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Resumen

La diabetes mellitus ocupa el sexto lugar de las defunciones por causas definidas en la provincia de
Misiones. Nos propusimos establecer si existen diferencias significativas para Colesterol Total (CT), Triglicéridos
(TG), Colesterol-HDL(CHDL), Colesterol-LDL(CLDL), Colesterol-IDL(CIDL), Colesterol no-HDL y los índices
CT/CHDL y TG/CHDL entre diabéticos tipo 2 y un grupo control y comparar los valores de CIDL entre ambos
grupos según fenotipo de dislipidemia. Se estudiaron 70 diabéticos tipo 2 (DM  2) y 57 controles. CT, TG, CHDL
y CLDL se determinaron por métodos enzimáticos colorimétricos y CIDL por método de Wikinski. Los resultados
obtenidos en DM 2 vs. controles fueron: CT 214±49 vs. 205±34 mg/dl (p=0.488); TG 194±119 vs. 128±65 mg/dl
(p<0.001); CHDL 43±11 vs. 50±13 mg/dl (p=0.001); CLDL 135±43 vs. 132±32 mg/dl (p=0.934); CIDL 13.8±8.7 vs.
7.2±3.5 mg/dl (p<0.001); CT/CHDL 5.26±1.54 vs. 4.40±1.33 (p=0.001); TG/CHDL 5.01±3.95 vs. 2.97±2.24
(p<0.001) y Col no-HDL 172±48 vs. 155±35 mg/dl (p=0.07); a igual patrón electroforético tanto normolipémico
(p=0.043), fenotipo II (p=0.006) o fenotipo IV (p=0.001) el CIDL fue más elevado en el primer grupo. La cuantifica-
ción del CIDL mejora la valoración del riesgo aterogénico en  DM 2 principalmente en los normolipémicos.
(Rev Argent Endocrinol Metab 44:215-222, 2007)

Abstract

Diabetes Mellitus is in the sixth death  cause in the province of Misiones. Majority of patients die in relation
with atherosclerosis, being dislipidemias one of the mechanism that explain this increased risk. We aimed to
establish  if there are significant differences for total cholesterol (TC), triglyceride (TG), HDL-cholesterol
(HDLC), LDL-Cholesterol (LDLC), IDL-Cholesterol (IDLC), no-HDL Cholesterol and the index TC/HDLC and
TG/HDLC between diabetic patients type 2 and a control group, as well as comparing the IDLC amount between
both groups according to the dislipidemia  phenotype. We studied 70 diabetic patients type 2 and 57 controls,

Dirección Postal: Barrio Kennedy casa 62, 3300 Posadas, Misiones; teléfono: 03752-452933
e-mail: grabonneau@yahoo.com.ar
Palabras clave: diabetes tipo 2, lipoproteínas, col-IDL, riesgo aterogénico.
Key words: diabetes type 2, lipoproteins, IDL-Cholesterol, atherogenic risk.
Recibido: 20-06-07 Aprobado: 18-07-07

Colesterol-IDL y parámetros lipídicos 
en diabéticos tipo 2.
IDL-cholesterol and lipidic parameters in diabetic patients type 2. 

Bonneau G. A. (1-3); Castillo Rascón M. S. (1-3); Sánchez R. A. (2-3); Pedrozo W. R. (1-3) y  Castro Olivera C. (1)

1 Hospital Público Provincial Dr. Ramón Madariaga, Posadas, Misiones.
2 Hospital Provincial de Pediatría Fernando Barreiro, Posadas, Misiones.
3 Facultad de Ciencias Exactas Químicas y Naturales, Universidad Nacional de Misiones.



COL-IDL EN DIABÉTICOS TIPO 2216 RAEM •  2007
Vol 44 • No. 4

with similar distribution in age, sex and body mass index. TC, TG, HDLC and LDLC were tested by enzymatic
colorimetric methods with internal and external quality controls and the IDLC by Wikinski method. The results
obtained in diabetic patients vs controls were (table Nº1):  TC 214 ±49 vs 205± 34 mg/dl  (p=0.488); TG 194 ±
119 vs 128±65 mg/dl (p<0.001); HDLC 43±11 vs 50±13 mg/dl(p=0.001); LDLC 135±43 vs 132± 32 mg/dl
(p=0.934); IDLC 13.8± 8.7 vs 7.2±3.5 mg/dl (p<0.001) (figure Nº1); TC/HDLC 5.26 ±1.54 vs 4.40± 1.33 (p=0.001);
TG/HDLC 5.01±3.95 vs 2.97±2.24 (p<0.001) y no-HDL cholesterol 172±48 vs 155±35 mg/dl (p=0.07); at a same
electrophoretic pattern ( normolipemic (p=0.043), phenotype II (p=0.006) or phenotype IV (p=0.001)),the IDLC
was higher in the first group (figure Nº2). The diabetic patients  show a  more atherogenic lipoprotein profile
than the control group. The quantification of IDLC improvement the assessment of atherogenic risk in type 2
diabetic patients, specially normolipemics.
(Rev Argent Endocrinol Metab 44:215-222, 2007)

como “equivalente a enfermedad coronaria” más
que como un factor  de riesgo aislado (6).

Las dislipidemias constituyen uno de los meca-
nismos fisiopatológicos que explican el riesgo, junto
a la disfunción endotelial, la trombogénesis, el  es-
trés oxidativo y la neuropatía autonómica (7). 

El patrón común de dislipidemia en pacientes
con DM 2 muestra niveles elevados de triglicéridos y
disminuidos de colesterol-HDL (CHDL) con una
concentración de colesterol-LDL (CLDL) similar a los
no diabéticos.  Los pacientes diabéticos tienen típi-
camente un predominio de partículas LDL pequeñas
y densas, las cuales posiblemente incrementen la
aterogenicidad por su mayor susceptibilidad a la
oxidación, aunque la concentración absoluta de
CLDL no esté significativamente aumentada.
También pueden presentar niveles elevados de co-
lesterol no-HDL (8,9).

A través de estudios por resonancia magnética
nuclear se demostró que el perfil de subclases de li-
poproteínas, con incremento en las VLDL de mayor
tamaño,  las LDL pequeñas y densas y las subclases
de HDL pequeñas; predice el riesgo incrementado de
enfermedad cardiovascular que no necesariamente
se refleja en el perfil lipídico convencional (10).

El estudio del CIDL en la DM se vincula a la ca-
pacidad aterogénica de estas lipoproteínas permi-
tiendo considerarlas un factor de riesgo adicional
para la enfermedad cardiovascular (11). Los efectos
aterogénicos de las partículas ricas en triglicéridos,
especialmente IDL y lipoproteínas remanentes, con-
tribuyen a incrementar dicho riesgo independiente-
mente de la concentración de triglicéridos (12).

La acumulación de IDL en DM 2, se produciría

Introducción

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de enfer-
medades metabólicas caracterizada por una hiper-
glucemia que resulta  de defectos en la secreción de
insulina,  su acción o de ambos mecanismos. La dia-
betes tipo 2 (DM2) da cuenta, aproximadamente,
del 90 a 95 % de los casos con diabetes y compren-
de a individuos que tienen resistencia insulínica y
usualmente una deficiencia de insulina más relativa
que absoluta (1). 

La DM ocupa el sexto lugar como causa de de-
función en la provincia de Misiones de acuerdo a
los datos aportados por el Departamento de
Estadística del Ministerio de Salud Pública Provincial,
correspondientes al año 2006. Se debe señalar que
la misma representa el 4.52 % de las defunciones
por causas definidas. Sesenta y uno de las 223 muer-
tes por diabetes, es decir el 27.35 %, se producen en
el período de edad productiva de 15 a 64 años (2).

La prevalencia de DM para todos los grupos de
edades se estima que se incrementará vertiginosa-
mente en los próximos años, siendo los aumentos
más marcados en países en vía de desarrollo como
los de Latinoamérica (3).

La DM 2 es una enfermedad vascular y la mayo-
ría de los individuos fallecen por  aterosclerosis y la
cardiopatía isquémica resultante, siendo el riesgo 2
a 4 veces superior al de la población general (4).
Haffner y col. encuentran que los pacientes diabéti-
cos sin historia de enfermedad cardíaca coronaria
tienen el mismo riesgo para desarrollar un infarto de
miocardio  que los no diabéticos que ya sufrieron el
evento (5). Es así que el ATP III considera a la DM
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por aumento en la síntesis de VLDL y de su pasaje a
IDL, prolongando su tiempo de permanencia en la
circulación al no poder ser captadas por los recepto-
res por su contenido de apo C (11,13).

Nos propusimos establecer  si existen diferencias
significativas para Colesterol Total (CT), Triglicéridos
(TG), CHDL, CLDL, CIDL,  colesterol no-HDL y los
índices CT/CHDL y TG/CHDL entre un grupo de in-
dividuos diabéticos tipo 2 y un grupo control y com-
parar los valores de CIDL entre ambos , según el fe-
notipo de la dislipidemia. 

Materiales y métodos

Se estudiaron 70 individuos DM 2, 31 del sexo
masculino y 39 del sexo femenino, con edad prome-
dio de 55±10 años y un Índice de Masa Corporal de
27.5±4.4 kg/m2, que al momento del estudio no pre-
sentaban signos o síntomas de enfermedad hepáti-
ca, tiroidea o renal y no recibían tratamiento hipoli-
pemiante. El tiempo de evolución de la DM oscilaba
entre 2 y 30 años, el 80 % estaban bajo tratamiento con
hipoglucemiantes orales, el 20 % sólo recibía dieta y
ninguno estaba recibiendo tratamiento con insulina.

La población control estuvo constituida por 57
individuos, 20 del sexo masculino y 37 del sexo fe-
menino, con edad promedio de 54±10 años y un
Índice de Masa Corporal de 26.8±3.8 kg/m2, no pre-
sentaban glucemia en ayunas alterada ni antece-
dentes familiares de diabetes, sin medicación hipo-
lipemiante y que al momento del estudio no
presentaban signos o síntomas de enfermedad he-
pática, tiroidea, renal o mujeres embarazadas. 

El peso, en kg y gramos, fue determinado con ba-
lanza, ropa liviana y sin calzado. La talla, en metros y
centímetros, fue medida en posición de pie, utilizan-
do la varilla  incorporada a la balanza, sin calzados ni
objetos en la cabeza, en posición de Frankfürt, con
los talones juntos, los hombros relajados y ambos
brazos al costado del cuerpo, al final de una inspira-
ción profunda. Con los datos de peso y talla se calcu-
ló el Índice de Masa Corporal: peso/altura2. 

Se extrajo sangre por punción venosa luego de 12
horas de ayuno, procesándose las muestras en el día. 

Se determinaron las concentraciones de  Colesterol
Total y Triglicéridos utilizando métodos enzimáticos
colorimétricos de Boehringer Mannheim para coles-

terol y Merck para triglicéridos. El coeficiente de va-
riación para colesterol total fue de 2.5 % y para tri-
glicéridos 3.7 %. CHDL fue determinado por método
enzimático colorimétrico de Boehringer Mannheim
previa precipitación de LDL y VLDL con ácido fosfo-
túngstico e iones Magnesio (CV 1.24 %). Las LDL
fueron separadas del suero por precipitación selectiva
mediante el agregado de polímeros de alto peso mo-
lecular de laboratorios Wiener y luego de centrifugar,
en el sobrenadante, se midió el Colesterol VLDL más
HDL que por diferencia con el Colesterol Total se ob-
tuvo el CLDL (CV 4.34 %). Se realizó Control de
Calidad Interno con pool de sueros preparado en el
Laboratorio y Control de Calidad Externo por suscrip-
ción a la Fundación Bioquímica Argentina.

El lipidograma electroforético se realizó en gel
de agarosa al 0.6 % en buffer veronal –veronal sódi-
co (14). Se definieron los pacientes como normolipé-
micos, cuando presentaron CT < 200mg/dl, CHDL ≥
40mg/dl; TG < 150mg/dl  y en el  Lipidograma elec-
troforético  las bandas lipoproteicas normales. Para
clasificar el fenotipo de dislipoproteinemias se utili-
zó el criterio de Beaumont y col. (15)

La determinación cuantitativa del CIDL se realizó
según el método desarrollado por Wikinski y col.,
que consiste en una doble corrida electroforética,
con inmovilización de las IDL y posterior extracción
y cuantificación colorimétrica. Los autores sugieren
un punto de corte de 12 mgr/dl (16).

Todos los datos fueron procesados en el progra-
ma SPSS 11.5. Para la comparación entre grupos se
utilizó la prueba U de Mann-Whitney, con un nivel
de significación de 0,05.

Resultados

Al comparar los parámetros lipídicos y lipopro-
teicos entre DM 2 y controles, los primeros presen-
taron niveles significativamente mas altos de TG,
CIDL,  los índices CT / CHDL y TG / CHDL  y signi-
ficativamente mas bajos de  CHDL.

En la figura Nº 1 se presentan las medianas y los
rangos intercuartilicos de CIDL de los individuos
DM 2 y el grupo control.

En el grupo de individuos controles con perfil lipí-
dico normal calculamos el p90 de colesterol IDL, ob-
teniendo un valor de 11 mgr/dl, este punto de corte
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propio nos permitirá utilizarlo en trabajos posteriores.
En la figura Nº 2 se presentan las medianas y los

rangos intercuartílicos del CIDL de  individuos DM 2
y el grupo control según fenotipo de hiperlipemia o
normolipémicos, observando diferencias estadística-
mente significativas para cada grupo analizado.

En el grupo de DM 2, encontramos un sólo indi-
viduo con hiperlipemia fenotipo III y ninguno en el
grupo control.

Utilizando el punto de corte de 12 mgr/dl para
CIDL sugerido por Wikinski  y colaboradores, en-
contramos 2 individuos DM 2 normolipémicos sobre
un total de 11 con valores de CIDL aumentados y
ninguno en el grupo control.

Discusión

En el presente trabajo se analizó una muestra de
pacientes DM 2, en su mayoría de escasos recursos

económicos y sin cobertura social. Los resultados
son válidos para el grupo poblacional estudiado y
no pretenden ser extrapolados a la población diabé-
tica general de la ciudad de Posadas. Sin embargo,
esta franja poblacional es la que nos interesa desde
el punto de vista sanitario, ya que es la más expues-
ta a presentar complicaciones de la enfermedad,
tanto agudas como crónicas, debido fundamental-
mente a la falta de accesibilidad a una educación
adecuada.

Al comparar los parámetros del perfil lipídico
entre el grupo de DM 2 y sus respectivos controles,
encontramos que los primeros presentaron niveles
disminuidos de CHDL y elevados de triglicéridos y
los índices CT/CHDL y TG/CHDL respecto del
grupo control. 

Numerosos autores señalan que la tríada lipídica
característica de pacientes con DM 2 consiste en co-
lesterol HDL disminuido, hipertrigliceridemia y au-
mento de LDL pequeña y densa (8,9,17). Las dos prime-

TABLA 1. Comparación de parámetros lipídicos  y lipoproteicos entre individuos diabéticos tipo 2  y grupo control.

Caso y control n Media DS p

Colesterol total Control 57 205 34 0,488

Diabético 70 214 49

Triglicéridos control 57 128 65 < 0,001

diabético 70 194 119

Colesterol - HDL control 57 50 13 0,001

diabético 70 43 11

Colesterol - LDL control 57 132 32 0,934

diabético 69 135 43

Colesterol – IDL control 57 7,2 3,5 < 0,001

diabético 70 13,8 8,7

CT / CHDL control 57 4,40 1,33 0,001

diabético 70 5,26 1,54

TG / CHDL control 57 2,97 2,24 < 0,001

diabético 70 5,01 3,95

Colesterol  no-HDL control 57 155 35 0,07

diabético 70 172 48
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ras alteraciones podemos demostrarlas a través del
perfil lipídico convencional, no así la última, para la
cual se requiere de metodología de alta complejidad
no accesible a nuestro laboratorio. Sin embargo,
Boizel y col. demuestran que es posible estimar el
tamaño de LDL a través del cociente TG/CHDL, el
cual presenta una correlación inversa con el tamaño
de las VLDL. Un punto de corte igual a 3.0 permite
distinguir entre LDL grandes y esponjosas y las LDL
pequeñas y densas (18). Doviasova y Frolich, encon-
traron que el log de TG/CHDL correlaciona muy de
cerca con el tamaño de partículas de LDL (19).
Recientemente, Actis Dato y Rebolledo sugieren que
además de los resultados del perfil lipídico y del ín-
dice CT/CHDL, sería de utilidad incluir el índice
TG/CHDL en el informe de laboratorio del paciente
con DM, para facilitar la detección de individuos con
riesgo aterogénico aumentado, principalmente
aquellos que presentan valores de TG cercanos al
valor de referencia y valores normales de CHDL (20).
En nuestro grupo poblacional, los valores de CLDL
entre DM 2 y controles fueron muy similares. Sin
embargo, los valores del índice TG/CHDL fueron

significativamente superiores en el grupo de DM 2,
quienes a igual concentración de CLDL, presentaron
un  predominio de  las LDL más pequeñas y atero-
génicas.  

El colesterol no-HDL fue superior en el grupo
DM 2 con respecto al grupo control,  pero las dife-
rencias no fueron significativas (p=0.07). Estudios
longitudinales refieren que el colesterol no-HDL es
un potente predictor de muerte por enfermedad car-
díaca coronaria entre los individuos con DM, aún
mayor que el CLDL, y que debería ser considerado
en la práctica clínica para reducir el riesgo (21,22).
Wagner y col. señalan que el colesterol no-HDL y
apo B son marcadores de riesgo cardiovascular
equivalente en pacientes Hipertrigliceridémicos (23).
También Lu y col. señalan que el colesterol no-HDL
predice la extensión de la enfermedad cardiovascu-
lar en un amplio rango de concentración de triglicé-
ridos (24). 

Al comparar los valores de CIDL entre individuos
DM 2  y controles, tanto normolipémicos como  hi-
perlipémicos con fenotipos II y IV, encontramos va-
lores significativamente más altos de CIDL en los

Figura 1. Comparación de
valores de colesterol IDL
entre individuos diabéti-
cos tipo 2 y grupo control
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diabéticos para un mismo tipo de patrón lipoprotei-
co. De esta observación se desprende que ante igual
patrón electroforético, sea normo o hiperlipémico,
los sujetos DM 2 presentan niveles más altos de
CIDL, lo que aumenta el riesgo aterogénico. Además,
es de señalar que el grupo de diabéticos con fenoti-
po IV, a pesar de presentar valores normales de
CLDL tienen incrementados los niveles de  IDL.

Schreier y col., hallan valores de CIDL similares a
los del grupo diabético estudiado por nosotros, en
los patrones normolipémicos y fenotipo II de hiper-
lipemia, pero más altos para el patrón electroforéti-
co tipo IV (25).

También, encontramos un subgrupo de pacien-
tes DM 2 con perfil lipídico normal, pero  con valo-
res elevados de CIDL. Este hallazgo es sumamente
importante, ya que permite detectar la presencia de
lipoproteínas aterogénicas en individuos que en
base al perfil lipoproteico únicamente, hubieran
sido considerados de bajo riesgo aterogénico.

De acuerdo al ATP III el  objetivo primario del

tratamiento de las dislipemias en la DM 2 es el
CLDL. Sin embargo, Segres señala que en estos pa-
cientes se deberían evaluar algunas lipoproteínas
ricas en triglicéridos, como las IDL. Ésto permitiría
disminuir el riesgo cardiovascular mas allá del tercio
aportado por el descenso de las LDL (26). También
Krauss (27) y Howard (28), señalan que los niveles de
IDL son predictores más potentes que los de LDL
para la progresión de aterosclerosis, y sugieren que
una fracción considerable del riesgo de enfermedad
coronaria atribuido a las LDL se debería a las partí-
culas IDL incluidas en la medición estándar de
aquéllas.

En conclusión, los DM 2 presentaron un perfil li-
poproteico más aterogénico que el grupo control.
Además, los resultados obtenidos nos permiten su-
gerir la incorporación de la cuantificación del CIDL
en la evaluación del riesgo aterogénico de estos pa-
cientes, principalmente entre los normolipémicos,
con el método desarrollado por  Wikinski y col., ac-
cesible a todos los laboratorios de análisis clínicos.

Figura 2. Comparación de valores de colesterol IDL entre diabéticos tipo 2 y grupo control, normolipémicos y según fenotipo de
hiperlipemia.
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Resumen
Una consecuencia clínica de la deficiencia de testosterona en el varón es el descenso de la densidad mineral

ósea (DMO), asociado a mayor riesgo de fractura (con la consiguiente morbi-mortalidad en el hombre añoso), y
cambios de la composición y el contenido de calcio corporal total. 

Para cuantificar los efectos de la androgenoterapia sobre la composición corporal y el contenido de calcio
corporal, correlacionar los cambios hormonales con los densitométricos y de la composición corporal, y consta-
tar posibles diferencias densitométricas regionales, se incluyeron 15 varones hipogonádicos.

Se determinaron variables antropométricas, bioquímicas, densitométricas y de la composición corporal en
condiciones basales y bajo la terapia sustitutiva. 

Como resultado, se logró compensar el déficit androgénico y duplicar la concentración de estradiol. El eugo-
nadismo inducido incrementó la DMO como el contenido del calcio corporal total. Además, redujo el porcentaje
de masa grasa corporal total (principalmente abdominal) y aumentó la masa muscular corporal total, con incre-
mento de la relación  masa magra/masa grasa, sin cambios del índice de masa corporal. 

En conclusión, nuestros resultados afirman el papel preponderante de los esteroides sexuales sobre la com-
posición corporal y su rol en el hueso. 

El hipogonadismo masculino constituye un factor de riesgo para osteoporosis y  enfermedad cardiovascular. 
(Rev Argent Endocrinol Metab 44:223-231, 2007)

Abstract
A clinical consequence of testosterone deficiency in males is the reduction of bone mineral density (BMD),

associated with a higher risk of fracture (and a subsequent increase in morbi-mortality in elderly men) and with
changes in body composition and total body calcium content.

In order to quantify the effects of androgen therapy on body composition and body calcium content, and to
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Introducción

El hipogonadismo es un motivo frecuente de
consulta en andrología. La deficiencia de testostero-
na (T) en el varón se manifiesta típicamente por dis-
función sexual, pero una de sus principales conse-
cuencias clínicas es el descenso significativo de la
densidad mineral ósea (DMO) asociado a mayor
riesgo de fracturas, con el consiguiente aumento de
la morbimortalidad en el hombre añoso. Aunque la
mejoría de la libido y función eréctil son algunos de
los objetivos de la terapia sustitutiva, no todos los
hombres hipogonádicos son sustituidos consideran-
do la repercusión de la insuficiencia gonadal sobre
la DMO. Se ha reportado que, aproximadamente, un
50% de los varones con fractura de cadera cursa con
niveles bajos de andrógenos, aún sin manifestación
clínica (Jackson, 1989).

El papel de los andrógenos en el mantenimiento
del hueso se evidencia por la pérdida rápida del
contenido mineral óseo en hombres hipoandrogéni-
cos con cáncer de próstata a consecuencia de la cas-
tración química (Goldray, 1993). La medición de las
fracciones biodisponibles de los esteroides, a dife-
rencia de las totales, correlaciona aún mejor con la
DMO (van den Beld, 2000). En el estudio de
Framingham (Amin, 2000) y de Rancho Bernardo
(Barrett-Connor, 2000) se observó una fuerte corre-
lación entre la DMO y el nivel de estradiol e Índice
de Testosterona Libre (ITL) más que con la testoste-
rona (T) misma. A su vez, los estudios en ancianos
señalan que el estradiol (E2) correlaciona con la

DMO en forma positiva y mejor que la T (Szulc,
2001; Gennari, 2003; Van Pottelbergh, 2003). 

La deficiencia de testosterona trae aparejado, ade-
más, cambios en la composición corporal, porcentaje
de masa magra y distribución de la grasa y el conte-
nido de calcio corporal total. Así, los hipogonádicos
tienen mayor porcentaje de grasa corporal y menor
de masa magra que los eugonádicos. Sin embargo,
hay menos evidencias respecto del impacto del hi-
poandrogenismo sobre el  calcio corporal total. 

En los hombres sanos, tanto los marcadores de
formación como de resorción ósea permanecen esta-
bles hasta la tercer década de la vida. El hecho de que
la androgenoterapia disminuya significativamente los
N-telopéptidos (Snyder, 1999) y la relación desoxipiri-
dinolina-creatinina (Crawford, 2003; Christmas, 2002;
Amory, 2004), sugiere que dicho tratamiento ejerce
una acción predominantemente antiresortiva.

Objetivos

Los objetivos de este estudio en una población
de varones hipogonádicos fueron: 

1) cuantificar los efectos de la androgenoterapia
sobre la composición corporal y el contenido de cal-
cio corporal, 

2) correlacionar los cambios de las concentracio-
nes hormonales con los densitométricos y de la
composición corporal y 

3) constatar posibles diferencias densitométricas
regionales con el tratamiento instituido.

correlate changes in hormone levels with densitometric changes and changes in body composition changes, as
well as to determine potential regional densitometric differences, 15 hypogonadal men were included in the
present study.

Anthropometric, biochemical, densitometric and body composition variables were analyzed under basal
conditions, and under replacement therapy. 

As a result, androgen deficiency was compensated, and estradiol level was twice as high. Induced eugona-
dism increased both BMD and total body calcium content. Also, replacement treatment reduced the percentage
of total body fat, (primarily abdominal fat) and increased total muscle mass, with an increment of the lean
mass/fat mass ratio, and no change in BMI.

In conclusion, our results strengthen the preponderant role of sexual steroids on body composition, and its
effect on bones. 

Male hypogonadism is a risk factor for osteoporosis and cardiovascular disease. 
(Rev Argent Endocrinol Metab 44:223-231, 2007)
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Material y Métodos

Se incluyeron 15 varones con diagnóstico de hi-
pogonadismo, 11 hipergonadotróficos y 4 hipogo-
nadotróficos idiopáticos de instalación prepuberal,
con al menos dos determinaciones de testosterona
total inferior a 3 ng / ml. Los pacientes investigados
tenían 18 a 51 años de edad (media: 31.3). 

Se consideraron los siguientes criterios de exclu-
sión: presencia de otros déficits o alteraciones hor-
monales, androgenoterapia previa, enfermedad he-
pática o renal que pudiera afectar el metabolismo
óseo, alcoholismo, drogas de abuso, diabetes mellitus,
déficit de vitamina D y síndrome de mala absorción. 

En cuanto al diseño del estudio longitudinal, en
condiciones basales y a los 6 y 12 meses de la tera-
pia con 250 mg de enantato de testosterona intra-
muscular cada 15 días se determinaron variables an-
tropométricas (peso, talla e índice de masa corporal
(IMC)) y  bioquímicas: testosterona total (T), índice
de testosterona libre (ITL) y estradiol (E2). Bajo tra-
tamiento, la extracción a los 6 y 12 meses se realizó
el día previo a la administración de la siguiente dosis
de testosterona. Las determinaciones de composición
corporal y densitométricas se efectuaron en condicio-
nes basales y a los 12 meses de tratamiento. 

El estudio densitométrico evaluó las siguientes
variables óseas: Densidad Mineral Ósea de Raquis
Lumbar (DMO rl), de Trocánter (DMO t) y de Cuello
Femoral (DMO cf) en g/cm2. También, se determi-
naron variables de composición corporal (CC):
Porcentaje de Masa Magra Corporal Total (% MMCT)
y de Masa Grasa Corporal Total (% MGCT); Masa
Muscular de Miembros Inferiores, en gramos (MMMI

g) y Contenido de Calcio Corporal Total en g/cm2

(CCCT). Por último, se estableció la relación entre
Masa Magra y Masa Grasa (MM / MG).

Los pacientes cumplieron una dieta que asegura-
ba la ingesta de 1 gramo de calcio diario y no modi-
ficaron su actividad física durante el tratamiento. 

El método empleado para las determinaciones
de T y E2 fue por quimioluminiscencia directa reve-
lador éster de acridinio; equipo automatizado
ACS:180, Bayer. El ITL fue calculado como porcenta-
je de la relación T (nmol/L) / SHBG (nmol/L). La
SHBG se dosó por método quimioluminiscente, IM-
MULITE, que estima la capacidad de unión de las
proteínas a su ligando natural (T). La DMO, así
como las variables de composición corporal, se mi-
dieron en un equipo Lunar DPX IQ.

Análisis estadístico: Las variables fueron analiza-
das mediante test de t para muestras pareadas y test
de correlación de Pearson. Los datos se muestran
como media ± desvío estándar. Se estableció un
nivel de significación de p < 0.05. 

Los pacientes firmaron un consentimiento infor-
mado y el protocolo fue aprobado por el Comité de
Ética del Hospital Carlos G. Durand.

Resultados

De acuerdo con lo esperado, el tratamiento an-
drogénico sustitutivo indujo un aumento significati-
vo de las variables hormonales (Tabla I).

El tratamiento sustitutivo redujo significativamen-
te el porcentaje de masa grasa corporal total y un
marcado aumento de la masa muscular corporal

TABLA I. Parámetros hormonales basales y luego de la sustitución androgénica.

Basal 6 Meses p vs. basal 12 meses p vs. basal

Testosterona total 1.29 ± 0.9 4.8 ± 1.7 <0.0001 5.1 ± 1.6 <0.0001
(3-9 ng/ml)

Índice de Testosterona Libre 58.2 ± 82 168 ± 96 <0.02
(80-300)

Estradiol 14.3 ± 13.8 30.1 ± 30.3 <0.01 31.1 ± 12.1 <0.01
(< 60 pg/ml)
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total y en miembros inferiores, con incremento de la
relación  masa magra/masa grasa, sin cambios en el
índice de masa corporal (Tabla II). 

Respecto de las variaciones densitométricas se
observó un aumento significativo de la DMO en
todas las áreas exploradas (Tabla III). 

En la Tabla IV se muestran las correlaciones
entre las diferencias basales y postratamiento de las
variables densitométricas y hormonales. El Índice de
testosterona libre (ITL) correlacionó positivamente
con la variación de la DMO rl, el Contenido de
Calcio Corporal Total (CCCT) y la Masa Magra
Corporal Total (MMCT). Asimismo, el CCCT correla-
cionó positivamente con la variación de la T, del E2
y de la DMO rl. La MMCT correlacionó positivamen-

te con la variación de la DMO rl y la DMO cf. La re-
lación Masa Magra / Masa Grasa correlacionó positi-
vamente con la variación de la DMO en raquis lum-
bar, trocánter y cuello femoral. No se constató
correlación entre el incremento de la DMO cf con
las variaciones de T, ITL y E2; como así tampoco con
el CCCT.

Discusión 

Los andrógenos en el varón adulto son esencia-
les para el mantenimiento de la integridad esqueléti-
ca. El hipogonadismo constituye el factor de riesgo
principal para la osteoporosis masculina (Seeman,

TABLA III. Cambios en los parámetros densitométricos inducidos por la androgenoterapia.

Basal 12 meses P

DMO r l 1.14 ± 0.18 1.19 ± 0.19 0.00075 *
(g / cm2)

DMO c f 1.047 ± 0.16 1.153 ± 0.15 0.0003 *
(g / cm2)

DMO t 0.88 ± 0.15 0.99 ± 0.16 0.0016 *
(g / cm2)

CCCT 1.19 ± 0.1 1.23 ± 0.02 0.022 *
(g / cm2)

DMO rl: Densidad Mineral Ósea de Raquis Lumbar, DMO cf: Densidad Mineral Ósea de Cuello Femoral, DMO t: Densidad Mineral
Ósea de Trocánter, CCCT: Contenido de Calcio Corporal Total.

TESTOSTERONA, COMPOSICIÓN CORPORAL Y HUESO

TABLA II. Cambios en la Composición Corporal inducidos por la androgenoterapia.

Basal 12 meses P

% MGCT 32.18 ± 7.2 25.0 ± 7.9 <0.001

MMCT (g) 50.771 ± 7.622 56.511 ± 7.855 <0.0001

MMMI (g) 16.912,5 ± 2.567,7 18.740,8 ± 2.622 <0.0001

MM / MG 2.06 ± 0.71 2.85 ± 0.95 <0.01

IMC 26.5 ± 4.6 27.4 ± 4.6 NS

% MGCT Porcentaje de Masa Grasa Corporal Total, MMCT Masa Magra Corporal Total, MMMI: Masa Muscular en Miembros
Inferiores, MM / MG Relación Masa Magra / Masa Grasa, IMC Índice de Masa Corporal
NS: no significativo
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1995; Finkelstein, 1987). Así, por ejemplo, un 50%
de los hombres con fractura de cadera evidencian
un hipogonadismo bioquímico (Stanley, 1991). Ello
explica un riesgo 5 veces mayor de fractura de cade-
ra en varones hipogonádicos en comparación con
los eugonádicos (Jackson, 1992). Por otra parte, la
deprivación de andrógenos por orquidectomía en
hombres con cáncer de próstata, genera una inci-
dencia de fractura acumulativa en 7 años del 28 %
versus 1 % de aquellos varones sin dicha cirugía
(Daniell, 1997). También se evidenció en un análisis
retrospectivo que el tratamiento con análogos de
GnRH en pacientes con cáncer de próstata resultó
en un incremento de la incidencia de fractura de ca-
dera 3 veces mayor que en varones sanos de igual
grupo etario (Townsend, 1997) y, en un corte trans-

versal en 13 hombres igualmente tratados, se de-
mostró osteopenia en cuello femoral a los 18 meses
de dicha terapia (Cook, 1997). En un estudio pros-
pectivo de 18 meses, se observó que 6 de 12 varo-
nes bajo terapia con dichos agonistas de GnRH tení-
an un descenso estadísticamente significativo del
6.6% de la DMO en cuello femoral, con respecto al
basal (Maillefert, 1999). Más aún, se evidenció afec-
tación de la DMO en casi todos los sitios esqueléti-
cos estudiados con distintas técnicas (6.5 a 17.3%),
inclusive las periféricas, que se asoció a un incre-
mento de los marcadores de resorción y formación
ósea (Stoch, 2001).

En nuestros pacientes hemos logrado, a los 6
meses del tratamiento instituído, compensar el défi-
cit androgénico, elevando la concentración de T
hasta el rango normal y duplicar la concentración de
estradiol. El eugonadismo inducido farmacológica-
mente incrementó al año la densidad mineral ósea
en forma significativa en las 3 localizaciones analiza-
das, así como el contenido del calcio corporal total.

Existe escasa información acerca de los cambios
de la composición corporal frente a la deprivación
androgénica. El hipogonadismo cursa con un dete-
rioro de la masa muscular y un incremento de la
grasa corporal (Seidell, 1990; Katznelson, 1996). Así,
el déficit de testosterona en el varón se asocia a un
aumento de la MGCT y a una pérdida de la masa
muscular (Tenover, 1992). Por ejemplo, el envejeci-
miento se asocia a una pérdida de la masa muscular
(Forbes & Reina, 1970) de aproximadamente 12
kilos entre los 25 y 70 años y un aumento de la
masa grasa de un 18 al 36 % en el mismo período
(Bhasin, 1998).  

En nuestra experiencia, el control al año de trata-
miento demuestra que la normalización de los pará-
metros hormonales modificó la composición corpo-
ral con un descenso porcentual significativo de la
masa grasa corporal total, a expensas principalmen-
te de la grasa abdominal (33.42 ± 5.6 a 26.02 ± 5.11),
e incrementó significativamente la masa magra cor-
poral total (50.771 ± 7.622 a 56.511 ± 7. 855 g) resul-
tando en un aumento del cociente masa muscu-
lar/masa grasa (2.06 ± 0.71 a 2.85 ± 0.95), como de
la relación masa magra/grasa abdominal (2.03 ±
0.57 a 2.66 ± 0.69). 

Dichas modificaciones que correlacionaron con
las variaciones de la DMO, no produjeron cambios

TABLA IV. Correlaciones obtenidas entre las diferencias (∆)
densitométricas y hormonales en condiciones basales y pos-
tratamiento.

Correlaciones R P

∆ ITL vs. ∆ DMO r l 0.76 < 0.01

∆ ITL vs. ∆ CCCT 0.76 < 0.05

∆ ITL vs. ∆ MMCT 0.60 < 0.05

∆ CCCT vs. ∆ T 0.78 < 0.05

∆ CCCT vs. ∆ E2 0.62 < 0.05

∆ CCCT vs. ∆ DMO r l 0.76 < 0.05

∆ MMCT vs. ∆ DMO r l 0.62 < 0.05

∆ MMCT vs. ∆ DMO c f 0.84 < 0.001

∆ MM / MG vs. ∆ DMO r l 0.67 < 0.05

∆ MM / MG vs. ∆ DMO t 0.68 < 0.05

∆ MM / MG vs. ∆ DMO cf 0.91 < 0.01

ITL: Índice de Testosterona Libre, DMO rl: DMO de Raquis
Lumbar, CCCT: Contenido de Calcio Corporal Total, MMCT:
Masa Magra Corporal Total, T: Testosterona, E2: Estradiol,
DMO cf: DMO de Cuello Femoral, MM / MG: Relación Masa
Magra / Masa Grasa, DMO t: DMO de Trocánter.
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en el IMC (26.49 ± 4.6 vs. 26.76 ± 4.95). Como no se
modificó la actividad física en los participantes del
estudio, interpretamos que este hallazgo podría atri-
buirse a la redistribución entre la masa grasa y
magra de los pacientes. 

La testosterona estimula la síntesis proteica en el
músculo esquelético. Este efecto anabólico favorece
el incremento de la masa y fuerza muscular, según
se verificó por dinamometría y, a su vez, se demos-
tró que la fuerza muscular tiene correlación con la
testosterona biodisponible (van den Beld, 2000).

Si bien, sabemos la influencia de la composición
corporal sobre la masa ósea en el período de creci-
miento (infancia y adolescencia) y envejecimiento,
poco es lo que se conoce en la literatura acerca de
la relación entre la composición corporal y la DMO
durante la tercera y cuarta década de la vida, y cuál
es el mejor predictor de la masa ósea durante este
período (Pietrobelli, 2002). Estudios longitudinales,
de hasta 10 años de seguimiento en hombres y mu-
jeres jóvenes, demuestran que el mejor predictor de
la DMO en columna lumbar es la masa muscular. La
masa magra pudo explicar una variación del 4 al
27% en el desarrollo de la DMO y/o el contenido
mineral óseo lumbar en dicho lapso (Bakker, 2003).  

La relación entre la masa libre de grasa y la DMO
se explica por la acción gravitacional mediada por el
estrés mecánico y la contracción muscular sobre el
hueso (Stanley, 1991; Jackson, 1989). Además, se es-
tableció que esta relación positiva podría deberse a
la aromatización a estrógenos que no sólo ocurre en
el tejido adiposo sino también en el muscular
(Matsumine, 1986). De hecho, a mayor masa muscu-
lar y grasa, mayor es el nivel de estrógeno plasmáti-
co (Edelstein, 1993). La presencia de receptores an-
drogénicos en los adipocitos y la acción lipolítica de
los andrógenos podrían justificar el impacto de la
testosterona sobre el tejido graso. 

En la actualidad existe un amplio reconocimien-
to del rol pivot de los estrógenos en el esqueleto del
varón (Khosla, 2002; Khosla, 2005). Los varones con
bajos niveles de estrógenos por déficit de aromatasa
tienen osteoporosis (Bilezikian, 1998) y se compro-
bó la correlación del estradiol biodisponible, y no
de la testosterona, con los marcadores de recambio
óseo en los individuos añosos (Szulc, 2001). Otros
autores (Kenny, 2000) hallaron en la andropausia
una correlación directa entre la DMO de cuello fe-

moral y la testosterona biodisponible versus testos-
terona total o el estradiol biodisponible, sugiriendo
una función diferenciada de los esteroides sexuales
sobre el hueso cortical.

Según nuestros hallazgos, dado que la testostero-
na y el estradiol correlacionaron positivamente con
el CCCT, y éste, a su vez, con la DMO únicamente a
nivel de raquis lumbar, inferimos que los cambios
logrados en esta localización se deben a los cambios
hormonales inducidos por el tratamiento. En cam-
bio, la ausencia de correlación directa entre las va-
riaciones hormonales con la DMO en cuello femoral
y trocánter sugiere el papel preponderante que tuvo
la variación de la masa muscular a ese nivel, modu-
lando el estímulo mecánico. Este mismo detrimento
de la grasa a expensas de la ganancia de la masa
muscular correlacionó significativamente con el in-
cremento de la DMO en las tres localizaciones. 

En hombres añosos sanos bajo la aplicación de
análogos de GnRH, la sustitución secuencial de an-
drógenos y estrógenos, evidenció que la estrogeno-
terapia previno el aumento de los marcadores de re-
sorción mientras que ambos esteroides beneficiaron
la formación ósea (Falahati-Nini, 2000). Por otro
lado, en aquellos tratados con análogos de GnRH y
un inhibidor de la aromatasa, se demostró que el es-
trógeno, y no la testosterona, previene el incremento
de la resorción ósea (Falahati, 2000). En cambio, en
hombres jóvenes son necesarios los andrógenos para
el mantenimiento de la formación ósea (Leder, 2003).

Si bien en el joven hipogonádico se afecta princi-
palmente el hueso cortical, en nuestra población de
adultos, se comprometió fundamentalmente la DMO
en raquis lumbar, zona rica en tejido trabecular. La
terapia de reemplazo hormonal, además de mejorar
la sarcopenia, incrementó la DMO en las  tres 3
áreas estudiadas, beneficiando tanto al hueso trabe-
cular como cortical, a diferencia de otros autores
que sólo observaron aumento de la DMO lumbar
(Kenny, 2001; Wang, 2004). Debe entenderse que la
heterogeneidad observada según estudios por meta-
análisis en cuanto a los resultados logrados, puede
obedecer a las diferentes formas de administración
del andrógeno (que determina el incremento de tes-
tosterona y el pico de estradiol) como de las técnicas
de medición densitométrica empleadas (Isidori, 2005).

A pesar de que otros autores encontraron  una
buena correlación entre testosterona y/o estradiol

TESTOSTERONA, COMPOSICIÓN CORPORAL Y HUESO
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con la DMO de columna y cadera, en nuestra expe-
riencia con la metodología de laboratorio empleada
no pudimos observar dicha correlación en cadera.
La ganancia ósea en esta región podría adjudicarse
entonces al efecto mecánico generado por el au-
mento de la masa muscular y, por ende, su repercu-
sión en su capacidad funcional. 

Recordemos que la masa magra (más que la
masa grasa como en la mujer) demostró ser el deter-
minante más importante  de la DMO en columna
lumbar en el varón adulto, e incluso, la misma pre-
dijo el contenido mineral óseo según la observación
longitudinal durante 10 años referida por Bakker,
2003. Si bien, el músculo participaría como en la
mujer (Edelstein, 1993; Aloia, 1995; Compston,
1992) a través del estímulo mecánico por contrac-
ción sobre el hueso y/o como componente del peso
corporal, por su efecto gravitacional sobre la carga
esquelética (Kroke, 2000), la relación entre la masa
libre de grasa y el contenido mineral óseo lumbar,
sugiere la importancia de la actividad física como
determinante de la resistencia ósea. Por otra parte,
estudios previos demostraron que el componente
mecánico de la actividad física, y no el componente
metabólico, fue más importante en cuanto al mine-
ral óseo lumbar (Bakker, 2003). Ésto sugiere que la
masa libre de grasa no sería probablemente un me-
diador entre la actividad física y el contenido mine-
ral óseo lumbar.

El peso corporal se relaciona al mineral óseo.
Los hombres y mujeres de mayor talla tienen huesos
más largos en las tres dimensiones y, por lo tanto, el
mayor volumen condiciona un mayor contenido mi-
neral óseo. A pesar de que la altura y el peso corpo-
ral están relacionados significativamente con el de-
sarrollo mineral óseo, nosotros no hallamos
diferencias significativas del BMI con el tratamiento
androgénico, pero sí aumento porcentual de la
masa libre de grasa. Estos datos se contraponen a
los de la mujer en quienes la masa grasa se relacio-
na significativamente con la DMO lumbar, lo cual
puede explicarse por el efecto gravitacional del teji-
do blando sobre la carga esquelética o por la asocia-
ción de la masa grasa con la secreción de hormonas
osteoactivas por el páncreas y el tejido adiposo,
como estrógenos y leptina (Reid, 2002). 

Por último, con el envejecimiento, el hombre ex-
perimenta una declinación de los niveles de testos-
terona total y biodisponible (ya que con el transcur-
so de los años se incrementa la SHBG) y de la masa
ósea que condiciona un mayor riesgo de fractura os-
teoporótica (Kenny, 1998; Snyder, 1999). 

En conclusión, nuestros resultados afirman el
papel preponderante de los esteroides sexuales
sobre la distribución de los distintos componentes
de la composición corporal y su rol diferencial en el
hueso cortical y trabecular. 
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Resumen

Introducción: El objetivo de este estudio fue evaluar Los niveles de Testosterona (T), T libre TL, DHEAs y
Androstanodiol glucuronidato (A2G) mujeres hirsutas con ciclos menstruales (CM) regulares en la fase folicular
(FF) y en una muestra tomada entre -5 a -10 días premenstrual (FL) a los efectos de 1) poder definir bioquímicamen-
te el tipo de hirsutismo y 2) determinar si el aumento de Progesterona modifica los niveles de los andrógenos.

Materiales y Métodos: En 65 mujeres hirsutas con CM regulares se determinó  en FF los niveles de T, A2G, y
DHEAs por RIE y TL calculada por la ecuación de la ley de acción de masas, y en la  FL los niveles de P4. En 28
de las 65 pacientes, en la FL se repitió el perfil androgénico 

Resultados: Los niveles de T correlacionaron, en todos los casos, con los de TL. En 51 de las pacientes los
niveles de P4 fueron ovulatorios, 25 de las cuales tuvieron normales los andrógenos evaluados (Hirsutismo
Idiopático) De las 26 pacientes restantes, en 2 tenían T aumentada, en 4 la DHEAS. Se obtuvieron 2 parámetros
aumentados en los siguientes casos; en 2 la DHEAs y el A2G, en 1 la T y la DHEAs y en1 la T y el A2G. En 4 pa-
cientes se obtuvieron incremento de los 3 parámetros. Estas pacientes corresponden a Hiperandrogénicas ovu-
latorias. Las 12 restantes de estas 26 hirsutas tenían solamente el A2G aumentados. Dado que éste constituye la
expresión periférica de la 5α reductasa, las mismas podrían incluirse en el grupo de hiperandrogénicas ovulato-
rias por aumento local de DHT. En 14 de las 65 pacientes los niveles de P4 fueron compatibles con ciclos ano-
vulatorios correspondiendo a pacientes con Síndrome de Ovario Poliquístico (SOP). En 6 de ellas se constató
aumento de 1, 2 o los 3 parámetros evaluados (SOP hiperandrogénicos), en las restantes 6 pacientes los niveles
androgénicos fueron normales (SOP con hirsutismo clínico). El A2G aumentó significativamente en FL en las
mujeres con ciclos ovulatorios (4.89±2.19 vs 3.36±2.38 ng/ml en FL y FF, respectivamente). En las anovulatorias
las diferencias no fueron significativas (4.32±3.16 vs 4.69±4.54 ng/ml en FL y FF, respectivamente. Estos resulta-

Revista Argentina de Endocrinología y Metabolismo
Copyright © 2007 por la Sociedad Argentina de Endocrinología y Metabolismo

Vol 44 • No. 4

TRABAJO ORIGINAL

Dirección Postal: Hugo E Scaglia. Calle 59 # 969, (1900) La Plata. Tel & Fax: 54-221-452-9577. 
E-mail: info@iabe.com / iabe@speedy.com.ar
Palabras clave: Glucuronidato de Androstanodiol; Hirsutismo idiopático, Marcador hiperandrogenismo
Key words: Androstandiol glucuronidate; Idiopatic hirsutism; Hyperandrogenism marker
Recibido: 10-10-07 Aprobado: 22-11-07

Perfil androgénico en mujeres hirsutas.
Modificaciones de sus niveles en la fase lútea.
Androgenic profile in hirsute women. 
Modifications of the levels in lutheal phase. 

Scaglia, H.E.1; Viola, A.M.2; Guevel, L.2; Guerra, L.N.2; Mohr, A.L.2; Jozami, L.S.2; Aquilano, D.R.3; Scaglia, J.1

1 Laboratorio de Determinaciones Hormonales. Hospital Italiano de La Plata
2 Alumnos de Curso Superior de Bioquímica Endocrinológica 2001-2002. Universidad Rene Favaloro y Colegio de Bioquímicos
de la Provincia de Buenos Aires
3 Instituto Análisis Bioquímicos Endocrinológicos. La Plata



SCAGLIA, H.E. Y COL. 233

Introducción

La unidad pilosebácea consiste en un folículo pi-
loso, la glándula sebácea y el ducto sebáceo. El folí-
culo piloso, dependiendo del estímulo androgénico
puede originar un pelo  terminal cuyas característi-
cas son largo, grueso y pigmentado o vello,que es

fino, pequeño y ligeramente pigmentado. El ciclo de
los folículos se realiza en forma asincrónica, una
fase de crecimiento, anagen; de transición, catagen
y de reposo; telogen. El crecimiento de algunos folícu-
los son andrógenos dependientes y se encuentran lo-
calizados en las siguientes áreas: axila, región púbi-
ca, pecho, espalda, abdomen, barba, orificios

dos indican que la P4 podría inducir un incremento del A2G. Dado que la T no se modificó en la FL respecto a
FF (0.28±0.22 vs 0.30±0.25ng/ml en hirsutas ovulatorias y 0.47±0.32 vs 0.42±0.23 en hirsutas anovulatorias) es
posible que la P4 aumente el A2G por un camino distinto a la de la T y DHT

Conclusiones: En base a estos resultados podemos concluir que la determinación de A2G podría ser emplea-
da como parámetro complementario en el estudio del hiperandrogenismo debiendo realizarse en FF dado que
en FL podría ser el resultado del metabolismo de hormonas no androgénicas.
(Rev Argent Endocrinol Metab 44:232-241, 2007)

Abstract 

Introduction: The aim of the present study was to evaluate the circulating levels of Testosterone (T), free T
(TL), DHEAs and Androstanediol glucuronide (A2G) in hirsute women with regular menstrual cycles (CM) in
follicular phase (FF), and in a samples obtained 5 to 10 days before the next  menstrual bleeding (FL), in order
to 1) biochemically define type of hirsutism and 2) determine whether the increase in progesterone (P4) induces
changes in androgen levels.

Materials and Methods: Sixty five hirsute women with regular CM were studied. FF levels of T, A2G and
DHEAs were determined by RIA, and TL by mass law calculation.  FL levels of P4 were measured by RIA. In 28
of the 65 patients the androgen profile was also evaluated in FL.

Results: The levels of T correlated in every case with those of TL. In 51 patients P4 levels were ovulatory.
Twenty five of them showed normal androgen levels (Idiopathic hirsutism). From the remaining 26 patients, 2
had increased T, and 4 had increased DHEAs. Two parameters were found increased in the following cases:
DHEAs and A2G in 2, T and DHEAs in 1, and T and A2G in 1. All the 3 parameters were found increased in 4
cases. These patients were ovulatory hiperandrogenic women. The remaining 12 of these 26 hirsute women had
only A2G increased. Since this steroid is the peripheral expression of the 5α reductase activity, these women
could be included in the ovulatory hiperandrogenic group because of a local increase in DHT. In 14 of the 65
patients the levels of P4 correlated with anovulatory cycles corresponding to Polycystic Ovarian Syndrome
(SOP). In 6 of them an increase of 1, 2 or the 3 parameters were observed (Hiperandrogenic SOP); in the remaining
6 patients androgen levels were normal (SOP with clinical hirsutism). FL A2G significantly increased  in women
with ovulatory cycles (4.89±2.19 vs 3.36±2.38 ng/ml in FL and FF, respectively. Differences were no significant
in the anovulatory patients (4.32±3.16 vs 4.69±4.54 ng/ml in FL and FF, respectively. These results indicate that
P4 could induce an increase in A2G. Since T did not change in FL respect to FF (0.28±0.22 vs 0.30±0.25ng/ml in
ovulatory hirsute and 0.47±0.32 vs 0.42±0.23 in anovulatory hirsute) it is possible that P4 increases A2G through
a pathway different than that of T and DHT.

Conclusions: Based on these results we conclude that A2G could be used as a complementary parameter in
the study of hiperandrogenism, only in FF since in FL, it could be the result of the metabolism of non-andro-
genic hormones.
(Rev Argent Endocrinol Metab 44:232-241, 2007)
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nasales, línea media y el cuero cabelludo (1). Los an-
drógenos en presencia de un receptor de andróge-
nos activo transforman el vello a pelo terminal (2). 

La acción biológica de los andrógenos se debe
en parte a la Testosterona (T) pero fundamental-
mente a la DHT. La T circulante no unida a la SHBG
difunde a través de la membrana plasmática y en el
citoplasma se une a receptor de andrógenos (RA),
se transloca al núcleo y el complejo actúa sobre el
elemento de respuesta a los andrógenos regulando
la trascripción de genes que resulta en la produc-
ción de ARNm y eventualmente proteínas (3,4). La T
expresa el gen de la 5α reductasa que la convierte
en DHT. Ambos andrógenos se unen al mismo RA y
a nivel del sistema pilo sebáceo inducen  la produc-
ción de sebo y la expresión de proteínas vinculadas
al desarrollo piloso, por ej. keratina (3,4). Existen 2
tipos de 5α reductasa la tipo I y II, ambas de 25 ami-
noácidos. El gen de la tipo I se encuentra en el cro-
mosoma 5p1, se expresa en el hígado, glándulas se-
báceas, en el cuero cabelludo y escasamente en la
próstata. En gen de la tipo II, en el cromosoma 2p1,
se expresa en la próstata y genitales externos e in-
ternos en el hombre, en la piel genital y en la vaina
interna del folículo piloso (5,6).

La T  además de su origen glandular  se produce
in situ por la conversión de precursores como la
DHEA(s), de origen fundamentalmente adrenal y de
la Androstenediona (A4) y DHEA libre, ambas de
origen ovárico y adrenal (7).

La DHT y la T se unen al mismo receptor, pero
con diferentes constantes de afinidad, así como dife-

rente eficacia para estabilizar al receptor y producir
distintas acciones fisiológicas (8). En efecto la DHT
unida al receptor se une al Elemento de Respuesta
del Receptor de Andrógenos y actúa como un factor
de trascripción. La DHT es capaz de activar genes
que el complejo T – Receptor no lo hacen (9). La DHT
es metabolizada in situ a Glucuronidato de 3 α an-
drostanodiol 17 glucurónido y 3 α androstanodiol 3
glucurónido (A2G) por lo cual estos metabolitos han
sido considerados marcadores periféricos de la activi-
dad 5 α Reductasa (10-13). La A4 también se metaboliza
a estos a estos compuestos pero como producto in-
termedio se convierte a DHT, por lo cual podrían ser
considerados, particularmente el 3 α androstanodiol
17 glucurónido como un producto de la acción an-
drogénica local de la DHT (14). La Figura 1 muestra la
secuencia de esta conversión. Sin embargo, la utili-
dad de esta determinación no ha sido completamente
aceptada por todos. Esta controversia responde a di-
ferentes fundamentos en uno u otro sentido.

La expresión clínica del hiperandrogenismo en la
mujer resulta desde el hirsutismo, la alopecia y el
acné, hasta la virilización. El hirsutismo, patología
que afecta entre el 5 al 10 % de las mujeres, es la
presencia de pelo terminal con una distribución se-
mejante a la de los hombres (15-17). El grado de hirsutis-
mo puede ser evaluado por el método de Ferriman y
Gallwey (4) evaluando 9 áreas del cuerpo sensibles a
los andrógenos, asignándole a cada una un score de
“0” (sin pelo) a “4” (francamente virilizada). Un
score total mayor de 8 se considera anormal. 

En la mayoría de las pacientes el hirsutismo se
considera un signo de diversas
patologías, entre otras, el síndrome
de ovario poliquístico (SOP), la
forma no clásica de la hiperplasia
adrenal, los tumores secretantes
de andrógenos, etc. La excepción
son posiblemente aquellas pa-
cientes con Hirsutismo Idiopático
(HI), definidas como un hirsutis-
mo con un score mayor de 9, con

Fig. 1: Conversión de la Testosterona,
Androstenediona en Dihidrotestosterona
y metabolismo a 3 α androstanediol-17
glucurónido y 3 α androstanediol 3-
glucurónido.
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ciclos ovulatorios, verificados por los niveles de
Progesterona (P4) en la fase lútea o por temperatura
basal y con niveles androgénicos normales, al
menos de Testosterona libre (TL) y sulfato de DHEA
(DHEAs). Para definir pacientes con HI deben ex-
cluirse patologías relacionadas que presenten estas
mismas características, por ej. algunas pacientes con
expresión mínima de la forma no clásica de hiper-
plasia adrenal, alteraciones tiroideas, ingestión de
andrógenos, etc. (18-23).

Sin embargo, es posible que algunas mujeres con
niveles normales de TL y DHEAs puedan presentar
una hiperactividad de 5 α Reductasa generando un
hiperandrogenismo in situ por aumento de DHT,
por lo cual podrían ser consideradas como HI pa-
cientes hiperandrogénicas. 

Los objetivos de este trabajo en mujeres hirsutas
con ciclos menstruales regulares, ovulatorias y ano-
vulatorias fueron evaluar:

1) El significado del A2G como expresión de
Hiperandrogenismo local en mujeres hirsutas con el
perfil androgénico normal

2) Establecer si los niveles de P4 en días premens-
truales de hirsutas ovulatorias modifican los valores de
A2G respecto a los obtenidos en fase folicular, compa-
rativamente a los obtenidos en mujeres anovulatorias.

Materiales y métodos

En 65 mujeres hirsutas entre 17 y 43 años de edad
con CM regulares se determinó en FF los niveles de T,
SHBG, 17 hidroxiprogesterona (17OHP4), A2G, y
DHEAs por RIE y TL calculada. En días premenstruales
(FL) los niveles de P4. En 28 de las 65 pacientes, en
días premenstruales se repitió el perfil androgénico.

En todos los casos los valores de Prolactina y
17OHP4 fueron normales y la evaluación de otros
ejes endocrinos como tiroides y adrenal fue normal.
Al examen clínico no presentaron ningún otro tipo
de patología. El índice de masa corporal (IMC) fue
normal y nunca estuvieron bajo métodos anticon-
ceptivos hormonales. Al momento de ser incluídas
en el estudio no presentaron ningún tipo de patolo-
gía evidente. Fueron excluídas aquellas pacientes
que ingirieron fármacos dentro de los últimos 6
meses que pudieran afectar el transporte de los an-
drógenos modificando la concentración de SHBG.

Determinaciones hormonales
Los diferentes métodos de evaluación hormonal

fueron descriptos previamente (24). En síntesis la T se
realizó por un método previamente publicado por
nuestro laboratorio (25). El anticuerpo anti Testosterona
se obtuvo por inoculación a conejos del complejo 6-
oxima Testosterona unida a la albúmina del suero
de bovino. La reacción antígeno anticuerpo se reali-
zó en el extracto etéreo obtenido del suero a eva-
luar suspendido en buffer fosfato 0.05 M en solu-
ción fisiológica de cloruro de sodio. Se utilizó como
trazador Testosterona tritiada (3 H) de 127 Ci /
mmol de actividad específica. La separación de la
Testosterona 3 H  unida al anticuerpo de la libre se
realizó por el agregado de Carbón - Dextrán (1.2 gr
y 120 mg %, respectivamente). La determinación
de la radioactividad del sobrenadante se determinó
en un contador de centelleo líquido. Las caracterís-
ticas del anticuerpo (especificidad, dilución apro-
piada de trabajo, etc.) así como los controles de ca-
lidad del método (sensibilidad, error intra e
interensayo, etc.) han sido previamente publicados
(26). Los valores obtenidos en el grupo control fueron
(media ± DS) 0,4 ± 0.2 ng/ml.

La determinación de la SHBG, expresada como
la capacidad máxima de unión de la SHBG a la
DHT, se realizó por un método desarrollado en
nuestro laboratorio utilizando un ensayo con una
sola dosis de saturación de la unión a la proteína (27).

La TL se calculó por un programa de computa-
ción (TRANSP) de Dunn y col. (28) basado en la ley
de Masas, donde como variables se utiliza la con-
centración de T total, SHBG y Albúmina. Dicho pro-
grama nos fue generosamente cedido por los auto-
res para fines de investigación clínica y adaptado a
nuestro sistema por el Dr. J. C. Calvo. Los valores
obtenidos en el grupo control fueron 6.0 ± 4.0 pg/
ml, respectivamente.

La DHEAs, 17OHP4 y P4 se determinaron por
kits comerciales distribuidos por el Laboratorio DPC.
El A2G se determinó por kits distribuido por los
Laboratorios DSL. El anti A2G empleado en este kit
es específico para 5 α androstan 3 α,17 βdiol 17-glu-
curónido, no presentando reacción cruzada para 5 α
androstan 3 α,17 βdiol 3-glucurónido, según el in-
serto del mismo, por lo cual cuando nos referimos a
A2G significa 5 α androstan 3 α,17 βdiol 17-glucuró-
nido. Los controles de calidad de estos son los espe-
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cificados en los insertos correspondientes y corrobo-
rados en nuestro Laboratorio. Los valores obtenidos
en el grupo control para DHEAs fueron 1850 ± 1150
ng / ml; para 17OHP4 1.2 ± 0.8 ng/ ml  y para A2G
3.0 ± 1.0 ng / ml.
El estudio estadístico se realizó por el test “t” de Student. 

Resultados

Se obtuvo una correlación entre los niveles cir-
culantes de TT y TL. La Figura 2 muestra los resulta-
dos obtenidos en las pacientes hirsutas estudiadas.
Como puede observarse, cuando los niveles de TT
fueron normales o aumentados, en todos los casos
la TL fue normal o aumentada, respectivamente.
Estos resultados podrían resultar de que fueron ex-
cluídas aquellas pacientes que presentaran patología
o ingesta de fármacos que pudieran afectar el trans-
porte del andrógeno. Por esta razón se analizarán
los resultados en base a la TT y las conclusiones son
las mismas que para la TL.

En base a los resultados de P4 obtenidos en días
premenstruales, las pacientes fueron clasificadas en

ovulatorias, P4 mayor de 5.0 ng/ml y anovulatorias
menores de 3.0 ng/ml. Cincuenta y una de las 65
pacientes hirsutas tuvieron niveles de P4 compati-
bles con ciclos ovulatorios. 

La Figura 3 (panel izquierdo) muestra los resul-
tados individuales de P4 en 28 de las 65 mujeres
hirsutas cuyos niveles de A2G y TT se evaluaron en
FF y FL. En 20 de estas pacientes se obtuvieron ci-
clos ovulatorios y en las restantes 8 anovulatorios.
Los niveles de A2G en FL respecto a FF en las pa-
cientes con ciclos anovulatorios, no se modificaron
en 3 casos, disminuyó en 4 y aumentó en el caso
restante (Figura 3 panel central). De las 20 pacien-
tes con ciclos ovulatorios, en 18 casos el A2G au-
mentó en FL y disminuyó en los 2 restantes (Figura
3 panel derecho). 

La Figura 4 muestra los niveles de A2G en FF y
FL. Se obtuvo una diferencia estadísticamente signi-
ficativa (p< 0.01) en los valores en FL respecto a FF
en las hirsutas ovulatorias. En las pacientes anovula-
torias no se obtuvieron diferencias estadísticamente
significativas de A2G en las dos fases del ciclo eva-
luadas (p> 0.5). La T no se modificó en la FL respec-
to a FF (0.28±0.22 vs 0.30±0.25ng/ml en hirsutas
ovulatorias y 0.47±0.32 vs 0.42±0.23 en hirsutas ano-
vulatorias). Los valores de T en ambas fases del
ciclo fueron mayores en las pacientes con ciclos
anovulatorios (p< 0.02). El incremento de P4 sin que
la T se modifique indicaría que dicho esteroide po-
dría metabolizarse a A2G, independientemente de
convertirse a T. Por esta razón en la evaluación del
hiperandrogenismo en pacientes hirsutas considera-
remos los valores obtenidos en FF temprana.

En 51 de las pacientes los niveles de P4 fueron
ovulatorios, 25 de las cuales tuvieron normales los
andrógenos evaluados, TT, DHEAs y A2G (Figura 5
panel izquierdo). De las 26 pacientes restantes, dos
tenían T aumentada y cuatro la DHEAS. Se obtuvie-
ron dos  parámetros aumentados en los siguientes
casos; en dos  la DHEAs y el A2G, en una  la T y la
DHEAs y en una  la T y el A2G. En 4 pacientes se
obtuvieron incremento de los 3 parámetros. Las 12
restantes de estas 26 hirsutas tenían solamente el
A2G aumentados (Figura 5 panel central). En el
panel derecho de la Figura 5 se muestran los resul-
tados de los andrógenos evaluados en las 14 de las
65 pacientes cuyos niveles de P4 fueron compati-
bles con ciclos anovulatorios. En 6 de ellas se cons-

Fig. 2: Relación entre los valores de testosterona libre y tes-
tosterona total en mujeres hirsutas.
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tató aumento de 1, 2 o los 3 parámetros evaluados,
en las restantes 6 pacientes los niveles androgénicos
fueron normales.

Discusión

Nuestros resultados demuestran el incremento
en los niveles de A2G durante la FL normal y no en
ciclos anovulatorios. El A2G es el glucuronidato del
3 α androstanediol, principal metabolito de la DHT,
con una potencia significativamente menor (29).
Dado que en la FL de mujeres con ciclos ovulatorios
o anovulatorios no se obtuvo incremento de T el au-
mento de los niveles de A2G sugirieren que la P4
podría estar involucrada en el mismo. Resultados si-
milares han sido descriptos previamente, sin embar-
go, no se evaluaron comparativamente los niveles
de A2G en la misma mujer en ambas fases del ciclo
menstrual ni tampoco en mujeres con ciclos anovu-
latorios (30).  

Cianciosi y col. (24) comunican el posible papel de
la determinación de A2G en el diagnóstico del hirsu-
tismo idiopático. Este estudio confirma y amplía esos

Fig. 3: (izquierda) Niveles de Progesterona en mujeres hirsutas con ciclos regulares ovulatorios y anovulatorios. Valores de 3 α
androstanediol-17 glucurónido (A2G) en fase folicular (FF) y lútea (FF) en ciclos anovulatorios (centro) y ovulatorios (derecha).

Fig. 4: Media ± DS de los niveles de 3 α androstanediol-17
glucurónido en fase folicular temprana (FF) y días premens-
truales (FL) en mujeres hirsutas con ciclos anovulatorios y
ovulatorios. 
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resultados evaluando el perfil androgénico en hirsutas
con ciclos regulares, normales y anovulatorios.

La P4 por acción de la 5 α reductasa se transfor-
ma en 5 α pregnane 3,20 diona. Ambos esteroides
por efecto secuencial del citocromo P450-17 y de la
17β HSD se transforman en T y DHT, respectiva-
mente. La T en DHT por la 5 α reductasa. La DHT se
metaboliza a 3 α androstanediol y a A2G. Por esta
razón este compuesto ha sido considerado el pro-

ducto de reducción intracelular de la DHT, aunque
no está claramente definido su sitio de producción,
postulándose la piel y el hígado (31). Similarmente el
A2G puede ser sintetizado directamente de precur-
sores glucurónidos como la androsterona (32). La
Figura 6 muestra los caminos metabólicos descrip-
tos. Como puede verse, además 5 α pregnane 3,20
diona por cambios inducidos por la 3 α reductasa,
citocromo P450 17 y 17β HSD, respectivamente,

Fig. 5: Valores individuales de parámetros androgénicos evaluados en mujeres hirsutas con ciclos menstruales regulares, ovulato-
rios (panel Izquierdo y central) y anovulatorios (panel derecha). El panel izquierdo representa mujeres hirsutas ovulatorias nor-
moandrogénicas y el central ovulatorias hiperandrogénicas. Las pacientes identificadas con triángulos negros presentan los 3
parámetros; DHEAs, TT y A2G aumentados. Los triángulos claros 2 de los 3 parámetros aumentados y los cuadrados negros y círculos
negros sólo aumento de DHEAs y TT, respectivamente. Los cuadrados blancos incremento sólo de A2G. El panel de la derecha
representa los valores individuales de hirsutas con ciclos regulares anovulatorias. Los círculos blancos representan pacientes con
los 3 parámetros normales. Las pacientes con hiperandrogenismo se identifican con triángulos negros, blancos, cuadrados negros
y círculos negros con el mismo significado que en el panel central. 
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puede transformarse en A2G sin pasar por DHT, con
lo cual el valor de A2G en FL de ciclos con altos ni-
veles de P4 pudieran representar en parte el meta-
bolismo final de esteroides no androgénicos (33). Por
estas circunstancias se sugiere que la determinación
de A2G debe realizarse en días de la FF temprana.

De las 65 pacientes hirsutas estudiadas en el 78 %
se obtuvieron ciclos ovulatorios. Azziz y col. (34) co-
munican que el 48 % de 132 mujeres hirsutas pre-
sentaron ciclos regulares y de éstas el 61 % ciclos
ovulatorios. El exceso de andrógenos induce el desa-
rrollo en la mujer de alopecia, acné, hirsutas, disfun-
ción ovulatoria y en caso extremos virilización (35). 

El hirsutismo idiopático es diagnosticado sobre
la base de hiperandrogenismo clínico con ciclos
ovulatorios y niveles normales de andrógenos (34).
Por otro lado, se considera como diagnóstico de sín-
drome de ovarios poliquísticos (SOP) con dos de los
siguientes criterios: oligo o anovulación, clínica y/o
bioquímica de hiperandrogenismo y ovarios poli-
quísticos, con exclusión de hiperplasia adrenal con-
génita, tumores secretores de andrógenos y síndro-
me de Cushing (36).

En 51 de las pacientes los niveles de P4 fueron
ovulatorios, 25 de las cuales tuvieron normales los
andrógenos evaluados (Hirsutismo Idiopático). De
las 26 pacientes restantes, 14 presentaron incremen-
to de 1, 2 o los 3 parámetros evaluados. Estas pa-
cientes corresponden a Hiperandrogénicas ovulato-
rias, aunque no podemos descartar que sean SOP

ovulatorias dado que no se realizaron ecografías gi-
necológicas. Las 12 restantes de estas 26 hirsutas te-
nían solamente el A2G aumentados, el cual constitu-
ye la expresión periférica de la 5 α reductasa.
Clásicamente, dado que son ovulatorias con DHEAs,
TT y TL normales estas pacientes podrían ser inclui-
das como hirsutas idiopáticas. Sin embargo, debido
al posible aumento local de la DHT, las mismas po-
drían incluirse en el grupo de hiperandrogénicas
ovulatorias. Deberán realizarse nuevos estudios para
poder definir con mayor precisión si el A2G consti-
tuye un parámetro de hiperandrogenismo así como
la posible implicancia terapéutica que pudiera tener
esta reclasificación de las pacientes. 

En 14 de las 65 pacientes los niveles de P4 fue-
ron compatibles con ciclos anovulatorios correspon-
diendo a pacientes con SOP. En 6 de ellas se consta-
tó aumento de 1, 2 o los 3 parámetros evaluados
(SOP hiperandrogénicos), en las restantes 6 pacien-
tes los niveles androgénicos fueron normales (SOP
con hirsutismo clínico).

La determinación de la TT constituye un proble-
ma de gran significación clínico y bioquímico. En
estudios multicéntricos evaluando alícuotas de un
mismo suero por los métodos que normalmente se
emplean con mayor frecuencia, métodos directos
por RIA, ELISA, quimioluminiscencia, o fluorescencia
comparados con técnicas consideradas de referencia
como cromatografía gaseosa en tandem con espectro-
metría de masa (GCMS) fue claramente demostrado

que un grupo de ellos, so-
brevaloran las concentra-
ciones de TT y aumentan
el número de pacientes hi-
perandrogénicas y el otro
grupo disminuye el núme-
ro de las mismas (37). 
Dado el número de comu-
nicaciones en este mismo

Fig. 6: Metabolismo de la Pro-
gesterona a 3 α androstanediol-
17 glucurónido (A2G) por con-
versión intermedia a Dihidrotes-
tosterona (DHT) camino indica-
do por flechas blancas y negras
y por un camino independien-
te del andrógeno (flecha pun-
teada).
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sentido la Sociedad de Endocrinología de EE.UU. en
base a los resultados de 3 mezclas de sueros de
hombres normales, de mujeres normales y de hom-
bres con hipogonadismo y mujeres androgenizadas
evaluadas por más de 1000 laboratorios establecie-
ron una posición donde recomiendan: utilizar tec-
nología convalidada por métodos de referencia de-
bido a que la mayoría de los laboratorios utilizan
ensayos para TT y TL; los cuales resultan decidida-
mente no satisfactorios. Mientras tanto, los ensayos
directos deberán evitarse sobre todo a concentracio-
nes menores a 3.0 ng/ml, Probablemente, los méto-
dos extractivos y con cromatografía seguida de in-
munoensayos o espectrometría de masas, resultarán
más confiables (38). 

Dado que la TT y la TL constituyen la base sobre
la clasificación fisiopatológica de mujeres hirsutas
con las consecuencias terapéuticas que esto implica,
la evaluación androgénica con métodos apropiados
podría cambiar significativamente esta situación. El
método desarrollado por nosotros no está convali-
dado con GCMS, pero al ser extractivo nos libera por
un lado de las proteínas transportadoras y por otro
nos permite aumentar el volumen de muestra con el
consiguiente incremento de la sensibilidad analítica.

En nuevos estudios con extractos etéreos croma-
tografiados en columna de celita, previo al RIA y
convalidado con GCMS, reevaluaremos las pacien-
tes con hirsutas para una mejor identificación de la
fisiopatología de las mismas.
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Resumen

La Falla Ovárica Prematura (FOP) es el cese de la menstruación antes de los 40 años. También fue denomi-
nada como Menopausia Precoz. Esta patología afecta al 1 ó 2 % de las mujeres menores de 40 años. Existen dis-
tintas causas por las cuales se puede producir una FOP, pero las más frecuentes son las inmunológicas, farmaco-
lógicas y genéticas. De las causas farmacológicas, la principal es la quimioterapia. Existen muchos genes
candidatos para la FOP, razón por la cual es necesario encontrar para, cada población, que mutaciones o poli-
morfismos correlacionan mejor con el fenotipo. El tratamiento de la FOP debe estar apuntado a prevenir no
sólo las enfermedades a largo plazo sino que, además, debe lograr una buena calidad de vida.  
(Rev Argent Endocrinol Metab 44:242-247, 2007)

Abstract

Premature Ovarian Failure (POF), also called Precocious Menopause,  is the cessation of the ovarian function
prior to the age of 40. This pathology affects 1-2 % women below 40 years of age. There are many factors inducing
POF, however most frequent are of immunological, pharmacological and genetic origin. Chemotherapy is the most
common pharmacological cause. There are many candidate genes for inducing POF, which it makes necessary to
find in every population mutations or polymorphisms that best correlate with the phenotype. Treatment of POF
must be directed not only to prevent long term pathologies but also to achieve a good quality of life.
(Rev Argent Endocrinol Metab 44:242-247, 2007)

Revista Argentina de Endocrinología y Metabolismo
Copyright © 2007 por la Sociedad Argentina de Endocrinología y Metabolismo

Vol 44 • No. 4

REVISIÓN

Dirección Postal: javierscaglia@genelab.com.ar
Palabras clave: FOP
Key words: POF
Recibido: 12-09-07 Aprobado: 9-10-07

Falla ovárica prematura.
Premature Ovarian Failure. 

Scaglia, J.

Bioquímico, Magister en Ingeniería Genética y Biología Molecular. Director del Laboratorio GeneLab de La Plata.



SCAGLIA, J. 243

Introducción

La Falla Ovárica Prematura (FOP) fue definida
hace muchos años por de Moraes-Ruehsen y cola-
boradores como el cese patológico de la menstrua-
ción antes de los 40 años (1). También fue denomi-
nada como Menopausia Precoz. 

La elección de los 40 años de edad para separar
menopausia prematura de menopausia fisiológica es
arbitraria. Si se definiera como anormal aquellos va-
lores por encima o por debajo de dos desvíos están-
dares de la edad media de la menopausia, la edad
de 43 años sería la más apropiada como límite infe-
rior para el cese natural de la menstruación (2). 

Según la Organización Mundial de la Salud, la in-
suficiencia ovárica puede provenir de un desorden
ovárico primario o por causas secundarias como por
ejemplo: anorexia nerviosa.

Esta patología afecta al 1 ó 2 % de las mujeres
menores de 40 años (3). Es una enfermedad hetero-
génea caracterizada principalmente por amenorrea,
elevación de las gonadotrofinas y disminución de
estrógenos lo que provoca un hipogonadismo hi-
pergonadotrófico. 

Independientemente de esta condición se ha re-
portado que estas mujeres presentan desarrollo de
folículos ováricos en un 78% y ovulan en un 46%
cuando se las reemplaza con estrógenos (4).

Las pacientes con FOP tienen una historia de
menstruaciones típica con una edad normal en la
menarca, seguida de períodos regulares. La enfer-
medad luego se presenta con oligomenorrea o ame-
norrea abrupta.

El objetivo del presente trabajo es revisar las po-
sibles causas, presentación clínica, criterios diagnós-
ticos, si existe algún patrón genético heredable y los
posibles tratamientos de esta patología.

Síntomas

Las mujeres con FOP pueden experimentar los
síntomas menopáusicos, o podrían ser asintomáti-
cas. Los ciclos menstruales pueden cambiar en
cuanto a la cantidad, la duración o la regularidad o
podrían cesar completamente. Esta afección puede
ser citada de forma imprecisa como la causa de tras-
tornos ovulatorios en mujeres que están transitando
sus últimos años reproductivos.

Causas

Existen distintas causas por las cuales se puede
producir una FOP, estas pueden dividirse en folicu-
lares, genéticas, iatrogénicas y autoinmunes. La
tabla 1, tomada de un trabajo de Corrine K. Welt (5),
muestra las causas más frecuentes de FOP y sus por-
centajes relativos.

Foliculares
Fisiológicamente el número de folículos primor-

diales llega a un máximo de 7.000.000 a los cinco
meses de la edad fetal (Fig.1). Al nacimiento el nú-
mero de folículos ováricos primordiales llega a
2.000.000 y a 400.000 en la pubertad. Este descenso
es ligeramente estable desde la pubertad hasta los
37 años y luego se acelera para llegar a un número
de 1.000 folículos en el momento de la menopausia. 

Tabla 1. Causas de Falla ovárica prematura.

Figura 1. Evolución del número de folículos con la edad.
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Más del 99% de los folículos del pool inicial sufrirá
atresia o apoptosis y sólo 400 podrán ser recluidos,
seleccionados y ovulados en la vida de una mujer.

Se puede postular que una FOP puede estar
dada por un descenso en el pool inicial de los folícu-
los primordiales, por una atresia folicular acelerada
o por una maduración folicular interrumpida.

Genéticas  
Desde hace décadas que se intenta relacionar a

la FOP con un gen o mejor aún con un grupo de
genes que permitan entender y predecir las probabi-
lidades de una paciente de desarrollar FOP.

Es así que algunos genes han sido identificados
por influencias en el desarrollo o función del eje
Hipotálamo-Hipófisis-Gonadal, estos pueden ser
factores de transcripción, proteínas de la matriz,
hormonas, receptores, enzimas etc. 

La FOP es ocasionalmente familiar, sugiriendo
bases genéticas en algunos casos. El locus FOP ha
sido identificado en Xq13.3-q21, también puede
estar asociada con diferentes repeticiones de trinu-
cleótidos en el sitio frágil (FRAXA) y mutaciones o
polimorfismos en la sub unidad alfa de la Inhibina,
tanto como mutaciones en el factor de trascripción
FOXL2 en BPESI (6).

De lo que no hay dudas observando la figura 1,
es que se trata de una patología multigénica que
puede estar dada por mutaciones o polimorfismos
en genes que actúan en la etapa embriológica

(Gónada Bipotencial) o genes que actúan en góna-
das (Ovario y Testículo) y en la hipófisis. (Fig.2)

Es muy importante destacar el rol que pueden
tener en esta patología los polimorfismos de algu-
nos genes. Un ejemplo de ésto lo constituye el estu-
dio de dos polimorfismos en el gen de la Inhibina
realizado por Andrew N. Shelling y colaboradores.
Este grupo investigó los polimorfismos C1032T en el
gen de Inhibina βA y el G769A en el gen de Inhibina?. 

Lo destacado de este estudio es que el cambio de
C por T produce la misma proteína a pesar de tener
un impacto aparentemente directo con la probabili-
dad de desarrollar FOP. Concretamente, encontraron
que estos polimorfismos estaban presentes (especial-
mente el G769A) en el 7% de las mujeres estudiadas
con FOP mientras que sólo lo encontraron en el 0.7%
de las mujeres sin FOP usadas como control (7). 

Otro de los genes recientemente relacionado con
la FOP es el BMP15 que mapea en el brazo corto
del cromosoma X y presenta un patrón hereditario
recesivo. (8)

Este gen tiene un rol importante en la foliculogé-
nesis. La proteína BMP15 se sintetiza a partir de la
iniciación de la proliferación de las células folicula-
res. Estas células son indispensables para continuar
el crecimiento ovocitario, razón por la cual la expre-
sión de BMP15 es intraovocitaria.

Un grupo de la Universidad de Milán estudió tres
mutaciones y un polimorfismo en este gen. Las tres
mutaciones (Y235C, R68W, A180T) sólo se encontra-
ron en las pacientes con FOP, mientras que el poli-
morfismo (262insLeu) se encontró en 2 de 166 mu-
jeres con FOP y en 5 de 95 mujeres con menopausia
después de los 55 años, usadas como control. (9) Esto
demostraría un asociación entre las tres mutaciones
y la FOP.

Lo que estos ejemplos demuestran, es que hay
mucho por hacer en lo que respecta a las causas ge-
néticas de la FOP. Es evidente, que algunas mutacio-
nes que cambian la secuencia normal de aminoáci-
dos de las proteínas responsables del crecimiento y
maduración del folículo pueden ser responsables de
algunas de las tantas causas genéticas de la FOP.

Iatrogénicas  
Están dadas por tratamientos médicos que pue-

den o no ser farmacológicos y que como reacción
secundaria provocan la FOP.

Figura 2. Genes candidatos para Falla ovárica prematura.
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Un ejemplo de ésto es la quimioterapia en la
cual el daño citotóxico se muestra irreversible en los
ovarios, donde las células germinales son limitadas
en número y no pueden ser regeneradas (10).

El primer estudio de quimioterapia adyuvante
sistémica de cáncer de mama mostró el cese de
menstruaciones en el 40% de las pacientes tratadas.

El riesgo de daño celular está directamente rela-
cionado con la edad del paciente.

A mayor dosis acumulada, mayor índice de FOP
causada. Las pacientes tratadas con un ciclo de ci-
clofosfamida experimentan FOP entre un 10 y 33%
en jóvenes y adultos respectivamente, este índice
aumenta a un 33% y 81% con 6 ciclos y a un 61% y
96% con 12 ciclos de ciclofosfamida.

Los datos sugieren que hay una correlación di-
recta entre la intensidad-dosis y el índice de FOP.

Autoinmunes 
Algunos casos de FOP son debidos a la falta de

reconocimiento del propio sistema inmunológico,
principalmente contra el ovario. Se relaciona a la
FOP con la enfermedad autoinmune en el 15-30%
de los casos (11).

La característica de estos casos es la presencia de
anticuerpos principalmente anti ovarios que sólo están
presentes en la fase inicial de la destrucción folicular.

Son causas de FOP autoinmune:
a) La presencia de autoanticuerpos contra el ovario.
b) Infiltración linfocítica en biopsias ováricas.
c) Asociación entre el desarrollo de FOP y otras

enfermedades autoinmunes.
La autoinmunidad en la tiroides es la más preva-

lente (14%) de las anormalidades autoinmunes en-
docrinas asociadas reportadas en pacientes con FOP.

El lupus eritematoso sistémico (LES), anticuerpos
antinucleares y factores reumatoideos han sido tam-
bién reportados con una frecuencia mayor que la
normal en pacientes con FOP. (12)

Presentación clínica

El principal motivo de consulta es la amenorrea
antes de los 40 años. Esta amenorrea está acompa-
ñada de sofocos que son producidos por las “olea-
das” de FSH, vaginitis, dispareunia, disuria y dolores
articulares.

Criterios diagnósticos

Son clínicos y bioquímicos, es necesario que ten-
gan una amenorrea de más de cuatro meses como
signo clínico destacado y con menos de 40 años de
edad.

En el laboratorio se esperan dos determinaciones
de FSH mayores a 40 mUI/ml y de Estradiol meno-
res de 20 ng/ml con una diferencia de entre 30 y 45
días.  

No está del todo clara la utilidad de distintos
tests como el de Clomifeno y el de LHRH para medir
reserva folicular.

Es sumamente importante descartar problemas
endocrinos que puedan estar provocando la ameno-
rrea como hiperprolactinemias, presencia de anti-
cuerpos, hipotiroidismo, etc.

En mujeres con FOP antes de los 35 años se su-
giere un estudio cromosómico (cariotipo) para des-
cartar deleciones o trisomías fundamentalmente del
cromosoma X.

Tratamiento

La FOP debe tratarse siempre, inexcusablemente
y la terapia estará sujeta a la individualidad del caso,
lo mismo que la adecuación del tratamiento.
Significa esto que el objetivo primario es otorgarle a
estas pacientes, que son siempre jóvenes,  el mejor
standard de calidad de vida, por lo que la terapia,
además de farma-cológica deberá ser interdiscipli-
naria.

Tal y como sucede con la menopausia, el trata-
miento más comúnmente utilizado para tratar la
FOP es la terapia de reemplazo hormonal (TRH).
Pero, a pesar de que las dosis de estrógeno y de
progesterona (y en algunas ocasiones, las de testos-
terona) serán más altas que las utilizadas por la TRH
en los casos de menopausia; estos niveles irán incre-
mentándose gradualmente para que su organismo
cuente con el tiempo necesario para ir acostumbrán-
dose y adaptándose a dichas hormonas. 

A pesar de que existen opiniones contradictorias
acerca de cuál es el límite de tiempo para que la
TRH sea segura e inocua para la salud de las muje-
res menopáusicas, la mayoría de los expertos con-
cuerdan en que la TRH es más segura para las muje-
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res que padecen FOP. Esto se debe a que la TRH es
utilizada para reemplazar los niveles hormonales
que estas mujeres deberían tener naturalmente.

Por el contrario, durante la menopausia, la TRH
busca prolongar la existencia de los niveles de es-
trógeno y de progesterona en circulación. Es nece-
sario recordar que por naturaleza, las mujeres me-
nopáusicas no poseerán altos niveles de estrógeno
ni de progesterona. 

Independientemente de las generalidades que se
mencionaron, se pueden clasificar los posibles trata-
mientos en tres categorías:

1. FOP sin deseos de fertilidad
Terapia de reemplazo hormonal (TRH) similar al

de la menopausia normal.

2. FOP con deseos de fertilidad:
Se le propone donación de ovocitos, tras la TRH

de “preparación endometrial”, utilizando valerianato
de estradiol (E2V) vía oral a dosis creciente con pro-
gesterona natural micronizada en vía oral, vaginal o
intramuscular en solución oleosa.

La transferencia de embriones puede ser uterina
o tubárica que incrementa los resultados de tasas de
gestaciones.

3. FOP de origen autoinmune
Si el origen de la FOP es por presencia de auto

anticuerpos y existen deseos de fertilidad, lo prime-
ro que debemos hacer es TRH o eventualmente
contracepción y “observación expectante” ya que
muchos cuadros ceden espontáneamente con re-
ducción de los niveles de auto-Anticuerpos (13).

Si se intenta usar terapia con corticoides, debe-
rán aplicarse no menos de 20 mgr/día de
Prednisona para conseguir una completa inhibición
cortico-adrenal. Es sumamente importante la estric-
ta vigilancia de secundarismos que son muy  fre-
cuentes y graves.

Informando a la paciente

Es importante informar a las pacientes que aún la
insuficiencia ovárica primaria puede hasta revertirse
en forma espontánea. En el 10% de pacientes podrían
ocurrir embarazos espontáneos luego del diagnóstico.

Aconsejar y asegurar
Los temas mas destacados en FOP son fertilidad,

calidad de vida, osteporosis y herencia.
Con respecto a Fertilidad, hay que recordar que

no hay tratamientos que reviertan el problema de
anovulación y a su vez las parejas deben ser infor-
madas de los riesgos y beneficios de las diferentes
opciones terapéuticas.

El tratamiento con gonadotrofinas trae un riesgo
de exacerbar fallas ováricas no reconocidas. La tera-
pia con corticoides para una FOP autoinmune no es
un tratamiento con resultados comprobados.

La calidad de vida es un término muy general
que de alguna manera define el bienestar en distin-
tos aspectos a corto, mediano y largo plazo. En FOP
la falta de estrógenos y el aumento de gonadotrofi-
nas (fundamentalmente FSH) provocan trastornos fí-
sicos y emocionales.

Los trastornos físicos más frecuentes son sínto-
mas vasomotores, la paciente suele acudir a la con-
sulta por sofocos, producto de “oleadas” de FSH, va-
ginitis, dispareunia, disuria y dolores Articulares
entre otros.

También preocupan a estas mujeres la influencia
en la salud provocada por la falta de estrógenos
como riesgo de osteoporosis y aumento de enfer-
medad cardiovascular. Es aconsejable el seguimien-
to y la ínter consulta con especialistas en estas áreas.

Siempre existe la posibilidad de que la FOP
pueda ser transmitida a las hijas, fundamentalmente
en los casos en los que estén ligadas a alguna muta-
ción o polimorfismo en genes candidatos para FOP
como hemos mencionado anteriormente. En estos
casos sólo es aconsejable analizar la misma muta-
ción que presente la madre. 

Conclusiones

La falla ovárica prematura es una patología que
puede ser causada por muchos factores, entre los
mas destacados se encuentran los inmunológicos,
genéticos y iatrogénicos.

La autoinmunidad fundamentalmente expresada
con auto anticuerpos contra el ovario, explican casi
el 30 % de las fallas ováricas prematuras, sin embar-
go es difícil detectar estos anticuerpos porque apa-
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recen en la etapa temprana de la destrucción del
ovario.

Como mencionamos anteriormente son muchos
los genes que mutados pueden causar FOP, por lo
tanto la explicación de la genética o de las causas
genéticas de la FOP solo puede darse por la relación
de una de estas mutaciones en pacientes que tengan
esta enfermedad. Es decir que resulta muy difícil el
estudio de todos los genes que potencialmente
estén involucrados en la falla ovárica.

Es importante tener en cuenta causas secunda-
rias que provoquen FOP como por ejemplo trata-
mientos farmacológicos, oncológicos, stress, desor-
denes hormonales, etc. Para poder de esta manera
intentar remediarla FOP resolviendo las causa exter-
nas que la está provocando.

Podría agregarse que los factores de riesgo de

estas pacientes son: cardiovasculares, óseos, uroge-
nitales y reproductivos, significando que deben ser
evaluadas periódicamente. Se discute y no hay evi-
dencia probada acerca de la utilidad de la biopsia
ovárica translaparoscópica, dado que agregaría un
factor de riesgo al quitar superficie al ovario, que es
muy pequeño y puede no ser representativa.

Resulta imprescindible el adecuado consejo mé-
dico para aclarar dudas acerca de la fertilidad, enfer-
medades a largo plazo fundamentalmente cardio-
vasculares y osteoporosis, herencia y factores
psicológicos.
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Introducción

La cascada inmunoendocrinológica del estrés ha
sido señalada reiteradamente, en las últimas déca-
das, como posible factor involucrado en el desarro-
llo de patología endocrinológica. Las alteraciones de
la dinámica de respuesta del eje hipotálamo-hipofi-
so-adrenal al estrés y la disminución de la expresión
de factores neurotróficos en el sistema nervioso cen-
tral ante la exposición sostenida a glucocorticoides
en exceso, son aspectos en permanente investiga-
ción como causa de diversas patologías vinculables
al estrés. Recientemente, el concepto de vulnerabili-
dad genética vinculable a los receptores de gluco-
corticoides y la consiguiente hiperrespuesta al estrés
agregaron complejidad a la tarea de establecer
nexos biológicos entre estrés y enfermedad. En
razón, además, de que la repercusión individual del
estrés está mediatizada por la historia vital y el perfil
psicológico, la relación causal entre estrés y enfer-
medad endocrinológica en nuestro caso, continua
siendo difícil de establecer con certeza científica. 

En esa línea, nuestro departamento se propuso
analizar la relevancia del evento estresante como an-
tecedente etiopatogénico en pacientes portadores
de endocrinopatías, a través de la evaluación de la
repercusión individual de determinados sucesos vi-
tales, empleando una escala psicométrica.

Objetivo

Analizar la relevancia del evento estresante como
antecedente etiopatogénico en pacientes portadores
de endocrinopatías. 

Metodología 

Administración de la Escala de Paykel (SLE) (E.S.
Paykel, Bprussoff, E.H. Uhlenhulh - Scaling of Live
Events - Arch Gen Psychiat. Vol. 25, Oct 1971).

La SLE se administra para evaluar la apreciación
del impacto estresante de una serie de eventos vita-
les, según la percepción del encuestado. La escala
consiste en 61 ítems (cada uno responde a un even-
to de vida diferente) que el encuestado puntúa de 0
a 20 según la repercusión personal que le asigna
aunque no lo haya sufrido en el transcurso de su
vida. El encuestado consigna, también, si el evento
le había ocurrido en el año previo. 

La serie que estudiamos es de 76 pacientes (61
mujeres y 15 varones), con una edad promedio de
45.1 (17-78 años) en mujeres y de 47.6 (16-64 años)
en hombres. Estos pacientes proceden de distintos
servicios y consultorios de endocrinología general.
Los diagnósticos de los pacientes participantes se
vuelcan en la siguiente tabla. 
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Diagnóstico Hombres (15) Mujeres (61)

Hipotiroidismo 0 21

Hipertiroidismo 1 1

Trast.fosfocálcicos 2 7

Controles 2 12

DBT 1 4 7

DBT 2 3 4

DBT gestacional 0 1

Bocios 1 8

Tumor hipofisarios 2 0

Para cada individuo se calculó un valor de reper-
cusión sumando los puntajes particulares adjudica-
dos a los distintos eventos. Se determinaron para
cada suceso y en hombres y mujeres, por separado,
el promedio correspondiente al total de las respues-
tas y su desvío estándar. 

Resultados

Ranking de los diez eventos que representan
mayor impacto entre los pacientes encuestados.

Los diez ítems con promedios de impacto más
elevados se presentan en las siguientes tablas:

Se observa que en los tres primeros ítems, no se
registran diferencias entre varones y mujeres.

Diferencias significativas entre ambos sexos
En 20 de los 60 ítems se observaron diferencias

significativas entre hombres y mujeres (p < 0.05).
Los puntajes en estos ítems son significativamente
más altos en las mujeres. En 4 de estos ítems las di-
ferencias son más significativas alcanzando una pro-
babilidad menor a 0.01, ver siguiente tabla. 

Ítems Hombres Mujeres
(promedio y (promedio y 

desvío estándar) desvío estándar)

De discusión con la pareja 6.7± 4.6 10.7±5.6

Préstamo a largo plazo 5.6±3.6 10.9±5.8

Cambio de escuela 5.5±3.6 9.2±5.8

Cese de la educación 6.3±4.9 10.5±5.9

Eventos ocurridos en el año previo
Las mujeres señalan la ocurrencia de 136 eventos

(2.2 por persona) en el año previo, sólo se registran
9 eventos en los primeros diez del ranking. 

Los hombres destacan haber vivenciado 36 even-
tos (2.4 persona) en el último año, de ellos sólo 4
estaban entre los diez primeros.

Conclusiones

• Las mujeres suman 677 puntos sobre los 1200
que representan el máximo posible, en tanto que
los hombres suman 541 sobre ese máximo, es
decir 2 puntos menos en promedio por cada
evento. Las diferencias son significativas entre
ambos sexos en 20 de los 60 sucesos evaluados.

• Si consideramos los 10 puntajes más altos de los
ítems de la muestra, 6 concuerdan con los 10 pri-
meros del Standard de la Escala de Paykel y los
restantes de nuestra serie se hallan ubicados en
las posiciones 14-50 de dicho Standard. Además
hombres y mujeres coinciden en ubicar la muer-

Mujeres

Varones
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te de un hijo, del cónyuge y de un familiar (1°,
2°, y 3° lugar en el ranking respectivamente)
como los estresores más importantes.

• En ambos sexos, los diez primeros eventos no
incluyen ningún ítem legal o financiero, como
ocurre en serie original de la Escala de Paykel.
Los eventos vinculados a la salud y a la muerte
constituyen 13 de 20 primeros sucesos más estre-

santes (ranking hasta 10º en ambos sexos). En
este espectro del ranking, hombres y mujeres di-
fieren sólo en 2 ítems. En el ordenamiento de los
varones figuran entre los diez primeros muerte
de un amigo y despido laboral, en tanto que en
las mujeres constan nacimiento de un hijo e infi-
delidad conyugal.

DEPARTAMENTO DE PSICONEUROINMUNOENDOCRINOLOGÍA



ESTADO ACTUAL DE LOS RELEVAMIENTOS DE BOCIO ENDEMICO 

ORGANIZADOS POR EL CACDDI

Como parte del Programa Nacional, organizado por el CACDDI desde 1999 y patrocinado por Química
Montpellier S.A., se han llevado a cabo 30 relevamientos en 21 de las 23 provincias de Argentina. Hasta la fecha,
faltan relevarse Tierra del Fuego y Salta. En estos monitoreos se examinaron 18596 niños de escolaridad prima-
ria en más de 60 localidades. Los primeros 17 relevamientos ya fueron publicados en la RAEM, mientras que los
restantes seguirán publicándose en los próximos números, como lo hacemos habitualmente. Tenemos previsto
realizar el relevamiento de Tierra del Fuego en los primeros meses de 2008, mientras que el de Salta ha queda-
do supeditado a la decisión del grupo salteño actualmente responsable de que Salta quede, o no, integrada al
Programa Nacional del CACDDI.

Han participado, hasta el presente, más de un centenar de colegas del interior del país que, con gran entu-
siasmo y dedicación, permiten ir concretando exitosamente este programa iniciado hace 8 años. Los resultados,
hasta ahora obtenidos, muestran que la presencia de bociógenos ambientales son causantes de que un número
considerable de niños padezca bocio endémico, a pesar de una ingesta de yodo normal. La deficiencia de yodo
aún persiste en regiones donde se consume sal de marcas locales con malos o nulos niveles de yodación. Sin
embargo, en líneas generales, podría afirmarse que la gran mayoría de la población argentina no padece ni
bocio endémico ni déficit de yodo.

Dra. María del Carmen Silva-Croome               Dr. Hugo Niepomniszcze

Coordinadores del CACDDI-FASEN
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Introducción

Este monitoreo fue llevado a cabo dentro del
marco del Programa del CACDDI patrocinado por

Química Montpellier S.A., habiéndose realizado en
dos localidades de la provincia de Entre Ríos, sobre
la costa del Río Uruguay, los días 21 y 22 de agosto
de 2003. Las ciudades estudiadas fueron Concordia

Resumen

Un total de 669 alumnos de escolaridad primaria, de ambos sexos, fue estudiado en este monitoreo de bocio
endémico en dos localidades de la provincia de Entre Ríos, situadas a orillas del Río Uruguay: Concordia (412
niños) y Chajarí (257 niños). La edad de los escolares osciló entre 6 y 14 años. La palpación tiroidea fue hecha
por el conjunto de los médicos participantes. Sin embargo, con la finalidad de aunar criterios con lo realizado
previamente (1-16), se tomó como única referencia la palpación de H.N., que se llevó a cabo en la totalidad de los
niños estudiados.  La definición del grado de bocio fue similar a la utilizada en los otros relevamientos (1). Se de-
terminó la yoduria en muestras casuales de orina emitidas por los niños una vez que fueron palpados (161 de
Concordia y 97 de Chajarí). Se midió el contenido de yodo en 345 muestras de sal de consumo hogareño de
Concordia y en 238 de Chajarí. El examen palpatorio de los niños reveló la existencia de bocio grado 1 sola-
mente. La prevalencia de bocio encontrada fue de 5,1 % en Concordia  y de 4,3 % en Chajarí. Los niveles de yo-
duria alcanzaron, en Concordia, una media de 174 ± 106,4 (DS)µg/L y una mediana de 151,5 µg/L, al tiempo
que en Chajarí la media fue de 147 ± 109,8 µg/L y la mediana de 123µg/L. El contenido de yodo de las sales que
aportaron los alumnos, si bien varió según la marca de sal utilizada, tuvieron un nivel relativamente adecuado
de yodo en aquellas de consumo masivo. Sin embargo, algunas de consumo local, mostraron un pésimo nivel
de yodación. De esta manera, observamos que en la ciudad de Concordia el promedio de yodo en la sal, toma-
da en conjunto, fue de 27,1 ± 10,2 mg/Kg, mientras que para Chajarí fue de 23,4 ± 11,5 mg/Kg. Al analizar las
concentraciones de yodo <15mg/Kg, observamos que fue del 11,1 % en Concordia y del 22,2 % en Chajarí.
Teniendo en cuenta la línea de corte del 10% que fija el ICCIDD (17) como valor óptimo, podemos observar que la
cifra obtenida en Chajarí está  por encima de dicho corte, mientras que la situación de Concordia sería mucho más
aceptable. Concluimos que en estas dos ciudades de la provincia de Entre Ríos no existe una  prevalencia de bocio
aumentada, por lo que podría afirmarse que la costa entrerriana del Río Uruguay está libre de bocio endémico.
(Rev Argent Endocrinol Metab 44:252-256, 2007)

Palabras Clave: Bocio endémico, deficiencia de yodo, monitoreo, tiroides y salud pública, sal yodada.
Key Words: Endemic Goiter, Iodine Deficiency, Screening Programs, Thyroid and Public Health, Iodized Salt.
Recibido: octubre de 2007 Aprobado: octubre de 2007

Monitoreo de DDI en la provincia de Entre Ríos
(costa del río Uruguay) (2003)
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Responsable del Programa de Monitoreo del CACDDI y • División Endocrinología del Hospital de Clínicas, Facultad de
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y Chajarí. Contó con la participación, en “terreno”,
de 1 médica y 1 bioquímica, como representantes
locales, mientras que del CACDDI fue, desde
Buenos Aires, el Coordinador del Programa (H.N.).
La distribución de las tareas fue acorde con lo lleva-
do a cabo en los relevamientos anteriores (1-16).

Material y métodos

Se palpó el cuello de 412 niños de la Escuela Nº 1
“Vélez Sarsfield” de Concordia y de 257 de la
Escuela Nº 2 “Álvarez Condarco” de Chajarí. En
todas las  escuelas fue equivalente el número de
varones y mujeres, cuyas edades oscilaron entre 6
y 14 años.

Las palpaciones fueron realizadas por el conjun-
to de los médicos participantes. Al igual que en rele-
vamientos anteriores (3-16) y con la finalidad de aunar

criterios para todo el Programa Nacional, se tomó
como única referencia la palpación de H.N. La me-
todología usada en este relevamiento se basó en el
trípode clásico (palpación tiroidea, recolección de
orina y de muestras de sal de consumo hogareño)
tal cual fuera descrito en una publicación anterior (1).  

En la fig.1 se observa la distribución por edades
de los alumnos estudiados en las dos localidades. Se
determinó la yoduria en muestras casuales de orina,
emitidas por los niños una vez que fueron palpados
(161 en Concordia y 97 en Chajarí). Se midió el con-
tenido de yodo en 345 muestras de sal de consumo
hogareño de Concordia y en 238 de Chajarí.

Las yodurias fueron determinadas en Buenos
Aires a través de la División Endocrinología del
Hospital Municipal “Ramos Mejía”. El contenido de
yodo en las muestras de sal fue analizado en
Córdoba por el Dr. Rolando Pécora.

Fig. 1. Distribución de alumnos por edad. Gris = Concordia; Negro = Chajarí
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Resultados

La prevalencia de bocio fue de 5,1% en los alum-
nos de Concordia y de 4,3% en los de Chajarí
(Fig.2). El examen palpatorio de los niños reveló la
existencia de bocio grado 1 solamente. No hubo re-
lación alguna entre la frecuencia de bocio y la edad
y sexo de los alumnos, como tampoco entre bocio y
yodurias. 

Yodurias: 
El contenido de yodo urinario promedio de los

escolares de ambas ciudades fue de 174 ± 106,4
(DS)µg/L para Concordia, con una mediana de
151,5 µg/L, y de 147 ± 109,8 µg/L para Chajarí, cuya
mediana fue de 123 µg/L.

Contenido de yodo en la sal de consumo hogareño:
El contenido de yodo de las sales que aportaron

los alumnos, si bien varió según la marca de sal uti-
lizada, tuvieron un nivel relativamente adecuado de
yodo en aquellas de consumo masivo. Sin embargo,

algunas de consumo local, mostraron un pésimo
nivel de yodación. De esta manera, observamos que
en la ciudad de Concordia el promedio de yodo en
la sal, tomada en conjunto, fue de 27,1 ± 10,2 mg/Kg,
mientras que para Chajarí fue de 23,4 ± 11,5mg/Kg.
Al analizar las concentraciones de yodo <15mg/Kg,
observamos que fue del 11,1 % en Concordia y del
22,2% en Chajarí. Teniendo en cuenta la línea de
corte del 10% que fija el ICCIDD (17) como valor ópti-
mo, podemos observar que la cifra obtenida en
Chajarí está por encima de dicho corte, mientras que
la situación de Concordia sería mucho más acepta-
ble. En la tabla 1 se muestra el consumo de sal
según la marca comercial, mientras que en la tabla 2
se detallan los diferentes parámetros del contenido
de yodo en cada una de esas marcas.

Discusión

Resulta evidente que la profilaxis con sal yoda-
da (18) permitió que la ingesta de yodo haya mejora-

Fig. 2. Prevalencia de bocio.
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do sustancialmente en la mayor parte de la
Argentina. En las localidades situadas sobre la costa
del Río Uruguay, en la provincia de Entre Ríos,
como los casos de Concordia y Chajarí, elegidas por
nosotros como prototipos de esta región del litoral,
hemos observado que los escolares estudiados con-
sumían en sus hogares, mayoritariamente, sales con
un adecuado nivel de yodación. Por otra parte, sólo
un grupo muy reducido usaba marcas de sal que, o
no contenían yodo, o estaban muy deficientemente
yodadas. A pesar de ello, no pudimos encontrar di-
ferencias en la prevalencia de bocio entre ambos
grupos, posiblemente porque estos niños ingerían
alimentos, tales como pan, pastas, embutidos, que-
sos, etc., que contenían sales con suficiente yodo.
Aún así, algunas de las marcas consideradas apro-
piadas no reunían los criterios óptimos de yoda-
ción, ya que superaban la línea de corte del 10%,
para porcentajes de muestras con menos de 15 mg
de yodo por kilogramo de sal, recomendada por la
ICCIDD (17). 

Tabla 1. CONSUMO DE SAL SEGÚN LA MARCA

Marca Localidad

Concordia Chajarí             

Colosal® 26,4 % 30 %

Resero® 24 % 19,5 %

Dos Anclas® 17,8 % 23,7 %            

Celusal® 9,8 % 14 %           

Tresal® 4,9 % 2,7%         

Neo Sal® 0,8 % 2,3%

Cuesta Blanca® 7 % 0 %

Dos Estrellas® 0,8 % 1,9 %

Culminante® 3,1 % 0,4 %

Marolio® 0,5 % 0 %

Eros® 0,5% 0 %

San Antonio® 0 % 0,4 %

? 4,4 % 5,1 %

Tabla 2. CONTENIDO DE YODO EN LA SAL 
consumida por los escolares de la provincia de Entre Ríos (Costa del Río Uruguay)

Marca Cantidad (media ± D.S.) % de muestras Valor del D.S. Rango en n
mg/Kg <15mg/Kg como % del mg/Kg

valor de la media

Colosal® 23,2 ± 11,9 23,8 51,3 1-81,1 160

Resero® 26,1 ± 10,4 13 39,8 4-52,7 131

Dos Anclas® 27,1 ± 13,5 17,9 49,8 1-76,1 112

Celusal® 30,0 ± 7,8 1,4 26,0 14,8-41,6 74

Cuesta Blanca® 27,9 ± 4,7 0 16,8 19,9-34,3 26

Tresal® 27,8 ± 10,1 12 36,3 1-42,7 25

Neo Sal® 22,2 ± 8,8 11.1 39,6 10,6-40,9 9

Dos Estrellas® 28,7 ± 9,8 0 34,1 17,8-46,3 8

Culminante® 3,7 ± 6 100 162,2 0-13,6 6

Eros® 0 100 0 0 2

Marolio® 19,7 ± 1,8 0 9,1 18,4-20,9 2

San Antonio® 0 100 0 0 1

? 27,8 ±10,9 18,5 45,8 8-55 27
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Si bien en Concordia la prevalencia de bocio alcan-
zó el 5,1%, ese decimal de exceso no debería conside-
rarse lo suficientemente significativo para adjudicarle a
esta ciudad el rótulo de endémica. Por tal motivo, con-
cluimos que en estas dos ciudades de la provincia de
Entre Ríos no existe una prevalencia de bocio aumen-
tada, por lo que podría afirmarse que la costa entrerria-
na del Río Uruguay está libre de bocio endémico. 
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Monitoreo de DDI en el sur de la provincia 
de Mendoza (2001)

Salas y Amato (1946) citan que en 1937, en un
censo escolar efectuado sobre 16 establecimientos
educativos de la provincia, se encontró una preva-
lencia de bocio del 43,6 % con valores extremos del
28 al 88 % (1).

Alonso Mujica (1939) menciona en su Geografía
Médica, que en la provincia, en 1939 había una fre-
cuencia de bocio del 68 % (2).

En la sesión del 30 de marzo de 1939, en el
Senado de la Nación, Alfredo Palacios, apoyado por
Suárez Lago y Ozores Soler, senadores por Mendoza,
presentó un proyecto de ley para la creación del
Instituto del Bocio para Mendoza dependiente de la
Universidad de Cuyo, basado en los datos de la alta
prevalencia de bocio y debilidad mental, frecuente
en escolares y, a continuación otro proyecto para la
creación de la Comisión Nacional  de Lucha contra
el bocio Endémico. Ambos proyectos fueron apro-
bados por unanimidad (3,4,5).

Perineti y Frenau (1940) con el auxilio de médicos
escolares, encuestaron 52.548 escolares de edades
comprendidas entre 6 y 16 años, de toda la provin-
cia, hallando el 46 % de bocio con una nodularidad
del 2 %, el 48 % eran  varones y el 52 % mujeres (6).

Perinetti (1951) menciona que en 1940, durante
el reclutamiento, se encontró que sobre 3.360 reclu-
tas , 426 tenían bocio (el 12,68 % de ellos, el 73,4 %
eran  difusos y el 22,2 % nodulares, el 3,5 % fueron
considerados hipertiroideos (7).      
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En una investigación conjunta, realizada en 1951,
mediante un convenio  entre las Universidad de
Cuyo y Harvard, se efectuó y demostró por primera
vez, mediante la captación tiroidea de radioyodo, la
fuerte avidez de la glándula por el elemento en el
bocio endémico, la que se halla relacionada con la
intensidad de la deficiencia de yodo y es inversa-
mente proporcional a la cantidad de yoduro excre-
tado por la orina (8).

Bado y Trilles (1929) no detectaron yodo en el
agua de Mendoza capital, en Godoy Cruz,Colonia
Alvear, Rivadavia ni Junin. Trellles (1937) publicó
los resultados de un estudio del agua de consumo
de Mendoza, el que incluía grupos experimentales
de ratas, concluyendo que el alto contenido de cal-
cio y magnesio (aguas duras) favorecían el desarro-
llo del bocio Trelles (1972) menciona que en un
agua de San Martín halló 3µg/L y 9µg/L en un agua
de Junin. Stanbury y col. (1951) hallaron 2,4µg/L de
yodo en un agua corriente de Mendoza capital (8).

El 28 de octubre de 1952 se sancionó la Ley 2112
y el 12 de mayo de 1953 se reglamentó, establecién-
dose en todo el ámbito de la provincia la obligato-
riedad del uso de sal yodada en la proporción de
1:30.000 y, en 1954, comenzó la yododoprofilaxis.

Staneloni y col. (1968), luego de 17 años de la
implementación de la Ley, efectuaron una encuesta
entre 43.528 escolares de la provincia, encontrando
una prevalencia de bocio del 3,2 %, con una nodu-
laridad del 0,016 %.

En el sur de la provincia, Departamento de
Malargüe, que consumían sal enriquecida durante 6
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meses, la tasa de bocio era de 29,4%. En la escuela
que no consumían sal en todo el año, la tasa fue de
60,8%, mientras que el resto de los 43.598 tenían
sólo 3,2% de bocio. Estos resultados  son de la en-
cuesta de1968 (12).

Perinetti y col. (1974) presentaron los resultados
referentes a la yodoprofilaxis y su influencia en las
patologías tiroideas, con datos obtenidos de las his-
torias clínicas de los enfermos que concurrían al
Instituto del Bocio de Mendoza. Cabe comentar que
en 1951 el porcentaje de hipertiroideos fue del 13,7
% y el de cáncer de tiroides del 0,70/100.000 habi-
tantes. Luego de tres años de profilaxis, hasta 1957,
era de 1,33/100.000habitantes y de 1950 a 1970 de
2,14/100.000 habitantes. También aumentaron los
casos de tiroiditis de Quervain y linfomatosa y dis-
minuyó el bocio nodular (13).

Perinetti y col. (1976) publicaron los resultados
de cáncer de tiroides de 255 pacientes que pertene-
cían al Instituto del Bocio y de 54 pertenecientes a
la Cátedra de Anatomía Patológica, durante el perío-
do 1951-1970. La frecuencia fue de 0,70/100.000 ha-
bitantes, llegando en el último quinquenio de ese
lapso a 2,14/100.000, de los cuales el 0,34 eran varo-
nes y el 1,23/100.000 eran mujeres. Según  el tipo
histológico fueron 105 foliculares, 89 papilares, 34
anaplásicos, 20 sólidos y 7 de tejido conjuntivo. El
71,8 % tenía bocio previo. La morbilidad se triplicó,
pero la mortalidad se mantuvo (14).

Rezzónico y col. (1994) estudiaron el volumen ti-
roideo de 215 niños y  adolescentes sanos de
Mendoza, con pesos, tallas y palpación tiroideas
normales. Se obtuvo una buena correlación del vo-
lumen tiroideo (VT) con la edad, el peso, la talla y la
superficie corporal (15).

Hereñú y col. (2000) examinaron 783 escolares
de ambos sexos en tres localidades de la provincia:
San Rafael (209), Villa  25 de Mayo (152) y General
Alvear (422). El examen clínico lo realizaron los in-
tegrantes del equipo. Se encontró bocio: en San
Rafael 5,2 %, en Villa 25 de Mayo 8,5 % y en Gral.
Alvear 5,7 %. Las yodurias  fueron: en San Rafael:
promedio 108±149 µg/L, mediana 79 µg/L; en Villa
25 de Mayo: promedio 114 ± 74 ug/L, mediana 94
µg/L, y en General Alvear: promedio 115±80 µg/L
mediana 105 µg/L. Todas fueron muestras casuales
de orina. El contenido de yodo en las sales  fue
de18,2 mg/Kg en San Rafael, de 14,9 mg/Kg en Villa

de Mayo y 18,2 mg/Kg en General Alvear. 
Los resultados demuestran que no existe una

marcada deficiencia de  yodo. También realizaron
una encuesta nutricional en busca de factores bocio-
génicos que dio resultados negativos (16).

Monitoreo de DDI en el Alto Valle 
del Río Negro (2001)

Cattáneo (1965) comunicó que Perinetti y col.
examinaron 1702 escolares y 105 adultos en San
Carlos de Bariloche, encontrando prevalencias de
bocio  del 53 y 50 % (17).

Salvaneschi y col. (1968) encuestaron 669 escola-
res de 6 localidades de la provincia, hallando una
prevalencia media de bocio del 63,9 %; las tasas por
localidades fueron: 36,0 % en 264 alumnos de San
Carlos de Bariloche, 61,6 % en 120 de Pilcaniyeu,
64,3 % en 33 de Río Villegas, 65,6 % en 170 de El
Bolsón, 75 % en 7 de Pichileufú y 80 % en 5 del
Lago Puelo (18).

Salas y Amato (1946) no detectaron yodo en un
agua superficial de San Carlos y, en un agua de
General Conesa  y otra de General Roca hallaron 6,8
µg/L. Incolla (1955) en su Carta  menciona que  en 9
muestras de agua de la provincia, el contendido de
yodo iba de 0 a 11µg/L (26). Arena y col. (1945) anali-
zaron 5 muestras de suelo del Alto Valle del Río
Negro y no hallaron más de 500 µg/Kg de yodo en
ninguna de ellas.

Spegni y col. (2000) examinaron 793 escolares
de ambos sexos en dos localidades de la provincia:
San Carlos de Bariloche y  El Bolsón. Entre los 443
exminados  en San Carlos se encontró una prevalen-
cia de bocio del 4,3 % y entre los de El Bolsón 8,0 %.
Las yodurias fueron promedio, en San Carlos, 161
µg/L, mediana134 µg/L; en El Bolsón pomedio 186
µg/ mediana163 µg/L  

Bertrand y col. (2001) examinaron un total de
523 escolares de ambos sexos en Cipolletti (189) y
Allen (394). El examen clínico fue realizado por los
integrantes del equipo. Encontraron bocio Grado I
en 5,6 % en Allen y 6,9 % en Cipolletti. Las yodurias
fueron promedio en Cipolletti 221,2±78 µg/L, me-
diana 212,7 µg/L,  y promedio 175±96,3 µg/L, me-
diana 164,5 µg/L, en Allen. El contenido de yodo de
las sales fue de 31,8 mg/Kg, sobre 365 muestras en
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Allen y 30,4 mg /Kg sobre 136 muestras en
Cipolletti. El contenido de yodo en sales con menos
de 15 mg fue del 8,8 % en Allen y 12,5 % en
Cipolletti (19).

Monitoreo de DDI en Córdoba (2001)

Bergmann (1930) estudió un grupo de 70 muje-
res de 13 a 21 años, internadas en el hospital Buen
Pastor de la ciudad de Córdoba, encontrando un
51,5 % de bocio, mientras que un grupo de varones
observó una prevalencia del 44 % (21). Alonso Mujica
(1939) menciona que en la provincia había una pre-
valencia de bocio del 22 % (2). Córcoba (1960) exa-
minó a 719 escolares en Villa Allende, 270 en San
José de la Dormida y 1163 en Totoral, encontrando
prevalencias  de hasta 76,3 % (22).

Staneloni (1965), en un estudio realizado sobre
7.800 adultos y escolares de Río Cuarto, encontró
6,5 % de bocio con captaciones que iban del 40 al
45 %, el yodo del agua oscilaba entre 3 y 260 µg/L (23).

En la encuesta de 1965 se examinaron 17.067 va-
rones de 20 años, que constituían una muestra pro-
babilística para su edad y sexo de toda la provincia,
se encontró el 7,7 % con bocio (96,1 % difusos y 3,9 %
nodulares) (24).

Salvaneschi y col. (1968) efectuaron un estudio
en 19.519 escolares de la provincia, a la que deci-
dieron dividir en tres zonas: Capital, noroeste y su-
deste, siendo respectivamente las prevalencias ha-
lladas del 7,2 %; 30,4 % y 7,7 %; la tasa del centro
urbano fue del 7,7 % y del 35,5 % en las zona rura-
les. Reichert y Trelles (1920) no encontraron yodo
en un pozo de Estación Casares y dos pozos de
Cruz Chica, en tanto que, en un agua de Estación
Ordoñez que contenía 1400 µg/L de arsénico, halla-
ron la sorpresiva cantidad de 1500 µg/L de yodo (25).
Bado y Trelles (1929) no detectaron yodo en un
agua subterránea, ni en el agua de consumo de la
ciudad de Córdoba, pero hallaron 19 µg/L en
Victorica y 80 µg/L en un agua del sur de la provin-
cia (9). Salas y Amato (1945) encontraron 11,9 µg/L
de yodo en un agua superficial de Belville, 103,9
µg/L en un agua profunda de Villa María y 0,9 µg/L
en un agua superficial de La Cumbre (1) Incolla
(1955) menciona en su carta los resultados de los
análisis de yodo en quince muestras de agua: 104 µg/L

en Villa María, 123 µg/L en Alta Gracia y en los trece
pozos restantes, de otras zonas de la provincia, la
concentración estaba por debajo de 10 µg/L (25,26).
Arena y col. (1945) estudiaron el contenido de yodo
de cuatro muestras de suelo de Cruz del Eje, en las
que hallaron una media de 5.500 µg/Kg, con un
rango de valores de 3.000 a 7.000 µg/Kg. Diserio y
col. (1986), con la metodología propuesta por Follis,
estudiaron la excreción urinaria de 49 adultos de
Córdoba capital y de 324 escolares diferenciados
por edad y condición social (alta, media y baja),
pertenecientes a ocho localidades de cinco zonas
sanitarias de la población rural de la provincia. Los
adultos, 22 varones y 27 mujeres, recogieron orina
de 24 horas y 30 de ellos, además, una muestra ca-
sual para verificar la correlación entre  la excreción
urinaria de 24 horas y la casual, expresada en µg/g
de creatinina. La yoduria media de la orina de 24
horas fue de 131,2 µg/día  y de 132.2 µg/g de creati-
nina la recolección casual. No se halló diferencia es-
tadísticamente significativa por sexos. En cuanto a
los escolares, 182 varones y 142 mujeres discrimina-
dos por zonas, las cuales fueron: Zona norte, Las
Arrias y San José de la Dormida, que pertenecían al
Grupo I de Follas (ninguna excreción por debajo de
50 µg/g creatinina; Zona sur, Río Cuarto, 27 varones
y 16 mujeres, pertenecían al Grupo II (algunas ex-
creciones por debajo de 50 µg/g creatinina); Zona
este, Rinkman y  Freyre, 39 varones y 40 mujeres,
respectivamente, pertenecían a los Grupos I y II;
Zona oeste, Ambul y San Vicente, 49 varones y 33
mujeres, pertenecían respectivamente al Grupo III
(limítrofe) y Zona centro, Alto del Durazno 55 varo-
nes y 22 mujeres pertenecían al Grupo III. No se
halló diferencia significativa con respecto a la condi-
ción socioeconómica de los encuestados (27).

Ortiz Arzelan y col. (2001) examinaron 427 alum-
nos de escolaridad primaria de ambos sexos; 383
alumnos en Alta Gracia y 44 en Monte del Rosario.
Encontraron 4,2 % de bocio Grado I en Alta Gracia,
sólo uno con Grado II y el otro con nódulo solitario.
En Monte del Rosario, que es  una zona rural con
alto gado de pauperismo, la frecuencia fue de 11,4 %.
La yoduria promedio en Alta Gracia fue de 128±54
µg/L, con una mediana de  124 µg/L. En Monte del
Rosario el promedio fue de 99±46 µg/L, con una
mediana de 85 µg/L. Cuando se asoció  el nivel de
las yodurias con la marca de sal de consumo, se en-
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contró que los valores más bajos correspondían a
Dos Anclas y Leader Price, con yodurias de 88,9
µg/L, mientras que con Celusal las yodurias fueron
de 119,1 µg/L Las sales mostraron una media de
32,2 mg/Kg en Alta Gracia y 21,2 mg/Kg en Monte
del Rosario. Las muestras con <15 mg/Kg fueron del
10 % en Alta Gracia pero del 40 % en Monte del

Rosario (28). Szafryk-Mereshian y col. (2004) estu-
diaron 200 embarazadas, sin tiroideopatías, del 1er
al 3er trimestre, hallando que el volumen de la tiroi-
des oscilaba entre 10,4 a 13,7 ml, y que la mediana
de las yodurias era de 79 µg/g de creatinina, con va-
lores extremos de 9,1 a 130 µg/g de creatinina (29).
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