con radioyodo es de indicaciéon
ante la recidiva del hipertiroidismo, en los pa-
cientes que no cumplen el tratamiento médico o
tienen contraindicacion de antitiroideos. El I3
esta contraindicado en embarazo, lactancia y en
personas que no puedan cumplir con las normas
de seguridad de la radiacion.
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El tratamiento de eleccién es quirtrgico ante
sintomas compresivos o bocios grandes (= 80 g),
indicacién de tratamiento radical en pacientes con
captacion baja de yodo radiactivo, ante sospecha
o confirmacién de enfermedad maligna tiroidea
o si coexiste hiperparatiroidismo que requiere
cirugia. Es controvertida la eleccion de cirugia en
pacientes con OG activa moderada a severa y esta
contraindicada en pacientes con comorbilidades
que la inhabiliten.

La seleccién del tratamiento dependera de mal-
tiples consideraciones, tanto de las caracteristicas
clinicas de los pacientes como de la experiencia
del médico tratante. En esta guia se plantearon
interrogantes sobre distintas cuestiones de interés
para cada tratamiento. Cabe aclarar que no es la
intencién de la guia reemplazar el juicio clinico y
la toma de decisiones personales, o los deseos del
paciente o la familia.

I.A. Método de desarrollo de la guia basada en
la evidencia

La Federacién Argentina de Endocrinologia y Me-
tabolismo (FASEN) design6 un coordinador quien
invit6 a 6 expertos en el tema para el desarrollo y
difusion de la presente guia. Cada experto nombré
un colaborador, quienes en algunas situaciones
fueron también expertos en el tema. El grupo
de trabajo pacté reuniones periddicas en la sede
de la Sociedad Argentina de Endocrinologia y
Metabolismo (SAEM) desde marzo de 2011 hasta
septiembre de 2012 para discutir el desarrollo de
la guia. Se plantearon cinco tépicos principales y
luego se enumeraron preguntas a responder para
cada uno de ellos. Se realiz6 una buisqueda siste-
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matica en Pubmed y Cochrane. Se desarrollaron
las recomendaciones basadas en la literatura y en
la opinién de los expertos.

I.B. Clasificacion de las recomendaciones

Esta guia se desarroll6 para combinar y clasificar las
referencias bibliograficas con la experiencia de los
expertos. El grupo de trabajo opté para clasificar a
las recomendaciones segtn el sistema desarrollado
por The Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluation Group™ con modi-
ficacién en el grado de evidencia segiin Guyatt G.
y colaboradores®. Para clasificar la calidad de la
evidencia se tuvo en cuenta el diseno y la calidad
del estudio, la consistencia de los resultados, y la
veracidad de las pruebas. En la tabla siguiente se
describen los criterios para la clasificacion.

Il. TRATAMIENTO CON DROGAS
ANTITITROIDEAS

Optimamente, el tratamiento debe inducir una
cura rapida, facil, efectiva y permanente de la
enfermedad, con baja tasa de complicaciones y,
de ser posible a bajos costos. La remisién del
hipertiroidismo en pacientes bajo tratamiento
exclusivo con propranolol, droga carente de
efectos antitiroideos e inmunosupresivos, sugirié
que esta remisién podia ser espontanea, pero solo
en pacientes con formas maés leves de la enfer-
medad. Si bien un 20-30 % de pacientes pueden
entrar en remision, aun sin el tratamiento espe-
cifico®, es necesario asegurar el eutiroidismo en
el 100 % de los pacientes dado el impacto clinico
del mismo.

Tipo de clasificacion

Definicion de los grados

Fuerza de la recomendacién 1: Recomendacion fuerte (a favor o en contra)
Se aplica a la mayoria de los pacientes en la mayoria de las circunstancias.
Los beneficios claramente superan los riesgos (o viceversa).
2: Recomendacion deébil (a favor o en contra)
La mejor accion puede diferir segun las circunstancias o las caracteristicas
del paciente. Los riesgos y beneficios estan muy equilibrados, o es incierto.

Calidad de la evidencia

+++: Calidad alta, evidencia con bajo riesgo de sesgo, como ensayos

randomizados controlados que muestran resultados consistentes directamente
aplicables a la recomendacion.

++: Calidad moderada, estudios con fallas metodolégicas, que muestran
evidencia inconsistente.

+: Calidad baja, serie de casos, u observaciones clinicas no sistematicas.
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En la mayoria de los pacientes la intervencién
apropiada con antitiroideos conduce rapidamente
al eutiroidismo, el cual permanece estable bajo
medicacién y ain por periodos variables de tiempo
luego de suspendidos los mismos. No obstante, en
ausencia de tratamientos ablativos, la cura per-
manente solo puede ser alcanzada en una minoria
de los casos. Hay quienes consideran “curacién”
que el paciente no esté més hipertiroideo, incluidos
aquellos bajo tratamiento de reemplazo con levo-
tiroxina por hipotiroidismo permanente inducido
por el radioyodo o postiroidectomia casi total. No
puede dejar de considerarse que esta situacién
reemplaza una severa enfermedad por otra, si bien
con otras implicancias.

- Recomendacion 1: Los pacientes con hiperti-
roidismo por enfermedad de Graves deben ser
tratados con alguna de las siguientes modali-
dades terapéuticas: drogas antitiroideas, I'*!, o
tiroidectomia. 1/+++

Il.A. Inicio del tratamiento

Como se analizard més adelante, actualmente

las drogas de elecciéon son el carbimazol y su

metabolito el metil-mercapto-imidazol (MMI) en
una equivalencia de dosis de 10 mg a 6 mg res-
pectivamente®. La droga a emplear dependera

de la preferencia personal y de la accesibilidad a

la misma. En nuestro medio el MMI es el tnico

antitiroideo disponible.

- Recomendacion 2: El metimazol es el tinico
antitiroideo disponible en Argentinay a su vez
es de primera eleccion en el tratamiento del
hipertiroidismo. Por lo cual se debe utilizar en
practicamente todos los pacientes en que se opte
por el tratamiento médico. Los pacientes deben
ser informados de los efectos secundarios de los
farmacos antitiroideos. 1/+++

Il. B. Dosis de inicio

Décadas atras se usaban dosis de 40 a 60 mg/d
de MMI®'Y, Dosis més elevadas tienen la ventaja
de arribar més rapidamente al eutiroidismo, pero
recientemente?!® se describieron mayor nimero
de complicaciones en relacién directa con las ma-
yores dosis empleadas.

Si bien las Guias de la American Thyroid Asso-
ciation (ATA) y la American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE)" recientemente publi-
cadas sugieren una dosis inicial de 10-20 mg/d, la
experiencia clinica demuestra que las mismas son
insuficientes para cierto grupo de pacientes. En
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aquellos severamente téxicos con grandes bocios,
oftalmopatia, T3 basal superior a 325 ng/dL.?” o
elevada por méas de 2,7 veces el limite superior
normal y/o pacientes provenientes de areas iodo
suficientes®??, el tiempo requerido para alcanzar
el eutiroidismo con estas dosis puede ser exagera-
do. Asimismo, portadores de patologias asociadas
capaces de agravarse con la prolongacién del estado
hipertiroideo también podrian beneficiarse con
mayores dosis iniciales. Recientemente se ha pu-
blicado un metanalisis®® que hall6 un incremento
del 20 % de la mortalidad en el hipertiroidismo
clinico®?,

Dosis iniciales mas elevadas tienen la ventaja de
arribar mas rapidamente al eutiroidismo. Algunos
ensayos randomizados controlados (RCT) han eva-
luado la relacion entre el tiempo necesario para
normalizar hormonas tiroideas en funcién de la
dosis utilizada. Reinwein, en 1993%®» habia comu-
nicado que el 68 % de los pacientes alcanzaban el
eutiroidismo con 10 mg/d de MMI en 3 semanas.
Es de hacer notar que la mayoria de los centros
incorporados pertenecian a paises iodo deficientes
o moderadamente iodo suficientes y por lo tanto,
mas sensibles a la acciéon de los DAT®V, Benker
y col. (22) en un estudio multicéntrico europeo
hallaron que el 40 % vs. el 65 % de los pacientes
alcanzaron el eutiroidismo con 10 y 40 mg/d de
MMI en 3 semanas y el 78 vs. 93 % luego de 6
semanas, respectivamente. En un estudio sueco
prospectivo randomizado, dosis de inicio de 20
mg/d (10 mg cada 12 hs) no permiten alcanzar el
eutiroidismo dentro de las 12 semanas en un 14 %
de los pacientes. El propiltiouracilo (PTU) en dosis
de 200 mg/d resulté ain menos eficaz. En cambio,
22/23 pacientes evolucionaban al eutiroidismo
o hipotiroidismo en igual lapso con 30 mg/d de
MMI 0 300 de PTU divididos en 3 dosis®®. Similar
porcentaje de falta de remisién a igual periodo de
tratamiento (14 %) fue reportado en un trabajo
japonés con 15 mg/d®". Iniciar el tratamiento
con metimazol e ioduro de potasio (KI) pareciera
acortar el periodo necesario para alcanzar el euti-
roidismo sin inducir resistencia al antitiroideo ni
agravar el hipertiroidismo®®.

- Recomendacién 3: Dosis iniciales de 20-30
mg de metimazol diarios suelen ser apropiadas.
Dosis més elevadas son necesarias en pacientes
severamente toxicos o con patologias asociadas,
mientras que pueden resultar exageradas en
casos leves, sobre todo si provienen de areas
iodo deficientes. 2/++
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Il.C. Asociacion de hormonas tiroideas

al antitiroideo vs. tratamiento unico con
antitiroideos titulados

A fines de los anos 70 aparecieron publicaciones
que demostraban "in vitro" efectos inmunomo-
duladores directos de las tionamidas tanto a
nivel de inmunidad humoral como mediada por
células®: Regresion de timo postratamiento®,
descenso de TRAD a lo largo del mismo®, dismi-
nucién de linfocitos T helpers y células T activadas
intratiroideas®, reduccion de células NK®@3%  de
ICAM-1%9  interleuquina-2©%, interleuquina-6
y sus receptores®”, menor expresiéon de HLA
clase II®® aumento de células T supresoras®? y
apoptosis de linfocitos intratiroideos®”. A raiz
de estas evidencias, surge la hipétesis de que los
antitiroideos en altas dosis asociados a hormonas
tiroideas para evitar hipotiroidismo iatrogénico,
podrian mejorar las tasas de remision en la en-
fermedad de Graves. Basandose en ésto, algunos
investigadores asociaron T3 al tratamiento con
altas dosis de MMI con el objetivo de mantener a
la T4 sérica por debajo del limite inferior normal
(bloqueo) (5) y obtuvieron una tasa de remisiéon de
75,4 % vs. 41,6 % con MMI solo. Posteriormente,
los mismos autores no hallaron diferencias en las
tasas de remision entre altas y bajas dosis de MMI
mientras se mantuviera el bloqueo™.

Por otra parte, no hay trabajos “in vivo” que ha-
yan logrado demostrar el efecto inmunomodulador
de las tionamidas. Las concentraciones molares
alcanzadas “in vitro” son mayores a las logradas
"in vivo" con dosis farmacolédgicas y algunos autores
como Volpé“*4V consideran que el eutiroidismo per
se es el verdadero responsable de regular la res-
puesta inmune ya que la remisién es independiente
del tipo y dosis de droga y el descenso de TRAb
sigue al eutiroidismo tanto luego del tratamiento
médico como quirargico.

En la dltima década diversas publicaciones
sugieren que el tratamiento de la Enfermedad de
Graves con antitiroideos en combinacién con hor-
mona tiroidea no redunda en mayores beneficios
que los observados con regimenes de tratamiento
de antitiroideos titulados. Esto surge de los repor-
tes de similares tasas de remisiéon a largo plazo
con ambos tratamientos y de mayores efectos
colaterales en los casos de tratamiento combinado
como fue comunicado en un reiteradamente citado
metanalisis de P Abraham publicado en la base de
datos Cochrane“?*¥, En realidad, dicho metaanéa-
lisis compara RCT de tratamiento combinado a
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ALTAS dosis con regimenes de antitiroideos titu-
lados a BAJAS dosis y aun asi el tnico efecto ad-
verso significativamente mas frecuente fue el rash.
Asimismo, si se excluyen 2 RCT de tratamiento
combinado a muy altas dosis: 60 a 100 mg/d (esta
ultima actualmente en desuso) dicha diferencia
deja de ser significativa®®.

No hay RCT con datos comparativos sobre:

- Curso de oftalmopatia

- Calidad de vida

- Costos

- Incidencia de hipotiroidismo intratratamiento
- Variaciones en el peso intratratamiento

En trabajos con menos de dos anos de segui-
miento la tasa de remision resulté significativa-
mente mayor en el tratamiento combinado, pero
dicha significancia se diluy6 en los trabajos con ma-
yor tiempo de seguimiento(21517:4249_ Esto sugiere
la posibilidad que el tratamiento combinado pueda
retrasar la aparicion de la recurrencia, situacion
ventajosa en ciertos casos.

Recientemente, Laurberg™ publicé sus obser-
vaciones en 108 pacientes con oftalmopatia mode-
rada a severa en tratamiento combinado mayor a
24 meses (4,5 a 9,5 anos) y con seguimiento mayor
a 2 anos. El 90 % de estos pacientes se mantuvo
eutiroideo con consultas anuales y con escasas
fluctuaciones de TSH; ninguno empeord su oftal-
mopatia. En 22 pacientes que aceptaron suspender
el tratamiento luego de 6 anos (los restantes no lo
hicieron, lo cual habla de una buena adherencia),
solo el 10 % recay6 a los dos anos y no empeoraron
la oftalmopatia.

Otro reciente trabajo observacional“® se realiz6
en pacientes con severa oftalmopatia bajo trata-
miento combinado —dosis fijas de MMI (30 mg) y
T4- en forma sostenida hasta la finalizacién de
los tratamientos especificos de la oftalmopatia. En
este estudio, se incluyeron 73 pacientes tratados
durante 2 a 11 anos (X = 3,4 anos) con 1-14 anos
de seguimiento; se obtuvo una tasa de remisién
del 63 % y sin agravamiento de la oftalmopatia,
aun en los que recibieron radioablacion.

Actualmente uno de los objetivos principales
del tratamiento combinado apunta quizas a la
sustentabilidad del eutiroidismo“? de manera
tal de evitar fluctuaciones en la funcién tiroidea,
reduciendo el nimero de consultas y determina-
ciones hormonales. Deberia ser tenido en cuenta
en aquellas situaciones en que se desea evitar un
ascenso de TSH como es el caso de los pacientes que
presentan oftalmopatia activa moderada a severa
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o cuando se opta por un tratamiento prolongado
con antitiroideos, ya sea por eleccion del paciente
o por inaccesibilidad al radioyodo o cirugia.

- Recomendacién 4: Ante la falta de evidencia a
favor de la superioridad de uno u otro esquema
terapéutico (titulado o combinado) en relaciéon a
la tasa de remisién, queda a criterio del médico
tratante emplear aquel con cuyo manejo tenga
mayor experiencia. Debe considerarse que en
casos de oftalmopatia moderada a severa y en
pacientes inestables, el tratamiento combinado
puede ofrecer ventajas. 2/+

I.D. Duracién del tratamiento

Se considera que un paciente se encuentra en re-
misioén si presenta valores normales de TSH, T4 y
T3 por un ano luego de discontinuar el tratamiento
con drogas antitiroideas. La tasa de remision varia
considerablemente segtn las areas geograficas. En
EE.UU. aproximadamente un 20-30 % remiten
después de 12-18 meses de tratamiento”. La tasa
de remisiéon reportada en Europa y Jap6n es més
elevada. En un estudio a largo plazo europeo se
evidenci6 una tasa de remisién de 50-60 % después
de 5-6 anos de tratamiento“®. Se describié una
menor tasa de remisién en varones, tabaquistas
(especialmente hombres), y aquellos con grandes
bocios (= 80 g)18 452 Niveles persistentemente
elevados de TRAD y la presencia de flujo tiroideo
aumentado por ecografia doppler, también se aso-
cian a mayores tasas de recaidas®? %% debiendo
estos pacientes ser evaluados en forma mas fre-
cuente cuando se discontinia el tratamiento con
drogas antitiroideas. Inversamente, los pacientes
con enfermedad moderada, bocios pequenos y
TRAD negativos tiene una tasa de remisién mayor
al 50 %, siendo las DAT potencialmente mas favo-
rables en este grupo de pacientes®®.

El metanalisis de P. Abraham“**® sostiene que
prolongar la terapia mas alla de 12-18 meses no
aumenta la tasa de remisioén luego de la suspen-
sién del tratamiento®®. Sin embargo, recientes
publicaciones® #-6V comunicaron mayores tasas
de remisién luego de tratamientos prolongados.
Un trabajo retrospectivo de un grupo italiano“®
comunicé la evolucién de 207 pacientes mayores
de 35 anos tratados con dosis decrecientes de MMI
(dosis iniciales: 15-30 mg/d) que alcanzaron el eu-
tiroidismo bajo 5 mg /dia dentro de los 18 meses.
Ochentay seis de 115 pacientes (74,8 %) tratados
durante una media de 53,4 meses con 2,5-5 mg/d
permanecieron eutiroideos vs. 52 de 92 (56,5 %)
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que suspendieron el tratamiento de 5 mg/d antes
de los 15 meses y recidivaron con una media de
25,4 meses después. En los menores de 35 anos
prolongar el tratamiento por mas de 15 meses
empleando las mismas dosis de MMI no redundé
en menor tasa de recurrencia.

Las guias de la Asociacién Japonesa de Tiroides
del ano 2006 recomiendan suspender el trata-
miento antitiroideo luego de un periodo minimo
de 3-6 meses de eutiroidismo bajo dosis de MMI
de 5 mg/dia por medio. Konishi y col.®” trataron
de evaluar si mejoraba la tasa de remisién con la
prolongaciéon de dicho periodo y observaron una
diferencia estadisticamente significativa entre
las tasas de remision de pacientes tratados por 19
meses 0 mas vs. los que recibieron tratamiento por
seis meses 0 menos.

Por su parte Azizi®, evalué comparativamente
diversas variables (episodios de disfuncién tiroidea,
lipidos, densidad mineral 6sea y deoxipyridinolina,
ecocardiograma y doppler, costos, score de calidad
de vida y psicoldgicos) en pacientes recidivados
bajo tratamiento prolongado con dosis de MMI de
2,5-10 mg/d vs. pacientes bajo T4 por hipotiroidis-
mo postdosis terapéutica de I'*!, durante 10 anos.
Observo diferencias significativas en el porcentaje
de pacientes que sufrieron hipotiroidismo, hiper-
tiroidismo, dislipidemia al final del tratamiento y
costos insumidos a favor del grupo mantenido con
antitiroideos. Si bien el nimero de pacientes es
de 26 y 25 para el grupo de MMI y T4 respectiva-
mente, el periodo de observacién fue prolongado.

La normalizacién definitiva de la funcién tiroi-
dea en ausencia de todo tratamiento es una meta
dificil de alcanzar con cualquiera de las tres mo-
dalidades terapéuticas disponibles: antitiroideos,
radioyodo o cirugia y la morbilidad de estos dos
altimos puede igualar o superar a la del tratamien-
to prolongado con antitiroideos®*%.

El momento 6ptimo para la suspension del tra-
tamiento con antitiroideos es dificil de determinar
ya que no existen parametros precisos predictivos
de remisi6on'®%*5%_ La negativizacién de TRAD al
final del tratamiento seria el mejor parametro de
ellos, sin embargo segiin analizan Feldt-Rasmus-
sen y col. en su metanélisis®® un 25 % de pacientes
TRAD positivos remitieron mientras que el 25 % de
aquellos con TRAB negativos, recidivaron, eviden-
ciando la relativamente baja efectividad para ser
utilizado aisladamente como predictor de remisién
- Recomendacion 5: Si el metimazol es elegido

como tratamiento primario de la enfermedad de
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Graves, el medicamento no debe ser administra-
do por menos de 6 meses y puede suspenderse en
aproximadamente 12-18 meses. Un tratamiento
mas prolongado puede inducir mayor tasa de
remision. 2/+ +

- Recomendacién 6: Antes de suspender el me-
timazol, se sugiere la medicién de los niveles de
TRAD, ya que valores elevados se asocian con
mayor riesgo de persistencia de la enfermedad.
2/++

- Recomendacion 7: Si un paciente con enfer-
medad de Graves desarrolla hipertiroidismo
después de completar un curso de metimazol,
se debe considerar el tratamiento con yodo ra-
diactivo o tiroidectomia. Un segundo curso de
tratamiento con metimazol no debe ser descar-
tado en pacientes con bajos requerimientos, pero
que no remitieron y prefieren esta modalidad
terapéutica o tienen contraindicaciones para el
tratamiento radical. 2/++

lll. EFECTOS ADVERSOS DE DROGAS
ANTITIROIDEAS

Las drogas antitiroideas se asocian con una varie-
dad de efectos adversos, los cuales se dividen en
“menores” y “mayores” segtn la gravedad de las
complicaciones y/o del riesgo de vida®©64.

Los efectos “menores” ocurren en aproxima-
damente el 5 % de pacientes tratados, con igual
frecuencia para todas las tionamidas®®. Ante la
aparicion de alguno de ellos, los mismos pueden

TABLA |. Efectos adversos de las tionamidas (Adaptado de
Cooper D) (65)

Efectos adversos Frecuencia (%) Droga responsable

MENORES
Reacciones en piel 4-6 MMl 'y PTU
Artralgias 1-5 MMI'Y PTU
Gastrointestinales 1-5 MMIy PTU
Sabor u olfato alterado 0,3 MMI
Sialoadenitis Muy rara

MAYORES
Poliartritis severa 1-2 MMIy PTU
Agranulocitosis 0,1-0,5 MMI'y PTU
Anemia aplasica Rara
Vasculitis rara
Hepatitis severa 0,1-2 PTU (dosis altas)
Colestasis rara MMI
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resolverse con la administracién de un antialérgi-
co, mientras la terapia puede ser continuada‘®%>.

Dentro de los efectos “mayores”, la agranu-
locitosis, es el mas temido, siendo su ocurrencia
de aproximadamente de 0,35 a 0,5 % en grandes
series de pacientes tratados®?. La mayoria de
los casos de agranulocitosis se presentan en los
primeros dos a tres meses de tratamiento anti-
tiroideo® 7V siendo mas frecuente ante dosis
mayores del farmaco® ™ y en pacientes de mayor
edad®”. El mayor riesgo de los primeros meses de
tratamiento se mantiene con cada nuevo inicio de
tratamiento®®.

La hepatotoxicidad es otro de los efectos ad-
versos “mayores”, cuya frecuencia estimada se
encuentra entre el 0,1 al 0,2 %%?, evento que puede
desarrollarse en los tres primeros meses de trata-
miento y que cursa con laboratorio demostrativo
de injuria hepatocelular™.

Respecto a la vasculitis (el 3% efecto adverso
mayor), se encuentra mas relacionado con el PTU
que con el MMI™,

Los efectos adversos de las DAT estan subestu-
diados y la falta de bases de datos sobre estudios
prospectivos, randomizados, impide cualquier
comparacién de estos farmacos™.

ll.A. Monitoreo de efectos adversos mayores
II1.A.1 Agranulocitosis

Considerando que no hay consenso sobre la utili-
dad del monitoreo periédico de glébulos blancos
para predecir el inicio temprano de una reacciéon
adversa a la medicacién antitiroidea; una vez
iniciado el tratamiento antitiroideo, écudl es la
utilidad de realizar hemograma de rutina en las
primeras fases del mismo?.

Existen una buena cantidad de trabajos en la
literatura que evaltian en forma retrospectiva la
aparicion de agranulocitosis en pacientes bajo
drogas antitiroideas, algunos de ellos con escaso
numero de pacientes>™ y otros con grandes po-
blaciones de més de 5000 enfermos®”%. No pueden
dejar de mencionarse las experiencias de Tajiri y
col.® y de Watanabe y col.®® con més de 30.000 y
50.000 pacientes respectivamente.

En casi todas las series analizadas, la cuenta
de blancos se realiz6 en forma basal y rutinaria-
mente cada 1 a 2 semanas previo al diagnéstico
de agranulocitosis®®"). La mayoria de los autores
consider6 que la aparicion de este fendmeno es
rapida y que una leucopenia no necesariamente
indica evolucién a agranulocitosis. La misma se
desarroll6 entre 2-20 semanas luego de iniciado el
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tratamiento. La realizacién del hemograma basal,

asi como el control periédico en las primeras fases

de la terapia antitiroidea, no sirvi6 para prevenir o

predecir la aparicién de este evento®©6-6870.70,
Existe consenso en que un control basal de gl6-

bulos blancos deberia realizarse, pero la mayoria
de los expertos no recomienda monitoreo de rutina
de los granulocitos durante el tratamiento. Los
pacientes deberian ser instruidos de suspender la
medicacién y requerir atencién médica urgente si
desarrollan fiebre o dolor de garganta, los cuales
son los sintomas maés frecuentes de posible agranu-

IOCitOSiS(65'67’69'7O’77).

- Recomendacién 8: Recomendamos efectuar
hemograma basal y destacamos la necesidad
de realizar hemograma urgente y suspension
inmediata de metimazol ante la apariciéon de
sintomas de agranulocitosis (fiebre y/o dolor de
garganta). 1/+++

Il. A. 2. Hepatotoxicidad

Si bien la hepatotoxicidad es bien conocida por
el uso del PTU, (Existe fuerte evidencia de que
el MMI no la produzca y podria ser usado ante
aparicién de este efecto adverso?

La hepatotoxicidad por PTU se puede presentar
con una hepatitis leve, con ligera elevacion de
las transaminasas hasta una necrosis hepatica
masiva, evidenciable por biopsia y pudiendo re-
querir un transplante hepatico®. Esidentificada
como la tercera causa mas frecuente de trasplante
hepatico inducida por farmacos en los Estados
Unidos'™. Recientemente la FDA alert6 sobre su
uso, dado el creciente nimero de casos de hepatitis
fulminante™.

Los ninos en tratamiento con PTU, presentan
una tasa de insuficiencia hepatica 17 veces superior
con respecto a los no expuestos®”,

No hay claros lineamientos respecto al uso del
MMI en caso de disfuncion hepatica. En una revi-
sion de la literatura se registran varios trabajos que
reportan la descripcion de la aparicion de ictericia
y prurito con este agente terapéutico®™5.

En las experiencias de Casallo Blanco Sy col.®V,
Majeed M y col.®¥, Zhang M y col.®® y Gallelli
L y col.®® todos los pacientes tenian pruebas
de funcién hepatica previas al inicio del trata-
miento; mientras que en los reportes de Mikhail
N®? Ramos-Bonner LS® y Majeed M®* no se
hace mencion de este estudio. Los sintomas més
frecuentemente mencionados en los trabajos
fueron: ictericia, prurito, coluria, acolia, fiebre y
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debilidad generalizada. Las pruebas de funcién

hepatica estaban alteradas (TGO, TGP, FAL,

Bilirrubina total y conjugada) en grado diverso

segin las experiencias. La biopsia hepatica,

cuando fue realizada mostré signos de colesta-
sis intrahepatica. Las alteraciones aparecieron
entre 2 a 4 semanas de iniciado el tratamiento

y se observé retraso en la normalizacion de la

funciéon hasta 8 semanas de suspendido el an-

titiroideo®581:82,

Si bien es conocida la hepatotoxicidad del PTU,
existen varios reportes en la literatura de casos
provocados por MMI. El estudio de la funcién he-
patica, durante el seguimiento, puede ser ttil, pero
no se considera necesario hacer un seguimiento de
las pruebas de funcién hepatica durante el trata-
miento con metimazol en virtud de la baja calidad
de la evidencia.

- Recomendacion 9: Se debe alertar al pacien-
te sobre la apariciéon de sintomas tales como
fiebre, dolor abdominal, coluria y/o acolia ante
los cuales debe consultar al médico tratante.
Sugerimos realizar un estudio basal de funcién
hepaética, sin necesidad del seguimiento rutina-
rio con hepatograma durante el tratamiento con
metimazol. 2/+

. A. 3. Vasculitis

Existen escasas referencias de Vasculitis asociada

a drogas antitiroideas y es considerado un efecto

adverso muy raro. Por otra parte, estd mayormente

ligado al uso de PTU, como lo demuestra una re-
visién de Gunton y col.”® de 1999. En ella, sobre

27 casos presentados, el PTU estuvo implicado en

el 82 %. El anticuerpo anticitoplasma de neutré-

filos (ANCA) positivo se observé en més del 80 %
de los pacientes afectados. El tratamiento debid

ser suspendido y el agregado de esteroides y/o

ciclofosfamida dependié de la gravedad del cuadro.
Mas recientemente se mostré que pacientes

tratados con PTU desarrollaron Anticuerpos
antimieloperoxidasa (MPO) - ANCA en un 25 %
respecto del 3,4 % de los tratados con MMI. En
esta serie, si bien hubo una alta prevalencia de

ANCA (+), el desarrollo de vasculitis ANCA (+)

fue excepcional ®®.

- Recomendacion 10: La vasculitis y/o la apa-
ricion de ANCA + estan més relacionadas con
el uso de propiltiouracilo, y su apariciéon bajo
tratamiento con metimazol es excepcional. Se
recomienda la suspensiéon del farmaco antiti-
roideo. 2/+



Guias FASEN

lIl. A. 4. Artritis
Con respecto a la artritis, en una revisiéon de la
literatura, Bajaj y col. describieron 21 casos de
artritis bajo tionamidas, las cuales se desarrollaron
en numero equivalente con PTU y/o MMI. Este
efecto adverso aparecié en los primeros dos meses
de tratamiento antitiroideo, en la mayoria de los
casos en pacientes bajo altas dosis de DAT y se
evidenci6 una fuerte reaccién cruzada®.

- Recomendacion 11: La artritis es un efecto
adverso ligado casi indistintamente al uso de
propiltiouracilo y/o metimazol. Presenta una
fuerte reaccion cruzada y es necesaria la sus-
pension del antitiroideo. 2/+

1Il.B. MONITOREO EFECTOS ADVERSOS
MENORES

lll.B.1 Reacciones cutaneas

Ante la persistencia de efectos adversos menores,
iexiste evidencia que recomiende cambiar de es-
trategia terapéutica?. La mayoria de los efectos
adversos menores se resuelve espontaneamente,
con la disminucién de la droga o con el agregado
de antihistaminicos. Las reacciones cruzadas se
reconocen hasta en 50 % de los pacientes, por lo
que de persistir las mismas deberia pensarse en
tratamiento definitivo con I'*! o cirugia®.

Dada la falta de estudios con baja o muy baja
calidad de evidencia, se recoge informacién incon-
sistente o incompleta proveniente de opiniones de
expertos en revisiones sistematicas
- Recomendacion 12: Las reacciones cutaneas

leves pueden tratarse con antihistaminicos sin

suspender el antitiroideo. Ante la persistencia
de los efectos secundarios se sugiere el cese de

la medicacién y el cambio a yodo radiactivo o

cirugia. 2/+

IV. TRATAMIENTO CON IODO 131

E11'%! es utilizado desde hace mas de 6 décadas®?,
ha demostrado ser clinicamente exitoso, seguro
y de bajo costo-beneficio. En 1991, una encuesta
efectuada entre los miembros de las Asociaciones
de Tiroideélogos de América del Norte, Europa y
Japo6n, demostré que el uso del radioyodo es mas
popular en América del Norte con un 69 % de es-
pecialistas que recomiendan este tratamiento como
primera opcién en la Enfermedad de Graves tipica,
mientras que en Europa lo indican el 22 % y solo
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el 11 % en Jap6n®?. Es administrado oralmente
en dosis Unica de Ioduro de sodio marcado con I'*
en forma liquida o en capsula.

Existen contraindicaciones absolutas para su
utilizacién: embarazo, lactancia, coexistencia de
cancer tiroideo o sospecha del mismo, pacientes
que no puedan cumplir las medidas de seguridad
y pacientes con intencién de embarazo en los
préximos 6-12 meses.

IV.A. Preparacion de los pacientes con

enfermedad de Graves para el

tratamiento con |'*

Establecido el diagnéstico de enfermedad de Gra-

ves debemos realizar varios pasos indispensables

para un adecuado tratamiento:

- Efectuar una captacion y centellograma con I'3!
para poder calcular la actividad a administrar

- En la mujer en edad fértil descartar embarazo
(subunidad B-HCG).

- Explicar al paciente qué tratamiento se le va a
realizar, ventajas e inconvenientes, posibilidad
de evolucién de la enfermedad por si misma al
hipotiroidismo o como consecuencia del trata-
miento con radioyodo, asi como la posibilidad
de recidiva del hipertiroidismo

- Indicaciones de aislamiento y de contracepcién
por el término de 6-12 meses.

- Firma del consentimiento para realizar el tra-
tamiento.

Se han descripto casos de exacerbacién del hi-
pertiroidismo luego de la administracién de una
dosis terapéutica de I*3! causados por la disrupcién
o liberacion a la circulacién de la hormona tiroidea
almacenada en el tirocito. Con la administracién de
beta bloqueantes se consigue una rapida mejoria
de los sintomas y signos derivados de la actividad
adrenérgica sin modificar el curso de la enferme-
dad. Su utilizaciéon puede preceder, acompanar y
atn mantenerse luego de la administracién del I*3L.

Puede considerarse el uso de MMI antes y/o
después del I'3! especialmente en pacientes afnosos,
hipertiroideos severos, y con comorbilidades. Estos
tienen mayor riesgo de complicaciones al exacer-
barse el hipertiroidismo luego de la administraciéon
de la dosis terapéutica de I'*! (fibrilacién auricular,
fallo cardiaco, hipertensién pulmonar, insuficiencia
renal, infecciones, descompensacion de diabetes y
enfermedades cerebro-vasculares y respiratorias)
- Recomendacion 13: Los pacientes con enfer-

medad de Graves sintomaticos o que estan en
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mayor riesgo de complicaciones ante la exacer-
bacion transitoria del hipertiroidismo, deben
ser tratados con bloqueantes beta-adrenérgicos
antes de la terapia con radioyodo. 1/+

- Recomendacion 14: El pretratamiento con
metimazol previo a la terapia con radioyodo
para la enfermedad de Graves debe ser conside-
rado en pacientes que estan en mayor riesgo de
complicaciones (pacientes con hipertiroidismo
severo, anosos o con comorbilidades). 1/+

IV.B. Administracion de 1'%

La dosis ideal es aquella dosis de I'*!, que lleva
rapidamente el eutiroidismo, evitando el hipo-
tiroidismo. Sin embargo, en casos de reacciones
adversas a los antitiroideos debe llevarse al pa-
ciente al hipotiroidismo. Chen y col., sugieren la
optimizacién de la actividad de I'*! a administrar
con el fin de reducir el hipotiroidismo y alcanzar
un incremento en la tasa de eutiroidismo postdosis
terapéutica®v.

Existen dos formas de decidir la dosis a ad-
ministrar: dosis fijas (semicuantitativas) o dosis
calculadas segtin el tamano glandular, la captacién
del I*3! y la actividad de I'*! que se debe administrar
por gramo de tejido.

Las dosis fijas estan en el rango de 5,10 o 15
mCi (185,370 o 555 MBq) basadas en el tamano
glandular. Utilizando dosis en el rango de 5 a 10
mCi se calcula una dosis absorbida de 50 a 100 Gy
aproximadamente!””.

En el método de dosis calculada, por lo general
se calcula entregar 80 a 200 uCi/g (3,0 a 7,5 MBq/g)
de tejido, corrigiendo por la captacién a 24 h.

80-200uCi 3'I/g tiroideo x peso
estimado glandular (g)
Cap. 24-hs radioyodo

Dosis (mCi) =

Un céalculo mas exacto es aquél que permite co-
nocer la dosis absorbida (Gy) por el tejido tiroideo.
Se utiliza la férmula de Marinelli-Quimby®3%.
requiriendo conocer la vida media efectiva del I'*1.

Dosis absorbidas de 200 -300 Gy se requieren en
areas iodo deficientes para controlar el hipertiroi-
dismo en el 80 % de los pacientes y no debe exceder
100 Gy en areas iodo suficientes. Esta diferencia
puede explicarse por el mayor tamano glandular
en las zonas iodo deficientes®. Los autores con-
cluyen que dosis de 250 Gy son necesarias para
lograr hipotiroidismo en areas medianamente iodo
deficientes en pacientes con glandulas hasta 40 ml.
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Pacientes con mayor tamano glandular requieren

dosis de hasta 300 Gy.

- Recomendacion 15: Debe ser administrada
suficiente radiaciéon en una dosis Gnica para
lograr el eutiroidismo. No sugerimos llevar al
hipotiroidismo en forma sistematica a todos los
pacientes. 2/+

- Recomendacién 16: Se debe obtener una
prueba de embarazo 48 horas antes del trata-
miento con radioyodo, en toda mujer en edad
fértil. E1 médico nuclear debe obtener esta prue-
ba y comprobar un resultado negativo antes de
la administracién de yodo radiactivo (Resolucion
de Autoridad Regulatoria Nacional -Revisién 1
Norma AR 8.2.4-). 1/++

- Recomendacion 17: El médico que administra
el radioyodo debe informar por escrito sobre
las precauciones de seguridad de radiacion des-
pués del tratamiento. Si las precauciones no se
pueden cumplir, debe considerarse una terapia
alternativa.1l/+

IV.C. Paciente con enfermedad de Graves

que busca gesta

Las dosis terapéuticas de I'*' producen efectos

bioldgicos que incluyen la necrosis, inhibicién de

la replicacion celular, atrofia, fibrosis e induccién
de una respuesta inflamatoria crénica que pueden
resultar en la falla permanente de la funcién tiroi-
dea. Estos fenémenos pueden inducir cambios en
la autoinmunidad tiroidea, con incremento de los
niveles TRAD con actividad estimulante o apariciéon
de novo de anticuerpos con actividad bloqueante.

La terapia con radioyodo se recomienda a
pacientes jovenes que buscan gesta con el fin
de evitar problemas en un futuro embarazo.

Sin embargo, se ha reportado elevacion de los

niveles de TRAb en forma significativa entre

los 3-6 meses luego de la dosis terapéutica con

I3 normalizandose entre los 18 y 24 meses en

algunos casos o permaneciendo elevados por

anos en otros. Niveles elevados de TRAD en el
embarazo son indicadores sensibles de riesgo de
hipertiroidismo neonatal®®. Por lo tanto, estas
mujeres deben ser monitoreadas con niveles de

TRAD durante el embarazo y seguir cuidadosa-

mente al feto, si atin estan presentes.

- Recomendacion 18: Sugerimos no indicar en
forma sistematica la terapia con radioyodo en
aquellas pacientes jévenes que buscan gesta.
Dicho tratamiento no asegura un mejor segui-
miento de la unidad materno-fetal. 2/+
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IV.D. Seguimiento post iodo '3

- Recomendacion 19: El control a los 30 a 60
dias después del tratamiento con radioyodo debe
incluir una evaluacién de T4 total o libre y T3
total. Segtin el estado funcional del paciente
se determinara la periodicidad del control y
tratamiento posteriores. 2/+

IV.E. Oftalmopatia de Graves e '3
Tratamientos como medidas locales, corticote-
rapia, radiacién orbitaria y cirugia no aseguran
mejorar la calidad de vida de los pacientes con
oftalmopatia. Por lo tanto debe evitarse la progre-
sion o desarrollo de la oftalmopatia en pacientes
con hipertiroidismo. Deben identificarse factores
de riesgo como tabaquismo, valores altos de T3 y
TRAD pretratamiento e hipotiroidismo postrata-
miento.

Debemos considerar el Consenso de EUGOGO
sobre el manejo de la oftalmopatia de la Enferme-
dad de Graves. Los escasos RCT disponibles sobre
el efecto de radioablacién en la OG muestran que
una proporcién de pacientes (aproximadamente
el 15 %) desarrollan enfermedad de novo o sufren
progresion de la preexistente después de la radioa-
blacién®” y aproximadamente el 5 % presentan
empeoramiento durante el primer ano requiriendo
tratamiento adicional. Este riesgo disminuye admi-
nistrando un curso corto (alrededor de 3 meses) de
corticoterapia oral después de la radioablacién y
evitando el hipotiroidismo posterior. Periodos mas
cortos de administracion (1 a 2 meses) pueden ser
igualmente protectores pero no han sido sistema-
ticamente investigados.

En pacientes con OG activa moderada a severa,
la eleccién del tratamiento es méas controvertida.
Estos pacientes requieren tratamiento oportuno
para la OG. El tratamiento de primera linea, es
la administracién de glucocorticoides preferente-
mente endovenosos con o sin radioterapia orbital
asociada®®%,

Aunque no existen trabajos randomizados, un
importante argumento en favor del tratamiento
con DAT es la pronta correccién de hipertiroi-
dismo.

Los cambios oculares son mas severos en pacien-
tes con OG que permanecen con hiper o hipotiro-
dismo persistente que en lo pacientes que logran
el eutiroidismo. Por lo tanto, la restauracién y
mantenimiento del eutiroidismo es fundamental
para la oftalmopatia. Ademas, los pacientes con OG
activa moderada a severa requieren el tratamiento
de su oftalmopatia®, al cual debe darse prioridad
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y aplazarse la resolucién definitiva del hipertiroi-
dismo por radioablacién o tiroidectomia, hasta la
inactivacién permanente de OG1%?,

Por otra parte, se argumenta que la ablacion ti-
roidea elimina los linfocitos T autoreactivos y an-
tigenos tiroideos (compartidos por la 6rbita), ayu-
dando a mitigar el proceso orbital V. Basandose en
estos supuestos, una segunda linea de pensamiento
sugiere que, después de lograr el eutiroidismo con
DAT, en pacientes con OG activa moderada a seve-
ra, la tiroides debe ser prontamente ablacionada
y la OG debe ser concomitantemente tratada con
terapias adecuadas®?. Debemos considerar que la
ablacion tiroidea total se logra con la tiroidectomia
total o casi total seguida del tratamiento con radio-
yodo, dado que ninguno de estos procedimientos
en forma aislada logran la ablacién tiroidea total
aun en presencia de hipotiroidismo.

- Recomendacion 20: Debe lograrse y man-
tenerse rapidamente el eutiroidismo en los
pacientes con oftalmopatia o con riesgo de
desarrollarla. 1/+++

- Recomendacion 21: Debe aconsejarse a los
pacientes fumadores suspender el tabaquismo
y conectarlos con centros especializados. Los
pacientes fumadores pasivos deben ser identi-
ficados e informados sobre el efecto negativo de
la exposicién al tabaco. 1/++

- Recomendaciéon 22: En pacientes no fuma-
dores sin oftalmopatia clinicamente aparente o
en aquellos con oftalmopatia inactiva, el trata-
miento con I'3! (sin administracion de corticoi-
des) o metimazol, o tiroidectomia son opciones
terapéuticas igualmente aceptables. 1/++

- Recomendacién 23: En los pacientes con
hipertiroidismo de Graves que tienen oftalmo-
patia leve activa y sin factores de riesgo para
el deterioro de su enfermedad ocular, el trata-
miento con I'¥!, metimazol o la tiroidectomia
deben considerarse como opciones terapéuticas
igualmente aceptables. 1/+ +

- Recomendacion 24: Los pacientes con hiper-
tiroidismo por Enfermedad de Graves y oftalmo-
patia activa leve que no tienen otros factores
de riesgo para el deterioro de su enfermedad
ocular y eligen la terapia con radioyodo, deben
ser considerados para el tratamiento concomi-
tante con corticosteroides. 2/+ +

- Recomendacion 25: Los pacientes con enfer-
medad de Graves y oftalmopatia activa leve que
fuman o tienen otros factores de riesgo para of-
talmopatia de Graves y eligen tratamiento con
radioyodo deben recibir corticosteroides. 1/++
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- Recomendacion 26: Los pacientes con Enfer-
medad de Gravesy oftalmopatia activa modera-
da a severa, o con amenaza de su visién deben
ser tratados con metimazol excepto contrain-
dicacion absoluta y posponer el tratamiento
definitivo. 1/+

V. TRATAMIENTO QUIRURGICO

La tiroidectomia ya no es la eleccion preferida en
la terapia del hipertirodismo por enfermedad de
Graves. No obstante puede ser el procedimiento
adecuado para pacientes con esta enfermedad que
no responden o manifiestan reacciones adversas
al tratamiento con drogas antitiroideas, portan
grandes bocios, presentan nédulos sospechosos de
malignidad, se niegan a recibir terapia con I'*! o
recidivan al tratamiento médico o con radioyodo,
o en algunos casos de oftalmopatia moderada a
Severa(lO&‘-lOﬁ)‘

V.A. Preparacion de los pacientes con
Enfermedad de Graves para la tiroidectomia
Los pacientes con EG deben estar eutiroideos
al momento de la tiroidectomia. Estos pacientes
son preparados para la cirugia con tionamidas,
completandose con la administracién de Solucion
de Lugol (iodoiodurada) entre 1 y 3 dias previos
a la cirugia®® (las dosis han sido descriptas en
el capitulo II. TRATAMIENTO CON DROGAS
ANTITIROIDEAS). El tratamiento preoperatorio
con solucién de Lugol disminuye la vascularizacion
de la glandula y por lo tanto, la pérdida sanguinea
intraoperatoria, mejorando las condiciones qui-
rargicas?1% En cuanto a las DAT, la duracién
previa del tratamiento con MMI o PTU tiene
directa relaciéon con la reduccién del sangrado
intraoperatorio®.

En los pacientes toxicos que requieren cirugia
de urgencia se pueden utilizar B-bloqueantes,
tionamidas, litio y/o glucocorticoides (para la
modalidad de su empleo remitirse al apartado VI.
TRATAMIENTO ADYUVANTE).

- Recomendacion 27: Los pacientes con enfer-
medad de Graves deben estar eutiroideos para
la tiroidectomia. El clinico endocrinélogo es el
que debe preparar al paciente para la cirugia.
En pacientes con tratamiento previo con me-
timazol, el yoduro de potasio se debe dar en el
periodo preoperatorio inmediato. 1/+ +

- Recomendacion 28: En caso de necesidad de
cirugia de urgencia en pacientes hipertiroideos,
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en el tratamiento preoperatorio inmediato se
pueden utilizar solucién saturada de yoduro de
potasio, corticoides, beta bloqueantes, litio y
tionamidas. 2 /++

V.B. Manejo anestésico

Se sugiere iniciar la premedicacién anestésica con
benzodiacepinas el dia anterior a la cirugia. La
medicacién antitiroidea y los B-adrenérgicos deben
administrarse hasta la manana de la interven-
cion. Se deben evitar farmacos estimuladores del
sistema nervioso simpético (SNS) en la induccién
anestésica. Hay que recordar que los pacientes
hipertiroideos son hipovolémicos crénicos, por va-
sodilatacion permanente, lo que puede llevar auna
respuesta hipotensiva mayor durante la induccién
anestésica. Por tal motivo se sugiere administrar
soluciones cristaloides previo a la misma (solucién
fisiolégica o Ringer).

Es importante llevarlos al plano anestésico
adecuado antes de intentar manipulacién para la
intubacién, ya que la descarga simpatica puede
empeorar el cuadro. Durante la intubaciéon debe
obtenerse una adecuada profundidad anestésica
antes de la laringoscopia, para evitar taquicardia,
hipertension y arritmias ventriculares. Cualquie-
ra que sea la técnica utilizada hay que procurar
un despertar rapido, tranquilo, sin accesos de tos
ni excitacién, extubaciéon en quiréfano y com-
probacién de la movilidad de las cuerdas vocales
mediante laringoscopia directa. El paciente debe
ser trasladado a la unidad de recuperacién post-
anestésica para su observacion.

V.C. El procedimiento quirurgico y la eleccion
del cirujano

La revision bibliografica de los tltimos anos avala
la tiroidectomia total como tratamiento definitivo.
El procedimiento de eleccién es la tiroidectomia
total o casi total'”. En los pacientes hipertiroi-
deos aumentan las posibilidades de complicaciones
quirdrgicas (lesion del nervio recurrente y de las
glandulas paratiroides); por ello, el tratamiento
quirdrgico debe ser realizado por un cirujano ex-
perimentado. En centros especializados la tasa de
complicaciones periquirtrgicas estd entre el 1 %
y 5 %1112,

En las tiroidectomias subtotales, con poco tejido
tiroideo hiperfuncionante remanente, las recidi-
vas se tratan con dosis de I'3!. La reintervencién
quirdrgica aumenta las complicaciones locales!!?.
- Recomendacion 29: Si la cirugia es indicada

como tratamiento definitivo de la enfermedad,
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el procedimiento de eleccidon es la tiroidectomia
total o casi total. 1/+++

- Recomendacion 30: El tratamiento quirdrgi-
co debe ser realizado por un cirujano de tiroides
con experiencia. 2/+++

V.D. Cuidados posoperatorios

El cuidado posoperatorio debe incluir la evaluacion

del metabolismo fosfocalcico dosando calcemia

y/o PTH sérica, y suplementar calcio y calcitriol

en base a estos resultados. No debe suspenderse

el beta-bloqueante en forma brusca posterior a

la cirugia. Se sugiere reducir la dosis en forma

paulatina, de acuerdo a la evolucién clinica, hasta
la suspensiéon definitiva. Finalmente se iniciara
tratamiento con levotiroxina sédica a dosis susti-
tutivas (1,6 mg/kg/dia) midiendo T'SH sérica a las

6-8 semanas de iniciado el tratamiento.

- Recomendacion 31: En los cuidados posope-
ratorios debe asegurarse la normocalcemia y el
eutiroidismo. 1/++

- Recomendacion 32: En el posoperatorio, el
reemplazo con hormona tiroidea debe ser de
inicio a dosis plena. 1/+

V.E. Pacientes con oftalmopatia

En los pacientes con oftalmopatia de Graves, la

extension de la cirugia corresponde a una tiroi-

dectomia total o casi total 110 14117,

Es indiscutible, como posibilidad terapéutica, la
indicacion de tiroidectomia total para asegurar el
tratamiento del hipertiroidismo en pacientes con
oftalmopatia, pero es controvertido que la cirugia
tiroidea sea la terapéutica de eleccion para la of-
talmopatia severa.

- Recomendacion 33: En pacientes con Of-
talmopatia de Graves en quienes se decide
tratamiento quirdrgico también se recomienda
tiroidectomia total o casi total. 1/++

V.F. Manejo de los nodulos tiroideos en
pacientes con enfermedad de Graves

Si bien pueden hallarse nédulos en alrededor
del 25 % al 28 % de los pacientes con EG1®, el
porcentaje de carcinomas oscila entre el 1 y el
10 % de los casos™?. En términos operativos, todo
noédulo en un paciente con EG debe ser evaluado
ecograficamente y, ante la sospecha de malignidad,
biopsiarlo, siguiendo el protocolo habitual de estu-
dio de cualquier nédulo tiroideo"2?.

La citologia tiroidea puede resultar confusa por
factores externos (cambios citomorfolégicos de la
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EG misma, el tratamiento previo con I'*! y mas fre-
cuentemente el tratamiento simultaneo con MMI)
que en ocasiones provocan cambios citologicos que
semejan un carcinoma papilar de tiroides?V. Sin
embargo, ajustandose a criterios citolégicos muy
estrictos y contando con cit6logos experimentados,
es posible una buena correlaciéon citohistoldgica.
- Recomendacion 34: Esté indicada la puncién
aspirativa con aguja fina ante un nédulo en
pacientes con EG. La conducta diagnéstica y te-
rapéutica se adscribe a la utilizada en patologia
nodular en general. 1/++

VI. TRATAMIENTO ADYUVANTE

Los tratamientos adyuvantes son aquellos trata-
mientos dirigidos a atenuar el impacto del hiper-
tiroidismo por enfermedad de Graves, por meca-
nismos diferentes a la disminucién de la sintesis
de hormonas tiroideas.

Pueden actuar inhibiendo los efectos hipera-
drenérgicos, la liberaciéon de hormonas tiroideas,
alterando el metabolismo de las hormonas tiroi-
deas (ya sea inhibiendo la conversién periférica
de T4 a T3 o incrementando su clearence) y/o
disminuyendo la vascularizacién o a través de
mecanismos inmunosupresores. Estas terapias se
utilizan asociadas a las DAT, al tratamiento con
radioyodo o la cirugia tiroidea, pero tienen un rol
principal en los casos en que exista contraindica-
cion del uso de terapias convencionales ya sea por
razones de atopia como por la aparicién de efectos
colaterales severos.

Cobran importancia cuando se requiere rapida
estabilizacion del paciente con hipertiroidismo
severo, comorbilidades de base o previo al trata-
miento definitivo.

VI. A. § Bloqueantes
Los pacientes con tirotoxicosis presentan un estado
hiperadrenérgico. Se reportd cambio en la afinidad
de las catecolaminas por sus receptores, aumento
del nimero de los mismos asi como modificacio-
nes de los mecanismos postreceptor!?129 o cual
explica el aumento de sintomas adrenérgicos aun
con niveles de catecolaminas normales'?>129, Por
lo tanto el bloqueo de estos receptores es ttil en
el tratamiento sintomatico del hipertiroidismo.
Si bien estos agentes no tienen efectos sobre la
produccion de hormona tiroidea, el propanolol a
muy altas dosis demostré disminuir la conversiéon
periférica de T4 a T3427,
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Dado que no disminuyen la sintesis de hormo-
nas tiroideas, ni la liberaciéon de las mismas, ni la
captacion de I'*!, no modifican el curso de la enfer-
medad sino que permiten un control de los signos
y sintomas hasta que se logre el eutiroidismo.
Pueden iniciarse previamente, conjuntamente o
en el curso de los tratamientos antitiroideos (MMI,
radioyodo o cirugia), ya que no interfieren con la
accion de los mismos.

Son particularmente importantes en situaciones
donde no puedan utilizarse tratamientos conven-
cionales. También cuando a causa del hipertiroidis-
mo exista descompensacion cardiovascular (aleteo
auricular, fibrilacién auricular, insuficiencia car-
diaca congestiva). Los B bloqueantes pueden indu-
cir crisis asmaticas asi como descompensacion de
pacientes con insuficiencia cardiaca. La aparicién
de f bloqueantes selectivos 31 ha hecho su uso mas
seguro en pacientes asmaticos. En la paralisis pe-
riédica hipokalémica del hipertiroidismo se reporté
que los B bloqueantes revierten rapidamente la
paréalisis sin rebote hiperkalémico3-132),

- Recomendacion 35: El bloqueo B adrenérgico
debe ser considerado en todos los pacientes con
tirotoxicosis sintomatica confirmada o sospechada.
Las dosis sugeridas son: Propanolol 40-80 mg dos a
tres veces por dia o atenolol 50 a 100 mg/dia. 1/++

- Recomendacién 36: Debe descartarse insu-
ficiencia cardiaca moderada a severa asi como
hiperreactividad bronquial previo al uso de
betabloqueantes. 1/++

- Recomendacion 37: En la paralisis periddica
del hipertiroidismo la dosis sugerida para su
reversion es propranolol 160-240 mg/dia. 2/+

- Recomendacion 38: En crisis tirotéxica o
hipertiroidismo severo se sugiere utilizar pro-
pranolol hasta 200mg 4 veces por dia, via oral
o endovenosa (1-3 mg hasta 6mg) a pasar en 3
a 10 min y repetir ¢/6 hs (bajo monitoreo ECG)
o esmolol 50-100mcg/Kg/min endovenoso por
bomba de infusién continua. 2/+

VI. B. Compuestos yodados

En dosis supra fisiolégicas el yodo acttia disminu-
yendo la sintesis de novo y la liberacién de hormo-
na preformada (efecto Wolff-Chaikoff)13? efecto
que comienza a las 24 horas de su uso con una
duraciéon méaxima de 10 dias. Por este fenémeno
de escape al efecto inhibitorio de los mismos, la
duracién del tratamiento con yoduros aconsejable
es menor a 10 dias"®?. Es 1til en el tratamiento del
hipertiroidismo severo asociado a antitiroideos o
cuando hay contraindicacién para los mismos. En
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caso de no recibir tratamiento previo con drogas

antitiroideas existe el riesgo de empeorar el hiper-

tiroidismo por aumento de sustrato para la sintesis
de hormona tiroidea (efecto Jod-Basedow)®>,

A la vez estudios experimentales reportan que
un alto contenido de yodo intratiroideo disminuye
la eficiencia del metimazol si bien ésto en la clini-
ca es controvertido. En un trabajo publicado por
Takata se observé que el tratamiento conjunto con
MMI e ioduro de K mejoré a corto plazo el control
de la enfermedad de Graves, no siendo asociado
con empeoramiento del cuadro ni con induccién
de resistencia a tionamidas®®.

El uso de compuestos yodados, como el KI o
la solucién de lugol (iodoiodurada) en el prequi-
rurgico ayudarian a disminuir la friabilidad y la
vascularizacién de la glandula tiroides3®.

El acido iopanoico y el iopodato demostraron
que no solo disminuian la sintesis de hormona
tiroidea, sino también la conversién de T4 a T3.
La administracién de 4cido iopanoico 500mg a 1g
produce una disminucién de T3 dentro de las 6 h
con una disminucién de hasta 50 % a las 24 h137,
Por este efecto potente y agudo para disminuir T3,
son excelentes para cuando se requiera mejorar
rapidamente el hipertiroidismo. Se discontinué
su produccion en el ano 2000.

Los contrastes yodados endovenosos tienen el
mismo efecto que el 4cido iopanoico y el iopodato
sobre la inhibiciéon de la liberacién de hormonas
tiroideas y la conversién de T4 a T3, pero no hay
evidencia clinica que avale o contraindique su
uso®®, Las dosis sugeridas son: solucién saturada
de ioduro de potasio (SSKI) (35-50mg iodo por
gota) una gota via oral (VO) tres veces al dia;
solucién de lugol (8 mg iodo por gota) tres a cinco
gotas VO tres veces al dia; 4cido iopanoico (solo en
areas disponibles) 500mg VO dos veces al dia (5
dias prequirdrgico)*%®,

- Recomendacion 39: Se sugiere el uso de com-
puestos yodados previo a la tiroidectomia o en
los casos donde se requiera evitar la liberacion
de hormona tiroidea ya formada. 2/+

- Recomendacién 40: En hipertiroidismo
severo/crisis tirotoxica se recomienda utilizar
ioduro asociado a metimazol. El aporte debera
ser realizado posterior al inicio de MMI. 1/+

VI. C. Corticoides

Los corticoides son utilizados para el tratamiento
de soporte hemodinamico del paciente. Estas dro-
gas, en especial dexametasona e hidrocortisona,
disminuyen la conversién periférica de T4 a T3
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siendo tutiles en el tratamiento de pacientes con
tormenta tiroidea®140,

Los corticoides usados simultaneamente con
betabloqueantes son ttiles en la preparacion de
pacientes hipertiroideos tanto en el prequirtargico
de patologia tiroidea o extratiroidea®¢:137,

Las dosis sugeridas son: hidrocortisona 100mg
VO/EV cada 8 h; dexametasona 2 mg VO/EV cada
6 h; betametasona 0,5mg VO/EV/IM cada 6 h*3¢.
Realizar descenso paulatino luego de las 72 h de
realizado tratamiento definitivo
- Recomendacién 41: En el hipertiroidismo

severo/crisis se sugiere usar corticosteroides.

2/+

VL. D. Litio
El principal mecanismo del litio en el tratamiento
del hipertiroidismo es la inhibicién de la liberaciéon
de hormona tiroidea, pero tiene varios mecanismos
de accion y efectos colaterales que se resumen en
la Tabla 2:

El litio puede aumentar el riesgo de falla renal
(riesgo absoluto bajo). No se asoci6 con aumento de
riesgo de malformaciones congénitas, ni alopecia
ni desérdenes de la piel'*®. La dosis sugerida es de
300 mg VO 3 o 4 veces al dia (dosis total diaria de
800 a 1200 mg/d)49. Ademas, se puede utilizar litio
para aumentar la efectividad de la dosis de radioyo-
do y evitar la exacerbacién del hipertiroidismo tras
la suspension de MMI. Los esquemas proponen
iniciar tratamiento con 900 mg/d de carbonato de
litio a partir del dia de la dosis o durante 5-6 dias
previo a la dosis (desde la suspensién de MMI) y
hasta 7 a 14 dias posdosis.

- Recomendacion 42: Se sugiere uso de carbo-
nato de litio en hipertiroidismo severo, asociado

a MMI o previo al tratamiento radical. También

ante la falta de respuesta al metimazol o neu-

tropenia. 2/+
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- Recomendacién 43: Se recomienda realizar
controles de litemia con el fin de tenerla en
rango terapéutico 0,6 a 1,2de mEq/L y adver-
tir al paciente sobre los efectos colaterales del
carbonato de litio. 1/++

- Recomendacion 44 Se sugiere uso de carbonato
de litio en el hipertiroidismo, cuando se requiera
aumentar la efectividad de la dosis de 1131. 2/ +

- Recomendacion 45: Previo al tratamiento con
litio se recomienda obtener laboratorio clinico
con: Urea, creatinina, densidad urinaria, iono-
grama, calcemia, fosfatemia. 1/+ +

VI. E. Perclorato

El perclorato de potasio ejerce su accién in-

hibiendo la captaciéon de iodo por la tiroides,

mientras que la organificacién es inhibida por
el metimazol. Actualmente, en nuestro pais, el
hipertiroidismo yodo inducido se observa luego

de la administracién de contrastes yodados o

de amiodarona (hipertiroidismo amiodarona

inducido tipo I). En casos leves pueden usarse

B bloqueantes solos. Particularmente en cardié-

patas con Enfermedad de Graves tratados con

amiodarona, un regimen de perclorato y metima-
zol normaliza los niveles de hormonas tiroideas
de manera exitosa dentro de las 4 semanas. Con
este esquema de tratamiento, no se refirieron
efectos adversos del perclorato (anemia aplasica

y sindrome nefrético)47%149),

- Recomendacion 46: Para el tratamiento del
hipertiroidismo inducido por iodo deberian
utilizarse segtn la etiologia, bloqueantes 3 adre-
nérgicos solos o en combinacién con metimazol
y/o perclorato. 1/+ +

VI. F. Otros
La plasmaféresis ha sido utilizada en algunos casos
para remover las hormonas tiroideas circulantes

TABLA 2. Mecanismo de accién sobre la tiroides y efectos colaterales del Litio("4!-144

Mecanismo de Accion

Efectos colaterales

- Interfiere la captacion de |

- Inhibe la organificacién de |

- Aumenta el contenido de | intratiroideo

- Inhibe el acoplamiento de las Yodotirosinas
- Inhibe la actividad Adenilato ciclasa

- Altera la estructura de la tiroglobulina

- Aumenta la concentracion de anticuerpos antitiroideos

- Reduccién del filtrado glomerular

- Disminucion de la capacidad de concentrar orina
- Hipotiroidismo

- Hiperparatiroidismo

- Aumento de Peso
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cuando ha fallado la terapia convencional **®, pero
sus resultados son discordantes49-150,

El desarrollo de nuevos tratamientos inmuno-

supresores como el Rituximab (anticuerpo mono-
clonal contra los linfocitos CD20), demostré en
algunos casos de Enfermedad de Graves inducir
mejoria de la oftalmopatia, asi como también dis-

mi

nucién de los anticuerpos antitiroideos y menor

frecuencia de recidivas1%%159,

ci6

Otros abordajes propuestos incluyen la inhibi-
n del receptor de TSH por medio de una pequena

molécula “agonista alostérico inverso” del receptor

de

VII.

TSH5%,
Recomendacion 47: En casos de fracaso de las
alternativas de tratamiento del hipertiroidismo
referidas y cuando esté en riesgo la vida del
paciente, evaluar el uso de otras terapéuticas
como la plasmaféresis. 2/+
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La hiperplasia suprarrenal congénita no clasica
(HSC-NC) por deficiencia de la enzima 21 hidroxi-
lasa (P450c21) es la enfermedad genética autosomi-
ca recesiva mas comun, y puede manifestarse tanto
en la infancia como en la adolescencia y en la adul-
tez. Afecta a uno de cada 1000 a 2000 individuos de
la poblacién general®. En ciertos grupos étnicos,
la HSC-NC presenta una mayor prevalencia: 1 %
en hispanos y 3 al 4 % en judios ashkenazis®. Su
presentacion clinica es heterogénea y variable. El
tratamiento especifico, principalmente con gluco-
corticoides, debe ser indicado de acuerdo a distintos
parametros clinicos y al momento de desarrollo y
madurez de cada individuo®?.

A. CLINICA

La mayoria de los pacientes con diagnéstico de
HSC-NC, confirmado por biologia molecular,
incluyendo aquellos inicialmente asintomaticos,
desarrollan a lo largo de la vida uno o mas signos
de hiperandrogenismo.

Las presentaciones clinicas son extremada-
mente variables. Generalmente, los pacientes se
presentan con signos y sintomas debidos al exceso
de andrégenos, en lugar de los sintomas generados
por la deficiencia de glucocorticoides.

Los signos de presentacién en ninos y nifias pre-
puberes y durante el desarrollo puberal incluyen:
— Pubarca precoz (PP) es la manifestacion cli-

nica mas frecuente. Se define como la apariciéon

de vello pubiano antes de los 8 afnos en ninas y

9 anos en varones asociado o no a otros signos

de adrenarca prematura como vello axilar y olor

sudoral®®, La prevalencia de HSC-NC en nifios
con PP oscila entre 0 a 40 % de acuerdo al origen
étnico de la poblacién estudiada y a los criterios
de inclusién de los distintos estudios™.
Aumento de la velocidad de crecimiento,
talla alta y/o avance de la maduracién
esquelética®1?.

Hipertrofia de clitoris sin ambigiiedad geni-
tal, puede presentarse como signo aislado en un
20 % de ninas en edad prepuberal®®.

Estas variables clinicas son, sin embargo, de
poco valor predictivo para distinguir la PP idio-
pética de la HSC-NC"?.

Agrandamiento del pene con un volumen
testicular prepuberal (<4 ml), por lo que hay
dificultad en diferenciar estos ninos de casos de
HSC virilizante simple®.

Pubertad precoz o temprana debida a una
excesiva secrecion esteroidea adrenal (pubertad
precoz periférica independiente de gonadotrofi-
nas) que puede desencadenar, posteriormente,
un cuadro de pubertad precoz dependiente de
gonadotrofinag®41%,

Acné quistico de aparicion tanto en edad
prepuberal como puberal, con caracteristicas
quisticas y refractario a antibiéticos orales y
4cido retinoico%17.

Tumores testiculares de restos adrenales
(TARTS). Su prevalencia en HSC clésica varia en
los diferentes trabajos entre el 0 % y el 64,6 %, de
acuerdo al método de diagnéstico (palpacion vs.
ecografia) y a la seleccion de los pacientes'®'?,
Hay poca evidencia en las formas no clasicas

(NO).
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Ginecomastia: Aunque las alteraciones en la re-
lacion estrégeno-andrégeno son frecuentemente
encontradas en la deficiencia de 21 hidroxilasa,
esta condicién no se describe en forma sistema-
tica entre las etiologias de ginecomastia®. Se
sugiere incluir el dosaje de 170H progesterona
(170HP) en el estudio de ginecomastia prepu-
beral o puberal.

Alopecia androgénica. Puede ser una forma de
presentaciéon de HSC-NC tanto en edad prepu-
beral como puberal?23,

Hirsutismo. Es el signo de presentacién maés
frecuente en las adolescentes' "2V, Diversas pu-
blicaciones evidencian que la HSC-NC es una
enfermedad progresiva; una de ellas evidencié
que, de 195 adolescentes y adultas con HSC-
NC, el porcentaje de pacientes con hirsutismo
aument6 progresivamente con la edad®?24.

Irregularidades menstruales, especialmen-
te oligomenorrea, la cual puede asociarse a
anovulacién y ecografia con patrén de ovarios
poliquisticos. Menos frecuentemente se observa
amenorrea primaria®82»

B. DIAGNOSTICO BIOQUIMICO Y MOLECULAR

Para el diagnéstico hormonal y molecular de la
HSC-NC por deficiencia de la enzima 21-hidroxi-
lasa, este grupo de trabajo considera:

1. Se sugiere obtener una determinacién basal de
los niveles séricos de 17-hidroxiprogesterona
(170HP) en la manana temprano en individuos
sintomaticos, y en fase folicular temprana en las
jovenes posmenarquicas (2/®®00).

2. Se recomienda obtener un perfil adrenocortical
completo que incluya 170HP, androstenodiona,
sulfato de dehidroepiandrosterona, cortisol y
11-desoxicortisol (en caso de ser posible), en
condiciones basales y luego del test de estimu-
lacion con ACTH para diferenciar la deficiencia
de 21-hidroxilasa de otros defectos enzimaticos,
efectuar un diagnéstico en casos borderline y
evaluar la respuesta del cortisol (1/@®00).

3. Se recomienda genotipificar, para diagnéstico,
cuando los resultados del perfil adrenocortical
luego de la estimulaciéon con ACTH son equi-
vocos (valores de 170HP post ACTH entre
10-20 ng/ml) (1/@®00).

4. Se sugiere genotipificar para consejo genético
(en todos los sujetos independientemente del
maximo de respuesta de 170HP al ACTH)
(2/@®00)
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Aclaraciones

Si bien las estrategias basadas en abordajes se-
lectivos representan una alternativa al enfoque
sistematico clasico para el diagnéstico de HSC-NC,
la evidencia se basa en pocos estudios en los que
los predictores han sido estadisticamente valida-
dos. Los puntos de corte varian entre los mismos
como asi también las poblaciones analizadas.
Hasta el momento, no existe un punto de corte
definido para los valores basales de 170HP que
permitan, fehacientemente, realizar o descartar
esta condicién. Por lo tanto, se requieren estudios
de cohortes prospectivas para la validacion de los
mismos y confirmar su relevancia antes de cual-
quier aplicacién clinica.

Hasta el presente, la deficiencia no clasica (NC)
de 21-hidroxilasa debe ser descartada mediante
la realizacion del test de ACTH y confirmada me-
diante genotipificacion. Si bien el punto de corte
de la 170HP al ACTH es aun controvertido, se
recomienda continuar utilizando el punto de 10 ng/
ml, a pesar de las tasas elevadas de falsos positivos,
debido a las implicancias de la enfermedad.

La genotipificaciéon constituye una herramienta
atil tanto para el diagnéstico como para el aseso-
ramiento genético.

Evidencia

El diagnoéstico de Hiperplasia Suprarrenal Congénita
por deficiencia de la enzima 21-hidroxilasa se basa en
la medicién de los niveles séricos de 170HE el princi-
pal sustrato de esta enzima. El diagnéstico requiere
también la exclusién de otras formas de HSC, como
la deficiencia de las enzimas 11p-hidroxilasa y P450
oxidorreductasa, en las que los niveles de 170HP
también pueden estar elevados.

La Endocrine Society, a través de las Guias de
Practica Clinica®®, efectiia una serie de conside-
raciones para el diagnéstico de HSC clasica y NC
luego de la infancia, en relacion a los dosajes basales
de 170HE el test de ACTH y la genotipificacién de
los pacientes. En base a estas recomendaciones y
basados en la evidencia y estandares de referencia
para el diagndstico hormonal de esta enfermedad,
la estrategia diagnéstica propuesta en dicha guia es:
— niveles séricos basales de 170HP > 2 ng/ml

hacen probable el diagnéstico de HSC-NC
— niveles séricos basales de 170HP < 2 ng/ml

pueden corresponder a sujetos no afectados o

HSC-NC
— niveles séricos post ACTH de 170HP entre

10-100 ng/ml hacen probable el diagnéstico de

HSC-NC
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Para el diagnéstico hormonal debe tenerse en
cuenta el momento de la extraccion de la mues-
tra, el ensayo utilizado para la determinacién
de 170HP y, en las adolescentes, la fase del ciclo
menstrual. Las muestras deben ser extraidas an-
tes de las 8 AM y, en mujeres posmendrquicas, la
determinacion debe realizarse en la fase folicular
temprana. Por razones aun no clarificadas, los
niveles de 170HP pueden no estar elevados en
recién nacidos con esta forma de la enfermedad®”.
Otras hormonas que suelen estar elevadas inclu-
yen progesterona, androstenodiona, testosterona
y 21-deoxicortisol, sin embargo no son utilizados
como herramientas para el diagnéstico en la prac-
tica de rutina®”,

Clasicamente, se ha considerado al test de es-
timulacién con ACTH (Cortrosyn 0,25 mg) como
la herramienta diagnéstica definitiva o gold stan-
dard en los casos de HSC-NC®®. En la publicacién
original de New y col. se estudiaron sujetos HLA
genotipificados desde la infancia temprana hasta
los 62 anos de edad con el objetivo de predecir el
genotipo sobre la base de los datos hormonales®.
Los sujetos fueron sometidos a dos tests con ACTH
(1-24), uno corto (0,25 mg) y otro largo (0,4 mg),
determinando los niveles séricos de 170HP por
RIA alos 60 y 360 minutos respectivamente. Los
valores de 170HP basales y post ACTH fueron
graficados en un nomograma en escala logaritmica,
el cual reflejaba diferentes grados de compromiso
hormonal en pacientes con formas Clasicas y NC,
como asi también en portadores heterocigotas.
A partir de este trabajo se desprende que no hay
diferencias en los criterios para el diagnéstico de
la deficiencia NC de 21-hidroxilasa. La respuesta
al ACTH no varia en funcién del sexo ni la edad.
Segin este nomograma, los sujetos con HSC-NC
presentan valores de 170HP 60 minutos post
ACTH entre 10-100 ng/ml. Debido a ello, clasica-
mente se utiliza el punto de corte de 170HP 60
minutos post ACTH = 10 ng/ml para el diagnéstico
de esta condicién. Si bien este punto es el valor
més alto encontrado en heterocigotas obligados
(9.6 ng/ml), si se consideran las formas cripticas
no sintomaticas para HSC-NC, el punto més alto
es 16,5 ng/ml, mientras que el punto mas bajo
de sujetos afectados es 21,6 ng/ml. Més atn, este
punto no esta claramente definido en este trabajo
por analisis estadisticos. Es importante tener en
cuenta que en 1/3 de los pacientes, los tests fueron
realizados luego de las 10 AM lo cual podria influir
en los resultados.
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Si bien este test es considerado como el gold
standard para el diagnéstico de la forma NC de
HSC, resulta costoso e incobmodo ya que requiere
hospitalizacién y toma frecuente de muestras. En
la actualidad el limite de corte de 10 ng/ml de la
170HP post ACTH para el diagndstico de HSC-NC
sigue siendo controvertido. El punto de corte de
10 ng/ml tiene mayor sensibilidad a pesar de una
menor especificidad llevando a sobreestimacion
de la enfermedad, detectando erréneamente in-
dividuos sanos y heterocigotos (falsos positivos).
Esto explicaria la baja frecuencia de deteccién de
alelos por analisis molecular del gen cuando se
usa el punto de corte clasico™!33%-3 No obstante,
y teniendo en cuenta el riesgo potencial que con-
lleva el diagnéstico de la enfermedad, la subéptima
respuesta del cortisol al ACTH encontrada en un
porcentaje de esta poblacién y su utilidad para
el consejo genético, la efectividad de emplear un
punto de corte parala 170HP post ACTH més bajo
es incuestionable.

Existen dos estrategias para el diagnéstico de
HSC-NC: la realizacién sistematica del test de
ACTH a todos los pacientes con signos o sintomas
sugestivos o un abordaje selectivo realizando dicho
test a pacientes con niveles séricos basales elevados
de 170HP Esta tltima estrategia ha sido sugerida
por muchos autores tanto en la edad pediatrica
como en adultos. La identificacién de un abordaje
altamente sensible y especifico intenta evitar la
realizacién de tests innecesarios. Sin embargo,
pocos de estos estudios evaltian los valores pre-
dictivos de los umbrales propuestos, sobre todo en
edad pediatrica®:13:230:36-38)

Algunos autores proponen utilizar como pesqui-
sa en la practica clinica un punto de corte de 2 ng/
ml para la determinacién basal de 170HP®:129,
Sin embargo, otros han reportado que las determi-
naciones basales de 170HP como predictoras para
un abordaje selectivo no son ttiles para descartar
el diagnéstico de HSC-NC®?, En la estrategia
diagnéstica, es importante destacar que ha sido
reportado, en algunos sujetos con HSC-NC, una
respuesta insuficiente de cortisol (<18 ng/ml)
al estimulo con ACTH®*34Y Por lo tanto, esta
determinacion debe ser siempre realizada para
poder indicar pautas frente a situaciones de estrés,
con corticoides, en aquellos sujetos con respuestas
insuficientes.

Pocos alelos estan especificamente asociados
a la HSC-NC, existiendo una alta correlaciéon
genotipo-fenotipo®@4*43, En algunas circunstancias
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puede no existir concordancia entre el genotipo y
el fenotipo®@8304445) El fenotipo estd usualmente
determinado por el alelo que codifica para una en-
zima con mayor actividad residual“®. Los pacientes
pueden ser heterocigotos portadores de un alelo
con una mutacién severa lo cual tiene importan-
tes implicancias para el diagndstico prenatal y el
consejo genético. Esto ocurre en aproximadamente
el 50 % de los compuestos heterocigotos, incremen-
tando el riesgo de tener un nifio afectado con la
forma clasica de la enfermedad, dependiendo de la
probabilidad de que la pareja sea portadora de la
deficiencia y del genotipo de la misma. Teniendo
en cuenta la alta prevalencia de heterocigotos en
la poblacién (1:60) y en ausencia de datos acerca
del estado molecular de los padres, se ha calcu-
lado que el riesgo promedio de un paciente con
HSC-NC de tener un nino con la forma Clasica
de la enfermedad es de 1:480, mucho mayor que
la frecuencia estimada para la poblacién general
(1:12000-1:23000)%647, El hecho de encontrar uno
o dos alelos con mutaciones graves en pacientes
diagnosticados con la forma NC de HSC por pa-
rametros clinicos y bioquimicos®*® indica que el
estudio genético en estos pacientes es mandatorio
para su caracterizacién y asesoramiento“34547,
La deteccion de alelos en el estudio molecular de
sujetos con presuntas formas NC de HSC es menor
cuando se utilizan puntos de corte de 170HP post
ACTH entre 10-15 ng/ml sugiriendo que estos
valores sobreestiman el diagnéstico“?.

C) ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Edad 6sea

Durante la infancia, recomendamos realizar en
pacientes con HSC-NC, radiografias de mano y
muneca izquierda anteroposterior para determi-
nar edad 6sea, usando los métodos disponibles
de lectura(Grewlich y Pyle o Tanner W2)4849
(1/®@200)

Evidencia

Los pacientes con HSC-NC presentan un amplio
espectro en el comportamiento clinico. En pacien-
tes afectados que demuestran excesivo crecimiento
somatico y talla elevada en la infancia temprana,
el crecimiento puede detenerse prematuramen-
te, como consecuencia de una fusién epifisaria
precoz que compromete la talla adulta®. Estos
pacientes son altos en la infancia y bajos en la edad
adulta?51%?, En una cohorte de 45 nifios con un
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diagnéstico hormonal y genético de HSC-NC, 31
(69 %) menores de 12 anos mostraban una edad
Osea avanzada de 2 o mas anos®®.

Valores y Preferencias

En relacion a estas consideraciones, este comité
recomienda fuertemente la determinaciéon de
edad 6sea en ninos con diagnéstico HSC-NC. Esto
constituye una prioridad con el fin de evaluar es-
trategias terapéuticas para nifos con maduraciéon
esquelética avanzada con el objetivo de preservar
la talla objetivo genética.

Funcion gonadal y métodos complementarios
después de la infancia

Funcidn gonadal masculina

Sugerimos evaluar, en pacientes con diagnéstico de
HSC-NC, posibles alteraciones del eje hipotalamo-
hipéfiso-gonadal, que pueden conducir a desoér-
denes de la funcién testicular y de la fertilidad.
(2/©000)

Evidencia

Escasos trabajos han sido publicados en varones
con HSC-NC, relacionados con alteraciones de la
fertilidad. La mayoria de los reportes efectuados
son concordantes con una produccion espermatica
normal®®%*, Sin embargo, pacientes no tratados o
inadecuadamente controlados, con una excesiva
secrecion androgénica, pueden presentar un incre-
mento en la aromatizacion de andrégenos a estro-
genos y desarrollar hipogonadismo hipogonado-
tréfico, hipotrofia testicular y oligospermia955-5%),
El tratamiento con glucocorticoides puede revertir
la oligospermia y la infertilidad observadas®®6v.

Valores y preferencias

En relaciéon a estas consideraciones, recomenda-
mos la implementacién de un tratamiento adecua-
do con glucocorticoides en pacientes con HSC-NC
y comprobados efectos adversos derivados del
hiperandrogenismo. Aquellos pacientes con alte-
raciones en la salud reproductiva deberan recibir
asistencia especializada en fertilidad.

Ecografia testicular

Sugerimos la realizaciéon de estudios ecograficos
testiculares con el fin de determinar la posible exis-
tencia de restos adrenales testiculares en pacientes
con HSC-NC que presenten signos evidentes de
hiperandrogenismo y/o infertilidad (2/@®00).
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Evidencia

La presencia de estos tumores (TARTS) se explica-
ria por una posible heterotopia de tejido adrenal en
el testiculo, dado su origen embriolégico cercano.
Durante la gestacion temprana, algunas células
precursoras esteroidogénicas adrenales migran
en conjunto con las células precursoras esteroido-
génicas testiculares, generando restos adrenales
en el intersticio testicular respondientes a ACTH.
Estos restos ACTH dependientes se desarrollarian
debido al aumento crénico de ACTH y también
al aumento de LH en la etapa puberal, pudiendo
retrogradar con la terapia glucocorticoidea. La
presencia en la edad adulta de los TARTSs puede
ser causa de infertilidad 36265,

Funcion gonadal femenina

1. Sugerimos evaluar la existencia de un Sindrome
de ovario poliquistico (SOP) en pacientes con
HSC-NC, ante la presencia de: signos clinicos y/o
bioquimicos de hiperandrogenismo ovarico, con o
sin ovarios poliquisticos por ecografia. (2/@®00)

2. Recomendamos que las pacientes con altera-
ciones de la fertilidad reciban asistencia por
especialistas en endocrinologia de la reproduc-
cion. Las pacientes gestantes con esta condicion
deben ser seguidas conjuntamente por endocri-
nélogos y obstetras. (1/©®00)

3. Recomendamos efectuar un genotipo en el par-
ticipe parental para predecir el riesgo de HSC
en el producto de la gestacién y efectuar un
apropiado asesoramiento genético, debido a la
elevada frecuencia de mutaciones heterocigotas
de CYP21A2 en la poblacién general. (1/©®00)

Evidencia

Las mujeres con HSC-NC pueden sufrir disfun-
cién gonadal e irregularidades menstruales que
incluyen amenorrea, anovulacion, oligomenorrea e
infertilidad. Estas alteraciones pueden ser debidas
ala conversién del exceso de andrégenos adrenales
a estrogenos, los cuales alteran la secrecion de
gonadotrofinas?6.2866-68)

En pacientes con HSC-NC la presencia de irre-
gularidades menstruales puede ser un signo de
presentaciéon®!”. En poblaciones de pacientes no
seleccionadas con hiperandrogenismo, hirsutismo
y asistidas en clinicas especializadas en el trata-
miento de la infertilidad, la incidencia referida
de HSC-NC es del 2-4 %©®559, La asociaciéon de
HSC-NC y SOP no ha sido bien determinada en
grandes series de pacientes™”. Ha sido reportado
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que un 10 % de pacientes con SOP pueden tener
una deficiencia de 21-hidroxilasa NC*®. En estos
casos el exceso de esteroides adrenales altera la
ciclicidad de la liberacién de gonadotrofinas y/o
afecta directamente al ovario, conduciendo a la
formacion de quistes. Estos quistes pueden a su
vez ser productores de andrégenos y comprometer
la fertilidad™.

Las posibles razones para el desarrollo de este
sindrome incluyen la reprogramacion del eje
hipotalamo-hip6fiso-gonadal a partir de la exposi-
cién prenatal a los andrégenos y/o por la existencia
de niveles crénicamente elevados de andrégenos
adrenales™. En pacientes con diagndstico de SOP
y una superposiciéon de sintomas y signos de hipe-
randrogenismo, debe descartarse la posibilidad
diagnéstica de deficiencia de 21-hidroxilasa en sus
diferentes formag®@+™™),

Varios estudios han mostrado que pacientes
con HSC-NC pueden exhibir tumores ovaricos por
restos adrenales, los cuales pueden ser dificiles
de diferenciar ecograficamente del tejido quistico
OVériCO(7O’75’76).

La evidencia que sustenta la recomendacion de
efectuar la genotipificacion en el participe parental
para determinar el riesgo de HSC en el producto
de la gestacion esta desarrollada en la seccion b
(Diagnoéstico bioquimico y molecular).

Valores y preferencias

Debido a la amplia variabilidad en el comporta-
miento clinico de las pacientes, consideramos que
esté indicado que especialistas en endocrinologia
pediatrica y de adultos, conjuntamente con ginec6-
logos, aborden el periodo de transicién de pacientes
con HSC-NC con el fin de prevenir y tratar los
trastornos funcionales del eje hipotalamo-hip6fiso-
gonadal.

Hiperinsulinemia e insulino-sensibilidad en
mujeres con HSC-NC

Sugerimos investigar los niveles de insulina e
insulino-sensibilidad y evaluar los efectos deriva-
dos de una hiperinsulinemia endégena crénica en
pacientes con HSC-NC acompanada de hiperan-
drogenismo y/o SOP (2/@®00)

Evidencia

Escasos estudios muestran hiperinsulinemia y re-
duccién de la insulino-sensibilidad en pacientes con
HSC-NC""™, La hiperinsulinemia puede estimu-
lar la secrecion de leptina y los andrégenos pueden
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inhibir dicha secrecién. Han sido reportadas 18
mujeres con HSC-NC no tratadas, las cuales fueron
comparadas con 26 controles normales y similar
indice de masa corporal (BMI)®”. En el grupo de
pacientes HSC-NC se observaron mayores niveles
de insulina basal y posprandial y una sensibilidad
insulinica reducida. Los niveles séricos de insulina
correlacionaron con los niveles séricos de testoste-
rona libre y 170HP. Los niveles séricos de leptina
no defirieron de los controles normales y correla-
cionaron con el BMI y el porcentaje de grasa en
ambos grupos. La hiperinsulinemia y la insulino-
sensibilidad se asocian al hiperandrogenismo en
pacientes no tratadas y en pacientes con SOP, con
o sin incremento del BMI. El hiperandrogenismo
no solo puede causar desérdenes cosméticos y de
infertilidad, sino que puede ser la expresion de un
sindrome metabdlico y de riesgo de enfermedad
cardiovascular®’. Mayores estudios son necesa-
rios para demostrar la asociaciéon existente entre
hiperandrogenismo e insulino-sensibilidad en
HSC-NCy para interpretar la fisiopatologia subya-
cente, probablemente relacionada con diferencias
prolongadas en la funcién adrenomedular, en las
concentraciones androgénicas de estas pacientes
y en la exposicion a glucocorticoides.

Salud dsea

Sugerimos en pacientes con HSC-NC tratadas con
glucocorticoides por periodos prolongados y/o en
dosis suprafisiolégicas, valorar la densidad mineral
6seay asegurar valores de Vitamina D adecuados.
(2/®000)

Evidencia

Los glucocorticoides suprimen la actividad osteo-
blastica, incrementan la resorcién 6sea e interfi-
rieren la absorcién de calcio gastrointestinal®?.
Los datos disponibles de individuos con HSC
clasica y HSC-NC son inconsistentes debido, fun-
damentalmente, a los distintos glucocorticoides
utilizados, al cumplimiento del tratamiento y a la
heterogeneidad clinica®*®. Sin embargo, ha sido
sugerido controlar que los valores de Vitamina D
se mantengan dentro del rango normal®5%,

Sistema Renina-Aldosterona en HSC-NC
No recomendamos la administraciéon de mineralo-
corticoides en pacientes con HSC-NC (1/@®00).

Evidencia
Diferentes reportes han mostrado que todas las
formas de deficiencia de 21-hidroxilasa presentan
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variabilidad en la capacidad adrenal de produccion
de aldosterona en respuesta a la estimulaciéon con
renina. En un estudio que incluy6 224 pacientes, en
107 con la forma NC, se demostré que la relacion
aldosterona/actividad de renina plasmatica (APR)
era menor en comparacion con individuos norma-
les. Esto permiti6 inferir que un mayor grado de
actividad de renina era necesario en este subgrupo
de pacientes para mantener adecuados niveles de
aldosterona y una apropiada homeostasis de so-
dio. La relacién aldosterona/APR resulté un buen
indicador de severidad de la enfermedad®’. Sin
embargo, en funcion de no haberse observado crisis
de pérdida salina en pacientes con diagnéstico de
HSC-NC, la administraciéon de mineralocorticoides
no constituye una indicacién consensuada.

D. TRATAMIENTO
El tratamiento debe ser dirigido a los sintomas®®.

Objetivos del tratamiento de la HSC-NC

En ninos y ninas prepuberales

- Velocidad de crecimiento estatural normal y
maduracién esquelética acorde a la edad cro-
nolégica

- Desarrollo de la pubertad en la edad adecuada

- Peso corporal apropiado para la edad

En adolescentes

- Ciclos menstruales regulares

- Prevencion de la progresion del hirsutismo y
acné

- Preservacion de la fertilidad

— Recomendamos iniciar tratamiento en nifos y
ninas prepuberales con pubarca precoz asociada
a aceleracion de la edad 6sea o progresion rapida
de la pubertad (1/@®00).

— Recomendamos tratar a las adolescentes con
signos claros de hiperandrogenismo. (2/@®00).

— Recomendamos tratar a los varones con tumores
de restos adrenales testiculares (1/©®00).

— Recomendamos no tratar a individuos asintoma-
ticos y sin comorbilidades asociadas. (1/@®00).

— En los pacientes que lo requieran en etapa
prepuberal, recomendamos tratamiento corti-
coideo con hidrocortisona. En la postpubertad
se pueden indicar dexametasona, prednisona o
prednisolona (1/@®00).

— Sugerimos que a los pacientes previamente
tratados por HSC-NC, se les ofrezca la opcion
de discontinuar el tratamiento en caso de que
los sintomas se resuelvan (2/®®00).
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Recomendamos en pacientes con HSC-NC y
sintomas de hiperandrogenismo y/o infertilidad, el
tratamiento con hidrocortisona (1/@®00).

Recomendamos que, en el caso de embarazo, las
pacientes tratadas contintien con su tratamiento
durante la gestacion para evitar posibles pérdidas
fetales. El tratamiento con glucocorticoides debe
ser individualizado y las dosis ajustadas a los sin-
tomas y signos ante una eventual insuficiencia de
cortisol (1/@®00).

Evidencias

El tratamiento convencional es la terapia gluco-
corticoidea, indicado para evitar consecuencias
a largo plazo como baja talla, disminucién de la
densidad mineral 6sea, disfuncién gonadal e in-
fertilidad debido al hiperandrogenismo®8-°Y, En
la etapa prepuberal, el corticoide de eleccion es la
hidrocortisona, ya que su vida media mas corta
minimiza los efectos adversos de otros glucocor-
ticoides de mayor potencia y duraciéon de efecto.
La dosis sugerida es de 6 a 15 mg/m? de superficie
corporal/dia, fraccionada en tres tomas?.

Distintos autores han publicado que el trata-
miento con glucocorticoides iniciado temprana-
mente mejora la talla adulta®1%12929 Debe tener-
se en cuenta que, en el caso en que la terapia de la
HSC-NC esté indicada, los glucocorticoides deben
iniciarse y mantenerse a la menor dosis posible.

Los datos son insuficientes en cuanto a la
recomendacion de mayores dosis matutinas o
nocturnas. Algunos autores sugieren que las dosis
matutinas o vespertinas mayores son equivalentes
en lo que respecta al control de la enfermedad, el
sueno y la actividad diurna®. Sin embargo, otros
aseveran que la dosis matutina debe ser més alta
para inhibir el pico de 170HP que se produce en
las primeras horas de la manana®.

Completado el crecimiento, de ser necesario
mantener el tratamiento, se puede continuar con
hidrocortisona o cambiar a corticoides de larga
duracién como dexametasona a dosis bajas (de
0,25 a 0,5 mg) en una sola toma nocturna o me-
tilprednisona en dosis de 2 a 4 mg/dia repartida
en dos tomas®. De todos modos, no existen evi-
dencias concluyentes sobre las ventajas del uso de
diferentes glucocorticoides. En el caso particular
de los varones con restos adrenales testiculares,
estos pacientes requeririan una dosis mas alta de
dexametasona para supresion de ACTH®97,

Esta demostrado que el tratamiento gluco-
corticoideo regulariza los ciclos menstruales en
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un alto porcentaje de pacientes®. Sin embargo,
la mejoria del hirsutismo, acné y/o alopecia es
dificil de alcanzar con la monoterapia con gluco-
corticoides. En estos casos, en los varones, puede
indicarse un antiandrégeno (acetato de ciproterona
o finasteride). En las mujeres pueden emplearse
anticonceptivos orales con antiandrégenos®. En
caso en que se haya indicado solo un antiandrégeno
y el cuadro de hiperandrogenismo sea refractario,
puede asociarse el tratamiento glucocorticoideo.

En adolescentes con HSC-NC que estuvieran
recibiendo glucocorticoides, el agregado de anticon-
ceptivos orales o antiandrégenos podria permitir
el uso de dosis més bajas de glucocorticoides?.
Aunque el tratamiento con anticonceptivos orales
exclusivamente puede ser suficiente en las muje-
res oligomenorreicas, acnéicas o con hirsutismo
leve®®, el tratamiento con glucocorticoides, en
ellas, disminuye el riesgo de anovulaciéon extre-
ma'®®,

La alteraciéon de la fertilidad es leve en muje-
res con HSC-NC, sin embargo, la tasa de abortos
es menor en embarazadas bajo tratamiento con
glucocorticoides y constituye un argumento para
tratar las pacientes con HSC-NC que desean un
embarazo69,

Existe escasa experiencia documentada sobre
aspectos de la fertilidad en adolescentes con
HSC-NC, ya que los trabajos publicados evalian,
habitualmente, pacientes de mayor edad. Algunas
mujeres con dificultades para concebir, lo hicieron
después del tratamiento con glucocorticoides. En
un estudio croata, el analisis molecular de las
mujeres que lograron embarazo sin tratamiento,
no mostré correlacién entre fertilidad y genotipo,
aunque el 50 % fueron homocigotas para la muta-
cién leve del ex6n 7190,

En una cohorte de 190 pacientes con HSC-NC,
el 12 % presentaban infertilidad. La hidrocortisona
mostro ser adecuada para el tratamiento, reducien-
do la incidencia de abortos espontaneos®. La dexa-
metasona y otros esteroides que no son inactivados
por la enzima 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo 2, no deberian ser usados para tratar mujeres
embarazadas afectadas de HSC-NC®®. Los datos
publicados en relacién a las recomendaciones
para el manejo de las dosis de glucocorticoides en
formas clasicas y no clasicas son empiricos y no
aceptados ampliamente. Sin embargo, durante el
trabajo de parto y el alumbramiento se recomienda
administrar dosis de estrés de glucocorticoides.
Las pacientes gestantes con HSC-NC tratadas
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deben ser monitoreadas para determinar riesgos
eventuales de una diabetes gestacional *°V.

En todos los casos, para el control del tratamien-
to, si bien se dosan la 170HP, androstenediona y
testosterona, la meta es mantener dentro del rango
adecuado para la edad las dltimas dos, ya que la
normalizacién de la 170HP indica, habitualmente,
exceso de dosis de glucocorticoides, lo cual puede
ocasionar supresion del crecimiento, obesidad u
otros signos de Sindrome de Cushing. Aun con
dosis adecuadas, se han descripto signos de Cus-
hing iatrogénico como aumento de peso, estrias
pigmentadas y osteopenia.

El seguimiento en los pacientes bajo tratamien-
to incluye evaluaciéon de tension arterial, peso y do-
sajes hormonales de andrégenos. Para el monitoreo
periddico, un grupo aleméan sugiere controlar a los
adolescentes y adultos jévenes dos veces por ano
para evitar complicaciones del tratamiento. La hoja
de chequeo incluye: datos personales, tipo de me-
dicacién, dosis, horarios de toma e interrogatorio
sobre el cumplimiento adecuado de la medicacion,
antecedentes de crisis adrenal, cambios en el peso,
caracteristicas de los ciclos menstruales y otras
enfermedades coexistentes%?,

El examen fisico debe incluir medicién de talla,
peso y velocidad de crecimiento en prepuberes y,
en todos los casos, tension arterial, valoracion de
la evolucién del hirsutismo, acné, seborrea y con-
trol del volumen testicular en los varones. Deben
pesquisarse también, estrias de aparicion brusca
sin cambios de peso y facies o habito cushingoide.
En cuanto a la funcién de la médula adrenal, existe
baja evidencia acerca de la adecuada secrecién de
adrenalina en pacientes con HSC-NC no tratada,
mientras que los pacientes tratados con glucocor-
ticoides, poseen una menor reserva de adrenalina
y una menor respuesta de la misma al ejercicio
intenso y corto. El tratamiento corticoideo contri-
buiria con este fenémeno, mediante la supresién
del cortisol endégeno, que en condiciones normales
interactta con la médula adrenal mediante modu-
lacion de las enzimas encargadas de la sintesis de
noradrenalina. Se desconocen atn las implicancias
clinicas de este hallazgo®!.

En varones, no hay evidencias contundentes
sobre la necesidad de suspensién o continuidad
del tratamiento una vez finalizada la pubertad.
Se podria continuar en caso de acné persistente
importante, TARTs (para evitar su crecimiento
y afectacion de futura fertilidad), y en trastornos
severos de conducta y/o ansiedad%®,
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La mayoria de los pacientes con HSC-NC no tra-
tada presentan una adecuada respuesta al estrés,
aunque algunos trabajos demostraron respuesta
subdptima al test de ACTH. Por lo tanto, estos tlti-
mos y todos los individuos con terapia corticoidea,
deben llevar una constancia con el diagnéstico de
insuficiencia suprarrenal y pautas antiestrés: En
caso de estrés leve, deben duplicar la dosis habitual
y, ante estrés grave, deben recibir tratamiento pa-
renteral, al igual que cuando la via oral no fuera la
adecuada. Para situaciones de emergencia, la dosis
empirica de estrés es 40-60 mg/m?/dia en ninos y
de 100 mg/IV o IM en adolescentes.

E. OTRAS CONSIDERACIONES

Desarrollo de Género en HSC-NC

Sugerimos brindar asistencia psicolégica a pacien-
tes con HSC-NC de ambos sexos, presuntivamente
expuestos a niveles androgénicos elevados en el
periodo prenatal, sumados a los efectos de los an-
drégenos en la vida postnatal (2/@000)

Evidencia

Recientes estudios muestran leves, pero signi-
ficativos incrementos en la masculinizacién/
desfeminizacién en pacientes con HSC-NC. Estos
aspectos de la conducta relacionados con el gé-
nero, se han descripto, aunque en menor grado
que los reportados en mujeres con deficiencia
de 21-hidroxilasa clasica®®. De modo similar,
algunas publicaciones muestran en mujeres con
HSC-NC, una orientacién bisexual u homosexual
incrementada®®”. Han sido descriptas conductas
de masculinizaciéon/desfeminizacién més pronun-
ciadas en pacientes con HSC con pérdida salina,
menores pero claramente demostrables en la forma
virilizante simple y sugeridas pero cuestionables en
mujeres con HSC-NC"%, La orientacién bisexual
y homosexual se ha reportado incrementada en
mujeres con formas NC respecto a controles nor-
males, probablemente relacionadas con el grado
de androgenizacion prenatal e iguales efectos post-
natales leves pero persistentes*%:1°7, Valoraciones
clinicas cualitativas retrospectivas en pacientes
con HSC-NC revelaron estrés social relacionado
con sus experiencias pretratamiento debido a los
signos de hiperandrogenismo, tales como acné,
hirsutismo y dificultades concepcionales, ya que
a diferencia de las formas clasicas estas pacientes
no son tratadas desde el nacimiento y, a menudo,
permanecen sin diagnéstico por varios anos®.
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Contrariamente a lo expuesto, se ha descripto que
el funcionamiento sexual en mujeres con HSC-NC
no difiere del observado en controles no afectadas
y que por lo contrario, presenta diferencias signifi-
cativas respecto a las pacientes con HSC clasica%?.

Otras Consideraciones terapéuticas

Los ninos con HSC-NC con aceleracién de edad
6sea, tratados con anédlogos de GnRH pueden
alcanzar su talla objetivo genética cuando el trata-
miento comienza antes de los 12 afios de EQ108109,
Se sugiere indicar tratamiento con Hormona de
Crecimiento asociada o no con analogos de GnRH
para mejorar la talla, inicamente dentro del con-
texto de Protocolos de Investigacion.
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Las recomendaciones hechas en la presente Guia se basan en el sistema GRADE usado por la Sociedad
de Endocrinologia de los Estados Unidos para sus consensos y guias de practica clinica (Swiglo y col.,
J Clin Endocrinol Metab 2008; doi: 10.1210/j¢c.2007-1907).

La calidad de la evidencia se clasifica en cuatro niveles: @ (muy baja), ®®(baja), ®®® (moderada)

y ©OODD (alta).

Las recomendaciones que hace el panel de
expertos redactores de esta Guia se dividen en
“fuertes” y “débiles”. Una recomendacién fuerte
(simbolizada con 1) significa que hay evidencia de
alta calidad que la respalda y que la mayor parte
de los pacientes implicados se beneficiaran con
la indicacién sugerida, con minimos efectos inde-
seables. Una recomendacién débil o sugerencia
(simbolizada con 2) denota que no hay evidencia
de alta calidad que la respalde, que la posibilidad
de obtener un beneficio de la indicacién es variable
en los sujetos que la siguen, y que esta indicacién
debera discutirse entre el médico y el paciente,
evaluando los riesgos y beneficios.

INTRODUCCION

La vitamina D tiene un amplio papel en la salud,
y no solo en lo relacionado con el metabolismo
6seo, sino también en lo referente al sistema
cardiovascular, el desarrollo neuroldgico, la in-
munomodulacién, y la regulacién del crecimiento
celular. Hay mas de 900 genes (aproximadamente
10 % del genoma) que responden a la vitamina D;
80 % de esos genes son estimulados por ella; los
demas son inhibidos® .

Metabolismo de la vitamina D

La vitamina D, o colecalciferol se genera en la
piel de animales superiores por efecto de los rayos
ultravioletas de la luz solar, a partir del 7-deshidro-
colesterol. Un proceso parecido ocurre en los ve-
getales, generdndose vitamina D, o ergocalciferol.
Hay pocos alimentos ricos en vitamina D (huevos,
algunos pescados marinos como la sardina, el atin
y la caballa, leche, manteca, hongos). Sea cual sea
el origen de la vitamina D circulante (alimentario,
cutaneo o farmacolégico), durante su paso por
higado es hidroxilada en posicién 25. La 25-hi-
droxivitamina D, 250HD o calcidiol es el sustrato

de la 1-alfa hidroxilasa, enzima normalmente ope-
rante en el parénquima renal, que lo convierte en
1-alfa,25-dihidroxivitamina D, o calcitriol, que es el
metabolito activo. Esta reaccion resulta estimulada
por la hormona paratiroidea (PTH), los estrégenos
y la hipofosfatemia, entre otros factores, y resulta
inhibida por su propio producto —el calcitriol-, la
calcitonina, el fésforo y el factor de crecimiento
fibrobléstico 23 (FGF-23).

El calcidiol se encuentra en suero en concen-
traciones del orden de ng/ml, mientras que el
calcitriol estd en cantidades de pg/ml. La proteina
especificamente encargada del transporte plasma-
tico de la vitamina D y sus metabolitos es la DBP
(D Binding Protein), de la familia de la albimina.
Tiene alta capacidad (esta saturada en menos del
5 % en humanos) y alta afinidad por la vitamina,
particularmente por los metabolitos 25-hidroxi-
lados?. El metabolito que se usa para evaluar el
estatus de vitamina D corporal es el calcidiol, sobre
todo porque aun en situaciones de hipovitaminosis
severa, el nivel de calcitriol se mantiene dentro del
rango normal, a expensas de un hiperparatiroidis-
mo secundario. La vitamina D se almacena en los
tejidos, sobre todo en higado, musculos y grasa.
Las personas que se exponen poco al sol, las de
piel oscura, las que habitan en latitudes elevadas
y los obesos tienen mayor probabilidad de sufrir
hipovitaminosis D.

El receptor de vitamina D (VDR) y la 1-alfa hi-
droxilasa estan expresados en casi todos los tejidos
humanos, lo que plantea la probabilidad de efectos
autocrinos y paracrinos de la hormona D.

Nuevas técnicas de investigacion de la trans-
cripcién amplian nuestro conocimiento sobre las
acciones moleculares de la vitamina D. E1 VDR,
activado por el ligando, forma en el niicleo celular
un heterodimero con el receptor de retinoides
(RXR) y se une directamente a regiones regula-
torias del locus del gene blanco. El propio VDR
y varias hidroxilasas (CYP24A1, CYP27B1) son
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también blancos directos del calcitriol. Después
se sintetiza ARNm y siguen luego las cascadas
metabdlicas para dar la respuesta bioldgica espe-
cifica que lleva a la regulacién del metabolismo
fosfocalcico, entre muchos otros efectos. Ciertos
cambios en la expresion de algunos genes blanco
pueden resultar en modificaciones biolégicas del
mensaje hormonal®?,

Efectos de la vitamina D sobre el intestino

El sistema endocrino de la vitamina D tiene como
actor principal —como se dijo mas arriba- a una
hormona esteroide, el calcitriol. Este actta sobre
el intestino por via genémica y no genémica. La via
gendmica sigue un mecanismo muy bien caracteri-
zado, semejante al de otros esteroides. La hormona
se liga a un receptor: una proteina intracelular de
alta afinidad presente en el nticleo, que se activa
por este fenémeno. El complejo hormona-receptor
se liga a secuencias reguladoras del ADN nuclear
y controla la transcripcion de ARN mensajeros
especificos que a su vez controlan la sintesis de
proteinas especificas (osteocalcina, fosfatasa alca-
lina, colageno, calbindina-D, etc.). La calbindina-
D promueve la absorcién de calcio por difusiéon
facilitada: ligamiento del calcio en el borde en
cepillo o superficie luminal (que se incorpora por
canales de calcio o por transportadores) y traslado
del complejo calbindina-Ca a la membrana basal
donde transfiere el ién a una bomba Ca-ATPasa
que lo vuelca a la circulacion.

Mediante la modulacién de la concentraciéon
citosélica de calcio y la sintesis de protooncogenes
regula, ademas, la proliferaciéon y diferencia-
cién celular. Los efectos sobre la proliferacion y
diferenciacién celular son evidentes 1-2 horas
después de la unién de la hormona al receptor. El
proceso de proliferacion y diferenciacion celular
se manifiesta en el aumento del nimero y en el
perfeccionamiento de las funciones de las células
de las microvellosidades.

La via no genémica modula un transporte
rapido de calcio llamado “transcaltaquia”, que
involucra la apertura de canales de calcio operados
por el voltaje a través de la membrana, transporte
vesicular de calcio asociado a la polimerizacion de
microtibulos que marcan el camino trafico entre
membranas.

El receptor de membrana de la via no gené-
mica es peculiar porque es afin con el del citosol
(ligan el mismo esteroide: 1,25-dihidroxivitami-
na D), pero con diferente dominio proteico para
la unién.
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Los procesos que participan en la absorciéon
intestinal de calcio representan el primer paso
para el ingreso del calcio de la dieta en los procesos
fisiolégicos que contribuyen tanto al crecimiento
del esqueleto como a la homeostasis célcica (intra
y extracelular).

Existe una gran variacién en la ingesta calcica
del hombre (300-1.500 mg/dia) y en las necesida-
des fisiolégicas a través de la vida (crecimiento,
pubertad, gestacién, lactancia, menopausia y
envejecimiento). Para asegurar la recuperacién
del calcio de la dieta diaria, es necesario que el
intestino se adapte simultaneamente a las modi-
ficaciones fisioldgicas y a la dieta. Estos procesos
son perfeccionados por el sistema endocrino del
colecalciferol®.

Efectos 6seos de la vitamina D

El calcitriol posee una accién similar a la parathor-
mona al estimular la resorciéon 6sea rapidamente
ante una disminucioén de la calcemia idnica, para
favorecer su normalizacion.

La vitamina D favorece la cantidad y calidad
6sea, por los siguientes mecanismos: disminuye
la reabsorcién 6sea inducida por PTH y citokinas,
aumenta la formacién de hueso cortical, disminu-
ye la porosidad cortical, aumenta el niimero y la
funcion de osteoblastos a través de la induccion
de factores de crecimiento 6seo y de la sintesis
de proteinas de la matriz 6sea. Ademas, aumenta
la resistencia 6sea y promueve la reparaciéon de
microfracturas, ya que sostiene la vitalidad y la
funcién de los osteocitos.

Los osteoblastos expresan 1-alfa hidroxilasa y
también 24-hidroxilasa; en cultivos de osteoblas-
tos, la 250HD permite la sintesis de osteocalcina,
y sus niveles se correlacionan con los de calcitriol
en el medio. La carencia de vitamina D disminuye
la funcién de los osteoblastos, induce osteoclasto-
génesis mediada por el RANKL generando pérdida
6sea. La deficiencia de vitamina D también se
asocia con un mayor cociente RANKL/osteopro-
tegerina, el mecanismo humoral responsable de
la mayor actividad resortiva.

El calcitriol es un inductor del VDR y de la
fosfolipasa C (PLC) en células dseas en cultivo.
Muy recientemente se ha demostrado en cultivos
de osteoclastos que la 250HD induce la expresion
de 1-alfa hidroxilasa, sustentando la hipétesis de
que la vitamina D tiene un efecto modulador sobre
estas células.

Otras células que reciben el mensaje de la vita-
mina D son los condrocitos, y es posible que entre
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las funciones de éstos esté controlar la actividad de
los osteoclastos: los condrocitos estimulados por el
calcitriol sintetizan el ligando del RANK (RANKL),
y éste estimula la osteoclastogénesis. La inactiva-
cion del VDR en condrocitos reduce la expresion del
FGF-23, hormona expresada habitualmente por los
osteoblastos (son conocidos la accién fosfattrica del
FGF-23, capaz de inhibir un transportador tubular
renal de f6sforo, y su efecto reductor de la sintesis
de calcitriol). Se puede concluir que la senalizacion
através del VDR en condrocitos es importante para
la funcién de los osteoclastos y para una correcta
homeostasis del f6sforo.

Clasicamente se acepta que la hipovitaminosis
D impide la normal mineralizacién del osteoide y
lleva a una severa enfermedad 6sea, la osteomala-
cia o el raquitismo (éste es la expresion clinica en
nifos del mismo proceso histopatolégico conocido
como osteomalacia)®.

La administracién oral de vitamina D,, D,, o
calcidiol cura la osteomalacia en humanos y ani-
males. La administracion de calcitriol aumenta la
absorciéon intestinal de calcio, pero no es suficiente
para normalizar los defectos de mineralizacién.

Por otra parte, a mayor nivel de 250HD en el
suero de ratas raquiticas, menor la demora en la
mineralizacion: la administracién de pequenas dosis
de vitamina D resuelve la osteomalacia; se requieren
niveles séricos > 10 ng/ml para su curacién, pero
los animales persisten con osteopenia. Se requieren
niveles séricos altos (> 32 ng/ml) para mejorar la
masa 6sea. Hay buena correlaciéon entre la concen-
tracion sérica de 250HD y la masa 6sea. Esto es
consistente con las actuales recomendaciones de
niveles de 250HD sérico en seres humanos para
prevenir fracturas. En ratones knock out para el
VDR se produce osteomalacia. Si a estos ratones se
les restaura el VDR humano en el duodeno por téc-
nicas transgénicas, una dieta “de rescate” rica en Ca,
P y vitamina D cura la osteomalacia. Por otro lado,
la sobreexpresién del VDR en ratones transgénicos
incrementa la masa 6sea. En un modelo de rata cas-
trada, el calcitriol acelera la reparacién de la fractura
femoral experimental y la remodelacién ésea.

En animales se ha visto que a niveles muy altos
(160 ng/ml) la 250HD puede activar directamente el
VDR, lo que permite explicar los cuadros de intoxica-
cién por vitamina D que pueden verse en la clinica®.

Efectos renales de la vitamina D
El calcitriol potencia el efecto de la PTH para
facilitar la reabsorcién del calcio en el tdbulo
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contorneado distal, aumentando el nimero de
receptores a PTH y su afinidad por la hormona.
Ademas la vitamina D aumenta la sintesis de cal-
bindinas y del canal epitelial de calcio (TRPV5)
en tabulos distales. Otro efecto renal importante
del calcitriol es la inhibicién de la 1 alfa-hidroxi-
lasa y la induccién de la 24-hidroxilasa. Ademas,
el calcitriol, estimulando el FGF-23, participa
en la regulacion del metabolismo del f6sforo®.

EPIDEMIOLOGIA Y PATOLOGIA DE LA
CARENCIA DE VITAMINA D

La hipovitaminosis D, definida por los bajos ni-
veles circulantes de 250HD, est4d ampliamente
distribuida mundialmente en los 6 continentes y
representa un problema de Salud Publica®. Las
clasificaciones del estado nutricional de vitamina
D han variado en los dltimos anos; la méas aceptada
en la actualidad es la que considera como niveles
de deficiencia de vitamina D a aquellos de 250HD
<20 ng/ml®, aclarando que muchos expertos
opinan que los niveles 6ptimos de 250HD son de
=30 ng/ml, tanto por su accién sobre las acciones
clasicas sobre el metabolismo mineral como sobre
las no clésicas para la salud general®.

Si bien los estudios no son siempre compa-
rables, ya que han utilizado diferentes técnicas
de medicién de 250HD, y éste es un metabolito
cuya cuantificacién puede presentar variaciones
segin el método utilizado (ver mas adelante en
esta Guia), se analizar4 la prevalencia del déficit
de vitamina D en los diferentes grupos de edad,
tanto a nivel mundial como nacional, basados en
la clasificacién mencionada.

1.0 Estado nutricional de vitamina D en las
diferentes etapas de la vida

1.1 Hipovitaminosis en embarazadas y
neonatos
- Evidencia

Se ha reportado que las embarazadas con un ni-
vel menor de 15 ng/ml antes de la semana 22 tienen
un riesgo de preeclampsia 5 veces mayor. A su vez,
los neonatos de las mujeres con preeclampsia tuvie-
ron un riesgo de tener niveles de 250HD < 15 dos
veces mayor. Asi, el déficit de vitamina D materno
puede ser un factor de riesgo independiente para
preeclampsia™. La suplementacién con vitamina
D en el embarazo temprano debe evaluarse para
prevenirla®.
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Los niveles de 250HD del feto durante todo el
embarazo dependen de los niveles maternos de
250HD, que pasan a través de la placenta a la cir-
culacion fetal. Se estima que 60-80 % del nivel cir-
culante de 250HD en el recién nacido es de origen
materno. Al nacer el bebé, sus niveles circulantes
son 60-80 % de los maternos. Considerando que
la vida media de la 250HD es aproximadamente
de tres semanas, los niveles de 250 HD comienzan
a disminuir en el primer mes de vida si los bebés
no reciben suplementacién con vitamina D o co-
mienzan a sintetizar vitamina D por exposicién
a la radiacion solar. En los tltimos afnos se ha
recomendado limitar en los menores de 6 meses
la exposicion solar por el posible dafno cutaneo,
con lo cual hay mayor riesgo de estado nutricional
inadecuado en infantes. Los nifios alimentados a
pecho exclusivamente son un grupo de riesgo, ya
que los niveles promedio en la leche materna son
bajos: ~22 UI/l (rango 15-50 UI/1) incluso en ma-
dres que reciben dosis habituales de vitamina D®.

A nivel mundial (Europa, Estados Unidos,
Asia, Medio Oriente, Oceania) se han publicado
en neonatos altas prevalencias de deficiencia de
vitamina D, incluso utilizando niveles de corte de
250HD muy bajos, entre 10 y 15 ng/ml. Dichos
porcentajes varian entre 10 y 96 %. Los mayores
porcentajes se observaron en ninos de piel oscura,
especialmente de raza negra, en altas latitudes,
nacidos en invierno o al final de primavera, hijos
de madres con muy escasa exposicion solar por
razones religioso-culturales, con lactancia materna
exclusivay sin suplementacion de vitamina D1%-16),

Estudios efectuados en la Argentina en san-
gre de cordén de neonatos de Ushuaia (55° S),
Rio Gallegos (52° S) y Buenos Aires (34° S) al
final del invierno mostraron niveles promedio de
250HD de 4,0 + 2,7, 8,9 + 57y 11,3 = 6,0 ng/
ml, respectivamente. Niveles de 250HD < 10 ng/
ml se observaron en el 100 % de los neonatos de
Ushuaia, 78 % de los de Rio Gallegos y 28 % de los
de Buenos Aires. Y niveles < 20 ng/ml en todos los
de Ushuaia, 96 % de Rio Gallegos y 90 % de los de
Buenos Aires. En esos mismos grupos los niveles
maternos oscilaron entre 6,3 = 4,8, 15,1 = 8,1y
14,4 = 8,7 ng/ml, con porcentajes de deficiencia
severa (inferior a 10 ng/ml) en 81 % de las madres
de Ushuaia, 30 % de las de Rio Gallegos y el 43 %
de las de Buenos Aires. La prevalencia de niveles
de 250HD < 20 ng/ml fue del 100 % en las madres
de Ushuaia, 96 % en las de Rio Gallegos y 81 % de
las Buenos Aires’'®. Un estudio posterior reali-
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zado en embarazadas de hospitales de la ciudad de
Buenos Aires en primavera y verano mostro que
el 88 % presentaban niveles de 250HD < 30 ng/
ml, siendo menores en aquellas mujeres de nivel
socioeconémico bajo™?.

- Comentarios

Una reciente revision Cochrane determina que no
hay evidencia de ventajas para la mujer embara-
zada con la suplementacion de vitamina D, salvo
para la prevencion de la preeclampsia en mujeres
de riesgo (hipertensas, o que ya han tenido pree-
clampsia en embarazos previos)®@”,

En los neonatos e infantes la deficiencia de vi-
tamina D se asocia a menor crecimiento posnatal,
mayor riesgo de hipocalcemia —que si es severa
puede causar incluso sindrome convulsivo y car-
diomiopatia—, y se ha asociado a mayor incidencia
de otras patologias como diabetes tipo 1@V,

- Recomendaciones
Idealmente, habria que determinar el nivel sérico
de 250HD en mujeres embarazadas. De no ser
posible, nosotros recomendamos suplementar con
una dosis de 800-1.200 Ul diarias. (1/©®®).
Actualmente se carece de evidencia que muestre
lainocuidad de dosis altas intermitentes (100.000
UI o més) en mujeres embarazadas.
En neonatos e infantes de hasta 1 ano de edad,
la suplementacién recomendada es de 400 Ul
diarias (1/©®®®).

1.2 Hipovitaminosis en nifios y adolescentes

- Evidencia

Estudios en ninos y adolescentes de EUA muestran
también alta prevalencia de niveles inadecuados de
vitamina D. En una poblaciéon entre 6 y 21 anos,
el 68 % presentaba niveles inferiores a 30 ng/ml,
la tasa ascendia al 94 % en la poblacién de raza
negra versus el 51 % en los de raza blanca. En otras
ciudades norteamericanas mas del 50 % de los
adolescentes hispanicos y de raza negray el 48 %
de preadolescentes presentaban niveles inferiores
a 20 ng/ml®223),

En paises del Medio Oriente las adolescentes
presentan déficit severo (250HD menos de 10 ng/
ml) con tasas del 70 % en Iran, 80 % en Arabia
Saudita, y 32 % en el Libano. Esto se atribuye
principalmente a los habitos culturales, de casi
nula exposicién solar de la piel, a pesar de poseer
excelente heliofania®®.
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En Asia, el 89 % de mujeres adolescentes de
Pekin (China) presentaban niveles de 250HD
inferiores a 20 ng/ml, y en la India 73 % de las
adolescentes tenian niveles inferiores a 12 ng/ml®.
En un reciente estudio que incluyé adolescentes de
nueve paises de Europa, 39 % presentaban niveles
de 250HD entre 30 y 20 ng/ml, 27 % entre 19y 11
ng/mly 15 % inferiores a 11 ng/ml%.

Enla Argentina se han estudiado principalmen-
te los ninos de ciudades del sur del pais: Ushuaia,
Rio Gallegos y Comodoro Rivadavia (55° a 42° S),
y se han comparado con zonas centrales como
Buenos Aires y Tucuman. En nifios sin suplemen-
tacion con vitamina D en las ciudades nombradas,
con edades entre 9 meses y 13 anos, los niveles de
250HD promedio al final del invierno oscilaron
entre 9,3 y 14,1 ng/ml. En Buenos Aires (34° S)
en ninos de 4 a 16 anos los niveles fueron 20,2 ng/
ml y en Tucuman (26° S), en ninos de 5 a 9 afos,
19,6 ng/ml0727.

En los neonatos e infantes la deficiencia de vi-
tamina D se asocia a menor crecimiento posnatal,
mayor riesgo de hipocalcemia —que si es severa
puede causar incluso sindrome convulsivo y car-
diomiopatia—, y se ha asociado a mayor incidencia
de otras patologias como diabetes tipo 1. En la
ninez y adolescencia, hasta completar el creci-
miento longitudinal y el cierre de los cartilagos
de crecimiento, la deficiencia severa de vitamina
D aumenta el riesgo de raquitismo carencial con
las consecuentes deformidades 6seas®.

Las presentes recomendaciones de suplementa-
cién en ninos y adolescentes coinciden con las de
la Academia Americana de Pediatria®".

- Recomendaciones
En ninos mayores de 1 ano y hasta la aparicién
de la pubertad, la dosis recomendada es de 600 Ul
diarias (1/©®@®).

Desde la pubertad y hasta los 18 anos de edad,
la dosis recomendada es de 800-1.000 UI diarias
(1/o0DD).

Raquitismo

El raquitismo carencial fue descripto por primera
vez en el siglo XVII, observdndose una alta inci-
dencia con la revolucién industrial, que disminuy6
posteriormente mediante la suplementacion con
aceite de higado de bacalao y el uso de alimentos
suplementados. Sin embargo, en las tltimas déca-
das han reaparecido casos de raquitismo tanto en
Europa como en EUA, principalmente en grupos
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minoritarios de inmigrantes de piel oscura (de la
India y del Africa) o en aquellas comunidades con
dietas especiales (como las macrobidticas) o con
habitos de poca exposicién al aire libre. En algunos
paises de Asia (Mongolia, Tibet), Medio Oriente, y
en ciertas regiones de Africa (Etiopia, Yemen) se
ha observado una elevada prevalencia (entre 27 y
70 %) de raquitismo carencial @229,

El cuadro clinico del raquitismo se caracteriza
por retardo del crecimiento, ensanchamiento de
las extremidades en zonas epifisiarias, con tume-
faccion dolorosa. A veces se observa aumento de
tamano de los cartilagos costales (“rosario raqui-
tico”). Cuando inician la deambulacién, los ninos
comienzan a deformar sus piernas. El laboratorio
muestra tipicamente calcemia y fosfatemia bajas
y aumento de la tasa sérica de fosfatasa alcalina.
La PTH sérica esté elevada, y al dosar la 250HD
se comprueba la deficiencia de mayor o menor
severidad. La excrecién urinaria de calcio dis-
minuye, y la reabsorcién tubular de fésforo es
baja. Estos cambios reflejan la baja absorcién
intestinal de calcio y f6sforo, y el aumento de la
reabsorcion tubular de calcio por el hiperparati-
roidismo secundario. Los signos radiolégicos son
deficiente mineralizacién epifisiaria, margenes
oseos difusos, menor contraste, y disminucion de
los centros de osificacion. La histopatologia 6sea
es caracteristica (ver Osteomalacia, méas adelante
en esta seccion)®? .

Nota

Existen otras formas de raquitismo no nutricional,
cuya fisiopatologia y tratamiento son diferentes, y
sobre las que no nos podemos extender aca.

En nuestro pais se realiz6 un estudio para eva-
luar la incidencia de raquitismo nutricional en la
Argentina, evaluando la incidencia por 1.000 in-
ternaciones por ano en la poblacién de 0 a 14 anos.
Se observo que desde el nacimiento a los 14 anos la
incidencia de raquitismo nutricional era 2,7 veces
mayor en la Patagonia (39° a 54° S) comparada con
la de la regién pampeana y 8,5 veces mayor que
la del resto del pais, y que a medida que la latitud
aumentaba en la Patagonia la incidencia también,
siendo 15 veces mayor en Santa Cruz que en el
noreste. Esta mayor incidencia no se daba solo en
los ninos del primer ano de vida sino también en
ninos mayores, probablemente asociada a niveles
bajos de 250HD observados en todas las edades,
como se ha descripto en el Sur del pais®?.
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Efecto del déficit de vitamina D sobre la masa
oOsea pico

El pico de masa 6sea (masa 6sea maxima alcanzada
entre la 22 y la 32 décadas segun el area esquelética
evaluada) esta determinado por factores endégenos
(genéticos y hormonales) y ex6genos (nutricion, ac-
tividad fisica). El efecto de la deficiencia de vitami-
na D y de la suplementacién con vitamina D sobre
la masa 6sea ha sido escasamente estudiado a nivel
mundial, y los resultados son controvertidos®!-3.
Con el objeto de investigar el efecto de los bajos ni-
veles invernales de vitamina D sobre la masa 6sea
pico, se estudi6 un grupo de poblacién adulta joven
(18-30 anos y de ambos sexos) que habian vivido en
Ushuaia (565° S) durante su infancia, adolescencia
yjuventud, y que nunca recibieron suplementos de
vitamina D (excepto algunos en el primer ano de
vida). Ushuaia se caracteriza por poseer radiacién
ultravioleta baja, incluso nula durante el invier-
no®®. Este grupo se comparé con un grupo similar
en edad y sexo de residentes habituales de Buenos
Aires (34° S), que tiene todo el ano una adecuada
radiaciéon ultravioleta. En ambas poblaciones se
evalué la densidad mineral ésea de radio distal y
ultradistal y no se hall6 ninguna diferencia en la
masa 6sea entre ambas poblaciones. Sin embargo,
se encontré una densidad mineral menor en radio
distal en el subgrupo de mujeres de Ushuaia con
ingesta habitual de calcio menor a 800 mg/dia que
en aquellas con ingesta mayor de 800 mg/dia de
calcio®”.

Osteomalacia

Las caracteristicas clinicas de la osteomalacia en
adultos incluyen dolor 6seo, debilidad muscular, y
dificultad para caminar. La debilidad muscular es
a predominio proximal, y los pacientes no pueden
incorporarse de una silla, subir escaleras, o qui-
tarse una camiseta.

El laboratorio muestra las mismas caracteristicas
que en el raquitismo. Radiolégicamente hay osteopenia
y menor nitidez en los margenes 6seos. Puede haber
pseudofracturas (zonas de Looser): trazos radiolticidos
através dela placa cortical, a veces con margenes escle-
réticos. En la centelleografia 6sea estas zonas aparecen
como puntos hipercaptantes. La densitometria 6sea
indica valores bajos; como la cantidad de osteoide no
mineralizado es alta, al instituir el tratamiento pueden
documentarse notables aumentos (hasta del 50 %) en
la densidad mineral ésea. La histopatologia, hecha en
hueso sin descalcificar, muestra un volumen de osteoi-
de no mineralizado superior al 5 % -y generalmente
superior al 10 % — del volumen total del hueso; los

RAEM 2013. Vol 50 @ N° 2

osteoclastos son numerosos ya que la resorcion esta
acelerada; cuando se hace marcacién con tetraciclina
las bandas dobles no son visibles o resultan difusas, de
muy baja intensidad. Las fracturas por fragilidad son
otra consecuencia clinica de la afeccién®”.

Nota

Existen otras formas de osteomalacia no nutricio-
nal, cuya fisiopatologia y tratamiento son diferen-
tes, y sobre las que no nos podemos extender aca.

1.3 Adultos jovenes, mujeres posmenopausicas
y adultos mayores

1.3.1 Hipovitaminosis en adultos jovenes

- Evidencia

Este grupo etario es uno de los menos estudiados en
cuanto a prevalencia de deficiencia de vitamina D.
El estudio NHANES IIT (1988-1994) evalué varios
grupos dentro de EUA. Uno de los evaluados fueron
las mujeres de 15-49 anos en edad reproductiva de
diferentes razas, comunicando que el 42 % de las
afroamericanas y el 4,2 % de las caucasicas tenian
niveles inferiores a 15 ng/ml, siendo el color de la
piel factor de riesgo para tener niveles disminuidos
de vitamina D, ademaés de residir en areas urbanasy
tener obesidad®®. En el NHANES 2002-2004, 29 %
de los hombres de 20-49 anos y 35 % de las mujeres
presentaban niveles de 250HD < 20 ng/ml, y 73 %
de los hombres y mujeres niveles < 30 ng/ml, valo-
res inferiores a los observados en el NHANES III
1988-1994, quizas por la tendencia a mayor uso de
protectores solares, menor actividad al aire libre y
mayor indice de masa corporal®.

En Buenos Aires se evalu6 un grupo de jévenes
de edad promedio 29,8 anos, que al final del in-
vierno presentaban niveles promedio de 250HD
de 17,1 ng/ml (70,6 % < 20 ng/ml) y en verano 32,5
ng/ml, con solo el 15,6 % por debajo de 20 ng/mI“0.
En un grupo de hombres y mujeres de 24 a 52 anos
de Buenos Aires los niveles invernales eran de 20,7
ng/ml (63 % con < 20 ng/ml)“Y,

- Recomendaciones
Recomendamos suplementar con dosis de 1.000-
2.000 UI diarias (1/©0®®).

1.3.2 Hipovitaminosis en mujeres
posmenopausicas

- Evidencia
Un estudio multicéntrico que incluyé 2.589 mu-
jeres posmenopausicas de 18 paises de 5 conti-
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nentes, la mayoria de ellas con fracturas (50 %) o
T-score inferior a -2,5, hall6 en promedio niveles
inadecuados (< 30 ng/ml) en el 59 %, con un rango
entre 50,8 y 80,6 %, correspondiendo este tltimo a
mujeres de Medio Oriente, debido principalmente
a que a pesar de tener buena radiacién UV, por
razones culturales no se exponen al sol“?. Los
factores de riesgo con mayor asociacién con nive-
les inadecuados eran, entre otros: raza asiatica,
indice de masa corporal mayor de 30 kg/m?, vivir
en latitudes lejanas del Ecuador, tener una salud
delicada, no haber conversado previamente con
su médico la importancia de la suplementacién
con vitamina D, poseer piel mas oscura, no haber
recibido suplementacién con vitamina D o tenerla
en dosis menores a 400 Ul diarias. En Asiay Medio
Oriente se han publicado niveles promedio muy ba-
jos de 250HD (4-12 ng/ml) y en Africalos menores
niveles corresponden a los paises con mayoria de
poblacién musulmana (Argelia, Tanez, Etiopia),
principalmente en mujeres que utilizan velos, o
cobertura total (niqab).

En la Argentina diferentes trabajos —principal-
mente en mujeres que consultaban en servicios
especializados para evaluar la presencia de os-
teoporosis— se estudiaron los niveles de 250HD,
reportandose en mujeres posmenopausicas de
40-59 anos niveles inferiores a 20 ng/ml en 35-
43 % al final del invierno y en 13-21 % al final del
verano“® En diferentes grupos de mujeres de 60
anos de edad promedio con densidad 6sea normal o
disminuida, los niveles al final del invierno estaban
entre 12 y 15 ng/ml“%.

Un estudio reciente determiné que hay una
curva dosis/respuesta en mujeres posmenopausicas
suplementadas con vitamina D,. Una dosis diaria
de 800 UI pudo elevar el nivel sérico de 250HD a
maés de 20 ng/ml en 97 % de las pacientes“?.

- Recomendaciones
Recomendamos suplementar con dosis de 1.000-
2.000 Ul diarias (1/29@®).

1.3.3 Hipovitaminosis en adultos mayores

- Evidencia

Con el envejecimiento se producen varias al-
teraciones en el metabolismo de la vitamina D
y el metabolismo mineral en general. Existe
una disminucién de la formacién de vitamina
D por disminuciéon del sustrato en la piel. Se
ha demostrado que ante el mismo estimulo de
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radiaciéon ultravioleta el individuo mayor (entre
62-80 anos) produce aproximadamente un 73 %
menos de vitamina D que el adulto joven, lo cual
sumado a menor exposicion a la radiacién solar
por disminucién de la movilidad, y atn mas por
internacién en geriatricos, lleva a tener menores
niveles circulantes de 250HD, con una alta inci-
dencia de insuficiencia/deficiencia de vitamina D.
Paralelamente los niveles del metabolito activo,
calcitriol, disminuyen, asi como el namero de los
receptores intestinales de vitamina D, por lo que
cae la absorcién de calcio. Los niveles de PTH
aumentan en respuesta a estos cambios, lo mismo
que la resorcion 6sea, causando una disminucién
de la masa 6sea. La insuficiencia/deficiencia tiene
efecto sobre la funcion muscular observandose
mayor numero de caidas, las cuales favorecen
(junto con los factores previamente nombrados)
las fracturas osteopordéticas®.

La prevalencia de deficiencia de vitamina D en
ancianos varia entre 40 y 90 % en Europa (Euro-
nut-Seneca), siendo mayor en paises con menor
latitud que los escandinavos, probablemente por
la mayor ingesta de vitamina D en estos tltimos,
tanto por la fortificacién de sus alimentos como
por la ingesta de pescados grasos. También se ha
descrito alta incidencia de deficiencia de vitamina
D e hiperparatiroidismo secundario en pacientes
con fracturas osteoporéticas647,

Un estudio realizado por la Asociaciéon Argen-
tina de Osteologia y Metabolismo Mineral en ma-
yores ambulatorios sanos de 65 anos de las zonas
Norte, Central y Sur del pais mostraron porcen-
tajes de deficiencia de 250HD (< 20 ng/ml) en 52,
64y 87 %, respectivamente; y niveles inadecuados
(< 30 ng/ml) en 82,90y 98 %, respectivamente“®.
En la ciudad de Buenos Aires los que tenian meno-
res niveles de 250HD eran los de menor ingreso,
menor ingesta de alimentos ricos en vitamina D y
menor exposicién solar“?,

Otros estudios en ancianos ambulatorios
de edad promedio 71 anos, hallaron niveles de
250HD de 17 ng/ml en invierno, con < 20 ng/ml
en el 65 %; en verano los niveles promediaron
28,6 ng/ml, con < 20 ng/ml en 47 %. Los insti-
tucionalizados mostraron niveles promedio muy
bajos de 250HD: 7-12 ng/ml en invierno y 14 ng/
ml en verano®®5V,

- Recomendaciones
Recomendamos suplementar con dosis de 1.000-
2.000 Ul diarias (1/©©®®).
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2.0 GRUPOS CON RIESGO DE PRESENTAR
DEFICIT DE VITAMINA D

La “Guia de Evaluacién, Tratamiento y Prevencion

de la deficiencia de Vitamina D” elaborada por los

expertos designados por la Endocrine Society y

publicada en 2011 establece que no hay evidencia

que justifique un tamizaje masivo de la poblacién

buscando el déficit®. Agregan que este deberia

investigarse en los grupos de riesgo. Sin duda,

la lista de enfermedades y farmacos asociados a

hipovitaminosis D se fue incrementando en las

altimas décadas:

1) Osteoporosis

2) Sindromes de malabsorcion: enfermedad celia-
ca, enfermedad inflamatoria intestinal, enfer-
medad de Crohn, cirugia bariatrica, enteritis
posradiacion“?

3) Enfermedad renal crénica®®®¥

4) Insuficiencia hepatica

5) Hiperparatiroidismo

6) Farmacos: anticonvulsivantes, glucocorti-
coides, ketoconazol, colestiramina, algunos
tratamientos del SIDA

7) Adultos mayores con historia personal de cai-
das o de fracturas no traumaticas

8) Obesidad (definida por IMC > 30 kg/m?)

9) Enfermedades granulomatosas, linfomas

10) Enfermedades neuroldgicas crénicas: parkin-
sonismos, esclerosis multiple, etc.

11) Cancer

12) Trasplantados

Osteoporosis

Durante muchos anos se ha medicado a los pacien-
tes osteoporoéticos sin realizar dosajes de vitamina
D sérica, con las dosis que teéricamente estaban
indicadas. El aporte de calcio en la dieta (o me-
diante suplementos farmacolégicos) para asegurar
1-1,5 g/dia de ese elemento, y la suplementacion
con vitamina D (800-1.000 Ul/dia) es la recomen-
dacién corriente para pacientes con osteopenia
u osteoporosis que deban iniciar o continuar un
programa terapéutico o preventivo®57,

Sin embargo, la comprobacién de que pacientes
en teoria bien tratados tienen niveles de 250HD
inferiores a 30 ng/ml hace pensar que si el nivel
basal previo es muy bajo, nunca se llegara al nivel
objetivo con las dosis “usuales” de tratamiento.
Por lo tanto, resulta conveniente el dosaje en estos
pacientes, para permitir la adecuacién de la dosis.

Recordemos que los pacientes con osteoporosis
posmenopausica y senil son un grupo de riesgo:
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en ellos la deficiencia de vitamina D es comtun®®’,
y deberia procurarse su diagndstico y tratamiento
adecuado®%>-6Y,

La suplementacién con vitamina D contribuye
a atenuar el hiperparatiroidismo secundario, tan
frecuente en ancianos. La administraciéon de vi-
tamina D en ancianos disminuye la frecuencia de
caidas entre 13 y 22 %?. Se ha encontrado una
asociacion positiva entre los niveles de calcidiol y la
funcién muscular (velocidad de marcha, rapidez en
incorporarse desde la posicién sentada, mejoria del
balance corporal y de la funcién de los miembros
inferiores)®®.

La recomendacién actual es favorable a la inclu-
sién de vitamina D en cualquier plan terapéutico
antiosteopordtico, y sobre todo en pacientes de
edad avanzada‘®+%,

Insuficiencia hepatica crdnica

Los niveles de 250HD pueden ser bajos por al-
teracion de su sintesis, pero seria necesario un
compromiso severo de su funcién para que ésto
ocurra. La enfermedad hepatica puede también
producir disminucién de su absorcién por alte-
racion de la produccién de acidos biliares o por
edema intestinal asociado a la hipertension por-
tal. Ademas, la hipovitaminosis D y la baja masa
6sea son complicaciones conocidas de cualquier
hepatopatia “colestasica” que altere la produccién
o el flujo de bilis (la cirrosis biliar primaria es el
principal ejemplo)®®. Un estudio de 118 pacientes
con enfermedad hepatica mostré una prevalencia
de hipovitaminosis del 92 % en pacientes con he-
patitis C (la mitad con cirrosis)®©557.

Se ha reportado que muy bajos niveles de vita-
mina D pueden aumentar los efectos colaterales
del interferén, que se utiliza como tratamiento
en algunos casos; incluso existen reportes de
que pacientes con hepatitis C responden peor al
tratamiento con interferon si existe déficit de
vitamina D®®.

Antiepilépticos

Los anticonvulsivantes fenitoina, fenobarbital y
primidona tienen una clara asociacién con densi-
dad mineral 6sea disminuida; la carbamazepina y
el valproato tienen un efecto similar. Todas estas
drogas pueden inducir osteomalacia posiblemente
por induccion del catabolismo de la vitamina D®?.

Glucocorticoides
Un reciente estudio comparé el nivel de 250HD
entre usuarios de corticoides y no usuarios, en-
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contrando un nivel menor de 10 ng/ml en 11 % de
los usuarios frente a un 5 % de los no usuarios?.

Obesidad

La grasa corporal “secuestra” la vitamina D. Worts-
man y col. compararon hace ya una década a sujetos
con IMC mayor de 30 con otros de menos de 25. Ante
una exposicién a rayos UV (UV-B) ambos grupos
aumentaron su nivel de 250HD a las 24 horas, pero
en los obesos el aumento fue la mitad que en los
controles. El contenido del precursor en la piel y su
transformacién en vitamina D fue similar en ambos
grupos. También administraron vitamina D, en alta
dosis, y el aumento observado en sangre no fue dife-
rente, aunque fue menor en los obesos, concluyendo
que éstos necesitan dosis mayores™. Estudios en
nifnos y adolescentes también confirmaron el déficit
en la obesidad™. Recientemente se ha publicado un
estudio nacional que mostré correlaciéon negativa
entre IMC y nivel de vitamina D™,

Enfermedades granulomatosas, linfomas
El déficit de 250HD se produce por aumento de la
sintesis de calcitriol.

Enfermedades neuroldgicas cronicas

Se ha descripto una alta prevalencia de hipovita-
minosis D en pacientes con esclerosis multiple™.
y con extrapiramidalismo™.

Trasplantes

Todos los trasplantes de 6rganos han sido aso-
ciados a osteoporosis y fracturas. Cada uno de
ellos presenta caracteristicas especiales, ya que la
fisiopatologia por la que presentan este problema
pretrasplante difiere segin la falla sea cardiaca,
renal, hepatica, etc. Se agrega luego la pérdida
inducida por los medicamentos inmunosupresores
que acompanan al trasplante, y el reposo posterior.
El déficit de vitamina D debe ser pesquisado y
corregido previamente a la intervencién®?.

3.0. Situaciones especiales

3.1 Sujetos que habitan en zonas con poca
irradiacion solar: esto ha sido expuesto en la
Seccion Epidemiologia, que antecede. Pero convie-
ne mencionar aci un particular grupo de riesgo:
el constituido por los integrantes de las campanas
antarticas, que (partiendo de zonas centrales del
pais), presentan adecuados niveles de 250HD al
comenzar las mismas, los que disminuyen un 50 %
durante su estadia en la Antartida™®.
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3.2 Sujetos que requieren filtros solares
altos por patologia dermatolégica: melanoma,
lupus, entre otros.

4.0 Nuevas asociaciones de déficit de vitamina
D con numerosas enfermedades

En los tltimos tiempos se ha reportado asociacion
de distintas afecciones con el déficit, tal el caso de
hipertensién, diabetes tipo 2, cancer (especialmen-
te de mama y de colon), esquizofrenia, depresion,
asma, enfermedades autoinmunes (diabetes tipo 1,
artritis reumatoidea, lupus), infecciones, esclerosis
maultiple, enfermedad de Parkinson, y otras'. No
existen trabajos que muestren que la administra-
cion de vitamina D prevenga o mejore la evolucién
de estas enfermedades, aunque es posible que esto
ocurra en el futuro. En algunas de ellas existen
trabajos que muestran que los sujetos con los ni-
veles mas bajos de vitamina D, seguidos por anos,
desarrollan con maés frecuencia esas afecciones
que los que tienen los niveles més altos, que de esa
manera parecerian prevenir la enfermedad. Esto se
ha observado en cancer de colon y otros canceres,
esclerosis multiple, enfermedad de Parkinson,
insulinorresistencia y diabetes tipo 2.

5.0 Metodologia de dosaje de 25 hidroxivitamina D
El primer ensayo de 25 hidroxivitamina D (250HD)
fue desarrollado por Haddad y col. en 197177, Ese
ensayo usaba como ligando a la proteina trans-
portadora de vitamina D y requeria de una puri-
ficacién de la muestra con cromatografia a baja
presion. Belsey y col.™® intentaron simplificarlo
eliminando el paso cromatografico, generando asi
los llamados ensayos “directos”. Con el tiempo se
concluy6 que estos ensayos tenian muchos proble-
mas de matriz y que informaban resultados més
elevados por interferencias de metabolitos que
no eran purificados en el proceso cromatografico.

El primer radioinmunoensayo utilizando un
anticuerpo coespecifico para 250HD, y 250HD,
fue publicado por Hollis y col. en 1985 usando como
trazador 250HD tritiada™. Luego, este ensayo
fue modificado en 1993 con la incorporacién del
250HD iodinado como trazador®?.

Este proceso de mejora continua fue acompa-
nado por el desarrollo de técnicas como HPLC
y cromatografia liquida-espectrometria de masa
(LC-MS). Ambos métodos pueden cuantificar por
separado la 250HD, y la 2560HD, pero no separan
el isémero 3-epi-250HD, de la 250HD,. Requieren
personal especializado, equipos que no estan al
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alcance de todos los laboratorios, y en general la
produccion de resultados es mas lenta.

Durante mas de una década se ha usado el
radioinmunoensayo para reportar el estado nu-
tricional de vitamina D en todo el mundo y para
definir niveles de corte clinicos®”. Actualmente se
han desarrollado ensayos de 250HD adaptables
a varias plataformas automaticas de mas facil
acceso para los laboratorios. La mayoria de estos
ensayos comerciales usan anticuerpos coespecificos
para 250HD, y 250HD,. A la fecha de escritura
de estos comentarios, se esperan mayores datos y
experiencia internacional para evaluar el desem-
peno de los mismos y concluir si estos datos son
comparables con ensayos anteriores. Numerosos
trabajos han sido publicados y podemos concluir
que es imprescindible que cada método sea evalua-
do con precaucion, ya que dos métodos pueden ser
comparables en ciertos rangos de concentracion
de 250HD y no en otros rangos®. Las diferencias
entre métodos publicados hasta la fecha ponen en
duda el uso de un tnico valor de corte y sugieren
que la prevalencia de déficit es ensayodependiente.

5.1 Método de referencia

Se ha propuesto a la LC-MS con dilucién isotépica,
con buena exactitud y precisién y baja susceptibili-
dad a la interferencia de otros metabolitos®?. Este
meétodo ha sido reconocido por el Joint Committee
for Traceability in Laboratory Medicine y puede
proveer la base para que sean evaluados otros mé-
todos. Mas recientemente, otro laboratorio ha pu-
blicado su propuesta como método de referencia®®.

5.2 Estandarizacion

Muchos trabajos publicados y comparaciones entre
laboratorios han reportado enormes discrepancias
entre los datos de 250HD. Una de las razones (no la
Unica), de estas discrepancias era la ausencia de un

Listado de ensayos comerciales disponibles
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Estandar de Referencia Internacional de 250HD que
pudiera utilizarse en la calibracién de los ensayos®®.
Se sabe que si distintos laboratorios con igual
metodologia (p. ej., LC-MS) utilizan un mismo
estandar, mejora significativamente el desempeno
de ese ensayo®, El Instituto Nacional de Estanda-
res y Tecnologia de los Estados Unidos (NIST) ha
desarrollado un calibrador primario, el SRM 2972,
que consiste en soluciones de calibradores (tanto de
250HD, como de 250HD,) ttiles para calibrar los
instrumentos que dosan 250HD. Estas soluciones
estan en altas concentraciones, con el fin de poder
diluirlas y construir curvas de calibracion.

El mencionado Instituto también ha desarrolla-
do un material de referencia para la 250HD. El
SRM 972 consiste en cuatro pools de suero, cada
uno con valores asignados de 250HD,, 250HD,, de
ambos y de 3 epi-250HD, con el objetivo de ofrecer
un punto (reproducible), de comparacién y asi vali-
dar la exactitud®®. Cabe destacar que este material
presenta problemas de conmutabilidad por lo que se
estd desarrollando otro (SRM 972a). Actualmente
se esperan resultados de un importante estudio de
estandarizacién (del cual participan proveedores de
ensayos) en el que se busca que los métodos sean
trazables al Método de Referencia (calibrado con
SRM 2972 y validado con SRM 972).

5.3 Informe del laboratorio

Como en la Republica Argentina estan aprobadas la
vitamina D, (ergocalciferol) y la vitamina D, (colecal-
ciferol) para prescripcién farmacéutica, se aconseja
utilizar métodos que cuantifiquen tanto la 250HD,
como la 250HD,; es decir, convendria que los labora-
torios informaran la vitamina D total. Para los labora-
torios que puedan cuantificar individualmente los dos
metabolitos (250HD, y 2560HD,), no se recomienda
informarlos por separado, ya que ello puede generar
confusion en el médico clinico no especializado.

Ensayo Empresa % reactividad % reactividad % reactividad % reactividad
cruzada cruzada cruzada cruzada
250HD3 250HD2 24,250H2D C3-epi-250HD

RIA Diasorin 100 100 100 -

Liaison Diasorin 100 (100) 100 (100) - 1,3 (100)

Advia Centaur Siemens 97,4 (30) 106 (30) - 1,0 (100)

Elecsys total vitamin D Roche 98 (50) 81 (50) 121 (50) 93 (50)

Architect Abbott 105 (100) 82 112 (20) 2,7 (100)

RIA coated tube Diasource 100 100 95 -

ELISA Diasource 100 83 100 0,2

ELISA Inmunodiagnostik 100 23,4 - -

Nota: Los datos se extrajeron de los insertos de los equipos. Entre paréntesis figura la concentracion en ng/ml del metabolito

evaluado para reactividad cruzada.
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6.0 Tratamiento
6.1 Niveles séricos adecuados de 250HD
- Evidencia

La correlacion inversa entre PTH y 250HD ha
sido observada en sujetos de toda edad, incluso
ninos y ancianos®’%). Se han publicado diversos
niveles de corte por debajo de los cuales se con-
sidera que se produce un hiperparatiroidismo
secundario, pero la mayoria se concentra entre 28
y 32 ng/ml®990,

No solo se ha considerado la concentracién nor-
mal de PTH sérica para definir el nivel adecuado
de calcidiol sérico, sino que también se ha tomado
en cuenta la méas efectiva absorcién intestinal
de calcio: comparando dos grupos de mujeres
posmenopausicas, Heaney y col. hallaron que la
absorcion de calcio era 65 % mayor en las que
tenian un nivel sérico de 35 ng/ml que en las que
tenian 20 ng/ml®Y. Otro indicador es la tasa de
pérdida 6sea, mayor en sujetos que tienen niveles
de calcidiol inferiores a 30 ng/ml?, y la asociacién
de una mayor DMO con niveles superiores a 35-
40 ng/ml®?,

La suficiencia de vitamina D asegura, ademas,
una buena funcién neuromuscular, y contribuiria
a disminuir las caidas en poblacién anosa®®, la que
por otra parte sufre una disminucién en el nimero
de VDR en el tejido muscular, mayor cuanto mayor
la edad e independiente de los niveles séricos de
calcidiol®®.

- Recomendaciones

Nosotros consideramos como 6ptimos los nive-
les superiores a 30 ng/ml, tanto para las acciones
clasicas como para las no clasicas (1/@@®®).

Los niveles séricos se consideran “normales”
cuando superan los 30 ng/ml (1/®®®®).

Se consideran “insuficientes” cuando estan
entre 20 y 29 ng/ml (1/@@®).

Se consideran “deficientes” cuando estan entre
10y 19 ng/ml (1/©®®).

La deficiencia se considera severa cuando los
niveles estan por debajo de 10 ng/ml (1/©®®).

6.2 Esquemas de administracion de vitamina D

Los esquemas terapéuticos son varios y deben ser
adecuados a cada paciente: la suplementacion del
calciferol puede ser diaria, semanal, quincenal,
mensual o trimestral, y las dosis varian de acuerdo
al intervalo de administracién. El esquema sema-
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nal tiende a favorecer la adherencia en personas
ancianas (p. €j., 5 gotas/semana de una solucién
que contiene 60.000 Ul/ml aporta un promedio
diario de 2.100 UI de vitamina D, y es facil de
recordar).

El aumento del calcidiol sérico parece ser in-
versamente proporcional al nivel basal del sujeto
suplementado®.

Deberian considerarse dos etapas en el trata-
miento con vitamina D para un sujeto cuya con-
centraciéon sérica de 250HD es inferior a 30 ng/ml:
— Una fase de correccién del déficit, que durante

un tiempo utiliza dosis altas de vitamina D®%,
— Una etapa de mantenimiento, donde las dosis

administradas tienen como objetivo mantener
la concentracién sérica de 250HD en el rango
deseable.

Durante estas dos fases, con frecuencia es nece-
sario administrar dosis mayores que las ingestas
recomendadas (ver el Apéndice 1).

La ventana terapéutica de la vitamina D es am-
plia, y el riesgo de intoxicacion es bajo; casi nunca
ocurre con niveles de 250HD inferiores a 150 ng/
ml®, Diversos estudios han demostrado que dosis
de hasta 4.000 Ul/dia no tienen consecuencias
sobre la calcemia o la calciuria®”.

Las dosis para corregir el déficit seran 2.000-
5.000 Ul/dia, 50.000 Ul/semana, o 100.000 UI
cada 15-30 dias, hasta alcanzar niveles adecuados,
lo que generalmente ocurre en un lapso cercano
a 2-3 meses. (1/@@®®) Se sugiere controlar los
niveles alcanzados a los 3 meses, por la variedad
de repuesta individual®®.

En pacientes urémicos en hemodialisis, una
dosis eficaz es la de 100.000 UI mensuales, por
tiempo indefinido®?. (2/®®)

Para mantener un nivel sérico de 250HD su-
perior a 30 ng/ml se puede administrar una dosis
diaria (800-2.000 UI), o 1 frasco de 100.000 UI cada
1-3 meses (1/@®®) dependiendo de la preferencia
del paciente y de lo que indiquen los analisis du-
rante el seguimiento (1/3 de los pacientes logran
el objetivo con la dosis mensual, 1/3 con la dosis
bimestral, y 1/3 con la dosis trimestral)®”. Algunos
expertos consideran que 4.000 UI diarias es una
dosis de mantenimiento aceptable.

Los niveles méximos de ingesta se han estableci-
do segtin el grupo etario: 1.000 UI de 0 a 6 meses,
1.500 entre 6 y 12 meses, 2.500 de 1 a 3 anos, 3.000
de 4 a 6 anos y 4.000 de 9 anos en adelante®?. En
mayores de 19 anos pertenecientes a grupos de
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riesgo la dosis nunca deberia superar las 10.000
Ul diarias®. (1/@@®®)

Estas recomendaciones se aplican también a
hombres en riesgo de sufrir hipovitaminosis D o
que probadamente la tengan®?,

6.3 ¢ Debe administrarse vitamina D, o D,?

No hay ningtn estudio que demuestre un efecto
diferente de estos isémeros sobre el receptor de
vitamina D. A los fines précticos, tienen similar
accion biolégica. Desde el punto de vista del segui-
miento con dosajes de 250HD sérica, como hay una
tendencia generalizada al uso de ensayos que miden
vitamina D sérica “total” (D, + D,), no deberia ha-
ber problema en evaluar el impacto del tratamiento.
En todo caso, cuando se indican intervalos largos
entre dosis, conviene indicar vitamina D,, ya que su
vida media sérica es mayor que la de D,"%%.
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El Apéndice 2 enumera todas las especia-
lidades farmacéuticas que se comercializan
en el pais, y que contienen vitamina D, (ergo-
calciferol) o vitamina D, (colecalciferol) como
monodroga.
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APENDICE 1

CONTROVERSIA SOBRE NIVEL OPTIMO Y
DOSIFICACION

La Endocrine Society publicé en 2011 sus Guias
de Practica Clinica sobre Evaluacién, Tratamiento
y Prevencién del Déficit de Vitamina D.©® El Ins-
titute of Medicine (IOM) ya habia publicado sus
recomendaciones sobre ingesta dietaria de calcio y
vitamina D%, Habia discrepancias con respecto a
los niveles séricos 6ptimos de 250HD y a las dosis
convenientes de la vitamina. Después la polémica
continud, y los expertos de ambas instituciones han
vuelto a exponer sus argumentos por escrito. En
abril de 2012 el Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism publicé en el mismo nimero los
articulos de ambos grupos, con puntos de vista
contrapuestos193109,

E1 IOM no esta de acuerdo con el concepto de
que un nivel sérico de 250HD de 30 ng/ml sea méas
beneficioso para la salud que uno de 20 ng/ml, y
menciona que considerar “en riesgo” a los grupos

enumerados por la Endocrine Society ocasionaria
estudiar a un nimero muy amplio de personas
con costos econdmicos considerables para la salud
publica. Por su parte, los expertos de la Endocrine
Society consideran que las opiniones del IOM son
incorrectas, y ademas dirigidas solo a politicas
sanitarias y de fortificacion de alimentos, pero no
aplicables para la atencién de pacientes.
Considerando que el nivel “deseable” de 250HD
se ha establecido en base a los efectos biolégicos
sobre el metabolismo mineral y 6seo (valor por
debajo del cual la PTH se eleva para compensar el
déficit, con consecuencias negativas para la DMO
y el riesgo de fractura), y que cada vez més se ha
asociado a la vitamina D con efectos “no clasicos”
(prevencion de enfermedad cardiovascular, hi-
pertension, cancer, enfermedades autoinmunes,
esclerosis multiple, complicaciones del embarazo,
infecciones, cancer, etc.), es posible que en el futuro
se establezcan dosis mayores de vitamina D para
la prevencién de algunas de estas enfermedades.
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PRODUCTOS COMERCIALES EN EL MERCADO ARGENTINO QUE CONTIENEN
VITAMINA D COMO MONODROGA

Vitamina D, (colecalciferol)

Nombre Laboratorio
Oravil TRB Pharma
Osteodyn Montpellier
Sterogyl Spedrog Caillon

Sterogyl 400
Sterogyl 1000

Spedrog Caillon
Spedrog Caillon

Sterogyl BC Spedrog Caillon
Trevix 400 Roux Ocefa
Trevix 2800 Roux Ocefa

Presentacion

Concentracion

Solucién oleosa bebible 2 ml 50.000 Ul/ml
Solucién oleosa bebible 2 ml 50.000 Ul/ml
Solucién oleosa bebible 2 ml 50.000 Ul/ml
Gotas, frasco 10 ml 400 Ul/gota
Gotas, frasco 10 ml 1.000 Ul/gota
Gotas, frasco 10 ml 100 Ul/gota
Comprimidos x 30 400 Ul/comp
Comprimidos x 8 2.800 Ul/comp

(Existen asociaciones de vitamina D, con otras vitaminas, con calcio, con alendronato, etc.)

Vitamina D, (ergocalciferol)

Nombre Laboratorio
Ostelin Potencia 100 Roemmers
Raquiferol Roemmers
Tanvimil D Raymos

Presentacion

Gotas, frasco 10 ml
Gotas, frasco 4 ml
Gotas, frasco 10 ml

Concentracion

500 Ul/gota
2.400 Ul/gota
300 Ul/gota

(Existen asociaciones de vitamina D, con otras vitaminas, con calcio, con flior, etc.)
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