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Tumores neuroendocrinos: Experiencia interdisciplinaria
del hospital privado de comunidad

Moncet D', Flores M?, Armanelli E', Carranza 0°, Zoppi J’,Descalzo J?, Isaac GB'.
Servicio de Endocrinologia’. Servicio de Oncologia’. Servicio de Patologia®. Hospital Privado de Comunidad. Mar del Plata
IV Curso de Bioquimico Especialista en Endocrinologia, Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Los tumores neuroendocrinos (TNE) constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias
Recibido el 3 de abril de 2018 poco frecuentes con un aumento sostenido de la incidencia en los ultimos afos. Se
Aceptado el 26 de julio de 2018 originan en las células neuroendocrinas, los mas frecuentes son los del sistema

gastrointestinal y la mayoria son esporadicos, aunque pueden ser parte de sindromes
hereditarios. El manejo de esta patologia es interdisciplinario y el endocrinélogo tiene
un rol activo en estos grupos. Evaluamos retrospectivamente pacientes con diagnostico
de TNE en un periodo de 18 afios (01/01/2000 al 31/12/2017).

Ciento cinco pacientes presentaron TNE, la edad promedio al momento del diagnéstico
fue de 57,6 afios y predomind el sexo femenino (64%). Predominaron los de origen
gastroenteropancreatico (TNEGEP) bien diferenciados y de bajo grado, el 39% se
presenté con metastasis al momento del diagndstico, el 11% de ellos fueron
funcionantes (gastrinoma e insulinomas), el 17% presento sindrome carcinoide, el 94%
de ellos recibid algun tipo de tratamiento y el 29% recibi6 analogos de somatostatina
(ASS). No hubo diferencia en la cantidad de casos entre el carcinoma medular de
tiroides (dos de ellos con NEM-2) y los broncopulmonares donde predominé el
carcinoide tipico. Los TNE timicos fueron de gran tamafio y uno de ellos como parte de
NEM -1. Los feocromocitomas fueron esporadicos, unilaterales y curaron con la

Palabras clave:

Tumor neuroendocrino
Gastroenteropancreatico
Tratamiento

cirugia y los de origenovarico fueron menos frecuentes. Conclusiones: La incidencia de
los TNE esta en aumento en todo el mundo, se presentan alrededor de la sexta década,
sin predominancia de género y la mayoria son esporadicos. Nuestra casuistica tiene la
limitacion de ser un trabajo retrospectivo que incluye casi dos décadas y donde la
clasificacion de los TNE ha sufrido grandes cambios. Sin embargo, no existe en la
literatura argentina una serie con mayor numero de casos reportados por una tnica
institucion, de una patologia poco frecuente y constituye un significativo aporte a la
epidemiologia de estos tumores en nuestro pais.

*Autor para correspondencia: danmoncet@gmail.com
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Neuroendocrine tumors
ABSTRACT

Keywords: Neuroendocrine tumors (NETs) are rare neoplasias, but in recent years there is a

Neuroendocrine tumor sustained increase in their incidence. They originate in neuroendocrine cells, the most
Gastroenteropancreatic frequent are those of the gastrointestinal system (GEPNETSs). Most of these tumors are
Treatment sporadic, although they can be part of hereditary syndromes. The management of this
pathology is multidisciplinary and the endocrinologist plays an active role there.

We retrospectively evaluated patients diagnosed with NETs in a period of 18 years
(01/01/2000to 12/31/2017).

One hundred and five patients were diagnosed with NETs. The mean age of presentation
was 57.6 years (R: 18/86). Patients were predominantly female (64%), with an increase
in presentation of 50% in recent years. Well differentiated, low-grade GEPNETs were
predominant. Metastases at the time of diagnosis were seen in 39% of patients. In 11%
of them, tumors were functional (gastrinoma and insulinomas). Carcinoid syndrome
was present 17% of the patients and 29% received somatostatin analogues (AS). There
were no differences presentation between medullary thyroid carcinoma (two of them
were part of a MEN-2 syndrome) and those of bronchopulmonary localization, where
the typical carcinoid predominated. Thymic NETs were frequently large at diagnosis
and in one patient, the tumor was part of a MEN-1 syndrome. Pheochromocytomas were
sporadic, unilateral and were cured with surgery. The ovarian were the least common in
our series.

Conclusions: NETs are infrequent tumors although their incidence is increasing. They
take place around the sixth decade and without differences in gender. Most are sporadic.
Our study has the limitation of being retrospective that includes almost two decades and
where the classification of NETs has undergone great changes. However, there is no
Argentinean literature with a greater number of cases reported by a single institution, of
arare pathology and also it constitutes a significant contribution to the epidemiology of
these tumors in our country.

INTRODUCCION

Cada vez con mas frecuencia observamos que los TNE tienen
mayor visibilidad en los congresos de endocrinologia, y
generalmente son grupos interdisciplinarios donde el médico
endocrinélogo tiene su espacio.” Estos tumores, cualquiera
sea su localizacion se comportan bioldgicamente como la célula
endocrina que les dio origen. Los endocrindlogos conocemos
su funcionamiento y por eso debemos integrarnos activamente
en los equipos de trabajo que traten esta patologia.’

Los TNE constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias poco
frecuentes, pero con un aumento sostenido de la incidencia,
recientemente se report6 7.41 casos por 100.000 habitantes, es
por esto que en la practica diaria de nuestra especialidad nos
encontraremos dia a dia con mas casos. Esto puede deberse a un
mayor conocimiento de la biologia tumoral y a una mejora de
los métodos por imagenes.’

Estos tumores se originan en las células neuroendocrinas de la
cresta neural (ganglioneuroma, neuroblastoma, paragan-
glioma), en glandulas endocrinas (adenoma de hipofisis,
feocromocitoma), islotes (cancer medular de tiroides, células
de merkel (cutaneo), pancreas o sistema endocrino difuso
(gastrointestinal, broncopulmonar, timico, urogenital) y
pueden distribuirse por practicamente todo el organismo. La
mayoria de los TNE son esporadicos, aunque pueden aparecer
agregados en familias como sindromes hereditarios (neoplasia
endocrina multiple tipo 1 (NEM-1-4), y NEM-2, sindrome de
Von Hippel-Lindau (VHL), neurofibromatosis tipo 1 (NF-1),
esclerosis tuberosa.®’

Los TNE gastroenteropancreaticos (TNEGEP) se han
clasificado de diferentes formas, de acuerdo a su origen
embrionario, por sus caracteristicas anatomopatoldgicas, por
produccidn de sintomas (funcionantes y no funcionantes), pero
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desde el afio 2010 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS
2010) tiene en cuenta aspectos como el comportamiento
bioldgico, el tamafio tumoral, estadio y grado, basado en el
conteo mitotico y especialmente en el indice de proliferacion
celular del Ki-67 lo que permite definirlos en TNE bien
diferenciados de bajo grado e intermedio y pobremente
diferenciado de alto grado a los carcinomas neuroendocrinos.’

Los mas frecuentes son los que derivan del sistema endocrino
difuso, definidos inicialmente como tumores carcinoides por
Siegfried Oberndorfer en 1907. Recientemente se ha acufiado el
término TNEGEP, responsables del 65-70% de los casos,

9,10
Estos tumores

seguidos por los broncopulmonares 25-30%.
secretan péptidos y neuropéptidos especificos (calcitonina,
gastrina, insulina serotonina, catecolaminas, glucagon,
somatostatina, VIP, etc) que pueden causar distintos sindromes
clinicos, pero un gran porcentaje son clinicamente silenciosos y
aqui los biomarcadores como la cromogranina A, son
importantes para el diagnéstico y seguimiento."

El tratamiento de eleccidn es la cirugia, pero en los casos de
persistencia de enfermedad o imposibilidad quirargica el
tratamiento con andlogos de somatostatina (ASS), interferén
alfa, terapia ablativa con radionucleidos y quimioterapia (QT)
puede utilizarse."”

diagndstico de 57,6 afios (18-86), el 64% fueron mujeres (tabla
1). Al dividir el tiempo estudiado tres periodos de 6 afios cada
uno, vemos que en los dos primeros se mantuvo estable el
nimero de tumores diagnosticados, en cambio en el Gltimo
periodo hubo un incremento del 50% (graficol). Esto también se
observa en el grafico 2, distribuidos por afio y sitio de origen.
Los de presentacion mas frecuente fueron los TNEGEP 64
(61%) con una edad promedio de 63 afios, (20-86) y no hubo
diferencia en cuanto a género. El sitio de tumor primario mas
comun fue el intestino delgado seguido del pancreas, apéndice,
estdmago y colorectal. Los menos frecuente fueron los de
primario desconocido y del diverticulo de Meckel. Un total de
58 (90,6%) (excluimos los insulinomas), se clasificaron de
acuerdo al grado de proliferacién del Ki-67, 43 (74%) fueron
G1, 12 (21%) fueron G2y 3 (5 %) fueron G3.

Tabla 1: Caracteristicas demograficas y localizacion de los TNE

Materiales y métodos

Trabajo retrospectivo y observacional. Evaluamos las historias
clinicas entre el 1 de enero de 2000 al 31 de diciembre de 2017
con diagnosticos de carcinoma medular de tiroides (CMT),
insulinoma, feocromocitoma, paraganglioma, carcinoide,
tumor neuroendocrino, gastrinoma. Se excluyeron los oat-cell
pulmonares, adenomas de paratiroides e hipofisarios. Los
pacientes fueron evaluados de acuerdo a las caracteristicas
demograficas, forma de presentacion, localizacion tumoral,
capacidad funcionante, grado de diferenciacion ( en el caso de
los TNEGEP nos basamos en el conteo mitotico y/o el indice de
proliferacion celular del Ki-67 y los clasificamos en TNE bien
diferenciados de bajo grado, G1 con menos de 2 mitosis por 10
campos de alta resolucién y/o un indice Ki-67 <3 %; e
intermedio de G2 con conteo mitdtico entre 2 y 20 mitosis y/o
un indice Ki-67 entre 3 y 20%; y pobremente diferenciado de
alto grado G3 que muestran mas de 20 mitosis y/o un indice Ki-
67>20% a los carcinomas neuroendocrinos.®

A los broncopulmonares los clasificamos en carcinoides tipicos
cuando el conteo mitdtico en 10 campos de gran aumento fue <
2%, carcinoides atipicos cuando el conteo mitdtico fue entre 2-
10 mitosis o necrosis y carcinoma cuando el conteo mitdtico fue
superior a 10 mitosis.”

Resultados
Ciento cinco pacientes a lo largo de los 18 afios evaluados en
nuestra institucion presentaron TNE, con una edad al

Variables TNE 105 (%)
Edad, mediana afios 57,6
Rango 18-86
Sexo, Femenino 67 (64)
Localizacion

TNEGEP 64 (61)
Subtipos de GEP

Gastrico 10 (15,6)
Intestino delgado 14 (21,8)
Colorectal 10 (15,6)
Apendicular 1.(17)
Diverticulo de Meckel 2(3,1)
Pancreético 12 (18,7)
Primario desconocido 5(7,8)
Ca. Medular de tiroides 16 (15,2)
Broncopulmonares 16 (15,2)
Feocromocitoma/paraganglioma 7 (6,6)
Ovarico 2(2,31)

Grafico 1: Prevalencia de TNE agrupados en periodos de 6 afios cada uno.
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Al momento del diagnostico el 39% tenia metastasis. La
proporcion de TNEGEP metastasicos fue diferente: en intestino
delgado fue del 78% (n=11), en diverticulo de Meckel 50%
(n=1), en estdbmago 30% (n=3), en colorectal 30% (n=3), en
apendiculares 17% (n=1) y pancredtico (insulinoma) 8% (n=1),
es de destacar que los cinco TNE pancreaticos no funcionantes
y el gastrinoma no presentaron enfermedad metastasica.
En el 5,5% de los pacientes con TNEGEDP, el diagndstico fue
incidental. Entre estos predominaron los de origen pancreatico
seguido por los tumores géstricos. Es de destacar que este grupo
de tumores fueron en su mayor parte no funcionantes,
representando el §9% de los TNEGEP.

En forma global, el sindrome carcinoide se observd en 17% de
los casos, siendo més frecuente en los TNE de primario
desconocido, intestino delgado y diverticulo de Meckel.

Como es habitual, en casi la totalidad de los pacientes con TNE,
la presentacion de la enfermedad fue en forma esporadica. En
nuestra serie de TNEGEP encontramos s6lo 2 pacientes (3%)
cuya enfermedad pudo ser encasillada en un sindrome
hereditario. En ambos este sindrome fue laNEM-1.

El 94% de los pacientes con un TNEGEP recibieron algun tipo
de tratamiento, el 76% se operaron, el 29% recibieron ASS y el
3% recibieron QT.

En cuanto al CMT hemos descrito en nuestra serie 16 pacientes.
La edad promedio en estos al diagndstico fue de 58 afios (20-
80), predominando en el sexo femenino (75%). En la mayor
parte de estos tumores, la presentacion fue esporadica: solo dos
pacientes presentaron un sindrome hereditario de tipo NEM-2.
En los CMT, la forma de presentacion mas habitual fueron el
nddulo tiroideo y/o 1a adenopatia cervical (80% de los casos). El
31% present6 un microcarcinoma, en el 20 % el diagndstico fue
incidental.

En cuanto al tratamiento de los CMT, la tiroidectomia total con
quirargico de
eleccion. Ante la persistencia de enfermedad se optd por una
nuevareseccion y/oradioterapia, quimioterapiay ASS.

Dentro de los TNE broncopulmonares y mediastinicos, 16
pacientes fueron descritos en nuestra serie. Su promedio de edad
fue de 52 afios (18-77). En este caso la enfermedad predominé

el vaciamiento cervical fue el tratamiento

en hombres (60%). Del total de pacientes, § presentaron un
tumor carcinoide tipico, 5 un carcinoide atipico y el ultimo fue
incluido en la categoria de carcinoma neuroendocrino de células
grandes.

En cuanto al diagnoéstico de este tipo de tumores, el mismo fue
incidental en el 66%. En los que presentaron sintomas (34%),
estos consistieron en hemoptisis y/o disnea.

La mayor parte de los TNE broncopulmonares fueron de
localizacion periférica (83%), y al diagnoéstico el 19% tenia
metastasis. Cabe destacar que en todos estos pacientes el tumor
fue no funcionante.

El tratamiento recibido fue la cirugia en 9 de ellos,
encontrandose tres pacientes libres de enfermedad, dos
pacientes recibieron ASS, dos fallecieron y dos se perdieron de

la consulta.

Dos pacientes presentaron un TNE timico bien diferenciado G2,
el primero de ellos tenia antecedentes de enfermedad de
Cushing 20 afios antes del diagndstico. A este paciente le fue
resecada la lesion y recibid QT postoperatoria (no tiene
realizado el estudio genético para NEM-1). El otro paciente
descrito es portador de una NEM-1 y dos afios antes del
hallazgo de su TNE timico presentaba hipercalcemia, siendo
diagnosticado de un hiperparatiroidismo 1° con hiperplasia de
paratiroides. Su enfermedad timica no era quirtrgica por lo que
fue tratado con quimio-radioterapia radical. Actualmente se
encuentra pendiente de paratiroidectomia.

En nuestra serie hemos encontrado 6 pacientes con
feocromocitoma. El promedio de edad descrito ha sido de 58
aflos (25-75). El 80% fue de sexo femenino. Ninguno de ellos
fue de presentacion heredofamiliar.

Todos estos pacientes fueron sintomaticos al diagnéstico,
presentando HTA paroxistica con catecolaminas urinarias
elevadas.

En todos los feocromocitomas la localizacion fue unilateral. En
estos el tratamiento quirurgico fue exitoso, encontrandose libres
de enfermedad 5 de ellos y elultimo esta en plan quirurgico.

Un varén de 49 afios, con un paraganglioma carotideo derecho,
no funcionante se operd y permanecio con criterios de curacion
en los dos afios posteriores a la cirugia.

Hemos descrito también dos pacientes con TNE ovarico de 48
y 51 aflos. La primera de ellas se presentd con metastasis
mesentéricas al momento del diagndstico, fue operada, recibid
QT, recay¢ antes del afio por compromiso hepatico y recibid
ASS y fallecid alos 18 meses. La segunda paciente fue operada,
posteriormente tratada con QT y en la actualidad esta libre de
enfermedad.

Las formas hereditarias en forma global se observaron en 5
pacientes (4,7%). Tres de ellos como parte de una NEM-1, (dos
de ellos con tumores de localizacion GEP). La edad promedio de
presentacion fue de 25 afios, siendo una edad mas temprana que
en los tumores esporadicos. Otro paciente conun tumor timico
concomitante con un hiperparatiroidismo primario al
diagndstico.

Los dos restantes presentaron un CMT, como primera
manifestacion de la NEM-2 a pesar que la edad de diagnostico
promedio fue de 42 afios.

Discusion
La incidencia de los TNE esta en aumento en todo el mundo y

*“1* En los tltimos 15 afios,

recientes trabajos lo demuestran.
las publicaciones relacionadas con TNE han aumentado
alrededor del 60%. Sin embargo no ha quedado claro si existe
un verdadero aumento de la incidencia o si simplemente hay
un aumento basado en parte en el mejor diagndstico. La
mayoria de los datos relativos a los TNE provienen de los

registros nacionales de cancer (que con frecuencia sélo
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incluyen los tumores considerados malignos) o de centros
especializados, lo que representaria una poblacion sujeta a
sesgo de seleccion. Otros autores sostienen que este aumento
puede ser diferente entre regiones geograficas y razas, lo que
sugiere que factores genéticos contribuirian a un
comportamiento biolégico distinto de estos tumores.™"

En nuestro pais existe un Unico trabajo epidemioldgico
multicéntrico de més de 500 pacientes, que describe el
comportamiento de esta patologia en nuestro medio.’

Nuestro reporte seria el primero realizado totalmente en una
Unica instituciény nosotros incluimos otros tipos de TNE como
el CMT, insulinoma, feocromocitoma, paraganglioma y
ovarico. Mostramos datos similares a la literatura en la edad,
géneroy el aumento de la presentacién en los tlltimos afios. ™"

Los TNEGEP fueron los mas frecuentes (61%). De estos, los
del sistema gastrointestinal fueron los que predominaron
(69%), seguidos por los pancreaticos (19%) y por tlltimo los de
primarios desconocidos (8%). El intestino delgado (22%) fue la
localizacién mas frecuente de tumores gastrointestinales
primarios, seguido del apendicular (17%), colorectal (16%).La
incidencia de primarios del intestino delgado en nuestro trabajo
fue similar al grupo de O'Connory col.’y a otras series *'° pero
fue mayor en lalocalizacion colorectal y apéndice.

Los tumores funcionantes y el sindrome carcinoide en los
TNEGEP se presentaron en un porcentaje menor al descrito."*’
A su vez también hubo menor porcentaje de diagnosticos
incidentales.”” De manera concordante a esto, en nuestra serie
hubo un menor porcentaje que en la literatura de metastasis al
momento del diagndstico primario (39%). El sitio de metastasis
mas frecuente fue el higado. En nuestro reporte predominaron
los TNE bien diferenciados y de bajo grado, similar al grupo de
trabajo de Lewkowicz y col.”’ formado principalmente por
endocrindlogos y muy diferente del trabajo de O'Connory col.’,
donde sélo el 20% era bien diferenciado y de bajo grado , esto
puede deberse a que este Gltimo grupo estd mayormente
constituido por oncoélogos.

Las formas hereditarias se observaron en el 4,7%, duplicando a
la casuistica de O'Connory col. y similar al del grupo espafiol. "

La segunda localizacion mas frecuente después de los TNEGEP
fueron iguales para los CMT y los broncopulmonares,. En los
primeros, el 88% de los casos fueron esporadicos, la edad y
caracteristicas de presentacion fueron similares a las del trabajo
multicéntrico argentino, pero con un porcentaje mayor de
incidentales y microcarcinomas.'” El 12% restante
correspondié a formas familiares, heredados de forma
autosdmica dominante.

Los TNE broncopulmonares presentan una prevalencia
creciente durante los ltimos 30 afios, 6% por afio, la relacion
entre los carcinoides tipicos y atipicos es de aproximadamente
8-10: 1, prevalecen ligeramente en las mujeres, entre la cuarta 'y
la sexta décadas de la vida, con una edad media de 45 afios.
Hasta el 5% de estos tumores pueden ser parte de una NEM-1y
un porcentaje similar desarrollar un sindrome de Cushing y el

[a—

sindrome carcinoide.” E1 15% de los pacientes de nuestra serie
presenté un TNE en region broncopulmonar, 14 en pulmén a
predominio del carcinoide tipico, y edad similar a la casuistica
internacional, pero con predomino en el sexo masculino.
Tuvimos alta prevalencia de diagnoéstico incidental y ninguno
La
localizacion timica es infrecuente, ocurre a una edad mayor que

desarrollo sindrome carcinoide ni paraneoplasico.

la presentada en nuestros pacientes y hasta el 5% se asocia a una
NEM-1."*

Todos los pacientes con feocromocitoma presentaron
hipertension arterial, de localizacion suprarrenal y unilateral y
no se asociaron a enfermedades genéticas. La edad media de
presentacion fue mayor y predomind el sexo femenino a
diferencia de lo reportado por otras series y el unico caso
paraganglioma de nuestra serie fue no funcionante.

Conclusion

Los TNE en nuestra institucion estan en aumento, como se
desprende del altimo periodo estudiado, se presentan alrededor
de la sexta década y con un leve predominio en mujeres.
Predominan los TNEGEP y la mayoria son esporadicos.
Nuestra casuistica es la mayor reportada por una unica
institucion en el pais, de una patologia poco frecuente pero en
aumento y viene a sumar a la epidemiologia de estos tumores en
Argentina. Tiene la limitacion de ser un trabajo retrospectivo
que incluye casi dos décadas y donde la clasificacion de los TNE
sufri6 grandes cambios y tampoco se correlaciono con la curva
de supervivencia y la clasificacion histologica. Debido a esto
debemos aunar esfuerzos y continuar con estudios
epidemioldgicos prospectivos con mayor rigurosidad en la
recopilacion de datos.
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Introduccion: El riesgo de recurrencia en cancer diferenciado de tiroides (CDT) se
utiliza para determinar la frecuencia de las respuestas estructurales incompletas o
excelentes con un valor predictivo positivo cercano al 30%. El riesgo dinamico, que
evalua la respuesta inicial al tratamiento demostrd tener una proporcién de varianza
explicada de hasta el 80%. Por otro lado, en nuestro medio es facil establecer la
respuesta inicial, pero muchas veces es dificultoso determinar el riesgo de recurrencia
desde donde partio el paciente. A esto hemos denominado “la silla rota” en pacientes
conCDT.

Objetivos: Describir la evolucion de la respuesta inicial al final del seguimiento para
demostrar que esta es la definicion mas importante, independientemente del riesgo de
recurrencia al diagnoéstico en pacientes con CDT.

Materiales y métodos: Se realizé el analisis retrospectivo incluyendo 340 pacientes
con los siguientes criterios:1) edad >18 afios al momento del diagnoéstico, 2)
tratamiento inicial con tiroidectomia total y ablacion con radioyodo, 3) seguimiento
minimo >3 afios (excepto si ocurrio metastasis a distancia o muerte antes de ese
tiempo), 4) datos anatomopatologicos y estudios complementarios suficientes para
poder determinar tanto el riesgo de recurrencia como la respuesta inicial (evaluada en
los primeros 6 meses a 2 afios de seguimiento) y el estado al final del seguimiento (al
momento de la Gltima consulta).

Resultados: El 36% de los pacientes presentd una respuesta excelente al tratamiento
inicial (n=122) y de ellos, ninguno present6 evidencia estructural de enfermedad al
final del seguimiento, independientemente del RR inicial.

Conclusiones: La denominada “silla rota” pareceria “repararse” correctamente
cuando el paciente presenta una respuesta excelente al tratamiento, ya que esta se
mantiene al final del seguimiento independientemente del RR inicial. La carencia de un
correcto RR inicial no pareceria ser imprescindible en pacientes con respuestas

excelentes al tratamiento.

*Autor para correspondencia: angelica.schm@gmail.com
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Background: The risk of recurrence (RR) stratification system has been proposed as a
useful tool for stablishing the frequency of the structural incomplete and excellent
response-to-treatment in patients with differentiated thyroid cancer (DTC). However,
the available information at diagnosis could be insufficient to accurately determine the
initial RR. We called this situation “the broken chair”. Although many studies have
shown that the initial response to treatment usually predicts the final outcome, it is not
clear if the final outcome could be different in the distinctive responses to treatment, if
we analyze it together with the initial RR.

Purpose: To investigate the outcomes of patients by comparing both situations: the
initial RR and the initial response to treatment with the final outcome to establish if there
was a different frequency of structural incomplete response at the end of follow-up.
Methods: Retrospective review of 340 DTC patients followed up for at least 3 years
after initial total thyroidectomy and radioactive iodine ablation (RAI). We assessed the
initial response as the best response to therapy during the first 2 years, and the final
response to therapy as the status at the end of follow-up, according to the definitions of
the 2015 ATA guidelines.

Results: None of the patients that achieved an initial excellent response to treatment
(n=122, 36%), showed structural evidence of disease in the entire follow-up despite
their initial RR.

Conclusions: An excellent response to treatment during the first two years of follow-up
can fix the “broken chair” in patients treated with DTC who received remnant ablation
and itis independent of the initial RR.

INTRODUCCION

"riesgo dinamico", que consiste en clasificar a los pacientes

Desde hace varios afios, las distintas sociedades de tiroides
alrededor del mundo comenzaron a clasificar a los pacientes
con cancer diferenciado de tiroides (CDT) en base a
caracteristicas clinicas, bioquimicas y anatomopatoldgicas en
diferentes grupos de riesgo de recurrencia de la enfermedad
(bajo-intermedio-alto) . El objetivo principal de esta
clasificacion es predecir cudles seran aquellos pacientes que
presentaran enfermedad clinica recurrente o persistente, y
diferenciarlos de la gran mayoria restante que lograra estar libre
de enfermedad. Sin embargo, utilizando este modelo
predictivo, la proporcion de la varianza explicada (PVE), que es
una herramienta estadistica que determina cuanto de la
variacion de una variable puede explicarse por un modelo o
sistema determinado, es s6lo del 30% "*.

Es por esto que, en los ultimos afios, el grupo del Memorial de
Nueva York propuso un nuevo modelo predictivo denominado

constantemente durante el seguimiento re-evaluando las
distintas respuestas al tratamiento (excelente/sin evidencia de
enfermedad, indeterminada, bioquimica incompleta o
estructural incompleta). Este método demostrd en distintos
estudios un PVE de hasta el 80% .

Por otro lado, en nuestra practica habitual, en algunas ocasiones
es dificil poder determinar con exactitud cual fue el riesgo de
recurrencia inicial del paciente, principalmente por ausencia de
datos anatomopatolégicos y clinicos al momento del
diagndstico. Esta situacion se denomind en nuestra Division
como "lasillarota"”.

El objetivo de nuestro trabajo fue describir la evolucién de la
respuesta inicial al tratamiento al final del seguimiento, para
demostrar que esta es la definicion mas importante, y, ademas,
evaluar surelacion con el riesgo de recurrencia al diagndstico en
pacientes con CDT.
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PACIENTES Y METODOS

Se revisaron 740 historias clinicas de pacientes de nuestra base
de datos de la Division Endocrinologia del Hospital de Clinicas
de la Universidad de Buenos Aires, desde octubre de 1987 hasta
agosto del 2017. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios,
con carcinoma diferenciado de tiroides, que recibieron TT y
ablacién con I, con un periodo de seguimiento minimo de 3
afios. Para ser incluidos, adicionalmente, cada paciente debia
tener documentada correctamente la respuesta inicial (durante
los primeros 2 afios de seguimiento) y la respuesta final (ultimo
control clinico) al tratamiento implementado. También se
analiz6 la mortalidad especifica de los pacientes.

Evaluacion y seguimiento

La evaluacion luego del tratamiento inicial se realizd con la
medicion de Tgy aTg de manera semestral y ecografia de cuello
anual.

Los valores de Tg se midieron con método quimioluminiscente
(ICMA Immulite 2000, Siemens) con una sensibilidad
analitica(SA) de 0,2 ng/ml y una sensibilidad funcional (SF) de
0,3 ng/mly por método electroquimioluminiscente (ICMA)
Elecsys 1010(Roche) con una SA de 0,04 ng/ml y SF de 0,1
ng/ml. Los ensayos para medicion de aTg fueron el método
electroquimioluminiscente Elecsys Anti-Tg (RSR Ltd.,
Pentwyn, Cardiff, UK) y el método quimioluminiscente
Immulite 2000 Anti-TG Ab (Siemens). Para ambos ensayos, los
valores > 20 Ul/ml se consideraron positivos.

Estadificacion inicial

Para la clasificacion de RR se utilizo la guia 2015 de cancer de
tiroides de la asociacion americana de tiroides (ATA). El riesgo
de mortalidad fue establecido con el Sistema de Estadificacion
de la American Joint Committee on Cancer/International Union
against Cancer (AJCC/UICC) 8 ed.15 (estadios TNM 1, I, III,
V).

Respuesta al tratamiento inicial y al final del seguimiento

Para la evaluacion de la respuesta inicial al tratamiento se
usaron las definiciones previamente publicadas y validadas. Se
definieron las respuestas como: excelente: Tg bajo TH <0,2
ng/ml o estimulada < 1 ng/ml con anticuerpos aTg negativos;
indeterminada: Tg bajo TH entre 0,2 ng/ml y 1 ng/ml, Tg
estimulada entre 1 y 10 ng/ml, o pacientes con niveles de aTg
estables o en descenso, con hallazgos inespecificos por
imagenes; bioquimica incompleta: Tg bajo TH > 1 ng/ml o
estimulada > 10 ng/ml, o niveles de Tg o aTg en ascenso con
niveles similares de TSH, e imagenes negativas; estructural
incompleta: evidencia de enfermedad locorregional o
metastasis a distancia. Los pacientes se consideraron sin
evidencia de enfermedad (SEE) si presentaban al final del
seguimiento: Tg <0,1 ng/ml, aTg negativos y ausencia
estructural de enfermedad en métodos por imagenes. Se
consideraron como recurrencia/persistencia de enfermedad
estructural las siguientes situaciones: 1) citologia o histologia
positiva, 2) presencia de nddulos en lecho tiroideo o ganglios
linfaticos de alta sospecha en ecografia de cuello
(hipervascularizacion, areas quisticas, contenido heterogéneo,
forma redondeada o crecimiento durante el seguimiento) y/o 3)

hallazgos sospechosos en barridos corporales, PET-TC con
FDG" o enotrasimagenes coincidentes con los niveles elevados
de Tg/aTg.

Analisis estadistico

Los datos se presentan como media y desvio estandar o mediana
y (rango). Las variables categoricas se compararon utilizando el
test exacto de Fisher. El andlisis de los datos se realizo
utilizando el software de SPSS (version 20.0: SPSS,
Inc.,Chicago, IL). La proporcién de la varianza explicada
(PVE) se estim6 con el método de Nagelkerke *.

RESULTADOS

Seincluyeron 341 pacientes. Las caracteristicas basales de estos
pacientes pueden observarse en la tabla I. De 1a cohorte final, el
85% fueron mujeres, y el 92% tuvo un carcinoma papilar. Todos
los pacientes recibieron dosis ablativa y/o terapéutica con I'",
con una dosis media total acumulada de "' de 580+420 mCi. El

tiempo medio de seguimiento fue de 93 + 55,8 meses.

Segun la clasificacion de riesgo de recurrencia de la ATA 2015,
el 52% de los pacientes fue considerado como de bajo riesgo
(BRR, n=178), el 24,4% como de riesgo intermedio (IRR,
n=83)y el 23,6% de alto riesgo de recurrencia (ARR, n=80).
Durante el seguimiento inicial las respuestas al tratamiento
fueron: excelente 36% (n=122), estructural incompleta 30%
(n=102), indeterminada 22,5% (n=77) y bioquimica
incompleta 11,5 % (n=39). Al final del seguimiento, (mediana
de 6 afios desde el diagnostico inicial, rango 0,9 a 28 aflos) el
53% de los pacientes se encontraban SEE, 22% presentaron
recurrencia o persistencia’y 6% murieron como consecuencia de
laenfermedad (Tabla Iy II).

Aquellos pacientes que presentaron una respuesta excelente
inicial no volvieron a presentar evidencia de enfermedad
estructural en todo el seguimiento (mediana 6,7; rango: 3- 18,7
afios), independientemente del riesgo de recurrencia inicial.

Por otro lado, cuando la respuesta inicial fue estructural
incompleta (30%, n=102), a pesar de recibir tratamientos
adicionales, la gran mayoria permanecid en este estado al final
del seguimiento (58% n=59), y esto estuvo relacionado con el
riesgo de recurrencia inicial (p<0.01) (Fig. I).

Los pacientes con respuesta inicial indeterminada (RI 22,5%,
n=77), también presentaron REI crecientes de acuerdo con el
RR,4,6%enel BRR,20% enel IRR y 33% en el ARR (p=0.02).
Por tultimo, cuando la respuesta inicial fue bioquimica
incompleta (RBI, 11,5%, n=39), los pacientes presentaron
diferentes frecuencias de REI que no mostraron relacion
estadisticamente significativa con el RR creciente inicial:
12,5% para el BRR, 7% para el IRR y 44% para el ARR (p
=0.057) (Fig.1).

La relacidon entre riesgo de recurrencia al diagndstico y
respuesta inicial y al final del seguimiento pueden observarse en
la Fig.II.

La proporcién de la varianza explicada (PVE) utilizando el
riesgo dindmico fue del 42%, mientras que utilizando solo el
riesgo de recurrencia inicial fue del 37%.

Larespuesta inicial estructural incompleta tuvo un VPP del 57%
(IC 95% 47-67%) y la respuesta excelente un VPN del 97% (IC
95% 94-100%).
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio

Variable n total=341
Sexo

Masculino 15% (52)
Femenino 85% (289)
Edad

Media + EEM 46+ 15,4
Mediana (rango) 47 (18-87)
Seguimiento (meses)

Media + EEM 93 +£55,8
Mediana (rango) 77 (11-337)
Histologia

Papilar 92% (314)
Folicular 5,4% (18)
Hurthle 2,6% (9)
DT I*'(mCi)

Media + EEM 580 +420
Riesgo Recurrencia

Alto 23,6% (80)
Intermedio 24,4 %(83)
Bajo 52 %(178)

Tabla Il
Respuesta al final del seguimiento segun el riesgo de recurrencia al diagnéstico.
Respuesta final BAJO (n=178)
SEE 77,5% (n=138)
REI 5% (n=9)
Ind 14,5% (n=26)
Bl 3% (n=5)
Recurrencia* 0%
INTERMEDIO (n=83) ALTO (n=80)
37% (n=30) 13,7% (n=11)
23% (n=19) 60,1% (n=48)
30% (n=25) 12,5% (n=10)
10% (n=9) 13,7% (n=11)
0% 0%

*Después de una respuesta excelente

SEE: sin evidencia de enfermedad; REI: respuesta estructural incompleta;
Ind: respuesta indeterminada; Bl: respuesta bioquimica incompleta

Figura I. Porcentaje de respuesta estructural incompleta (REI) en el

Estadio TNM 8°edicion
|
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Figura Il. Respuesta al inicio y al final del tratamiento segun el riesgo de recurrencia al diagnéstico
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IRR: intermedio riesgo de recurrencia;
ARR: alto riesgo de recurrencia;

REI: respuesta estructural incompleta;
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Los datos se presentan en porcentajes
(numero de pacientes).
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DISCUSION

La clasificacion de pacientes con diagnostico de cancer
diferenciado de tiroides de acuerdo al riesgo "estatico" de
recurrencia con los datos clinicos y anatomopatologicos
obtenidos al diagndstico de la enfermedad, ha demostrado ser
muy Util para guiar los lineamientos y conductas terapéuticas
iniciales "”. Sin embargo, el riesgo inicial que presenta un
paciente no es definitivo y puede modificarse segtin la respuesta
que presente a los distintos tratamientos utilizados inicialmente.
Este concepto de "riesgo dinamico" propuesto por Tuttle y col.,
ademas de ser sencillo de aplicar en la practica diaria, es un
modelo con un alto poder predictivo (PVE 60-80%) “““”. En
nuestro estudio la PVE para este modelo resulto inferior, del
42%, pero posiblemente esto esté vinculado al menor ntimero de
pacientes incluidos.

En nuestra cohorte de pacientes, ninguno de los pacientes que
presento una respuesta excelente al tratamiento volvid a tener
evidencia de enfermedad estructural, incluyendo también a los
pacientes inicialmente clasificados como de alto RR.

Recientemente, Jeon y cols. en un estudio retrospectivo de 1359
pacientes con CDT tratados con tiroidectomia total y ablacion
con radioyodo; encontraron que, del total de pacientes que
presentaron una respuesta excelente, solo el 1% presento
recurrencia estructural a lo largo del seguimiento (10). Este
estudio coincide con reportes previos, en donde se evidenciaron
tasas de recurrencia en los pacientes declarados SEE de sélo 1-
4%, independientemente del riesgo de recurrencia presente al
diagnostico "

En nuestra cohorte, la respuesta excelente al tratamiento se
mantuvo durante todo el seguimiento independientemente del
riesgo inicial. Esta situacion permitiria disminuir la intensidad y
frecuencia de controles médicos en un gran nimero de
pacientes, principalmente aquellos que fueron clasificados
como RR alto o intermedio inicialmente.

Maés atn en Argentina, asi como en otros paises de
Latinoamérica, en donde es habitual lidiar con "la silla rota" "
(esto es, pacientes en quienes no contamos con informacion
clinica y/o histopatologica y/o quirtirgica del momento del
diagnostico, y como consecuencia en quienes es imposible
determinar el riesgo de recurrencia), la presencia de una
respuesta excelente, podria permitirnos un seguimiento menos
estricto. Por otro lado, es fundamental aclarar que, para
considerar al paciente SEE, tanto las determinaciones de
tiroglobulina y antitiroglobulina, asi como la ecografia de
cuello deberian realizarse en centros de referencia.

Por otro lado, cuando nos encontramos con las otras respuestas
al tratamiento (indeterminada, y estructural incompleta), el
determinar el riesgo de recurrencia inicial pareceria ser
importante para predecir el futuro del paciente. Los pacientes
con bajo RR tienen menos probabilidad de presentar
enfermedad estructural que aquellos de riesgo intermedio o alto
RR(I.S).

Lo mismo sucede en los pacientes con respuesta bioquimica
incompleta, aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa, probablemente debido al escaso ntimero de
pacientes en este grupo.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones: i) es un estudio
retrospectivo, ii) la mediana de seguimiento fue de 6 afios en el
total de la cohorte, iii) so6lo 2 pacientes del total del grupo
clasificado como alto RR presentd una respuesta excelente, con

lo cual no podria garantizarse el mismo desenlace en todos los
pacientes que pertenezcan a esta categoria. De todas maneras,
en los trabajos publicados hasta la actualidad, el namero de
pacientes pertenecientes a alto riesgo de recurrencia que
presentaron una respuesta excelente también es bajo"“'*'" y, los
porcentajes de recurrencias reportados en este grupo van del 1-
14% "+, Esto harfa pensar que igualmente el riesgo de
presentar enfermedad estructural disminuye significativamente
en pacientes con alto RR y por lo tanto no seria necesario un
seguimiento estricto con estudios innecesarios como nuevos
rastreos diagnosticos con radioyodo o uso de tomografia por
emisién de positrones con 18-fluor-deoxi-glucosa, aunque
consideramos que deberia confirmarse la respuesta excelente de
manera mas minuciosa que en las otras dos categorias. Por
tiltimo, en el estudio de Jeon y cols."” solamente el 1% presentd
recurrencia y todas fueron loco-regionales y detectadas por
ecografias de cuello, lo que refuerza el concepto de que estos
pacientes tienen un prondstico excelente a largo plazo.

CONCLUSIONES

Lapresencia de una respuesta excelente al tratamiento pareceria
reparar nuestra "silla rota" en pacientes con CDT ablacionados
con radioyodo. Cuando nos encontramos con otras respuestas,
es mas dificil predecir el pronostico del paciente en ausencia de
los datos iniciales.

Los pacientes con respuesta excelente mantienen este estado a
lo largo de su seguimiento, independientemente del riesgo de
recurrencia inicial.
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Obesidad, hipertensién, sindrome metabdlico y diabetes mellitus
tipo 2 en dadores de sangre, individuos presuntamente sanos,
del banco de sangre, tejidos y biologicos, de la ciudad de posadas
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

o i La enfermedad cardiovascular ocupa uno de los primeros puestos como causa de
Historia del articulo: muerte en el mundo. Durante el primer afio del proyecto, nos propusimos hallar la
Recibido el 17 de mayo de 2018 prevalencia y su distribucion por sexo de hipertension, obesidad general y abdominal
Aceptado el 1 de agosto de 2018 en donantes de sangre. Establecer la frecuencia y su distribucion por sexo de Sindrome
Metabolico y hallar la incidencia de diabetes mellitus tipo 2; en el segundo afio nos
centramos en re-evaluar y valorar el impacto de la intervencion en cada individuo. En
una poblacién de dadores de sangre presuntamente sanos del Banco de Sangre, Tejidos
Palabras clave: y Bioldgicos de la Provincia de Misiones. Se obtuvieron datos antropométricos y
presion arterial. Se realiz6 una extraccion sanguinea con ayuno de 12 horas para las
determinaciones bioquimicas, consulta médica y tratamiento para quienes lo

Hipertensién

obesidad necesitaron. Se realizé una encuesta abierta cualitativa. Se obtuvieron datos de 141
diabetes mellitus tipo 2 donantes voluntarios de sangre, 47 mujeres y 94 varones. El 38,1% tenia presion
sindrome metabélico arterial elevada. E129,5% presento obesidad. EI 59 % obesidad abdominal. 41,7 % de

los donantes presentaba SM. Se hall6 una incidencia de diabetes mellitus tipo 2 de 8,6
% (n=12). E139,6 % (n=55) de los individuos presentd Glucemia Alterada en Ayunas.
Todos los individuos que presentaron algtin factor de riesgo, concurrieron a la consulta
médica. Al afo se los recito para su control. De los 30 individuos que estaban en
tratamiento solo 9 continuaron haciendolo, impidiendo esto una correcta evaluacion
clinica global y medicion del impacto de las intervenciones que se realizaron. De toda la
poblacion de estudio, solo en 4 individuos se ha notado un cambio significativo
transcurrido un afio. Casi la totalidad de la poblacion de donantes present6 al menos un
factor de riesgo para enfermedad cardiovascular, todos ellos modificables, destacando
de ello la corta edad de la poblacion. Ninguno de los individuos del estudio tenia
conocimiento de su estado.

dadores de sangre

*Autor para correspondencia: grabonneau@gmail.com
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ABSTRACT

Keywords:
Hypertension

obesity

Type 2 diabetes mellitus
metabolic syndrome
blood donors

Cardiovascular disease occupies one of the first places as a cause of death in the world.
During the first year of the project, we set out to find the prevalence and its distribution
by sex of hypertension, general and abdominal obesity in blood donors. Establish the
frequency and distribution by sex of Metabolic Syndrome (MS) and find the incidence
of type 2 diabetes mellitus; while in the second year we focused on re-evaluating and
assessing the impact of the intervention on each individual. In a population of
presumably healthy blood donors of the Blood, Tissue and Biological Bank of the
Province of Misiones.

Volunteer donors between 20 and 50 years were evaluated, 2014-2015 period.
Anthropometric data and blood pressure were obtained. A blood extraction with fasting
of 12 hours was performed for biochemical determinations, medical consultation and
treatment for those who needed it. Period 2015-2016, a qualitative open survey and
biochemical-clinical evaluation of individuals was conducted.

Data were obtained from 141 voluntary blood donors, 47 women and 94 men. 38.1% of
the total population had high blood pressure, 29.5% obesity, 59% of the study
population had abdominal obesity and 41.7% of donors had MS. An incidence of type 2
diabetes mellitus of 8.6% (n = 12) and 39.6% (n = 55) of the individuals had altered
fasting blood glucose.

Allthe individuals who presented some risk factor attended the medical consultation. At
the end of one year they are re-scheduled for re-evaluation. Although, the majority
agreed on the importance of carrying out health checks, of the 30 individuals who were
in treatment only 9 continued to do so, preventing this a correct global clinical
evaluation and measuring the impact of the interventions that were performed. Of all the
study population, only 4 individuals have noticed a significant change after one year,
improving all their risk factors. The parameter that showed the greatest change, in a
year, was the fasting blood glucose. Everyone was aware of the significance of
cardiovascular risk factors and what their consequences were.

Almost all of the donor population had at least one risk factor for cardiovascular disease,
all of them modifiable, highlighting the short age of the population. None of the
individuals in the study was aware of their condition. Only 9 individuals completed the
treatment scheme indicated according to their pathology.

INTRODUCCION

Las enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT)
constituyen una epidemia, siendo la principal causa de
morbimortalidad a nivel regional, nacional y mundial. La carga
de enfermedad y mortalidad por ECNT, representada
principalmente por las enfermedades cardiovasculares,
diabetes (DBT), cancer y enfermedades respiratorias cronicas,
estd aumentando a nivel global. Por su parte en la Region de las
Américas, y particularmente en Argentina, las enfermedades no
transmisibles constituyen casi el 80% de las muertes .

La Enfermedad Cardiovascular (ECV) es la principal causa de
muerte en nuestro pais (32.6%), de acuerdo a las estadisticas del
Ministerio de Salud de la Nacion. Ademas, segun datos de la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), Argentina

ocupa el cuarto lugar en América por su elevada tasa de
mortalidad por ECV. El 21% de estas muertes se debe a
isquemia miocérdica, siendo la aterosclerosis coronaria su
principal causa’. En provincia, las ECV son la principal causa
de muerte, con una razén de mortalidad proporcional del
33,4%, provocada por multiples factores que se potencian entre
si desde edades tempranas . Por ello, es necesario implementar
programas de prevencion primaria para evitar el desarrollo de
esta patologia, para lo cual es indispensable conocer la
prevalencia de los factores de riesgo (FR) frecuentemente
asociado a ECV. Las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado, dislipemia, obesidad (general y/o abdominal),
hipertension arterial (HTA), tabaquismo, inactividad fisica o
sedentarismo, son los principales factores de riesgo. Ademas
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existen diferencias regionales y/o poblacionales que sefialan la
necesidad de evaluar localmente cudles son los FR mas
frecuentes y asi poder implementar medidas preventivas. En
nuestro pais existen escasos trabajos sobre factores de riesgo
para ECV que se evaliien en poblacion que se presume sana,
debido a que la mayoria de los estudios fueron realizados en
poblacion general ’.

A partir del Framingham Heart Study, la incesante investigacion
nos ha revelado muchas incdognitas acerca de las causas
responsables de la enfermedad cardiovascular aterosclerotica.
Simultaneamente, el conocimiento adquirido nos condujo a
intervenir sobre estas causas, rotuladas como factores de riesgo,
con laintencion de reducir la incidencia de esta patologia.

La HTA es el factor de riesgo con mayor mortalidad atribuible y
el quinto respecto a la carga de enfermedad a nivel global. Es
responsable del 54% de la perdida de afios de vida saludables
por accidentes cardiovasculares y del 45% de los debidos a
causas isquémicas. En Argentina las enfermedades del sistema
circulatorio representan la principal causa de muerte. Segun
detalla la Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (ENFR)
realizada en la Argentina durante el afio 2009, el 34.8% de los
adultos tienen HTA ".

Este padecimiento es uno de los factores de riesgo que
indiscutiblemente se vinculan con el progreso de la enfermedad
cardiovasculary el accidente cerebrovascular.
Consecuentemente, reconociendo la mayor morbimortalidad
asociada con la HTA, alcanzar su control es una condicion
esencial.

El estudio CARMELA habla de 29,0% de HTA, siendo Buenos
Aires la ciudad latinoamericana con la prevalencia mas alta.
Donde el 35,9% de la poblacién de hipertensos no tenia
conocimiento de su condicion, indicando esto una verdadera
situacion alarmante °. Modificaciones en el estilo de vida han
sido recomendadas para la prevencion y el tratamiento de la
hipertensién. El desafio en este momento es integrar los
cambios en el estilo de vida en programas de intervencion
integral para la prevencion y el control de la hipertension en una
poblacion. La conexion de la HTA con alteraciones metabdlicas
eleva el riesgo, especialmente en los pacientes que ya tienen
enfermedad cardiovascular. Por ello, su identificacion y su
control son piezas claves para el manejo global de los pacientes
hipertensos. Considerando que la HTA suele coexistir con otros
factores de riesgo metabolicos '.

La obesidad incrementa dramaticamente el riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y ECV. La evidencia clinica
sugiere que la asociacion es mas fuerte con la obesidad central
respecto de la obesidad general °. En el Framingham Heart
Study se encuentra que la obesidad esta fuertemente relacionada
con el incremento en el riesgo de Enfermedad Cardiovascular
por unidad de incremento del indice de Masa Corporal (IMC),
5% en hombres y 7% para mujeres. Aunque esta relacion se ve
con medidas de adiposidad como el IMC, que reflejan la
adiposidad general, es importante tener en cuenta que no todos
los sitios de la adiposidad son iguales ’. Segun detalla la ENFR
realizada en la Argentina durante el afio 2009, la prevalencia

nacional de obesidad fue significativamente mayor a la cifra
hallada en la ENFR 2005. Dicho incremento se observé en todas
las regiones y en casi todas las provincias, incluida Misiones. En
cambio no ocurrid lo mismo con el sobrepeso donde no se
observé un aumento significativo .

En los ultimos afios emergi6 un nuevo marcador de riesgo, el
sindrome metabdlico (SM), definido como una asociacién de
anormalidades metabdlicas, particularmente importante puesto
que es un predictor de ECV y de DM2. Estos factores son
obesidad abdominal, aumento de la glucosa (GL) y de los
triglicéridos (TG) plasmaticos en ayunas y descenso de las
concentraciones de colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad (HDLc).

Se observo en la poblacién en estudio que el 39,6 % (n=55) de
los individuos presentaron Glucemia Alterada en Ayunas
(GAA), siendo mas prevalente en hombres con el 31,7 % (n=44)
que en las mujeres (7,9 % n=11); mientras que la incidencia de
Diabetes mellitus tipo 2 fue del 8,6 % (n=12), donde todos ellos
fueron hombres. Cabe aclarar que la prevalencia nacional de
diabetes es del 8,5 %.

La identificacion de esta amenaza determind el desarrollo de un
conjunto de directivas que indican un cambio en el estilo de vida
para los individuos y tratamiento farmacoldgico cuando
registren otros factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular. El punto es lograr que la intervencion comience
antes de que se desarrolle un dafio significativo; no obstante,
particularmente en personas afiosas y en pacientes diabéticos,
estas metas pueden ser dificiles de alcanzar *.

El estudio CARMELA habla de una prevalencia de SM para
Latinoamérica que va del 14% al 27% °. La deteccion del SM es
importante, ya que permite una facil identificacion de los
pacientes que estan en riesgo de desarrollar aterosclerosis, DM2
y / o comorbilidades asociadas y que estan sometidos a un
mayor riesgo de mortalidad por estas causas’.

Ademas, el concepto de la SM facilita la comprension de las
relaciones fisiopatoldgicas entre sus diferentes componentes y
otros factores de riesgo cardiovascular relacionados. Esta
comprension puede ser también 1til para la realizacion de
estudios epidemioldgicos y clinicos asociados con el
tratamiento y / o prevencion de las enfermedades
cardiovasculares, que puede entraflar medicamentos, los
cambios de estilo de vidao ambos alavez®.

Evidencias recientes sugieren que el SM, DM2 y los eventos
cardiovasculares o arterioscleroticos tienen una base comin
inflamatoria. Los pacientes portadores de SM poseen el doble de
riesgo a desarrollar enfermedad cardiovascular en los proximos
5 a 10 afios. El riesgo durante toda la vida, sin duda, es aun
mayor .

En un estudio similar, en Bs As, hallan una alta ¢ inesperada
prevalencia de factores de riesgo para ECV en dadores de
sangre, con prevalencias muy similares a las que se manejan en
la poblacion general, donde concluyen sobre la importancia del
diagnéstico y tratamiento precoz de estas patologias . La
prevencion en el desarrollo de ECV entre los individuos
portadores de factores de riesgo, posee un impacto relevante en
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la calidad de vida de la poblacion, con consecuente reduccion
de los costos de la salud publica causados por las
complicaciones provenientes de la evolucion de la enfermedad.
Durante el primer afio del proyecto, nos propusimos hallar la
prevalenciay su distribucion por sexo de hipertension, obesidad
general y abdominal en donantes de sangre. Establecer la
frecuencia y su distribucion por sexo de Sindrome Metabolico y
hallar la incidencia de diabetes mellitus tipo 2; mientras que en
el segundo aflo nos centramos en re-evaluar y valorar el impacto
de la intervencion en cada individuo. Evaluar en aquellos
individuos que no hubo cambios de sus parametros alterados,
cuales fueron las barreras que impidieron la modificacion de
estos. En una poblacion de dadores de sangre presuntamente
sanos del Banco de Sangre, Tejidos y Biologicos de la Provincia
de Misiones

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de caracter epidemiologico descriptivo y
de corte transversal.

Poblacién

Fueron evaluados 141 individuos adultos, donantes voluntarios
de sangre, 47 mujeres y 94 varones, con media+ DS de edad: 35
+ 8,34 afios, durante los meses de Mayo del 2014 a Abril del
2015, que concurrieron al Banco de Sangre, Tejidos y
Bioldgicos de la Provincia de Misiones.

En el segundo afio, de mayo 2015 a mayo 2016, se cito a los
individuos que habian asistido a la consulta médica en el afio
2014.

Criterios de inclusién: se incluyd individuos de ambos sexos
con edades entre 20 y 55 afios que hubieran realizado un ayuno
de 12 horas y que consintieran en participar del estudio de forma
voluntaria firmando previamente su consentimiento informado.
Criterios de exclusion: se excluyo aquellos individuos con
diabetes, hipertension, hipotiroidismo o hipertiroidismo,
enfermedad infecciosa, renal, hepatica, cardiovascular o
neoplasias, embarazadas y pacientes con algin tratamiento o
que estaban tomando algtn tipo de medicamento.

Obtenciéon de muestras

Se realizd una extraccion sanguinea con un ayuno de 12 horas
para las determinaciones bioquimicas en tubos primarios con
separador de fases. Las muestras de sangre
centrifugadas a 3000 revoluciones por minuto durante 15
minutos procediéndose a separar el suero en tubos secos y
limpios para autoanalizador, dentro de las 2 hs de extraccion.
Pariametros Bioquimicos

La concentracion sérica de glucemia (CV=4.53%) y

fueron

triglicéridos (CV=3.79%) se determinaron utilizando métodos
enzimaticos colorimétricos con colorimetria final segln
Trinder. El col-HDL (CV=7.46%) por método homogéneo
utilizado para medir directamente los niveles de este analito sin
necesidad de centrifugado o tratamiento previo fuera del
instrumento. Las muestras fueron procesadas en un

autoanalizador Dimension RxL Max clinical chemistry System.
Todo el procesamiento de muestras se realizé con calibradores
comerciales, con control de calidad interno (CCI) de pool de
sueros preparado en el Laboratorio Alta Complejidad de
Misiones (LACMI) y control de calidad externo (CCE) por
suscripcion a la Fundacion Bioquimica Argentina.

Analisis estadistico: se evalud la distribucion de la poblacion
con el test de normalidad de Kolmogorov - Smirnov. De acuerdo
a esto para el analisis descriptivo de las variables paramétricas
se utilizo las medias y los desvios estandares y para las variables
no paramétricas las medianas y percentiles. Para la
comparacion entre grupos se utilizo el test Chi-cuadrado y el
Odds Ratio (OR) para los célculos de riesgo. Para la
comparacion de variables de los individuos que asistieron a los
2 controles se utilizo el test de Wilcoxson. Todos los analisis
estadisticos se realizaron utilizando el programa Epi - info 2000,
con un nivel de confianza del 95% y un nivel de significacion <
0.05.

A todos los participantes del estudio se les entrego sus
resultados (ver Anexo C) y aquellos que tenian parametros
alterados fueron a una consulta con lamédica clinica.

Reparos éticos: todos los participantes del estudio fueron
debidamente instruidos acerca de sus derechos como pacientes,
asi como acerca de la confidencialidad de los datos y firmaron su
consentimiento informado antes de iniciar el estudio,
basandonos en la declaracion de Helsinki y en la Guia para
Investigaciones en Salud Humana (MSN Res 1480/11).

Este proyecto cuenta con la aprobacion del Comité de Docencia
e Investigacion de la institucion publica y por el Comité de
Bioética del Hospital Dr. Ramdén Madariaga.

RESULTADOS

Tabla 1: Caracteristicas clinicas y bioquimicas en donantes de sangre del
banco de sangre, tejidos y biolégicos de misiones (n=141).

Variables MEDIA + DS
EDAD (afios) 35+8,34

PAD (mmHg) 82+ 10,37
CINTURA (cm) 99 + 11,66
COLESTEROL Total (mg/dl) 190 £ 41,71
Variables MEDIANA (p25-p75)
IMC (Kg/m2) 28.10 (25 — 30)
GLUCEMIA (mg/dI) 100 (92 - 108)
TG (mg/dl) 100 (70 - 156)
INDICE TG/HDL 2.11 (1.38 - 3.63)
PAS 131 (124 — 143)
COLESTEROL HDL 44 (35 - 58)

Referencias: PAS: presion arterial sistélica - PAD: presion arterial diastélica -
IMC: indice de masa corporal - TG: triglicéridos - HDL: lipoproteina de alta
densidad - DS: desvié estandar — p25: percentilo 25 - p75: percentilo 75.
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Gréfico 1: Distribucion de acuerdo a la clasificacion segun medida de la tension
arterial y sexo en donantes de sangre, individuos presuntamente sanos (n=141).
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Gréfico 2: Distribucion del indice de masa corporal de los donantes de sangre,
segun sexo. (n=141).
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Gréfico 3: Distribucion de los parametros del sindrome metabdlico, en
hombres y mujeres donantes de sangre. (n=141).
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Referencias: P: parametro del sindrome metabdlico

Tabla 2: Comparacion de las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los
donantes de sangre del banco de sangre, tejidos y biolégicos de misiones,
entre los afios 2014 y 2015 (n= 30)

Variables 2014 2015 p
EDAD (afios) 37+7 37 + O NS
PAD (mmHg) 94+8 92 + 10 NS
PAS (mmHg) 148 + 11 139 + 13* 0,05
CINTURA (cm) 107 £ 13 104 + 12* NS
Peso (kg) 96+ 19 89 + 18 0,020
IMC (Kg/m2) 31+5 29 + 4* 0,023
GLUCEMIA (mg/dl) 110 (106 - 127) | 98 (94-104)** | 0,001
TG (mg/dl) 183 (120 — 344) | 143 (107-277)**| NS
COLESTEROL Total (mg/dl)| 226 (175 — 249) | 215 (171-241)** | NS
COLESTEROL HDL (mg/dl)| 43 (29 — 55) 43 (33-53)** NS

Referencias: *Media + DS- **Mediana (p25-p75) - NS: no significativo -
prueba estadistica test de Wilcoxon

DISCUSION

La ECV ocupa uno de los primeros puestos como causa de
muerte tanto en nuestra provincia como en el paisy en el resto
del mundo. Siendo las ECV una preocupacion mundial en salud
por su alta tasa de mortalidad y el gasto en la salud publica por
sus complicaciones. Actualmente los estudios se centran en
encontrar estrategias que disminuyan ésta tasa. Estudios de este
tipo permitiran detectar mas tempranamente la presencia de FR
para ECV en ésta poblacion presuntamente sana y evaluar como
se encuentran realmente estos individuos. Se considera que una
poblacién supuestamente sana estaria constituida por aquellos
individuos que concurren voluntariamente a donar sangre, que
siendo una poblacidn joven no presenta motivos que generen
una consulta médica convencional *.

En nuestra poblacion se encontr6 una alta prevalencia de
presion arterial elevada (>140/90) de 38,1 %, en individuos que
no tenian conocimiento de su estado y que por lo tanto no habian
sentido ninguna manifestacion de esta situacion. Tampoco
tenian el habito de medirse la presion arterial. Segun la ultima
ENFR del 2009, hallan que el 36,1% de los misioneros y el 34,8
% de los argentinos, son HTA. Ademas de otros autores que
publican datos similares "'°. Cuando se evalud por sexo, se
encontrd un diferencia altamente significativa entre ellos y
ademas que los hombres tenian 3 veces mas riesgo a ser HTA
que las mujeres. Paragano y col. ", también halla una
prevalencia de presion arterial elevada mayor en hombres que
enmujeres.

La HTA es una enfermedad que no da sintomas durante mucho
tiempo y, si no se trata, puede desencadenar complicaciones
severas como un infarto de miocardio, una hemorragia o
trombosis cerebral, lo que se puede evitar si se controla
adecuadamente y tiempo. Las primeras consecuencias de la
hipertension las sufren las arterias, que se endurecen a medida
que soportan la presion arterial alta de forma continua, se hacen
mas gruesas y puede verse dificultado al paso de sangre a su
través. El control de la presion arterial y 1a educacion juegan un
papel fundamental en la prevencion de esta patologia .
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La ENFR advierte que mas de la mitad de la poblacion en
Argentina tiene exceso de peso'. Varios estudios a nivel nacional
y provincial avalan estos hallazgos **". Nuestra poblacion
presenta una prevalencia mayor de sobrepeso que de obesidad
general y los més afectados son los hombres.

Litwak y col. °, quienes evaltian la prevalencia de FR
cardiovascular en sujetos presuntamente sanos, detallan una
prevalencia de sobrepeso y obesidad general mayor en hombres
que en mujeres, al igual que lo observado en nuestra poblacion
de donantes.

Si bien la obesidad general es un factor de riesgo para las ECV,
muchos estudios afirman que la obesidad abdominal obtenida
por lamedida de circunferencia de cintura esta ain mas asociada
con eventos cardiovasculares que el indice de masa corporal
11516175 En nuestra poblaciéon de donantes se encontré una
prevalencia muy similar a otros autores .

Se observé que la obesidad abdominal fue mas prevalente en
hombres que en mujeres, al igual que lo publicado por Escobedo
J.ycol.’y Litwak y col. >

De acuerdo alos criterios de la ATPIIL, el 41.7 % de la poblacién
de donantes de sangre presentaba SM, lo cual constituye una
elevada prevalencia considerando que nuestra poblacion eran
personas que se presumian sanas. Otros autores han encontrado
prevalencias similares a las nuestras **'. Existen pocos trabajos
que evaltien SM en este tipo de individuos, la mayoria evaltia
poblacidon general y en esta no se excluyen a los HTA o aquellos
que se encuentren en tratamiento.

No se hallé diferencias significativas entre sexos. Comparando
con otros autores resulta controversial puesto que algunos
encuentran una mayor prevalencia de SM en hombres >y otro
autor a lainversa . El pardmetro del SM mas prevalente fue la
obesidad abdominal, a través de la medida de circunferencia de
cinturay lo siguid la presion arterial elevada. Se encontré que el
89,2 % de la poblacion tenia al menos un factor de riesgo para
SM, todos ellos factores modificables para ECV.

Se observo en la poblacion en estudio que el 39,6 % (n=55) de
los individuos presentaron GAA, siendo mas prevalente en
hombres con el 31,7 % (n=44) que en las mujeres (7,9 % n=11);
mientras que la incidencia de Diabetes mellitus tipo 2 fue del 8,6
% (n=12), donde todos ellos fueron hombres.

La hipotesis que se planted para este trabajo era que
probablemente la prevalencia de factores de riesgo para ECV
sea elevada y sobretodo que sea elevado el numero de
individuos que no tienen conocimiento de su estado.

Atodos se les indico como primera medida, cambios en el estilo
devida, consistente endieta saludabley actividad fisica, dicha
intervencion debidamente justificada y acompafiada de visita a
servicio de nutricion. También, se los instruyd sobre el
significado de los factores de riesgo cardiovascular y la
importancia de su deteccion e intervencion precoz. Aun asi,
muy pocos continuaron con el seguimiento, a pesar de
habérseles otorgado un turno programado para su control
cardiometabdlico, por lo tanto, esto ocasiona la imposibilidad
de una correcta evaluacion global y la medicion del impacto de
las intervenciones que se le realizaron.

Durante el segundo afio del proyecto, al re-evaluar a los
individuos que habian asistido a la consulta médica, los
parametros que les fueron favorables fue el descenso de peso,
por lo tanto, el descenso de su indice de masa corporal y el
mejoramiento de su metabolismo hidrocarbonado. De todo esto
se desprende que las acciones de prevencion y promocion
podrian tener un fuerte impacto en la reduccion y en la
postergacion de la aparicion de enfermedades cardiovasculares.
De la encuesta se desprende que, la mayoria coincidid en
implementar una alimentacion mas saludable, en base a
variedad de verduras y frutas, utilizar la coccion al horno, y en
que disminuyeron o dejaron algun habito para mejorar su estado
de salud. Ademas, una de las barreras mas marcadas fue que no
se les otorgaba permiso, en su lugar de trabajo, para realizarse
los controles de salud; sin embargo, en las mujeres, fue que no
tenian con quien dejar sus hijos. Donde al igual que en otro
trabajo las mujeres acompaiian a los hombres al control médico
pero no se encuentra la misma situacion cuando son ellas las que
deben asistir a la consulta médica ™.

Lo impactante de este estudio es la corta edad que presentaron
los participantes, algunos de ellos ya diagnosticados como
diabéticos y/o hipertensos en la primera instancia de la
evaluacion clinica. Ninguno de los participantes tenia
conocimiento de su estadoy ademas no tienen el habito de ir al
médico o de medirse la presion arterial o de realizarse un estudio
de rutina anual.

Las limitaciones de este trabajo fueron no poder contar con un
nimero poblacional mayor y esto nos imposibilita poder hacer
conclusiones mas contundentes.

Los cambios favorables en el estilo de vida, relacionados con las
intervenciones realizadas, ain no se han reflejado en los
indicadores de riesgo, puesto que un afio seria muy poco tiempo
para poder evaluarlos.

En esta poblacion de individuos presuntamente sanos, se ha
observado que todos presentaron mas de un factor de riesgo
cardiovascular, destacando de ellos, la corta edad de dicha
poblacion. Siendo los factores mas prevalentes el sobrepeso-
obesidad, hipertension arterial y glucemia en ayunas alterada.
Cabe aclarar que en algunos individuos, en su primer control, ya
fueron diagnosticados hipertensos, diabéticos y/o hiperlipemia
fenotipo V; estableciendo en cada uno de ellos el tratamiento
farmacoldgico respectivo.

1 de cada 3 individuos, que fueran re-evaluados al afio,
completo el esquema de tratamiento indicado de acuerdo a su
patologia; impidiendo asi, una correcta evaluacion clinica
global y medicion del impacto de las intervenciones que se
realizaron.

Ninguno de los participantes tenia conocimiento de su estado y
ademas no tiene el habito de ir al médico o de medirse la presion
arterial. El aporte principal de este estudio radica en la
evaluacion temprana de los individuos de manera que se
puedan tomar medidas orientadas a la prevencion primaria.-

Los autores declaran no tener conflictos de interés.
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INFORMACION DEL ARTICULO ABSTRACT

Background: RET proto-oncogene mutations are responsible for familial thyroid
medullary carcinoma and multiple endocrine neoplasia (MEN) type 2A and 2B. These
syndromes develop specific biomarkers and, in the case of MEN2B, clinically
observable stigmas. However, the diagnosis of patients with MEN2B is usually
delayed. Because of the close genotype-phenotype correlation, molecular testing is the
final approach for the diagnosis to establish preventive care and therapeutic behaviors.

Historia del articulo:
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Aceptado el 30 de junio de 2018

Keywords: Case report: We present the case of a woman diagnosed with a thyroid nodule at the
Multiple endocrine neoplasia type 2B age of nine. She underwent a total thyroidectomy plus radical cervical lymph node
RET proto-oncogene dissection, with a diagnosis and initial management of papillary thyroid carcinoma.

During the evolution of the disease, she developed pulmonary metastases. At the age of
24, after her first endocrinological evaluation, typical physical manifestations of
MEN2B were observed. A re-evaluation of the original thyroidectomy revealed a
medullary carcinoma, with positive manifestation CEA and calcitonin. The analysis of
RET proto-oncogene identified a de novo mutation in exon 16 (pM918T).

Discussion: pM918T is classified as "highest risk" for medullary carcinoma with a 50%
of lifetime risk for developing pheochromocytoma. Most cases of MEN2B are due to a
de novo mutation. Even with the increased risk of developing pheochromocytoma, our
24-year-old patient does not yet present one. Other factors may be involved in the
modulation of the phenotype in different populations.

medullary thyroid cancer
pM918T

Conclusion: The timely diagnosis of MEN2B offers opportunities to make
appropriate preventive and therapeutic decisions that may change the natural
evolution of the disease and its complications.

*Autor para correspondencia: jorge.salazar.vega@udla.edu.ec
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INTRODUCTION

Multiple endocrine neoplasia type 2 (MEN2) is a relatively rare
pathology that results from an autosomal dominant inheritance
caused by specific RET (REarranged during Transfection)
proto-oncogene mutations. MEN2 encompasses two
syndromes, MEN type 2A, with familial medullary thyroid
cancer included (OMIM # 171400) and MEN type 2B (OMIM #
162300)".

The occurrence of medullary thyroid carcinoma (MTC) in
patients with MEN2 is nearly 100% and can occur at an early
age. In MEN2B patients, the MTC often manifests during
infancy and is highly aggressive, metastasizing to regional
lymph nodes and beyond ®. Approximately 75% of MEN2B
cases are due to de novo RET mutations, while 25% of cases
occur in families with manifestations of MEN2B . About 95%
of patients with MEN2B present exon 16 (codon pM918T) RET
proto-oncogene germline mutations and less than 5% have RET
exon 15 (codon pA883F) germline mutations™.

The American Thyroid Association (ATA) identifies three levels
ofrisk for hereditary MTC: highest risk, high risk, and moderate
risk. "Highest risk"(HST) includes patients with MEN2B with
the RET codon M918T mutation. “High risk"(H) includes
patients with the RET codon C634 and the codon A883F
mutation. "Moderate risk" (MOD) includes patients with
hereditary MTC and other RET mutations ©.

MEN2 patients have an increased lifetime risk for
pheochromocytoma (PHEO) with a prevalence rate of about
50%". Different degrees of penetrance are observed depending
on the RET proto-oncogene mutations, with those in 634
(MEN2A) and 918 (MEN2B) being the most frequently
associated with this phenotype "*.

Patients with MEN2B present universal extra-endocrine
features, mainly bowel deficiency due to diffuse intestinal
ganglioneuromatosis, in addition to mucosal neuromas and
marfanoid body habitus characterized by narrow long facies,
pes cavus, pectus excavatum, high-arched palate, scoliosis,
slipped capital femoral epiphyses, and arachnodactyly with
some muscle wasting and possibly, weakness, which may not be
become clinically apparent until several years of age “”.

The RET proto-oncogene, with 21 exons located on
chromosome 10 (10q11.2), encodes for a transmembrane
receptor tyrosine kinase for members of the glial cell
line—derived neurotrophic factor family (GDNF) and associated
ligands (artemin, neuturin, persephin), is involved in
proliferation and cell survival, and is significantly expressed in
thyroid para-follicular C-cells “*'". Hyperactivation of the
receptor leads to induction of downstream signals responsible
for oncogenesis'”.

Because RET proto-oncogene analysis is the final approach for
an accurate diagnosis of MEN2, in developing countries like
Ecuador, the limited availability of molecular testing has been a
restriction. Understanding the fact that diagnosis may be a
challenge, reporting these types of pathologies will bring new
insights and possibilities for physicians, patients, and their

families to experience the best possible management of the
disease. To our knowledge, this publication is one of a few
reports about a complete clinical, histological and molecular
characterization of a patient with MEN2B in South America and
the first one in Ecuador.

CASE REPORT

The patient is a 24-year-old woman with no family history of
thyroid cancer who was diagnosed with a thyroid nodule at the
age of nine. She underwent a total thyroidectomy and a
complete cervical lymph node dissection (in three different
surgical procedures). The first histological evaluation revealed
a papillary thyroid carcinoma. No prior review of the
histological material was performed during the subsequent 15
years of follow-up. She was treated with radioactive iodine (350
milicuries in cumulative dosage). Thyroglobulin and anti-
thyroglobulin antibodies were consistently negative, with a null
uptake of "“'I. During this primary follow-up, the case was
interpreted as aggressive papillary carcinoma, refractory to
radioactive iodine treatment with a progressive dedifferen-
tiation.

After several years of ambulatory treatment, at the age of 22, the
patient was diagnosed with pulmonary metastases. She was
admitted for the first time by the Oncology Department of the
Eugenio Espejo Hospital, with a compromised general
condition. Due to the critical situation of the patient and the first
referred clinical information, she received a therapeutic
regimen of sorafenib, with a notable improvement of the
respiratory symptomatology.

She received multidisciplinary care to treat the different
symptomatologies she exhibited. After the cardiologist
observed acromegaly-like signs, the case was referred to the
Endocrinology Department. During the first clinical evaluation,
marfanoid biotype with clear arachnodactyly were observed.
Thickened lips, high arched palate and multiple yellowish
papules with well-defined borders and arboriform vessels were
observed across the tongue, vermilion, oral mucosa, and
palpebral edge with eversion of the upper eyelids (Figure 1).
Considering the typical stigmas of MEN2B, a histological re-
evaluation of the histological material and cervical lymph nodes
was performed with a conclusion of medullary thyroid
carcinoma. Immunohistochemistry showed a positive thyroid
transcription factor 1 (TTF-1) as well as calcitonin.
Chromogranin, cytokeratin 7 (CK7) and synaptophysin were
also positive, while thyroglobulin, CK20 and S-100 were
negative, supporting the diagnosis of MTC (Figure 2).

Blood tests revealed elevated calcitonin 892 (<11 pg / ml);
carcinoembryonic antigen (CEA) 13.5 (<3.8 mg / ml) and
chromogranin A 164.62 (<100 ug / I). Free plasmatic
metanephrines were negative (metanephrine result: 0.23
nmol/L, reference value: <0.50 nmol/L; normetanephrine
result: 0.70 nmol/L, reference value: <0.90 nmol/L) measured
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by high performance liquid chromatography-HPLC (13).
Serum calcium, phosphorus and parathormone (PTH) levels
were compatible with hypoparathyroidism, probably as a
consequence of the numerous surgical procedures. CT scan
presented diffuse bilateral micronodular pulmonary
metastases. No liver or bone metastases were demonstrated.
Due to the presence of mucosal lesions, she was referred to a
dermatologist for clinical evaluation and biopsy. Histological
results from the tongue showed neural bundles hyperplasia,
compatible with mucosal neuromas (Figure 2).

Patient's family history did not show familial genetic

.

Figure 2: a. Medullary carcinoma (H&E staining), b. Positive Calcitonin,
c. Negative Tyroglobulin, d. mucosal neuromas of the tongue H&E staining).

contributions compatible with MTC or other MEN2B
associated characteristics presuming a de novo mutation.
Genomic DNA from peripheral blood was analyzed for RET
mutations in exons 10, 11, 13, 14, 15 and 16. A heterozygous
pM918T missense mutation was identified in exon 16
(rs74799832, codon 918, ATG>ACG, Met>Thr). In addition to
referred mutation, two polymorphic homozygous genetic
variants were found; pG691S (rs1799939, GGT>AGT,
Gly>Ser), establishing a missense in exon 11; and another
synonym change in exon 15, pS904S (rs1800863, TCC>TCG,
Ser>Ser) (Figure 3).
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Figure 3: a. Heterozygous point mutation pM918T in exon 16 (right and left
panel show the sense and antisense sequence respectively),

b. Polymorphic homozygous genetic variants (right panel, pG961S in exon 11
and left panel, pS904S in exon 15), c. Family tree with de novo mutation
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DISCUSSION

We present the case of a young patient with a pM918T mutation
of the RET proto-oncogene, causing an aggressive MTC
accompanied by typical phenotypic characteristics of MEN2B.
Nevertheless, it took 15 years from cancer occurrence to the
endocrinology evaluation and definitive diagnosis that included
a molecular description. To our knowledge, this is the first
diagnosis and report of a MEN2B case in Ecuador.

The analysis of the RET proto-oncogene, since its identification
in 1993, has changed the history of MEN2 syndromes. The
characterization of specific genetic mutations leads to
preventive and therapeutic decisions that will change the course
of the disease"""*".

Another distinctive feature in MEN2B is the presence of
multiples mucosal neuromas; these are usually benign tumors,
involving hyperplastic nerves that might be located in the
tongue, lips and conjunctiva. The presence of these lesions can
produce an appearance of thickened lips and eversion of the
eyelids "*. Less frequently, there have been reports of
associations between this syndrome with cutaneous melanoma
" macular amyloidosis "?, lichen nitidus and cutaneous
metastases of primary endocrine tumors like
pheochromocytoma "”; none of these are evident in this case.
Our patient presents a unique combination of multiple
neuromas and a geographic tongue that have not been described
before. Although PHEO is not yet evident, it is expected. We
are, therefore, conducting close follow-up because of the
mutation evident in the patient ®'”. Regarding MTC,
international guidelines recommend a prophylactic
thyroidectomy during the first year of life” and even before six
months for the highest risk group"*'"”. Since the availability of
genetic testing in Ecuador is relatively new, it is important to
identify patients and families at risk in order to apply preventive
measures, similar to other countries of the region“**".

The family history and pedigree suggested a de novo mutation.
More than half of all new cases result from sporadic mutations,
this may be associated with paternal origin and advanced age of
the parent, suggesting a difference in susceptibility depending
on whether the RET onco-gene mutation is derived from the
paternal or maternal line. 95% of this de novo variations arise in
the male germline ®*. In the case of our patient, the paternal
age at the time of conception was 40 years. The overwhelming
majority (95%) of new MEN2B mutations occur at the same
nucleotide site (rs74799832) resulting in the pM918T
substitution®” .

Although the diagnosis was confirmed, an homozygous
nonpathogenic mutation (pG691S 151799939, GGT>AGT,
Gly>Ser) in exon 11 and another one in exon 15 (pS904S
51800863, TCC>TCG, Ser>Ser) are present ‘"*”. It has been
suggested that RET polymorphisms (pL769L, pS836S, and
pG691S/5904S) might modify the natural history of MEN2
PHEO; patients with two of these polymorphisms indeed
presented a younger age at diagnosis"”. Although information
about this mutation is scarce, some studies suggest that they

have arole of modifying the prognosis and clinical presentation
of the disease due to changes in the level of expression of the
mRNA and the activation of the cascade by tyrosine kinase
activity “****”. Nevertheless, our patient has not developed
PHEO to this date. Ancestry-specific protective alleles could
also explain the difference in the clinical manifestations®”

CONCLUSION

Notwithstanding the distinctive characteristics present in
people affected by MEN 2B, its diagnosis may be delayed.
Timely diagnosis offers opportunities to make appropriate
preventive and therapeutic decisions changing the natural
evolution of the disease and its complications. We emphasize
the importance of a high suspicion index for MEN2B when
young thyroid nodule or cancer plus marfanoid biotype and
mucosal neuromas are altogether observed. In view of this
diagnostic impression, an endocrinological and genetic-
molecular evaluation is necessary to determine the best course
of treatment or management for the benefit of the patient.
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Las hormonas tiroideas tienen acciones renales directas en conjunto con efectos
dindmicos y cardiovasculares que influyen en la funciéon renal. Cuadros de
hipotiroidismo con enfermedad renal son una combinacion peculiary poco descrita, es
por ello que el proposito de este trabajo es exponer el caso de dos pacientes con
sindrome nefrético asociado a hipotiroidismo severo, los cuales presentaron
disminucién de la proteinuria y casi normalizacion de funcion renal luego de iniciar
tratamiento de reemplazo con levotiroxina.

Nephrotic syndrome associated to severe
hypothyroidism

ABSTRACT

Keywords:
Hypothyroidism
Thyroid hormones

Nephrotic syndrome

Thyroid hormones have direct renal actions in conjunction with dynamic and
cardiovascular effects that influence renal function. Cases of primary hypothyroidism
with renal disease are a peculiar and poorly described combination, is for it that the
objective of this work is to expose the cases of two patients with nephrotic syndrome
associated with severe hypothyroidism, whom presented decreased proteinuria and
almost normalized renal function after starting replacement therapy with levothyroxine.
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INTRODUCCION.

Las hormonas tiroideas influyen en el desarrollo, estructura y
hemodinamicarenal, la tasa de filtrado glomerular, la funcion de
muchos sistemas de transporte a lo largo de la nefrona, y la
homeostasis del sodio y agua. Estos efectos de la hormona
tiroidea se deben a acciones directas en el rifion y efectos
hemodinamicos cardiovasculares y sistémicos que influyen en
la funcién renal . En este sentido, los trastornos tiroideos
pueden coexistir con diferentes enfermedades renales; esto lo
demuestra la asociacidn descrita entre la disfuncion renal, tanto
aguda como cronica, y el hipotiroidismo manifiesto®. Entre
las enfermedades renales reportadas, las glomerulopatias se han
asociado con alteraciones tiroideas. Paydas y col. “informaron
el caso de un paciente que presentd diagnéstico de
hipotiroidismo junto a glomerulonefritis membrano-
proliferativa. Sin embargo, la principal lesion asociada es la
glomerulopatia membranosa, la cual se presenta clinicamente
como sindrome nefrético *, caracterizado principalmente por:
proteinuria superior a 3,5g/24 horas (criterio imprescindible);
ademas de las manifestaciones cardinales: edema,
hipoalbuminemia, hiperlipidemia e hipercoagulabilidad . Son
diversas las etiologias que causan este sindrome, que abarcan
desde enfermedades renales primarias a enfermedades

sistémicas con diferentes manifestaciones histopatoldgicas .

CASO CLINICO #1

Paciente masculino de 54 afios de edad, ingresa por cuadro de 15
dias de evolucidon caracterizado por edema en miembros
superiores, inferiores y a nivel escrotal; no ha recibido atencion
médica previa. Al ingreso los estudios de laboratorio mostraron:
creatinina 1.67mg/dl, albimina 1.50g/dl, urea 72.2mg/dl y
proteinas totales 3.42g/dl. Adicionalmente presenta dolor
abdominal tipo punzada en fosa iliaca derecha que es mal
interpretado por médico residente de cirugia general
realizandose apendicectomia.

Varios dias después, por la evolucion torpida del postoperatorio,
se solicita interconsulta a medicina interna. Al examen fisico
paciente presenta edema facial, abdomen distendido, poco
depresible, edema y eritema a nivel de herida quirargica, edema
blando en miembros superiores ¢ inferiores ++/+++ y edema
escrotal.PA: 120/70mmhg, FC: 72, FR: 18, SPO2: 97%.

Se realizan examenes de laboratorio los cuales indican:
proteinuria 24 horas en 3750 mg 7, colesterol 416.3mg/dl, LDL
287.4mg/dl, triglicéridos 299.2 mg/dl, creatinina 6.07 mg/dl,
urea 159.8 mg/dl, Na 128mmol/l, K 5.15mmol/l, C1 103mmol/I,
TSH 22.14uUI/ml ¥, T4 0.7ug/dl ®. Se inicia hemodidlisis
(12/10/2016) y sustituciéon hormonal con levotiroxina 50
pg/dia, antibioticoterapia por infeccion de herida quirtirgica,
Enalapril 10 mg via oral cada dia y Prednisona 60mg via oral
cada dia. Las pruebas inmunologicas dieron los siguientes
resultados: ANCAc 1.4U/ml, ANCAp 1.1U/ml, ANTI-SM
10.02 EU/ml, ANA negativo, Ac anti-Tiroglobulina 27.1Ul/ml,
Ac anti-TPO 273.0 Ul/ml, ANTI — DNAdc 33.73 IU/ml,

Complemento C3 1.87g/L, Complemento C4 31.40mg/dl. Por
las limitaciones del medio no se pudo realizar biopsia renal. Fue
dado de alta el 01/11/2016 con buen estado general, en
tratamiento con Levotiroxina 50 pg/dia, Enalapril 2,5mg,
Simvastatina 40mg, Prednisona 10mg cada dia y hemodialisis
la cual se suspende 6 semanas después. Al control por consulta
externa y transcurridas 8 semanas después de la ultima dialisis:
Creatinina 1.23mg/dl, Albumina 4.10g/dl, Urea 22mg/dl,
Proteinas totales 6.0g/dl, Colesterol 230.1mg/dl, Triglicéridos
283.9mg/dl, Na 143.2mmol/1, K 3.40mmol/l, C1 109.2mmol/l,
TSH 4.50uUl/mly proteinuria 24 horas en 45.2 mg.

CASO CLINICO #2

Paciente masculino de 57 afios que acude a consulta externa de
endocrinologia, referido por un colega, luego de haberse
realizado una biopsia percutanea de higado, que fue normal,
hubo una sospecha diagnostica de cirrosis hepatica, que quedo
descartada.
Presentaba deterioro general, edema generalizado, aspecto
palido. Signos vitales: PA 120/70mmhg, FC60, FR 17, SPO2
97%. Se solicitan exdmenes que muestran: colesterol 365mg/dl,
LDL 242mg/dl, triglicéridos 515mg/dl, albuminemia 1.60g/dl,
proteinuria 5484 mg/24 hy un TSH >100uUl/ml
Se inicia tratamiento con levotiroxina 50ug/dia y se lo envia al
Servicio de Nefrologia del Hospital del IESS, donde es tratado
con dosis decrecientes de prednisona, micofenolato, y
furosemida en fase inicial, alli se realiza biopsia renal con la
siguiente descripcidn microscdpica: engrosamiento difuso de la
pared capilar con una proliferacion mesangial minima,
notandose ciertas espigas subepiteliales con pequefios
depositos granulares que presentan la aparicion de
proyecciones de la membrana basal entre los depdsitos que
forman espigas; hay ademas edema, congestion vascular con
presencia de discreta atrofia del epitelio tubular e infiltrado
linfoplasmocitario intersticial, compatible con diagnostico de
glomerulonefritis membranosa estado I.
La dosis de levotiroxina se ajustd progresivamente llegando a
125 pg/dia. El paciente fue atendido en Nefrologia de otra
ciudad y no tenemos el detalle de los cambios de medicacion
durante varios meses, sin embargo en controles por consulta
externa de Endocrinologia la evolucion de la proteinuria fue la
siguiente:

- Diciembre del1 2008: 415 mg/24 h

- Diciembre del2009: 172 mg/24 h

- Diciembre del 2010: 116 mg/24 h

-Juniodel 2011:52.2 mg/24 h

En el altimo control, tiene una proteinuria 24 horas en
30.7mg, Colesterol 161mg/dl, Triglicéridos 116mg/dl,
Albumina 4.06g/dl y un TSH 0.61uUl/ml. Actualmente se
encuentra en buen estado general, y en tratamiento solo con
Levotiroxina 112 pg/dia.
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DISCUSION

La asociacion entre patologias tiroideas y enfermedades renales
ha sido reportada “”, presentamos a dos pacientes con
diagnoéstico de hipotiroidismo franco y sindrome nefrético
confirmado por laboratorio. Los pocos casos que describen
dicha asociacion, presentan como forma histologica mas
frecuente a la glomerulopatia membranosa "”, suceso que se
corrobord en el analisis histoldgico de nuestro paciente (caso
#2), sin embargo la glomerulopatia membranoproliferativa
también se ha visto involucrada.

Otro estudio revelo diversos tipos de glomerulopatias: fibrilar,
membranosa e incluso membranoproliferativa con sindrome
nefrético que desaparece cuando se normalizan las hormonas
tiroideas "”, atribuyendo importancia al uso de levotiroxina en
la terapéutica. Yang y col. evaluaron los efectos de la
levotiroxina en el sindrome nefrdtico primario seguido de
hipotiroidismo, se administra a los pacientes dosis bajas de 25 a
50 ng una vez al dia, 8 semanas después de tratamiento, la
albumina, T3L, T4L aumentaron sus niveles plasmaticos,
mientras las concentraciones plasmaticas de colesterol,
triglicéridos y la excrecion urinaria de proteinas se redujo
considerablemente. Concluyeron que la administracion de
dosis bajas de levotiroxina es beneficiosa para el tratamiento de
sindrome nefrético que cursa con hipotiroidismo “?, conclusion
que compartimos considerando la evolucidon favorable de
nuestros pacientes.

Suzuki Soh y col. reportaron una paciente de 73 afios con
diagnostico de hipotiroidismoy sindrome nefrotico, ella logrd
una remision después de terapia de pulso de esteroides. Durante
el curso de su tratamiento, la dosis de levotiroxina se mantuvo
en 87,5 pg/dia. Por lo tanto, predice que la pérdida de la
hormona tiroidea en orina debido a sindrome nefrético puede
haber conducido a la agravacién del hipotiroidismo™”

Un flujo plasmatico renal adecuado ha sido positivamente
asociado con una funcién tiroidea normal “*. Esto concuerda
con el estudio de Adrees M. y col. que mostraron un efecto de
levotiroxina aumentando el Filtracion Glomerular (FG) de
pacientes hipotiroideos y la reduccién del mismo al suspender
la hormona tiroidea, observandose el impacto pre y
postratamiento expresado como mejoria en las tasas medias de
FG estimado"”.

Un paciente japonés de 63 afios, que presentd edema
generalizado, se determind la coexistencia de hipotiroidismo y
sindrome nefrdtico a través de examenes de laboratorio,
presentd titulos elevados de Anti-TPO y Anti-Tiroglobulina, lo
que indica tiroiditis de Hashimoto; la biopsia renal reflejo
enfermedad glomerular de cambios minimos"®. En contraste
con los niveles elevados de anticuerpos antitiroideos descritos
en este caso, nuestro paciente (caso #1) tuvo titulos de Anti-
TPO y Anti-TGB dentro de los valores normales, sugiriendo la
posibilidad que el paciente forme parte de un pequefio grupo de
la poblacidn hipotiroidea que no presenta alteraciones en dichos
anticuerpos, este hecho fue descrito por Shinto y col. quienes
reportaron que 11% de los individuos hipotiroideos tuvieron

anticuerpos Anti-TPO negativos y 36% presentaron
anticuerpos Anti-TGB negativos”.

Se habia considerado que en los pacientes con Enfermedad
Tiroidea Autoinmune (ETA) la asociaciéon con otras
enfermedades autoinmunes era baja, sin embargo, la frecuencia
de positividad de los anticuerpos antitiroideos esta aumentada
en otros desdrdenes autoinmunes, rebasando la prevalencia de
la poblacion general y estableciendo de esa manera una relacion
entre ellos y la enfermedad tiroidea autoinmune. En efecto, las
enfermedades autoinmunes 6rgano-especificas y sistémicas se
asocian con la ETA. También se asocian con otras
enfermedades endocrinas autoinmunes y el denominado
sindrome poliglandular autoinmune"”.

COMENTARIO.

En el andlisis del paciente 1, hay que mencionar que la uremia
aguda no parece tener relacion directa con la enfermedad
tiroidea, mas bien fue una complicacién de la cirugia y el
manejo subsecuente en un paciente en una situacion muy labil,
probablemente esto no hubiera ocurrido si el trastorno tiroideo
hubiera sido diagnosticado y tratado oportunamente.
Habriamos esperado que un paciente con sindrome nefrético,
en el mejor de los casos, con enfermedad de cambios minimos,
la remision del mismo con el uso de corticoides puede ser
mucho mas lenta. Nos parece que hubo una sorpresiva respuesta
muy satisfactoria de recuperacion de funcidén renal y de
disminucion de la proteinuria, luego de iniciar tratamiento de
reemplazo con levotiroxina.

El paciente 2 recibié tratamiento con corticoides, micofenolato
y levotiroxina, no tenemos datos sobre la evolucion inmediata
de la proteinuria, pero guarda relacion con el otro caso, con una
respuesta muy satisfactoria de reduccion de la misma y muy
buena evolucion clinica.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran que
para esta investigacion no se han realizado experimentos en
seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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Insuficiencia ovérica prematura
Falla ovarica

La insuficiencia ovarica prematura es la pérdida de la funcion ovérica antes de los 40
aflos de edad. Se caracteriza por hipogonadismo hipergonadotréfico y amenorrea u
oligomenorrea. Su etiologia es multifactorial, pudiendo deberse a causas iatrogénicas,
genéticas, metabdlicas, autoinmunes y ambientales; siendo de origen idiopatico en el
90 % de los casos.

Su incidencia es de 1 cada 100 mujeres menores de 40 afios y 1 cada 1000 mujeres
menores de 30 afios.

En la actualidad no existe un unico marcador que se pueda utilizar para calcular la
reserva ovarica; sin embargo, en los Gltimos afios la hormona antimiilleriana ha
demostrado presentar algunas ventajas respecto a los biomarcadores clasicamente
utilizados. Ademas, diversos estudios indican que existe una correlacion positiva entre
los niveles de esta hormona y el recuento de foliculos antrales, que es, por el momento,
el método mas confiable para evaluar reserva ovarica debido a las actuales dificultades
técnicas para la determinacion de hormona antimiilleriana.

Premature ovarian insufficiency
ABSTRACT

Keywords:
Antimdllerian hormone
Ovarian reserve

Premature ovarian insufficiency
Ovaric failure

Premature ovarian insufficiency, the loss of ovarian function before the age of 40 years,
is characterized by hipergonadotrofic hipogonadism and amenorrhea or
oligomenorrhea. The etiology is multifactorial, and can be due to genetic, metabolic,
autoimmune, environmental or iatrogenic causes, being idiopathic 90% of cases.

It's estimated that premature ovarian insufficiency affects 1 in 100 women younger than
40 years and 1 in 1000 women younger than 30 years.

*Autor para correspondencia: andrea.kozak@hospitalitaliano.org.ar
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Currently there is not a single marker that can be used for estimate ovarian reserve in
this patients; however, in recent years antimiillerian hormone has proved to have some
advantages over other classical biomarkers. Moreover, several studies indicate a

positive correlation between antimiillerian hormone concentration and antral follicle

count, considered nowadays the most reliable method for ovarian reserve estimation.

INTRODUCCION

La menopausia, definida como el cese menstrual permanente,
es un proceso fisiologico que en el 90 % de las mujeres ocurre
entre los 45 y 55 afios, con una edad media de 51 afos!.- Es
debida a la pérdida irreversible de la funcion ovarica. La edad
media de aparicion estda determinada, principalmente, por
factores genéticos, con poca influencia de factores ambientales.
El término menopausia precoz describe la aparicion de la
menopausia antes de los 40 afios, y puede ser de origen
espontaneo o iatrogénico.

Con insuficiencia ovarica prematura (IOP) se hace referencia a
un grupo de condiciones similares que se acompafian de un
hipogonadismo hipergonadotréfico y amenorrea u
oligomenorrea, antes de los 40 afios de edad!. Si bien se han
usado otros términos para describirla, como “falla ovarica
precoz” o “menopausia precoz”, se prefiere IOP ya que da idea
de un espectro continuo de insuficiencia, de la variabilidad
clinica del cuadro y de su posible reversibilidad, hallandose
funcién residual hasta en el 50% de las mujeres afectadas y
embarazos espontaneos en aproximadamente el 5% a 10% de
ellas1.23.

La IOP es una condicion que cambia la vida de las mujeres que
la padecen, con consecuencias fisicas y psicoldgicas
profundas3. Su incidencia aproximada es de 1 en 100 entre
mujeres menores de 40 afios, y de 1 en 1000 entre menores de 30
afios4.

La hormona antimblleriana (HAM) fue descripta como un
factor de crecimiento producido por los testiculos embrionarios
para inducir la regresion de los conductos de Mbller durante la
diferenciacion sexual masculina. A partir de 1990 fue
identificada en mujeres como marcador de reserva ovdrica
(RO)s. De hecho, la HAM es el biomarcador mas temprano y
mas preciso que refleja la caida cuantitativa del capital folicular,
por lo que podria ser un marcador bioquimico 1til para detectar
mujeres propensas a desarrollar una disminucion temprana de
la RO, o IOP, antes de volverse sintomaticas¢. El objetivo de
esta monografia es describir la IOP y la utilidad de la
determinacion de HAM en la misma.

Maduracién Folicular

La foliculogénesis es el proceso de maduracion de un foliculo
desde su estado primordial, hasta el preovulatorios. Es un
proceso continuo, complejo y altamente organizado que
requiere alrededor de un afio para completarse47, y que puede
dividirse en dos fases: (i) preantral, independiente de las
gonadotrofinas, que comprende desde el estadio de foliculo
primordial al de foliculo preantral, y (ii) antral, dependiente de
gonadotrofinas, que comprende desde el estadio de foliculo
antral hasta el de preovulatorio?.

El foliculo consiste en la gameta (ovocito) rodeada de células de
soporte: las células de la granulosa y las células de la teca,
importantes para su crecimiento y desarrollo, y estan reguladas
por la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona
luteinizante (LH). Ademas, sintetizan y secretan hormonas,
factores de crecimiento, y factores de diferenciaciéon como
inhibina, FOXL2, factor de crecimiento insulinosimil tipo I
(IGF-1), melatonina, hormonas esteroideas, proteina
morfogénica 6sea 15 (BMP15), y factor de diferenciacion 9
(GDF9)4.

El nimero de foliculos primordiales alcanza un maximo de
2.000.000 al nacimiento4. De estos, mas del 99% sufrira atresia
y solo alrededor de 400 alcanzaran el estadio final de
maduracions.

Durante la vida fértil de la mujer, un pequefio grupo de foliculos
primordiales salen de su estado de quiescencia y entran en la
fase preantral (este proceso dura unos 300 dias), a partir del cual
la maduracion se hace dependiente de FSH. Durante esta etapa
(de aproximadamente 40 a 50 dias de duracidn), los foliculos
que fueron reclutados iran sufriendo atresia progresiva hasta
que quede un unico foliculo dominante, que serda el que
ovulara’. Cuando el foliculo completa su maduracion, el
ovocito se libera hacia las trompas de Falopio, donde puede ser
fecundado y luego implantado en el utero4.
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HAM y surol en lafisiologia ovarica

La HAM es una glicoproteina homodimérica que pertenece a la
familia del factor de crecimiento transformante beta (TGF-f), y
se expresa en mujeres desde la semana 36 de gestacion. Es
secretada por las células de la granulosa de los foliculos
primarios siendo su expresiéon maxima en los foliculos
preantrales y antrales pequefios de entre 2 y § mm,
constituyendo de esta manera un marcador temprano de
crecimiento folicular. Tan pronto como estos foliculos entran en
un estadio dependiente de FSH, con un tamafio de 8 a 10 mm,
cesa la expresion de HAMS59.10, La HAM tendria un rol en la
regulacion intraovarica de la sensibilidad a la FSH y se
considera que juega un papel inhibitorio en el reclutamiento
folicular, controlando el niimero de foliculos primordiales que
entran en crecimiento, y disminuyendo la sensibilidad de los
foliculos antrales a la FSH, durante la fase de crecimiento
dependiente de gonadotrofinass. Su participacion en la
seleccion folicular es a través de lareduccion de la expresion del
CYP19al, aromatasa inducida por FSH, asi como la
disminucion del promotor II de la aromatasa especifica de
ovario, lo que genera una reduccion en el estradiol, con la
consecuente detencion de lamaduracion folicular!l.

Etiologia De La lop

La IOP es un desorden heterogéneo y multifactorial cuya
etiologia no se conoce claramente, y por lo general permanece
sin identificar en la mayoria de los casos!2. Puede ocurrir de
forma espontdnea o idiopatica (90% de los casos),
denominandose IOP primaria, o como consecuencia de la
ooforectomia, el tratamiento con agentes citotoxicos o
radiacion, en cuyo caso se denomina IOP secundaria (o
iatrogénica)!3. Las causas pueden clasificarse en aquellas de
origen genético y no genéticol.12.13. Los mecanismos
fundamentales que, en principio, podrian llevar a una
insuficiencia ovarica pueden clasificarse en tres: pool inicial de
foliculos primordiales reducido, deplecion acelerada de
foliculos, o disfuncion foliculars3.

Iop De Causa Genética
Defectos en el cromosoma X

Los rearreglos del cromosoma X representan la principal causa
de amenorrea primaria asociada con disgenesia gonadall.12. Se
han descripto defectos que involucran al cromosoma X y loci
relacionados con el desarrollo y viabilidad de ovocitos en un
12-14% de las mujeres con IOP, siendo mayor la frecuencia
entre aquellas que cargan con historia familiar de IOP, o que
presentan amenorrea primaria (50%)1.3.

El sindrome de Turner, cuya causa mas frecuente es una
monosomia del X (45X), tiene una incidencia de 1:2500 nacidas

vivas, y se asocia a una rapida degeneracion folicular, que lleva
generalmente a una IOP antes de que ocurra la menarca.
Clinicamente estas pacientes se presentan con amenorrea
primaria, baja estatura e infantilismo sexual. En el sindrome de
Turner mosaico (45X/46XX), sin embargo, las pacientes
pueden presentar un fenotipo mas leve, con amenorrea
secundaria e hipogonadismo hipergonadotréfico3.!2. El
cariotipo en aproximadamente el 50% de las pacientes con
sindrome de Turner muestra una monosomia X universal (45,
X), seguida en frecuencia por isocromosomas del brazo largo
del cromosoma X de forma universal [46, X, i(X) (q10)] y
finalmente por los mosaicismos de la monosomia X y el
isocromosoma X(q [i(Xq)]. El isocromosoma Xq, resulta en una
constitucion cromosémica desbalanceada. Se manifiesta con
disgenesia gonadal (ovarios en cintilla) y caracteristicas tipo
Turner. Constituye una causa poco frecuente de IOP 1.3,

Muchas microdeleciones, no detectadas por el cariotipo
convencional, fueron halladas en pacientes con IOP1, en ambos
brazos del cromosoma X.314.15

La mutacion mas frecuentemente asociada a IOP es la
premutacion en el gen del Retraso Mental Fragil 1 (Gen FMR1),
localizado en Xq27.3. Este gen contiene una repeticion
inestable CGG dentro de la region 5' UTR la cual presenta, en
individuos normales, una variacion de 6 a 54 repeticiones, y que
puede expandirse durante la transmisidon a la siguiente
generacions.

Los individuos con un niimero de repeticiones entre 55-200 se
consideran portadores de la premutacionl. La expansion
anormal del triplete CGG (mutacion completa, mas de 200
repeticiones) esta asociada al Sindrome de X fragil, desorden
neuroldgico ligado al X3.

Se estima que aproximadamente el 23% de las mujeres
portadoras de la premutacion desarrollardn IOP, y la tasa de
disfuncion ovarica depende del nimero de repeticiones, aunque
la relacién no es lineal 3. El mecanismo molecular de la causa
de IOP en estas mujeres no esta dilucidado, aunque se especula
que la premutacion del FMR1 puede dar lugar a un RNA con
ganancia de funcién que resulta perjudicial para la dinamica
folicular!.

Desordenes genéticos autosémicos

La disgenesia gonadal sin anormalidades fenotipicas se asocia a
desordenes autosomicos, usualmente recesivos, con variacion
en la penetrancia. La identificacion de los genes asociados es,
por lo general, dificultosa. Las mutaciones mas frecuentes se
encuentran en genes involucrados en la funcion de las hormonas
sexuales (CYP17A1, CYP19, receptores de FSH o LH, etc), en
la foliculogénesis (GDF9), o en la atresia folicular (FOXL2,
NOBOX, FIGLA). Estas mutaciones no son frecuentes en la
practica clinica, pero si se hallan son importantes en el consejo
familiar13.
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Algunos sindromes hereditarios raros se asocian
ocasionalmente a IOP (Sindrome Poliglandular Autoinmune
Tipo I, Leucodistrofia ovarica, Ataxia Telangiectasia, entre
otros). Enlamayoria de los casos se presentan como amenorrea
primaria, aunque la presentaciéon puede ser tardia en los
fenotipos leves.3

IOP asociada a infecciones

No hay evidencia concluyente sobre este punto. Se ha asociado
la TIOP a infecciones como paperas, varicela, tuberculosis,
malaria, infecciones por HIV (o la terapia antirretroviral), por
citomegalovirus, o por Shigellal:4.16

IOP asociada a anormalidades metaboélicas

Una variedad de defectos enzimaticos hereditarios se han
asociado a disfuncion folicular, llevando finalmente al
desarrollo de insuficiencia ovarica. Entre estos, la deficiencia de
Galactosa-1-fosfato uridiltransferasa (galactosemia) lleva a la
acumulacion de galactosa en los tejidos y estos pacientes
presentan un hipogonadismo hipergonadotréfico. Se ha
propuesto que la galactosa-1-fosfato u otro metabolito de la
galactosa inducirian la apoptosis de los ovocitos o las células
del estroma ovarico. Dado que la galactosemia se manifiesta y
requiere tratamiento a una edad temprana, es poco probable que
se presente s6lo como IOP en una mujer adulta. 1-12

Otros déficits enzimaticos que se han asociado a IOP incluyen
enzimas involucradas en la esteroidogénesis, como la 17,20-
desmolasa (CYP17A1) y mutaciones que afectan la actividad
de laaromatasa.!

IOP autoinmune

La IOP autoinmune (aproximadamente 5% de los casos) se
asocia con autoanticuerpos ovaricos, adrenales o contra otras
células esteroideogénicas, e histoldgicamente con ooforitis
linfocitica.> Se piensa que la autoinmunidad adrenal representa
el 60-80% de IOP autoinmune. La busqueda de autoanticuerpos
ovaricos no se considera de valor diagndstico ya que los mismos
se encuentran en aproximadamente el 50% de las pacientes con
IOP, no correlacionan con la presencia o severidad de
ooforitis4, y ademads, son altamente prevalentes (31%) entre
mujeres sanas.3

Hasta el momento, no se han identificado marcadores
confiables para diagnosticar autoinmunidad no adrenal 3

IOPiatrogénica

Puede ser la consecuencia de tratamiento oncoldgico o
quirurgico de los ovarios# Menos frecuentemente, puede
desarrollarse después del tratamiento de afecciones
ginecoldgicas benignas como endometriosis, sindrome
premenstrual, u otras condiciones no malignas que requieran
trasplante de médula o6sea (beta talasemia, anemia falciforme).
Puede ocurrir IOP como consecuencia de la alteracion del flujo
sanguineo ovarico después de una histerectomia o de una
embolizacion de la arteria uterina.3

IOPdesencadenada por factores ambientales

Los disruptores enddcrinos parecen tener un rol importante en
el inicio de mecanismos que podrian llevar a una alteracion en
las funciones reproductivas, infertilidad e IOP. El efecto se da a
través de receptores de estrégenos (ERs) y receptores de
hidrocarburos aromaticos (AhR), afectando ala RO.

Los mecanismos propuestos son: 1- Induccion de atresia
folicular durante el crecimiento folicular por medio del
aumento del estrés oxidativo y de apoptosis, 2- Alteracion de las
vias de sefializacién influyendo en la foliculogénesis, 3-
Aumento en el reclutamiento de foliculos primordiales, 4-
Alteraciones epigenéticas, ya que las modificaciones en la
metilacion del ADN alterarian la funcion ovarica.

Debido a que la foliculogénesis comienza en el desarrollo fetal,
la exposicion ambiental y el estilo de vida de la madre, podrian
impactar directamente en la RO de las dos siguientes
generaciones, llevando a afecciones transgeneracionales. Sin
embargo, no hay evidencia de la existencia de herencia
transgeneracional de alguna disfuncidon ovarica causada por
contaminantes ambientales.!?

IOP de causa desconocida

En la mayoria de los casos, la causa de IOP es desconocida. Se
han identificado varios genes candidatos, pero las mutaciones
que podrian llevar a IOP fueron encontradas en una minoria de
las pacientes y aun debe establecerse la prevalencia de otras
mutaciones candidatas.*

PRESENTACION CLINICA

Si el inicio se da a edades tempranas, se puede presentar como
pubertad tardia o interrupcion de la progresion de la pubertad.
Pueden ser indicadores, la ausencia del desarrollo mamario, o
ausencia de menarca. En estos casos se debe hacer diagnostico
diferencial de otras causas de amenorrea primaria o pubertad
tardia.l”

Las mujeres afectadas generalmente se presentan con
amenorrea secundaria, irregularidad menstrual o subfertilidad,
con o sin sintomas de estrégeno-deficiencia como sudoracion
nocturna, sofocos, taquicardia, sequedad vaginal, dispareunia, e
infecciones urogenitales recurrentes!® (hasta un 25% de las
mujeres no experimenta los sintomas clasicos de la
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menopausia)-3 Si bien una pequefia proporcion se presenta con
amenorrea primaria, la mayoria desarrolla su menarca a una
edad promedio normal, continuando con ciclos menstruales
regulares, y luego con oligomenorrea o amenorrea repentina.’
En algunos casos, la amenorrea secundaria se diagnostica
después de discontinuar el uso de anticonceptivos orales4. Se
intensifican cambios tanto a nivel psicoldgico como emocional
(labilidad emocional, irritabilidad, o trastornos del suefio), ya
que se producen cambios en el sistema nervioso central como la
alteracién de las concentraciones de neurotransmisores
(norepinefrina, dopamina, serotonina), neuropéptidos
(opioides) y neuroesteroides. También es de considerar el
impacto de la deficiencia de androgenos, que podria afectar la
actividad sexual, energia y humor?.

DIAGNOSTICO

La definicion de IOP mas aceptada es la que considera la
siguiente triada: Edad menor de 40 afios, alteraciones
menstruales con mas de 3 meses de duracion (oligomenorrea,
amenorrea),

FSH en niveles menopausicos (repetida en 2 meses
consecutivos, con una diferencia de 30-45 dias)2. Se
recomienda una ecografia transvaginal al inicio de la
evaluacion: si se encuentra una relacion tamafio/volumen
ovaricos normales, y un recuento alto de foliculos ovaricos
antrales, el diagnostico de IOP sera menos probable2.19. En caso
de amenorrea o cambios de periodos regulares a irregulares
durante por lo menos 3 meses consecutivos, en ausencia de uso
de anticonceptivos orales, se debe realizar una evaluacion
completa de la historia clinica ginecoldgica y obstétrica,
incluyendo antecedentes de cirugia uterina, presencia de
sintomas de menopausia, antecedentes familiares de
menopausia temprana, y se debe evaluar problemas de
fertilidad y enfermedades autoinmunes .

El examen fisico debe enfocarse en los rasgos anatomicos,
presencia de caracteres sexuales secundarios y desarrollo
mamario.

El diagnostico diferencial debe incluir embarazo, alteraciones
en el eje tiroideo, hiperprolactinemia, sindrome de ovario
poliquistico, amenorrea hipotalamica, entre otras!°.

El diagnoéstico temprano y tratamiento son criticos para
prevenir los efectos adversos de la deficiencia de estrégenos, ya
que las mujeres afectadas tienen mayor riesgo de una serie de
secuelas cronicas entre las que se incluyen osteoporosis y
enfermedad cardiovascular20.

HAM COMO MARCADORDE RO
La RO es un concepto que evalua la capacidad reproductiva en
funcidn de la calidad y cantidad de foliculos ovaricos2!.

Debido al tamafio y ubicacion de los foliculos latentes, no es
posible la evaluacion directa del pool. Por lo cual, para
cuantificar la cantidad de foliculos en crecimiento se puede
recurrir al recuento folicular antral (RFA) o a la determinacion
de sustancias producidas por los foliculos en desarrollo (HAM,
Inhibina B)2223,

El RFA es considerado el método mas confiable para evaluar la
RO?. Consiste en la suma de los foliculos antrales que miden
entre 2-10 mm de didmetro en ambos ovarios, evaluados
mediante ecografia transvaginal en etapa folicular temprana2+.
Este parametro disminuye con la edad, reflejando el pool de
foliculos primordiales remanentes. Sin embargo, este método
presenta elevada variabilidad intra e interciclo, es operador
dependiente y tiene inconsistencias mecanicas. Su evaluacion
se debe realizar en etapas foliculares tempranas, ya que la
presencia de foliculos grandes o cuerpos luteos interfieren con
la precision en la visualizacion y su estimacion. Por otro lado,
no permite diferenciar entre los foliculos sanos y los atrésicos.
Ademas, esta técnica no es aplicable en mujeres que han sido
sometidas previamente a cirugia ovarica, en obesas, o en
mujeres que no han iniciado relaciones, ya que se encuentra
obstaculizada la visualizacion de foliculos pequefios9.
Diversos estudios sugieren que HAM se correlaciona bien con
el RFA basal?s.

Tradicionalmente la FSH ha sido el biomarcador de eleccion
para evaluar RO?Y. La secrecion de esta hormona es estimulada
de manera pulsatil por la GnRH e inhibida mediante
retroalimentacion negativa por la inhibina B y el estradiol.
Como el pool folicular disminuye con la edad, la concentracion
de inhibina B disminuye, llevando a la pérdida de la
retroalimentacién negativa y el consecuente aumento de la
FSH2.

Aunque la FSH es el marcador ovarico mas ampliamente
reconocido, no es la mejor opcion. En primer lugar, como se
secreta de forma pulsatil exhibe fluctuaciones inter e
intraciclicas, por lo que medirla solamente el dia 3 a 5 del ciclo
podria resultar insuficiente siendo necesario evaluarla en dias
posteriores®25. En segundo lugar, la evaluacion de FSH,
estradiol e Inhibina B tienen baja sensibilidad para detectar en
forma precoz una disminucion de la RO, obteniendo valores
anormales una vez que la reduccion es critica®-24.

Los niveles séricos de HAM son detectables desde el
nacimiento y aumentan ligeramente hasta la pubertad. Los
mayores valores se obtienen entre los 23 y 25 afios, luego, a
medida que aumenta la edad, estos niveles van disminuyendo
gradualmente hasta ser indetectables en la menopausias?.

La evaluacion de la HAM presenta varias ventajas respecto a
otros marcadores. A diferencia de la inhibina B, FSH, estradiol
y el RFA, puede ser medida en cualquier momento del ciclo ya
que sus concentraciones no son afectadas por la variacion intra e
interciclos.9.26, Ademas, presenta mejor reproducibilidad
comparada con la inhibina B y la FSH27. Es independiente del
eje hipotalamo-hipofiso-gonadal y no es afectada por



REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2019; 56 #1 39

desordenes hipofisarios como amenorrea secundaria o
hiperprolactinemia. 5.24.25

Ha surgido como un indicador temprano de disminucién de la
RO ya que sus niveles disminuyen en forma paralela a esta,
tornandose indetectables 5 afios antes de la menopausia 10

En un estudio longitudinal en mujeres normo-ovulatorias, la
HAM demostrd ser un mejor marcador para predecir el periodo
de transicion hacia la menopausia que los marcadores clasicos
de la ROs. Aunque la edad y el RFA también se asociaron
significativamente con el tiempo hasta la menopausia, solo la
HAM se mantuvo como un marcador significativos. Cabe
sefialar que, en pacientes jovenes que reciben quimioterapia, la
inhibina B y el estradiol permanecen sin cambios mientras que
HAM cae drasticamente, con un modesto aumento en el nivel
de FSH. Asi, en la ovotoxicidad inducida por quimioterapia, la
determinacion de HAM es la mas indicada®.

Pruebas disponibles

La medicion de HAM fue reportada por primera vez en 1990
con el desarrollo de un ELISA con sensibilidad de 0,5 ng/ml, la
cual fue mejorando con el desarrollo de nuevos ensayos con
sensibilidad entre 0,1 y 0,08 ng/ml [ELISA HAM Gen II
(Beckman- Coulter, Inc), Ultra-Sensitive HAM/MIS ELISA kit
(Ansh Labs, USA)]!L.

En los ultimos afios se incorporaron al mercado nuevos equipos
automatizados: Access HAM assay (Beckman-Coulter
Diagnostics, USA), y Elecsys® HAM Immunoassay (Roche
Diagnostics International Ltd, USA)26.28, presentando un limite
de cuantificacion de 0,01 ng/ml.

Estos equipos fueron comparados con el ELISA HAM Gen Il en
distintos trabajos, demostrando una buena correlacion. Los
valores obtenidos con el Ansh Labs Ultra-Sensitive HAM/MIS
ELISA fueron sistematicamente mayores que los obtenidos con
el ELISA Gen II o Access, mientras que aquéllos resultados
obtenidos con Elecsys fueron sistematicamente menores que
los obtenidos con Access. Esto implica que, si bien los métodos
disponibles son vélidos para la aplicacion clinica, las
diferencias en los resultados sugieren ser atribuibles a la
calibracion2e.

Actualmente no existe un estandar internacional para HAM,
por lo cual resulta imposible unificar las calibraciones entre las
distintas plataformas analiticas, y de esta forma, poder
establecer valores de corte universales y umbrales de decision
clinica 26.29,

La variabilidad debe ser contextualizada con el hecho de que la
determinacién de HAM es el mejor marcador disponible para
evaluar aspectos cuantitativos de la ROS. Por estas razones los
médicos deben reconocer que los valores de HAM son
laboratorio especifico y no deben ser intercambiados ni
comparados entre distintos ensayos.

Sin embargo, no se debe utilizar la determinacion de HAM

como Unico marcador de reserva ovarica, y hay que considerar
reevaluar su valor sino es consistente con el cuadro clinico®.

CONCLUSION

La IOP es una condicién heterogénea asociada a mayor morbi-
mortalidad cardiovascular y osteoporosis, asi como también a
dificultades psicosociales y reproductivas, por lo que es
necesario un diagndstico precoz y una atencion integral
multidisciplinaria con seguimiento a largo plazo. En la mayoria
de los casos, la causa que la origina permanece desconocida.

La HAM es considerada el biomarcador mas precoz y preciso
de la caida cuantitativa de la RO. Por lo tanto, podria tener un
significado clinico para detectar mujeres propensas a
desarrollar una disminucién del capital folicular, o insuficiencia
ovarica primaria, antes de presentar sintomas. Esto resulta
notable ya que la posibilidad de utilizar marcadores que
pudieran predecir el periodo fértil de una mujer ha ganado
importancia en el marco de una sociedad que va atrasando la
maternidad. Sin embargo, es imperioso que los organismos
competentes desarrollen un estandar internacional para lograr
la armonizacion de los ensayos vigentes y maximizar su
utilidad clinica.
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Vineta historica

Leslie J. DeGroot, 1928-2018

Mario A. Pisarev

El 23 de Octubre de 2018 fallecié Leslie Jacob DeGroot. Fue
un referente mundial en el campo de la Endocrinologia, y
especialmente en lo concerniente a la tiroides. Egresé como
médico de la Universidad de Columbia en 1952. Se desempeiio
como médico de la Secretaria de Salud Publica de los EEUU en
Afganistan. Posteriormente fue médico del Massachusetts
General Hospital, Director Asociado del Clinical Research
Center del Massachusetts Institute of Technology, Profesor
Asociado del Harvard Medical School y del MIT. Finalmente,
desde 1968, fue Profesor Titular de Medicina y Jefe de la
Thyroid Study Unit de la Universidad de Chicago. También
ocup6 el cargo de Presidente de la American Thyroid
Association y miembro de las European Thyroid Association y
de la Asian and Oceania Thyroid Association. Lo distinguieron
como Miembro de Honor de la Sociedad Japonesa de
Endocrinologia. Recibido numerosas distinciones de
sociedades médicas de los EEUU, Europa, Asia y Oceania.
Form¢é parte del Comité Editorial de: New England J. of
Medicine, Endocrinology, J. Clinical Endocrinology and
Metabolism, Metabolism, Acta Endocrinologica, J. Clinical
Investigation. Fue Editor del libro Endocrinology y de sus
versiones en internet, asi como del Thyroid Manager. Publico
455 articulos originales en revistas internacionales con
arbitraje, con trascendentes contribuciones tanto a nivel
clinico como bioquimico. Su relacién con nuestro pais
comenzo en 1966 cuando fue Disertante Especial en el Primer
Coloquio Argentino de Hormonas Tiroideas. Fuimos becarios
en su laboratorio en Chicago, en orden cronoldgico, quien
suscribe, seguido por Hugo Niepomniszcze y Aldo Coleoni.
Formdé numerosos discipulos de Latinoamérica, Europa y Asia.
En 1981 participé como Disertante Especial del Primer
Congreso Latinoamericano de Tiroides de la SLAT, celebrado
en Mar del Plata. Mas recientemente escribio el Prologo para
el libro de Fisiopatologia Molecular y Clinica

Endocrinologica (2015). Fue un amigo para todos los que
tuvimos el privilegio de trabajar con él. Un ser humano siempre
dispuesto a ayudar a los demas, y participd de los grupos que
apoyaban las demandas de derechos humanos por parte de los
afro-americanos. Es un ejemplo a seguir. Lo extrafiaremos.
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Leslie J. De Groot
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