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Presentacion de caso

¢NEM tipo 1 o una simple asociacion entre dos adenomas
hiperfuncionantes?

Virginia Quevedo, Maria J. Soutelo, Gabriel Faraj, Rubén J. Lutfi
Servicio de Endocrinologia, Hospital Churruca, Buenos Aires

Gland Tir Paratir 2009; (18): 28-32

Resumen

La Neoplasia Enddcrina Mdltiple de tipo 1 se caracteriza por la afeccién tumoral de las glandulas parati-
roides, enteropancreaticas e hipofisis. Hasta un 40%, se asocia a tumores adrenocorticales, pero solo el 2%
es funcionante.

Se presenta el caso de una paciente que consulta a nuestro servicio en el afio 1986, a los 40 afios, por
sintomas de Hipotiroidismo haciéndose el diagnoéstico de Tiroiditis de Hashimoto; en 1989, presenta signos
y sintomas de hipercortisolismo, hallandose luego de realizar estudios un adenoma suprarrenal productor de
cortisol que se extrajo quirdrgicamente, con remision clinica. Afios mas tarde, durante un estudio por lumbal-
gia, se realiza un laboratorio del metabolismo fosfocalcico donde se encuentra un patron compatible con
Hiperparatiroidismo primario con centellograma sestamibi con Tecnecio® que muestra un adenoma paratiroi-
deo que requirié extirpacion quirdrgica. La prevalencia de patologia tiroidea en la poblacién general es alta,
por lo que la asociacion del desorden tiroideo en la Neoplasia Enddcrina Mdltiple tipol seria accidental.

Presentamos entonces, un caso de Tiroiditis autoinmune y una asociacion atipica entre Sindrome de
Cushing por adenoma suprarrenal e Hiperparatiroidismo por adenoma paratiroideo que podria corresponder a
una forma muy infrecuente de Neoplasia Endécrina Mdltiple tipo 1.

Palabras clave: Neoplasia Endécrina Mdltiple

Summary
NEM TYPE 1 OR A SIMPLE ASSOCIATION BETWEEN TWO HIPERFUNCTIONING ADENOMAS?

Multiple Endocrine Neoplasia Type 1 is characterized by appearance of tumours in parathyroid, entero-
pancreatic glands and hypophysis. As much as 40% of cases may by associated with adrenocortical tumors;
only 2% being functional, though.

We present the case of a female patient who came to our service in 1986, being 40 by then, and presen-
ted hypothyroidism symptoms. Hashimoto’s thyroiditis was diagnosed.

By 1989 she presented signs and symptoms of hypercortisolism. After studies were performed, a left-
suprarrenal-cortisol-producing adenoma was found, which was surgically removed; remission of symptoms
was observed.

Some years afterwards, in occasion of a clinical study due to lumbago, a laboratory analysis of phospho-
calcic metabolism was performed, finding a pattern compatible with that of primary hyperparathyroidism.
Tc99m-sestamibi scan showed a parathyroid adenoma which was surgically excised. Due to high prevalence
of thyroid pathology in general population, the association with Multiple Endocrine Neoplasia Type 1 might by
fortuitous.

We present the case of a patient with autoimmune thyroiditis and an atypical association between Cus-
hing syndrome due to suprarenal adenoma, and hiperparatiroidism due to parathyroid adenoma, which might
correspond to an infrequent form of Multiple Endocrine Neoplasia Type 1.

Keywords: Multiple Endocrine Neoplasia

Recibido para publicacion: 22/05/09

Aceptado: 07/07/09

Correspondencia: Virginia Quevedo Martin.

Uspallata 3400, C.P. C1437JCP, Capital Federal (Argentina)
011-49094140

viquig@hotmail.com



Quevedo V y col.,NEM Tipo 1 o una simple asociacion ...

Introduccion

Existen sindromes con afeccién poliglandu-
lar que, a su vez, pueden ser hiperfuncionantes
o hipofuncionantes.

Entre el grupo de sindromes poliglandulares
hipofuncionantes podemaos encontrar los sindro-
mes poliglandulares autoinmunes tipo 1y tipo
2; mientras que entre los hiperfuncionantes se
encuentran las neoplasias enddcrinas multiples
(NEM1 y NEM2) que presentan hiperplasia o
adenomas de las glandulas afectadas. EINEM1
se caracteriza por presentar afeccion de para-
tiroides, tumores hipofisarios y enteropancrea-
ticos. También se ha descripto la asociacién con
otros tumores tanto de origen endécrino como
no-enddécrinos como el tumor carcinoide, de la
corteza suprarrenal, feocromocitomas, tumo-
res tiroideos y angiofibroma facial, lipomas, co-
lagenéomas, leimiomas y ependimomas res-
pectivamente.

En este caso queremos presentar una aso-
ciacion atipica, que no se encuentra en la bi-
bliografia, entre tiroiditis autoinmune, Sindrome
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de Cushing por adenoma suprarrenal e hiper-
paratiroidismo por adenoma paratiroideo.

Caso clinico

Paciente femenina de 40 afos de edad que
consulta a nuestro servicio en el afio 1986 por
bocio difuso de 40 gramos y manifestaciones
clinicas compatibles con hipotiroidismo; los
dosajes hormonales realizados mostraron:
TSH: 15,4 mU/ml (VR: 0,5-5) T,L: 0,90 pg/dl
(VR: 0,86-2) Anticuerpos anti fraccion microso-
mal (hemaglutinacion) positivos 1/1600 (VR:
hasta 1/50) por lo que se interpreta como Hipo-
tiroidismo por Tiroiditis de Hashimoto iniciando
tratamiento sustitutivo con levotiroxina.

En el afio 1989 presenta hipertension arte-
rial, obesidad central, giba dorsal y estrias ro-
jas mayores a un centimetro en la region de
abdomen. Se realiza evaluacion por probable
hipercortisolismo hallando 17 cetoesteroides y
17 hidroxicorticoides urinarios elevados al igual
que el cortisol plasmatico basal con ACTH inhi-
bida (Tabla 1).

Tabla 1. Estudios bioquimicos que confirman hipercortisolismo primario

Prequirdrgico

Postquirdrgico

basal Dexa 1 mg Dexa 8 mg basal Dexa 1 mg
17 cetoesteroides
neutros urinarios
Vr: 2,5-7,5 mg/24 hs 15,50 16,10 17 6,60 -
17 hidroxiesteroides
urinarios
Vr: 3-8 mg/24 hs 14,90 15,20 16,40 4,23 -
Cortisol basal
Vr: 5-25 g/l 30 31 35 12 2

ACTH (Vr: hasta 60 pg/ml) <7 -

Dexa 1mg: Prueba de supresion con 1 mg de dexametasona

Dexa 8 mg: Prueba de supresion con 8 mg
Vr: valor de referencia
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Se realizaron pruebas con 1 mg de dexa-
metasona, que confirmo hipercortisolismo, y 8
mg de dexametasona sin lograr inhibicion del
eje, confirmando hipercortisolismo independien-
te de ACTH. Luego del diagnéstico bioquimico
se realiz6 una ecografia abdominal que mostré
una imagen hipoecoéica sélida de 31 x 30 mm
en la glandula suprarrenal izquierda y la tomo-
grafia mostré una imagen sélida de 30 x 30 mm
de diametro sospechosa de adenoma.

Se realiz6 suprarrenalectomia izquierda
(Foto 1). La anatomia patol6gica informé un ade-
noma suprarrenal con zonas fasciculadas y re-
ticulares con areas oncociticas. La paciente pre-
sento remision clinica, requirio tratamiento sus-
titutivo con hidrocortisona por un afio hasta re-
cuperar una adecuada regulacion del eje hipo-
talamo-hipéfiso-adrenal.

En el afio 1995, a los 49 afios, en una radio-
grafia de columna lumbar, realizada por lum-
balgia se observé osteopenia grado II-1ll, a pe-
sar de continuar con ciclos menstruales regu-
lares. Se realiz6 densitometria 6sea que confir-
mo osteopenia en columna lumbar (L2-L4 0,932
gr/cm 76% para igual edad y sexo Z-score: -2,22)
en los estudios del metabolismo fosfocalcico
se encontré un laboratorio compatible con hi-
perparatiroidismo primario (Tabla 2); se realiza-

ron, entonces, centellogramas con sustraccion
talio/tecnecio y sestamibi con tecnecio® a tiem-
pos largos, ambos mostraron un tumor Unico
hiperfuncionante en paratiroides superior dere-
cha. Se realizé la excéresis de la glandula con
diagnostico anatomopatolégico de adenoma pa-
ratiroideo oxifilico Uinico. Con posterior normali-
zacion del metabolismo fosfocalcico.

Actualmente la paciente se encuentra euti-
roidea en tratamiento con levotiroxina y conti-
nda con sus controles periddicos. Anualmente
realiza laboratorio con calcemia, PTH, gluce-
mia en ayunas, prolactina e IGF-1.

Foto 1. Pieza quirdrgica de adrenal izquierda, donde
se observa adenoma de corteza adrenal.

Tabla 2. Estudios de laboratorio que confirman hiperparatiroidismo primario.

Fecha Noviembre /95 Enero /96 Mayo /96
Calcemia (Vr: 8-10,5 mg/dl) 11,62 114 11,3
Calciuria (Vr:50-250 mg/24 hs) 296 301 400
Fofatemia (Vr: 2-5 mg/dl) 2 2,3 2,1
Fosfaturia (Vr: 340-1000 mg/24 hs) 528 950 856
Calcio ionico (Vr: 4,1-4,85 mg/dl) - 541 5,38
PTH intacta (Vr: 12-72 pg/ml) - 260 150
Fosfatasa alcalina (\Vr: 65-306 Ul/I) 219 301 316
Hidroxiprolina (Vr: 25-77 mg/24 hs) 50 65 67

Vr: valores de referencia.
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Discusion

El NEM 1 es un sindrome familiar que se
transmite de forma autosémica dominante, con
una penetrancia mayor al 95% vy sin diferencia
de sexo. Se caracteriza por neoplasias de pa-
ratiroides (90-95%) enteropancreaticas (30-
80%) e hipdfisis anterior (15-50%). Los pacien-
tes pueden presentar solo una o diversas aso-
ciaciones, e incluso, hasta en un 40%, se aso-
cian a tumores adrenocorticales que general-
mente son no funcionantes hallandose asocia-
do a hipercortisolismo de manera infrecuente
(<2%)*3, lipomas, o carcinoides en un 149%*3,
Sin embargo, algunos pacientes no llegan a de-
sarrollar los tres tumores durante su vida, por
lo que la definicion de NEM 1 es la aparicion de
al menos dos de los tres tumores caracteristi-
cos®, para lo cual nuestro caso no cumple di-
chos criterios representando asi, una asocia-
cion extremadamente atipica de un probable
NEM 1 que aun no llego a manifestarse por com-
pleto, o simplemente una asociacion atipica mul-
tiglandular.

La fraccion de NEM 1 en pacientes con hi-
perparatiroidismo primario es entre 1-5% y to-
mando como base la incidencia de hiperparati-
roidismo, la prevalencia de NEM 1 esde 0,15 a
0,3 por 1000 en la poblacion general®.

El gen causante del NEM 1 est& ubicado en
el cromosoma 11g13. Este gen es un gen su-
presor y codifica para una proteina llamada
Menina. Se encuentra en el nicleo y se une al
ADN actuando en la regulacién de la transcrip-
cion o replicacion del ADN, aunque su funcion
exacta aun no se conoce. El 80% de las muta-
ciones son inactivantes del gen supresor cau-
sando ausencia o disminucién de la proteina,
pero no se ha hallado hasta el momento, corre-
lacion entre las manifestaciones clinicas y el tipo
de mutacion®4.

El desarrollo de los tumores en el NEM 1 se
describe con la teoria de los dos golpes. En un
portador que presenta un alelo mutado no fun-
cionante, solo desarrollaria el tumor después
de la inactivacion del otro alelo, lo cual permiti-
ria la proliferacion clonal®.

La mutacion de Menina también se ha invo-
lucrado en la aparicion de tumores esporadi-
cos* Bhuiyan y col® hallaron mutaciones de
Menina tanto en adenomas como en hiperpla-
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sias paratiroideas esporadicas. Un 30-40% de
los pacientes con NEM 1 tienen adenomas o
hiperplasia suprarrenal bilateral, en tanto que el
cancer suprarrenal se hallé6 en muy pocos pa-
cientes®.

En una serie de 6 pacientes con clinica de
NEM 1y lesiones suprarrenales, solamente un
paciente con cancer presentd pérdida del ca-
racter heterocigota en el cromosoma 11q13°7.

La enfermedad tiroidea se ha descripto en
un 25% de los pacientes con NEM tipol sin em-
bargo la prevalencia de patologia tiroidea en la
poblacion general es alta, lo que sugiere que la
asociacion del desorden tiroideo en el NEM tipol
es accidental y no significativa.

Se concluye que por las caracteristicas cli-
nicas la paciente descripta podria tener una
variante muy poco frecuente de NEM tipo 1, y el
estudio genético ayudaria a confirmar el diag-
néstico, lamentablemente no contamos con ese
recurso en nuestro pais, y como ya lo mencio-
namos previamente, también es posible hallar
mutaciones de Menina en tumores esporadicos
por lo que quizas tampoco seria definitivo, y
aunqgue no presenta antecedentes familiares de
la patologia que aumenten las sospechas, no
podemos descartar que presente en el futuro
alguna otra hiperfuncién glandular por lo que
permanece en control clinico, ya que solo esto
definira su diagndstico.
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desde hace unos afios se convirtié en el conocido www.endotext.org. En esos borradores estaba
el nombre de De la Balze como uno de los posibles autores de capitulos sobre testiculo.

Cuando De la Balze se jubila en el Posadas, vuelve al Hospital de Clinicas, donde habia estado
en su juventud. En este regreso actla como consultor de la V Catedra de Medicina, a cargo
entonces del Prof. Dr. José Burucua. Alli nos volvemos a encontrar. El no recordaba el episodio
del rechazo de mi proyecto, pero si se acordaba gratamente de mi paso por el INS como estu-
diante de medicina. Por otro lado, yo no guardaba ningln rencor y eso hizo que entablasemos
una excelente relacion. Era habitual su asistencia, hacia fines de la década del ‘90, a nuestros
clasicos ateneos de tiroides de los dias jueves a las 14 horas. En uno de ellos, el endocrin6logo
mendocino Javier Herrera, que en esa época era Residente en nuestra Division Endocrinologia
del Hospital de Clinicas, nos sac6 una fotografia a De la Balze y a mi sosteniendo el famoso
manuscrito que yo habia elaborado en 1961 postulando a la peroxidasa como la enzima acoplan-
te. Esa foto fue obtenida el 9 de diciembre de 1999, cuando De la Balze ya tenia 89 afios.

Siguio visitandonos un par de afios mas, hasta que su avanzada edad ya no le permitié seguir
concurriendo. En el afio 2000 tuve que dar en Bariloche, en el Congreso Panamericano de Endo-
crinologia, una charla sobre nddulos tiroideos en uno de los simposios. La mitad del material que
presenté me lo prepar6 De la Balze, con 90 afios de edad, sobre la base de sus lecturas actuali-
zadas de medicina basada en la evidencia.

Sin dudas, De la Balze fue un grande de la endocrinologia argentina. Tal vez sus defectos
personales superaron al promedio del ciudadano comun, pero sus virtudes fueron tan notables,
que el cociente virtud/defecto fue muchisimo mayor del que puede tener una persona normal. Por
ello, siento un gran honor en poder referirme a él en esta particular vifieta historica.



Articulo historico

Reporte sobre Mixedema de la Sociedad Clinica de

Londres en 1888

Fabian Pitoia, Hugo Niepomniszcze.

Division Endocrinologia, Hospital de Clinicas «José de San Martin», Universidad de Buenos Aires.
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Resumen

El 25 de mayo de 1888 se realizaba el Gltimo encuentro de la Sociedad Clinica de Londres. La asistencia

a este evento usualmente mostraba a grandes maestros de la medicina acompafiados de sus discipulos.
Pero esta vez la audiencia, que incluia a algunos médicos de los Estados Unidos, sabia que habria un evento
especial: la presentacién publica, después de casi 5 afios de trabajo, del reporte final del Comité de la
Sociedad para Investigar el Tema del Mixedema. Las conclusiones principales fueron que: a) el mixedema,
entonces una enfermedad frecuente e incurable de los adultos con engrosamiento de la piel y lenguaje lento,
era practicamente la misma enfermedad que el cretinismo esporadico observado en nifios y que podia ocurrir
espontaneamente o luego de la remocion total de la glandula tiroides; y b) estos sindromes eran dependien-
tes de la destruccién o pérdida de la glandula tiroides, la cual no tenia ninguna funcién conocida hasta ese
momento. En este articulo, hacemos un resumen de la historia que condujo al desarrollo de este informe.
Palabras clave: hipotiroidismo, historia, mixedema

Summary
THE ROYAL CLINICAL SOCIETY OF LONDON’'S REPORT ON MYXEDEMA, 1888

The Clinical Society of London met on May 25" 1888 in order to show the final report of the Committee for
the Investigation of the myxedema Subject. The main conclusions were that: a) mixedema, a frequent disor-
der that affected adult subjects, was the same entity that cretinism observed in children, and that this
situation could appear spontaneously or after total thyroidectomy, and b) that these syndromes were usually
observed after the compromise of the thyroid gland, that had no known function until that moment. Here, we

perform a review of the historic events which led to the final report.

Key words: hypothyroidism, history, myxedema

Introduccion

El Comité de la Sociedad para Investigar el
Tema del Mixedema presenté sus conclusiones
en 1888, luego de varios afios de investigacion
con respecto al mixedema, entidad clinica
idiopatica hasta ese entonces!. Este Comité lle-
g6 a conclusiones asombrosas, situacion no
muy frecuente en esos tiempos, ya que la de-
signacién de un Comité habitualmente termina-
ba con resultados poco satisfactorios.

La sucesion de eventos que terminaron
con el informe sobre Mixedema
La historia comienza en Inglaterra en 1850

Recibido para publicacion: 20/05/09
Aceptado: 07/07/09
Correspondencia: Fabian Pitoia
fpitoia@intraned.net

con una descripcion inusual por Thomas B. Cur-
ling (1811-1888) ala Sociedad Real Médicay Qui-
rurgica (Sociedad Médica) del cretinismo espo-
radico, una antigua enfermedad de los nifios ma-
nifestada con alteraciones mentales y fisicas ha-
bitualmente relacionadas con bocio. Sus dos pa-
cientes eran particulares porque no soélo no pre-
sentaban bocio, sino que ademas tenian una
ausencia total de la glandula tiroides. Era el pri-
mer reporte sobre esta situacion?. Cerca de 20
afios después, en otro encuentro de la Sociedad
Médica, ahora con Curling como presidente de
la misma, C. Milton Fagge (1838-1883) hablo del
cretinismo esporadico. Igualmente, encontré que
los nifios que él vio no presentaban bocio, y de-
dujo que si habia bocio, los nifios no tenian un
fenotipo tan severo®. Esto estaba indicando que
la glandula tiroides tenia funciones especificas.
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Dos afios luego de la presentaciéon de Fag-
ge, Sir William W. Gull (1816-1890), Médico
Extraordinario de la Reina, present6 en 1873 a
la Sociedad Clinica (de la cual habia sido presi-
dente) a cinco mujeres que habia observado, y
gue, aun siendo adultas, se parecian a nifios
cretinos. Aludié al reporte de Fagge pero, como
no tenia autopsias, no podia afirmar si estas
pacientes presentaban o no glandula tiroides*.

La idea de una deficiencia de «algo» cau-
sando una enfermedad, situacion tan familiar
en la actualidad, no era un concepto popular
entonces; la mayoria no lo aceptaba®. Gull fue
un médico de elite muy influyente (increiblemen-
te en 1970 se postulo la teoria de que él hubiera
sido Jack el Destripador)®, finalmente concluyé
gue la causa de esta enfermedad era descono-
cida y que no existia tratamiento.

Un colega mas joven, William M. Ord (1834-
1902) presento a la Sociedad Médica en 1877,
cinco nuevas mujeres con el mismo cuadro. El
encontro que en la autopsia «la piel presentaba
una condicién edematosa, aun cuando era cor-
tada en pequefios fragmentos, mientras que la
piel de pacientes con problemas cardiacos co-
lapsaba luego del corte»’, y que ademas con-
tenia un exceso de mucina. Su contribucion fue
doble: por un lado, realizé por primera vez la
autopsia de un adulto con la enfermedad y le
dio un nombre especifico, mixedema («edema
mucinoso»). Ademas hallé a los foliculos tiroi-
deos destruidos por el exceso de mucina. Lue-
go de esta presentacion, el British Medical Jo-
urnal, que en ese entonces publicaba las minu-
tas de estas sociedades en toda Gran Bretafa,
presentd mas de 20 reportes de casos de mixe-
dema en los 5 afios siguientes. Ord publicitaba
la enfermedad y su conclusion era que el exce-
so de mucina, producido por un mecanismo
desconocido, determinaba la aparicion de to-
dos los signos y sintomas, incluyendo la lenti-
tud en el pensamiento de estos pacientes.

La enfermedad, entonces, no sélo era am-
pliamente descrita en Gran Bretafia, sino que
fue rapidamente reconocida en toda Europa y
en los Estados Unidos. Jean Martin Charcot
(1825-1893) en Paris, famoso por sus contri-
buciones neurolégicas, preferia el término «ca-
guexia paquidérmica»® lo cual restringia el nom-
bre a lo que se veia y no implicaba un mecanis-

mo fisiopatolégico como lo era la del término
«mixedeman.

En los Estados Unidos, los primeros repor-
tes de pacientes provienen de Nueva York, Chi-
cago y Louisville, en los afios siguientes a la
presentacién de Ord®?*?,

La controversia ahora aparecia en torno a la
causa de la enfermedad: algunos pensaban que
se trataba de una dificultad del sistema nervio-
S0 simpatico o central, aunque Ord seguia con
su postura y el término mixedema se terminé
aceptando para denominar a esta entidad. Alre-
dedor de 1883, algunos pacientes parecian
mejorar cuando se les administraba arsénico,
nitroglicerina, estricnina, quinina, etc., es decir,
«estimulantes». El defecto en la sudoracion,
indicativo de la degeneracién mucinosa de las
glandulas sudoriparas, era tratado con jaborandi
—un extracto vegetal— o con pilocarpina, el alca-
loide principal del jaborandi*. Esto mostraba re-
sultados alentadores incrementando el sudor,
pero ningun tratamiento funcionaba bien en to-
dos los pacientes.

En 1882-1883, algunos eventos en Suiza,
donde el cretinismo endémico y a menudo enor-
mes bocios eran frecuentes, focalizaron la aten-
cién en la conexién entre el mixedemayy la glan-
dula tiroides y cambiaron el enfoque de la So-
ciedad Clinica hacia una nueva direccion.

En 1882 Jacques-Louis Reverdin (1842-
1929), un cirujano de Ginebra, comunicé en la
Sociedad Médica de esa ciudad que la extirpa-
cién de la glandula tiroides entera —un proceso
gue se creia letal hasta hacia un corto tiempo—
curaba el bocio, pero podia causar debilidad,
hinchazon de la cara y manos, y hacia parecer
a los pacientes como cretinos. El se cuestio-
naba si la cirugia o la irritacién nerviosa causa-
ban esta situacion?.

E. Theodor Kocher (1841-1917) de Berna,
gue era un eximio cirujano y luego el unico pre-
mio Nobel por investigaciones tiroideas, conocié
a Reverdin y discutieron el caso de un paciente
propio de Kocher'*; ambos coincidieron con las
experiencias luego de la tiroidectomia. Kocher
llamo a esta condicion caquexia tiropriva.

Kocher pensaba que la cirugia causaba una

* Jaborandi, voz guarani. Arbol del Brasil, de la familia

de las rutaceas; sus hojas tienen un aroma citrico, y
su infusién se usa en medicina popular (N de la R)
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cierta asfixia que terminaba con este estado
luego de la extirpacién de la glandula tiroides y
dej6é de operar a los pacientes, a menos que
fuera absolutamente necesario, y escribio ar-
ticulos que analizaban en profundidad la con-
dicion en 18831516,

Felix Semon (1849-1921), otorrinolaringdlo-
go de Londres, que habia nacido y se habia
entrenado en Prusia pero habia emigrado a In-
glaterra, vio la publicacién de Kocher e inme-
diatamente la relacion6 con el mixedema de
Ord, y se dio cuenta que Kocher no lo habia
hecho. Entonces hizo que su amigo Ord le es-
cribiera a Kocher con respecto a sus pensa-
mientos y que le adjuntara una foto de uno de
sus pacientes mixedematosos. Kocher le con-
testd: «No puede haber ni la mas minima duda
de la analogia entre el mixedema y la caquexia
tiropriva, no conocia estos datos...».

En junio de 1883, Reverdin habia visto la
conexion también y denominé el cuadro como
«mixedema operatorio»*®. Al final de ese afio, el
encuentro de la Sociedad Clinica del 23 de no-
viembre fue dedicado casi enteramente al mixe-
dema?’. El presidente Sir Andrew Clark (1826-
1893), le habia pedido a Semon que contara su
historia. Semon describi6 los pacientes de Ko-
cher y concluyé que «la ausencia o degenera-
cion completa de la tiroides era un hecho co-
mun entre cretinismo, mixedema y el sindrome
de tiroidectomia». En ese entonces, se decidi6
la necesidad de crear un Comité especial que
estudiara este tema. Este Comité de 11 exper-
tos estaria formado por Gull, Ord y Semon, asi
como por 4 cirujanos®®. Cuando el reporte se
terming, 5 afios después, Ord era el chairman,
Gull habia fallecido por un accidente cerebro-
vascular y se habian incorporado cuatro nue-
vos miembros. Dos de éstos eran William Hal-
liburton (1860-1931) —un fisidlogo y quimico jo-
ven-y Victor Horsley (1857-1916).

El Comité reviso toda la historia relevante en
relacion con la entidad, analizé los sintomas y
el curso de la enfermedad en los casos publi-
cados; y concluy6 que «habia evidencia de que
el jaborandi y la pilocarpina tenian un efecto
beneficioso sobre la enfermedad» (11 de 18
pacientes presentaban efectos positivos). Con
respecto a las autopsias, se veia que «en to-
dos los casos la tiroides estaba reducida en su
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tamarfo» y «que estaba convertida en puras fi-
bras conteniendo masas de células redondas».
Ademas identificaron que la enfermedad pre-
sentaba estadios, «primero infiltracion de célu-
las pequefias, seguido de desaparicion de las
vesiculas (foliculos), ...y que finalmente se for-
maba el tejido fibroso».

Horsley introdujo en el Comité la idea de la
experimentacion en el laboratorio®®. Inmediata-
mente después comenzo a realizar tiroidecto-
mias a un amplio nimero de animales demos-
trando lo mismo que sucedia en los humanos.
Inicialmente lo hizo en monos?®2t. Los monos
sin tiroides desarrollaban temblores y espas-
mos luego de algunos dias, luego hinchaz6n de
los ojos con una baja temperatura y finalmente
fallecian en 5-7 semanas. Los perros y gatos
morian mas rapidamente con paroxismos de
tetania. Horsley habia provocado en los anima-
les, sin saberlo, lo que ahora conocemos como
hipoparatiroidismo posquirlrrgico; entonces con-
cluy6 que lo observado en estos animales era
lo mismo que lo que se veia en los humanos,
pero que en los gatos y perros no existio el tiem-
po suficiente para poder ser evidenciado correc-
tamente. No se podia explicar el por qué de sus
muertes. Muchos llamaron a este evento como
«mixedema agudo».

Por otro lado Halliburton comenzaba sus tra-
bajos bioquimicos concomitantemente con los
de Horsley en 1884. Los monos presentaban
aumento de mucina en su sangre y en varios
tejidos como la piel, confirmando el concepto
de mixedema como una enfermedad mucino-
sa. Lo llamativo, ahora, era que no todos los
monos presentaban esta situacion.

Luego de un afio de la formaciéon del Comité
ya habia mucha informacion clinica, patologi-
ca, quimica y datos experimentales que apoya-
ban la hipotesis de Semon. Al fin del siguiente
afio, en 1885, el Comité seguia trabajando sin
emitir comunicaciones®.

Ord, escribiendo para el Comité, resumio la
evidencia en el Reporte final. EI mixedema es
«una enfermedad distinta y definida», en la cual
la «herencia parece jugar algun papel». En al-
gunos casos «el mixedema estuvo precedido
por el bocio exoftalmico». Nada nuevo se pro-
puso respecto al tratamiento.

El Comité debia resolver el porqué de la au-
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sencia de mucina en muchos de los casos; fi-
nalmente concluyé que probablemente este fe-
némeno correspondia a so6lo un estadio de la
enfermedad, también una situacion rara en ese
entonces, ya que no se concebian estadios de
enfermedad sino probables etiologias diferentes.

Las dos conclusiones finales del Comité fue-
ron adoptadas de manera unanime: «El mixe-
dema, como se observa en los adultos, es prac-
ticamente la misma enfermedad que el deno-
minado cretinismo esporadico de los nifios, el
mixedema es probablemente idéntico a la ca-
quexia tiropriva». Y: «Estas enfermedades de-
penden o estan asociadas con la destruccién o
pérdida de la funcion de la glandula tiroides,
aungue la causa de esta destruccion hasta el
momento no es evidente».

No hubo ningun intento de trasplante o in-
yeccién de extracto o tejido tiroideo hasta 3 afios
después, en 1891, cuando George R. Murray
(1865-1939) inyectd un extracto de tiroides de
oveja a una mujer con mixedema, que mejoré y
permanecié mejorada mientras se continué con
la administracion del extracto®. Esto probable-
mente tuvo raices en la «organoterapia» popu-
larizada por Charles Brown-Séquard (1817-
1894)%* y en una presentacion de médicos por-
tugueses en donde se mostraba esto mismo?°.

Finalmente, en 1888, el Reporte era amplia-
mente esperado. Aparecieron anuncios en el
British Medical Journal una semana antes de
que Ord hablara, el 25 de mayo de 1888%. Las
conclusiones aparecieron, por supuesto, publi-
cadas en la misma revista?’ y se imprimieron
en Filadelfia y en Nueva York dos meses des-
pués?,

Conclusiones

El mixedema actualmente no es una enfer-
medad. Por supuesto, hipotiroidismo es el tér-
mino moderno para definir la deficiencia de hor-
mona tiroidea. Actualmente el mixedema se re-
fiere a la apariencia del paciente y no a la enti-
dad taxondmica. Pero Ord no estaba equivoca-
do: la bioquimica moderna confirmé que las
células de la piel producen un exceso de glico-
saminoglicanos cuando hay carencia de hor-
mona tiroidea, el equivalente actual de la «mu-
cina»?.

El Comité practicé buena ciencia, juntaron

todos los datos disponibles y no descartaron lo
gue no les gustaba. Aplicaron su mejor juicio a
la evidencia y se comprometieron a dar conclu-
siones claras. Esto es buena ciencia, porque la
ciencia es mas que simplemente coleccionar
datos para confirmar o negar una hipétesis. La
ciencia es reconocer la inseguridad, aprovechar
oportunidades, hacer juicio y sacar conclusio-
nes que otros consideraran y tomaran para una
nueva investigacion. Esto fue, entonces, un
eslabon mas de la cadena.

Bibliografia

1. Report of a Committee of the Clinical Society of
London nominated December 14,1883, to investi-
gate the subject of myxcedema. Trans Clin Soc Lon-
don 1888; 21 (Supplement).

2. Curlig T B. Two cases of absence of the thyroid
body. Medico-chir Trans 1850; 33: 303-6.

3. Fagge CH. On sporadic cretinism, occurring in En-
gland. Medico-chir Trans 1871; 54: 155-69.

4. Gull WW. On a cretinoid state supervening in adult
life in women. Trans Clin Soc London 1874; 7:
180-5.

5. Follis RH Jr. Cellular pathology and the develop-
ment of the deficiency disease concept. Bull Hist
Medicine 1960; 34: 291-317.

6. Knight S. Jack the Ripper: the final solution. Grana-
da; London, 1977.

7. Ord WM. On myxcedema, a term proposed to be
applied to an essential condition in the «cretinoid»
affection occasionally observed in middle-aged wo-
men, Medico-chir Trans 1878; 61: 57-78.

8. Ballet G. Cachexie pachidermique (myxcedema,
des auteurs anglais). Progrés Med 1880; 8: 605-6.

9. Hammond WA. On myxocedema, with special refe-
rence to its cerebral and nervous symptoms. St Lo-
uis Clin Record 1880; 7: 97-100.

10. Mercer AC. Myxcedema. Med Record 1881; 19:
421-5.

11. Robinson JA. Myxcedema. Chic Med J Exam 1883;
47: 467-73.

12. Holland JW. Remarks upon a case of myxcedema.
Am Practitioner 1882; 26: 129-34.

13. Reverdin JL. Accidents consécutifs a I'ablation
totale du goitre. Rev Méd Suisse Rom 1882; 2:
539-40.

14. Crotti A. Thyroid and Thymus. Philadelphia; Lea &
Febiger, 1922. Pp 199-205.

15. Kocher T. Ueber Kropfexstirpation und ihre Folgen.
Archiv Kklin Chir 1883; 29: 254-337.

16. Reverdin JL, Reverdin A. Note sur ving-deux ope-
rations de goitre. Rev Méd Suisse Rom 1883; 3:
169-98.

17. Drewitt FGD, Semon F, Ord W, et al. Atypical case of
myxcedema. Brit Med J 1883; 2: 1072-4.



18.
19.

20.

21.

22.

23.

24.

Pitoia F y Niepomniszcze H. Reporte sobre Mixedema ...

Clark A. Myxcedema. Brit Med J 1883; 2: 1244.
Lyons JB. The Citizen Surgeon: A life of Sir Victor
Horsley. London; Peter Dawnay, 1966.

French RD. Antivivisection and Medical Science in
Victorian Society. Princeton; Princeton University
Press, 1975.

Horsley V. The Brown Lectures on pathology. Brit
Med J 1885; 1: 111-5, 211-3.

Report of the council of the Clinical Society. Trans
Clin Soc London 1886; 19: liv.

Murray G. Note on the treatment of myxoedema by
hypodermic injections of an extract of the thyroid
gland of a sheep. Brit Med J 1891; 2: 796-7.
Brown-Séquard CE. Des effets produits chez
I’'homme par les injections sous-cutanées d'un li-

25.

26.
27.

28.

29.

Gland Tir Paratir 2009; (18): 11-15 / 15

quide retiré des testicules frais de cobaye et de
chien. Comptes Rend hebdom Séances Mém Soc
Biologie (Paris) 1889; 41: 415-9.

Bettencourt R, Serrano JA. Un cas de myxoedema
traité par la greffe hypodermique du corps thyroide
d’'un mouton. Sem Médicale 1890; 10: 294.
Anénimo. Myxcedema. Brit Med J 1888; 1: 1072.
Ord WM. Report of a Committee of the Clinical So-
ciety of London nominated December 14,1883, to
investigate the subject of myxcedema. Trans Clin
Soc London 1888; 21: 298-300.

Ord WM. Conclusions of the Myxcedema Commit-
tee. Brit Med J 1888; 1: 1162-3.

Anoénimo. Myxcedema. Med News (Philadelphia)
1888; 52: 692-3.



Articulo original

Probable rol de bociégenos ambientales en una localidad
de la provincia de Catamarca, Argentina

Analia B. Pignatta, Patricia N. Bollada, Veronica C. Campi, Inés Andrada, Hugo Niepomniszcze

Servicio de Endocrinologia, Hospital Escuela San Juan Bautista, Provincia de Catamarca, Departamento
Capital; y Divisiébn Endocrinologia, Hospital de Clinicas «José de San Martin»,

Universidad de Buenos Aires, Ciudad Autbnoma de Buenos Aires.

Gland Tir Paratir 2009; (18): 16-20

Resumen

La endemia de bocio encontrada en la provincia de Catamarca (Argentina) hacia fines de los 50 disminuyd
en las Ultimas décadas. En la capital el bocio dejé de ser endémico, pero persiste al oeste de la sierra de
Ambato. El tltimo relevamiento en 2 localidades del oeste mostro prevalencias de 30 y 19% respectivamen-
te, con yodurias normales. Esto evidencia que no existe déficit de yodo y que otras causas de bocio deben
ser estudiadas. Objetivos: determinar la prevalencia de bocio en una zona relevada hace 8 afios, evaluar
disfuncion tiroidea e identificar bocidgenos alimentarios. Materiales y Métodos: se entrevistaron 210 alum-
nos de la Villa de Poman. Se realizé palpacion tiroidea, extraccion de sangre, se constato edad, sexo, grado,
IMC, nimero de repitentes, y se interrogo por el consumo de alimentos bocidgenos. Resultados: 98 (47%)
eran varones y 112 (53%) mujeres, con una edad de 9,2+2 .4 afios. En el 76% la palpacion resulté normal, y
el 24% tenia bocio. En el grupo bocioso, la edad fue significativamente mayor que en los normales (9,8+2,4
versus 9,0+2,3 afios). Entre los 6 y 8 afios el 18% tenia bocio, entre los 9y 11 el 26%, y entre los 12 y 15 el
33%. No hubo diferencia en sexo, IMC, porcentaje de repitentes y valores hormonales entre los grupos. No
encontramos diferencia en la ingesta de alimentos entre bociosos y normales. Conclusiones: la prevalencia
global de bocio fue de 24%, indicando una endemia moderada en una zona yodo-suficiente. No se encontrd
disfuncion tiroidea en los bociosos. A pesar de no identificar bocibgenos alimentarios, especulamos que
existen y podrian estar vehiculizados por el agua de bebida.
Palabras clave: tiroides, bocio, Catamarca, Argentina

Summary
PROBABLE ROL OF ENVIRONMENTAL GOITROGENS IN AN AREA OF CATAMARCA PROVINCE,
ARGENTINA

The goiter endemia found in the province of Catamarca, Argentina, towards the end of the fifties, has
decreased in the last decades. In the capital city of the province, endemic goiter has disappeared, but it
persists to the West of the Ambato mountains. The last survey, conducted in 2 locations in the latter area,
showed a prevalence between 19 and 30%. In these populations urine iodine was normal; therefore, iodine
deficiency can be ruled out, and other causes must be investigated. Objectives: to determine the current
prevalence of goiter in a population previously studied 8 years ago, assessing thyroid dysfunction; in addition,
to identify possible goitrogens in food. Material and Methods: prospective study of 210 students from
Poman village. They were interrogated with regard to consumption of potentially goitrogen substances; demo-
graphic data (age, sex, body mass index and percentage of repeaters) were obtained. Palpation of the thyroid
gland was performed and blood samples were obtained for hormone analysis. Results: of the total population,
98 (47%) were males and 112 (53%) females. Mean age was 9.2+2.4 years. Palpation of the thyroid gland
showed goiter in 24% of the population. Children with goiter were significantly older than the control group
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(9.8+2.4 vs. 9.0£2.3 years). There was an increase in goiter prevalence with age. There were no differences in
terms of gender, body mass index, percentage of repeaters, hormonal values and intake of goitrogenic
foodstuffs between patients with and without goiter. Conclusions: the prevalence of goiter was 24%, indica-
ting moderate endemia in an iodine-sufficient area. No dysfunction was found among carriers of goiter.
Despite not being able to identify goitrogen substances in food, we speculate that there might be goitrogens

in drinking water.
Key words: thyroid, goiter, Catamarca, Argentina

Introduccion

La deficiencia de yodo es la causa mas fre-
cuente de bocio endémico a nivel mundial y afec-
ta a 2.200 millones de personas. El déficit de
yodo es la consecuencia de una ingesta inade-
cuada, la cual se puede demostrar a través de la
medicion de la excrecién urinaria diaria de yodo.
La yodacion de la sal de consumo es el método
mas sencillo, barato y eficaz para corregir esta
carencia. Sin embargo, las endemias de bocio
pueden obedecer a otros factores como las sus-
tancias bocidgenas y el exceso de yodo.

En la Argentina hay regiones con bocio endé-
mico vinculadas a la deficiencia de yodo, pero
existen areas con suficiencia de yodo donde el
bocio también es endémico. En la provincia de
Catamarca, situada al noroeste del pais, las afec-
ciones de la tiroides son conocidas desde anti-
guo. En la década del cuarenta ya se observaba
una alta frecuencia de bocio en la mayoria de los
habitantes, de todos los niveles sociales y en casi
todo el territorio provincial. Dos secciones de la
cordillera de los Andes, el Ambato y el Ancasti,
dividen el territorio en 3 zonas: oeste, centro y
este (Figura 1). Hacia fines de los afios 50, el
Dr. Bravo, luego de examinar 16.623 escolares
de 5 a 19 afios, demostré una cifra alarmante de
bocio: 74% en el oeste con predominio de bocio
tipo 2, 63% en el centro con igual prevalencia de
tipo 1y 2,y 38% en el este en su mayoria de tipo
1. El indice de bocio fue inversamente propor-
cional al nivel de yodo en agua. Asimismo, de
1.921 soldados palpados se encontré bocio en
el 52%?*. En 1967, luego de esta investigacion, el
gobierno de la provincia dict6 su ley de yodacién
de la sal.

En el afio 1999, Bollada y col encontraron
una prevalencia de bocio de 30 y 19% en 2 lo-
calidades del oeste (Villa de Pomany La Agua-
da respectivamente), y de 4,5% en la Capital
(centro). Sorprendentemente, el nivel de yodu-

rias fue mayor a 100 pg/l y el nivel de yodacion
de la mayoria de las muestras de sal hogarefa
resultd optimo? .

En la actualidad, el bocio endémico persiste
en la zona oeste de la provincia y su principal
causa parece ser la existencia de bocidgenos
ambientales.

Figura 1. Mapa fisico-politico de la Provincia de
Catamarca. Los cordones montafiosos Ambato y
Ancasti dividen la provincial en 3 zonas; O: zona

oeste, C: zona centro y E: zona este. La localidad de
Poman se encuentra en el departamento de Poman,
al oeste de la sierra de Ambato.

Obijetivos

Determinar nuevamente la prevalencia de
bocio en una localidad estudiada hace 8 afos.
Evaluar la presencia de disfuncion tiroidea en
nifios con bocio. Identificar posibles factores ali-
mentarios causales de bocio.
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Materiales y Métodos

Entrevistamos a alumnos de la escuela N°
234 de la localidad de Villa de Poman, perte-
neciente al departamento de Poméan de la Pro-
vincia de Catamarca, localizada al oeste de la
sierra de Ambato (Figura 1). Realizamos la ins-
peccién y palpacion tiroidea considerando el
grado de bocio:

grado 0: sin bocio palpable;

grado 1: bocio palpable pero no visible; y

grado 2: bocio visible.

Ademas, registramos en una ficha: edad,
sexo, tallay peso con el correspondiente indice
de masa corporal (IMC), grado de escolaridad
y repitentes. Una licenciada en nutricion realizé
una encuesta alimentaria a los escolares y/o a
sus padres. Dicha encuesta fue tomada de
Morando JD y col®. Se interrogd por la frecuen-
cia en el consumo de los siguientes alimentos:
repollo, repollitos de brusellas, brocoli, coliflor,
porotos, porotos de soja, habas, manies, nue-
ces, milanesas de soja, pan y galletas de soja,
enlatados, mostaza, aceites de oliva, girasol,
maiz y soja, leche y agua. Se constaté si los
alimentos eran consumidos diariamente, de 1
a 3 veces por semana, de vez en cuando y casi
nunca. Realizamos extraccién de sangre a ni-
flos con bocio y sin bocio con el consentimien-
to previo firmado por uno de los padres. En cada
muestra se determing tirotrofina (TSH), tiroxina
total (T,) y anticuerpos antiperoxidasa (ATPO).
La metodologia empleada fue quimioluminis-
cencia (Immulite 1000).

Los resultados se expresan como prome-
dio, desvio estandar y porcentaje. Se aplico la
prueba del Chi cuadrado para las variables ca-
tegoricas y el test de comparacion de medias
para las variables cuantitativas no categdricas.

Resultados

Se palparon 210 alumnos, 98 varones
(46,7%) y 112 mujeres (53,3%). La edad media
fue de 9,17+2,37 afios con un rango de 6 a 15.
Encontramos bocio en 50 de ellos (23,8%) y la
palpacién resulté normal en los 160 restantes
(76,2%) (Figura 2). Todos correspondieron a bo-
cios difusos grado 1. Entre los 6 y 8 afios el
17,8% de los nifios tenia bocio, entre los 9y los
11 afos el 26,3% y entre los 12 y 15 afios el
33,3% (Figura 3).
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Figura 2. Prevalencia de bocio.
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Figura 3. Prevalencia de bocio por edad.

La comparacién de variables resulté como
sigue: en el grupo de los bociosos hubo 24 va-
rones (48%) y 26 mujeres (52%), mientras que
en el grupo de normales 74 (46,3%) eran varo-
nes y 86 (53,8%) mujeres (p = NS). La edad
media fue significativamente mayor en los que
tenian bocio 9,8+2,4 afos vs. 9,0+2,3 en el otro
grupo (p = 0,034). El indice de masa corporal
fue de 18,42 en el grupo bocio y de 18,54 en los
normales (p = NS). Constatamos un 6% de re-
pitentes entre los escolares con bocio y un 11,2%
en el otro grupo (p = NS) [Tabla 1].

La extraccion de sangre se realiz6 a 46 de
los 50 nifios con bocio (92%) y a 25 de los 160
sin bocio (15,6%). Los valores hormonales pro-
medio fueron los siguientes: TSH: 2,07+1,34 pUl/
ml (rango: 0,48-7,46), T,: 7,92+1,83 ug/dl en el
grupo bocio y TSH: 1,87+0,85 pUIl/ml (rango:
0,83-3,72), T,: 8,14+1,83 ug/dl en los normales
(p = NS). Dos alumnas con bocio presentaron
TSH levemente elevada para la edad (6,7y 7,4
pUIl/ml respectivamente). Asimismo, otras 2
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escolares con bocio tuvieron anticuerpos TPO
positivos con un titulo de 37 y 916 Ul/ml respec-
tivamente (valor normal, hasta 35), pero con
niveles normales de TSH (Tabla 2).

Con respecto a la encuesta alimentaria, no
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encontramos diferencia significativa en la fre-
cuencia de la ingesta de alimentos entre nifios
con bocio y sin él. Todos los escolares consu-
mian agua de red y/o mineral envasada, sal y
leche de marca registrada.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y resultados.

Datos Bocio Normales P
Total 50 (24%) 160 (76%)
Sexo
M 24 (48%) 74 (46%) NS
F 26 (52%) 86 (54%) NS
Edad (afios) 9,8+2,4 9,0+2,3 0,043
IMC 18,4 18,5 NS
Repitentes 3 (6%) 18 (11%) NS
Tabla 2. Mediciones hormonales.

Laboratorio Bocio Normales P
TSH (uUI/ml) rango 2,07+1,34 1,87+0,85

(0,48-7,46) (0,83-3,72) NS
T, (ug/dl) rango 7,92+1,83 8,14+1,83

(5,52-10,80) (5,02-11,11) NS

Discusion

La grave endemia de bocio encontrada en
Catamarca hace 50 afios ha disminuido sus-
tancialmente gracias a la yodacion de la sal. Sin
embargo, el bocio contindia siendo un importante
problema de salud al oeste de esta provincia.
Son innumerables los pacientes adultos prove-
nientes de esta zona que consultan a diario por
bocio y disfuncion tiroidea. La localidad de Po-
man cuenta con 2.259 habitantes de los cuales
439 tienen entre 6 y 14 afios*. En este estudio
se encontré una prevalencia de bocio de 24%,
lo que indica una endemia moderada. Pero la
magnitud de esta patologia va mas alla de la
poblacion escolar afectada, ya que hay que su-
mar la poblacién adulta con enfermedad bocio-
sa, cuya cifra aun no ha sido determinada.

Las causas de bocio endémico son comple-
jas y multifactoriales. La deficiencia de yodo es
un factor etioldgico bien establecido, pero no el
Unico. En algunos lugares el bocio es produci-

do por un exceso de yodo. Esto puede ocurrir
por un alto contenido de yodo en el agua de
bebida como ocurre en Shandong (China)®, o
por una yodacion de la sal no bien controlada.

Factores ambientales pueden jugar un rol
igualmente importante en la patogénesis de
esta condicion.

Las yodurias medidas en 2 localidades del
oeste mostraron suficiencia de yodo, por lo tanto
sospechamos la existencia de bocidégenos
ambientales?.

El agua y los alimentos constituyen las prin-
cipales fuentes de ingreso de sustancias bo-
cidgenas. Tal como lo describiera Gaitan, exis-
ten 2 tipos de bociégenos alimentarios: com-
puestos organicos sulfurados y flavonoides®.
Tiocianatos, isotiocianatos y tioxazolidonas (goi-
trina) integran el primer grupo, y se encuentran
en los vegetales de la familia de las cruciferas,
tales como repollo, brécoli, coliflor, nabos, en-
tre otros. Los glucdsidos ciandcidos (presen-
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tes en la mandioca, brotes de bambu, maiz,
batatas, habas) y los isotiocianatos son precur-
sores de tiocianatos. Estos ultimos, por un lado
inhiben el trasportador (simporter) de yodo, y
por otro reaccionan con grupos amino forman-
do derivados con actividad tiourea, inhibiendo
la organificacion y el acoplamiento®. Los flavo-
noides son compuestos polihidroxifendlicos,
constituyentes organicos de una variedad de
plantas (soja, mijo, habas, manies). Alteran en
forma compleja la economia tiroidea: inhiben la
tiroperoxidasa y actliian sobre las desyodinasas,
afectando la sintesis y el metabolismo de las
hormonas tiroideas®.

Cuando nos referimos al agua son numero-
sos los compuestos con actividad antitiroidea
encontrados. El litio en altas concentraciones
puede ser bociogénico como se encontrd en una
localidad de Venezuela’. Algunos microorganis-
mos actian como intermediarios que biomagni-
fican y biodegradan compuestos con accién an-
titiroidea. Las rocas sedimentarias ricas en ma-
teria organica son un ejemplo de bociégenos que
nacen en el agua. Fenoles (resorcinol), ftalatos,
disulfuros, hidrocarburos policiclicos aromaticos
forman parte de la lista de compuestos con acti-
vidad antiroidea y bociogénica que contaminan
el agua. La mayoria de ellos inhiben la peroxida-
sa tiroidea; otros, como los hidrocarburos polici-
clicos aromaticos (HPS), aceleran ademas el
metabolismo de la T,, disminuyendo sus valo-
res en sangre y estimulando asi la TSHe.

Los efectos deletéreos producidos por es-
tos compuestos en la tiroides son aditivos y
dependeran del contenido de yodo tiroideo, sien-
do mas severos en las areas con deficiencia
de yodo. Por otra parte, la desnutricién protei-
co-caldrica, que por si misma genera alteracio-
nes morfolégicas y funcionales en la glandula,
incrementa el riesgo de bocio en poblacion sus-
ceptible (lactantes, nifios y embarazadas)®®.

En conclusién, en la localidad estudiada la
endemia continla a pesar de la yodoprofilaxis y
es moderada. El porcentaje de bocio fue mayor
en los alumnos en etapa puberal o peripuberal.
No hallamos disfuncién tiroidea asociada a bo-
cio, pero 2 alumnas con bocio presentaron hi-
potiroidismo subclinico, y otras 2 tiroiditis auto-
inmune. En estos casos, es probable que un
defecto minimo en la organogénesis haya sido

agravado por algin bociégeno en la zona. No
identificamos bociégenos alimentarios, por lo
gue especulamos que los compuestos antiti-
roideos estarian fundamentalmente en el agua
de bebida. El desconocimiento de los factores
causales de esta endemia impide tomar medi-
das preventivasy, por otro lado, el recurso tera-
péutico es limitado, ya que los factores de cre-
cimiento glandular no dependen en primer tér-
mino de la TSH, acotando de esta manera el
tratamiento con levotiroxina. El bocio endémico
representa un problema sanitario-social que
marca su inicio en la nifiez, para mantenerse o
incrementarse en la juventud y adultez. En zo-
nas con suficiencia de yodo el bocio se puede
asociar a hipo e hipertiroidismo, tiroiditis, n6du-
los y hasta carcinoma tiroideo; y no es infre-
cuente que los que padecen estas patologias
se encuentren en muchas ocasiones lejos de
la atencién médica especializada.

Es nuestro préximo objetivo realizar un es-
tudio exhaustivo del agua para identificar las
sustancias bocidgenas.

Bibliografia

1. Bravo C. Endemia bociosa en la provincia de Cata-
marca. Rev Med Cordoba 1967; 55: 29-70.

2. Bollada P, Gandini A, Besio M, Junco M, Sartorio G,
Niepomniszcze H. Monitoreo de deficiencia de iodo
en la provincia de Catamarca. Rev Arg Endocrinol
Metab 2002; 39: 181-7.

3. Morando JD, Morrone A, Berén E, Montes de Oca
LE. Estudio de las causas de la endemia de bocio
en nifios de una zona rural de San Juan, con yodu-
rias normales. Rev Arg Endocrinol Metab 2004;
41: 143-51.

4. INDEC. Censo Nacional de Poblacién, Hogares y
Viviendas 2001.

5. Guo X, LiuY, Zhai L, et al. The status of the areas with
high iodine content in drinking water and edible salt
at household levels in Ohio of the Yellow River, Chi-
na (Abstract). Thyroid 2005; 13(suppl 1): S-172.

6. Gaitan E. Goitrogens in food and water. Ann Rev
Nutr 1990; 10: 21-39.

7. Gaitan E, Cooksey RS, Lindsay RH. Factors other
than iodine deficiency in endemic goiter: goitrogens
and protein calorie malnutrition. En: Towards the
eradication of endemic goiter, cretinism and iodine
deficiency (JT Dunn, EA Pretell, CH Daza, FE Viteri,
eds). Washington, DC; Pan Am Health Org, 1986.
Pp 28-45.

8. Gaitan JE, Mayoral LG, Gaitan E. Defective thyroidal
iodine concentration in protein-calorie malnutrition.
J Clin Endocrinol Metab 1983; 57: 327-33.



Articulo original

Alteraciones tiroideas durante el uso de Interferén alfa

Mariana C. Lopez, Hugo Niepomniszcze

Divisién Endocrinologia, Hospital de Clinicas “José de San Martin”. Ciudad Autébnoma de Buenos Aires

Gland Tir Paratir 2009; (18): 21-23

Resumen

Los IFN bloquean parcial o totalmente las infecciones por virus, la proliferacion celular, y modulan la

respuesta inmune. Entre sus efectos adversos destacamos la alteracion de la funcién tiroidea, siendo lo mas
frecuente el hipotiroidismo, con un cociente de 4:1 comparado con hipertiroidismo. Este Gltimo puede ser
tipo Graves o por destruccion tisular.

Los factores de riesgo para la disfuncion tiroidea incluyen: género femenino, antecedentes familiares de
enfermedad tiroideay auto-anticuerpos, especialmente ATPO. La evaluacion tiroidea y su seguimiento, en
aquellos pacientes bajo IFN, es compleja y no se ha consensuado hasta la actualidad qué estudios solicitar
ni cuando realizar los mismos.

Palabras clave: Interferén q, tiroides, hipotiroidismo

Summary
THYROID DISEASE DURING INTERFERON ALPHA TREATMENT

The IFNs block partially or totally the infections by virus, the cellular proliferation, and modulate the
immune response. Several studies have examined the incidence of dysthyroidism in HCV-positive patients
on antiviral treatments with IFN, finding different results, being the most frequent hypothyroidism, with a
relation of 4:1 compared with hyperthyroidism. The prevalence range is broad reflecting the differences in the
definition of «thyroid dysfunction». Some are biochemical and others clinically based.

The predictive factors are female gender, family background and positive anti-TPO antibodies before
onset of treatment. The evaluation of those patients under IFN is complex, and there is no agreement on
which lab tests should be asked for, until the present time.

Key words: interferon alpha, thyroid, hypothyroisdism

Introduccidn

El uso de inmuno moduladores y antivirales,
del tipo de los interferones, ha dado un avance
terapéutico en el tratamiento de las hepatitis
cronicas de etiologia viral (por virus B 'y C). Sin
embargo, éstos no estan exentos de mdltiples
efectos secundarios tales como sintomas pseu-
do gripales, diarreas autolimitadas, insomnio,
mialgias, febricula, pérdida de peso, anorexia,
aumento de infecciones bacterianas, depresiéon
medular (trombocitopenia y leucopenia) y feno-
menos autoinmunes, entre los que deben in-
cluirse las alteraciones tiroideas?.

Recibido para publicacién: 21/05/09
Aceptado: 07/07/09
Correspondencia: Mariana Lopez
HCJSM.CABA. Tel 011-59508828/26
macelopez@gmail.com

Estos farmacos también se utilizan para el tra-
tamiento de enfermedades oncohematolégicas
(leucemias, linfomas), melanoma, tumores car-
cinoides, micosis fungoide y carcinoma renal.

El interferdn alfa es un farmaco cuyo meca-
nismo de accién consiste en modificar la res-
puesta bioldgica del organismo por medio de la
alteracion en la sintesis de ARN y ADN. Tam-
bién inhibe la replicacion virica y suprime la pro-
liferacion celular; derivandose, por tanto, una
actividad antivirica, antiproliferativa e inmunomo-
duladora?.

Los efectos secundarios del tratamiento pue-
den ser:

e Agudos: similares a un cuadro gripal que
cede espontaneamente en 24 hs. Son mas fre-
cuentes al inicio del tratamiento y con dosis al-
tas; mejoran con paracetamol.
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 Cronicos: suelen aparecer tras varias se-
manas 0 meses de tratamiento mantenido y
consisten en anorexia, fatiga, pérdida de peso,
nauseas y vomitos, depresion, alopecia. Tam-
bién puede provocar la exacerbacion de enfer-
medades autoinmunes, como lupus, enferme-
dad tiroidea o artritis reumatoide. A veces estos
cuadros revierten con la disminucion de la do-
sis 0 la interrupcion de tratamiento®.

Disfuncion tiroidea

Durante el tratamiento de la hepatitis créni-
ca, el interferén alfa es capaz de inducir disfun-
cion tiroidea: el hipotiroidismo es mas comun
que el hipertiroidismo. Los sintomas clinicos
varian desde muy leves hasta mostrar mani-
festaciones severas de la enfermedad tiroidea.
Esta disfuncién puede remitir después de dis-
continuar el tratamiento con interferén o perma-
necer de manera cronica.

El hipotiroidismo es facilmente controlable con
levotiroxina. EIl hipertiroidismo puede ser tipo
Graves o por tiroiditis destructiva y el tratamien-
to es especifico en cada caso.

La disfuncion tiroidea no se asocia a la can-
tidad de IFN a recibido, pero si al tiempo de tra-
tamiento: cuanto mas prolongado sea este Ulti-
mo, mayor probabilidad de aparicion de patolo-
giatiroidea*.

Se desconoce si el déficit de ingesta de yodo,
en zonas carentes del mismo, influye sobre la
prevalencia de esta afeccion.

Epidemiologia

En los diferentes estudios el nivel de preva-
lencia descrito es muy variado, esto refleja la
diferencia en la definicion, en cada estudio, de lo
gue se denomina «patologia tiroidea» algunos se
basan en las manifestaciones clinicas, otros en
la bioquimica —con o sin Acs—. Es por ello que la
real incidencia-prevalencia de patologia tiroidea
asociada al tratamiento con interferon alfa es aun
desconocida, aunque la frecuencia oscila entre
el 2,5y el 10% segun las series, en pacientes
con hepatitis cronica®. Estas frecuencias aun al-
canzan valores mas altos, del 15 al 45%, en pa-
cientes con neoplasias que también siguieron
tratamiento con interferén®.

En el desarrollo de dicha disfuncién se han
implicado fendmenos de indole autoinmune,

aunque los mecanismos de accidn precisos
estan todavia en discusion.

La incidencia es mucho mayor en mujeres y
en pacientes con anticuerpos positivos (ATPO)
antes de la iniciacion de la terapia. A su vez, la
aparicion de la enfermedad tiroidea es mucho
mas alta en los portadores de hepatitis C que
en aquellos con hepatitis B.

En la hepatitis C, la interpretacion de estos
datos es mas compleja por el hecho de que esta
enfermedad por si misma se asocia a desor-
denes de tipo autoinmune, y mas del 20% de
los pacientes presentan anticuerpos antitiroi-
deos circulantes, previo al inicio del tratamiento
con interferén®.

En las series mas grandes, multicéntricas,
en los pacientes con hepatitis C que fueron tra-
tados con este agente, menos del 2% desarro-
llaron alteraciones tiroideas sintométicas. Esta
incidencia, sin embargo, se halla subestimada,
ya que no hubo vigilancia periddica de la funcion
tiroidea, por lo cual los sintomas relacionados
pudieron haberse mal interpretado o perdido.

En las series en las que se monitorizé en
forma regular la actividad tiroidea, se hall6 que
los desérdenes funcionales de esta glandula se
desarrollaban en el 4% al 14% de los pacientes
durante la terapia con interferdn alfa, porcenta-
je mucho mayor si se incluyen ademas los ca-
sos en los que se desarrollan anticuerpos anti-
tiroideos circulantes.

En pacientes con hepatitis C crénica, se debe
hacer un estudio del tiroides antes de iniciar el
tratamiento con el IFN-alfa, incluyendo un exa-
men clinico, de TSH y anticuerpos antitiroideos.

En pacientes con tumores carcinoides o
cancer de mama la incidencia de alteracion de
la funcion tiroidea durante el tratamiento con
interfer6n puede ser muy alta, generalmente del
20% al 30%, y se reportd hasta una incidencia
del 50%. El desarrollo de anticuerpos anti tiroi-
deos o incremento de titulos de dichos anticuer-
pos ha sido observado durante el tratamiento
con interferdn alfa, sugiriendo la existencia de
mecanismo inmunolégico en su fisiopatologia*.

La curacién espontanea de los pacientes con
problemas tiroideos, producidos por el tratamien-
to con IFN-alfa, acontece en mas de la mitad de
los casos al retirar el tratamiento®.

Los factores de riesgo, para presentar una dis-
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funcion tiroidea en los pacientes con hepatitis Cy
en tratamiento con IFN-alfa, son los siguientes:

a) sexo femenino

b) altas dosis de IFN-alfa durante un periodo
largo

€) asociacién con inmunoterapia

d) anticuerpos antitiroideos positivos previa-
mente, o durante el tratamiento.

El hipotiroidismo es mas frecuente en los
pacientes que tienen terapia combinada de IFN-
alfa y ribavirina (en comparacién con IFN-a so-
lamente). La fisiopatologia no esta clara pero
podria estar relacionado con un efecto inhibito-
rio directo del IFN sobre los tirocitos, alterando
la hormonogénesis y la secrecion de T 2.

Otro postulado es la existencia de immuno-
estimulacion en presencia de infeccion de la
hepatitis C con activacion de linfocitos y de cé-
lulas naturall killers con produccién creciente
de factor de necrosis tumoral, y otras citokinas.
Todos conducen al desarrollo de auto-anticuer-
pos contra la tiroides con destruccién tisular e
hipotiroidismo, en individuos genéticamente
susceptibles?.

En el hipertiroidismo secundario a la terapia
con interferon, en el caso de tratarse de una
tiroiditis destructiva, debe realizase tratamiento
sintomatico con beta bloqueantes, antiinflama-
torios no esteroideos y/o corticoides; y si fuera
del tipo Graves se optara entre metimazol o ra-
dioyodo. En el Gltimo caso, se debe suspender
el IFN hasta normalizar la funcion tiroidea y lue-
go puede reiniciarse*.

El seguimiento de los pacientes bajo tratamien-
to con IFN a se realiza habitualmente en base a
juicio personal del médico a cargo, por la inexis-
tencia de guias de consenso sobre el mismo.

En el trabajo publicado por Carella y colabo-
radores, en el Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism proponen evaluar basalmente,
en todos los pacientes que recibiran IFNa, ala
TSH, T, libre, ATG y ATPO, dejando abierta la
necesidad o no de realizar ecografia tiroidea. Si
hubiera alteracion tiroidea, realizar tratamiento
de la misma y posponer el inicio del IFN hasta
después de lograr el eutiroidismo.

Durante el tratamiento, reevaluar TSH de
manera trimestral y solo pedir T, y T, si hubiera
manifestaciones clinicas de hipertiroidismo, o
si la TSH estuviera suprimida®.
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Conclusion

Se recomienda el monitoreo de la funcion ti-
roidea y la determinacion de anticuerpos antes
del tratamiento con interferén alfa y durante el
mismo, en aquellas patologias en las que se
demostré una incidencia alta de disfuncion ti-
roidea, como en la hepatitis C, cancer de mama
y tumor carcinoide; también en casos de trata-
miento para la hepatitis B y neoplasias onco-
hematoldgicas con presencia de sintomas ti-
roideos. Se remarca, ademas, que la alteracion
tiroidea puede desaparecer o persistir al sus-
pender el tratamiento con interferén, por ello
siempre se debe evaluar la actividad tiroidea al
culminar el tratamiento antiviral.
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Resumen

En las tiroidectomias, la diseccion meticulosa de los tejidos permite la identificacion de las glandulas
paratiroides y de los nervios, accién necesaria para prevenir complicaciones. Objetivo: Identificar y caracte-
rizar las glandulas paratiroides en una serie de pacientes tratados con tiroidectomia total. Material y méto-
dos: Estudio de 10 pacientes con tiroidectomia total tratados entre marzo y abril de 2009. Se recabaron
datos de edad, sexo, anatomia patoldgica tiroidea, nimero de paratiroides identificadas y caracteristicas
macroscopicas de las glandulas. Resultados: n=8 mujeres y 2 hombres. Edad promedio: 53 afios. La
patologia tiroidea fue benigna en todos los pacientes. Se identificaron un total de 37 glandulas, todas
halladas en su localizacién habitual, sin encontrarse paratiroides ectépicas. El color de las glandulas varié
entre amarillo claro y ocre; y su forma entre alargada y redondeada. El tamafio de las mismas oscil6 entre 2
y 10 mm de longitud y entre 2 y 5 mm de ancho. Conclusién: En esta serie se identificaron un promedio de
3.7 glandulas/paciente. En 3 pacientes se identificaron tres glandulas. Las glandulas fueron encontradas en
sus localizaciones habituales, dos fueron subcapsulares. El color ocre fue la tonalidad mas frecuente de las
glandulas. Las glandulas mostraron formas alargadas y redondeadas en similares proporciones. El tamafio
de las glandulas oscil6 entre los 2-10 mm de longitud y los 2-5 mm de ancho.
Palabras clave: Glandula paratiroides, tiroidectomia, caracteristicas

Summary
PARATHYROID GLANDS IN TOTAL THYROIDECTOMIES: IDENTIFICATION AND CHARACTERISTICS
On the thyroid surgery, the meticulous tissue dissection enables the identification of parathyroid glands
and nerves, necessary actions to prevent classic complications on the thyroidectomies.Objetive: Identify
and characterize the parathyroid glands on a series of patients treated with total thyroidectomy. Material and
methods: A 10-patient study with total thyroidectomy treated between March and April 09. Data about age,
sex, thyroid pathologic anatomy, number of parathyroid glands identified and macroscopic characteristics of
the glands were collected. Results: n=8 women and 2 men. Average age: 53 years old. The thyroid pathology
was benign on every patient. A total of 37 glands were identified, all found on their habitual location, without
finding ectopic parathyroid glands. The glands color varied between light yellow and ocher; and their shape
between elongated and rounded. Their size oscillated between 2 and 10 mm long and between 2 and 5 mm
wide. Conclusion: In this series and average of 3,7 glands/patient were identified. Three glands were identi-
fied on 3 patients. The glands were found on their habitual locations, two were subcapsular. The ocher color
was the most frequent tonality of the glands. The glands showed elongated and rounded shapes on similar
proportions. The glands size oscillated between 2 -10 mm long and 2-5 mm wide.
Key words: Parathyroid glands, thyroidectomy, characteristics

Introduccién tomia total es el conocimiento y la identificacion

Uno de los puntos claves para la obtencion
de un buen resultado quirdrgico en una tiroidec-
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de las estructuras anatémicas del cuello.

La diseccion meticulosa de los tejidos per-
mite una identificacion adecuada de las glan-
dulas paratiroides, facilitando la preservacion de
las mismas y evitando lesiones de la glandula
gue llevarian a un cuadro de hipocalcemia post-
quirdrgico?.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


