
Resumen

Los tumores de la cresta neural (feocromocitomas y/o paragangliomas) son predominantemente esporádi-
cos. Los avances en patogénesis molecular han permitido redefinir como formas heredadas algunos cuadros
antes definidos como esporádicos.

Se han descripto varios síndromes familiares asociados a feocromocitomas, dependientes de mutaciones ger-
minales de genes susceptibles: neoplasia endocrina múltiple tipo 2 (MEN 2), enfermedad de Von Hippel Lin-
dau (VHL), neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y los síndromes paraganglionares familiares (PGL).

A excepción del protooncogen RET, con mutaciones  activadoras en un sólo alelo que son las responsables
del MEN 2, todos los restantes son genes supresores tumorales, es decir que, de acuerdo con el modelo de
Knudson, a la mutación heredada en un alelo del gen, se le agrega la inactivación del otro alelo en el tumor
por mutación o deleción.

Las actuales técnicas de biología molecular permiten pesquisar mutaciones de los genes responsables, lo
que lleva a diagnóstico adecuado y un tratamiento más precoz de algunos tumores, aún sin evidencias clínicas
o bioquímicas de enfermedad, lo que modifica el pronóstico del paciente índice y de su familia.

Pese a que actualmente se han identificado los genes involucrados en la patogenia de estos síndromes, to-
davía no se conocen los mecanismos responsables de que estas mutaciones induzcan tumorogénesis.

Abstract

Neural crest tumors (pheochromocytomas and/or paragangliomas) are predominantly sporadic. Advances in
the understanding of molecular pathogenesis have resulted in the reclassification of some previously conditions
defined sporadic as familial forms.

Earlier age of onset and bilateral adrenal localization are more frequent in hereditary than sporadic forms.
Several familial syndromes have been described: type 2 multiple endocrine neoplasia (MEN 2), von Hippel-
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Lindau disease (VHL), type 1 neurofibromatosis (NF1), and familial paraganglionic syndromes (PGL).
Most of the genes involved in these síndromes are tumoral suppressor genes, i.e., according to Knudson

two-hit model, the inherited mutation in one allele is added to an inactivation of the other allele in the tumor.
The exception is the protooncogene R E T, which has activating mutations in only one allele responsible for MEN 2.

Current molecular biology techniques allow the detection of mutations of the responsible genes, leading to
an adequate diagnosis and an earlier treatment-even without clinical or biochemical evidence of the disease.
This modifies the prognosis for both the patient and his/her family.

Once pheochromocytoma and/or paraganglioma are diagnosed in patients younger than 50 years old, genetic
study for the VHL gene should be initiated. The reported frequencies must be taken into account, but in the
case of extra-adrenal localization, mutational analyses for the SDHD gene should be done first.

In spite of current identification of the genes involved in the pathogenesis of these syndromes, the re s p o n s i b l e
mechanisms for induction  of tumorigenesis by the reported  mutation, remain unknown.

redadas era mayor a la ya descripta, lo que permite
mejorar el pronóstico de esta patología en el pacien-
te así como en su familia 5.

Los síndromes familiares asociados con feocro-
mocitoma son: neoplasia endocrina múltiple tipo 2
(MEN 2), enfermedad de Von Hippel Lindau (VHL),
n e u ro f i b romatosis tipo 1 (NF1), también conocida
como enfermedad de von Recklinghausen, y sín-
d romes paraganglionares familiares (PGL) 5 , 6. Ve r
Tabla Nº1. Todos éstos se caracterizan por presentar
mutaciones germinales en genes susceptibles a la
patología, y a excepción del gen RET (protoonco-
gen) implicado en la patogénesis del MEN 2, todos
los restantes son supre s o res tumorales, es decir
que, según el modelo de dos pasos de Knudson, a
la mutación heredada en un alelo del gen, se le
a g rega en el tumor la inactivación  del otro alelo
por mutación, deleción o no expresión del alelo
wild type 7.

En general, la edad de aparición más temprana y
la localización adrenal bilateral son más frecuentes
en las formas familiares que en las esporádicas.

Por otra parte, si bien se ha avanzado notoria-
mente en el diagnóstico, todavía quedan varios pun-
tos sin explicación, e.g., ¿por qué pacientes con al-
guno de los síndromes mencionados e idénticas mu-
taciones germinales manifiestan la patología en eda-
des tan diferentes?, a saber entre los primeros meses
de vida y la octava década, o ¿por qué la tasa de
prevalencia de localización bilateral de los distintos
síndromes es tan variable (menos del 78% para el
MEN2; menos del 50% para VHL, menos del 25%
para NF1)? 8.

Introducción

Los tumores neuroendocrinos secretores de cate-
colaminas (feocromocitomas y/o paragangliomas
funcionales) son responsables de aproximadamente
el 1.9% de los casos de hipertensión arterial; su mor-
bimortalidad es muy alta si no son tratados oportu-
na y adecuadamente 1,2. Por lo tanto, la sospecha y
el diagnóstico precoz es de suma importancia.

Las células que los constituyen derivan del ecto-
dermo neural y se denominan cromafines porque se
tiñen de  color oscuro en contacto con sales de cro-
mo. Se hallan distribuidas por todo el organismo,
tienen propiedades citoquímicas y ultraestructurales
comunes, y están preparadas para la función neu-
roendocrina ya que presentan todas las enzimas ne-
cesarias para secretar aminas, hormonas y péptidos
variados.

Se les denomina feocromocitomas cuando pro-
vienen de la médula adrenal y paragangliomas fun-
cionales o feocromocitomas extradrenales cuando
derivan de los ganglios del sistema nervioso simpá-
tico o son resabio de estructuras cromafines de la vi-
da fetal (órgano de Zuckerkandl) 3,4.

La mayor parte de estos tumores se presenta de
manera esporádica y sólo un 10% de los casos es fa-
miliar. Sin embargo, en los últimos años, la biología
molecular ha determinado importantes avances en
este campo, ya que ha permitido diferenciar las for-
mas heredadas de las esporádicas  (que sólo presen-
tan mutaciones a nivel tumoral). Estas metodologías
han permitido arribar a un diagnóstico correcto y
precoz que mostró que la frecuencia de formas he-



225LUPI, S.N.

Neoplasia endocrina múltiple tipo 2

Es un trastorno dependiente de una mutación ac-
tivadora del protooncogen RET heredado por línea
g e rminal 9. Como contrapartida, el mismo gen puede
ser asiento de mutaciones germinales inactivadoras,
lo que provoca casos de enfermedad de Hirshsprung,
y hay casos, más raros aún, de pacientes con estas
dos enfermedades que presentan mutaciones en di-
ferentes codones 10,11.

El MEN 2, con una prevalencia estimada de 1 ca-
da 35.000 habitantes, se ha clasificado en varios sub-
tipos: MEN 2A, MEN 2B y carcinoma medular de ti-
roides familiar aislado (CMTFA). 

La clínica del MEN 2A consiste en: carcinoma
medular de tiroides, que suele estar presente en to-
dos los casos; feocromocitoma, con una frecuencia
de aparición de aproximadamente 50%; e hiperpa-
ratiroidismo primario, en el 10-20% de los casos.

La clínica del MEN 2B es: carcinoma medular  de
tiroides y feocromocitoma con similares porcentajes
de aparición que en el subtipo 2A, asociados con há-
bito marfanoide, neuromas mucosos (de la cavidad
bucal, párpados, conjuntivas, córnea) y ganglioneuro-
mas gastrointestinales, pero sin hiperparatiro i d i s m o .
Por lo general, el carcinoma medular de tiroides del
MEN 2B aparece a edades más tempranas y tiene un
comportamiento más agresivo que el del MEN 2A y
del CMTFA; representa el 5% de todos los MEN.

Por definición los pacientes con CMTFA, sólo
desarrollan la patología tiroidea.

El feocromocitoma asociado a MEN 2A suele
aparecer entre los 30 y 40 años.

En el MEN 2, los feocromocitomas se localizan
casi exclusivamente en las glándulas adrenales, a
menudo son multifocales así como bilaterales, y
aparecen sincrónica o asincrónicamente. En general,
son benignos (menos del 5% de malignidad) 12.

Desde el punto de vista bioquímico, se caracte-
rizan por secretar niveles exagerados de adrenalina
y ácido vainillín mandélico, con niveles normales o
levemente aumentados  de noradrenalina. En todos
los pacientes que presentan mutaciones del proto-
oncogen RET asociado a MEN 2, se recomienda rea-
lizar screening anual (ya sea metanefrinas/ normeta-
nefrinas fraccionadas urinarias, catecolaminas urina-
rias y ácido vainillín mandélico, según se disponga)
para feocromocitoma.

Bases genéticas

El protooncogen RET está localizado en el brazo
largo del cromosoma 10 (10q11.2) y se expresa nor-
malmente en los tejidos tiroideo, adrenal y renal, y
sistema neuroendocrino; patológicamente, en tumo-
res derivados de la cresta neural como carcinoma
medular tiroideo y feocromocitoma. Está compues-
to por 21 exones con varios sitios calientes para mu-
taciones.

Este gen codifica para un receptor transmembra-
na tirosínquinasa, la proteína RET (pRET), que pre-
senta un dominio extracelular con una región con
homología a las caderinas (relacionada con la adhe-
sión intracelular calciodependiente) y otra región ri-
ca en cisteína (importante en la conformación y di-
merización del receptor); una región transmembra-
na simple y dos dominios intracelulares con activi-
dad tirosín-quinasa. Esta proteína, que presenta una
estructura similar a la del receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGF), participa en el desarro-
llo y el mantenimiento del sistema nervioso central
y periférico, y del sistema excretor renal.

La vía natural de activación del RET es la unión
a su ligando. Se conocen cuatro ligandos: factor
neurotrófico derivado de las células gliales (GDNF),
neurturina, artemina y persefina, todos estructural-
mente ligados al factor transformador de crecimien-
to-beta (TGFβ). Estos ligandos no se unen directa-
mente al RET, sino que se unen a sus propios  re-
ceptores  de membrana GDNF alpha  (GFR α1, 2, 3
y 4). Es el complejo GDNF unido a su receptor
(GNDF/GFRα) el que media la homodimerización
del RET, que da por resultado la fosforilación de re-
siduos  tirosínicos del dominio intracelular. La acti-
vación del RET induce la cascada de interacciones
proteicas intracelulares que causan proliferación, di-
ferenciación y mayor motilidad celular 13,14.

El tipo de respuesta biológica depende del tipo
celular y de la vía bioquímica activada. La fosforila-
ción de tirosina 905 o 1096, activa la vía del RAS; la
de la tirosina 1015 activa la fosfolipasa C y la de la
1063, activa la vía del inositol trifosfato quinasa
(PI3) 15.

En los feocromocitomas asociados con MEN 2
(MEN2-feocromocitomas), las mutaciones que le
confieren activación constitutiva más frecuentes son
con pérdida de sentido (missense) y, en el subtipo
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2A, se localizan en los codones 609, 611, 618, 620,
634, y 790 de los exones 10, 11 y 13; mientras que
en el 2B, se localizan en los codones  883 y 918 de
los exones 15 y 16. En el CMTFA, las mutaciones
más frecuentes se localizan en los exones 10 y 11
(algo diferentes de las del MEN 2A), 13 y 14 del pro-
tooncogen 10. Ver figura Nº1.

Las mutaciones en el dominio extracelular, rico
en cisteína, inducen la formación de dímeros activos
(activación constitutiva) de RET, en ausencia del li-
gando; las del dominio intracelular alteran la espe-
cificidad de sustrato de la pRET, lo que  genera una
señal aberrante de transducción. Se ha observado
que la activación de estas vías en varios sistemas ce-
lulares determina un fenotipo neoplásico.

Muchos trabajos han demostrado la existencia de
correlación genotípica-fenotípica en los MEN2-feo-
cromocitomas 16.

Dado que todavía no se conoce el mecanismo
preciso de tumorogénesis, algunos autores han
planteado que la mutación en la línea germinal del
RET es obligatoria, pero que se necesitaría otro
evento genético para determinar formación tumoral
“in vivo” 17. En 2001, Huang y col. 18 identificaron 2
probables mecanismos de tumorogénesis (segundo
evento genético), que determinaban ambos una so-
breexpresión del RET:

-duplicación del alelo RET mutado por una triso-
mía del cromosoma 10 o                  

-pérdidas en el alelo wild-type que determina un
disbalance alélico. Posteriormente, los mismos auto-
res 19 demostraron un tercer mecanismo, sobreex-
presión del RET mutado en una línea celular TT es-
table (representativa de carcinoma medular de tiroi-
des asociado con MEN 2A), que dependía de una
duplicación del alelo RET mutado pero no por triso-

Figura Nº1. El protooncogen RET constituido por el dominio extracelular (con las regiones con homología a las caderinas y la rica en cisteí-
na), una región transmembrana simple y dos dominios intracelulares con actividad tirosínquinasa. Las mutaciones más importantes asoci-
adas al MEN 2.
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mía del cromosoma 10, sino por  duplicación en
tándem del mencionado alelo. 

Sin embargo, la falta de este disbalance alélico
en algunos casos y el hallazgo relativamente fre-
cuente (50%) de pérdida de heterocigocidad a nivel
del locus VHL llevó a algunos investigadores a eva-
luar otras alteraciones genéticas. Algunas comunica-
ciones describen mutaciones somáticas bialélicas del
gen VHL en pacientes con MEN2-feocro m o c i t o m a s
(mecanismo epigenético por interacción de dos ge-
nes); éstas determinarían que la función de la pro t e í-
na VHL esté reducida o ausente, lo que causa menor
degradación proteica, incluida la de la pRET, con la
consiguiente acumulación secundaria. No obstante,
se re q u i e ren más estudios para clarificar si las altera-
ciones genéticas del gen VHL en MEN2-feocro m o c i-
tomas pueden participar en la tumorogénesis o en la

p ro g resión tumoral 2 0.  Por otra parte, se han comu-
nicado pérdidas alélicas en los cromosomas 1, 3 y 22
en feocromocitomas asociados con este síndrome he-
reditario, cuyo significado se desconoce 2 0. Ta m p o c o
se han descripto mutaciones de GDNF, ni alteracio-
nes del complejo GDNF/GFRα en estos tumores 1 6.

Enfermedad de Von Hippel Lindau

Es un trastorno autosómico dominante depen-
diente de mutaciones en el gen VHL. Los pacientes
afectados tienen alto riesgo de presentar tumores
benignos tanto como malignos: hemangioblastomas
del sistema nervioso central y de la retina, cáncer re-
nal de células claras, feocromocitoma, tumores de
los islotes pancreáticos y cistoadenomas papilares

Síndrome von Hippel Lindau Neoplasia Endocrina Múltiple Neurofibromatosis PARAGANGLIOMAS

MEN 2A MEN 2B tipo 1 PGL1 PGL2 PGL3 PGL4

Gen VHL RET NF1 SDHD desco SDHC SDHB
nocido

locus 3p25-26 10q11.2 17q11 11q23 11q13 1q21-23 1p36

Lesiones Hemangioblastomas del Ca Medular de tiroides Manchas café con Tumores Desco- Ninguna Desco-
Asociadas SNC, Angiomas Retinia- Hiperparati- Neuromas leche, neurofibromas del glomus nocida nocida

nos, CA Renal, Quistes roidismo. mucosos, de nervios periféricos de base de    
Pancráticos, Tumores del Ganglioneu- nódulos de Lisch cerebro,
Saco Endolinfático, Cis- romas intesti- cuello y 

toadenoma epididimario. nales, hábito mediastino
marfaniode

Riesgo de 10-20% 50% 50% 1% 20%      estimado 
feocrom.                           

Edad de 20-30 30-40 + de 35 20-30 20-30
Aparición años años años años años

Enfermedad ++ ++ + + +
adrenal

Enfermedad ++ ++ + + -
Adrenal
Multifocal

Enfermedad -- + + ++ ++
Extra-adrenal

TABLA Nº1. Clasificación  y características de los síndromes familiares asociados con feocromocitomas y paragangliomas.
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de páncreas, epidídimo, ligamento ancho y saco en-
dolinfático del oído medio. Su prevalencia es de 1
cada 36.000 individuos, de los cuales alrededor del
20 a 30% desarrolla feocromocitoma 20.

La enfermedad de VHL es clínicamente heterogé-
nea. Se clasifica en: tipo 1, con alto riesgo de mani-
festaciones de VHL, excepto feocromocitoma; y tipo
2, con feocromocitoma. Este último se subdivide, a
su vez, en subtipo 2A con baja probabilidad de car-
cinoma de células renales; subtipo 2B, con alta pro-
babilidad de este tumor; y subtipo 2C, cuya única
manifestación clínica es el feocromocitoma. Este úl-
timo puede tener antecedentes familiares de feocro-
mocitoma, sin ningún otro estigma de VHL; por
ahora, son pocas las familias descriptas en este sub-
grupo. Ver figura Nº2.

En el VHL, los tumores cromafines suelen locali-
zarse en la adrenal, y ser multifocales y bilaterales
(50%); se han comunicado paragangliomas torácicos

asociados; en cambio, los tumores cervicales son
extremadamente raros. La edad de aparición suele
ser más temprana que en los otros síndromes fami-
liares asociados a feocromocitoma. El riesgo de ma-
lignidad parece ser similar al del MEN 2, pero difie-
re en su perfil bioquímico, porque secretan predo-
minantemente noradrenalina 20. En todo paciente
con diagnóstico de VHL se debe realizar screening
para feocromocitoma a partir de los 5 años de edad.

VHL

El gen supresor tumoral VHL, cuyo locus se en-
cuentra en el cromosoma 3 (3p25-26), está mutado
en la mayoría de los casos. Es un gen muy peque-
ño y está constituido por 3 exones. Como todo gen
s u p resor tumoral, presenta una inactivación bialélica
del mismo. La pérdida del alelo normal parece ser un

Figura Nº2. Frecuencia de las manifestaciones clínicas de la enfermedad de Von Hippel Lindau.
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VHL VHL

tipo1 tipo 2

2A 2B 2C

Clínica Feocromocitoma - + + +

Hemangioblastoma  SNC + + + -

Angiomas Retinianos + + + -

Cáncer renal + - + -

Tumores endocrinos Pancreáticos + - + -

Mutaciones germinales todas las descriptas                fundamentalmente mutaciones missense

Tabla Nº2. Correlación genotípica fenotípica clínicas de la enfermedad de Von Hippel Lindau.

LUPI, S.N.

evento temprano en la tumorogénesis, ya que se de-
tecta en quistes renales antes de las transform a c i o n e s
malignas. Hay comunicaciones de alelo wild-type si-
lenciado por hipermetilación en algunos tumores aso-
ciados con VHL, pero no en feocromocitomas 2 1 , 2 2 , 2 3 , 2 4. 

El gen VHL codifica para la proteína VHL
(pVHL). Las mutaciones del gen VHL son: mutacio-
nes con pérdida de sentido, mutaciones sin sentido
(nonsense), mutaciones intrónicas, pequeñas y gran-
des deleciones  intragénicas, que generan todas ellas
cierto grado de pérdida de la función de pVHL 25.

Hay correlación entre el fenotipo clínico de la
enfermedad y las mutaciones halladas 26,27.

La variante 2 se asocia más frecuentemente
(>96%) con mutaciones con pérdida de sentido que
suelen cursar con pérdida parcial de la función de
la proteína VHL; mientras que en la variante 1 se
han descripto todas las mencionadas y, por lo gene-
ral, hay pérdida total de su función. De esta mane-
ra, parecería que la desaparición total de la funcio-
nalidad de la proteína es incompatible con el desa-
rrollo de feocromocitoma. Algunas mutaciones con
pérdida de sentido (e.g., Tyr98His; Tyr111His) se
asocian con bajo riesgo de carcinoma renal  (feno-
tipo 2A), mientras que otras implican un riesgo muy
alto (fenotipo 2B). Alrededor del 50% de los casos
de feocromocitoma familiar aislado presenta muta-

ciones idénticas a las observadas en el fenotipo 2B,
y se asume que estos pacientes presentarán otras
manifestaciones clínicas de VHL en el transcurso de
su vida. En apariencia, el fenotipo 2C se caracteriza
por mutaciones exclusivas 16. Algunos autores plan-
tean que las mutaciones de este subtipo podrían
otorgarle a la proteína mutada características de ga-
nancia de función 20. Ver Tabla Nº2. 

Se ha comunicado que otros eventos genéticos
de feocromocitomas asociados con VHL (VHL-feo-
cromocitoma) son sobreexpresión de algunos poli-
morfismos en el gen de la Cullina 2 (Cul2 ) 28; sin
embargo, por ahora no se conoce su significado. No
se han hallado mutaciones somáticas del RET en
VHL-feocromocitoma 29. Se han observado frecuen-
temente pérdidas en el cromosoma 11, pero todavía
no se ha identificado ningún gen 30.

Se han descripto 2 isoformas de pVHL: pVHL30
(de 213 aminoácidos) y pVHL19 (de 160 aminoáci-
dos). Ambas son biológicamente activas y se locali-
zan en el citoplasma 31. Esta proteína participa en
muchos procesos, como control del ciclo celular, es-
tabilidad del RNA mensajero, ensamble de la matriz
extracelular de fibronectina y regulación de los ge-
nes inducibles por hipoxia 32,33,34.

“In vivo”, pVHL forma un complejo intracelular,
con las subunidades B y C de la Elonguina (factor
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de transcripción de elongación), y Cullina 2, que re-
gula la elongación de la RNA polimerasa II. El com-
plejo tiene una actividad ubiquitina ligasa (E3) y lle-
va a la ubiquitinación y proteólisis de sustratos es-
pecíficos 35,36. La pVHL actúa como sustrato receptor
de este complejo. Estudios cristalográficos han mos-
trado que presenta 2 dominios principales: el domi-
nio alfa (del residuo 155 al 192), que se une a la
Elonguina C (asiento de gran número de mutacio-
nes), y el dominio beta (del residuo 63 al 154 y del
194 al 213), que forma una superficie para las interac-
ciones pro t e í n a - p roteína con sustratos específicos 3 7.

Los primeros sustratos reconocidos específica-

mente y ubiquitinados por el complejo son las su-
bunidades alfa de los factores de transcripción indu-
cibles por hipoxia (HIF). Estas son extremadamente
inestables en presencia de oxígeno. 

Cuando hay concentraciones normales de oxíge-
no, las subunidades alfa del HIF suelen ser indetec-
tables, dado que la hidroxilación de dos prolinas de
su dominio de degradación dependiente de oxíge-
no (ODD), que se localiza entre los aminoácidos
557 y 571, sirve como señal para que la pVHL se les
una y, como resultado de este proceso, sean rápida-
mente ubiquitinadas (marcadas para su destrucción)
y degradadas por proteosomas. La hipoxia estabili-

Figura Nº3. Sensor de Oxígeno y regulación del Factor hipoxia inducible. Frente a concentraciones normales de oxígeno, las subunidades alfa del
HIF suelen ser indetectables, dado que son rapidamente captadas y ubiquitinadas por el complejo pVHL-Cul-Elo y posteriormente degradadas por
la proteasa. En  condiciones de hipoxia, las subunidades alfa HIF pueden interactuar con las respectivas subunidades beta para formar el hetero d í-
m e ro transcripcionalmente activo HIF y aumentar la expresión de genes inducidos por hipoxia.
[VEGF] factor de crecimiento del endotelio vascular, [GLUT 1] Tr a n s p o rtador de glucosa 1, [PAI 1] Inhibidor del activador del plasminógeno 1, [Epo]
E r i t ropoyetina, [TGF α] factor transformante de crecimiento alfa y [PDGF β] factor de crecimiento derivado de plaquetas-beta.
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za e incrementa instantáneamente la vida media de
las subunidades alfa, lo que permite detectarlas en el
núcleo. En estas condiciones, HIF 1α, 2α y 3α p u e d e n
interactuar con las respectivas subunidades beta
(HIF 1β, 2β y 3β) para formar el heterodímero trans-
cripcionalmente activo HIF y aumentar la expresión
de genes inducidos por hipoxia. Ver figura Nº3.

De modo similar, la pérdida de la función de la
pVHL también determina estabilización, sobreexpre-
sión y transactivación de HIF y los genes mencionados.

Hay muchos polipéptidos inducidos por hipoxia,
e.g., proteínas pro-angiogénicas y factores de creci-
miento (como el factor de crecimiento del endotelio
vascular [VEGF], la eritropoyetina y el factor de cre-
cimiento tumoral alfa [TGF-α]), factores metabólicos
(como el transportador de glucosa 1 y otras enzimas
glucolíticas) y polipéptidos relacionados con el re-
modelado de la matriz extracelular (como las meta-
loproteasas) 16,38. Una hipótesis que debe ser demos-
trada es que la sobreexpresión de estos factores
puede llevar a la formación de tumores renales y
hemangioblastomas.

A diferencia de lo descripto en los subtipos 2A y
2B, las mutaciones 2C, generan una proteína que
mantiene la capacidad de unirse y ubiquitinar HIF
“in vivo” e “in vitro”, pero con un ensamble defec-
tuoso de la matriz de fibronectina 39. Probablemen-
te, esas mutaciones determinan abolición de la inte-
racción entre pVHL y otros sustratos distintos del
HIF. La hipótesis sería que la desregulación de estos
sustratos puede ser responsable de la aparición de
feocromocitomas 16.

Neurofibromatosis tipo 1

Es un trastorno hereditario autosómico dominan-
te, con penetrancia completa, pero con una expre-
sión muy variable. Su prevalencia es de 1 en 3000 a
4000 individuos, aparece generalmente en la infan-
cia, mientras que los feocromocitomas asociados, de
los cuales menos del 20% es adrenal bilateral,  afec-
tan a menos del 2% de los pacientes con NF1 en la
edad adulta. Por lo general, son benignos 16,20,40.

Los criterios diagnósticos son: neurofibroma cu-
táneo o subcutáneo, manchas café con leche en piel
de aparición temprana, glioma óptico, hamartoma
benigno del iris (nódulos de Lisch) 40 y lesiones

óseas displásicas específicas. Los pacientes pueden
presentar macrocefalia, retardo de crecimiento  y
trastornos cognitivos.

En pacientes con NF1, los feocromocitomas sue-
len ser de aparición más tardía que en aquellos con
MEN 2 o VHL, de localización adrenal unilateral,
aunque también bilateral y menos frecuentemente
extraadrenales. La mayoría de las veces secretan no-
radrenalina y, más raramente, adrenalina. El feocro-
mocitoma no se asocia con neurofibromatosis tipo 2
(NF2), la cual se caracteriza por neuromas acústicos,
meningiomas múltiples y schwanomas.

Los pacientes con NF1 tienen alto riesgo de de-
sarrollar tumores malignos de la vaina de los nervios
periféricos, leucemia mieloide mielomonocítica ju-
venil y rabdomiosarcoma 41.

La enfermedad es causada por mutaciones del
gen NF1. Este gen supresor tumoral se localiza en el
cromosoma 17q11.2, y está formado por 59 exones.
Las mutaciones están distribuidas a lo largo de todo
el gen y, a menudo, no hay correlación entre feno-
tipo y genotipo. Los análisis genéticos demostraron
mutaciones sin sentido, con pérdida de sentido y
grandes deleciones. 

El gen codifica para una proteína llamada neuro-
fibromina, que se localiza en distintos comparti-
mientos, e.g., retículo endoplásmico, mitocondrias y
microtúbulos. Esta proteína tiene similitudes con la
familia de proteínas activadoras de las GTPasa y ejer-
ce autorregulación negativa (down-regulation) de la
actividad Ras. Este gen participa en el control del
crecimiento y la diferenciación celular.

El 50% de los ratones heterocigotos, para un ale-
lo mutado NF1, presenta feocromocitoma, lo que in-
dica una participación patogénica de este gen. Aun-
que el NF1 actúa como gen supresor tumoral y am-
bos alelos están comprometidos en una variedad de
tumores malignos asociados a NF1, la haplo-insufi-
ciencia de NF1 sólo puede ser suficiente para con-
ferir riesgo tumoral 42.

Tanto en los feocromocitomas asociados a NF1
como en los no asociados, se ha comunicado pérdi-
da de  expresión de neuro f i b romina. Por otra parte,
se observó disminución o ausencia de la expre s i ó n
del gen NF1 en 1 de 4 feocromocitomas esporádicos. 

Se requieren más estudios para dilucidar la vía
patogénica molecular exacta de desarrollo tumoral
en feocromocitomas asociados a NF1 16,20.
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Si bien se disponen de test genéticos molecula-
res para mutaciones del NF1, el diagnóstico general-
mente se realiza por la clínica 42.

Paraganglioma familiar

Es una enfermedad hereditaria autosómica domi-
nante caracterizada por la producción de tumores
del sistema paraganglionar. Este fue descripto ya en
1974 por Glenner y Grimley, quienes lo clasificaron

en 4 grupos: branquiomérico, intravagal, aortosim-
pático y vísceroautonómico (correspondiente a la
médula adrenal) 43.

Los paragangliomas simpáticos (últimos dos gru-
pos) suelen secretar catecolaminas y son denomina-
dos por muchos autores feocromocitomas adrenales
y extraadrenales. Los ganglios correspondientes a
los dos primeros grupos a menudo son de origen
parasimpático y, por lo general, se localizan en ca-
beza y cuello (desde la base del cuello hasta el ca-
yado aórtico), por lo que reciben el nombre de para-

Figura Nº4. Estructura de la Succinato Deshidrogena. Está compuesta por 4 subunidades: A (flavoproteína hidrofílica), SDHA y B (proteína
hierro sulfurada), SDHB constituyen la enzima SDH del ciclo de Krebs; las dos subunidades hidrofóbicas C, SDHC y D, SDHD median el ancla-
je de las subunidades catalíticas (A y B) a la membrana mitocondrial interna. La deshidrogenasa oxida el ácido succínico a ácido fumárico y
transporta los electrones reducidos a la ubiquinona (Coenzima Q) y, eventualmente, a la membrana mitocondrial externa a través de la cade-
na de transporte de electrones.
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gangliomas no funcionales de cabeza y cuello, que-
modectomas o tumores del glomus. El re p re s e n t a n t e
más conocido de éstos es el tumor del cuerpo caro-
tídeo (localizado en el cuello a la altura de la bifurc a-
ción de la carótida cervical), que no secreta catecola-
minas sino que sirve como órgano sensor de la hipo-
xia, y se agranda en situaciones de hipoxia crónica 1 9.

Esta observación llevó a plantear la hipótesis de
que, en estos trastornos, el defecto genético  se re l a-
cionaba con la vía de señalización del oxígeno; re c i é n
en el año 2000, las investigaciones identificaron la al-
teración en los genes de las distintas subunidades de
la enzima succinato deshidrogenasa (SDH) 4 4. Esta,
también denominada complejo mitocondrial II, perte-
nece a la cadena aeróbica de transporte de electro n e s
y al ciclo del ácido tricarboxílico de Krebs. Está com-
puesta por 4 subunidades: A (flavoproteína hidro f í l i-
ca) y B (proteína hierro sulfurada) constituyen la en-
zima SDH del ciclo de Krebs; las dos subunidades hi-
d rofóbicas C y D median el anclaje de las subunida-
des catalíticas (A y B) a la membrana mitocondrial in-
t e rna. Ver gráfico Nº4. La deshidrogenasa oxida el áci-
do succínico a ácido fumárico y transporta los electro-
nes reducidos a la ubiquinona (Coenzima Q) y, even-
tualmente, a la membrana mitocondrial externa a tra-
vés de la cadena de transporte de electro n e s .

Análisis genéticos han demostrado la existencia
de mutaciones genéticas en 4 loci que predisponen
a paragangliomas y/o feocromocitomas: PGL1,
PGL2, PGL3 y PGL4. Sus localizaciones cromosómi-
cas son: 11q23, 11q13, 1q21-23 y 1p36, respectiva-
mente; todos son genes supresores tumorales.

En familias con PGL1, los paragangliomas de ca-
beza y cuello aparecen en forma aislada o asocia-
dos, en un 5% de los casos, con feocromocitoma; la
enfermedad se expresa sólo si la mutación es trans-
mitida por el padre, lo que refuerza la posibilidad
de una impronta del gen materno. El gen PGL1 es-
tá formado por 4 exones y corresponde a la subuni-
dad D (SDHD); las mutaciones más frecuentes  son
las sin sentido y con pérdida de sentido 44,45,46.

El gen PGL2 se relaciona con paragangliomas cu-
ya susceptibilidad genética no fue identificada.

El gen PGL3 corresponde a la subunidad C de la
SDH (SDHC), está formado por 6 exones y el análi-
sis de las mutaciones sólo ha revelado una transi-
ción de guanina a alanina en el exón 1 en una fa-
milia con paragangliomas. Los pocos casos comuni-

cados hasta la fecha no esclarecen si el feocromoci-
toma forma parte de este síndrome.

El gen PGL4 corresponde al de la subunidad B
de la SDH (SDHB) y está compuesto por 8 exones.
Los análisis mutacionales muestran mutaciones inac-
tivadoras en feocromocitomas heredados, paragan-
gliomas y síndromes con paragangliomas asociados
a feocromocitomas 47,48.

Las mutaciones de la subunidad A de la SDH no
se asocian con paragangliomas familiares (sí con
atrofia óptica, ataxia y miopatía) 16.

Si bien todavía se está elaborando el protocolo
de seguimiento para aquellos pacientes con muta-
ciones de SDHD y SDHB, es probable que incluya
screening de catecolaminas. 

Aún no se sabe cómo una mutación con pérdida
de función de las subunidades de la SDH induce for-
mación tumoral, aunque plantearemos algunas de las
teorías existentes que buscan justificar esta situación,
p e ro que re q u i e ren más estudios para confirmarlas. 

La mitocondria actúa mediante el complejo II de
la cadena respiratoria como sensor de oxígeno y ge-
nera durante la hipoxia los radicales libres que pro-
vocan acumulación y estabilización de la proteína
HIF 1α requerida para la actividad de HIF, con el
consiguiente incremento de transcripción de VEGF
y otros polipéptidos inducidos por la hipoxia 49. So-
bre esta base, se estudió una familia con PGL1, cu-
yos feocromocitomas mostraron mutaciones en un
alelo del gen de la SDHD y pérdidas del alelo wild-
type,  lo que determinaba ausencia completa de ac-
tividad de transferencia de electrones del complejo
II y aumento  de los niveles de HIF1, HIF2, VEGF y
su receptor en el tumor. Esta actividad era normal
en los casos de feocromocitomas esporádicos 50. Es-
te probable mecanismo tumorogénico es denomina-
do por algunos autores como “pseudohipoxia” 51.

Otra explicación posible para la asociación entre
mutaciones de la enzima y aparición de neoplasia,
estaría relacionada con el efecto de la mitocondria
en la apoptosis. Se ha planteado que los cambios en
la tasa de producción de electrones pueden deter-
minar variaciones del potencial transmembrana de
la mitocondria, que a su vez modifica su síntesis de
ATP y el potencial apoptótico 5,52. Un tercer meca-
nismo de tumorogénesis y disfunción del ciclo de
Krebs es el incremento del estrés oxidativo y daño
del DNA, que generalmente se asocia con muerte
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celular. Por último, un “impulso anabólico” genera-
lizado sería responsable de la exagerada producción
de metabolitos de la glucólisis que sirve de base pa-
ra la generación de ATP requerida por algunos tu-
mores malignos 51.

Es interesante mencionar que menos del 10% de
los feocromocitomas esporádicos puede presentar
mutaciones somáticas de SDHD, situación similar a
la observada para los genes RET y VHL (<5%).

Estudios de hibridización comparativa y análisis
de microsatélites indican que las pérdidas alélicas
en 1p, 3p, 3q, 17p y 22p son hallazgos comunes a
feocromocitomas familiares y no familiares. Muchas
de estas pérdidas alélicas no están claramente invo-
lucradas en la tumorogénesis en estas patologías.
Durante la progresión tumoral, se pueden acumular
mutaciones y deleciones de muchos genes 5,20.

Neumann y col. 53 estudiaron a 271 pacientes
con feocromocitomas aislados (241), paraganglio-
mas aislados (22), y feocromocitomas y paraganglio-
mas asociados (8), aparentemente esporádicos, des-
pués de excluir a aquellos con síndrome genético
conocido o con antecedentes familiares. Se evalua-
ron por análisis de polimorfismo conformacional de
banda simple y secuenciamiento directo los 8 exo-
nes del gen SDHD, los 4 del SDHB, los 3 del VHL y
los exones 10, 11, 13 y 16 del RET. Sesenta y seis
pacientes (24%) mostraron mutaciones germinales:
30 en VHL, 13 en RET, 11 en SDHD y 12 en SDHB.

Los resultados de éste y otros estudios poblacio-
nales sugieren que después de detectar feocromoci-
tomas y/o paragangliomas en pacientes menores de
50 años, independientemente de la historia familiar,
las manifestaciones sindrómicas o la edad de diag-
nóstico, se deben realizar estudios genéticos mole-
culares para evaluar mutaciones germinales de los 4
genes descriptos: RET, VHL, SDHD y SDHB, comen-
zando por el VHL según las frecuencias comunica-
das, mientras que si se trata de enfermedad extra-
adrenal se debe comenzar por análisis mutacionales
de SDHD. NF1 tiene muy baja prevalencia. 

Conclusión

Los feocromocitomas y los paragangliomas pue-
den ser esporádicos o una manifestación de un sín-
drome familiar.

En los últimos años, la biología molecular ha
brindado una serie de herramientas, que han posi-
bilitado un diagnóstico adecuado, en virtud de la re-
clasificación de un grupo de pacientes con tumores
aparentemente esporádicos por la presencia de mu-
taciones germinales en los genes susceptibles de de-
sarrollar patología. La susceptibilidad genética ha
permitido clasificar varios síndromes hereditarios di-
ferentes: Neoplasia Endocrina Múltiple tipo 2, enfer-
medad de Von Hippel Lindau, Neurofibromatosis ti-
po 1 y varios tipos de Paragangliomas. 

E n t re los componentes de estos síndromes  apa-
recen algunos tumores malignos u otros de difícil tra-
tamiento, e.g., hemangioblastomas, carcinoma de cé-
lulas renales, carcinoma medular de tiroides, o  tumor
del cuerpo carotideo. En consecuencia, la detección
p recoz de los familiares portadores de genes mutados
p e rmite someterlos a tratamientos específicos aunque
no presente evidencias clínicas ni bioquímicas de en-
f e rmedad, lo que modifica su pronóstico. Por ejem-
plo, en nuestro país la Dra. Sanso y col. 5 4 c o m u n i c a-
ron en 2002 que estudios moleculares del pro t o o n c o-
gen RET detectó un 88% de portadores de mutacio-
nes en menores de 21 años, pero sólo en el 13% de
los adultos, sin otra evidencia de enfermedad tiro i-
dea. Estos pacientes fueron sometidos a tiro i d e c t o m í a
lo más precozmente posible, a excepción de los que
p resentaban feocromocitoma cuya cirugía siempre
debe preceder a la de tiroides.   

Los estudios genéticos para investigar mutacio-
nes del gen RET o VHL son altamente sensibles (95
y 98% respectivamente); en cambio, para otros ge-
nes, todavía se conoce poco la sensibilidad. Des-
pués de detectar feocromocitomas y/o paraganglio-
mas en pacientes menores de 50 años, se debe ini-
ciar el estudio genético por el gen VHL teniendo en
cuenta las frecuencias comunicadas, aunque en caso
de localizaciones extraadrenales corresponde comen-
z a r por análisis mutacionales de gen SDHD.

Si bien en las últimas décadas se pro d u j e ron mar-
cados avances científicos, aún no se ha esclare c i d o
definitivamente la función específica de estos genes,
ni cómo sus mutaciones pueden inducir tumoro g é n e-
sis. Se necesitarán nuevas investigaciones para re s-
ponder estos interrogantes fundamentales. En conse-
cuencia, el mejor conocimiento del feocro m o c i t o m a
h e redado, permitirá ayudar a comprender el meca-
nismo fisiopatológico de los cuadros esporádicos.
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Resumen

La Enfermedad Cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte en nuestro medio. Si bien existen di-
ferentes estudios de prevalencia de factores de riesgo (FR) de ECV en nuestro país, éstos fueron realizados só-
lo en población general. Por lo tanto, hemos considerado de particular utilidad evaluar la presencia de los mismos
en una muestra representativa de una población presuntamente sana (dadores de sangre) y establecer, además,
la prevalencia de Insulino Resistencia (IR) y de Síndrome Metabólico (SM). Nuestro objetivo principal fue apor-
tar datos epidemiológicos para ser utilizados en el diseño de diferentes Programas de Prevención Primaria. Se
evaluó peso, talla, perímetro de cintura, tensión arterial  (TA) y se realizó una encuesta para establecer grados
de actividad física y consumo de tabaco en 165 mujeres (Edad X±DS: 37 ±12 años) y 420 varones (X±DS:
36 ±11 años). Se obtuvieron muestras de sangre en ayunas (12 hs.)  para determinar Colesterol total (CT), Co-
lesterol-HDL (HDL-C), Triglicéridos (TG), Glucosa (G) e Insulina (I). El Colesterol-LDL (LDL-C) se obtuvo por
fórmula. Se calcularon el Índice de Masa Corporal (IMC) para determinar sobrepeso (IMC:25-29.9 ) y obesidad
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Introducción

La Enfermedad Cardiovascular (ECV) es la prin-
cipal causa de muerte en nuestro país (32,6%), de
acuerdo a estadísticas del Ministerio de Salud de la
Nación 1. Además, según datos de la OPS 2, Arg e ntina

ocupa el cuarto lugar en América por su elevada ta-
sa de mortalidad por ECV. El 21% de estas muertes
se debe a isquemia miocárdica, siendo la ateroscle-
rosis coronaria su principal causa. Es necesario im-
plementar programas de prevención primaria para
evitar el desarrollo de esta patología, para lo cual es

(IMC ≥ 30 y el índice HOMA para establecer el grado de IR. Se evaluó, además, la prevalencia de SM según
criterios del ATP III. Prevalencias de los diferentes FR: 1) Sobrepeso: 37.2% en mujeres y 49.5% en hombres, 2)
Obesidad: 18.3% y 21.6% respectivamente, 3) Perímetro de cintura: > 88 cm en el 37% de las mujeres y > 102 cm
en el 24.3% de los hombres, 4) TA ≥ 130/85 mmHg: en 17,1% de las mujeres  y en 28,1% de los hombres, 5) Al-
teraciones del metabolismo hidrocarbonado (Glucemia ≥110 mg/dl) 7 y 7,8 %, respectivamente, 7) Hiperc o l e s t e-
rolemia (C ≥200 mg/dl): 27.2% y 41.4% respectivamente, 8) Hipertrigliceridemia (≥150 mg/dl): 9.9% y 26% res-
pectivamente, 9) Insulino Resistencia (HOMA > 3): 13.6% y 25.4% respectivamente, 10) SM: 14.4% y 21.7% res -
pectivamente, 11) Tabaquismo: 37,7%, 12) Sedentarismo 48,3%. Nuestros resultados demuestran que aún en
una población presuntamente sana, se observa un elevado riesgo de Enfermedad Cardiovascular determinado
por la alta prevalencia de a) obesidad, b) tabaquismo, c) sedentarismo, d) diferentes grados de alteración en
el metabolismo hidrocarbonado y e) dislipidemia. Llama la atención la elevada proporción de individuos jóve-
nes con Insulino Resistencia y Síndrome Metabólico. 

Abstract

Cardiovascular disease (CVD) is currently the primary cause of morbidity and mortality. Several studies have
examined the prevalence of cardiovascular disease risk factors (RF) in Argentina, but all of them were made in
general population. The aim of the present study was to investigate the prevalence of these RF in people
thought to be healthy and for that reason we chose blood  donors. We also evaluated the prevalence of Insulin
Resistance and Metabolic Syndrome. These epidemiological data would contribute to implement proper primary
prevention programmes.

We measured weight, height, waist circumference, blood pressure and made a request for physical activity
and cigarette smoking in 165 women and 420 males (mean age±SD: 37 ±12 yrs and 36 ±11yrs, respectively).
Fasting blood samples were obtained for  measurement of  Total Cholesterol  (CT), HDL- Cholesterol (HDL-C),
Triglyceride (TG), Glucose (G) and Insulin (I).  Body mass index (BMI) was calculated to determine Overweight
(BMI:25-29.9) and Obesity (BMI ≥ 30 ), and HOMA index to assess Insulin Resistance. Metabolic Syndro m e
p revalence was estimated  according to ATP III guidelines. 

Risk Factors prevalence: 1) Overweight: 37.2% in women and 49.5% in males, 2) Obesity: 18.3% and 21.6%,
respectively, 3) Waist circumference : > 88 cm in 37%  of women and > 102 cm in 24.3% of males, 4) Blood
p re s s u re ≥ 130/85 mmHg: 17,1% and 28,1%, respectively, 5) Fasting Glucose ≥110 mg/dl : 7 and 7,8 %, re s p e c t i v e l y ,
7)  Hypercholesterolemia (C ≥200 mg/dl): 27.2% and 41.4% respectively, 8)  Hypertriglyceridemia (≥150 mg/dl):
9.9% and 26% respectively, 9) Insulin Resistance (HOMA > 3): 13.6% and 25.4% respectively, 10) Metabolic
S y ndrome: 14.4% and 21.7% respectively, 11) Smoking: 37,7%, 12) Sedentary life-style: 48,3%.

Our results show that even in  healthy population there is an increased risk for CVD because of the high
prevalence of a) obesity, b) smoking, c) lack of physical activity, d) diabetes and impaired glucose regulation
and e) dyslipidemia. It is surprising that a high rate of young subjects have Insulin Resistance and Metabolic
Syndrome. Further studies will be necessary to confirm these findings.
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varez, Durand, Italiano de Buenos Aires, Ramos Me-
jía, Fundación Hematológica Sarmiento y Posadas.
Fueron evaluados 585 donantes voluntarios de san-
gre entre julio de 2001 y julio de 2003 (165 mujeres,
edad X±DS: 37 ±12 años y 420 varones, edad X±DS:
36 ±11 años). Se incluyeron individuos de ambos se-
xos con edades entre 18 y 65 años que hubieran
realizado un ayuno de 12 hs. y  cumplido con los
requisitos establecidos para donar sangre. Se exclu-
yeron a aquellos individuos con diabetes y/o disli-
pemia conocida y a los que no reunían los criterios
de inclusión mencionados (entre los criterios de ex-
clusión se encuentra la hipertensión arterial). A los
sujetos participantes se les efectuaron los siguientes
estudios:

1-Encuesta dirigida para determinar:

a- Datos de filiación.
b- Antecedentes familiares de factores de riesgo

cardiovascular.
c- Antecedentes personales de hipertensión arte-

rial y obesidad.
d- Consumo de tabaco. 
e- Grado de actividad física, utilizando una escala

modificada de 1 a 4 basada en The Da Qing
IGT and Diabetes Study 1.

2-Examen físico para obtener los siguientes datos

biométricos:

a- Tensión arterial (TA) (una sola toma, con el pa-
ciente sentado y antes de la extracción).

b- Frecuencia cardíaca (con el paciente sentado).
c- Perímetro de cintura (con el paciente de pie,

con cinta milimetrada a la altura del ombligo).
d- Peso y talla (en balanza con altímetro).

3-Análisis bioquímicos 

La toma de las muestras se realizó al finalizar la
donación de sangre cortándose la tubuladura a 10
cm de la aguja, sin soltar el lazo recogiéndose 20
cm3 de sangre en 2 tubos secos provistos para dicho
fin. Se dejó reposar la sangre 15 minutos y se pro-
cedió a centrifugarla antes de los 30 minutos postex-
tracción durante 20 minutos a 3000 revoluciones por
minuto. Se tomó el sobrenadante y se vertió en 2 tu-
bos secos provistos para tal fin. Se realizaron las si-
guientes determinaciones:

a- Glucosa (G), método colorenzimático GOD-PA P.

indispensable conocer la prevalencia de los factores
de riesgo (FR) frecuentemente asociados a ECV.
Ellos son, entre otros, las diferentes alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado, la presencia de disli-
pidemia, la obesidad (generalizada y/o central), la
hipertensión arterial, el tabaquismo y los hábitos se-
dentarios. La aterosclerosis coronaria es provocada
por múltiples factores que se potencian entre sí
desde edades tempranas. La prevalencia de los FR
descriptos previamente varía según las comunidades
que se investigan y pueden ser diferentes de acuer-
do a las poblaciones estudiadas. Estas diferencias re-
gionales y/o poblacionales señalan la necesidad de
evaluar localmente cuáles son los FR más frecuentes
y así poder implementar medidas para prevenir la
enfermedad aterosclerótica coronaria.

En nuestro país existen escasos trabajos de pre-
valencia de FR y todos ellos fueron realizados en
población general 1 , 2 , 3 por lo cual hemos considera-
do de particular utilidad observar la presencia de
estos FR en una población presuntamente sana. Por
tal motivo decidimos evaluar a las personas que
c o n c u r r i e ron a diferentes hospitales con el objetivo
de donar sangre. Teniendo en cuenta que  no exis-
ten datos previamente comunicados, hemos decidi-
do establecer, además, la prevalencia de Insulinore-
sistencia (IR) y de Síndrome Metabólico (SM) en es-
ta subpoblación.

Objetivos

Primario: Evaluar la presencia de Factores de
Riesgo de Enfermedad Cardiovascular en donantes
de sangre, por tratarse de una población presunta-
mente sana. 

S e c u n d a r i o s : Establecer la prevalencia de Insu-
l i n o resistencia y Síndrome Metabólico en dichos in-
dividuos.

Materiales y Métodos

Se realizó un estudio epidemiológico, prospecti-
vo, multicéntrico y de corte transversal en el cual
participaron los Hospitales: Aeronáutico Central, Ál-
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b- Colesterol total (CT), método colorenzimático
CHOD-PAP.

c- Triglicéridos (TG), método colorenzimático
GPO-PAP, G, CT y TG fueron realizados con control
BIORAD (matriz sérica normal).

Los coeficientes de variación intra e interensayo
fueron: G 3,2 y 4,3%, CT 2,5 y 4,5% y TG 4,29 y
8,9%, respectivamente.

d- Colesterol-HDL (HDL-C), método colorenzi-
mático homogéneo, con CV 3,47% obtenido con
control precipath HDL/LDL Roche. Coeficiente de
variación 3,47 y 21,7%, respectivamente.

(Los reactivos utilizados para las determinacio-
nes de G, CT, HDL-C y TG son de laboratorio Roche
Diagnostic y el equipo utilizado es un autoanaliza-
dor multiparamétrico modelo Modular P 800 de Ro-
che Diagnostic)

e- Insulina (I), método quimioluminiscente (IM-
MULITE), con CV 8% y 8% (intra e interensayo).

f -Tirotrofina (TSH), método quimioluminiscente
de 3º generación (IMMULITE 2000), con CV 9% y
9% (intra e interensayo).

(El procesamiento de las muestras fue centralizado
en el Laboratorio de la División  Endocrinología y en
el Laboratorio Central del Hospital Carlos Durand).

4- Índices calculados

a- Colesterol-LDL (LDL-C): por Fórmula de Friede-
wall.

b- Índice HOMA (Homeostasis Model Assessment)
según la fórmula descripta por Matthews y col. 1:
glucosa basal mmol/l x insulina basal uUI/ml/
2 2 . 5

c - Índice de masa corporal (IMC): peso (kg)/ ta-
lla2 (m). 

5- Se evaluó la prevalencia de Síndrome Metabóli-
cos (SM) según criterios del  ATP III. 1

Definiciones de los factores de riesgo

H i p e rc o l e s t e rolemia: colesterol total ≥ 200 mg%.
Hipertrigliceridemia: triglicéridos ≥ 150 mg%.
HDL-C bajo:  HDL-Colesterol < 40 mg% en hom-

b res y < 50 mg% en mujere s .
Alteraciones del metabolismo hidro c a r b o n a d o :

glucemia en ayunas  ≥ 110 mg%.

S o b repeso (SP): IMC 25-29,9.
Obesidad (O): IMC ≥ 30.
P e r í m e t ro de cintura aumentado: > 88 cm en mu-

j e res y  > 102 cm en hombre s .
Hipertensión arterial: tensión arterial ≥ 130/85

m m H g .
Tabaquismo: se consideró positivo cuando el con-

sumo de cigarrillos era ≥ 1/día
Sedentarismo: cuando el individuo se encontraba

en el nivel 1 de la clasificación previamente mencio-
nada 6.

Análisis estadístico

Una muestra de 408 pacientes permitiría detectar
una prevalencia del 50% con un error del ± 20% y
con un poder del 80%. Se realizó un análisis des-
criptivo para las variables de distribución normal
(media y desvío estándar) y las de distribución no
gausseana (mediana e intervalo de confianza -IC-
95%). La diferencia en la incidencia de los factores
de riesgo por sexo se evaluó mediante la compara-
ción de las proporciones utilizando el test de Z. Se
consideró significativo p<0.05.

Resultados

Se evaluaron 585 individuos de los cuales 420
(71,8%) fueron varones y 165 fueron mujere s
(28.2%). Las mujeres presentaron una edad prome-
dio de 37 ± 12 años, su IMC fue de 26.1 ± 4.8 y su
perímetro de cintura de 84.9 ± 12.4  cm. Los hom-
bres tuvieron una edad promedio de 36 ± 11 años,
un IMC de 27.3 ± 3.9 y un perímetro de cintura de
93.8 ±  12.2 cm.

En la tabla I se muestran las características bio-
métricas del grupo estudiado y en la tabla II los pa-
rámetros bioquímicos evaluados, incluyendo el índi-
ce HOMA.  

Encontramos una elevada prevalencia de los dis-
tintos FR cardiovascular, pese a que nuestra pobla-
ción es “presuntamente sana” y relativamente joven.

Observamos una prevalencia de sobrepeso mayor
en los hombres que en las mujeres (49,2% y 37,2 %,
respectivamente, p=0.012), obesidad en el 20,7% de
los pacientes sin diferencias por sexo, y mayor pre-
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valencia de obesidad central en las mujeres (37.2%)
que en los hombres (24.3%, p=0.003). EL 17,1% de
las mujeres y el 28,1% de los hombres presentaron
valores elevados de tensión arterial, sin que poda-
mos considerarlos hipertensos, dado que la tensión
arterial se midió en una sola oportunidad,
(p<0.0001).

El 26.4% de las mujeres y el 41.4% de los hom-
bres presentaron valores de colesterol total superio-
res a 200 mg% (p=0.008) El 9.9% de las mujeres y el
25% de los hombres presentaron valores de TG su-
periores a 150 mg% (p<0.0001). Observamos una al-
ta prevalencia de HDL bajo, sin diferencias entre
ambos sexos. 

El 7% de las mujeres y el 7,89 % de los hombres
presentaron glucemia plasmática en ayunas elevada.
Alrededor del 14.9% presentó valores de HOMA > 3.
Se halló un alto porcentaje de tabaquismo (37,7%) y
sedentarismo (48.3%). En la tabla III se detalla la
prevalencia de los factores de riesgo mencionados.

Discusión

La  ECV ocupa uno de los primeros puestos co-
mo causa de muerte tanto en nuestro país 1 como
en el resto del mundo 1,2. Una de las mejores inter-
venciones para disminuir su prevalencia sería detec-
tar precozmente  la presencia de los FR que deter-

minan su desarrollo, para poder implementar pro-
gramas de prevención primaria adecuados en forma
precoz. Se ha descripto ampliamente que los dife-
rentes FR de ECV se encuentran en una proporción
elevada de la población mundial. Sin embargo, no
ha sido descripta aún la prevalencia de FR para ECV
en poblaciones supuestamente sanas. Estudios de
este tipo permitirían detectar más tempranamente la
presencia de dichos factores. Hemos considerado
que una población supuestamente sana estaría
constituida por aquellos individuos que concurren a
un hospital para donar sangre. Esta población es
más joven, no presenta motivos que generen una
consulta médica convencional y tiene el sesgo de
presentar una mayor proporción de varones.

Si comparamos nuestros resultados con estudios
recientemente comunicados en población general,
como uno de los realizados por el grupo DECODE 1 0,
podemos observar mayor consumo de tabaco
(37,7% vs. 26%) en nuestra población presuntamen-
te sana que en la población europea analizada. Las
cifras tensionales observadas también fueron meno-
res en nuestra población (en mujeres: 121/77,2 vs.
132/78 mmHg y en hombres 125.9/80.5 vs. 135/82
mmHg) al igual que el colesterol total (179,2 vs. 235
mg/dl en mujeres y 190 vs. 229 mg/dl en hombres).
Sin embargo no se evidenciaron diferencias en los
niveles de glucosa y de insulina.

Por otra parte y en comparación con los resulta-

Tabla I: Características Biométricas de la Población:

Variables Mujeres Hombres

n 165 420

Edad (años) 36.9 ± 12.4 35.9 ± 10.7

IMC (Kg/m2) 26.1 ± 4.8 27.3 ± 3.9

Cintura (cm) 84.9 ± 12.4 93,8 ± 12,2

TAS (mmHg) 121 ± 16.6 125.9 ± 15

TAD (mmHg) 77.2 ± 11.3 80.5 ± 11.7

Los datos se presentan como media ± DE
IMC: índice de masa corporal
TAS: tensión arterial sistólica
TAD: tensión arterial diastólica

RIESGO CARDIOVASCULAR EN SUJETOS PRESUNTAMENTE SANOS
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Tabla III: Prevalencia de Factores de Riesgo Vascular

Mujeres Hombres

Factor de Riesgo % (n) IC 95% %(n) IC p

Sobrepeso 37.2 (164) 29.8-44.6 49.2 (417) 44.4-54 p=0.012

Obesidad 18.3 (164) 12.4-24.2 21.6 (417) 17.7-25.5 NS

Obesidad Central 37.2 (164) 29.8-44.6 24.3 (411) 20.2-28.4 p=0.003

GA (≥110mg%) 7 (99) 2.0-12.0 7.8 (285) 4.9-11.3 NS

CT (≥ 200mg%) 26.4 (110) 18.2-34.6 41.4 (30) 35.8-47 p=0.008

TG(≥ 150mg%) 9.9 (111) 4.3-15.5 25.9 (300) 21-30 p<0.0001

HDL (M:<50 mg%,H:<40 mg%) 69.1 (110) 60.5-77.7 64.3 (300) 58.9-69.7 NS

HOMA (>3) 13.6 (74) 5.8-21.4 15.4 (227) 10.7-20.1 NS

SM(ATP III) 14.4 (111) 7.9-20.9 21.7 (300) 17-26.4 p=0.13

TA ≥130/85 mmHg 17.1 (164) 11.3-22.9 28.1 (416) 23.8-32.4 p=0.008

GA: glucemia elevada en ayunas
CT: colesterol total
TG: triglicéridos
SM: síndrome metabólico
TA: tensión arterial

Tabla II: Parámetros Bioquímicos

Variables Mujeres Hombres

n 165 420

CT(mg/dl) 179.2 ± 36.3 190 ± 44.7

HDL(mg/dl) 43.2 ± 11.8 36.2 ± 35

LDL(mg/dl) 118.5 ± 33.1 127.9 ± 39.1

TG(mg/dl) 74 (55-101) 97(71-153)

Glucemia(mg/dl) 93.4 ± 61.8 94.1 ± 39.1

Insulinemia(uUI/ml) 6.7(4.87-9,55) 7.3 (5.4-9.2)

HOMA 1.4(1.02-2.05) 1.7(1.14-2.3)

Los datos se presentan como media ± DE o mediana (IC 95%)
CT: colesterol total
TG: triglicéridos
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dos considerados y publicados por Ford y col., en
su análisis de los datos recogidos por el NHANES III 1,
hemos observado en nuestro trabajo una prevalen-
cia menor de hipertrigliceridemia (18% vs. 30%),
obesidad centroabdominal (30.6% vs. 38.6%) y alte-
raciones en el metabolismo hidrocarbonado deter-
minado por glucemia de ayuno ≥ 110 mg% (7,5% vs.
12.6%). Con respecto a la presencia de Síndrome
Metabólico, ésta fue menor en nuestra población
(18% vs. 23.7%). 

Es posible que estas diferencias se deban al he-
cho de que nuestra población es más joven y estos
FR aún no se hubieran desarrollado. Hay que tener
en cuenta además que se trata de un grupo étnico
diferente y con distintos hábitos de vida. 

Por otra parte, si comparamos nuestros resulta-
dos con los observados en los trabajos más repre-
sentativos hechos en nuestro país, observamos un
mayor sobrepeso en nuestra población 43.3% vs. y
32,5% por Braguinsky en Venado Tuerto 3. Este últi-
mo estudio fue realizado en población general, con
un promedio de edad mayor y sin diferencias signi-
ficativas entre el número de varones y mujeres. En
cambio, encontramos una menor prevalencia de
obesidad (20%) comparada con los observados por
Lopez Santi y Braguinsky (24,8% 5, 26,8% 3). Con
respecto a la HTA, nuestra prevalencia fue inferior
(22,6%) que la observada por Carvajal 4 (35,8%) y
por Braguinsky 3 (44,6%), si bien no podemos ser
categóricos con respecto a este último FR, ya que
por las características del estudio la tensión arterial
se midió en una sola oportunidad. Observamos,
además, una mayor prevalencia de sobrepeso en los

hombres, con respecto a las mujeres, como así tam-
bién mayor hipertrigliceridemia y  cifras tensionales
elevadas. No hubo diferencias en la prevalencia de
HDL-C bajo y obesidad entre ambos sexos.

Es importante destacar, además, que las pre v a-
lencias de los FR encontrados en los estudios nacio-
nales difieren según las regiones evaluadas, tal co-
mo lo demostró Coniglio y col. 1, quien comparó
dichas prevalencias entre dos regiones arg e n t i n a s
( N o reste y Sur). Esto debe ser tenido en cuenta
cuando se planean estrategias de prevención pri-
maria. 

Es posible que nuestra población, al ser  más jo-
ven y más sana que la general, aún se encuentre en
la etapa de sobrepeso más que de obesidad y aún
no presente una prevalencia tan elevada de los res-
tantes FR de ECV. Sin embargo nuestros hallazgos
demuestran una prevalencia llamativamente elevada
de diferentes alteraciones del metabolismo hidrocar-
bonado y lipídico como así también Insulinoresis-
tencia y Síndrome Metabólico aún en estos indivi-
duos jóvenes y presuntamente sanos. Es importante
el diagnóstico y tratamiento precoz del SM, ya que
los portadores de esta patología tienen elevado riesgo
de presentar diabetes, como así también, elevado
riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascu-
lar. Destacamos además una alta prevalencia de há-
bitos inadecuados de vida tales como sedentarismo
y tabaquismo.

Sería importante implementar, basándose en es-
tos resultados, Programas de Prevención Primaria
para ser aplicados en poblaciones cada vez más jó-
venes y “presuntamente sanas”.
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Resumen

O b j e t i v o : P resentar el manejo y tratamiento de un caso de Angiosarcoma Epitelioide de Ti roides en un hom-
b re No-Alpino, que presentó dos nódulos circunscriptos, con metástasis temprana en hueso como síntoma inicial.

Caso Clínico: Hombre blanco de 67 años no alpino, con bocio nodular de crecimiento progresivo y dolor
debido a metástasis en hueso. El paciente tenía una larga historia de dolor, debilidad y pérdida de la capaci-
dad funcional en miembros inferiores. Bocio de lento crecimiento y tos irritativa. Examen físico: masa cervical
dura de 10 cm. Examen neurológico: compresión medular lumbar en L4 y L5. TAC: lesión osteolítica en quin-
ta vértebra lumbar y en Tiroides gran formación bien circunscripta con áreas necróticas. PAAF: mostró sangre
y detritus celulares. Al paciente se lo sometió a una hemitiroidectomía derecha y el resultado  de la congela-
ción fue diferido. Los marcadores inmunohistoquímicos fueron positivos para CD31, CD34 y Citoqueratina que
confirmaron el Angiosarcoma Epitelioide. Se completó la hemitiroidectomía izquierda y se realizó una biopsia
ósea. La histología de esta cirugía fue Bocio Nodular y Metástasis ósea por Angiosarcoma. 

Conclusión: El Angiosarcoma de Tiroides es un tumor poco frecuente y se han referido casos de diferen-
ciación endotelial con los análisis inmunohistoquímicos. La diseminación metastásica es común, los sitios más
frecuentes son el pulmón, pleura, nódulos linfáticos, suprarrenal, el tracto gastrointestinal y hueso como en
nuestro caso que resultó el primer síntoma.

Abreviaturas: TAC. Tomografía axial computada - PAAF. Punción aspiración con aguja fina - RX. Radiografía

Abstract

Objective: To report the management and outcome of one case of Epithelioid Angiosarcoma involving the
thyroid in a non Alpine man, who presented two circumscribed nodules, with early metastases in bone as a
primary symptom.
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C a s e : A 67 year-old white man, non Alpine, with pro g ressive enlargement of the goiter and pain due to
m etastases in bone. The patient had a long history of pain, weakness and loss of functional capacity of the legs.
P ro g ressive enlargement of goiter and cough. Physical examination: a 10 cm. hard mass in the neck Neuro l o g i c a l
examination: medullar compression in lumbar IV and V. (CT): an osteolitic lesion in the fifth lumbar vertebra
and in the thyroid, a large mass well circumscribed with necrotic areas. (FNA) showed blood and cellular debris.
The patient underwent a right hemi-thyroidectomy and the frozen section diagnosis was differed to permanent
sections. Immunohistochemical markers demonstrated a positive immunoreativity for CD31, CD34 and cytokeratine
that confirmed Ephitelioid angiosarcoma. A left hemi-thyroidectomy  and an intraoperative bone biopsy were
u n d e rgone. The left thyroid resulted a multinodular goiter and the bone, a metastatic epithelioid angiosarc o m a .

Conclusion: Thyroid angiosarcoma is an uncommon tumor and features of endothelial differentiation have
been referred with the immunohistochemical analysis. Metastases spread is common, the favored sites are the
lung, pleura, lymph nodes, adrenal, gastrointestinal tract and bone such as in our case that was the first symptom.

Introducción

El angiosarcoma Epitelioide de Tiroides es un tu-
mor raro 1, excepto en la region de lo Alpes en los
cuales puede comprometer al 16 % de la patología
maligna de Tiroides 2,3. Su predilección en esta re-
gión ha sido relacionado con el Bocio por déficit de
Yodo, debido a que la mayoría de los angiosarco-
mas tiroideos se producen sobre bocios multinodu-
lares. Esta entidad es considerada por algunos como
un Carcinoma anaplásico con apariencia angiomato-
sa 4, pero se han registrado casos de diferenciación
endotelial con el advenimiento del microscopio
electrónico y los estudios inmunohistoquímicos 5.

Caso clínico

Hombre de 67 años, blanco, no alpino, oriundo
del norte de Paraguay con una larga historia de do-
lor y debilidad. El dolor inicialmente estaba referido
a la espalda y se asoció con pérdida de la capacidad
funcional de los miembros inferiores, bocio de len-
to crecimiento, tos y cornaje. El examen físico mos-
tró una masa dura de 10 cm. en el lóbulo tiroideo
derecho y el examen neurológico reveló compre-
sión medular. Los rayos X mostraron una lesión os-
teolítica en la 5a vértebra lumbar (foto 1) y la TAC
cervical, permitió ver una masa de 10 por 9 cm. en
el lóbulo tiroideo derecho, bien circunscripta con
áreas que impresionaban como sangre o necrosis
(foto 2,3). El bocio producía un desplazamiento de
la vía aérea sin invasión de estructuras adyacentes o

metástasis ganglionar. El resto del examen físico fue
sin particularidades. 

PAAF: sólo mostró detritus celular y sangre (foto
4). 

El laboratorio se encontraba dentro de paráme-
tros normales. 

Se le realizó una hemitiroidectomía derecha. El
diagnóstico de la biopsia por congelación intraope-
ratoria fue diferido por lo que se terminó la cirugía.
Tres semanas después el paciente refirió aumento
del dolor en la articulación coxo-femoral. Una Rx.
Mostró una fractura patológica de la cabeza del fé-
mur derecho (foto 5).

Macroscopía: la pieza de la hemitiroidectomía
midió 4 por 7 cm., contenía 2 nódulos circunscrip-
tos estrechamente adheridos entre sí, cada uno me-
día 4 cm. En su diámetro mayor. Ambos estaban ro-
deados de una gruesa cápsula con un rango de 0,3
a 1 cm. Uno de ellos estaba completamente necro-
sado y el otro mostraba degeneración quística y es-
taba lleno de sangre coagulada. Dentro de la pared
del último había un nódulo delimitado de 1,3 por
0,6 cm. Y una superficie de corte blanca y sólida. 

Microscopía: la pieza se fijó y las secciones fue-
ron procesadas y coloreadas con Hematoxilina y Eo-
sina. Se realizaron secciones de 5 micrones y se fi-
jaron en parafina, posteriormente se sometieron a
anticuerpos monoclonales para calcitonina (Policlo-
nal-Biogenex Diagnostics), CD31 (clon JC/70A- Da-
ko), CD34 (clon QBend /10- Novacastra), Cytokera-
tin (Cocktail AE1/AE3- Biogenex diagnostics) y EMA
(clon E29- Biogenex Diagnostics) se usó el método
Streptavidin-biotin Complex (LSAB2, Dako) con téc-
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1) Rx. Lesión en
columna lumbar.

2) TAC de cuello.
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3) TAC de cuello.

4) PAAF, material
necrótico. 
PAP. 10X. BN.
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5) Rx. Fractura
patológica de
fémur.

6) Espacios vascu-
l a re s , células epite-
lioides endoteliales.
H-E. 40X. BN.
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7) Anillo periférico
tiroideo.
H-E. 10X. BN.

8) Células
Epitelioides.
CD 31 +. 40X. BN.
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9) Metástasis
ósea. 
H-E. 10X. BN

10) Metástasis
ósea.
CD 31 +. 40X
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nica Microwave Antigen Retrieval sólo para citoke-
ratina desarrollado DAB.

El estudio de ambos nódulos mostró que uno de
ellos contenía tejido necrótico y el otro sólo sangre.
La cápsula de ambos era fibrosa y estaba compues-
ta por proliferación de células endoteliales poligo-
nales con núcleos vesiculares y pleomórficos con
prominente nucléolo dispuesto en láminas y nidos,
las figuras mitóticas eran francamente identificables.

Las células neoplásicas lindaban con espacios
vasculares formando canales anastomóticos irregu-
lares (foto 6). Había un delgado anillo periférico con
parénquima tiroideo residual que mostraba fibrosis,
calcificación y metaplasia escamosa (foto 7). 

Las células tumorales fueron reactivas para mar-
cadores endoteliales (CD31, CD34) y epiteliales (ci-
tokeratina) (foto 8).

Con el diagnóstico definitivo de Angiosarcoma
Epitelioide de Tiroides, se reoperó al enfermo para
realizar una hemitiroridectomía izquierda con explo-
ración ganglionar cervical y biopsia ósea.

La biopsia de la hemitiroides izquierda resultó
bocio nodular, sin metástasis ganglionar y el hueso
presentó metástasis de Angiosarcoma Epitelioide
(foto 9, 10).

No hubo morbilidad por los procedimientos qui-
rúrgicos.

El paciente fue dado de alta a los 10 días del
posquirúrgico. No aceptó ningún otro tratamiento y
decidió retornar a Paraguay.

Discusión

El Angiosarcoma, conocido en la literatura anti-
gua como Hemangioendotelioma, es un tumor raro,
excepto en las regiones Alpinas. Nuestro paciente
era un hombre blanco de 67 años, proveniente del
norte de Paraguay. Es una enfermedad predominan-
te en adultos (edad promedio de 66 años) con una
predominancia en hombres (M:F 1,2: 1) 3,6,7,8,9. Co-
rresponde a menos del 1% de los sarcomas. En el
Hospital Municipal de Vicente López, representa el
0,88% de los Carcinomas Tiroideos, sobre un total
de 113 operados en los últimos 5 años. En las regio-
nes Alpinas, este tumor puede comprometer hasta
alrededor del 16% de la patología maligna de Tiroi-
des 1,2. Su predilección en esta región ha sido aso-

ciada con bocio por déficit de Yodo, debido a que
la mayoría de los angiosarcomas de tiroides se pro-
ducen en bocios multinodulares, como encontramos
en el presente caso. La diferenciación endotelial fue
demostrada por inmunohistoquímica 5. Un estudio
Británico sobre Angiosarcomas en pacientes no Al-
pinos, recabó 12 casos 5,8. Los datos sugieren que el
desarrollo del angiosarcoma epitelioide de Tiroides
no estaría determinado exclusivamente por el défi-
cit de Yodo 8. El tumor suele medir entre 2,5 y 11
cm. y generalmente es único, aunque en la mitad de
los casos (5/12) han presentado extensión extratiroi-
dea macro o microscópica al momento del diagnós-
tico y todos estos casos tienen un pobre pronóstico
con mortalidad global del 100% dentro de los 9 me-
ses 1,5,7,8,10. Nuestro enfermo tenía una función tiroi-
dea normal y el primer síntoma fue la metástasis en
hueso. El tumor era una masa dura de 10 cm., y en-
contramos 2 nódulos bien circunscriptos en la hemi-
tiroides derecha y un bocio multinodular en la iz-
quierda. Usualmente aparece como un nódulo úni-
co, con áreas centrales de sangre coagulada, rodea-
do de sectores hialinos coexistiendo con sectores de
hemorragia y necrosis 3. El sitio metastásico más co-
mún es el pulmón (33,3%) 8.

El examen histológico de este tumor, típicamen-
te muestra anastomosis capilares discontínuas o es-
pacios dilatados conteniendo glóbulos rojos asocia-
dos con la presencia de diferenciación endotelial.
Básicamente, es un tumor pleomórfico con áreas de
vasoformación en formas de canales anastomóticos.
El angiosarcoma Epitelioide, es una variante morfo-
lógica caracterizada por células endoteliales neoplá-
sicas poligonales con abundante citoplasma hialino
eosinófilo.

Los núcleos son vesiculares, con un nucleolo ba-
sófilo prominente suspendido en una delicada cro-
matina 3,8,9. Obtuvimos el mismo patrón microscópi-
co descripto en la literatura, pero en este caso, ha-
bía 2 nódulos simples, uno de los cuales contenía
en su interior tejido necrótico y el otro sangre y la
metástasis en hueso mostró el mismo patrón.

Los diagnósticos diferenciales descriptos en la li-
teratura que deben ser consideradeos son 3,10:

1) Carcinoma anaplásico. 
2) Cambios vasculares reactivos o seudocarcino-

matosos en el epitelio folicular tiroideo después de
una lesión por PAAF.
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3) Hiperplasia endotelial reactiva (cambios de
Masson) ocurridos espontáneamentes en los bocios.

4) Carcinoma esclerosante mucoepiderm o i d e
con eosinofilia (patrón seudoangiomatoso).

Este tumor es inmunoreactivo para varios marca-
dores endoteliales  como el factor 8, antígenos rela-
cionados, CD31, CD34 y epiteliales, citokeratina
1,3,10,11,12. Nuestro caso, presentó células que fueron
inmunoreactivas para ambos marcadores (CD31 y
CD34 y Citokeratina). Los marcadores inmunohisto-
químicos  de diferenciación endotelial y la diferen-
ciación de cuerpos de Weibel-Palades demuestran el
origen endotelial del tumor 5, lo cual lo separa de
los carcinomas anaplásicos. Mills et al. 4 creen que
los angiosarcomas epitelioides son tumores “transi-
cionales” con diferenciación endotelial y epitelial y

grados variables de metaplasia  mesenquimática.
En la actualidad, el CD31 es considerado el marc a-

dor más específico y sensible en el 90% de los angio-
sarcomas y en menos del 1% de los carcinomas 3.

Conclusión

El Angiosarcoma Epitelioide de Tiroides es un
tumor raro con un mal pronóstico y debe ser consi-
derado en el diagnóstico diferencial de los carcino-
mas de tiroides. 

Presenta una diseminación metastásica rápida, y
debe considerarse el hueso como uno de los sitios
principales. Es esencial el uso de inmunohistoquími-
ca para el diagnóstico.



Resumen

El presente trabajo tuvo como objetivo evaluar el efecto terapéutico de drogas insulino sensibilizadoras en
mujeres con diagnóstico de Síndrome de Ovario Poliquístico (SOP), con o sin insulino resistencia, por compa-
ración entre dos tratamientos: metformina vs. rosiglitazona. Para evaluar su efecto se consideró el restableci-
miento de una normal función reproductiva en las pacientes. Utilizamos el tratamiento con metformina o rosi-
glitazona, durante un período mínimo de seis semanas, en pacientes con diagnóstico de SOP por imágenes ová-
ricas ecográficas alteradas y anormalidades en diversos metabolitos bioquímicos, parámetros considerados in-
ternacionalmente como patognomónicos. Adicionalmente, antes del tratamiento, se evaluó en las pacientes si
eran insulino resistentes o no. Ambas poblaciones de pacientes con SOP, tratadas con uno u otro fármaco, fue-
ron semejantes en cuanto a la prevalencia de IR (50 % aproximadamente). La sensibilidad insulínica se norma-
lizó o mejoró luego de 6-8 semanas de tratamiento, independientemente del fármaco utilizado. Los resultados
obtenidos, en cuanto a recuperación de parámetros de función re p roductiva se re f i e re, indican que el tratam i e n-
to con metformina, en comparación al de rosiglitazona, fue más eficaz para la restauración de ciclos menstruales
regulares (93,75 %), ovulatorios (86,67 %) y, por lo tanto, para posibilitar el embarazo espontáneo (41,67 %),
tanto en pacientes con diagnóstico de insulino resistencia o no. Si bien los resultados del tratamiento con ro-
siglitazona fueron de menor envergadura (84,62 %, 45,46 % y 20 %, para recuperación de ciclos menstruales
regulares, ovulatorios y embarazo, respectivamente), se requiere ampliar la población de pacientes SOP trata-
das con rosiglitazona y, paralelamente, evaluar los resultados de la terapia metformina-rosiglitazona (dado que
sus diferentes mecanismos de acción podrían sinergizarse), en pacientes con SOP. Esta terapéutica hoy es uti-
lizada con gran suceso en el tratamiento de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2. 
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Introducción 

El Síndrome de Ovario Poliquístico (SOP) es una
patología endocrinológica muy frecuente en la mu-
jer premenopáusica, caracterizado, entre otras, por
o l i g o m e n o r rea / amenorrea, aumento en la re l a c i ó n
LH:FSH, anovulación crónica, hiperandro g e n i s m o1 , 2 , 3

e imágenes ecográficas características4. El conoci-
miento del SOP ha avanzado enormemente durante
la década de los años noventa y, dada su asociación
con estados de insulinoresistencia (IR)3,5,6 y obesi-
dad3,5,6,7,8, se estableció su vinculación con la Diabe-
tes Mellitus tipo 2 (DM2) y con el Síndrome Metabó-
lico9 y, por ende, fue asociado con los riesgos de es-

Abstract

The aim of this work was to evaluate the efficacy of the treatment with diff e rent enhancers of insulin sensitivity
( m e t f o rmin, MTF, and rosiglitazone, RSG) in pre-menopausal women diagnosed as having polycystic ovary
s y ndrome (PCOS). The efficacy was considered by the recovering of normal reproductive function. PCOS was
diagnosed by altered ultrasound ovaric image, oligo/an-ovulation, hyperandrogenism and reversed LH:FSH ratio
of circulating concentrations. In addition, women were diagnosed, following international recommendations, as
insulin resistant (IR) or not (NIR). Immediately followed to the diagnostic, women were randomly assigned to
follow either treatment, MTF (1.5-2 g/day; n = 20 patients) or RSG (4-8 mg/day; n = 20), for minimal and maximal
terms of 6 and 32 weeks, respectively. However, 4 (from the MTF group) and 7 (from the RSG group) women
w e re discontinued, at diff e rent times of the treatment, for diff e rent reasons. From the total PCOS women re c e i v i n g
either treatment (n = 29), 16 were diagnosed as IR (9 and 7 patients from the MTF and RSG groups, re s p e c t i v e l y ) .
After 6-8 weeks of treatment, those women diagnosed as IR improved, or recovered normal, insulin sensitivity.
From the group of patients receiving MTF (n = 16), a 93.75 % of them recovered normal regular menses, from
them 86.67 % became ovulatory cycles and, when desired, 41.67 % became pregnant. The only one patient be-
longing to this group that did not recovered normal regular menses had been diagnosed as severe IR. In the
g roup of patients receiving RSG (n = 13), an 84.62 % of them re c o v e red normal regular menses, a 45.46 %
became ovulatory cycles, and, when desired, 20 % became pregnant. Two patients that did not re c o v e red norm a l
menses in this group, one was sever IR and the other NIR. At the end of treatment, PCOS women normalized
androgenemia and LH:FSH ratio at the beginning of a new cycle, although not all recovered ovulatory cycles.
P regnancy, when desired, occurred spontaneously and, immediately, they were discontinued from therapy,
regardless of the treatment received. All pregnancies developed normally and finalized (except one spontaneous
early abortion of unknown cause, from a patient of MTF group) with normal newborn. In summary, our study
strongly supports the efficacy of drugs enhancing insulin sensitivity in PCOS women, regardless of whether they
were classically diagnosed as IR or not, for the recovery of normal reproductive life. However, the treatment
with MTF resulted of more success than that of RSG for this aim. Because the treatment of PCOS women with
MTF has been more extensively used than that of RSG in PCOS patients, in the future, the RSG treatment should
be explored in a greater number of PCOS patients to arrive to a more precise conclusion. More o v e r, the combined
MTF-RSG therapy, which is now available in the pharmaceutical market (used with great success in the tre a t m e n t
of Diabetes Type 2 patients), could also be applied in PCOS women and, probably, might result of a better
e fficacy for normalizing reproductive function in these patients.     

ta enfermedad. Diferentes estudios sugieren fuerte-
mente que el SOP, una vez establecido, presenta IR,
con o sin hiperinsulinismo3,5,6, estado que en mu-
chas pacientes, resulta complejo demostrar. Los de-
fectos en sensibilidad insulínica llevó a la utilización
de fármacos insulinosensibilizadores (IS) en el trata-
miento del SOP10,11.

El presente estudio tuvo como objetivo compro-
bar y comparar la eficacia de dos drogas IS utiliza-
das en el tratamiento del SOP, asociado o no a IR,
con el fin de recuperar la función reproductiva. Se
propuso como medida de la eficacia de los diferen-
tes tratamientos obtener el restablecimiento de
menstruación espontánea cíclica, ovulación y, cuan-
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do cuando fuera deseado, el embarazo. Se utilizaron
tratamientos con metformina (MTF), fármaco am-
pliamente utilizado con éxito en el tratamiento de
DM210,11 y en el SOP11, y con una thiazolidinediona
(TZLD) (rosiglitazona; RSG), fármaco aprobado pa-
ra el tratamiento de DM2 y cuya utilización en el tra-
tamiento de SOP registra escasos antecedentes bi-
bliográficos12,13.

Pacientes y Metodología

Se estudiaron 40 pacientes premenopáusicas
(rango de edad 15 a 36 años, de homogénea com-
posición étnico-social) reclutadas en el Servicio de
Endocrinología Reproductiva, Clínica Perinat de La
Plata, porque presentaban trastornos del ciclo mens-
trual o fallas en intentos de preñez. No todas las pa-
cientes presentaron rasgos patognomónicos de SOP,
tales como hipertricosis, acné, sobrepeso / obesidad
y marcada oligomenorrea. Por el contrario, su forma
de presentación resultó variable y proteiforme, por
lo que es aconsejable, dada la elevada frecuencia y
diversidad de su presentación, sospechar la presen-
cia de SOP ante la manifestación de disfunción ová-
rica, hiperandrogenismo e imágenes ecográficas al-
teradas.

A todas las pacientes se les monitoreó la tensión
arterial, se les calculó el índice de masa corporal
(IMC) y se les efectuó ecografía transvaginal. Se eva-
luaron las características ováricas y endometriales,
de acuerdo a los parámetros morfológicos acepta-
dos en el Consenso de Rotterdam 4. En todas las pa-
cientes se obtuvo una muestra de sangre venosa,
postayuno de 15 hs, entre los días 3-5 posmenstrua-
ción espontánea, para la determinación basal de es-
tradiol (E2), testosterona [total (TT) y libre (TL)],
i nsulina (INS), glucosa (GLU), LH, FSH, sulfato de
dehidroepiandorsterona (DHEAS), delta-4-androste-
nodiona (∆4A), 17-hidroxi-progesterona (17HOP4) y
hepatograma completo. Inmediatamente después,
las pacientes recibieron 75 g de GLU en forma oral;
a las 2 horas se les extrajo una nueva muestra de
sangre para cuantificar INS y GLU. A las pacientes
que arrojaron valores circulantes basales de 17HOP4
≥ 2,2 ng/ml se les efectuó el test de ACTH (i.v. 25
UI) para descartar posible hiperplasia suprarrenal
congénita no clásica o tardía. 

Fueron excluidas las pacientes con Enfermedad
de Cushing, hiperprolactinemia, hipotiroidismo y
aquéllas que habían recibido alguna terapia para
restituir el ciclo menstrual durante los últimos 6 me-
ses anteriores al diagnóstico. 

Los resultados de los diferentes parámetros bio-
químicos fueron comparados con aquellos presenta-
dos por una población de mujeres pre m e n o p á u s i-
cas normales, dentro de igual rango de edad e IMC
(n = 30) (grupo control; CT).

Las pacientes diagnosticadas como padeciendo
SOP fueron inmediatamente invitadas a seguir el tra-
tamiento, adjudicado en forma aleatoria, con uno u
otro fármaco: MTF (1,5 y 2 g por día, n = 18 y 2 pa-
cientes, respectivamente) o RSG (4 y 8 mg por día,
n = 17 y 3 pacientes, respectivamente) por un térmi-
no mínimo de 6 y máximo de 32 semanas. Dado
que no todas las pacientes tenían como objetivo el
embarazo, se les puso en conocimiento que el tra-
tamiento al que eran sometidas podría mejorar sus
ciclos menstruales y, por lo tanto, su fertilidad. Se
les propuso que, desde el comienzo del tratamien-
to, aquellas que no deseaban embarazo tomaran las
medidas profilácticas adecuadas. Se citó a las pa-
cientes a una consulta mensual, durante los días 3-
5 posmenstruación espontánea, para obtener mues-
tras de sangre para analizar la función hepática y el
monitoereo ecográfico transvaginal; y entre los día
19 y 23 postsangrado espontáneo, para determinar
la concentración de progesterona (P4) plasmática.
Se consideró como recuperación de la ovulación si
los niveles de P4 eran mayores de 6 ng/ml. Se ob-
tuvo el consentimiento de cada paciente para reci-
bir el tratamiento correspondiente y se les explicó
que podían abandonarlo en cualquier momento del
mismo sin que ello fuera perjudicial para su salud.
A las pacientes que tenían como objetivo alcanzar
embarazo, se les discontinuó el tratamiento al diag-
nosticarse el mismo.

Siguiendo la bibliografía intern a c i o n a l1 4 , 1 5 s e
diagnosticó IR en aquellas pacientes que presenta-
ron al menos 2 de los siguientes parámetros: a) con-
centración basal de INS ≥ 16,9 µIU/ml, b) INS a los
120 minutos post-ingesta, de 75 g, de glucosa ≥ 30
µIU/ml, c) índice GLU:INS ≤ 4.2, y/o d) Homeosta-
sis Model Assessment (HOMA) ≥ 3.2. 

Los dosajes bioquímicohormonales fueron reali-
zados con kits comerciales [(DPC, USA) RIA para
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INS, E2, P4, TT, TL, 17HOP4, ∆4A y DHEAS; e IRMA
para LH, FSH, PRL y TSH]. Los niveles de glucosa se
determinaron por método enzimático-colorimétrico
(Lab. Wiener de Argentina). El análisis estadístico de
los resultados, expresados como la media ± ES, se
realizó por el test-t de Student para muestras no
apareadas 16.

Resultados

Todas las pacientes reclutadas en el presente es-
tudio fueron normotensas y diagnosticadas como
portadoras del SOP de acuerdo a lo sugerido por el
reciente consenso internacional 4. Las imágenes eco-
gráficas ováricas halladas fueron las características
del SOP: volumen ovárico 12,3 ± 0,8 cm3 (n = 40),
y número de folículos 16 ± 2 de un diámetro entre
2 y 9 mm (Figura 1; imagen ovárica de una pacien-

te representativa del grupo con SOP). Los paráme-
tros bioquímicos son mostrados en la Tabla 1, evi-
dencian hiperandrogenismo (elevados niveles de TT
y ∆4A), y elevada relación de los niveles de LH/FSH
en el grupo SOP. Todas las pacientes SOP mostraron
an- u oligo-ovulación; los valores de P4 plasmática
observados fueron catalogados como no ovulatorios
(1,21 ± 0,14 ng/ml en el día 20-25 posmenstrua-
ción). Respecto a la concentración de insulina en
circulación en las pacientes con SOP, si bien no
mostraron excesiva hiperinsulinemia, los niveles cir-
culantes de INS fueron significativamente más eleva-
dos en este grupo que en el grupo CT. No se encon-
traron anormalidades en los niveles de TL en ningu-
na paciente. 

De las 20 pacientes reclutadas en el grupo a ser
tratado con MTF, 16 completaron el estudio; 2 de-
sertaron por intolerancia a la medicación (náuseas,
mareos, trastornos gastrointestinales, etc.) y 2 aban-

Tabla 1. Índice de masa corporal (IMC) y concentraciones plasmáticas basales de: insulina (INS), glucosa (GLU), testosterona total T (TT), del-
ta-4-androstenodiona (∆4A), dehidroepiandrost e rona sulfato (DHEAS), 17-hidro x i - p ro g e s t e rona (17HOP4), estradiol (E2), TSH, PRL y la re l a c i ó n
LH:FSH en circulación (LH:FSHr) en mujeres controles normales (CT; n = 30) y en pacientes diagnosticadas ecográficamente como portadoras
de SOP (n = 40). 
Los valores son la media ± ES.

CT SOP

IMC (Kg/m2) 22,11 ± 1,97 24,98 ± 0,77

INS (µUI/ml) 3,44 ± 0,78 12,87 ± 1,79*

GLU (mg/dl) 82,12 ± 2,05 87,55 ± 2,38

TT (ng/ml) 0,45 ± 0,02 1,18 ± 0,05* 

∆4A (ng/ml) 1,18 ± 0,13 4,01 ± 0,54*

DHEAS (µg/dl) 1.109,9 ± 145,8 2.021,5 ± 319,7

17HOP4 (ng/ml) 0,98 ± 0,36 2,19 ± 0,82

E2 (pg/ml) 47,9 ± 9,8 53,3 ± 6,4

TSH (µIU/ml) 1,11 ± 0,29 1,46 ± 0,16

PRL (ng/ml) 11,9 ± 0,93 10,7 ± 1,2

LH:FSHr 0,69 ± 0,07 2,63 ± 0,31*

*, p < 0,05 vs. valores CT.
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donaron el tratamiento por razones independientes
de la medicación. En este grupo de pacientes con
SOP se descartó hiperplasia suprarrenal no clásica
en 3 de ellas antes de comenzar el tratamiento. La
media de edad de las pacientes de este grupo fue
24,3 ± 2,1 años. El tiempo medio de tratamiento en
este grupo fue 22,7 ± 2,8 semanas. Nueve (56,25 %)
de las 16 pacientes del grupo fueron diagnosticadas
bioquímicamente como IR de acuerdo a los criterios

mencionados previamente (Tabla 2). En este grupo
(Figura 2, MTF), 15 pacientes (93,75 %) recuperaron
el ciclo menstrual normal (3 ciclos consecutivos de
26-28 días durante el tratamiento) y de éstas, 13 pa-
cientes (86,67 %) mostraron que esos ciclos cursa-
ban con ovulación normal (de acuerdo a los valores
de P4 plasmática: 10,3 ± 2,2 ng/ml en el día 19-22
del ciclo). La paciente que no recuperó ciclo mens-
trual había sido diagnosticada como IR (HOMA =

Figura 1. Imagen ecográfica ovárica (1 plano) de una paciente, representativa del grupo de pacientes diagnosticadas como portadoras de
SOP, observándose varios folículos de un diámetro entre 2 y 9 mm. En esta paciente fueron observados 13 folículos de un diámetro prome-
dio 4 ± 1 mm (flecha).
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3,77). Las dos pacientes que no recuperaron ciclo
ovulatorio, a juzgar por los valores de P4 plasmáti-
ca, también correspondieron a las diagnosticadas
como IR (una con HOMA = 4,2 y la otra con valo-
res de INS y GLU plasmáticos, a las 2 hs post-75 g
de glucosa oral, = 191,1 µUI/ml y 154 mg/dl, respec-
tivamente). Doce pacientes, de las 16 del grupo, te-
nían como objetivo alcanzar embarazo espontáneo.
De las pacientes que recuperaron ciclo ovulatorio
( t rece pacientes), 12 deseaban embarazo, y 5
(41,67%) lograron tal objetivo luego de 30,8 ± 3,4
semanas de tratamiento. Se registró 1 aborto espon-
táneo (tratada con 1,5 g por día, durante 32 sema-
nas) de causa desconocida, y los 4 restantes fueron
embarazos normales que culminaron con partos
normales. 

De las 20 pacientes reclutadas en el grupo a ser
tratado con RSG, 13 completaron el estudio; las 7
restantes desertaron por diversas causas antes de fi -

nalizar el tratamiento. La tolerancia a la RSG fue
muy buena (sólo una paciente refirió edema de uno
de los miembros inferiores). En este grupo se des-
cartó hiperplasia suprarrenal no clásica en 4 pacien-
tes antes de comenzar el tratamiento. La media de
edad de las pacientes de este grupo fue 25,8 ± 1,2
años. El tiempo medio de tratamiento en este grupo
fue 25,2 ± 2,1 semanas. Siete (53,85 %) de las 13 pa-
cientes del grupo fueron diagnosticadas bioquímica-
mente como IR, de acuerdo a los criterios mencio-
nados previamente (Tabla 2). Luego o durante el
tratamiento en este grupo (Figura 2, RSG), 11 pa-
cientes (de 13 pacientes = 84,62 %) recuperaron el
ciclo menstrual normal (ver más arriba) y 5 (45,46%)
de ellas mostraron que esos ciclos cursaban con
ovulación normal (de acuerdo a los valores de P4
plasmática: 11,6 ± 2,8 ng/ml en el día 19-22 del ci-
clo). De las dos pacientes que no recuperaron ciclo
menstrual regular, una había sido diagnosticada co-

Figura 2. Parámetros de función reproductiva (en Porcentaje) en pacientes portadoras de SOP durante el tratamiento con distintos fármacos
insulino-sensibilizadores (MTF y RSG).
NO, No Ocurrido.
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mo IR (HOMA = 4,1) y la otra como NIR. De las pa-
cientes de este grupo que menstruaron normalmen-
te (n = 11), aquellas 6 que no recuperaron el ciclo
ovulatorio resultaron ser tanto NIR (n = 4) como IR
(dos pacientes; con valores HOMA = 4,5 y 6,6). Cin-
co pacientes, de las 13 del grupo, tenían como ob-
jetivo alcanzar embarazo espontáneo, de las poten-
ciales 5 (con ciclo ovulatorio), sólo una (20 %) lo-
gró el objetivo y el resultado fue un recién nacido
normal luego de operación cesárea. 

En las pacientes con SOP, incluidas en ambos
grupos, no se registraron anormalidades de la fun-
ción hepática en ninguna de las pacientes tratadas.
Las pacientes IR normalizaron (ningún parámetro
resultó alterado) o mejoraron (sólo uno de los pará-
metros resultó anormal) sus parámetros de sensibi-
lidad insulínica luego de 6-8 semanas de tratamien-
to, independientemente del fármaco utilizado.  

Tabla 2. Indice de masa corporal (IMC) y concentraciones plasmáticas basales de: insulina (INS), glucosa (GLU), índice glucosa a insulina basal
(GLU:INS), HOMA, INS y GLU a las dos horas post ingesta oral de 75 g de glucosa (2 hs PG), testosterona total T (TT), delta-4-androstenodio-
na (∆4A) y la relación LH:FSH en circulación (LH:FSHr) en pacientes con SOP, clasificadas como no insulino resistentes (NIR; n = 13) e insulino
resistentes (IR; n = 16), antes de ser adjudicadas al tratamiento con insulino sensibilizadores y que finalmente recibieron tratamiento. 
Los valores son la media ± ES.

NIR IR

IMC (Kg/m2) 24,85 ± 1,11 25,09 ± 1,07

INS (µUI/ml) Basal 6,57 ± 0,58 17,99 ± 2,61*

GLU (mg/dl) Basal 83,32 ± 2,65 91,01 ± 3,48

GLU:INS 14,68 ± 1,55 8,59 ± 2,02*

HOMA 1,24 ± 0,17 3,78 ± 0,62*

INS (µUI/ml) 2 hs PG 6,57 ± 0,58 81,99 ± 17,08**

GLU (mg/dl) 2 hs PG 82,85 ± 3,05 106,73 ± 6,09*

TT (ng/ml) 1,21 ± 0,07 1,16 ± 0,06 

∆4A (ng/ml) 4,81 ± 1,12 3,36 ± 0,26

LH:FSHr 2,33 ± 0,29 2,87 ± 0,49

*, p < 0,05 vs. valores NIR. 

**, p < 0,05 vs. valores de INS Basal en el mismo grupo (IR).

Discusión

Los resultados obtenidos en nuestro estudio
muestran que el tratamiento con MTF, a la dosis y
tiempo indicados, fue más eficaz que el de RSG en
cuanto a recuperación de ciclo menstrual, ovulación
y logro de embarazo. Dada la mayor experiencia en
el tratamiento con MTF en pacientes con SOP, y a
través de los años de conocimiento de los efectos de
esta droga, se ha podido ajustar una dosis efectiva.
Contrariamente, en a lo que al tratamiento con RSG
respecta, existe escasa12,13,17 experiencia en la utiliza-
ción de la misma en pacientes con SOP, fundamen-
talmente en lo referente al logro de embarazo13,17.
Sin embargo, en nuestra experiencia, RSG mostró
una buena eficacia en la recuperación de ciclo
menstrual regular y ovulatorio13. Adicionalmente,
una de las pacientes logró un embarazo espontá-
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neo, con nacimiento a término, resultados compara-
bles con otros previamente publicados13. Las pacien-
tes de ambos grupos estudiados y que buscaban
embarazo, no cursaban con otro factor conocido de
esterilidad. También es importante mencionar que
de las pacientes que buscaban embarazo, tratadas
con uno u otro fármaco, lo lograron en ausencia de
terapia inductora de ovulación asociada, y sólo ocu-
rrió un aborto espontáneo y temprano, que no po-
dría adjudicarse a efectos colaterales del tratamiento
recibido. Es posible especular que el moderado des-
censo del IMC inducido por el tratamiento con
MTF18 pueda, adicionalmente, mejorar la insulino-
sensibilidad y, consecuentemente, la recuperación
del ciclo menstrual normal. Sin embargo, debe men-
cionarse que pacientes con normal-bajo IMC pue-
den presentar también insulinoresistencia19.

De nuestro estudio se puede concluir que, aun-
que ya reconocido para MTF10,11, el tratamiento con
RSG en pacientes con SOP resulta eficaz en el me-
joramiento del cuadro clínico y en el restablecimien-
to de la reproductividad femenina, y bien tolerado
por las pacientes que lo recibieron13,17. Aunque en
comparación con la eficacia de MTF en este cuadro
clínico, el tratamiento con RSG en pacientes con
SOP requiere aún experiencia futura. Respecto al
tiempo de tratamiento requerido para la recupera-
ción de ciclos menstruales debe mencionarse que
ello ocurrió a las 8 ± 1 semanas de tratamiento, in-
dependientemente del fármaco utilizado.  

En la literatura internacional existen comunica-
ciones que demuestran la efectividad del tratamien-
to, en relación a la recuperación de la función re-
productiva en pacientes con SOP mediante la utili-
zación fármacos insulino sensibilizadores, tales co-
mo MTF10,11 o TZLDs no tóxicas12,13,17. Si bien en am-
bos casos se demostró eficacia de estos tratamientos
para el mejoramiento de IR y algunos parámetros de
función reproductiva10,11,12,13,17. De acuerdo a nuestro
conocimiento, a través del análisis de la literatura in-
ternacional, los estudios comparativos realizados de
MTF vs. RSG han sido dirigidos a la evaluación de
los efectos insulinosensibilizadores de estos fárma-
cos en pacientes con DM220,21. Aunque varios traba-
jos de revisión han sido publicados analizando los
beneficios del tratamiento con MTF o RSG en pa-
cientes con SOP, e independientemente de los resul-
tados encontrados, esos estudios analizan los resul-

tados de la monoterapia, con MTF o RSG, vs. resul-
tados del grupo tratado con placebo o con el mis-
mo grupo antes de recibir el tratamiento con el fár-
maco insulinosensibilizador22,23,24. Como consecuen-
cia, el presente estudio resultaría suficientemente
original dado el análisis, en forma comparativa: MTF
vs. RSG, de los efectos beneficiosos del tratamiento
con diferentes fármacos insulinosensibilizadores en
pacientes portadoras del SOP.

Debe mencionarse que los mecanismos de ac-
ción de ambos fármacos son totalmente difere n t e s .
MTF desarrolla un efecto insulino sensibilizante
por inhibición de la gluconeogénesis hepática2 5, así
como por inhibición de la glucógenolisis2 5 , 2 6, por
disminución de la liberación adipocitaria de ácidos
grasos libres y por inhibición de la lipólisis2 7. Adi-
cionalmente, una reducción en la actividad 17-hi-
d roxilasa ovárica ha sido descrito en pacientes con
SOP tratadas con MTF2 8, efecto que podría tener lu-
gar directamente a nivel ovárico2 9. Por el contrario,
las TZLDs, como RSG, son ligando del receptor γ
de proliferado activado de PPAR, miembro de la fa-
milia de factores de transcripción nucleares para
e s t e ro i d e s3 0, parecería actuar disminuyendo los áci-
dos grasos libre s3 1, e inhibiendo la producción adi-
pocitaria de factor de necrosis tumoral α3 2 y lepti-
n a3 3; factores inductores de IR3 4 , 3 5. Adicionalmente,
a RSG se le ha atribuido un efecto inhibidor de la
síntesis de colestero l3 6, reconocido factor coadyu-
vante de IR.

Finalmente, un pregunta que podría hacerse el
lector de este trabajo es, siendo claro el uso de IS
en pacientes SOP IR, por qué tratar pacientes con
SOP con drogas IS cuando esas pacientes no han si-
do diagnosticadas como IR. La respuesta a ello pue-
de desglosarse como sigue. Primero, el reciente
consenso internacional sobre el diagnóstico de SOP,
una patología multifactorial y poligénica, ha llegado
a la conclusión de que las fallas ováricas resultan
claves en el diagnóstico y que, fundamentalmente,
la imagen ovárica ecográfica alterada es casi defini-
tiva para su correcto diagnóstico 4, pero no suficien-
te en sí misma. El consenso referido apunta a com-
binar, para un diagnóstico apropiado, la aparición
de oligo/anovulación, hiperandrogenismo y ovario
poliquístico (no de otra etiología)4. Segundo, si bien
las pacientes que resultan claramente IR al diagnós-
tico, cuando clasificadas por parámetros internacio-
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nales utilizados37, otras pacientes cuyos parámetros
de IS son bioquímicamente normales, y dada la am-
plia gama en esta patología, debería aplicarse otra
metodología más complicada para el diagnóstico de
IR en estas pacientes, tal como el ¨clamp¨ euglucé-
mico. Este estudio, de compleja realización en el
consultorio endocrinoginecológico, ha mostrado
una disminución en la disposición periférica de glu-
cosa a altas concentraciones de insulina en pacien-
tes con SOP2, anormalidad semejante a la encontra-
da en pacientes con DM22. Por lo tanto, no se pue-
de descartar, por la ¨normalidad¨ de los parámetros
internacionalmente aceptados para el diagnóstico
de IR37, la posible presencia subclínica de IR en pa-
cientes con SOP2. Varios autores han realizado el
tratamiento con drogas IS en pacientes con SOP,
muchos de esos estudios se han efectuado en pa-
cientes SOP independientemente de haberse diag-
nosticado el estado de IS38,39. Importante es destacar
que, una vez diagnosticados los embarazos, las pa-
cientes fueron discontinuadas de la terapéutica apli-
cada. Aunque para MTF no existen antecedentes
que avalen efectos indeseados en el feto gestante.
Contrariamente, si existen resultados que indican

una potencial toxicidad fetal por el tratamiento con
RSG durante el embarazo 39.

En resumen, nuestro estudio sugiere que el tra-
tamiento con drogas IS en pacientes con SOP, con o
sin diagnóstico de IR, resulta efectivo en la recupe-
ración de la función reproductiva. Si bien MTF re-
sultó ser más eficaz, en comparación a RSG, queda
aún por aplicar este tratamiento a un número mayor
de pacientes con SOP. La futura utilización combina-
da de estos fármacos, en pacientes con SOP, podría
mejorar aún más la fisiopatología del SOP. Este pun-
to será, probablemente, motivo de investigación clí-
nica en el futuro próximo dado que la combinación
MTF-RSG se encuentra en el mercado farmacéutico,
dado que utilizan mecanismos de acción diferentes,
habiendo sido ya utilizado con éxito en el trata-
miento de pacientes con DM240,41.

Agradecimientos

Los autores desean expresar su agradecimiento a
la Sra. Cecilia Pasciuco, por su colaboración técnica,
y al Laboratorio GlaxoSmithKline Argentina S.A. 

Bibliografía

1. Franks, S. Polycystic ovary syndrome. N Engl J
Med 333: 853-861, 1995.

2. Dunaif, A. Insulin resistance and the polycystic
ovary syndrome: mechanism and implications
for pathogenesis. Endocr Rev 18: 774-800, 1997.

3. Mantzoros, C.S.; Flier, J.S. Insulin resistance: the
clinical spectrum. Adv Endocr Metab 6: 193-232,
1995.

4. Balen, A.H.; Laven, J.S.E.; Tan, S.L. y col.

Ultrasound assessment of the polycystic ovary:
i n t e rnational consensus definitions. Human
Reprod Upd 9, 505-514, 2003.

5. Dunaif, A. H y p e r a n d rogenic anovulation (PCOS):
a unique disorder of insulin action associated
with increased risk of non-insulin-dependent
diabetes mellitus. Am J Med 98: 33S-39S, 1995.

6. Dunaif, A.; Xia, J.; Book, C.B. y col. Excessive
insulin receptor serine phosphorylation in cul-

tured fibroblasts and in skeletal muscle. A poten-
tial mechanism for insulin resistance in the poly-
cystic ovary syndrome. J Clin Invest  96: 801-810,
1995.

7. Stein, I.F.; Leventhal, M.L. Amenorrhea associat-
ed with bilateral polycystic ovaries. Am J Obst
Gynecol 29: 181-186, 1935.

8. Goldzieher, J.W. Polycystic ovarian disease. Fertil
Steril 35: 371-394, 1981.

9. D e F r onzo, R.A.; Ferrannini, E. Insulin resistance. A
multifaceted syndrome responsible for NIDDM,
obesity, hypertension, dyslipidemia, and
atherosclerotic cardiovascular disease. Diabetes
Care 14: 173-194, 1991.

10. Pasquali, R.; Gambineri, A.; Biscotti, D. y col.

Effect of long-term treatment with metformin
added to hypocaloric diet on body composition,
fat distribution, and androgen and insulin levels
in abdominally obese women with and without
the polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol



METFORMINA Y ROSIGLITAZONA EN EL SOP204 RAEM •  2004

Vol 41 • No. 4

Metab 85: 2767-2774, 2000.
11. Krassas, G.E.; Kaltsas, T.T.; Pontikides, N. y col.

Leptin levels in women with polycystic ovary
syndrome before and after treatment with dia-
zoxide. Eur J Endocrinol 139:184-189, 1998. 

12. Dunaif, A.; Scott, D.; Finegood, D. y col. The
insulin sensitizing agent troglitazone improves
metabolic and reproductive abnormalities in the
polycystic ovary syndrome. J Clin Endocrinol
Metab 81: 3299-3306, 1996.

13. Belli, S.H.; Graffigna, M.N.; Oneto, A. y col.

Effect of rosiglitazone on insulin resistance,
growth factors, and reproductive disturbances in
women with polycystic ovary syndrome. Fertil
Steril 81: 624-629, 2004.

14. Legro, R.S.; Finegood, D.; Dunaif, A. A fasting
glucose to insulin ratio is a useful measure of
insulin sensitivity in women with polycystic
ovary syndrome. J Clin Endocrinol Metab 83:
2694-2698, 1998.

15. Matthews, D.R.; Hosker, J.P.; Rudenski, A.S. y

col. Homeostasis model assessment: insulin resis-
tance and beta-cell function from fasting plasma
glucose and insulin concentrations in man.
Diabetologia 28: 412-419, 1985.

16. Z a r , J.H. Biostatistical Analysis. Englewood
Cliffs, Prentice-Hall; New Jersey, 1974.

17. Cataldo, N.A.; Abbasi, F.; McLaughlin, T.L. y col.

Improvement in insulin sensitivity followed by
ovulation and pregnancy in a woman with poly-
cystic ovary syndrome who was treated with
rosiglitazone. Fertil Steril 76: 1057-1059, 2001. 

18. Moghetti, P.; Castello, R.; Negri, C. y col.

Metformin effects on clinical features, endocrine
and metabolic profiles, and insulin sensitivity in
polycystic ovary syndrome: a randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled 6-month trial, fol-
lowed by open, long-term clinical evaluation. J
Clin Endocrinol Metab 85: 139-146, 2000.

19. Calvar, C.; Intebi, D.A.; Bengolea, S. y col.

Evidence for a direct correlation serum leptin
levels and insulin resistance in the polycystic
ovary syndrome (PCOS). 81st Annual Meeting of
The Endocrine Society, San Diego 1999, p. 229
(Abstract).

20. Iozzo, P.; Hallsten, K.; Oikonen, V. y col. Effects
of metformin and rosiglitazone monotherapy on
insulin-mediated hepatic glucose uptake and

their relation to visceral fat in type 2 diabetes.
Diabetes Care 26: 2069-2074, 2003.

21.Virtanen, K.A.; Hallsten, K.; Parkkola, R. y col.

Differential effects of rosiglitazone and met-
formin on adipose tissue distribution and glu-
cose uptake in type 2 diabetic subjects. Diabetes
52: 283-290, 2003.

22. Lord, J.M.; Flight, I.H.; Norman, R.J. Insulin-
sensitising drugs (metformin, tro g l i t a z o n e ,
rosiglitazone, pioglitazone, D-chiro-inositol) for
polycystic ovary syndrome. Cochrane Database
Syst Rev 3: CD003053, 2003.

23. Iuorno, M.J.; Nestler, J.E. Insulin-lowering drugs
in polycystic ovary syndrome. Obstet Gynecol
Clin North Am 28: 153-164, 2001.

24.Seli, E.; Duleba, A.J. Treatment of PCOS with
metformin and other insulin-sensitizing agents.
Curr Diab Rep 4: 69-75, 2004.

25. Stumvoll, M.; Nurjhan, N.; Perriello, G. y col.

Metabolic effects of metformin in non-insulin-
dependent diabetes mellitus. N Engl J Med 333:
550-554, 1995.

26.Cusi, K.; Consoli, A.; DeFronzo, R.A. Metabolic
effects of metformin on glucose and lactate
metabolism in noninsulin-dependent diabetes
mellitus. J Clin Endocrinol Metab 81: 4059-4067,
1996.

27. Perriello, G.; Misericordia, P.; Volpi, E. y col.

Acute antihyperglycemic mechanisms of met-
formin in NIDDM. Evidence for suppression of
lipid oxidation and hepatic glucose production.
Diabetes 43: 920-928, 1994.

28.Fleming, R.; Hopkinson, Z.E.; Wallace, A.M. y

col. Ovarian function and metabolic factors in
women with oligomenorrhea treated with met-
formin in a randomized double blind placebo-
controlled trial. J Clin Endocrinol Metab 87: 569-
574, 2002.

29.Attia, G.R.; Rainey, W.E.; Car r, B.R. Metformin
directly inhibits androgen production in human
thecal cells. Fertil Steril 76: 517-524, 2001.

30.Spiegelman, B.M. PPAR-gamma: adipogenic reg-
ulator and thiazolidinedione receptor. Diabetes
47: 507-514, 1998.

31.Randle, P.J.; Priestman, D.A.; Mistr y, S.C. y col.

Glucose fatty acid interactions and the regulation
of glucose disposal. J Cell Biochem 55: 1-11,
1994.



ROMERO, J. Y COL. 205

32. Hofmann, C.; Lorenz, K.; Braithwaite, S.S. y col.

Altered gene expression for tumor necrosis fac-
tor-alpha and its receptors during drug and
dietary modulation of insulin re s i s t a n c e .
Endocrinology 134: 264-270, 1994.

33. De Vos, P.; Lefebvre, A.M.; Miller, S.G. y col.

Thiazolidinediones re p ress ob gene expression in
rodents via activation of peroxisome proliferator-
activated receptor gamma. Clin Invest 98: 1004-
1009, 1996.

34. Hotamisligil, G.S.; Peraldi, P.; Budavari, A. y col.

IRS-1-mediated inhibition of insulin receptor
tyrosine kinase activity in TNF-alpha- and obesi-
ty-induced insulin resistance. Science 271: 665-
668, 1996.

35.Nowak, K.W.; Mackowiak, P.; Nogowski, L. y col.

Acute leptin action on insulin blood level and
liver insulin receptor in the rat. Life Sci 63: 1347-
1352, 1998.

36. Wang, M.; Wise, S.C.; Leff, T. y col. Tro g l i t a z o n e ,
an antidiabetic agent, inhibits cholesterol biosyn-

thesis through a mechanism independent of per-
oxisome proliferator-activated receptor-gamma.
Diabetes 48: 254-260, 1999.

37. Modan, M.; Harris, M.I.; Halkin, H. Evaluation
of WHO and NDDG criteria for impaired glucose
tolerance. Results from two national samples.
Diabetes 38: 1630-1635, 1989. 

38. Seli, E.; Duleba, A.J. Treatment of PCOS with
metformin and other insulin-sensitizing agents.
Curr Diab Rep 4: 69-75, 2004.

39. Iuorno, M.J.; Nestler, J.E. Insulin-lowering drugs
in polycystic ovary syndrome. Obstet Gynecol
Clin North Am 28: 153-164, 2001.

40. Jones, T.A.; Sautter, M.; Van Gaal, L.F. y col.

Addition of rosiglitazone to metformin is most
e ffective in obese, insulin-resistant patients with type
2 diabetes. Diabetes Obes Metab 5: 163-170, 2003.

41. G o m e z - P e r ez, F.J.; Fanghanel-Salmon, G.; Antonio-

Barbosa, J. y col. E fficacy and safety of ro s i g l i t a z o n e
plus metformin in Mexicans with type 2 d i a b e t e s .
Diabetes Metab Res Rev 18: 127-134, 2002.



D i r ección Postal: Lupi, S. N. Médica de planta de la División endocrinología del Hospital de agudos J. M. Ramos Mejía,

Gral. Urquiza 609 - Tel: 4331-8638

Palabras clave: c recimiento, IGF-I libre, IGF-I, IGFBPs, hormona de crecimiento, deficiencia de hormona de cre c i m i e n t o ,

acromegalia.

Key words: growth, free IGF-I, IGF-I, IGFBPs, growth hormone, growth hormone deficiency, acromegaly.

Recibido: 17-09-04 Aprobado: 17-09-04

Revista Argentina de Endocrinología y Metabolismo

Copyright © 2004 por la Sociedad Argentina de Endocrinología y Metabolismo

Vol 41 • No. 4

R E V I S I Ó N

IGF-I libre: algunas consideraciones sobre la

utilidad clínica de las determinaciones séricas y

sobre su rol en el crecimiento.

Free IGF-I: some considerations on the clinical relevance of its serum

determinations, and its role in the growth process.
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Abstract

The method developed by Frystyk et al 7 has been widely accepted as the standard of reference. It involves
ultrafiltration of serum at stable physiologic conditions of temperature and pH; and the availability of an IGF-I
assay of great sensitivity and specificity, capable to measure quantities of the order of 0.1 ng/ml.

There is also commercially available an IRMA assay, based upon a capture antibody, supposedly able to rec-
ognize only free IGF-I. Lately, the manufacturer stated it measures free plus easily dissociable IGF-I 6,8.

Studies with IRMA free IGF-I: normal infants, below age 1 yr, show free IGF-I levels close to 2% of total IGF-I,
higher than those of adults and prepubertal and pubertal children (~1%) 9,10. Absolute values peak markedly
during puberty 9,11, albeit earlier in girls than in boys. When used to diagnose childhood GH deficiency, IRMA
f ree IGF-I levels 1 2 show sensitivity of 94%, specificity of 80%, and a diagnostic efficiency of 83%. The values for
total IGF-I were 100%, 82%, and 88%, respectively. As far as we know, in most reports the diagnostic eff i c i e n c y
of total IGF-I has been equal to, or higher than that of IRMA free IGF-I. When applied to an adult population
for the diagnosis of active acromegaly 13, both IRMA free IGF-I and total IGF-I showed similar sensitivity (94
and 100 %, respectively). Diagnosing GH deficiency their sensitivity was reduced, and again that of IRMA free
IGF-I was lower than that of total IGF-I (35 vs 41 %) 13.

Studies with ultrafiltered free IGF-I (IGF-I uf): there is scant normal data, although it is known that during
puberty there is an increase in IGF-I uf values over prepubertal levels 14. When comparing IGF-I uf vs the free
IGF-I IRMA completely different results were obtained if the same samples were analized by both methods 8,
confirming that one is measuring free IGF-I and the other free plus easily dissociable IGF-I. IGF-I uf is low in
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GH deficient adults, although some values overlap with controls 7; it is clearly increased in active acromegalics, and
reduced in type I diabetics 1 6. Uremic patients, and subjects with nervous anorexia also show reduced IGF-I uf 8.
Due to the relatively reduced number of patients included in the published reports, the sensitivity, specificity and
diagnostic efficiency for GH excess or deficiency remain to be elucidated.

When considering which form of IGF-I, the total circulating, the free circulating, the bioactive circulating, or the
locally produced at the target organ level, is most directly related to growth, some data from human pathology
was found relevant 20-25. It tends to indicate to the locally produced IGF-I as the one most directly related to
growth.

Resumen de antecedentes

El factor de crecimiento insulinosímil tipo I (IGF-I) es el intermediario para la mayoría de las acciones de la hormo -

na de crecimiento (GH). La mayor parte del IGF-I circulante está unido a proteínas de transporte específicas y de alta

afinidad (IGFBPs, designadas IGFBP-1 a IGFBP-6). En condiciones fisiológicas la mayor parte del IGF-I sérico (~ 80%)

se encuentra en un complejo ternario de alto peso molecular (150 kDa) junto con IGFBP-3 y una proteína ácido-lábil

(ALS). La mayor parte del remanente (~ 20%) está en complejos binarios (de 40 - 50 kDa) asociado a otras IGFBPs. Se

acepta que las IGFBPs modulan la acción del IGF-I. En los fluidos biológicos una pequeña pero significativa cantidad de

IGF-I se encuentra libre. Se ha sugerido que éste IGF-I libre es el que está disponible para unirse a su receptor específi -

co y ejercer sus acciones biológicas. La concentración en suero de IGF-I libre es menor al 0.5% del IGF-I total. Para da -

tos bibliográficos acerca de éstos antecedentes ver citas 1 a 4. 

Introducción

Recientemente, W. Daughaday ha comentado 5 q u e
a pesar de que el IGF-I libre es importante en la re-
gulación por retroalimentación negativa de la secre-
ción de GH y en la acción endocrina del IGF-I so-
bre los tejidos blanco, su medición ha sido muy po-
co usada en la práctica clínica. Ésto se debe a que
se trata de pequeñas cantidades, técnicamente difí-
ciles de medir con precisión, ya que están sujetas a
cambios rápidos, dependientes de las fluctuaciones
de la IGFBP-1. Por estas razones, la medición del
IGF-I total del suero ha sido el método clínico acep-
tado para evaluar la actividad de IGF-I. ¿Cuáles son
los orígenes de los pooles de IGF-I libre extra e in-
travascular? En el espacio extravascular de tejidos
productores de IGF-I, el pool de IGF-I libre se for-
ma con parte de la producción local, con lo que
proviene del intravascular, más lo que se libera de
complejos binarios allí existentes (de origen local o
provenientes del intravascular). Cuando las IGFBPs
se unen a la matriz extracelular o a la membrana ce-
lular, disminuye su afinidad por el IGF-I, facilitándo-
se su liberación; además, cambios en la fosforilación

de algunas de las IGFBPs de esos complejos bina-
rios ocasionan también disminución de su afinidad
y liberación de IGF-I al pool de IGF-I libre 2,3,6.

Dentro del vaso sanguíneo, parte del IGF-I libre
proviene de la fragmentación por proteasas especí-
ficas de la IGFBP-3 de los complejos ternarios. Los
fragmentos que se originan tienen menor afinidad
por el IGF-I que la proteína intacta. También provie-
ne de complejos binarios, desde dónde se libera por
los mecanismos ya descriptos de unión a membranas
(endotelio) o cambios en la fosforilación o proteoli-
sis. Los complejos ternarios no atraviesan la barrera
capilar; los binarios y el IGF-I libre sí lo hacen 6.

Para medir IGF-I libre el método desarrollado
por Frystyk y col. 7 ha sido ampliamente aceptado
como el patrón de referencia. Involucra ultrafiltra-
ción del suero (a 37º C y a pH fisiológico) a través
de una membrana con poros de 25 kDa, y también
disponer de un método muy sensible y específico
para dosar cantidades de IGF-I del orden de 0.1
ng/ml. La esencia del método radica en mantener
constantes las condiciones de pH y temperatura fi-
siológicas para que no se produzca un desprendi-
miento artificial del IGF-I de sus proteínas transpor-
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tadoras, lo que ocasionaría un aumento ficticio del
IGF-I libre. Hay también comercialmente disponible
un método IRMA, basado en un anticuerpo de cap-
tura que supuestamente sólo reconoce al IGF-I libre.
Un problema potencial de esta metodología es que
el uso de anticuerpos que deplecionan a la muestra
en ensayo del IGF-I libre puede, durante el tiempo
de trabajo, afectar el equilibrio entre IGF-I y sus pro-
teínas transportadoras. Además, la muestra en este
caso se incuba a 5º C y sin ajuste de pH previo. Es-
tos detalles han llevado al fabricante a reconocer
que lo medido es una suma del IGF-I libre más el
fácilmente disociable, obteniéndose niveles mucho
mayores al 0.5% del IGF-I total 6,8.

Uso clínico de determinaciones tipo IRMA

Previo a la consideración de la utilidad clínica de
los valores de IGF-I libre (obtenidos por IRMA o por
ultrafiltración) es necesario verificar si en sujetos
normales existen diferencias debidas a edad, sexo,
estado puberal, embarazo, etc., ya sea en el porcen-
taje de IGF-I libre en relación con el IGF-I total, co-
mo en los valores absolutos expresados en ng/ml.
Kawai y col. 9 estudiaron sujetos sanos (184 varones
y 137 mujeres, entre 0 y 40 años de edad). Utilizan-
do un IRMA, en infantes (menores de un año) en-
contraron porcentajes de IGF-I libre cercanos al 2%,
significativamente más altos que los de los niños
prepuberales, puberales, y que el de los adultos, to-
dos estos cercanos al 1% del total.

Empleando otro IRMA, desarrollado en Japón,
Hasegawa y col. 10 también encontraron en niños
entre 1 y 6 meses de edad que el IGF-I libre era un
2% del total, significativamente más alto que el de
niños mayores (prepuberales) y que el de adultos,
los que oscilaban entre 0.9 y 1.21%. Estos autores
estudiaron mujeres embarazadas, y en ellas el IGF-I
libre también estaba significativamente aumentado
al compararlo con mujeres adultas no embarazadas
(1.86±0.67 vs 0.90±0.26 %, p<0.001).

En un trabajo llamativo por la cantidad de suje-
tos sanos reclutados, Juul y col. 11 estudiaron 1430
niños y adultos, con el objetivo de establecer los lí-
mites de lo normal para el IGF-I libre en diferentes
etapas de la vida, desde el nacimiento hasta los 70
años. Utilizando metodología IRMA encuentran va-

lores en paulatino aumento desde el nacimiento
hasta la pubertad. En los varones la pendiente de
aumento es muy poco pronunciada entre el naci-
miento y los 5 años (media entre 0-1 año: 0.57
ng/ml, entre 4-5 años: 0.71 ng/ml); se hace algo más
pronunciada desde allí hasta la edad aproximada de
comienzo de la pubertad (media entre 10-11 años:
1.97 ng/ml) y llega a su máximo entre los 15-16
años, con media de 4.39 ng/ml. A partir de los 25
años los valores permanecen bastante estables, os-
cilando las medias anuales entre 1.74 y 2.16 ng/ml.
En las mujeres la progresión es muy semejante, con
la única diferencia en el momento de aparición del
pico máximo, que ocurre entre los 13-14 años, con
media de 4.76 ng/ml.

En el trabajo previamente mencionado de Kawai
y col. 9 también se estudiaron los cambios de los va-
lores absolutos de IGF-I libre de acuerdo con la
edad cronológica de varones y mujeres sanos. En
los varones el IGF-I libre fue bajo durante el primer
año de vida (0.71±0.26 ng/ml, media±SD) y tuvo un
leve aumento durante la niñez (hasta aproximada-
mente los 7 años de edad), y a partir de allí un in-
cremento que se acentuó durante la pubertad, al-
canzando a los 13 años un pico de 5.84±2.18 ng/ml,
para descender nuevamente hacia los valores de los
adultos (1.98±0.29 ng/ml, sujetos entre 20-40 años).
En las mujeres los valores absolutos de IGF-I libre
tuvieron una evolución muy semejante, con la úni-
ca diferencia de una más temprana aparición del pi-
co máximo puberal, que ocurrió a los 11 años de
edad (5.80±1.49 ng/ml), para luego declinar hacia
los valores adultos (1.98±0.97 ng/ml, sujetos entre
20-40 años).

Las diferencias en el momento del pico máximo
de IGF-I libre entre estos 2 trabajos podrían deber-
se al diferente origen étnico de las poblaciones es-
tudiadas y marca, una vez más, la necesidad de con-
tar con apropiados controles locales para establecer
los límites de la normalidad.

Utilizando metodología IRMA varios autores han
tratado de evaluar  la sensibilidad, especificidad y
eficiencia diagnóstica del IGF-I libre para el estudio
de pacientes pediátricos con deficiencia de GH. Ha-
segawa y col. 12 estudiaron 17 niños con deficiencia
completa de GH (definida como máximo valor de
GH en 2 pruebas de estímulo sin sensibilización
previa menor a 5 ng/ml, sensibilidad del ensayo IR-

IGF-I LIBRE
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MA de GH: 0.3 ng/ml), y 66 niños con talla baja sin
deficiencia de GH. Para el IGF-I libre la sensibilidad
fue del 94%, la especificidad del 80%, y la eficiencia
diagnóstica del 83%. Para IGF-I total la sensibilidad
fue del 100%, la especificidad del 82%, y la eficien-
cia diagnóstica del 88%. 

Juul y col. 11, utilizando metodología IRMA basa-
da en otro anticuerpo, estudiaron una población di-
ferente: adultos jóvenes, previamente diagnostica-
dos en la infancia como deficientes de hormona de
crecimiento, reevaluados al finalizar el tratamiento
con rhGH. Para establecer eficiencia diagnóstica los
pacientes se agruparon de acuerdo con los resulta-
dos de la reevaluación. Para el IGF-I libre la sensi-
bilidad fue del 71%, la especificidad del 83%, y la
eficiencia diagnóstica del 74%. Para el IGF-I total los
valores fueron 76%, 72%, y 75%, respectivamente.
Este grupo también estudió el comportamiento de
IGFBP-3, para la que encontró una sensibilidad del
68%, una especificidad del 79%, y una eficiencia
diagnóstica del 71%.

En los 2 trabajos previos la eficiencia diagnóstica
del IGF-I total fue semejante (o mejor) que la del
IGF-I libre para evaluar pacientes con deficiencia de
GH.

Para conocer la utilidad del IGF-I libre como
marcador bioquímico de exceso o deficiencia de se-
creción de GH de comienzo en edad adulta, Marzu-
llo y col. 13 trabajaron con 58 controles sanos, 67
acromegálicos activos, 16 acromegálicos curados y
34 deficientes de GH (32 post cirugía transsepto es-
fenoidal o trans-craneal). La sensibilidad del IGF-I li-
bre (94%) no fue mayor que la del IGF-I total
(100%) para diagnosticar acromegalia activa. El IGF-
I libre fue mucho menos sensible que el IGF-I total,
IGFBP-3 y ALS para diagnosticar acromegalia cura-
da (31% para el primero, 100% para los otros 3).
Ninguno de los 4 marc a d o res tuvo sensibilidad mayor
al 50% para diagnosticar deficiencia de GH en el adul-
to, pero la del IGF-I libre (35%) fue menor que las de
IGF-I total o IGFBP-3 (41% y 47%, re s p e c t i v a m e n t e ) .

IGF-I libre determinado por ultrafiltración

(IGF-I-I uf) 

Por las razones comentadas en la referencia 5,
no abundan los trabajos de investigación clínica de-

terminando IGF-I uf. En realidad, mayoritariamente
éstos provienen de un solo laboratorio, y aún no se
conoce si existen variaciones según la edad crono-
lógica en sujetos normales. Comparando con sujetos
p repuberales, se han publicado aumentos en IGF-I uf
durante la pubertad normal (con 12 sujetos en cada
una de las etapas de la pubertad según Tanner) 14.

Se han comparado los resultados de IRMA con
los de IGF-I uf en varias condiciones clínicas. Por
ejemplo, Juul y col. 14 estudiaron 5 pacientes con
pubertad precoz central, antes y un año después de
ser tratados con un análogo de LH-RH. El tratamien-
to disminuyó la velocidad de crecimiento en todos
los pacientes. El IGF-I total y el IGF-I libre medido
por IRMA mostraron comportamiento variable, algu-
nos pacientes aumentaron y otros disminuyeron sus
niveles. Sólo con IGF-I uf hubo un comportamiento
homogéneo, con un descenso generalizado y con-
comitante con la disminución de la velocidad de
crecimiento.

Frystyk y col. 8 compararon el IGF-I uf con el
medido por un IRMA en adultos controles normales,
diabéticos tipo I, urémicos y pacientes con anorexia
nerviosa (éstos en 2 momentos de su enfermedad,
primero en etapa aguda y luego cuando estaban re-
cuperando peso). Midiendo por ultrafiltración los
pacientes diabéticos tienen un marcado descenso
del IGF-I uf (38±9% de lo normal), descenso que
también es significativo, aunque de menor cuantía,
en los pacientes urémicos. Evaluando las mismas
muestras por IRMA, el descenso de los diabéticos es
de sólo hasta el 76±7% de lo normal (p<0.0001 vs.
ultrafiltración), y los pacientes urémicos no presen-
tan un descenso estadísticamente significativo. En
mujeres con anorexia nerviosa el IGF-I uf, medido
en la etapa aguda, sin tratamiento, fue de aproxima-
damente el 40% de lo normal. Durante la recupera-
ción el IGF-I uf aumentó significativamente (p<0.05,
medición con vs. sin tratamiento). Evaluando las
mismas muestras por IRMA no se registró disminu-
ción significativa del IGF-I libre en las pacientes sin
tratamiento, ni diferencia significativa entre las
muestras con y sin tratamiento.

Bereket y col. 15 compararon los 2 métodos en 2
pacientes con insuficiencia renal, en condiciones
basales y luego de 3 meses de tratamiento con
rhGH. Midiendo por IRMA se registraron valores
mayores que con ultrafiltración, pero, además, la di-
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ferencia porcentual no fue constante. La muestra ba-
sal (IRMA vs. ultrafiltración) difirió en un paciente
en un 400%, y en el otro en un 270%. Luego del tra-
tamiento el aumento del IGF-I uf fue del 660% en
un paciente, y del 950% en el otro, mientras que por
IRMA el aumento fue del 450% y 460% respectiva-
mente.

Todos estos resultados confirman que estos mé-
todos tienen un objeto de medición diferente: el
IGF-I libre para la ultrafiltración y el IGF-I fácilmen-
te disociable para el IRMA.

En 1994 Frystyk y col. 7 estudiaron el IGF-I uf en
8 controles adultos normales, 6 pacientes acromegá-
licos y 7 pacientes deficientes en GH. El análisis es-
tadístico mostró que los 3 grupos eran diferentes
(p<0.01), siendo el rango normal de 0.22-1.20
ng/ml, el de los acromegálicos de 1.53-8.49 ng/ml y
el de los deficientes de GH de 0.05-0.44 ng/ml (2 de
7 sujetos se superponían con los controles).

Chen y col. 16 compararon resultados de IGF-I uf
e IGF-I total en 11 adultos normales apareados con
11 diabéticos tipo I; y en 11 acromegálicos aparea-
dos con 8 deficientes de GH. El IGF-I uf estaba sig-
nificativamente disminuido en los diabéticos
(0.12±0.04 vs. 0.51±0.11, ng/ml, p<0.05) y claramen-
te aumentado en los acromegálicos (4.04±0.46 vs.
0.45±0.11, ng/ml, p<0.0001). La media de los con-
troles no fue significativamente distinta de la de los
deficientes de GH (0.51±0.11 vs. 0.45±0.11, p
>0.05). Sólo el IGF-I total diferenció significativa-
mente a todos los grupos: los normales (227±19
ng/ml) fueron mayores que los diabéticos tipo I
(177±10 ng/ml), y los acromegálicos (674±68 ng/ml)
mayores que los deficientes de GH (88±11 ng/ml);
además, hubo diferencia significativa entre controles
y deficientes de GH (p<0.0001). El pequeño núme-
ro de pacientes incluido en los grupos estudiados
impide establecer criterios de sensibilidad, especifi-
cidad y eficiencia diagnóstica para el empleo de
IGF-I uf en el exceso o deficiencia de GH.

De los ratones transgénicos a la investigación

clínica: en el ser humano ¿cuál es el IGF-I

que hace crecer? 

El interrogante del título tendría como posibles
respuestas:

1) el IGF-I total circulante
2) el IGF-I libre circulante
3) el IGF-I bioactivo circulante
4) el IGF-I producido localmente en los tejidos
Recientemente Daughaday 5 ha enfocado este te-

ma, buscando la respuesta en el análisis de la infor-
mación proveniente de algunos modelos de ratones
transgénicos.

En ratones con “knock out” de la producción de
ALS 17, el IGF-I total circulante está reducido a la mi-
tad, pero el IGF-I uf es normal, al igual que la se-
creción de GH. Estos animales presentan una longi-
tud corporal normal. En este modelo parecería que
el crecimiento normal es independiente del IGF-I to-
tal circulante, y quizás dependiente de niveles nor-
males de IGF-I uf.

Cuando se produce el “knock out” de la secre-
ción de IGF-I hepático 18,19, el IGF-I total también se
reduce, pero la secreción de GH está 4.5 veces au-
mentada, y el IGF-I uf se eleva en un 50% mientras
que la longitud corporal se mantiene relativamente
normal. Daughaday postula que los cambios en el
eje GH-IGFs se deberían a una menor bioactividad
del IGF-I circulante (que es de origen extrahepático)
lo que ocasionaría la hipersecreción de GH y el dis-
creto aumento del IGF-I uf. Estabilizada la regula-
ción del sistema con un mayor nivel de secreción de
GH, los niveles de IGF-I uf serían los suficientes pa-
ra permitir el crecimiento normal. El mecanismo an-
tedicho ocurriría en mayor medida en los animales
con doble knock out, de ALS y IGF-I hepático 17. Es-
tos presentan un IGF-I total reducido a un tercio de
lo normal, con un aumento de 15 veces la secreción
normal de GH, y con un IGF-I uf aumentado 3.5 ve-
ces. La disminución de la bioactividad debería ser
muy grande,  ya que pese a un IGF-I uf tan aumen-
tado, la longitud corporal está reducida al 50% de lo
normal.

Es también posible buscar alguna respuesta al in-
terrogante inicial analizando datos provenientes de
la patología humana. Existen controversias acerca
de la influencia de los niveles de IGF-I total y de
complejo ternario circulantes sobre la talla. Éstas se
basan, por ejemplo, en que pacientes con deficien-
cia de GH, con muy buena respuesta clínica al tra-
tamiento con rhGH, presentan frecuentemente du-
rante la terapia niveles bajos de IGF-I total, IGFBP-
3 y ALS 20. Además, el paciente portador de una mu-
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tación en el gen de la ALS, con ausencia total de ALS
y niveles circulantes muy bajos de IGF-I total y
IGFBP-3, presentaba crecimiento muy cercano a lo
normal 21. Cuando se estudió “in vitro” la formación
de complejos ternarios en pacientes deficientes de
GH 22 se la encontró significativamente disminuida,
y no hubo correlación significativa entre dicha for-
mación y las muy buenas velocidades de crecimien-
to que presentaban los pacientes durante el trata-
miento con rhGH. Esta velocidad de crecimiento
tampoco correlacionó con los niveles circulantes de
IGF-I total, IGFBP-3 o ALS. Ésto indicaría que el cre-
cimiento depende menos de cambios en el sistema
de los IGFs circulantes y más de cambios produci-
dos a nivel del órgano blanco.

Cercano a finalizar su crecimiento, el paciente
con deficiencia total de ALS alcanzó una talla den-
tro de los límites normales para los adultos 23 pese
a presentar continuamente niveles muy bajos de
IGF-I total, IGFBP-3 y ALS. Daughaday postuló que,
teniendo en cuenta que el paciente tiene crecimien-
to casi normal, y sólo un aumento moderado de la
secreción de GH, el IGF-I uf debería estar muy cer-
cano a lo normal 24. La inactivación del gen de la

ALS en ratones y humanos probablemente produce
aumento del turnover de IGF-I, lo que sería fácil-
mente compensado mediante un incremento en la
secreción de GH 24.

A l t e rnativamente, se postuló como posible que en
este caso el crecimiento de la talla fuera mantenido
por la producción de IGF-I en el cartílago mismo, ac-
tuando por un mecanismo autocrino o paracrino. Re-
sultados pre l i m i n a res 2 5 indican que los niveles basa-
les de IGF-I uf están por debajo del límite inferior de
lo normal para su estadio puberal. Esto sugiere que el
IGF-I producido a nivel del cartílago, estimulado por
la aumentada producción de GH, es el re s p o n s a b l e
del crecimiento normal presentado por el paciente.

Los hallazgos en los pacientes deficientes de GH
junto con los de este modelo de crecimiento huma-
no producido espontáneamente por la naturaleza,
parecen indicar que, a diferencia de lo que ocurre
con modelos en animales experimentales, no son
los niveles circulantes de IGF-I total ni los de IGF-I
uf los más directamente vinculados con el creci-
miento, apareciendo la producción local, la del car-
tílago mismo, como la probable responsable del cre-
cimiento longitudinal.
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