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LA ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA DE

VENEZUELA. Editorial

Gabriela Arata de Bellabarba

Con motivo de la Incorporacién del Dr. Jests
Alfonso Osuna Ceballos como Miembro
Correspondiente Nacional a la Academia
Nacional de Medicina, queremos expresarle al
fundador de la Revista Venezolana de
Endocrinologia y Metabolismo, y Profesor de la
Facultad de Medicina de la Universidad de los
Andes, con 48 afios de antigliedad, nuestras mas
sinceras felicitaciones por tan merecida
distincién.

La Academia Nacional de Medicina de Venezu-
ela es una corporacion oficial, cientifica y
doctrinaria que representa a la ciencia médica
nacional. El origen directo de la Academia
Nacional de Medicina fue el Colegio de Médicos
de Venezuela, el cual habia sido creado en la capi-
tal dela Reptuiblica por Ley del Congreso Nacional
el 10 de Mayo de 1902. En 1904, el Presidente
Cipriano Castro derogé la ley creadora del
Colegio y lo transformo en la Academia Nacional
de Medicina. Después de deliberaciones para
seleccionar a los miembros, la Academia se
instald por primera vez el 11 de julio de 1904.
En 1941, el Congreso Nacional elevd a 120 el
namero de Académicos distribuidos asi: 40
Individuos de Numero, 50 Miembros
Correspondientes Nacionales y 30 Miembros

Correspondientes Extranjeros. La Gaceta Médica
de Caracas es el 6rgano de difusion de la
Academia asi como de los Congresos
Venezolanos de Ciencias Médicas. Esta revista
fue creada por la Sociedad de Médicos y
Cirujanos en 1893 siendo su primer Director el
Dr. Luis Razetti. Ha sido el 6rgano de difusion
de la referida Sociedad y sucesivamente del
Colegio de Médicos de Venezuela, y por tltimo,
de la Academia Nacional de Medicina. Es la
publicacion médica mds antigua de Venezuela.
La labor cumplida por la Academia, ha sido til
y meritoria como lo podemos constatar en las
paginas de la Gaceta Médica. No se puede escribir
sobre la evolucion de la medicina nacional sin
consultar la Gaceta Médica. La Academia
siempre ha sido activa, atendiendo el
cumplimiento de los objetivos para los cuales fue
creada. Nos complace mucho saludar la
incorporacion a la Academia Nacional de
Medicina del Doctor Jestus Alfonso Osuna
Ceballos, en <calidad de Miembro
Correspondiente Nacional, Puesto 21, el cual
habia sido ocupado por el muy apreciado y
distinguido Maestro, Profesor, Doctor Mario
Spinetti Berti. Seguros estamos que el Doctor
Osuna sabra honrar tal distincion.

Fuente: Datos histdricos, organizacion, objetivos y labor cumplida por la Academia Nacional de
Medicina - Dr. Tulio Bricefio Maaz — Individuo de Ntimero.
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DISFUNCION BETA PANCREATICA. Revision

Miguel Angel Contreras Zambrano
Centro Médico El Valle, Nueva Esparta, Venezuela.

RESUMEN

La disfuncion beta pancreatica es una realidad fisiopatoldgica que conduce a una pérdida gradual en la eficacia de
los opciones terapéuticas utilizadas en la DM. La evidencia actual establece que tanto en los diabéticos como en la
condicion de prediabetes, la disfuncion de la célula beta es el primer defecto demostrable con limitacion de la
capacidad de compensacion en presencia de resistencia a la insulina. Cada vez toma mas importancia la necesidad
de mantener el control glucémico a largo plazo utilizando opciones terapéuticas que aseguren la preservacion del
funcionamiento de la masa beta pancreatica.

Palabras clave: Disfuncién célula beta., masa pancreatica.

ABSTRACT

The dysfunction pancreatic beta is a physiopatological reality that conducts to a gradual loss in the efficacy of the
therapeutic options utilized in the DM. The current evidence establishes that so much in the diabetic as in the
condition of prediabetes, the dysfunction of the cell beta is the first demonstrable defect with limitation of the
capacity of clearing in the presence of resistance to the insulin. Each time takes more importance the need to
maintain the control glucémico long-term utilizing therapeutic options that assure the preservation of the opera-

tion of the pancreatic mass.
Key words: Beta cell dysfunction, pancreatic mass

El deterioro progresivo de la funcidon beta
pancreatica en la Diabetes Mellitas tipo 2 (DM2)
fue senalado por el estudio UKPDS (Estudio
Prospectivo de la Diabetes en el Reino Unido),
el cual determiné que independientemente de
la terapéutica utilizada (dieta, insulina,
sulfonilireas o metformina) se produce un
deterioro progresivo del-control glucémico. Uno
de los hallazgos mas relevantes de este estudio
fue que después de 6 afios de monoterapia con
sulfonilureas, el 62% de los pacientes con un
valor de HOMA- <27% (como expresion de
secrecion de insulina) requirieron medicamentos
adicionales para lograr un mejor control de la
glucemia. En contraste, solo 28% de los pacientes
con HOMA-B por debajo de 55% requirieron
terapia adicional'.

RELACION ENTRE RESISTENCIA A LA
INSULINA Y FUNCION DE LAS CELULAS-B
La evidencia actual establece que tanto en los
diabéticos como en la condicion de prediabetes,
la disfuncion de la célula beta es el primer defecto
demostrable con limitacion de la capacidad de
compensacion en presencia de resistencia a la
insulina sin embargo, la sensibilidad de la

insulina tiene un efecto modulador sobre la
funcion de la célula beta. La naturaleza de esta
relacion es tan evidente, que la sensibilidad a la
insulina y la funcion de la célula-2 estan inversa
y proporcionalmente relacionadas, y el producto
de estos dog parémetros es una constante,
denominada Indice de Disposicion. Este indice
puede interpretarse como una medida de la
habilidad de la célula-B para compensar la
resistencia a la insulina'.

MASA DE CELULAS BETA PANCREATICA
La composicion del pancreas adulto esta
determinada por un 99% de tejido exocrino
constituido por microacinos que drenan sus
secreciones en el ducto exocrino y un 1% de
tejido endocrino formado por aproximadamente
1 millén de islotes de Langerhans. Cada islote
humano contiene aproximadamente 3000
células - que tienden a agruparse en el centro
del acino®.

Regulacion de la masa de células-B
pancreatica

La masa beta pancredtica es regulada por tres
mecanismos independientes:

Articulo recibido en: Marzo 2008. Aceptado para publicacién en: Jumio 2008.
Dirigir correspondencia a: Dr. Contreras M. miguelac@c-com.net.ve
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a. Replicacion: division mitogénica de las
células pre-existentes.

b. Neogénesis: formacion de nuevas células a
partir de las células ductales epiteliales pre-
existentes.

c. Apoptosis: muerte celular programada.

La suma de los indices de replicacion y

neogeénesis de las células beta menos el indice de

apoptosis nos da el indice total de crecimiento

de la masa beta® (Figura 1).

REPLICACION -+ NEDGENESIS

Fig. 1. Regulacion de la masa beta pancreatica

Evolucion de la masa de células-B pancreatica
El tamano de la masa-B del adulto es
determinado por su desarrollo durante la
embriogénesis y la nifiez. Los nifios tienen tasa
de replicacioén alta, la cual disminuye en forma
importante después de la infancia temprana. No
existen datos que apoyen la neogénesis como
fuente de crecimiento en los humanos®. El
periodo de incremento rdpido de la masa beta
durante la gestacion y la infancia es vulnerable a
factores nutricionales, ambientales y genéticos.
El desarrollo insuficiente de la masa beta durante
la gestacién y la infancia puede predisponer al
desarrollo de la Diabetes*>. Finalmente, en los
pacientes diabéticos se describe un aumento de
hasta tres (3) veces en la tasa de apoptosis de las
células beta pancreaticas*®.

Relacion entre la célula-B, el envejecimiento
y la diabetes

Si utilizamos la primera fase de la secrecion de
la insulina como medida de la funcion
pancreadtica, encontramos que en individuos no

diabéticos se produce un deterioro de este
pardmetro a razén de un 0,7% anual, y que en
individuos con intolerancia a la glucosa, dicho
parametro se deteriora a un ritmo de 1,25%
anual. Al momento del diagnostico de diabetes,
el paciente ya tiene un deterioro del 80% en este
marcador’. Con respecto a la masa pancreatica,
ésta disminuye hasta en un 40% en los individuos
con hiperglucemia en ayunas y en un 60% en
los pacientes diabéticos”™® (Figura 2). La
sensibilidad a la insulina per-se no disminuye con
la edad y las alteraciones que se producen en ella
son secundarias a cambios en la composicién
corporal y en la actividad fisica'’.

Forcantaje de pérdida de Masa Bala Pancrealica

Fig. 2. Porcentaje de pérdida de la masa beta
pancreatica

FISIOPATOLOGIA.

Existen multiples mecanismos implicados en la
destruccion de la célula-f en la DM2, incluyendo
la gluco-lipotoxicidad y los efectos de los
productos adipocitarios (adipoquinas)
inflamatorios, que originan resistencia a la
insulina y aumento de la demanda secretoria de
la célula-?°. El incremento de la demanda
metabolica origina multiples sefiales apoptoticas
que convergen en dos (2) vias ejecutorias
comunes denominadas: Disfuncién Mitocon-
drial y Estrés del Reticulo Endoplasmico™.

Disfuncion mitocondrial

El incremento del metabolismo de la glucosa y
de los acidos grasos libres por medio de la
oxidacién mitocondrial determina generacion de
radicales libres (ROS) y disminucién de la
produccion de ATP. La caida en la generacion de
ATP compromete la secrecion de insulina y a su
vez potencia el estrés del reticulo endopldsmico,
con la apoptosis consiguiente.



Estrés del reticulo endoplasmico.

El reticulo endoplasmico es una organela
altamente dindmica con un rol central en la
biosintesis de lipidos y proteinas. Su
funcionamiento esta altamente determinado por
el aporte energético mitocondrial (Figura 3) y
cuando es sometido a sobrecargas metabdlicas
con déficit de sustrato (ATP) se induce la
activacion de sefiales de apoptosis a traves del
mecanismo de estrés del reticulo
endopldsmico'’.

MITOCQNDRILA

B

o e

O (e
O

RETICULD ENDOPLASMICO

Fig. 3. Interaccion Mitocondria-Reticulo
Endoplasmico

El incremento de la demanda metabdlica pro-
duce, no solo aumento en la producciéon de
insulina; también aumenta la sintesis de
proinsulina lo cual favorece el estrés del reticulo
endoplasmico, potenciando asi la disfuncion de
la célula beta'.

El denominado Péptido Amiloide (IAPP) se
encuentra coexpresado con la insulina en la célula
beta, y se secretan simultaneamente. Este
péptido inhibe directamente la secrecién de
insulina. El estrés del reticulo endopldsmico
estimula la liberacion del IAPP, lo cual puede
exceder su capacidad de solubilidad y con ello,
facilita su transformacion en oligomeros toxicos
que desecadenan respuestas apoptdticas'®.

ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS: “EL
REPOSO METABOLICO”

Como se planted anteriormente, la excesiva
sobrecarga metabdlica sobre la célula beta puede
inducir disfuncion y apoptosis a través de
mecanismos donde estan implicadas la
mitocondria y el reticulo endoplasmico’'*.Una
estrategia logica seria favorecer el “descanso”
necesario de la célula beta (reposo metabolico)

Disfuncion beta pancreatica

para asi protegerla contra las agresiones del
entorno corporal. Como ejemplo, se ha
propuesto el uso de esquemas con insulina,
tempranos e intensivos, que inducen remision
temporal de la disfuncion®.

En este contexto, las sulfoniliireas inducen
mejoria inicial en la funcion de la célula beta por
reducir la carga de la glucotoxicidad.
Posteriormente, al producir estimulacion cronica
de la célula, acelerarian la velocidad de pérdida
de la masa beta, con la disfuncion consiguiente.
Es importante resaltar, que las sulfonilureas
aumentan las concentraciones de proinsulina®.
La metformina puede disminuir la demanda
secretoria de insulina y, a su vez, reduce los
niveles de apoptosis al disminuir el-estrés
oxidativo’.

Las hormonas incretinas (GLP-1 y GIP) son
péptidos liberados por el tracto gastrointestinal
en respuesta a la ingesta de nutrientes y tienen
tres (3) tipos de efectos sobre la célula beta:
agudo: potenciacion de la secrecion de insulina
dependiente de glucosa, sub-agudo: estimulacion
de la trascripcion del gen de la insulina con
aumento de su biosintesis y crénico: estimulacion
de la proliferacién de las células beta con
inhibiciéon de la apoptosis e induccion en la
neogénesis a partir de células ductales
precursoras'.

Desde el punto de vista estructural, el punto
basico de accidn de las incretinas es reducir el
estrés del reticulo endoplasmico (Figura 4).
Debemos hacer notar que los efectos
anteriormente sefialados fueron reportados en
animales de experimentacion y actualmente
estan en desarrollo los estudios para demostrar
el efecto de esta modalidad terapéutica en el con-
trol glucémico a largo plazo'.

Fig. 4. Accion de las Incretinas sobre el estrés del
reticulo endoplasmico (RE)
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Las Tiazolidinedionas (TZD) protegen a la célula
beta de los efectos de la gluco-lipotoxicidad en
forma simultanea: favorecen la disminucion de
los niveles de glucosa y el “secuestro”
adipocitario de los acidos grasos circulantes'.
Ademds, optimizan el perfil secretor
adipocitario: bloquean la producciéon de
citoquinas inflamatorias, como el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNFa) y facilitan la
produccion de citoquinas protectoras como la
adiponectina’ (Figura 5). Desde el punto de vista
estructural, las tiazolidinedionas optimizan la
funcion mitocondrial y favorecen su biogénesis
por estimular la via reguladora del consumo
energético conocida como AMPK (Proteina
Cinasa Activada por AMP). En cuanto a los
marcadores funcionales, las TZD reestablecen la
primera fase de la secrecion de la insulina en los
pacientes diabéticos, disminuyen la secrecion de
proinsulina (atin en pacientes bajo tratamiento
con sulfonilureas) y bloquean la produccion del
péptido amiloide’.

Fig. 5. Accion Mitocondrial de las Tiazolidinedionas

Todo lo anteriormente planteado se resume en
dos (2) estudios clinicos: DREAM (Evaluacion
de la Reduccidn del Riesgo para Desarrollar Dia-
betes con Rosiglitazona) y ADOPT (Ensayo sobre
la Progresion de la Diabetes) (Figura 6). El estudio
DREAM selecciond 5300 pacientes mayores de
30 anos con prediabetes, para recibir tratamiento
con rosiglitazona por un promedio de 3 afios. La
conclusion final fue una reduccién de un 60%
en la incidencia de DM2 con el aumento
consiguiente en la probabilidad de regresion a la
normoglucemia'. En el estudio ADOPT™ se
seleccionaron 4300 pacientes con diagnostico
reciente de DM2 y se evaluaron 3 estrategias
terapéuticas de monoterapia: sulfoniltreas

DREANM

ADOPT

Fig. 6. Diseno de los estudios DREAM (Regresion a
la normo-glucemia) y ADOPT (Retraso en la
progresion)

(glibenclamida), metformina y tiazolidinedionas
(rosiglitazona) por un periodo de 4 anos. Los
pacientes que recibieron rosiglitazona mostraron
una reduccion del 63% en el riesgo de desarrollar
falla terapéutica comparado con glibenclamida,
y de un 34% comparado con metformina. Se
demostr6 que el efecto protector de la
rosiglitazona se debid esencialmente a la accion
sensibilizadora de la insulina y en menor grado,
a aumento en la secrecion de insulina. La
metformina mostré un efecto intermedio tanto
en el aspecto sensibilizador como en el efecto
secretor. La sulfoniltirea mostré el peor perfil en
cuanto a preservacion de su efecto terapéutico
en el tiempo®.

CONCLUSIONES

1. La disfuncion beta pancreatica es una realidad
fisiopatoldgica que conduce a una pérdida
gradual en la eficacia de los opciones
terapéuticas utilizadas en la DM.

2. La disfuncién beta pancreatica es un proceso
que comienza a desarrollarse muchos anos an-
tes de que hagamos el diagndstico de DM
segun los criterios actuales.

3. Cada vez toma mas importancia la necesidad
de mantener el control glucémico a largo
plazo utilizando opciones terapéuticas que
aseguren la preservacion del funcionamiento
de la masa beta pancreatica.
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ACTUALIZACION EN EL TRATAMIENTO
DEL HIPERPARATIROIDISMO. Revision

Belinda Hémez de Delgado
Hospital Dr. Manuel Noriega Trigo. Maracaibo, Edo. Zulia, Venezuela.

RESUMEN

En condiciones normales, el calcio principalmente, y el fésforo y el calcitriol secundariamente, son los reguladores
de la parathormona (PTH). El reciente descubrimiento del receptor - sensor de calcio (R-SCa) ha permitido un
avance importante en el conocimiento de los mecanismos reguladores de la PTH. El manejo del hiperparatiroidismo
(HPT) primario ha evolucionado paralelamente a los cambios en la presentacion de la enfermedad, pues aunque
la tnica alternativa de cura del HPT primario es la cirugia, recientemente se han propuesto otras alternativas
terapéuticas, dependiendo de la severidad de las manifestaciones producidas por la enfermedad. Los criterios al
respecto fueron publicados por el Instituto Nacional de Salud de Norteamérica. La complejidad e irreversibilidad
en la evolucion del HPT secundario, obligan a tomar medidas preventivas precoces, lo que requiere asesoria del
paciente en lo que respecta a una dieta baja en fésforo y un aporte adecuado de calcio y vitamina D. Los
calciomiméticos y nuevos analogos de la vitamina D constituyen opciones terapetticas prometedoras en el manejo
del paciente con insuficiencia renal terminal. A pesar de los avances actualmente disponibles, el manejo del HPT
secundario es dificil y complejo, en muchos casos debido a un tratamiento tardio y poco individualizado. En este
articulo se presentara una revision sobre el tema.

Palabras claves: Hiperparatiroidismo primario, hiperparatiroidismo secundario.

ABSTRACT

Under normal conditions, primarily calcium and secondarily phosphorus and calcitriol, are the regulators of the
parathyroid hormone (PTH). The recent discovery of the receptor-sensor of calcium (R-SCA) has allowed a major
advance to understand the regulatory mechanisms of PTH. The management of the primary hyperparathyroid-
ism (HPT) has evolved in parallel with changes in the presentation of the disease. Although the only cure of the
primary HPT is surgery, there has been recently proposed other forms of therapy, depending on the presentation
of the disease. The criteria in this regard were published by the National Institute of Health of America. The
complexity and irreversibility in the evolution of the secondary HPT, forces to take preventive early measures,
which requires recommendation to the patient about a diet low in phosphorus and an adequate supplementation
of calcium and vitamin D. Calcimimetics and new analogues of vitamin D are promising therapeutic options to
manage the patient with end-stage renal failure. Despite of currently available advances, the management of
secondary HPT is difficult and complex, in many cases, because of a late and not individualized treatment. A
review on the subject will be presented in this article.

Key words: Primary hyperparathyroidism, secondary hyperparathyroidism.

Las glandulas paratiroides regulan la acciones sobre el hueso, estimulando la liberacion

concentracion del calcio sérico y el metabolismo
0seo a través de la secrecion de la paratohormona
(PTH). En esta revision se presentan algunos
aspectos fisiopatoldgicos y clinicos del
hiperparatiroidismo que nos permitiran una
mejor comprension del manejo de esta patologia.

FUNCIONES DE LA PTH

Las glandulas paratiroides regulan la
concentracion del calcio sérico y el metabolismo
0seo a través de la secrecion de PTH y sus

de calcio y fosforo sobre el rifidn; favoreciendo
la reabsorcion de calcio y la excrecion de fésforo,
asi como la activacion de la 1o hidroxilasa para
producir 1,25(0OH),D (calcitriol), que a su vez
promueve la absorcion intestinal de calcio y
fésforo. Todas estas acciones de la PTH tienen
como objetivo final la elevacion de los niveles de
calcio en el liquido extracelular.

REGULACION DE LA PTH

En condiciones normales, el calcio
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principalmente y el fosforo y el calcitriol,
secundariamente, son los reguladores de la PTH.
Existen situaciones patoldgicas, como la
insuficiencia renal crénica (IRC), donde las
paratiroides presentan una regulacién anormal
por el calcio, lo cual se explica por la alteracion
conjugada de varios de sus reguladores, como
es la presencia de niveles elevados de fosforo y
toxinas urémicas junto a disminucion del calcio
y el calcitriol, lo que origina una elevacion del
umbral del calcio para el control de la PTH,
observandose que niveles normales de calcio se
acompanan de valores de PTH anormalmente
altos'?.

Estas evidencias hicieron sospechar la existencia
de un receptor-sensor de calcio (R-SCa) en las
membranas de las células paratiroideas, capaz
de regular la secrecién de PTH en funcién de los
niveles de calcio extracelular. Este R-SCa
recientemente descubierto, es un receptor
transmembrana acoplado a proteinas G, que se
expresa en multiples tejidos ademads de las
paratiroides, como rinoén, hueso, tracto gas-
trointestinal, cerebro y sistema monocito-
macrofago, posee una gran region extracelular
amino-terminal que es capaz de responder a
elevaciones de calcio extracelular activando una
serie de cascadas intracelulares en las células
paratiroideas cuyo resultado final es la inhibicién
de la secrecién de PTH; en el rifidon, el R-SCa
regula la excrecion de calcio y de otros iones
divalentes'?.

Estudios en humanos han mostrado que en la
IRC la expresion del R-SCa en las glandulas
paratiroideas se encuentra reducida'? lo que
podria explicar, al menos en parte, la baja
sensibilidad de la glandula a la accién del calcio.
En otro estudio se encontrd que la baja expresion
del R-SCa es mds acentuada en las zonas
nodulares caracteristicas del hiperparatioidismo
(HPT) secundario severo autéonomo®.

Dado que los principales reguladores de la
funcién de las glandulas paratiroideas son el
calcio, el fésforo y el calcitriol, es de esperar que
exista una relacion entre estos y la expresion del
R-SCa. Aunque se trata de un R-SCa su
expresion en las glandulas paratiroides y en el
rindn parecen no depender de los niveles de
calcio. En dos estudios realizados en ratas
suplementadas con calcio se obtuvo un amplio
rango de niveles de calcio sérico que no se
correlacionaron con la expresion del R-SCa en
las paratiroides o el rinon*°. La regulacion del
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R-SCa por el calcitriol ha mostrado resultados
contradictorios; mientras un estudio en ratas no
mostro correlacidén entre ambos niveles?, en otro
se observd una correlacién positiva®. Los
resultados de los estudios que evaltan la
influencia del fosfato en la expresion del R-SCa
han sido inconsistentes. Dos estudios iniciales no
mostraron relacion entre la expresion del R-SCa
y una dieta alta® o baja en fosforo’; sin embargo,
en un estudio mas reciente se encontrd que una
dieta alta en fdsforo fue capaz de disminuir la
expresion del R-SCa en zonas de proliferacion
aumentada®.

HIPERPARATIROIDISMO

Se define como la hiperfuncion de las glandulas
paratiroides. E1 HPT se clasifica en:

Primario: Caracterizado por niveles elevados de
PTH que coexisten con valores altos de calcio
sérico, debido a una inapropiada secrecion de
PTH por parte de la glandula paratiroides. Desde
el punto de vista histopatoldgico, es causado por
un adenoma benigno (75-80%), por hiperplasia
difusa resultado de uno de los 2 tipos de
neoplasias endocrinas multiples (NEM) (15-20%)
o por un carcinoma (0,5-1%).

Secundario: Caracterizado por elevaciones de
PTH en respuesta a las variaciones de sus
reguladores como son el calcio, el fosforo y el
calcitriol. Desde el punto de vista histopatoldgico
comienza con una hiperplasia difusa en respuesta
a factores externos, en esta fase es totalmente
reversible si se corrige la alteracion de sus
reguladores; sin embargo, cuando persisten en
forma prolongada ocurre la mutacion genética
sobre oncogenes o genes supresores y aparece la
nodularidad con proliferacion celular agresiva y
autonomia funcional. Se cree que el R-S5Ca junto
al receptor para la vitamina D (R-Vit.D), regulan
la proliferacidn, diferenciaciéon y apoptosis en las
células paratiroideas tanto en situaciones
normales como patoldgicas; sin embargo, no esta
clara su participacién en las mutaciones
responsables de la aparicion de la nodularidad
de la glandula®’.

Terciario: Es el HPT secundario de muy larga
data que da origen a mutaciones genéticas con
la aparicion de autonomia, nodularidad e
irreversibilidad. Se presenta en aquellos
pacientes que tienen varios afios en dialisis e
incluso luego de un transplante renal exitoso.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas son dependientes de:

- Hipercalcemia (polidipsia, poliuria, nduseas,
vOmitos, alteraciones neuromusculares,
neuropsiquidtricas, gastrointestinales y
cardiacas).

- Manifestaciones renales (nefrolitiasis en 10-
25 % de los pacientes y nefrocalcinosis)"

- Alteraciones esqueléticas (osteitis fibrosa
quistica, osteoporosis)™

- Otras: Hipertension arterial en 50% de los
pacientes debido a las alteraciones en el
metabolismo del calcio y del efecto vasocon-
strictor de la PTH, anemia, tilcera péptica, pan-
creatitis y otros'>. El seguimiento de largas
cohortes ha mostrado aumento de la
mortalidad cardiovascular en pacientes con
hipercalcemia crénica debido a HPT severo,
especialmente cuando se encuentra asociado
a hipertension arterial, hiperuricemia e
intolerancia a los carbohidratos. Algunos
estudios han encontrado elevaciones de
citoquinas inflamatorias como la IL-6 en casos
de HPT y se ha propuesto a ésta como la
posible conexion entre el HPT y las
complicaciones cardiovasculares'. Asimismo,
se ha encontrado incremento de malignidad
en 40% de los pacientes con formas severas
de HPT segun resultados de un estudio
sueco'’.

MANE]JO DEL HIPERPARATIROIDISMO
PRIMARIO

El manejo del HPT primario ha evolucionado
paralelamente a los cambios en la presentacion
de la enfermedad. En el pasado era un
diagnostico muy raro asociado con serias
complicaciones que tenian como Unica opcion
terapéutica la paratiroidectomia. A partir de 1970,
con la determinacion rutinaria de calcio sérico,
la incidencia se incrementé hasta alcanzar cifras
de 1/500 a 1/1000 personas, con manifestaciones
muy discretas de la enfermedad que incluyeron
opciones de manejo médico. La recomendacion
del Instituto Nacional de Salud Norteamericano
(INS) en su mesa de trabajo sobre HPT primario
asintomatico, actualizada en el 2002'°, concluyd
que la cirugia debe ser considerada siempre una
opcién apropiada, pero muchos pacientes con
HPT primario asintomatico pueden ser
adecuadamente monitorizados sin necesidad de
realizar cirugia.

Las indicaciones actuales para cirugia son:

presencia de manifestaciones clinicas, litiasis o

nefrocalcinosis, fracturas o hallazgos de osteitis

fibrosa, enfermedad neuromuscular clasica,

hipercalcemia sintomaética, calcio sérico > de 1

mg/dL por encima de lo normal, calcio urinario

> de 400 mg/24horas, depuracion de creatinina
<de 70%, densidad mineral 6sea con T score <2,5

en cualquier sitio, edad < de 50 afos y

condiciones que impidan un adecuado

seguimiento’.

La evaluacién pre-operatoria actual de un

paciente con diagndstico de HPT primario debe

incluir:

- Ecograma de cuello: que con frecuencia
detecta enfermedad paratiroidea y orienta
sobre el estado de la tiroides y nos permite
detectar enfermedad nodular de la misma
para evitar confusiones cuando coexiste con
enfermedad paratiroidea

- Gammagrama con”™Tc sestamibi: con
adquisicion de imagenes a los 10 min. y 2
horas, que nos da informacion acerca de
captacion tnica en un 80-90% de los casos;
casos de captacion multiple en un 50%, donde
la sensibilidad es pobre; o una captacion
ectdpica de las paratiroides, en cuyo caso es
de gran utilidad porque evita exploraciones
innecesarias del cuello y la cirugia va dirigida
al sitio de la captacion ectopica'®.

La gammagrafia con sestamibi es de eleccién

especialmente en pacientes que van a ser

reintervenidos por recidivas de HPT.

En relacién al abordaje quiruargico,

tradicionalmente ha involucrado una gran

incision en cuello para explorar ambos lados con
anestesia general, la cual produce un alto
porcentaje de éxito (90-97%). En lo que respecta

a las complicaciones, dependeran en gran

medida de la experiencia del cirujano, pudiendo

ocurrir paralisis de las cuerdas vocales (1%),

hipoparatiroidismo permanente (4%) e

hiperparatiroidismo persistente o recidivante

(3%)'.

Con el advenimiento del gammagrama con

Tc sestamibi, que puede localizar 80-90% de los

adenomas tnicos, se ha despertado el interés en

realizar una exploracion unilateral del cuello con
una técnica denominada paratiroidectomia
minimamente invasiva radioguiada con *™Tc
sestamibi, que reduce el tiempo quirurgico y de
recuperacion, asi como las complicaciones post
operatorias y los costos, incluso puede detectar
adenomas ectopicos y de esta manera evitar

99m



exploraciones innecesarias del cuello. Con ésta
técnica, se deben administrar aproximadamente
3 horas antes de la intervencion quirargica,
20mCi de sestamibi endovenoso obteniendo
imagenes a los 10 min y 2 horas. Posteriormente
se mide con una sonda de telurato de cadmio la
radioactividad en cada cuadrante cada 10
segundos, lo que nos permite confirmar la
glandula afectada porque generalmente posee un
30-50% mas radioactividad que las glandulas
restantes y generalmente coincide con la
captacién del gammagrama pre-operatorio.
Inmediatamente después de extraer la glandula
afectada, se realiza en la misma un contaje y se
corrobora el conteo en la zona intervenida, para
asi obtener un alto grado de seguridad de éxito.
Se debe explorar la glandula homolateral, pues
una segunda glandula agrandada obliga a realizar
una exploracion bilateral.

Los inconvenientes de la cirugia minimamente
invasiva son los siguientes: 1.-Requiere tecnologia
adicional (sonda); 2.-Tiene una mayor tasa de
persistencia (3,6-7,9%)"; 3.-Requiere reconvertir
a cirugia tradicional en caso de: carcinoma, la no
identificaciéon de glandula patologica,
identificacién de una segunda gldndula
patologica y falta de descenso significativo de la
PTH intraoperatoria.

Las contraindicaciones de la cirugia
minimamente invasiva son: 1.-Gammagrama
con *“™Tc sestamibi negativo; 2.-Reintervencion
por persistencia de HPT; 3.-Patologia tiroidea
concomitante y 4.-Enfermedad poliglandular
sospechada (captacion multiple) o conocida
(NEM o HPT renal) ya que pueden haber ad-
enomas dobles (5%), hiperplasia de las 4
glandulas (9%) o glandulas ectdpicas (15-20%)'.
Hay divergencia en relacién a la utilidad de la
determinacién de PTH intra-operatoria (basal y
30-60 min. post-extirpacion). Quienes la
recomiendan consideran que una disminucion
del 75% de los valores entre la primera y la tltima
determinacion es muy util en la demostracion
del éxito quirargico. Los que no justifican su uso,
se basan en casos en los que ha habido una
disminucion significativa en el post-operatorio
pero que en el seguimiento, a los pocos meses,
se observan elevaciones patoldgicas que han
ameritado reintervenciones.

El cuidado post-operatorio amerita vigilar el nivel
de calcio durante las siguientes 48 horas, por la
posibilidad de hipocalcemia; hay quienes
recomiendan en los casos ambulatorios
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administrar calcio y calcitriol en forma rutinaria;
sin embargo, otros lo desaconsejan por el riesgo
de hipercalcemia y porque alarga el periodo de
recuperacion del tejido remanente.
La indicaciéon para manejo médico del HPT
primario se reserva para el paciente asintomatico
que no tiene criterio quirurgico segun las pautas
del INS. Los fundamentos para este manejo son
los siguientes: la falta de progresion de la
enfermedad en la mayoria de los casos, el riesgo
de mortalidad por enfermedad cardiovascular y
malignidad se limita a casos de HPT severo, la
falta de evidencia que la paratiroidectomia
elimina el incremento de la mortalidad por causa
cardiovascular o malignidad y la existencia de
técnicas de monitoreo sencillas.

En caso de manejo médico se recomienda:

- Evaluacion cada 6 — 12 meses de tension arte-
rial, calcio sérico y urinario, creatinina, y
densidad mineral ¢sea

- Mantenerse hidratado

- Evitar inmovilizacién prolongada

- Restringir el calcio de la dieta a menos de 800
mg/diario, aunque un estudio a corto plazo
en pacientes con 1,25 (OH), D elevado,
encontré que una dieta alta en calcio
disminuy¢ 1,25 (OH), D y la PTH a expensas
de un incremento de calcio sérico y urinario®

Se han descrito otras alternativas terapéuticas

como las hormonas sexuales, el raloxifeno y los

bifosfonatos. En relacion a las hormonas sexuales,
se ha observado en mujeres post-menopausicas
que el reemplazo con estrogenos y progestagenos
puede reducir el calcio y fosforo sérico, calcio
urinario e hidroxiprolina y la resorcion dsea®. El
Raloxifeno puede disminuir el calcio sérico y el
recambio 6seo”. Los Bifosfonatos, utilizados por
via endovenosa, disminuyen la hipercalcemia en
forma aguda, y por via oral, el alendronato ha
mostrado incrementar la densidad 6sea con
pocos cambios en el nivel de calcio?’??. Los
calciomiméticos (Cinacalcet), representan una
nueva clase de agentes terapéuticos que
aumentan la sensibilidad del R-SCa al calcio
extracelular y esto conlleva a una disminucion
dela PTH y del calcio sérico; aunque solo ha sido
avalado para el tratamiento del HPT secundario,
también ha mostrado efecto en HPT primario®.

Algunos grupos han propuesto utilizar en casos

seleccionados calciomiméticos como una prueba

que predice respuesta a la cirugia, ya que
pequefios estudios prospectivos han mostrado
que un 25% de los pacientes que no reunian
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criterios para cirugia segun el INS al cabo de 5-
10 afos clasifican para ella*.

PREVENCION Y TRATAMIENTO DEL
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO
POR IRC

La complejidad e irreversibilidad en la evolucion
del HPT secundario obliga a tomar medidas
preventivas precoces, comenzando por cambiar
el concepto de que el HPT secundario es parte
de la evolucion de la IRC y esto amerita un
manejo precoz de las alteraciones del
metabolismo fosfo-calcico para evitar la
proliferaciéon y modificacion de las células
paratiroideas.

Los pilares fundamentales de la prevencion y
tratamiento del HPT secundario se basan en 3
puntos principales: control de la hiperfosfatemia,
normalizacién de los niveles de calcio y
normalizacion de los niveles de vitamina D. El
manejo de cada una de estas alteraciones
dependera de la severidad del dafo renal.

1.-Control de la hiperfosfatemia:

Objetivo: Mantener el fosfato sérico entre 2,5-
4,8mg/mL (0,8-1,5 mm/L)

Sila filtracion glomerular es alrededor de 60 mL/
min, se puede manejar iinicamente con dieta
baja en fosforo, esta es dificil de lograr, ya que
en una dieta mediterranea se deben restringir
los lacteos, legumbres y proteinas. Hay evidencia
de que este tipo de dieta retarda la aparicion de
HPT secundario*. En la medida que la filtracién
glomerular va cayendo y se acerca a 30 mL/min,
la dieta suele ser insuficiente y se requiere la
administracion de secuestradores de fosfato, de
los cuales existen varios tipos: los que contienen
sales de calcio, los compuestos que contienen
aluminio y las resinas secuestradoras de fosfato,
la seleccion del tipo a utilizar dependera de los
niveles de calcio y la disminucién de la filtracion
glomerular.

2.-Normalizar los niveles de calcio

Objetivo: Mantener el calcio entre 8,4-10,2 mg/
dL (2-2,5mmol/L)

En las fases iniciales de la IRC se puede lograr
con el uso de secuestradores de fosfato que
contienen sales de calcio, siempre que el producto
fosfo-calcico se mantenga normal (<55 mg?/dI?).
En la medida que avanza la IRC los niveles de
calcio se normalizan o incluso se elevan y en este
momento las sales de calcio deben retirarse ya
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que aumentan el producto fosfo-cdlcico y con
ello las calcificaciones vasculares. A este respecto
es importante considerar que en la medida que
progresa la IRC se requieren niveles mas altos
de PTH en forma compensadora para lograr
mantener normal el recambio 6seo, debido a que
existe disminucion en la sensibilidad a la PTH.
De manera que si los valores de PTH se llevan a
lo normal con suplementos de calcio y vitamina
D se puede originar una enfermedad dsea
adindmica, y como consecuencia, las temidas
calcificaciones extra-esqueléticas. Por tal motivo,
los valores de PTH incrementan de forma inversa
ala disminucion del filtrado glomerular y cuando
un paciente llega a requerir didlisis los valores
no deben ser < de 250 pmol/L?*.

En las fases avanzadas de la IRC terminal o
cuando estan en dialisis, los niveles de calcio
suelen estar elevados y en este caso los
calciomiméticos o los andlogos de la vitamina D
son de utilidad.

3.- Normalizar los niveles de vitamina D
Objetivo: Mantener niveles de 25 (OH)D >
30ng/mL (75 nmol/l) (esta es la que se determina
como medida del estado de la vitamina D en
sangre), siempre que el producto fosfo-calcico
lo permita, ya que la administracion de vitamina
D no sé6lo aumenta la absorcion intestinal de
calcio sino también la de fdsforo, lo que obliga a
un monitoreo estricto del calcio y fosforo sérico.
Tradicionalmente se ha utilizado el calcitriol. Hoy
se dispone de nuevos andlogos de la vitamina D
como son el paricalcitol y el doxercalciferol, que
producen adecuado control de la PTH sin
grandes cambios en los niveles de calcio y fésforo
sérico”’?; y también se ha asociado con una
mayor sobrevida®. Sin embargo, no se dispone
de grandes estudios comparativos directos con
el calcitriol, tampoco se han evaluado los efectos
de estos nuevos analogos de la vitamina D en lo
que respecta a calcificaciones vasculares y
respuesta esquelética.

Si a pesar de los tratamientos mencionados, los
niveles de PTH contintian elevados, debe
recurrirse a la paratiroidectomia® después de la
localizacion de la glandula con sestamibi. Existe
discusion acerca de cual seria la extension mas
adecuada de la cirugia, asi como, si debe realizarse
implante o no. Cualquiera de los casos puede
terminar en HPT recidivante, situacion en la que
deben aplicarse las mismas medidas que al inicio
de la IRC.



CONCLUSIONES

El reciente descubrimiento de los R-SCa ha
permitido un avance importante en el
conocimiento de los mecanismos reguladores de
la PTH.

Aunque la tnica alternativa de cura del HPT
primario es la cirugia, los cambios en la
presentacion de la enfermedad debido a una
deteccidon precoz, permiten un manejo médico
como opcion al paciente asintomatico.

El advenimiento del gammagrama con *™ Tc
sestamibi que puede localizar 80-90% de los ad-
enomas unicos ha despertado el interés en
realizar una técnica quirurgica para el
tratamiento del  hiperparatiroidismo
denominada paratiroidectomia minimamente
invasiva radioguiada con *™ Tc sestamibi.

La complejidad e irreversibilidad en la evolucion
del HPT secundario, obligan a tomar medidas
preventivas precoces, lo que requiere asesoria al
paciente en lo que respecta a una dieta baja en
tésforo y un aporte adecuado de calcio y vitamina
D. Los calciomiméticos y nuevos analogos de la
vitamina D constituyen opciones terapetticas
prometedoras en el manejo del paciente con
insuficiencia renal terminal.

El manejo del HPT, a pesar de los avances
actualmente disponibles, es dificil y complejo,
en muchos casos debido a un tratamiento tardio
y poco individualizado.
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RESUMEN

Objetivos: Comparar el efecto de la combinacion rosiglitazona/metformin con el de metformin como monoterapia,
sobre los componentes del sindrome metabdlico (SM).

Meétodos: Se realizd un ensayo clinico, doble ciego, aleatorizado. Se incluyeron 25 pacientes de ambos sexos, entre
20y 75 afios que cumplian con los criterios diagnosticos de la ATP III para SM. Se les registro tension arterial (TA),
talla, peso y circunferencia abdominal (CA). Se calcul6 el indice de masa corporal (IMC). Se les determind antes y
a los 4 meses del tratamiento glicemia e insulinemia en ayunas y 2 horas post carga y perfil lipidico. Se calcul6 el
indice HOMA. Los pacientes se distribuyeron aleatoriamente en dos grupos: Grupo A, 11 pacientes (10 mujeres y
1 hombre), edad promedio 43,45+14,98 quienes recibieron metformin (500 mg) combinado con rosiglitazona (2
mg) en una tableta dos veces al dia; Grupo B, 14 pacientes (13 mujeres y 1 hombre), edad promedio 44,21+10,28
quienes recibieron metformin 850 mg en una tableta dos veces al dia.

Resultados: Las variables estudiadas no fueron diferentes entre ambos grupos, antes del tratamiento. Con ambos
tratamientos, el IMC y la CA disminuyeron significativamente aunque el cambio porcentual fue mayor en el
grupo A (IMC: 8,1% versus 3,4%; CA: 9,7% versus 4%; p<0,05). En el grupo A hubo disminucién significativa del
HOMA y la insulina en ayunas y postcarga. En el grupo B se observé disminucién significativa de la TA y de los
niveles de insulina en ayunas y postcarga y mejoria no significativa del HOMA. No se observaron cambios
significativos en el perfil lipidico. Hubo una correlacion positiva de la CA con el HOMA (r=0,618; p=0,0007).
Conclusidnes: Ambas terapias fueron beneficiosas en el tratamiento de los pacientes con SM, observandose, una
mayor reduccién de la CA y del HOMA en aquellos que recibieron la combinacion rosiglitazona/metformin y una
mayor reduccién de las cifras tensionales en los que recibieron metformin como monoterapia.

Palabras clave: Sindrome Metabdlico, metformin, rosiglitazona

ABSTRACT

Objective: To compare the effect of the combination rosiglitazone/metformin with the metformin as monotherapy,
on the components of the metabolic syndrome (MS).

Methods: A double blind, randomized, clinical study was carried out. Twenty five patients of both sexes, between
20 and 75 years of age, with the diagnosis of MS (ATP III criteria) were included. Blood pressure (BP), height,
weight and abdominal circumference (AC) were registered. Fasting and 2 hours post load plasma glucose and
insulin levels and fasting lipid profile were measured. The body mass index (BMI) and the HOMA index were
calculated. The patients were distributed at random in two groups: Group A, 11 patients (10 women and 1 man),
average age 43,45+14,98 who received metformin (500 mg) in combination with rosiglitazone (2 mg) in a tablet
two times a day; Group B, 14 patients (13 women and 1 man), average age 44,21+10,28 who received metformin
850 mg in a tablet two times a day.

Results: The studied variables were not different between both groups, before the treatment. With both treat-
ments, the BMI and the AC diminished significantly though the percentage of change was bigger in the group A
(BMLI: 8,1 % versus 3,4 %; AC: 9,7 % versus 4 %; p <0,05). There was a significant decrease of the HOMA index and
the fasting and post load insulin levels in the group A. In the group B was observed significant decrease of the
values of BP and of the fasting and postload insulin levels and a not significant improvement of the HOMA index.
Significant changes were not observed in the lipid profile. There was a positive correlation of the AC with the
HOMA index (r=0,618; p=0,0007).

Conclusions: Both therapies were beneficial in the treatment of the patients with MS. A major reduction of the AC
and of the HOMA index in those who received the combination rosiglitazone/metformin and a major reduction of
the values of blood pressure in those who received metformin as monotherapy were observed.

Key words: Metabolic Syndrome, metformin, rosiglitazone
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INTRODUCCION

En el Sindrome Metabodlico (SM), la alteracion
de base es la resistencia a la insulina y las
principales complicaciones son el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y un incremento
del riesgo para enfermedades cardiovasculares
(ECV), el cual a menudo antecede a la aparicion
de la diabetes'?. Se ha demostrado que uno de
cada cinco individuos con resistencia a la insulina
eventualmente desarrollara DM2 y un porcentaje
sustancial de ellos puede ser susceptible a una
estrategia para prevenir o retrasar la aparicion
de ésta y de ECV*°.

Las recomendaciones para el tratamiento del SM
se basan en la correccion de los componentes
del mismo y/o la correccion de la alteracion de
base, la resistencia insulinica. En relacién al
ultimo aspecto, entre las estrategias terapéuticas
disponibles, de no mejorar el cuadro con los
cambios en el estilo de vida, se encuentran las
biguanidas, representadas por el metformin, y
las tiazolidinedionas (TZD). La eficacia del
metformin como monoterapia ha sido
demostrada en pacientes con DM2; produce una
disminucion en la produccién hepatica de
glucosa y un aumento en la sensibilidad a la
insulina, y a diferencia de las sulfonilureas y las
TZD, disminuye el peso en pacientes con y sin
diabetes y produce reduccion de la grasa corpo-
ral total y visceral, aportando por ende un
beneficio cardiovascular adicional en individuos
insulino-resistentes®®. Las TZD son ligandos con
alta afinidad para PPAy que acttan como
sensibilizadores de la accion de la insulina’; su
tratamiento en pacientes con DM2 o sin ella du-
rante tres a seis meses incrementa la captacion
de glucosa estimulada por insulina en los tejidos
periféricos’'!. La rosiglitazona puede producir
un incremento en el peso corporal y su acciéon
sobre los triglicéridos (Tg) y el colesterol de la
lipoproteina de baja densidad (c-LDL) es
controvertida, segin algunos autores aumenta
estos lipidos'>'%; pero segtin otros, los disminuye,
sobre todo las LDL pequenias, densas y mas
aterogénicas, mientras que es clara la elevacion
del colesterol de la lipoproteina de alta densidad
(c-HDL)"*. Fonseca y cols.', demostraron que
los niveles de hemoglobina glicosilada, la
sensibilidad a la insulina y la funcion de la célula
B mejoran con la administracién combinada de
metformin y una TZD (rosiglitazona). Estos
efectos las hacen interesantes en el tratamiento
global del riesgo cardiovascular secundario a las
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situaciones de resistencia a la insulina como es el
SM. El objetivo de este trabajo fue evaluar, en
pacientes con SM, la eficacia del tratamiento con
la combinacion metformin y rosiglitazona en
comparacion con metformin como monoterapia,
durante un seguimiento de 4 meses de
tratamiento.

METODOS

Se realizd un ensayo clinico, doble ciego,
aleatorizado, con grupos paralelos. Este protocolo
fue aprobado por el comité de ética de la
Institucion y se rigié por la Declaraciéon de
Helsinki. Se incluyeron 25 pacientes procedentes
de las consultas de Medicina Interna y de
Endocrinologia del Instituto Auténomo Hospi-
tal Universitario de Los Andes, de ambos sexos,
con edades comprendidas entre 20 y 75 afios de
edad que cumplian con los criterios diagnosticos
dela ATP III para SM, a saber: Obesidad abdomi-
nal (circunferencia abdominal: hombres > 102
cm y mujeres > 88 cm); Tg > 150 mg/dL; c-HDL:
hombres < 40mg/dL y Mujeres < 50mg/dL;
Presion arterial 2130 / 285 mm Hg; Glicemia en
ayunas =110 mg/dL. Se realiz6 el diagndstico
cuando se presentaron tres de los cinco criterios*.
Se excluyeron del estudio los pacientes con DM,
hipotiroidismo, enfermedad hepatica (definida
como valores de aminotransferasas plasmaticas
superiores al rango considerado normal),
enfermedad renal clinicamente significativa
(creatinina sérica >1.5 mg/dL en hombres y >1.4
mg/dL en mujeres), insuficiencia cardiaca clase
funcional III-IV (NYHA), patologias respiratorias
y mujeres embarazadas o en etapa de lactancia.
Durante el estudio no se modifico el tratamiento
convencional (hipolipemiantes orales, medica-
mentos antihipertensivos, antiplaqueta-rios, en-
tre otros), que venian recibiendo los pacientes
seleccionados.

A todos se les registr6 la presion arterial por el
método auscultatorio, la talla y peso, para la
obtencién del IMC y la CA. Después de un
ayuno de 12 horas, se obtuvo sangre de la vena
antecubital para la determinacion de: glicemia e
insulina en ayunas, perfil lipidico (Tg, colesterol
total-Ct, c-HDL y c-LDL). Se calcul6 el indice
HOMA segun la féormula: Glicemia (mmol/L) x
Insulina (mU/ml) /22,5, considerando resistencia
alainsulina un valor >2,5. Ademas, se determiné
la glicemia e insulinemia a las 2 horas post carga
de 75 gr. de glucosa. Estas variables fueron
cuantificadas al inicio del estudio y al culminar



el periodo de investigacion. Los pacientes se
distribuyeron aleatoriamente en dos grupos:
Grupo A, formado por 11 pacientes (10 mujeres
y 1 hombre), con edad promedio de 43,45+14,98
quienes recibieron Metformin (500 mg)
combinado con Rosiglitazona (2 mg) en una
tableta (Avandamet®) administrada dos veces al
dia; Grupo B, formado por 14 pacientes (13
mujeres y 1 hombre) con edad promedio de
44,21+10,28 quienes recibieron Metformin 850
mg también en una tableta dos veces al dia
(Glucofage®). El producto fue entregado en
envases especiales marcados A y B cuyo
contenido no era conocido por el investigador
directo ni por el paciente. En todos los casos el
tratamiento se inicié con la mitad de la dosis
estipulada y se realizaron aumentos progresivos,
con el objeto de evitar efectos colaterales
gastrointestinales. Se les instruyo para seguir
durante el estudio una dieta Paso 1, siguiendo
las recomendaciones de la Asociacion Americana
de Diabetes (ADA), distribuida de la siguiente
manera: 50% de las calorias provenientes de
carbohidratos, 30% de lipidos (<10% de grasas
saturadas), con un maximo de 300 mg/dia de
colesterol, y el restante 20% de las calorias
aportadas por proteinas y 35 g/dia de fibra. Se
proporcioné informacion y consejo nutricional
a cada paciente al momento de su inclusion en
el estudio y a los 2 meses. Ademas se incentivo a
incrementar el nivel de actividad fisica a sesiones
de 20 — 30 minutos de ejercicio aerdbico 3 a 5
veces por semana.

La determinacién de la glicemia, Tg, Cty c-HDL
se realizo por métodos enzimaticos con reactivos
de la Boehringer Mannhein Diagnostica y auto
analizador Technicon. El c-HDL se separ¢ de las
otras lipoproteinas presentes en el suero
mediante la precipitacion de las LDL, VLDL y
quilomicrones con un reactivo precipitante
formado por acido fosfotungstico e iones de
magnesio, quedando en el sobrenadante solo el
c-HDL. El cLDL se calcul6 por la formula de
Friedewald: c-LDL = Ct — (Tg/5 + c-HDL). La
insulina se determind por quimioluminiscencia
con reactivos de Diagnostic Products Corpora-
tion (Los Angeles, USA) con un coeficiente de
variacion inter e intraensayo de 6,5 y 5,4
respectivamente.

La significancia estadistica de las diferencias en-
tre las variables continuas de un mismo grupo,
antes y después del tratamiento se realizé
mediante la aplicacion del test de t de student

Efecto de rosiglitazona-metformina sobre componentes del SM

para datos pareados; el andlisis entre los grupos
se realizdé mediante el test de t de student para
datos no pareados. Las variables categodricas
fueron analizadas mediante el chi cuadrado. Se
considerd significativa una p<0,05.

RESULTADOS

El 36,4% de los pacientes del grupo Ay el 21,4%
de los pacientes del grupo B presentaban HTA,
recibiendo tratamiento con IECA, betablo-
queantes y diuréticos tiazidicos. El 63,6% de los
pacientes del grupo Ay el 85,5% de los pacientes
del grupo B presentaban algun tipo de
dislipidemia, la mayoria tratados con estatinas.
Las variables antropométricas, clinicas y
metabolicas no fueron diferentes entre ambos
grupos, antes de iniciar el tratamiento (Tabla I).
Es notoria en ambos grupos la elevacion en las
concentraciones promedio de Tg y la
disminucion en las de c-HDL, criterios para el
diagnostico de SM, asi como la elevacion del
HOMA (>2,5).

En la tabla I, se muestra el comportamiento de
las variables al inicio y luego de cuatro meses de
tratamiento. En el grupo A, quienes recibieron
la combinacién de metformin/rosiglitazona se
observo una disminucion significativa en el peso
corporal (p=0,001), en el IMC (p=0,001) y la CA
(p=0,001). La insulina en ayunas disminuyo
(p=0,001), al igual que el HOMA (p=0,009). En
lo que concierne a la tension arterial sistolica y
diastdlica, Tg y c-HDL, hubo cambios
beneficiosos aunque no llegaron a ser
estadisticamente significativos. El Ct y el c-LDL
aumentaron levemente pero la diferencia no fue
significativa. En lo que respecta al grupo B,
tratados con Metformin como monoterapia,
también se obtuvo una disminucion significativa
en el peso (p=0,004), el IMC (p=0,009) y la CA
(p=0,03). En este grupo se observd una
disminucion significativa de la presion arterial
(p<0,01). La insulina en ayunas (p<0,01) y post-
carga (p<0,001) disminuyeron significativa-
mente, y el HOMA mejord, atin cuando la
diferencia no fue significativa. El colesterol total
y el c-LDL mostraron una ligera elevacion, no
significativa, y el resto de las variables (c-HDL,
glicemia en ayunas y glicemia 2 horas post-carga)
no tuvieron diferencias al comparar sus valores
al final del tratamiento con los valores registrados
al inicio del mismo. Cabe destacar que en el
Grupo A, el 81,8% de los pacientes presentaron
una reduccion del valor de HOMA y en el Grupo
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Tabla I. Efecto del tratamiento combinado (grupo A) y de la monoterapia (grupo B) sobre las variables clinicas

y metabdlicas.

Variables Grupo A Grupo A Grupo B Grupo B
Antes Después Antes Antes

Peso (kg.) 91,68+25,31 84,3624, 13** 86,62+60 83,51+16,26**
IMC (kg/m?) 36,40+9,23 33,559, 15%++* 33,78+5,88 32,71+6,26*
CA (cm) 115,91+16,45 104,36+14,59*++ 106,86+14,90 102,79+17,56*
TAS (mmHg) 126,73+15,80 121,82+10,79 137,43+10,29 128,71+9 53
TAD (mmHg) 80,45+13,68 75,4515,22 84,29+5,14 77,8615,79*
Colesterol total (mg/dL) 178,36+71,50 180,70+36,43 160,64+49,70 173,58+54,10
Tg (mg/dL) 215,09+160,04 162,90+50,90 190,07+83,41 162,74+39,07
c-HDL (mg/dL) 36,69+7,24 38,36+13,13 39,93+11,55 39,63+12,19
Cc-LDL (mg/dL) 98,65+64,59 109,71£37,01 88,83+45,54 100,87+46,23
Glicemia ayunas (mg/dL) 94,45+24,83 91,09+21,54 89,36+12,82 88,93+24,53
Glicemia 2 hs (mg/dL) 112, 82+37,66 108,73+31,09 107,29£30,23 105,14+34,72
Insulina Ayunas (mU/ml) 13,66+3,99 7,924, 20%** 16,24+7,26 10,59+6,49*
Insulina 2 hs (mU/ml) 41,03+21,87 25,60x17,75 56,27+27,95 24,59%15,76%***
HOMA 3,29+1,63 1,87+1,30** 3,53£1,49 2,49+2,09

IMC: indice de masa corporal; CA: circunferencia abdominal; TAS: tension arterial sistdlica;
TAD: tension arterial diastolica, TG: triglicéridos. c-HDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad. c-LDL: lipoproteina de baja densidad.

HOMA: Homeostasis Assessment Model

* p<0,05 **p<0,01 ***p<0,005 ****p<0,001 Frente a antes del tratamiento

B fue del 71,4%. Es de hacer notar que no se
encontraron diferencias significativas en relacion
a efectos colaterales de ambos tratamientos y en
pocos casos solo se reportaron leves molestias
gastrointestinales al inicio de la terapia. Tampoco
se observaron variaciones significativas en los
niveles de las aminotransferasas.

EnlaFigura 1 se muestra el porcentaje de cambio
observado en las variables antropométricas y
clinicas en cada uno de los grupos. Se evidencia
una mejoria clara con ambos tratamientos. El
porcentaje de disminucion del IMC y la CA fue
significativamente mayor con la combinacion
rosiglitazona/metformin (Grupo A) ya que el
primero disminuyd 8,1% versus 3,4% con
metformin (Grupo B) y la CA disminuyd 9,7%
versus 4% (p<0,05 para ambos). El porcentaje
de disminucién de la TAS y TAD fue mayor con
el tratamiento con metformin (Grupo B), aunque
no lleg6 a ser diferente significativamente. El
porcentaje de mejoria en los niveles de insulina
en ayunas, insulina a las 2 horas post-carga de
glucosa y en el HOMA fueron significativos con
ambos tratamientos; no hubo diferencias entre
ambos tipos de tratamiento (Fig 2).

Después del tratamiento se obtuvieron
correlaciones positivas y altamente significativas
de la CA con la insulina en ayunas (r=0,696;
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Fig. 1. Porcentaje promedio de cambio del indice de
masa corporal (IMC), de la circunferencia abdominal
(CA), de la tension arterial sistolica (TAS) y de la
tension arterial diastélica (TAD) con el tratamiento,
en el grupo A (rosiglitazona/metformin) y en el grupo
B (metformin). *p<0,05

p=0,0001), el HOMA (r=0,618; p=0,0007), y el
cambio porcentual del HOMA (r=0,513;
p=0,007).

Con respecto a los antecedentes personales de
hipertension arterial (HTA) y dislipidemia, no se
observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos.
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Fig. 2. Porcentaje promedio de cambio en la
concentracion de insulina en ayunas (Ins Ay),
insulina a las dos horas postcarga (Ins 2 hs) y en el
valor de HOMA con el tratamiento, en el grupo A
(rosiglitazona/metformin) y el grupo B (metformin).

DISCUSION

Los resultados obtenidos demostraron que
ambas estrategias terapéuticas son efectivas para
el tratamiento del SM. Esta demostrado que el
metformin disminuye el peso en pacientes con
diabetes o sin ella, ademas reduce la grasa cor-
poral total y visceral”. En nuestro estudio, la
combinacion rosiglitazona/metformin fue mas
efectiva en la reduccion de la CA y el IMC que la
monoterapia. Esto contrasta con lo reportado por
Lebovitz y cols.” y Gémez y cols. ' quienes
obtuvieron un aumento del peso corporal al
suministrar TZD, tanto en forma de monoterapia
como en combinacion con metformin. Fonseca
y cols'®, en pacientes con DM2 observaron
aumento del peso corporal sin afectar de forma
significativa la CA, empleando la combinacién
de rosiglitazona/metformin. En este trabajo todos
los pacientes recibieron recomendaciones gen-
erales sobre la dieta y el ejercicio a seguir, sin
embargo fueron variables no controladas.

En nuestro estudio no se observaron cambios
significativos sobre el metabolismo lipidico con
ninguno de los dos tratamientos. Otros
autores™?, han reportado, con la administracion
de la rosiglitazona, un incremento de los Tg,
acidos grasos libres y de c-LDL de mayor tamarfio.
La combinacién rosiglitazona/metformin ha
mostrado ser efectiva y bien tolerada en pacientes
con DM2, mejorando los niveles de hemoglobina
glucosilada, la resistencia a la insulina y la masa
grasa total y visceral”. De igual manera, el
metformin ha sido ampliamente estudiado en la
DM2 mostrando efectos beneficiosos tanto en el

Efecto de rosiglitazona-metformina sobre componentes del SM

metabolismo lipidico como glucidico; en un
estudio reciente se demostré reducciéon de los
niveles de glicemia, insulinemia, Tg, colesterol y
acidos grasos libres tanto pre como
postprandiales en pacientes con DM2 sin
obesidad®. En los pacientes con resistencia a la
insulina, el metformin reduce la oxidacion de
acidos grasos en un 10 a un 30%, de modo que
al disminuir las concentraciones de acidos grasos
libres se incrementa, no solamente la sensibilidad
a la insulina, sino también ayuda a corregir la
alteracion en la secrecion de la insulina por la
célula beta pancreatica y el perfil lipidico®. En la
revision de la literatura no se encontraron
estudios del uso de estos medicamentos en
pacientes con SM, sin DM2, que sirvan de
comparacion a nuestros resultados, pero nos
llamo la atencidén la ausencia de cambios
significativos en las variables lipidicas, lo cual
debe revisarse en otros estudios al respecto.

En ambos grupos el tratamiento mejoro las cifras
promedio de TAS y TAD, pero los cambios
fueron significativos solo en el grupo que recibi6
metformin en monoterapia. Un estudio experi-
mental recientemente demostré en ratas
diabéticas que el tratamiento con metformin
disminuyd significativamente la presion arterial
y restaur6 la funcion endotelial, sin efecto
significativo sobre el nivel de glucosa sanguinea®.
Por otro lado, Parulkar y cols.*” han descrito que
las TZDs reducen las cifras tensionales en
pacientes con DM2 e HTA, en pacientes
diabéticos no hipertensos, obesos sin diabetes
mellitus, e hipertensos no diabéticos. Aunque
diversas lineas de investigacion sugieren que los
agonistas PPAy pueden ejercer efectos directos
sobre el tono vascular (a través del bloqueo de la
actividad de los canales de calcio en el musculo
liso o de la inhibicién de la liberacion de
endotelina o por el incremento de la liberacion
del péptido natriurético tipo C), es dificil
diferenciar los efectos indirectos del PPAy
mediados por la sensibilizacion a la insulina, de
su efecto vascular directo®.

Ambos tratamientos fueron efectivos para
mejorar la sensibilidad a la insulina, aunque la
disminucion del HOMA fue significativa solo con
la combinacion rosiglitazona/metformin. Al
tomar en cuenta la CA como variable clinica
sugestiva de resistencia a la insulina y
considerando la correlacién obtenida con
insulina en ayunas y HOMA al final del cuarto
mes de tratamiento, se podria concluir que una
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mejoria de la resistencia a la insulina en el SM,
se puede ver perfectamente expresada en una
reduccion de la CA. El efecto beneficioso
obtenido sobre la resistencia a la insulina
(HOMA), sustrato fisiopatoldgico del SM, podria
verse reflejado en una reduccion de la mortalidad
global y el riesgo de mortalidad por
enfermedades cardiovasculares, sin embargo se
requiere de un estudio que incluya mayor
numero de pacientes, durante mayor periodo de
tiempo para confirmar esta aseveracion.

Como bien mencionan Carella y Conte* en su
revision sobre las opciones terapéuticas para el
SM en pacientes obesos, si los cambios en estilo
de vida no son suficientes para mejorar los
componentes del sindrome, es necesario
adicionar tratamiento con medicamentos, entre
los cuales el metformin y las TZDs son buenas
opciones. Sin embargo, con las evidencias
actuales, que demuestran que la rosiglitazona en
DM2, no tiene efecto o puede atin aumentar los
problemas cardiovasculares®?, no se
recomienda como primera opcion.

En resumen, se puede concluir que ambas
terapias son beneficiosas en el tratamiento de los
pacientes con sindrome metabdlico y sus
diferentes componentes, definido segun los
criterios del ATP III, observandose, en este grupo
de pacientes, una mayor reducciéon de la CA y
del HOMA en aquellos que recibieron la
combinacidn rosiglitazona/metformin y una
mayor reduccion de las cifras tensionales en los
que recibieron metformin como monoterapia.
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RESUMEN

Objetivos: Obtener informacion sobre los “valores de referencia” del Cu y Zn en las uhas de neonatos de la ciudad
de Mérida y evaluar su posible relacién con el sexo, el peso y el estrato socioecondmico.

Métodos: Se incluyeron 62 neonatos a término, 27 varones y 35 hembras; 12 con peso <2,5 kg, 44 entre 2,5y 3,8 kg
y 6 >3,8 kg. Se les tomd muestra de las ufias de los dedos de las manos. Estas muestras recibieron pre-tratamiento
con acido nitrico y peréxido de hidrogeno, y se trataron por digestiéon htimeda asistida con microondas. Las
concentraciones de Cu y Zn se determinaron por espectroscopia de absorcion atomica acoplado a un sistema de
inyeccion en flujo continuo (FIAS-AAS). El estrato socioeconémico se evalué mediante el método de Graffar
Modificado.

Resultados: La concentracion promedio de Cuy Zn en unas fue de 17.07 +2.50 y 85.51 +10.89 gg™, respectivamente.
No hubo diferencias significativas en la concentracion de estos dos elementos entre los varones y las hembras. El
peso mostro una correlacion directamente proporcional con la concentracion de Cu y Zn (r= 0,718 p<0.0001 y r=
0.749 p<0.0001, respectivamente), y los niveles promedio en los neonatos con bajo peso, fueron significativamente
menores a los de peso normal y alto. Al relacionar los niveles de Cu y Zn con el estrato socioecondmico se observo
una correlacion significativas (r= -0.483 p<0.0001 y r= -0.504 p<0.0001), y los niveles mas bajos de Cu y Zn
predominaron en los estratos sociales IV (clase obrera) y V (clase marginal).

Conclusidnes. Los valores de referencia en unas de recién nacidos para el Cu fueron de 17,12 + 3,74 Ligg™ y para el
Zn de 84,95 £ 11,84 ugg™. A menor peso y estrato social, menor nivel de Cuy Zn.

Palabras clave: Ufias, neonato, peso, estrato socioecondmico.

ABSTRACT

Objective: To obtain information about the reference values of Cu and Zn in the nails of neonates from Merida city
and assess their possible relationship with sex, weight and socioeconomic status.

Methods: Sixty two newborns at term, 27 males and 35 females were included. Twelve had weight <2.5 kg, 44
between 2.5 and 3.8 kg and 6 newborns weighed > 3.8 kg. Samples were taken from the nails of the fingers. These
samples were pre-treated with nitric acid and hydrogen peroxide, and were treated by wet digestion assisted
with microwave. The concentrations of Cu and Zn were determined by atomic absorption spectroscopy coupled
to a system of continuous flow injection (ISAF-ASA). The socioeconomic status was assessed using the method of
Graffar Modified.

Results: The main concentration of Cu and Zn in nails was 17.07 = 2.50 and 85.51 + 10.89 ugg-1, respectively. There
was no significant difference in the concentration of these two elements between males and females. The weight
showed a directly proportional correlation to the concentration of Cu and Zn (r =0,718; p <0.0001 and r =0,749; p
<0.0001, respectively), and the mean levels in newborns with low weight, were significantly lower than those of
normal and high weight. The levels of Cu and Zn showed a significant correlation with the socioeconomic status
(r=-0483; p <0.0001 and r = -0504; p <0.0001) and the lowest levels predominated in the IV (working class) and V
(marginal class) social stratum.

Conclusions. The reference values in nail of neonates were 17.12 +3.74 ligg-1 for the Cu and 84.95+11.84 ngg-1 for
the Zn. Lower weight and social stratum were associated with lower level of Cu and Zn.

Key Words: Nails, neonate, weight, socioeconomic stratum.

Articulo recibido en: Febrero 2008. Aceptado para publicacion en: Mayo 2008.
Dirigir correspondencia a: Dr. Jauri Villarroel. jaurivil@ula.ve
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Niveles de elementos traza en ufias de neonatos; relaciéon con el peso y el estrato socioeconémico

INTRODUCCION

Los elementos traza u oligoelementos son
especies quimicas presentes en los tejidos cor-
porales en cantidades muy pequenas. El cobre
(Cu) y el cinc (Zn) son elementos traza esenciales
para mantener la vida, el crecimiento y la
nutricion infantil’. En la etapa de rapido
crecimiento en los primeros meses de vida y en
ciertas situaciones fisioldgicas, la ingesta de estos
elementos se debe aumentar o de lo contrario,
se pueden ver retardos en el crecimiento y
enfermedades carenciales®’. Durante estos
periodos, los sintomas de deficiencia son mas
notorios'?. Wilhelm y cols.?, demostraron que los
nifos menores de dos afios con frecuencia tienen
bajas concentraciones de cinc, porque sus
requerimientos son altos durante esta fase de
crecimiento rapido. Existe un interés creciente
en determinar los elementos traza en los seres
humanos, para establecer su posible rol en los
procesos metabolicos e identificar sus posibles
alteraciones®. La ufia es un excelente tejido de
excrecion de sustancias del cuerpo, que presenta
bondades especiales dado que refleja un modelo
a largo plazo del metabolismo mineral, con una
baja tasa de crecimiento. El estudio de los
elementos traza en ufias humanas es de reciente
aparicion y evidencia las alteraciones del
metabolismo sistémico que afecta la
composicion de la ufia; a pesar de ser una matriz
especial para el monitoreo biolégico, no ha sido
estudiada en profundidad®’. Las wufas
representan la historia evolutiva del status min-
eral de un individuo, ya que las concentraciones
de los minerales en ellas no reflejan el status del
mineral en el momento de la toma de la muestra,
sino a largo plazo (meses y/o anos previos)®*. Una
alternativa muy importante para diagnosticar los
trastornos debidos a alteraciones en los niveles
corporales de estos elementos es el conocer sus
valores en unas, en los diversos grupos etarios
de una determinado poblacion®. Por
consiguiente, el objetivo del trabajo fue obtener
informacion sobre los valores de referencia de
cobre y cinc en unas de recién nacidos que
asistieron a la consulta pediatrica de la Cruz Roja
en la ciudad de Mérida. También se investigo la
relacion entre las concentraciones de estos
elementos en ufias, con el sexo, el peso y el estrato
social.

MATERIALES Y METODOS
Sujetos. Se estudiaron 62 muestras de ufias

provenientes de recién nacidos (RN) a término,
(27 varones y 35 hembras) que asistieron a
consulta en La Cruz Roja — Mérida. Se obtuvo
informaciéon mediante la aplicacion de una
encuesta semi-estructurada y previamente
ensayada, que incluia: 1.-La aceptaciéon por
escrito y voluntaria de la participacion del RN
en la investigacion, por parte de su representante,
después de explicarsele el procedimiento experi-
mental a seguir, de acuerdo con las normas
internacionales vigentes; 2.-Datos de
identificaciéon y peso, y 3.-La encuesta
socioecondmica mediante el método de Graffar
modificado’.

Procedimiento. Las muestras de ufia se cortaron
de los dedos de las manos con un cortatfias de
acero inoxidable y se almacenaron en bolsitas
hasta el momento del andlisis. Se pesaron
aproximadamente 100 mg de unas que se
colocaron en tubos calibrados a 2 mL
previamente rotulados. Las ufias se lavaron cada
una por separado con agua desionizada y
acetona, y luego se secaron a temperatura
ambiente por varios minutos. A cada uno de los
tubos se les adiciono6 400 puL de acido nitrico 65%
y 60 uL de perdxido de hidrégeno al 30%. Los
tubos se taparon con tefléon y se dejaron a
temperatura ambiente por 24 horas®. Luego se
llevd cada tubo al microondas con el siguiente
programa de disolucion: 70  por 5 minutos y
210 o por 5 minutos. Se dejaron enfriar las
muestras por 5 minutos antes de ser retiradas
del horno, a fin de permitir escapar los vapores
por medio de la trampa; finalmente las muestras
se llevaron a un volumen de 1 mL con agua
desionizada. Se tomaron 30 uL de la muestra
mediante unajeringa Hamilton y se introdujeron
de forma firme y constante al sistema de
inyeccion en flujo acoplado al espectrofotémetro
de absorcion atomica (FIA-AAS)*'2. La exactitud
del método fue evaluada por el andlisis de mate-
rial estandar certificado de la Marca Seronorm™
Trace Elements Serum, Lote 704121,
obteniéndose un valor porcentual DER < 5%, lo
cual es satisfactorio para la metodologia
empleada, y por un estudio de recuperacion del
analito en la muestra, el cual obtuvo una
recuperacion del 100 + 3 %, lo cual esta dentro
de lo propuesto por las normas internacionales®.
El limite de deteccion calculado como tres veces
la desviacion estandar del blanco fue de 0,13 mg
Cu/L y 0,04 mg Zn/L.
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Analisis Estadistico. Los resultados se muestran
en tablas y gréficos. Para obtener la inferencia
estadistica se empleo la prueba ANOVA con el
DMS (Minima Diferencia Estadistica) como
prueba post hoc para variables cuantitativas y se
realizaron los andlisis de correlacion de Pearson
y de Spearman.

RESULTADOS

La concentracion promedio de Cu en las ufas
de los RN fue de 16,3 + 3,07igg™ para varones y
16,1 + 3,06 igg' para las hembras. La
concentracion promedio de Zn fue en varones
de 81,40 + 84,19 y en hembras de 82,0 + 3,19
ngg'. No se encontraron diferencias
significativas en estos elementos entre varones y
hembras.

Al relacionar los niveles de Cu y Zn en ufias con
el peso de los RN se obtuvieron correlaciones
directas significativas (r= 0,718 p<0.0001 y r=
0,749 p<0.0001), a menor peso menor
concentracion de Cu y Zn en unas (Fig 1). Los
niveles promedio, de ambos elementos, fueron
significativamente mayores en los nifios con peso
al nacer mayor de 3.800 gr que en el grupo de
ninos con peso entre 2.500 y 3.800 g (p<0,005) y
de nifios con menos de 2.500 g (p<0,001) (Tabla

I).

Cu jugg)
B

It ] 4

Peso (kg)

Fig 1. Correlaciones entre el peso corporal y los
niveles de Cuy Zn en los recién nacidos estudiados.

Los ninos fueron ubicados en los estratos sociales
II (clase media alta), III (clase media baja), IV
(clase obrera) y V (clase marginal); no se
encontraron nifios en estrato I (clase alta). Al
relacionar este nivel socioeconémico con los
niveles de Cu y Zn en los RN, se observaron
correlaciones inversas significativas (r= -0,483;
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TablaI. Concentraciones de Cuy Zn en uiias de RN,
de acuerdo al peso corporal

Peso (g) n Cu (X £DS) Zn (X £ DS)

<2.500 12 12,95+1,85 71,82 9,15
>2500a3800 44 17,12 £3,74* 89,95 £11,84*
>3800 6 21,15+1,92%F  99.75+11,68* 1
Total 62 17,07 £2,50 85,51 +10,89

*p<0,01 **p<0,001 vs <2.500g.
t p<0,005 vs 2.500a3.800¢

p<0.0001 y r= -0,504; p<0.0001), esto es, al
aumentar la numeracion del estrato social, que
refleja menor nivel socioecondmico, se observo
menor concentracion de Cu y Zn en ufias (Fig
2). Los niveles promedio de Cu y Zn en los
estratos socioecondmicos IV y V, es decir, clase
obrera y marginal, fueron significativamente
menores a los promedios de los estratos mas al-

tos (p<0,005) (Tabla II).
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Cu (ugg ]

Zin -Iugg":l

1]

: i 3 1 't 1] i F ] i
Estrato Social

Fig 2. Correlaciones entre el estrato social y los
niveles de Cuy Zn en los recién nacidos estudiados.

TablaII. Concentraciones de Cuy Zn en uiias de RN,
de acuerdo al estrato socioeconomico

Estrato Social n Cu (X £DS) Zn (X £ DS)
Il (Media Alto) 07 18,87 +4,76 96,86 +18,76
[l (Medio Bajo) 23 19,05 +3,04 87,19+ 6,06
IV (Obrero) 17 14,46 £2,58 *1 80,67 +9,86*
V (Marginal) 15 14,66 +3,78*f 76,22 16,84 *t
Total 62 16,76+ 3.54 85,23+12,88

*p<0,005 vsestrato Il; T p<0,005vs estrato Il
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DISCUSION

Los valores de referencia obtenidos en este
estudio para el Cuy el Zn en unas de RN fue de
17,12 + 3,74 ngg' y de 84,95 + 11,84 ugg’!
respectivamente. Cabe destacar, que son
inexistentes los parametros de referencias en
ufias de RN, para comparar nuestros resultados.
Con respecto al sexo de los RN, no se
encontraron diferencias significativas en cuanto
a las concentraciones de estos minerales,
resultados similares a los reportados por Sirota
y cols. 1988, y contrario a lo publicado por
Alexiou y cols. 1980, quienes encontraron que
estos niveles de Cu y Zn en ufias fueron mayores
en el sexo masculino, aunque este estudio fue
realizado en el grupo de 6 a 11 afios de edad.
Alexiou y cols. 1980', encontraron que los
niveles de Cu y Zn en ufas disminuyen con la
edad, como demostraron en su estudio realizado
en escolares entre 6 y 11 afios, con un promedio
de Cuy Zn alos 6 anos de 24 +15.1 ugg™' y 75 +
35 ugg respectivamente, y a los 11 afios de edad
de 18 + 13 ugg' y 58,3 = 42 ugg!
respectivamente; este comportamiento se debe
a que con el aumento de la edad, la velocidad de
crecimiento es menor. De alli la explicacion a los
niveles mas altos de Cu y Zn en unas de RN de
nuestro estudio, momento de la vida que
presenta una fase de crecimiento rdpido, que
comienza a disminuir después del primer
trimestre de nacimiento®.

Al relacionar el peso con la concentracién de Cu
y Zn en ufias de RN se encontré una alta
correlacion, esto se debe a que la ufa es una
matriz de eliminacion, siempre y cuando el sta-
tus corporal de estos minerales se encuentren en
concentraciones normales. Cabe destacar, que en
este estudio, los RN que tiene bajo peso, tienen
también bajos niveles de estos oligoelementos en
las ufias, debido a que tienen que reutilizarlos
para el rapido crecimiento y desarrollo de esta
etapa tan vulnerable como es la del RN, no
alcanzando las concentraciones para su normal
eliminacion'*'.

El estrato socioecondmico influye en los niveles
de Cu y Zn en unias de los RN, siendo mas bajos
los niveles en estratos de mayor pobreza,
probablemente reflejo de trastornos
nutricionales; igual hallazgo es citado por Tarcan
y cols. 2004'.

Es conocido que en RN con bajo peso o en
condiciones socioeconOmicas deficientes, son
mas frecuentes las enfermedades carenciales,

incluyendo las de tipo infeccioso, situaciones que
coinciden con los mas bajos niveles de Cu y Zn.
Seria interesante ampliar los estudios al respecto,
determinar si el bajo peso y el bajo estrato social
podrian ser predictivos de déficit de estos
elementos, e incluso investigar si tendria algin
beneficio el suplemento de Cu y Zn en la
evolucién de estos nifios, conociendo que son
elementos que intervienen en el crecimiento y
el desarrollo, ademads de ser responsables del
origen de enfermedades carenciales. En
conclusién podemos decir que los valores de
referencias de Cu en unas de RN fueron de 17,12
+ 3,74 ugg' y para el Zn de 84,95 + 11,84 ugg™.
Con respecto al peso y al estrato socioeconémico
se observd una fuerte asociacion con los niveles
del Cu y Zn, a menor peso y mas bajo estrato
social, menor concentracion de Cu y Zn en ufias
de los RN.
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IMPORTANCIA DE LA HISTORIA FAMILIAR
EN EL CANCER DE MAMA Y OVARIO. Caso clinico
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RESUMEN

Objetivo: Presentar el caso de una paciente, quien acudi6 para evaluacidon ginecoldgica. La misma resultd
clinicamente sana pero en su grupo familiar destaca la alta frecuencia de cancer de mama y de ovario, lo cual
indujo a sospechar alto riesgo para el cancer de mama hereditario (CaMH); a propdsito del mismo se revisa esta
patologia y se resalta la importancia de la historia familiar.

Caso clinico: Mujer de 25 afios de edad, que acude a la consulta para realizar control ginecoldgico. Diagnostico:
paciente clinicamente sana, pero con antecedentes familiares, de alta frecuencia de cancer de mama (CaM) y
cancer de ovario, razén por la cual se procede a investigar al grupo familiar. Se revisan las historias clinicas del
archivo del JAHULA y se entrevistan los familiares. Familia no consanguinea, padres sanos, mayores de 70 afios
sin cancer, 3 hermanos y 7 hermanas. Cuatro hermanas fallecieron en un periodo de 9 afos, en edades comprendidas
entre 24 y 35 afos: 3 por CaM y 1 por Ca de ovario, tia materna con CaM y abuela paterna con probable Ca de
ovario (sindrome ascitico no ictérico) ambas fallecidas en el medio rural. Antecedentes personales de las 4 hermanas
fallecidas: menarquia en promedio de 12.3 afios, paridad y lactancia 2/4, nulipara 2/4, ninguna obesa, ni habitos
alcohdlicos. Al momento del diagndstico todas en estadios avanzados de cancer. Tipo histopatologico del
CaM: ductal infiltrante poco diferenciado (2/3), lobulillar y medular (2/3); bilateral (1/3); sin determinar receptores
de estrogeno, progesterona o androgenos. Metéstasis a cerebro y pulmon (2/3) durante tratamiento. En ovario:
cistoadenoma mucinoso, estadio IV, recidiva al afo a pesar del tratamiento. Sobrevida de 3 meses a 3 afios. A la
paciente se le recomend¢ realizar el estudio genético para poder precisar el riesgo de padecer cancer de Mama y
ovario Hereditario (CaMH) y establecer las medidas de vigilancia.

Conclusiones: Se recomienda que ante una paciente con antecedentes familiares de CaM, se investigue a fondo su
historia familiar, la cual atin en ausencia de marcadores genéticos, permite sospechar la presencia de un CaMH el
cual requiere de un protocolo de prevencion y vigilancia diferente al CaM esporadico.

Palabras claves: Cancer hereditario de mama y ovario; historia familiar.

ABSTRACT

Objective: To present the case of a patient, who went for a gynecological assessment. She was healthy but in his
family group stressed a high frequency of breast and ovarian cancer, which led to suspect high risk for hereditary
breast cancer (HBCa). This condition is reviewed, highlighting the importance of family history.

Case report: A 25 year old woman who consults for a gynecological examination. Healthy patient with a high
frequency of breast cancer (BCa) in her family. Not consanguineous family. Healthy parents, 3 brothers and 6
sisters. Four sisters died within a period of 9 years, aged between 24 and 35 years old: 3 from BCa and 1 from
ovarian cancer. Maternal aunt with BCa and paternal grandmother with ovarian cancer. Personal history of the
4 deceased sisters: average age of menarche 12.3 years, parity and lactation 2/4, nulliparous 2/4, no obesity, non-
alcoholic habits. Initial diagnosis in advanced stages of cancer. Histopathological type of BCa: poorly differenti-
ated (2/3), lobular and medullary (2/3); bilateral 1/3; lung and brain metastases during treatment (2/3). In ovarian:
mucinous cystadenoma stage IV, recurrence in one year despite treatment. Survival between 3 months and 3
years. The patient is recommended to perform the genetic study in order to clarify the risk of suffering BCa and
surveillance measures.

Conclusions: It is recommended in a patient with a family history of BCa, to carry out a thorough investigation
of family history, which, even in the absence of genetic markers, allows to suspect the presence of hereditary
breast cancer.

Key words: Hereditary breast cancer, family history.

Articulo recibido en: Marzo 2008. Aceptado para publicacién en: Junio 2008.
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INTRODUCCION

Aunque la mayoria de los casos de cancer de
mama (CaM) son probablemente esporadicos,
se ha descrito, que aproximadamente de un 5-
10% son debidos a una predisposicion genética
hereditaria por lo que en algunas familias, existen
multiples casos de CaM, denominado cancer de
mama hereditario (CaMH)'2. La influencia de
la historia familiar en el riesgo de padecer CaM,
se estudié comparando la incidencia de CaM en
los familiares de los pacientes afectos de CaM,
con un grupo control de individuos de la
poblacion sin antecedentes familiares de CaM.
A pesar de que estos estudios muchas veces
carecian de rigor para definir al grupo control,
se pudo observar el agrupamiento de casos en
una misma familia. Se estudiaron también los
arboles genealdgicos de las pacientes
diagnosticadas de CaM para intentar estimar el
riesgo de sus familiares a desarrollar la
enfermedad®*. Estudios posteriores, mas
rigurosos, demostraron que el riesgo de padecer
CaM en las mujeres que tienen madre o hermana
con CaM es dos o tres veces superior al del resto
de la poblacién. En aquellos casos en que estaban
afectas ambas, la madre y la hermana, el riesgo
aumentaba hasta 6.5 veces respecto a la
poblacion sin antecedentes familiares de primer
grado'”.

Los casos de CaMH representan del 5 al 10% de
todos los casos de CaM. Ante la evidencia de la
presencia de factores heredados responsables del
agrupamiento familiar del cancer de mama, se
han realizado grandes esfuerzos por determinar
el patron de herencia del CaM en estas familias*.
La predisposicion al CaM tiene una herencia
dominante, con un 50% de riesgo de transmitir
los alelos de las mutaciones a los hijos, y por tanto
un 50% de riesgo de ser portador de la mutaciéon
genética®. La genética molecular ha demostrado,
en estos casos, una predisposicion hereditaria’.
Los antecedentes familiares de CaM existen en
ambos grupos, sin embargo en la forma
heredable son de mayor frecuencia, van
asociados a la presencia de marcadores genéticos,
y se presentan con caracteristicas diferentes al
compararlo con el CaM no hereditario o
esporadico**”*°. La edad de aparicion es
considerablemente inferior, la tumoracion es
frecuentemente bilateral y en algunas familias
aparecen tumores asociados: ovario, colon,
prostata, endometrio y sarcomas?*. Entre las
explicaciones genéticas del CaMH y del cancer

26

ovarico se involucra, entre otras, una mutacién
de la linea germinal en genes altamente
penetrantes tales como el BRC1 y BRC2%% 101112
Normalmente las proteinas codificadas por los
genes de BRCA1 y de BRCA2 contribuyen a
reparar las mutaciones que pudiesen ocurrir y
una mutacion heredada dentro de cualquiera de
estos genes, supresores del tumor, aumenta
grandemente la probabilidad de cancer 4. A
través de los marcadores genéticos se puede
confirmar el diagndstico, sin embargo cuando
el paciente no puede acceder a ellos el estudio
genealdgico, es la tinica herramienta disponible
para identificarlos. Varios trabajos han
demostrado que la historia familiar es una
herramienta muy util para identificar estos
pacientes!%'”. En este caso, los antecedentes
familiares de una paciente, no portadora de
cancer de mama, permiten sospechar que las
hermanas fallecidas por cancer de mama fueron
debidas al CaMH.

CASO CLINICO

Mujer de 25 afios que consulta para examen
ginecoldgico. Clinicamente sana, sin embargo en
sus antecedentes llama la atencion la alta
frecuencia de CaM razén por la cual se procede
a investigar el grupo familiar. Se revisan las
historias clinicas del archivo de IAHULA y se
entrevista a los familiares de la misma. De la
historia familiar se destaca: familia no
consanguinea, natural de los Pueblos del Sur del
estado Mérida y de escasos recursos economicos.
La abuela paterna murié con probable cancer
de ovario y la tia materna por CaM. Padres vi-
vos, mayores de 70 afios y aparentemente sanos.
Diez hijos: siete hembras y tres varones. Cuatro
de las siete hermanas han fallecido en un lapso
de 9 afos. Se revisaron las historias clinicas; de
las 4 hermanas, tres fallecieron por CaM y una
por Ca de ovario. La edad al diagnostico fue de
24 a 35 afios. Tres tuvieron hijos, a los cuales
amamantaron. Ninguna fumadora, ni
alcoholicas, ni obesas, no habian consumido
anticonceptivos hormonales. Las caracteristicas
individuales de las hermanas de la paciente se
presentan en la Tabla I.

En base a los datos obtenidos se elabor¢ el arbol
genealdgico de la familia (Fig. 1). Este arbol de
tres generaciones, nos muestra que los padres
estan vivos y libres de enfermedad oncoldgica a
los 70.



Tabla I. Caracteristicas Clinicas de las hermanas de
la paciente

Caso N° 1 Ne 2 Ne 3 Ne 4
Edad al
diagnostico 27 31 25 35
Menarguia 1 14 12 13
Gesta 0 1 1 3
Producto 0 hembra hembra varones
Lactancia 0 6 meses lafio +1lafioclu
Antecedentes Fibroadenoma Fibroadenoma
enmama/edad 0 27 afios 23 afos 0
Motivo Tumor Tumor Tumor Aumento
de Consulta mama mama mama volumen
derecha izquierda derecha  abdominal

Arbol Genealigico de Ca Mama v Ovario
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Fig. 1.

DISCUSION

El estudio retrospectivo de esta familia permite
inferir que las hermanas de esta paciente
fallecieron por un cdncer de mama y ovario
hereditario. Los estudios realizados sobre CaMH
sugieren que los genes predominantes de la
susceptibilidad heredada al cancer de mama se
transmiten ~de  manera  autosdmica
dominante®''®, En esta familia los progenitores
estan libres de enfermedad a los 70 afios, pero la
abuela paterna muere en el medio rural por
cuadro ascitico, no ictérico, posiblemente Ca de
ovario y una tia materna por CaM. Desde los
primeros estudios realizados en cancer de mama
hereditario se establecid en las familias la

Importancia de la historia familiar en el cdncer de mama y ovario

diferenciacion en dos grupos, moderado y alto
riesgo, ambos probablemente con diferentes
bases moleculares subyacentes'”. El grupo de
moderado riesgo se caracteriza por una historia
familiar menos llamativa, sin casos de cancer de
ovario y con una edad media al diagndstico mas
avanzada. Puede que en estas familias la
aparicion de casos no sea debida a un gen de
predisposicion heredado de forma dominante.
En el grupo de alto riesgo se encontrarian
aquellas familias con multiples casos de cancer
de mama (al menos tres) en parientes cercanos,
que son diagnosticados a una edad muy joven,
pudiendo existir también casos de cancer de
ovario y que parecen ser el resultado de la
mutacion de un gen autosomico dominante de
alta penetrancia como el BRCAl 6
BRCA27891011L12  En  estas familias, la
susceptibilidad puede ser transmitida por los
padres a los hijos con un patrén autosémico
dominante, segun el cual cada hijo tiene una
probabilidad del 50% de ser portador de la
mutacion heredada. La frecuencia de mutaciones
dominantes relacionadas con CaM en la
poblacién general, se estima que es del 0,33% y
explica aproximadamente un 5% de los casos de
CaM13-18.

Algunos de los indicios que orientan sobre la
existencia de un sindrome de predisposicion
heredada en una familia son: la edad precoz de
aparicion, la alta frecuencia de bilateralidad o de
tumores multifocales, y la presencia de dos o mas
familiares de primer grado, afectos de CaM?*”.
En el patron de herencia autosdomica dominante,
uno de los padres estd afecto, sin embargo en
esta familia los padres no han mostrado evidencia
de cancer, aunque esta el antecedente de CaM
en la tia materna y un cancer de ovario en la
abuela paterna.

Al intentar estudiar el CaMH nos encontramos
con varias dificultades, entre ellas destaca la
heterogeneidad genética del CaM, ya que es muy
probable que existan multiples alteraciones
genéticas para explicar los diferentes sindromes
hereditarios. Por otra parte, existe una
heterogeneidad epidemioldgica, inter e
intrafamiliar, que no tiene por que tener
necesariamente una base genética, ya que pueden
intervenir otros factores como los ambientales'®.
En general, la enfermedad suele desarrollarse a
partir de la tercera década, y por ello, para realizar
este tipo de estudios, hay que utilizar familias de
edad suficientemente avanzada, como para
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aumentar la probabilidad de que la enfermedad
se haya desarrollado. Tampoco hay que olvidar
que al ser una enfermedad tan frecuente, es
posible que una mujer perteneciente a una fa-
milia de alto riesgo desarrolle CaM de forma
esporadica. Por ultimo, no todas las mujeres que
hereden el gen de la susceptibilidad al CaM van
a desarrollar la enfermedad "

La conducta que actualmente estd planteada
para aquellas familias de alto riesgo es la
deteccion en las mujeres portadoras de una
mutacion en los genes de predisposicion
hereditaria al cancer de mama/ovario BRCA, una
vigilancia intensiva, quimioprevencién y cirugia
profilactica'®'??2122 En aquellas que resulten
positivas para los BRCA se debe hacer una
vigilancia intensiva que logre deteccion precoz
del cancer. El seguimiento incluye el auto
examen de las mamas, mensual, a partir de los
20 afios 6 5 afos antes de la edad del familiar
mas joven afectada de cancer. Un examen clinico
cada 6 meses. Una mamografia anual a partir de
los 25 afios. Una ecografia mamaria complemen-
taria en aquellas con alta densidad mamaria y
una resonancia magnética. Con respecto a la
quimioprevencion la experiencia se obtuvo en
un subgrupo muy pequeiio de pacientes? > >
# % en las cuales, el uso del tamoxifeno redujo
en un 62% la incidencia de CaM en aquellas
pacientes BRCA2 con receptor a estrégenos
positivos; pero no hubo beneficio en aquellas con
mutacion de BRCA1*#. En principio, no debe
recomendarse la quimioprevencion fuera de
ensayos clinicos. Con respecto a la cirugia
profiladctica hay pocas experiencias y los
resultados son contradictorios®?. La
mastectomia bilateral profilactica es una de las
estrategias; en portadoras de mutacion en los
genes BRCA1/2 la reduccién reportada ha sido
del 90%?. Con la salpingo-ooforectomia bilateral
hay una reduccion del riesgo de CaM del 50%, y
del 90% para Ca de ovario en mujeres portadoras
de mutaciones en los genes BRCA* % 24,

Se concluye que ante una paciente con
antecedentes familiares de CaM y ovario, se debe
investigar a fondo el grupo familiar, y de ser
posible realizar el estudio genético, con la
finalidad de detectar los individuos susceptibles
a padecer esta patologia para asi incluirlos en
protocolos adecuados.
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