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THE IODINE TRAIL

A los 93 años de edad, John B. Stanbury publicó, el año pasado, un libro sobre la historia del yodo y su 
relación con el bocio endémico. Su título: “The Iodine Trial”, y su subtítulo: “Exploring iodine deficiency 
and its prevention around the world”, nos marca claramente el contenido de esta obra, que resume mag-
níficamente lo realizado en el siglo XX sobre la materia. En su prólogo, Leslie J. DeGroot dice que este 
pequeño libro ofrece al lector una mirada entretenida y educativa sobre la vida de Stanbury dedicada a 
combatir la deficiencia de yodo en el mundo.

El primer capítulo del libro, luego de la introducción, se denomina “An Argentine Adventure”, donde se 
describen los pormenores de la famosa misión realizada en Mendoza con Héctor Perinetti.

A través  de Química Montpellier, hemos recibido dos ejemplares del libro. Uno se encuentra en la 
SAEM, y está al alcance de todos aquellos que quisieran verlo. El otro ejemplar fue donado a la Sociedad 
de Endocrinología de Mendoza.

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

Coordinadores del CABE-FASEN

Vol 46 • No. 3
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Resumen

Un total de 610 alumnos de escolaridad primaria, de ambos sexos, fue estudiado en este monitoreo 
de bocio endémico en dos localidades de la provincia de Corrientes: Ciudad de Corrientes (292 niños) 
y Paso de la Patria (318 niños). La edad de los escolares osciló entre 6 y 15 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 (1-23), 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 determinó la yoduria en muestras casuales de orina emitidas por los 
niños una vez que fueron palpados (145 de Corrientes y 131 de Paso de la Patria). Se recolectaron 271 
muestras de sal de consumo hogareño de Corrientes y 318 de Paso de la Patria, para medir su contenido 
en yodo. El examen palpatorio de los niños reveló la existencia de bocio grado 1 solamente. La pre-
valencia de bocio encontrada fue de 5,5% en Corrientes y de 4,1% en Paso de la Patria. Los niveles de 
yoduria alcanzaron, en Corrientes, una media de 190,4 ± 176,6 (DS) µg/L y una mediana de 159µg/L, al 
tiempo que en Paso de la Patria la media fue de 326 ± 348µg/L y la mediana de 282µg/L. El contenido 
de yodo de las sales, que aportaron los alumnos desde sus hogares, fue adecuado para la mayoría de 
las marcas de mayor consumo. Sin embargo, otras demostraron un déficit importante en sus niveles de 
yodación. Afortunadamente, estas últimas fueron la minoría y no repercutieron significativamente sobre 
la concentración global de yodo en la sal de consumo. De esta manera, observamos que en la ciudad 
de Corrientes el promedio de yodo en la sal, tomada en conjunto, fue de 28,2 ± 13,1 mg/Kg, mientras 
que para Paso de la Patria fue de 31,0 ± 14,3 mg/Kg. Al analizar las concentraciones de yodo <15mg/
Kg, observamos que fue del 20,3% en Corrientes y del 16,0% en Paso de la Patria. Teniendo en cuenta 
la línea de corte del 10% que fija el ICCIDD (24) como valor óptimo, podemos observar que la situación 
no fue muy satisfactoria, especialmente en la ciudad capital. Concluimos que en estas dos poblaciones 
de la provincia de Corrientes no existe bocio endémico por deficiencia de yodo, pero el hecho de que la 
capital correntina haya superado ligeramente el 5% podría deberse a la ingesta de bociógenos naturales, 
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Introducción

Este monitoreo fue llevado a cabo dentro del 
marco del Programa del C.A.B.E. (Comité Argen-
tino de Bocio Endémico, ex-CACDDI) patroci-
nado por Química Montpellier S.A., habiéndose 
realizado en dos ciudades de la provincia de Co-
rrientes, los días 16 y 17 de junio de 2005. Las po-
blaciones estudiadas fueron Corrientes (capital) y 
Paso de la Patria. Contó con la participación, en 
“terreno”, de 2 médicas y una bioquímica, como 
representantes locales, mientras que del CABE 
fue, desde Buenos Aires, el Coordinador del Pro-
grama (H.N.). La distribución de las tareas fue 
acorde con lo llevado a cabo en los relevamien-
tos anteriores (1-23).

Material y Métodos

Se palpó el cuello de 292 niños de la Escuela 
Nº 8 “Juan Bautista Alberdi” de la ciudad de Co-
rrientes, y de 318 de la Escuela Nº 423 “Supervi-
sora Adela Cano de Lotero”, de Paso de la Patria.  
La cifra alcanzada en este relevamiento fue de 
610 niños palpados. En las dos escuelas fue equi-
valente el número de varones y mujeres, cuyas 
edades oscilaron entre los 6 y 15 años.

Las palpaciones fueron realizadas por el con-
junto de los médicos participantes. Sin embargo, 

al igual que en relevamientos anteriores (3-23) y 
con la finalidad de aunar criterios para todo el 
Programa Nacional, se tomó como única referen-
cia la palpación de H.N. La metodología usada 
en este relevamiento se basó en el trípode clási-
co (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 eda-
des de los alumnos estudiados en las dos ciu-
dades. Se determinó la yoduria en muestras ca-
suales de orina, emitidas por los niños una vez 
que fueron palpados (145 en Corrientes y 131 en 
Paso de la Patria). Se recolectaron 271 muestras 
de sal de consumo hogareño de Corrientes y 318 
de Paso de la Patria, para medir su contenido en 
yodo.

Las yodurias fueron determinadas en Buenos 
Aires en el Hospital San Juan de Dios, mientras 
que el contenido de yodo en las muestras de sal 
fue analizado en Córdoba.

Resultados

La prevalencia de bocio fue de 5,5% en los 
alumnos de Corrientes y de 4,1% en los de Paso 
de la Patria (Fig.2). El examen palpatorio de los 
niños reveló solamente la existencia de bocio gra-
do 1. No hubo relación alguna entre la frecuencia 

Fig. 1. Distribución de alumnos por edad. Negro: Co-
rrientes, Gris: Paso de la Patria.

Fig. 2. Prevalencia de Bocio.
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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 localidades fue de 190,4±176,6 
(DS) µg/L para Corrientes, con una mediana de 
159µg/L, y de 326±348 µg/L para Paso de la Pa-
tria, cuya mediana fue de 282µg/L.

Contenido de yodo en la sal de consumo hogareño

El contenido de yodo de las sales que aporta-
ron los alumnos fue adecuado en la gran mayo-
ría de las muestras. Sin embargo, algunas marcas 
de sal de consumo local mostraron un déficit 
importante en sus niveles de yodación. De esta 
manera, observamos que en la ciudad de Co-
rrientes el promedio de yodo en la sal, tomada 
en conjunto, fue de 28,2 ± 13,1 mg/Kg, mientras 
que para Paso de la Patria fue de 31,0 ± 14,3 
mg/Kg. Al analizar las concentraciones de yodo 
<15mg/Kg, observamos que fue del 20,3% en 
Corrientes y del 16,0% en Paso de la Patria. Te-
niendo en cuenta la línea de corte del 10% que 
fija el ICCIDD (24) como valor óptimo, podemos 
observar que la situación no fue muy satisfac-
toria, especialmente en la ciudad capital. 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

Previamente a que se implantase, en forma 
compulsiva, la yodación de la sal en todo el te-
rritorio nacional, mediante la promulgación de la 
Ley 17259 (25), los  estudios reportados de bocio 
endémico en la provincia de Corrientes mostraban 
una prevalencia de bocio que oscilaba alrededor 
del 50 al 60% (26).  Actualmente, esa frecuencia 
disminuyó enormemente, pero en la ciudad de 
Corrientes no alcanzó, por muy poco, los valores 
aceptados internacionalmente para considerar a 
una zona determinada como libre de bocio endé-

mico (<5%). Dado que el nivel de las yodurias es 
óptimo, no sería prudente adjudicar a una even-
tual deficiencia de yodo el porcentaje del 5,5% 
de bocio observado en la ciudad de Corrientes. 
Sin embargo, y tomando en cuenta los datos sur-
gidos de Paso de la Patria, donde la mediana de 
las yodurias casi duplicaba a la observada en Co-
rrientes, sumado al hecho de que  la media de 
yodo en sal también era algo superior a la de la 
capital correntina, sería dable suponer que la ma-
yor oferta de yodo en Paso de la Patria lograba 
disminuir la prevalencia de bocio y, por ende, 
colocarla en un nivel acorde con la no existencia 
de bocio endémico. Obviamente, para cerrar esta 
hipótesis resulta necesario encontrar otro factor 
bociogénico, cuyo efecto no sería evidente cuan-
do la ingesta de yodo superase ampliamente a la 
considerada mínima indispensable. Es sabido que 
el efecto bociogéno de la linamarina puede llegar 
a ser contrarrestado por una ingesta elevada de 
yodo, hasta tal punto que algunos autores afir-
man que sólo se hace evidente en presencia de 
yodo-deficiencia, cosa que nosotros no compar-
timos a rajatabla, pero sí creemos que cuando la 
ingesta yódica es elevada se enmascara el efecto 
de este glucósido cianogénico productor de tio-
cianato. Es entones que se cierra el círculo, dado 
que la linamarina es la sustancia bociogénica que 
se encuentra en la corteza de la mandioca, y esta 
última es de gran consumo en las poblaciones 
del noreste argentino, incluyendo a la provincia 
de Corrientes. Por lo tanto, concluímos que en las 
dos ciudades, por nosotros estudiadas, no existe 
bocio endémico por deficiencia de yodo, pero el 
hecho de que la capital correntina haya superado 
ligeramente el 5% podría deberse a la notable 
ingesta de mandioca de su población.  
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TABLA 1. CONSUMO DE SAL SEGÚN LA MARCA

Marca Localidad Localidad

Corrientes Paso de la Patria

Celusal 11,4% 28,0%

Dos Anclas 24,4% 25,2%

Dos Estrellas 3,7% 4,7%

Tresal 17,3% 9,2%

Resero 12,8% 9,1%

Colosal 1,5% 4,4%

Iris 10,0% 8,2%

Neosal 0% 9,7%

Norte 0,4% 0%

Masal 0,7% 0%

Culminante 5,2% 0,9%

Uno 3,0% 0,3%

Cocinero 0,7% 0%

Marolio 0,4% 0,9%

Combos 0,4% 0%

Tibol 0,4% 0%

Sincero 0,4% 0%

Coinco 0% 0,3%

San Francisco 0% 0,3%

Santa Bárbara 0% 0,3%

? 8,5% 5,3%
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TABLA 2. CONTENIDO DE YODO EN LA SAL
Consumida por los escolares de las ciudades relevadas en la provincia de Corrientes

Marca
Cantidad (me-
dia ± D.S.) mg/

Kg

% de mues-
tras <15mg/

Kg

Valor del D.S. 
como % del va-
lor de la media

Rango 
en mg/

Kg
n

Dos Anclas 29,4 ± 13,4 14,2 45,6 2,4-67,1 127

Celusal 34,0 ± 13,9 5,8 40,9 1,7-67,1 120

Resero 31,4 ± 11,2 10,3 35,7 4,8-48,4 58

Tresal 32,2 ± 13,0 14,6 40,4 4,6-50,6 48 

Iris 10,5 ± 10,6 84,8 100,1 1,3-48,4 33

Neosal 31,1 ± 18,5 19,2 59,5 3,8-67,1 26

Dos Estrellas 32,1 ± 8,6 0 26,8 20,2-61,4 24

Colosal 40,9 ± 10,1 0 24,7 25,6-62,8 17

Uno 32,2 ± 7,6 0 23,6 16,9-40,0 9

Culminante 11,0 ± 8,4 75 76,4 5,9-30,6 8

Marolio 16,9 ± 11,2 33,3 66,3 4,7-26,7 3

Masal 24,1 ± 3,2 0 13,3 21,8-26,3 2

Norte 36,1 - - - 1

Cocinero 15,0 - - - 1

Sincero 36,4 - - - 1

Tibol 5,8 - - - 1

Combos 5,9 - - - 1

San Francisco 4,3 - - - 1 

? 26,7 ± 14,6 28,1 54,7 4,2-49,0 32 
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Resumen

Un total de 561 alumnos de escolaridad primaria, de ambos sexos, fue estudiado en este monitoreo de 
bocio endémico en dos ciudades de la provincia de Entre Ríos, ubicadas sobre la costa del Río Paraná: 
Paraná (216 niños) y Diamante (345 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 cri-
terios con lo realizado previamente (1-22), 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 determinó la yoduria en muestras casuales de orina emitidas por los niños 
una vez que fueron palpados (99 de Paraná y 142 de Diamante). Se recolectaron 204 muestras de sal de 
consumo hogareño de Paraná y 337 de Diamante, para medir su contenido en yodo. El examen palpato-
rio de los niños reveló la existencia de bocio grado 1 solamente. La prevalencia de bocio encontrada fue 
de 0,92% en Paraná y de 2,9% en Diamante. Los niveles de yoduria alcanzaron, en Paraná, una media de 
201±133(DS)µg/L y una mediana de 161µg/L, al tiempo que en Diamante la media fue de 353±227µg/L y 
la mediana de 295µg/L. El contenido de yodo de las sales, que aportaron los alumnos desde sus hogares, 
fue adecuado en la mayoría de las muestras. De esta manera, observamos que en la ciudad de Paraná el 
promedio de yodo en la sal, tomada en conjunto, fue de 31,6 ± 6,1 mg/Kg, mientras que para Diamante fue 
de 31,6 ± 8,3 mg/Kg. Al analizar las concentraciones de yodo <15mg/Kg, observamos que fue del 2,6% en 
Paraná y del 3,7% en Diamante. Teniendo en cuenta la línea de corte del 10% que fija el ICCIDD (23) como 
valor óptimo, podemos observar que la situación es muy satisfactoria en ambas ciudades. Concluimos que 
en estas dos poblaciones de la provincia de Entre Ríos no existe bocio endémico. Rev Argent Endocrinol 

Los autores declaran no poseer conflictos de interés.

Monitoreo de DDI en la provincia de Entre Ríos 
(Costa del Río Paraná) (2005)
Buttazzoni Virginia*†, García de Domínguez Elsa N.**, Bass Silvia S.*** Pécora R.°, Bernatené D.°°, Sarto-
rio G.°°° y Niepomniszcze H.°°°°∗

*Médica Responsable de la Coordinación Local †, **Bioquímica de Paraná,***Médica de Paraná, ° Cátedra de 
Bromatología y Toxicología, FCEFyN-UNC y Dirección de Epidemiología, Ministerio de Salud de la Provincia 
de Córdoba, °° Bioquímico del Hospital San Juan de Dios de Buenos Aires, °°° Ex-Director Bioquímico de la 
División Endocrinología del Hospital “Ramos Mejía” de Buenos Aires, °°°° Médico Responsable del Programa 
de Monitoreo del C.A.B.E. y División Endocrinología del Hospital de Clínicas, Facultad de Medicina, UBA.

Introducción

Este monitoreo fue llevado a cabo dentro del 
marco del Programa del C.A.B.E. (Comité Argenti-
no de Bocio Endémico, ex-CACDDI) patrocinado 
por Química Montpellier S.A., habiéndose realiza-

do en dos ciudades de la provincia de Entre Ríos, 
sobre la costa del río Paraná, los días 7 y 8 de 
abril de 2005. Las poblaciones estudiadas fueron 
Paraná y Diamante. Contó con la participación, en 

Metab 46: 44-49, 2009.



BUTTAZZONI, V. Y COL. 45

recolectaron 204 muestras de sal de consumo ho-
gareño de Paraná y 337 de Diamante, para medir 
su contenido en yodo.

Las yodurias fueron determinadas en Buenos 
Aires en el Hospital San Juan de Dios, mientras 
que el contenido de yodo en las muestras de sal 
fue analizado en Córdoba.

Resultados

La prevalencia de bocio fue de 0,92% en los 
alumnos de Paraná y de 2,9% en los de Diamante 
(Fig.2). El examen palpatorio de los niños reveló 
solamente la existencia de bocio grado 1. No hubo 
relación 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 localidades fue de 201±133(DS)
µg/L para Paraná, con una mediana de 161µg/L, y 
de 353±227µg/L para Diamante, cuya mediana fue 
de 295µg/L.

Contenido de yodo en la sal de consumo hogareño

El contenido de yodo de las sales que apor-
taron los alumnos fueron adecuados en la gran 

Fig. 2. Prevalencia de bocio.

“terreno”, de 2 médicas y una bioquímica, como 
representantes locales, mientras que del CABE fue, 
desde Buenos Aires, el Coordinador del Programa 
(H.N.). La distribución de las tareas fue acorde con lo 
llevado a cabo en los relevamientos anteriores (1-22).

Material y Métodos

Se palpó el cuello de 216 niños de la Escuela 
del Centenario, de Paraná, y de 345 de la Escuela 
Superior Nº 2 “Manuel Alberti”, de Diamante.  La 
cifra alcanzada en esta zona  de la provincia  fue 
de 561 niños palpados. En las dos escuelas fue 
equivalente el número de varones y mujeres, cu-
yas edades oscilaron entre los 6 y 14 años.

Las palpaciones fueron realizadas por el con-
junto de los médicos participantes. Sin embargo, 
al igual que en relevamientos anteriores (3-22) y con 
la finalidad de aunar criterios para todo el Progra-
ma Nacional, se tomó como única referencia la 
palpación de H.N. La metodología usada en este 
relevamiento se basó en el trípode clásico (palpa-
ción tiroidea, recolección de orina y de muestras 
de sal de consumo hogareño) tal cual fuera descri-
to 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 (99 en Paraná y 142 en Diamante). Se 

Fig. 1. Distribución de alumnos por edad. Negro = 
Paraná; Gris = Diamante.
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TABLA 1. CONSUMO DE SAL SEGÚN LA MARCA

Marca                                                                                      Localidad    

Paraná Diamante

Celusal® 34,3% 30,6%

Dos Anclas® 24,5% 13,6%

Dos Estrellas® 15,2% 4,2%

Tresal® 1,5% 21,1%

Resero® 4,9% 16,6%

Colosal® 0% 4,7%

Norte® 2,5% 0%

Estrella® 1,5% 0%

Cuesta Blanca® 0,5% 0%

Culminante® 1,6% 0%

Uno® 2,0% 0%

Reno® 0,5% 0%

Genser® 0,5% 0%

Resoto® 0,5% 0%

Salitral® 0,5% 0%

Marolio® 0% 0,3%

Neosal® 0% 0,3%

Agrisal® 0% 0,3 %

Masal® 0% 0,3%

Mac Zew® 0% 0,3%

? 10,8% 7,7%
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TABLA 2. CONTENIDO DE YODO EN LA SAL

consumida por los escolares de la zona relevada en la provincia de Entre Ríos

Marca
Cantidad (media 

± D.S.) mg/Kg

% de mues-
tras <15mg/

Kg

Valor del D.S. 
como % del valor 

de la media

Rango en 
mg/Kg

n

Celusal®
34,0 ± 5,4 0 15,9 22,1-47,3 173

Dos Anclas®

31,4 ± 9,3 4,4 29,6 3,4-57,9 90

Tresal®
33,7 ± 10,9 0 32,3 17,7-66,9 66 

Resero®

27,3 ± 9,3 6,3 34,1 4,5-57,9 63

Dos Estrellas®

30,0 ± 7,9 2,3 26,3 10,9-59,8 43

Colosal®
27,8 ± 15,7 26,7 56,5 5,8-65,9 15

Norte®

27,3 ± 6,4 0 23,4 23,4-34,7 3

Estrella®

30,1 ± 3,8 0 12,6 26,2-33,8 3

Uno®

37,4 ± 5,5 0 14,7 23,4-34,7 2

Cuesta Blanca®

31,5 - - - 1

Culminante®

28,8 - - - 1

Reno®

36,0 - - - 1

Genser®

41,4 - - - 1

Salitral®
26,5 - - - 1

Agrisal®
28,1 - - - 1

Neosal®
13,7 - - - 1

Masal®
4,8 - - - 1 

?
29,7 ± 9,2 4,3 31,0 2,4-48,1 46
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mayoría de las muestras. De esta manera, obser-
vamos que en la ciudad de Paraná el promedio de 
yodo en la sal, tomada en conjunto, fue de 31,6 
± 6,1 mg/Kg, mientras que para Diamante fue de 
31,6 ± 8,3 mg/Kg. Al analizar las concentraciones 
de yodo <15mg/Kg, observamos que fue del 2,6% 
en Paraná y del 3,7% en Diamante. Teniendo en 
cuenta la línea de corte del 10% que fija el ICCIDD 
(23) como valor óptimo, podemos observar que la 
situación fue muy satisfactoria en ambas ciudades. 
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

Los primeros estudios reportados de bocio 
endémico en la provincia de Entre Ríos datan de 
hace algo más de cuatro décadas, cuando el gru-
po liderado por Salvaneschi (24) examinó a 11282 
escolares, hallando una prevalencia de bocio del 
25,6%. Este grupo encontró la frecuencia más baja 
en la ciudad de Paraná, con el 16,5%, refiriendo 
que las localidades costeras sobre el río Paraná 
tenían una tasa promedio del 20,8%, en contraste 
con las del río Uruguay, que alcanzaba el 28,3%. 
También observaron que en el centro de la pro-
vincia el porcentaje disminuía al 16,7%.

El hecho de que nosotros hayamos observado, 
en la ciudad de Paraná, una prevalencia de bocio 
algo menor al 1%, indica a las claras el éxito ob-
tenido con la yodación compulsiva de la sal en 
todo el territorio nacional, instaurada hace casi 40 
años (25).

Los porcentajes de bocio que hemos visto so-
bre la costa del río Paraná son menores a los que 
observamos hace unos años en la costa del río 
Uruguay (17), donde estaban en el límite superior 
de la franja considerada no endémica. Evidente-
mente, estos datos correlacionan también con el 
nivel de las yodurias encontradas en ambas costas, 
dado que las del Paraná son algo mayores que las 
respectivas del Uruguay. Lo mismo sucedió con 
las concentraciones de yodo en sal, tomadas en su 
conjunto. Por todo lo antedicho, es dable señalar 
que en la provincia de Entre Ríos ha desaparecido 

el bocio endémico, y que nuestros hallazgos sobre 
la costa del Paraná son categóricos para afirmar la 
validez de nuestra conclusión.
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Resumen

El Litio, utilizado como tratamiento de primera línea en la enfermedad maníaco depresiva, genera cam-
bios en la fisiología tiroidea. En los últimos trabajos entre los años 1999 y 2007, se ha encontrado una alta 
prevalencia de hipofunción tiroidea en pacientes bipolares principalmente en el  sexo femenino y a mayor 
edad. Aparentemente su aparición no se correlaciona con la duración del tratamiento ni con la Litemia. 
Dada la escasa literatura existente acerca de este tema, el objetivo de esta revisión es actualizar los datos 

Los autores declaran no tener conflicto de interés.

Abstract
  

Lithium, used as a first line treatment in maniac depression disease, affects the thyroid gland function. In 
the last papers published between 1999 and 2007, it has been found a high prevalence of hypothyroidism 
in bipolar patients, especially in females and when starting lithium at a later age. The duration of treatment 
and Lithemia seams to have no correlation with the begining of hypothyroidism. Because of the poor liter-
ature written about this issue, the aim of this review is to update the last papers published. Rev Argent 

No competing finantial interests exist.

Introducción

El eje hipotálamo-hipófiso-tiroideo es especialmente sensible a la interacción de fármacos y compuestos 
naturales con alto contenido de yodo como algas y preparados homeopáticos utilizados para el tratamiento 
de enfermedades que no tienen relación con la tiroides.

Es importante conocer estas situaciones dado que son muy frecuentes en la práctica diaria y evitar de 
esta manera fracasos terapéuticos, falsos diagnósticos y tratamientos innecesarios. 

últimamente publicados. Rev Argent Endocrinol Metab 46: 37-42, 2009

Endocrinol Metab 46: 37-42, 2009
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Hacia el final de la década del 40, John Cade, 
un médico australiano, utilizó el Litio (Li) en ani-
males para disminuir la nefrotoxicidad del ácido 
úrico. Observó que la sal de Litio tenía un efecto 
tranquilizador, por lo que decidió experimentarla 
clínicamente como un sedante.1 Así el Litio, fue el 
primer fármaco utilizado como tratamiento eficaz 
en la enfermedad maníaco depresiva, tanto para 
la manía aguda como para reducir la frecuencia y 
severidad de la depresión y la manía recurrente. 

Desde aquel entonces hasta la actualidad se han 
incorporado diferentes agentes para el tratamiento 
de los desórdenes bipolares, aunque solamente el 
Litio y el Valproato de sodio son aprobados como 
fármacos estabilizadores del humor por la FDA. 2

Se ha publicado en la literatura una alta pre-
valencia de hipotiroidismo (20-30%) en pacientes 
medicados con Litio. Cuando ocurre usualmen-
te es subclínico y es más frecuentemente halla-
do en mujeres durante los primeros 2 años de 
tratamiento.3,4  Pero los estudios en los cuales se 
basan estas publicaciones incluyen un pequeño 
número de pacientes, períodos de observación 
limitados y pacientes polimedicados. Con el fin 
de actualizar estos datos he realizado una revisión 
de los estudios más trascendentes y últimamente 
publicados.

Mecanismo de Acción
 

Está poco claro cuál es el mecanismo de acción 
por el cual el Litio ejerce sus efectos psicofarma-
cológicos. Lo más importante parece ser la afecta-
ción de algunos segundos mensajeros intracelula-
res con acciones a nivel cerebral.

Como se ilustra en la Figura 1, las membranas 
plasmáticas contienen fosfatidilinositol difosfato 
(PIP2). Este compuesto se forma por unión del 
ácido fosfatídico con inositol (I), mediante un ci-
clo complejo que ocurre en la membrana. A través 
de la acción de una enzima llamadas fosfolipasa C, 
este compuesto (PIP2) genera segundos mensaje-
ros. Uno de ellos, el inositol trifosfato (IP3), ejer-
ce efectos intracelulares importantes tal como la 
liberación de neurotransmisores, fosforilación de 
proteínas y regulación de la expresión génica de 
ciertas proteínas cerebrales. El IP3 cuando termina 

su acción se hidroliza y defosforila sucesivamen-
te a inositol bifosfato, monofosfato y finalmente a 
través de la enzima inositol monofosfatasa (IMPa-
sa) a inositol que atraviesa la barrera hematoence-
fálica para iniciar nuevamente el ciclo descripto.  

El Li inhibe a esta última enzima de forma no 
competitiva interfiriendo con el “turnover” normal 
del PIP2 en el sistema nervioso central. De esta 
manera interfiere con las respuestas celulares, im-
pidiendo la regeneración de IP3 al no reponer el 
inositol indispensable para su síntesis.

El efecto terapéutico del Li ocurre sólo con el 
tratamiento crónico (y persiste un tiempo luego de 
su discontinuación). De todas formas, su acción 
farmacológica no puede atribuirse exclusivamente 
a una reducción en el nivel de inositol y esta teoría  
no resulta un modelo explicativo suficiente en la 
eficacia a largo plazo sino que podría iniciar una 
cascada de cambios distales al sitio del receptor 
(segundos mensajeros) y regulación de la expre-
sión génica en el sistema nervioso central. 

Fig.1: Efecto del Litio sobre la síntesis de los fosfoinosítidos.2

Referencias: L-R: complejo ligando receptor, Gq: 
Proteína G activadora de la Fosfolipasa C (FLC), PIP2:  
fosfatidilinositol difosfato. IP3: inositol trifosfato, IP2: 
inositol difosfato, IP: inositol monofosfato, I: inositol, 
DAG: diacil glicerol.
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Tabla I : Efectos de la terapia con Litio en la Glándula Tiroides

1 Inhibe la liberación de hormona tiroidea como principal mecanismo 3,7,11,12

2 A altas concentraciones inhibe las reacciones de organificación 7,12

3 Interfiere en la captación de Iodo131, aumentando el contenido intratiroideo de Yoduro. Inhibe el ¨up-
take¨ de Iodo por la glándula. 7

4 Inhibe el acoplamiento de las Yodotirosinas. 7

5 Inhibe la actividad Adenosina trifosfatasa (ATPasa) 7

6 Inhibe el AMPc y la actividad de Adenilato Ciclasa inducida por estímulo del receptor de TSH 7

7 Inhibe enzimas intracelulares 7

8 Afecta la señal de transducción del Inositol al interferir con su metabolismo. Principal mecanismo de ac-
ción para el tratamiento de la enfermedad bipolar.2

9 Altera la estructura de la Tiroglobulina 7

10 Inhibe la Deiodinasa II hipofisaria “in vitro”, “in vivo”, disminuyendo la disponibilidad de T3 en el sistema 
nervioso central. 7,13

11 Aumenta la concentración de anticuerpos antitiroideos en pacientes con autoinmunidad positiva previa. 7

12
Genera una respuesta exagerada de TSH y PRL a TRH. Los niveles basales usualmente no están aumenta-
dos pero es probable que el eje se ajuste a un nuevo ¨set point¨ hipotálamo hipofisario en pacientes que 
reciben Litio.7,8

13 Inhibe la Deiodinasa I, inhibiendo la conversión de T4 a T3. 13

Existen evidencias que sugieren que el Li pro-
vocaría una modificación funcional de las proteí-
nas Gq Gi mediante la estabilización de su confor-
mación inactiva y que existiría una competencia 
por el sitio de unión del Magnesio y del Guanilato 
Trifosfato (GTP).5,6

También inhibe otra enzima, la Adenilato cicla-
sa (AC), lo cual se relaciona al menos con la pro-
ducción de algunos de los efectos adversos como 
hipotiroidismo, por la inhibición de la adenilato 

ciclasa (AC) 2,7 sensible a la TSH y diabetes insípida 
nefrogénica por la inhibición de la respuesta AC 
renal a la hormona antidiurética (ADH).2

El Li empleado en el tratamiento de la enfermedad 
bipolar interfiere en la fisiología tiroidea, reflejando 
sus propiedades antitiroideas.4,8,9,10 Actúa principal-
mente inhibiendo la liberación de hormona tiroidea 
lo cual puede ocasionar hipotiroidismo y bocio.3,4,9,10

También interviene en otros aspectos tiroideos 
que se detallan en la Tabla Nº 1.
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Litio y disfunción tiroidea
Hipotiroidismo

Los pacientes bipolares se dividen en tipo I y II 
según predomine la manía o la depresión mayor.14 
Se ha descripto una alta prevalencia de hipofun-
ción tiroidea en estos pacientes. La variante rápida 
cíclica afecta al 10 a 15% de todos los enfermos 
bipolares que sufren de cuatro o más episodios 
de enfermedad durante los 12 meses previos. Se 
ha vinculado a este subtipo bipolar a una defi-
ciencia central latente de hormona tiroidea que se 
manifiesta o desenmascara con el tratamiento con 
Litio, aunque la evidencia es limitada y contradic-
toria.13 Se cuestiona si este trastorno contribuye a 
sus rápidos cambios de humor o son producto de 
los efectos antitiroideos del Litio y otros psicofár-
macos.

Existe un debate sobre si los pacientes bipola-
res o el bipolar grave como los denominados rá-
pido cíclicos, tienen mayor predisposición a anor-
malidades del eje tiroideo. 15,16

Por otro lado el tratamiento de la fase depre-
siva del desorden bipolar representa un desafío 
clínico. El uso de antidepresivos conlleva el ries-
go de inducir manía y aumentar la frecuencia de 
cambios del ciclo de humor en estos pacientes.17,18 
Ésto hace más difícil el tratamiento de la depresión 
bipolar que de la depresión unipolar. Estas dificul-
tades terapéuticas han llevado al diseño de múl-
tiples estrategias como la monoterapia con Litio, 
el uso de terapias combinadas con estabilizantes 
putativos del humor, el diseño de antidepresivos 
diversos y el tratamiento con hormona tiroidea. 

El hipotiroidismo es el desorden tiroideo más 
común causado por el Litio, así como el bocio. La 
frecuencia de tirotoxicosis inducida por el fármaco 
es muy baja. 19

Hay sólo un estudio de Gyulai y col. 20, que 
compara la función tiroidea de 20 pacientes con 
enfermedad bipolar a ciclos rápidos y 20 controles 
sanos. Gyulai demuestra el aumento de la TSH 
en ambos grupos luego de la terapia con Litio y 
propone al rápido cíclico como más suceptible a 
sus efectos antitiroideos. Evidencia una mayor di-
ferencia del ∆ TSH luego del estímulo con TRH 
endovenosa en este subgrupo de pacientes y una 

mayor incidencia de hipotiroidismo subclínico 
independientemente de un proceso autoinmune 
subyacente, dosis de Litio, Litemia o duración del 
tratamiento.

Según sus resultados interpreta que el eje hipo-
tálamo-hipófiso-tiroideo tiene un rol potencial en 
la fisiopatología de este tipo de enfermo bipolar 
que es desenmascarado luego del tratamiento con 
Litio. Los resultados de este trabajo pueden ayu-
dar a explicar por qué se postula el  tratamiento 
con altas dosis de T4 para mejorar el curso de los 
pacientes refractarios al tratamiento con Litio inde-
pendientemente del estatus tiroideo de base.16,19,21 

No es posible realizar una conclusión definitiva en 
este punto dada la poca cantidad de evidencia, el 
pequeño número de pacientes estudiados y falta 
de trabajos que comparen a los bipolares cíclicos 
con los bipolares I y II. 

Se ha publicado en la literatura una alta pre-
valencia de hipotiroidismo (20-30%) en pacientes 
medicados con Litio. Cuando ocurre usualmen-
te es subclínico y es más frecuentemente halla-
do en mujeres durante los primeros 2 años de 
tratamiento.3,4,22  Con el fin de actualizar estos da-
tos he realizado una revisión de los estudios más 
trascendentes y últimamente publicados.

El estudio prospectivo reportado por Kirov y 
col. 23 analiza una población de 57 pacientes sin 
enfermedad tiroidea de base que recibe tratamien-
to con Li. Este trabajo describe una prevalencia 
de 17%-25% de hipotiroidismo subclínico induci-
do por Litio en mujeres mayores de 45 años. Esto 
equivaldría a 8 veces mayor riesgo al de la po-
blación general. Por contrapartida en cuanto a la 
tasa de hipotiroidismo clínico no se evidenció una 
diferencia estadística significativa. 

Bocchetta y col. 24 hallaron resultados similares. 
Publicaron un estudio en el año 2001 que más 
tarde continuaron hasta el año 2007 25 ampliando 
así el número de pacientes a 150 y logrando un 
período observacional de 15 años.

El Litio puede ser relevante en sujetos que ya 
tienen un riesgo aumentado. Cuando los factores 
de riesgo como historia familiar y autoinmunidad 
están presentes, el potencial compensatorio de la 
glándula puede estar disminuido y ser clínicamen-
te relevante. Ésto sucede particularmente en mu-
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jeres mayores de 45 años. El Litio aumentaría el 
riesgo existente previamente.

Por el contrario Cayköylü 26, que evaluó 42 pa-
cientes describe una incidencia de hipotiroidismo 
subclínico de 7.1%, más baja de lo reportado hasta 
el momento. Quizás se deba a que la población 
que estudió es más joven. Lo mismo halla Valle en 
su estudio 27, el único diseñado en pacientes vírge-
nes de tratamiento. De 54 pacientes bipolares sólo 
9.2% desarrolló hipotiroidismo, sin hallarse dife-
rencia entre terapia prolongada (más de 5 años) o 
corta (menos de 5 años).  Tabla 2.

Tabla 2: Incidencia de Hipotiroidismo Subclínico en 
pacientes medicados con Litio.

TRABAJOS PAÍS N
HIPOTIROIDISMO

SUBCLÍNICO

Kirov 23 Inglaterra 51 17%

Bochetta 24,25 Italia 150 21-27%

Cayköylü 26 Turquía 42 7.1%

Valle 27 España 54 9.2%

Conclusión
 

En los últimos años se ha reportado una inci-
dencia de hipotiroidismo que varía entre 7 y 27% 
dependiendo de las características de la población 
estudiada como edad y género, siendo más preva-
lente en mujeres mayores de 45 años. 

El Litio genera una respuesta exagerada de TSH 
al estímulo con TRH. Los niveles basales usual-
mente no están aumentados pero el delta de TSH 
basal y 25 minutos es mayor que para los contro-
les. El eje se ajusta a un nuevo ¨set point¨ hipotá-
lamo hipofisario en pacientes que reciben Litio.

Esto explica por qué la patología tiroidea más 
frecuentemente hallada en este tipo de pacientes 
es el hipotiroidismo subclínico.

Todos los trabajos coinciden en que la disfun-
ción tiroidea más frecuentemente hallada es el 
hipotiroidismo subclínico. Su frecuencia aumenta 
con la edad y en mujeres. La autoinmunidad no es 
un buen predictor de hipotiroidismo en el caso de 
los pacientes medicados con Litio y su aparición 

no se correlaciona con la duración del tratamiento 
ni con la Litemia. Estos hallazgos coinciden con 
lo descripto por Abarhi 28 en un estudio de 68 pa-
cientes. 

Futuros estudios deberán evaluar la influencia 
del Litio en la función tiroidea y focalizarse en el 
rol de estos cambios hormonales en el curso de la 
enfermedad y su respuesta al tratamiento.  
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REVISIÓN

Desnutrición y amenorrea hipotalámica funcional.
neuropéptidos periféricos (Leptina, Adiponectina, 
Ghrelina) y su relación con la homeostasis 
metabólica
Fiszlejder León. Ex Coordinador del sector Neuroendocrinología. Servicio de Endocrinología. Hospital 
Municipal Carlos G. Durand. Buenos Aires. Argentina. 

Resumen
 

Habitualmente, la amenorrea funcional hipotalámica (AHF) se presenta  asociada a dietas cuali-cuantita-
tivas inadecuadas que afectan el balance energético, modifican el esquema corporal y originan reacciones 
hormonales destinadas a preservar la homeostasis metabólica. En este proceso adaptativo interviene un 
“circuito central“ constituido por hormonas hipotalámicas interrelacionado con el “circuito periférico” pro-
venientes del tejido adiposo (leptina, adiponectina, entre otras citokinas) y el tracto gastrointestinal supe-
rior que sintetiza el Ghrelin, un neuropéptido orexígeno. La leptina, una adipokina anorexígena, actúa en 
el hipotálamo para estimular la síntesis de MSHa (anorexígeno) e inhibir al NPY y al Ag-RP(Agouiti-related-
peptide) ambos de acción orexígena. El NPY estimula al CRH y ambos inhiben en el hipotálamo al Gn-RH. 
El descenso de la leptina en la AHF desenfrena la actividad hormonal del sistema NPY-CRH, bloqueando 
así, la pulsatilidad del Gn-RH, aspecto clave en la fisiopatología de la AHF.

La insulina regula la síntesis de ácidos grasos e inhibe su liberación del tejido adiposo. Las alteraciones 
de la secreción de insulina en las mujeres amenorreicas y desnutridas, induce la lipólisis y el consiguiente 
aumento de la disponibilidad de los ácidos grasos para su utilización como material energético. La insulina 
y las catecolaminas regulan la secreción de leptina y las concentraciones de los ácidos grasos libres. La res-
tricción dietética induce una reducción de los niveles de leptina, inhibe la  secreción de insulina  y produce 
la liberación de glucagón  y aumenta la norepinefrina ambas también implicadas en la regulación y dispo-
nibilidad periférica de los carbohidratos. A su vez, la lipólisis y la consiguiente liberación de ácidos grasos y  
la eventual presencia de cetonuria indica que estas pacientes amenorreicas cursan con acidosis metabólica.  
Adicionalmente, la adiponectina, una adipokina elevada en la AHF, promueve la oxidación de los ácidos 
grasos libres en el músculo esquelético, produce una reducción de triglicéridos en esos tejidos, inhibe 
directamente la captación y oxidación de los ácidos grasos libres en el hígado, disminuyendo también los 
triglicéridos en esta víscera. Estas acciones inducen el aumento de la sensibilidad a la insulina, una de las 
características en la patología de estas pacientes. Además, esta citokina disminuye la liberación de glucosa 
desde el hígado y músculo esquelético y estimula directamente la captación de glucosa en estos tejidos, 
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mediante la activación de la AMP proteinkinasa. En consecuencia, la elevación de la adiponectina jugaría 
un rol de colaboración en el mantenimiento de la homeostasis metabólica–energética en condiciones de 
mal nutrición, como la que impera en la anorexia nerviosa y en otras causas de AHF. La osteosporosis, la in-
munodepresión, el aumento del riesgo cardiovascular y la AHF pueden ser interpretados como efectos que 
derivan de procesos de adaptación que llevan a cabo hormonas hipotalámicas y neuropétidos periféricos. 
La amenorrea podría ser considerada un efecto protector. Rev Argent Endocrinol Metab 46: 11-21, 2009
El autor declara no poseer conflicto de interés.

Abstract

Functional hypothalamic amenorrhea (FHA) is usually associated with an inadequate qualitative and 
quantitative diet which influences the energetic balance, modifies the body composition and produces 
hormonal reactions in order to keep metabolic homeostasis. 

This adaptive process is regulated by a “central circuit” (hypothalamic hormones), a “peripheral circuit” 
originated by adipocyte tissue (leptin, adiponectin, among other cytokines) and the superior gastrointesti-
nal tract through a neuropetide: ghrelin.   Leptin acts in the hypothalamus stimulating the synthesis of MSH 
and inhibits the NPY and the AgRP (Agouti-related-peptide) both with orexigen action. NPY stimulates 
CRH and both inhibit GnRH in the hypothalamus. Low levels of leptin in FHA increases NPY-CRH system 
blocking Gn-RH pulsatility, a key process in FHA physiopathology. 

Insulin regulates fatty acids synthesis and inhibits its release from adipocyte tissue. An alteration in insu-
lin secretion in amenorrheic undernou rished women induces lipolisis and increases the availability of fatty 
acids for its utilization as energetic compounds.

Insulin and catecholamines regulate the secretion of leptin and free fatty acids levels. Caloric restriction 
induces the reduction of leptin levels, inhibits insulin secretion, produces glucagon release and increases no-
repinephrine serum levels. Both implicated in the regulation and availability of peripheral carbohydrates.

Lipolysis and release of fatty acids with the eventual presence of ketonuria, indicates that these amenor-
rheic patients present metabolic acidosis. Additionally, adiponectin promotes the oxidation of free fatty 
acids in skeletal muscle, produces a reduction of triglycerides in these tissues, and inhibits directly the 
uptake and oxidation of free fatty acids in the liver, decreasing the concentration of triglycerides. These 
actions also increase the insulin sensibility, characteristic in this pathology.

Adiponectin reduces the release of glucose from the liver and skeletal muscle and stimulates glucose 
uptake in these tissues, through the activation of cAMP protein-kinase. In consequence, the increase of 
adiponectin plays an important role of cooperation in maintaining metabolic-energetic homeostasis in 
undernourished conditions, as it is observed in anorexia nervosa and other causes of FHA. Osteoporosis, 
immunodepression, increased cardiovascular risk and the FHA can be interpreted as an adaptation process 
by hypothalamic hormones and peripheral neuropeptides. Amenorrhea may be considered as a protective 
effect. Rev Argent Endocrinol Metab 46: 11-21, 2009.
No competing finantial interests exist.

Introducción

En una publicación reciente (1) hemos efectuado 
una revisión de los aspectos más salientes  de la 
etiopatogenia de la amenorrea hopotalámica fun-
cional (AHF). En ese trabajo destacamos que ésta 

es una patología compleja provocada por el es-
trés psicológico y/o físico, el síndrome depresivo, 
anorexia nerviosa, bulimia o en la sobre-actividad 
física, situaciones posibles de observar con mayor 
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frecuencia en atletas competitivas y en bailarinas 
de danzas clásicas, entre otras causas. Habitual-
mente esta patología se presenta asociada a dietas 
cualicuantitativas inadecuadas, que originan alte-
raciones en el balance energético (consumo/gas-
to calórico) y modificaciones en la composición 
corporal. Generalmente estos factores se presen-
tan combinados e inducen reacciones hormonales 
tendientes a preservar la homeostasis metabólica. 

Los protagonistas principales de este proceso 
adaptativo son, por un lado, un “circuito superior” 
constituido esencialmente en el sistema nervioso 
central por el hipotálamo e interrelacionado, a su 
vez, con otro “circuito periférico“ integrado por 
neuropéptidos provenientes del tejido adiposo, 
tracto gastrointestinal superior, páncreas e hígado.

El “circuito central” presenta una constelación 
de alteraciones que incluyen la hipofunción de los 
ejes hipotálamo-hipófiso-somatotrófico, prolactíni-
co, tiroideo y gonadal, ampliación de la secreción 
nocturna de melatonina e hiperactividad del sector 
hipotálamo-hipófiso-adrenal (2,3).

En este nivel la leptina, una adipokina con 
efecto anorexígeno, induce la disminución del 
apetito mediante la estimulación de neuronas del 
núcleo arcuato del hipotálamo que sintetizan neu-
ropéptidos de efectos anorexígenos, tales como 
el alfa MSH (Melanocyte Stimulating Hormone) y 
mediante la inhibición de neuronas que coexpre-
san péptidos orexígenos: Neuropéptido Y (NPY) y 
el Agouti Related Peptide (Ag RP).

Por otro lado, las interacciones funcionales de los 
ejes CRH–ACTH–sistema opioide-dopamina y la con-
siguiente inhibición de la secreción pulsátil del Gn-
RH, constituye un mecanismo fisiopatológico crucial 
en la fisiopatología de la disfunción gonadal (1-3).

El estudio integral de la fisiopatología de la AHF 
requiere la consideración de la actividad hormonal 
del “circuito periférico”, el cual se interrelaciona 
funcionalmente con el hipotálamo y está consti-
tuido por la masa grasa, que aporta una serie de 
péptidos considerados como citokinas, destacán-
dose, entre ellas, la leptina (que presenta efectos 
anorexígenos), la adiponectina (adipokina orexíge-
na) la resistina, el Transforming Natural Factor alfa 
(TNFa), entre otras citokinas. Este “circuito” también 
lo integra el Ghrelin, un neuropétido GH secreta-

gogo y con propiedades orexígenas proveniente 
principalmente del tracto gastrointestinal superior y 
finalmente el IGF-I sintetizado en el hígado.

El tejido adiposo no es entonces, como an-
tes se suponía, un simple e inerte depósito de 
grasa, sino que constituye un importante órgano 
endocrino regulador del metabolismo corporal y 
otras funciones relacionadas con las respuestas 
inflamatorias e inmunes (4-7). Los neuropéptidos 

indirectamente, al sistema nervioso central del 
estado de la composición corporal (relación masa 
grasa/masa magra), sino que regulan, además, 
las respuestas hipotálamo-hipofisarias, quienes, a 
su vez, adecuan convenientemente su funciona-
miento para mantener el equilibrio metabólico-
homeostático (1-3).

En relación a ello, la secreción de leptina está 
vinculada con la conducta nutritiva, adaptándose 
a los requerimientos energéticos del organismo 
(8). La producción de esta citokina es mayor en 
la grasa abdominal (9). Generalmente existe una 
correlación directa y significativa entre las con-
centraciones séricas de esta hormona y la masa 
grasa corporal. Se ha sugerido que la distribu-
ción regional de este compartimento condiciona 
la densidad de los receptores de leptina (r-OB) y 
el índice de leptina libre (10,34).

No obstante, en los períodos iniciales de las 
dietas restritivas o durante el ayuno, se puede 
observar un descenso de los niveles séricos de 
leptina que no se acompañan con una reducción 
significativa de la masa grasa corporal. Estas ob-
servaciones sugieren que además del volumen 
de esta masa, intervendrían otros factores, entre 
ellos, la GH (11,12,14-16), insulina (16,17), cortisol (18,19), 
IGF-I (20) y el Ghrelin (21) que podrían jugar tam-
bién un rol  en la síntesis y regulación de la se-
creción de la leptina.

La administración  de esta citokina induce una 
reducción del peso corporal y de la masa grasa 
mediante la disminución del apetito (22). Por otro 
lado, además de sus acciones sobre los metabo-
lismos glucídico, lipídico y proteico, la leptina 
ejerce una destacada influencia sobre otros pro-
cesos fisiológicos, entre ellos, la fertilidad y la 
función inmunológica normal (23,24).

anteriormente mencionados no sÓÓólo “informan”, 
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Esta última se encuentra disminuida en esta-
dos de significativa deprivación nutricional, una 
situación que está frecuentemente asociada con 
niveles bajos de leptina en el humano (77). Se ha 
observado que las ratas ob/ob que son resisten-
tes a la leptina, presentan una reducción de la 
función de los linfocitos T (77) y se ha documen-
tado que la leptina promueve la respuesta inmu-
ne de las células T “in vitro“ (77). Además, la adi-
ponectina (una adipokina, cuyos niveles séricos 
están aumentados en la AHF), bloquea la linfo-
poiesis, suprime la función de los macrófagos 
e interfiere la actividad del TNFalfa, contribu-
yendo así a establecer un estado de inmunosu-
presión que padecen generalmente las pacientes 
desnutridas, entre ellas, las jóvenes con anorexia 
nerviosa (78). Probablemente la inmunosupresión 
de estas enfermas puede ser revertida, o al me-
nos mejorada, por la administración de leptina 
(24). Estas consideraciones asumen una particular 
relevancia en la anorexia nerviosa o en otras 
patologías que cursan un importante grado de 
desnutrición y su consiguiente susceptibilidad a 
las infecciones (26). Asimismo, la leptina estimula 
la hematopoyesis “in vitro“ (25).

Por otro lado, la leptina interviene en el siste-
ma nervioso central regulando la secreción hor-
monal de los ejes hipotálamo–hipófiso-adrenal, 
somatotrófico, prolatínico, tiroideo y y gonado-
trófico (1,27-30). El ghrelin, proveniente del tracto 
gastrointestinal, además de ser un neuropéptido 
GH-secretagogo y poseer propiedades orexíge-
nas, se correlaciona inversamente con los ni-
veles séricos de leptina en mujeres delgadas y 
particularmente en pacientes con anorexia ner-
viosa (21). 

El funcionamiento del eje adrenal y la secre-
ción de la leptina están también inversamente 

(30). La administración de glucocor-
ticoides genera una disminución dosis depen-
diente de la expresión del RNAm de leptina  
y el agregado de leptina en cultivos de células 

nismo entre la secreción de la leptina y la pulsa-
tilidad del cortisol. Esta interrelación hormonal 

es independiente de las eventuales modificacio-
nes de la masa grasa inducidas por cambios die-
téticos (33).

La correlación inversa entre leptina y el fun-
cionamiento hormonal del eje hipotálamo–hipó-
fiso-adrenal, es uno de los aspectos más impor-
tantes de la fisiopatología de la AHF. El descenso 
de leptina, característico en esta patología, faci-
lita la activación del “circuito“ CRH-ACTH–corti-
sol el cual, a su vez, inhibe la actividad pulsátil 
del Gn-RH, provocando así diversas alteraciones 
del ciclo menstrual, que pueden evolucionar fi-
nalmente hacia la amenorrea (2,3).

Adicionalmente, se han mencionado otros 
factores relacionados con la AHF. Experiencias 
en animales y en humanos demuestran que la 
glándula pineal juega un rol modulador de la 
función gonadal. Se ha observado que en la 
AHF la secreción de la melatonina puede estar 
elevada, principalmente durante el sueño noc-
turno. Además, de sus acciones en ciertas áreas 
del sistema nervioso central relacionadas con el 
sueño y algunos aspectos psíquicos conductua-
les, esta hormona también puede inhibir a nivel 
hipotalámico la pulsatilidad del Gn-RH (2,3,79).

Se ha postulado que la leptina desempeña un 
rol relativamente importante en la iniciación de 
la pubertad. Aparentemente, cierto volumen de 
grasa corporal y permisivos niveles séricos de 
leptina serían necesarios para el comienzo de 
desarrollo puberal, o bien para la recuperación 
de la función gonadal en pacientes con depriva-
ción nutricional (36-38). Se ha observado un 50% 
de incremento de las concentraciones de leptina 
precisamente antes del comienzo de la pubertad 
(39). La recuperación del peso corporal en las pa-
cientes que cursan con AHF está asociado con la 
disminución de la densidad de los OB-R (recep-
tores de leptina) y un aumento de su secreción. 
Este incremento de la leptina libre sugiere que 
ello es un importante factor determinante de la 
reanudación del ciclo menstrual (34). No obstan-
te, no se ha logrado aún precisar el ”cut-off va-
lue” (nivel de corte) de las concentraciones de 
leptina capaces de predecir la recuperación de 
los ciclos menstruales en estas pacientes ame-
norreicas (40).

(31)

(32).  Por otro  lado, se ha 
adrenales bloquea la secreción del cortisol post-

observado en controles normales cierto sincro-

relacionados 

estímulo de ACTH 
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Alteraciones del  Balance Nutritivo – Energético: 
Respuestas Metabólicas y Hormonales en la AHF

El estrés y el disbalance entre el consumo caló-
rico y gasto energético son los principales factores 
etiopatogénicos inductores de las reacciones hor-
monales y metabólicas homeostáticas en respuesta 
a los requerimientos energéticos en las mujeres 
con AHF (1). Con respecto a ello, se podría con-
siderar a este comportamiento metabólico y hor-
monal durante ejercicios físicos intensos, como un 
modelo clínico experimental ilustrativo.

En las etapas iniciales de la actividad física, los 
requerimientos energéticos son satisfechos por la 
producción de lactato (metabolismo anaeróbico). 
Este inicial déficit relativo de oxígeno provoca un 
rápido “shift” del metabolismo anaeróbico hacia 
uno aeróbico. La glucosa plasmática que provie-
ne de la glucógenolisis producida en el hígado 
y músculo esquelético constituye, en esta etapa, 
la principal fuente de energía. Al prolongarse la 
actividad física, el organismo recurre a otros me-
canismos: los niveles plamáticos de glucosa son 
mantenidos por medio de la neoglucogénesis que 
se lleva a cabo en el hígado, utilizando como sus-
trato a la alanina, un aminoácido proveniente del 
tejido muscular. Cuando la actividad física conti-
núa extendiéndose, la contribución de los ácidos 
grasos como metabolito energético es progresiva-
mente más importante. Más del 50% de este fluido 
metabólico es aportado por los triglicéridos y los 
ácidos grasos libres derivados de la lipólisis y por 
los NEFA, sintetizados en el hígado. Como una 
forma de ahorro, la metabolización de proteínas 
es un evento relativamente tardío. En esta etapa, 
los aminoácidos provienen de la proteólisis a nivel 
muscular. No obstante, la contribución de los ami-
noácidos al “pool” de metabolitos energéticos es 
menos importante (equivale sólo al 5-10%) (2,3).

La magnitud de esta secuencia de eventos en 
respuesta a los requerimientos de consumo ener-
gético depende de una serie de factores, entre 
ellos, la composición corporal y dietética, intensi-
dad y tiempo en que se prolonga la actividad físi-
ca. Generalmente estos factores se conjugan para 
inducir una serie de cambios hormonales, que 
bien pueden ser considerados como respuestas de 

adaptación. Entre estos cambios se deben desta-
car la presencia de hipotiroidismo secundario (T4 
total y T3 y T4 libres bajas con TSH normal) (3), 
hiperfunción del eje hipotálamo-hipófiso-adrenal, 
anteriormente mencionada (41) y el aumento del 
niveles IGF-binding-protein 1 con la consiguiente 
reducción de la biodisponibilidad de IGF libre (2,3,). 
Se ha interpretado que estas variaciones hormo-
nales podrían representar mecanismos tendientes 
a regular la disponibilidad de los nutrientes meta-
bólicos.

Con respecto a ello, las interrelaciones de la 
insulina con los péptidos periféricos es relevan-
te. Esta hormona es esencialmente una promotora 
del almacenamiento de material energético en el 
humano.

La insulina regula en el tejido adiposo la expre-
sión de las proteínas transportadoras de glucosa, 
la Acetyl-Coenzima A, la síntesis de ácidos grasos 
y la Lipoproteína lipasa (42). La hipersecreción de 
insulina precede al desarrollo de la obesidad en 
los niños y adultos (43). Estos aspectos son compa-
tibles con el reconocido efecto inhibidor que ejer-
ce la insulina sobre la liberación de ácidos grasos, 
comportándose así como una hormona lipogéni-
ca. En cambio, las alteraciones en la secreción de 
insulina observadas en las mujeres amenorreicas y 
desnutridas estarían destinadas a favorecer la lipó-
lisis y el consiguiente aumento de la disponibili-
dad de ácidos grasos para su metabolización y su 
utilización como material energético.

Se ha observado una correlación positiva en-
tre ácidos grasos libres circulantes y masa grasa 
intraabdominal (44). Sin embargo, la correlación de 
las concentraciones de la insulina con los niveles 
de ácidos grasos libres y el porcentaje de grasa 
troncal, es débil. En cambio, se ha demostrado 
que la correlación de las concentraciones de la 
leptina con la masa grasa es significativamente po-
sitiva (45). Por otro lado, otros factores son también 
considerados como importantes moduladores del 
metabolismo lipídico y la actividad de la leptina. 
En relación a ello, la insulina y las catecolaminas 
son también destacados reguladores de la sínte-
sis de leptina, así como de las concentraciones de 
ácidos grasos libres. Se ha encontrado cierta co-
rrelación positiva entre los niveles de insulina y 
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la leptina libre (46). No obstante, dicha correlación 
no es estricta. Si bien las condiciones de desnu-
trición subyacente, frecuentemente observadas en 
la AHF, pueden ser los principales responsables 
de la disminución de los niveles de leptina e in-
sulina, la administración de leptina no previene el 
descenso de insulina inducido por el ayuno (47), 
sugiriendo entonces la existencia de otros factores 
concurrentes a investigar en esta patología.

La restricción dietética con una moderada o 
importante alteración en el balance del consumo 
calórico/gasto energético, ha sido investigada ex-
tensamente en mujeres con AHF, observándose 
que este disbalance produce un desvío metabólico 
dirigido hacia un incremento de la disponibilidad 
de ácidos grasos como fluido metabólico.

De acuerdo a ello, el ayuno prolongado o die-
tas restrictivas severas, originan un “shift” metabó-
lico inducido por la inhibición de la secreción de 
insulina y el aumento de la liberación de glucagón 
y norepinefrina, también implicadas en la regula-
ción de los carbohidratos, configurando así una 
combinación de acciones hormonales destinadas a 
regular la utilización periférica de la glucosa. Asi-
mismo, la lipólisis y la consiguiente liberación de 
ácidos grasos, constituye otro aporte de metabo-
litos energéticos (47). En estas instancias, se puede 
observar la presencia de cuerpos cetónicos en la 
orina. Surge entonces que en este estadio de la 
enfermedad, estas pacientes pueden presentar un 
estado de acidosis metabólica (47).

El compartimiento adiposo, lejos de ser con-
siderado un tejido inerte como antiguamente se 
creía, es un complejo órgano endocrino que secre-
ta, además de leptina, otras citokinas. Entre ellas, 
la adiponectina en respuesta a estímulos específi-
cos y cambios metabólicos del organismo.

La adiponectina es un péptido compuesto por 
244 aminoácidos. Si bien originalmente fue des-
cripta como un producto secretado exclusivamente 
por los adipocitos (47-49), recientes investigaciones 
en animales revelan que el RNAm de esta citokina 
también se expresa en el tejido muscular (50).

Se ha observado que las dietas restrictivas pro-
longadas inducen un marcado incremento del 
RNAm de adiponectina en el músculo esquelético 
del ratón (51). En función de ello, se podría inferir 

que en los desnutridos, que habitualmente cursan 
con una importante reducción de su masa gra-
sa, los niveles elevados de adiponectina también 
pueden ser aportados por el tejido muscular. Esta 
adipokina presenta tres formas moleculares y cir-
cula como un trímero (adiponectina de bajo peso 
molecular), hexámero (PM intermedio) y como un 
multímero de 12 a 18 subunidades (adiponectina 
de PM alto). Esta última es la forma biológicamen-
te más activa. La relación adiponectina con PM 
alto/adiponectina total, está significativamente re-
lacionada con el aumento de la sensibilidad a la 
insulina, uno de los aspectos importantes de la 
patolología de las pacientes con AHF y desnutri-
ción (52-55). Por otro lado, la leptina (anorexígena) 
y la adiponectina (orexígena) presentan un com-
portamiento diferente en las primeras etapas del 
proceso digestivo de las  pacientes amenorreicas 
sometidas a dietas restrictivas. Se ha comprobado 
que en condiciones normales los niveles de lepti-
na pueden aumentar un 40% postingestión aguda 
de glucosa o sucrosa y triplicar sus valores basa-
les durante una sobrecarga alimenticia prolongada 
(56). En cambio, el ayuno o las dietas restrictivas 
prolongadas en normales y en obesos, están aso-
ciadas a un descenso significativo de concentra-
ciones  séricas de leptina (57,58).

La adiponectina presenta un comportamiento 
particularmente diferente. Dietas hipocalóricas rea-
lizadas durante 48 h o 4 días, no modifican sustan-
cialmente los niveles basales o posprandiales de 
adiponectina (59,60). Es decir, no se produce el des-
censo que normalmente se observa en sus niveles 
durante el consumo de dietas adecuadas (61).

La administración de insulina reduce las con-
centraciones del RNA de la adiponectina en los 
adipocitos, en forma dosis dependiente (62) mien-
tras que esta adipokina aumenta la sensibilidad a 
la insulina mediante el incremento de la oxida-
ción de la grasa, reducción de los ácidos libres 
circulantes y de los triglicéridos intracelulares del 
músculo e hígado (63). Asimismo, los niveles de 
adiponectina presentan una relación inversa con 
el grado de resistencia a la insulina (64). Los nive-
les posprandiales de insulina descienden signifi-
cativamente. Sin embargo, las dietas hipocalóri-
cas de corta duración, no modifican los niveles 
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posprandiales de adiponectina (65).
En cambio, dietas hipocalóricas prolongadas 

inducen una reducción del BMI, acompañada por 
un importante incremento de las concentraciones 
de esta citokina y aumento de la sensibilidad a la 
insulina (65).

Investigaciones en adultos delgados demues-
tran que los niveles de adiponectina son en un 
20% suprimidos durante 5 h de un “clamp” hi-
perinsulínico-euglucémico (65). Ello sugiere que 
probablemente se requiere un estado de hiper o 
hipoinsulinismo prolongado para modificar sig-
nificativamente los niveles de esta adipokina. De 
acuerdo con ello, se puede observar que el hiper-
insulinismo prolongado de los obesos se asocia a 
concentraciones más bajas de adiponectina, mien-
tras que la reducción del peso corporal resulta en 
un incremento de sus niveles séricos (66). 

Es probable que, independientemente de la in-
sulina, otros factores tales como el sistema autóno-
mo también podrían actuar en estas circunstancias. 
Se ha observado que en la anorexia nerviosa, la 
que habituamente cursa con un aumento del tono 
vagal y estimulación beta adrenérgica posprandial, 
se encuentra facilitada la secreción de adiponecti-
na (67). Esta hiperadiponectinemia puede contribuir 
al aumento de la sensibilidad a la insulina en la 
anorexia nerviosa o en otras pacientes con AHF y 
disbalance dietético (68-70).

Los mecanismos de este aumento en la sensi-
bilidad a la insulina no están completamente dilu-
cidados. Se ha postulado que la adiponectina po-
dría dismininuir los niveles de ácidos grasos libres 
mediante su oxidación en el músculo esquelético 
y en el hígado. Ello produce una disminución del 
contenido de triglicéridos en los mismos. Estas ac-
ciones inducen un importante aumento de la sen-
sibilidad a la insulina y diminución de la liberación 
glucosa desde esos órganos (71,72). Adicionalmente, 
la adiponectina también estimula directamente la 
captación de la glucosa en los tejidos muscular y 
adiposo por medio de la estimulación de la ac-
tividad de la AMP proteinkinasa (73). En función 
de ello, se ha postulado que la elevación de los 
niveles de adiponectina podrían desempeñar un 
rol protector al colaborar en el mantenimiento de 
la homeostasis metabólica-energética durante con-

diciones extremas de mal nutrición, tal como se 
observa en la anorexia nerviosa (74).

Por otro lado, la adiponectina ejerce otros efec-
tos importantes: se le han descripto propiedades 
antiinflamatorias, de inhibición de la actividad 
mielocítica, fagocítica y de la producción del TNA-
alfa (Transforming Natural Factor alfa) en los ma-
crófogos (75).

En virtud de su influencia sobre la sensibilidad 
a la insulina y sus propiedades antiinflamatorias, 
bien puede atibuírsele a esta adipokina un rol anti 
aterogénico. Lauchas con “knock out” del gen de 
adiponectina exhiben niveles altos de TNAa, resis-
tencia a la insulina y una susceptibilidad mayor a 
la ateroesclerosis (76).

Los neuropéptidos periféricos y otros factores 
se modifican de acuerdo a la relación gasto/con-
sumo energético imperante en el organismo. Este 
balance energético es habitualmente negativo en 
las pacientes con AHF. La pérdida del peso corpo-
ral y principalmente la reducción de la masa grasa, 
originan un descenso de la actividad insulínica y 
de los niveles de leptina y modificaciones en el 
metabolismo oxidativo de los lípidos. El descenso 
de esa citokina anorexígena conjuntamente con 
los ascensos de péptidos orexígenos (adiponecti-
na y ghrelin) y su asociación a respuestas de la in-
sulina insuficientes, configuran en consecuencia, 
un complejo proceso de adaptación para conser-
var la homeostasis metabólica, tendiente a brindar 
carbohidratos, ácidos grasos y aminoácidos para 
ser utilizados como nutrientes en órganos vitales.

Por otro lado, el descenso de la leptina y pro-
bablemente el ascenso del ghrelin, favorecen la 
activación en el hipotálamo del CRH-sistema 
opioide y dopaminérgico y ello a su vez, inhibe la 
actividad pulsátil del Gn-RH.

La interrupción de la función reproductiva 
podría ser interpretada como un “mecanismo de 
protección” el cual evitaría la exposición a un 
eventual embarazo de alto riesgo en estas mujeres 
inmunodeprimidas y psíquicamente vulnerables.

La hiperactividad del ghrelin y su relación con 
el eje somatotrófico e insulina y con otros aspectos 
importantes en la patología de la AHF, conforman 
una temática amplia que ameritan ser considerada 
en otra publicación.
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Conclusiones 

El disbalance entre el consumo/gasto energéti-
co presente en la AHF, desencadena la secreción 
de hormonas del hipotálamo y de neuropéptidos 
perifèricos destinadas a mantener un equilibrio 
funcional homeostàtico frente a la desnutrición 
de estas pacientes. La osteosporosis, la inmuno-
supresión, el aumento del riesgo cardiovascular 
y la amenorrea terciaria, pueden ser interpreta-
dos como efectos scundarios a las reacciones de 
adaptación de hormonas centrales y periféricas. La 
amenorrea terciaria de estas pacientes desnutridas 
podría ser también interpretada como un efecto 
de protección natural.
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Resumen
 

Durante las últimas décadas, el aporte de la epidemiología a través de la estandarización de los métodos 
y las definiciones y la colaboración internacional ha permitido una mejor estimación de la incidencia y 
prevalencia de la diabetes mellitus (DM) en la infancia y la adolescencia, así como la detección de proba-
bles factores de riesgo para los distintos tipos de la enfermedad, lo que orientaría al desarrollo de medidas 
preventivas y terapéuticas y la mayor comprensión de la magnitud del problema.

Se ha observado un aumento global y amplias diferencias entre distintas regiones en la incidencia de la 
diabetes tipo 1 (DM1), al igual que un incremento en la frecuencia de la diabetes tipo 2 (DM2) en ciertas 
etnias asociado a un aumento de la obesidad.  Se ha descripto la existencia de la llamada DM “doble” o 
“híbrida”, caracterizada por la asociación de un fenotipo de DM2 (obesidad, acantosis nigricans) con mani-
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Abstract

During the last decades, the contribution of epidemiology through the standardization of methods and 
definitions and international collaboration allowed a better estimation of the incidence and prevalence of 
DM in children and adolescents, as well as the detection of likely risk factors for the different types of the 
disease, which would allow the development of preventive and therapeutic measures and a better unders-
tanding of the magnitude of the problem.

A global increase and wide differences in the incidence of type 1 diabetes have been observed among 
regions, as well as an increase in the frequency of type 2 diabetes in some ethnic groups, associated to a 
growing prevalence of obesity. The existence of what has been named “double” or “hybrid” DM has also 
been described, characterized by a phenotype of DM2 (obesity and acantosis nigricans) associated with 
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Introducción

La necesidad e importancia de estimar el im-
pacto individual, social y económico de la DM 
e identificar los factores de riesgo para su desa-
rrollo fueron reconocidas mucho tiempo atrás.  
En el curso de los últimos 25-30 años, la estan-
darización de definiciones y de la metodología 
así como la colaboración internacional han im-
pulsado el conocimiento de la frecuencia y las 
tendencias de la enfermedad, especialmente en 
la infancia y adolescencia. 

Si bien la DM2 es la forma más frecuente, la 
DM1 constituye el tipo más común en la niñez 
y juventud. Por otra parte, una forma mixta de 
la enfermedad, conocida como diabetes “doble” 
o “híbrida” ha sido descripta más recientemente. 
En este trabajo se intenta sintetizar la informa-
ción disponible sobre la incidencia, prevalencia 
y factores de riesgo de la DM1, DM2 y DM “do-
ble” o “híbrida” en la infancia y la adolescencia.

Diabetes tipo 1

La DM1 está caracterizada por la destrucción 
de las células β, en general llevando a una de-
pendencia absoluta de la insulina. En la mayoría 
de los casos, esta destrucción es de origen au-
toinmune (DM1a). En otros casos, no se conoce 
la etiología.

Diabetes tipo 1a (DM1a)

La DM1a es una enfermedad autoinmune 
órgano específica caracterizada por la destruc-
ción de las células β de los islotes pancreáticos 
mediada  por linfocitos T, lo que resulta en una 
dependencia absoluta de la insulina exógena 
para la supervivencia y el mantenimiento de 
la salud. Aún cuando los familiares de primer 
grado de los individuos con DM1a tienen un 
riego relativo mayor que el de la población ge-
neral para contraer la enfermedad, el 90% de 
los casos se presentan en personas con una 
historia familiar negativa.  La presencia de an-
ticuerpos dirigidos contra autoantígenos de las 
células de los islotes se toma como evidencia 
de la presencia de diabetes autoinmune. Sin 
embargo, estos anticuerpos no se evalúan en 

forma rutinaria y muchos estudios no diferen-
cian DM1a de DM1 en general. 

Diabetes tipo 1b o diabetes idiopática (DM1b)

Mientras la mayoría de los casos de DM1 pre-
sentan una etiología autoinmune, algunas for-
mas no tienen una etiología conocida Estos pa-
cientes tienen insulinopenia permanente y son 
susceptibles de desarrollar cetoacidosis pero no 
tienen evidencia de autoinmunidad. Sólo un 
pequeño porcentaje está comprendido en esta 
categoría, siendo la mayoría de origen africa-
no o asiático. Esta forma de DM es de fuerte 
tendencia hereditaria y no está asociada a HLA, 
necesitando los pacientes insulina para sobrevi-
vir. Muy pocos datos se encuentran disponibles 
sobre la frecuencia y el impacto sobre la salud 
pública de este tipo de diabetes. 

Incidencia de DM1

Más del 50% de los enfermos afectados con 
DM1 son diagnosticados durante los primeros 
años de vida (1). En la mayoría de los países 
occidentales, la DM1 constituye más del 90% 
de los casos diagnosticados en la infancia y 
adolescencia. En la década del 80 se hizo evi-
dente la necesidad de métodos epidemioló-
gicos rigurosos no existentes hasta entonces, 
para establecer la magnitud y el impacto de 
esta patología. Esta circunstancia condujo a la 
creación de dos proyectos, el DIAbetes MON-
Diale (DIAMOND) (2) y el estudio EURODIAB 
(3), ambos patrocinados por la OMS, uno de 
cuyos objetivos principales fue la disponibili-
dad de registros basados en estudios de po-
blación para monitorear las tendencias de la 
enfermedad en niños y adolescentes menores 
de 15 años. En ambos proyectos se usaron de-
finiciones estandarizadas, formularios para la 
recolección de datos y métodos para validar 
cuán completos eran éstos. Ellos dieron origen 
a uno de los mayores esfuerzos colaborativos 
a través de distintos países en el campo de la 
diabetes y quizás de cualquier enfermedad 
crónica. El proyecto DIAMOND incluyó más 
de 110 registros en 57 países, representando 
84.000.000 de niños y adolescentes, con in-
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formación de 43.000 pacientes diagnosticados 
entre los años 1990 y 1999. El estudio EURO-
DIAB incluyó 44 centros europeos, abarcando 
30.000.000 de individuos e incluyendo 47.000 
niños como parte del registro. Más reciente-
mente el grupo SEARCH para el Estudio de 
la Diabetes en Jóvenes en Estados Unidos, de 
tipo observacional, detectó DM en individuos 
menores de 20 años, contribuyendo aún más al 
conocimiento de la enfermedad en este grupo 
etáreo (4,5). Un hallazgo clave de estos esfuer-
zos fue el reconocimiento de la extrema varia-
ción en la incidencia de esta patología en las 
distintas regiones del mundo, que alcanza una 
amplitud de 350 veces. La incidencia estanda-
rizada varía de 0,1/100.000 por año en China 
(2) a más de 38/100.000 por año en Cerdeña (6) 
y 45/100.000 por año en Finlandia (7). En líneas 
generales, la incidencia es mayor en poblacio-
nes de origen europeo y caucásico, incluyendo 
países de Europa, Estados Unidos y Canadá. 
Otros países con alto porcentaje de población 
caucásica tienen la incidencia más alta de sus 
respectivas regiones, tales como Argentina y 
Uruguay en América del Sur y Australia y Nue-
va Zelandia en el Pacífico Occidental. Por otra 
parte, la incidencia es baja en países con una 
proporción elevada de otros grupos étnicos, 
tales como México, Perú y China (2). 

En general, la incidencia aumenta con la 
edad, alcanzando el pico en la pubertad. Los 
datos de DIAMOND han mostrado que los ni-
ños de 5 a 9 años tienen un riesgo 1.62 veces 
mayor (95% intervalo de confianza (IC): 1.57-
1.66) y que entre 10 y 14 años presentan un 
riesgo 1.94 veces mayor (95% IC: 1.89-1.98) 
comparados con el grupo etáreo de 0 a 4 años 
(2). La distribución por sexo es similar en los 
niños. Un leve exceso en el sexo masculino ha 
sido reportado en poblaciones de origen eu-
ropeo, con un reducido predominio femenino 
en poblaciones de origen afroasiático. A dife-
rencia de lo que ocurre en el grupo anterior, 
el aumento en el sexo masculino constituye un 
hallazgo constante en poblaciones con DM1 de 
origen europeo entre 15 y 40 años de edad (8).

Se ha registrado una cierta estacionalidad 

en el comienzo en numerosos estudios lleva-
dos a cabo en el hemisferio norte y en algunos 
realizados en el hemisferio sur, con un pico 
de nuevos casos en invierno, característica ob-
servada en ambos sexos y en todos los gran-
des grupos etarios, siendo más pronunciada en 
aquellos países con diferencias marcadas entre 
las temperaturas de invierno y verano (9).

Los niños que desarrollan DM1 parecen te-
ner una diferente estacionalidad de nacimien-
to en comparación con la población general. 
La literatura es, no obstante, controvertida. El 
análisis de los datos de 19 regiones de EURO-
DIAB no ofrece evidencia consistente sobre la 
influencia de factores ambientales que varían 
entre las diferentes estaciones del año pue-
dan tener durante la vida fetal y neonatal para 
determinar el comienzo de la DM1. Una esta-
cionalidad significativa relacionada con el na-
cimiento fue confirmada en sólo 2 de 5 regio-
nes del Reino Unido (10). Más recientemente un 
perfil estacional fue observado en poblaciones 
étnicamente homogéneas tales como judíos as-
hkenazis, árabes israelíes, individuos en Cer-
deña y Canterbury, Nueva Zelandia y afroame-
ricanas pero no en poblaciones heterogéneas 
(Sydney, Condado de Allegheny y Denver) (11). 
Se ha identificado tendencias temporales sien-
do poco probable que constituyan solamente 
un resultado de cambios en la metodología de 
estudio (12) Una revisión sistemática de las ten-
dencias en la incidencia a nivel mundial para 
el período 1960-1996 detectó un incremen-
to significativo en la incidencia en 24 de 37 
estudios (65.5%) realizados en 27 países, con 
una tendencia ascendente en otros 12 (32.0%) 
y sólo 1 señalando una pequeña disminución 
no significativa. El aumento global promedio 
fue del 3.0% anual (95% IC: 2.6-3.3), con un 
incremento relativo más pronunciado en las 
poblaciones con incidencias más bajas (13). Los 
datos del estudio DIAMOND provenientes de 
103 centros muestran un aumento medio anual 
en la incidencia del 2.8% (95% IC: 2.4-3.2%). 
De 1990 a 1994, el promedio anual de aumento 
fue de 2.4% (95% IC: 1.3-3.4); de 1995 a 1999, 
el incremento anual fue mayor, 3.4% (95% 



LIBMAN I. 25

IC: 2.7-4.3) (2). Un importante estudio euro-
peo que abarca el período 1989-1998, mostró 
un aumento anual del 3.2% (95% IC: 2.7-3.7), 
más acentuado en países de Europa Central y 
Oriental. En términos absolutos, el incremento 
fue similar en los grupos etarios de 0 a 4, 5 a 
9 y 10 a 14 años, pero el aumento más rápido 
en relación a la línea de base se observó en el 
grupo más joven (14).

Varios estudios europeos encontraron que 
la tasa de aumento más alta ocurre en niños 
menores de 5 años de edad, lo que puede estar 
relacionado con un comienzo más temprano 
de las manifestaciones clínicas o un aumento 
real de los factores determinantes de la enfer-
medad (15, 16).

En los Estados Unidos, datos del condado 
de Allegheny, en Pensilvania, mostraron un rá-
pido aumento en el período 1985-1989, con un 
incremento del 83% durante el período 1966-
1989. El incremento más notable se observó en 
varones no blancos y en el grupo etario de 0 a 
4 años (17). En uno de los últimos análisis se ob-
servó una mayor incidencia entre los afroame-
ricanos (17.6/100.000) que entre los caucásicos 
(16.5/100.000), producido por una incidencia 
tres veces mayor en el grupo de 15 a 19 años 
(30.7/100.000) en comparación con los indi-
viduos de raza blanca (11.2/100.000). La inci-
dencia entre los afroamericanos en el período 
1990-1994 fue dos y tres veces mayor que la 
reportada durante 1985-1989 y 1980-1984, res-
pectivamente (18). Parte de este aumento po-
dría ser explicado por la inclusión de algunos 
pacientes con otros tipos de DM, aún cuando 
es poco probable que este hecho explique un 
incremento de esta magnitud. 

Más recientemente durante el período 2002-
2003, el estudio SEARCH de diabetes en jóvenes 
identificó nuevos casos en áreas geográficas 
definidas en los estados de Ohio, Washington, 
Carolina del Sur y Colorado y entre afiliados a 
planes de salud en Hawai y California, hallan-
do una incidencia de 24.3/100.000/año (95%IC: 
23.3-25.3). Entre los menores de 10 años, la 
mayoría presentó DM1 independientemente de 
la etnia y raza. La tasa más elevada de DM1 se 

observó en niños blancos no hispanos (18.6, 
28.1 y 32.9/100.000 para los grupos etarios de 
0-4, 5-9 y 10-14 años, respectivamente) (5).

Sereday y col. observaron una incidencia 
de DM1 en niños menores de 15 en una ciu-
dad argentina, Avellaneda, que varió de 6.89 
a 7.59/100,000 entre los años 1990 y 1994. No 
encontraron relación significativa con sexo, 
edad o tendencias estacionales (19).

Carrasco y col. en un estudio efectuado en 
Santiago de Chile encontraron para casos diag-
nosticados entre los 0 y 14 años una tasa de 
incidencia de 4.02 por 100.000 por año (95% 
IC: 2.98-4.83) (20).

Prevalencia de DM1

Existen pocos estudios que evalúen la pre-
valencia de DM1 y los datos deben ser inter-
pretados con precaución dado que abarcan di-
ferentes períodos de tiempo, áreas geográficas 
limitadas y emplean diferentes definiciones y 
métodos para recolectar la información.

Un estudio realizado en niños en escuelas 
de Michigan en la década del 70 mediante una 
encuesta por correo, mostró una prevalencia 
de 1.6 por 1000. Las tasas fueron mayores para 
la población de raza blanca, mayor edad y 
sexo femenino. En este estudio se reportó que 
el 15.5% no recibía insulina (21).

Otro estudio llevado a cabo en escuelas 
de Minnesota, encontró una prevalencia de 
1.89 por 1000 recibiendo insulina el 95% de 
los afectados (22). Resultados provenientes de 
Finlandia (1979) mostraron una prevalencia de 
262/100.000 para niños y jóvenes de 0 a 19 
años (23). Datos de 1990 para el mismo grupo 
etario provenientes de Benghazi, Libia, revela-
ron una prevalencia de 37.3 por 100.000 (95% 
IC: 30.5-45.4) mostrando un aumento en re-
lación al año 1981 (23.5 por 100.000, 95% IC: 
17.1-37.5) (24).

La información de la década del 90 inclu-
ye un estudio realizado en Avellaneda, Ar-
gentina, en niños y jóvenes de escuelas, con 
edades comprendidas entre los 3 y 20 años, 
que mostró una prevalencia de 0.45/1000 y de 



26 EPIDEMIOLOGÍA DE LA DIABETES MELLITUS RAEM • 2009
Vol 46 • No. 3

1.25/1000 en los grupos etarios de 3 a 12 y de 
13 a 20 años, respectivamente (25) y otro lleva-
do a cabo en Leicestershire, Reino Unido, en 
niños blancos y del sur asiático con edades de 
0 a 14 años, que demostró una prevalencia de 
0.75/1000 (95% IC: 0.61-0.89) y de 0.77/1000 
(95%IC 0.41-1.13), respectivamente (26). Datos 
más recientes de Kuwait indican una prevalen-
cia de 269.9/100.000 para el grupo de 6 a 18 
años de edad (27).

Un estudio de Dinamarca basado en el re-
gistro de prescripciones de insulina obtenidas 
en las farmacias, mostró una tasa de prevalen-
cia de 3.6 y 3.3/1000 para varones y mujeres, 
respectivamente (28). Datos de Estonia indican 
una prevalencia de 1.72 por 1000 en todos los 
grupos etarios, con la más elevada en el grupo 
de 40-49 años (3.04 y 2.77 en los sexos mascu-
lino y femenino respectivamente) (29).

En los Estados Unidos, la información del 
estudio SEARCH para Diabetes en Jóvenes, 
utilizando metodología estandarizada, mostró 
una prevalencia de 1.82 casos por 1000 jóve-
nes < 20 años de edad siendo mucho menor 
en el grupo etario de 0 a 9 años (0.79 casos 
por 1000) que en el de 10 a 19 años (2.8 ca-
sos por 1000). Entre los más jóvenes la DM1 
comprendió aproximadamente el 80% de los 
pacientes, entre los jóvenes de más edad, la 
proporción de DM2 varió del 6% (0.19 casos 
por 1000 para jóvenes blancos no hispanos) a 
76% (1.74 casos por 1000 para jóvenes indíge-
nas americanos) (4). 

Factores de riesgo

Los registros mencionados anteriormente 
dieron origen a numerosos estudios tendientes 
a evaluar los factores de riesgo para el desa-
rrollo de la DM1 en la infancia y adolescencia. 
Con frecuencia se pasa por alto el hecho de 
que el factor más importante que determina el 
riesgo de DM1 es el país de residencia, siendo 
400 veces mayor si vive en Finlandia que en 
Beijing, China. Ésta es probablemente la mayor 
variación geográfica para cualquier enfermedad 
no transmisible. Las tendencias temporales han 

originado pistas importantes para comprender 
la enfermedad, reflejando con mayor probabi-
lidad cambios ambientales más que diferencias 
en la susceptibilidad genética y generando hi-
pótesis que tratan de explicar los aumentos. Lo 
llamativo es que a través del mundo y de la di-
versidad de las poblaciones, casi todos los paí-
ses muestran un aumento en la incidencia de la 
enfermedad. Aún cuando no probada, puede 
postularse la teoría de que la reducción casi 
universal de enfermedades infecciosas, con la 
hipótesis de la “higiene”, podría desempeñar 
un cierto papel. La hipótesis argumenta que la 
falta de exposición temprana en la vida a una 
amplia variedad de agentes infecciosos podría 
originar una falla del sistema inmune para re-
gular respuestas potencialmente dañinas y lle-
var al desarrollo de diferentes enfermedades 
como la DM1 y el asma (30).

Datos provenientes de estudios en animales, 
la estacionalidad en la incidencia y el agrupa-
miento témporo-espacial sugieren la participa-
ción de enfermedades infecciosas (31). Estudios 
retrospectivos han proporcionado resultados 
conflictivos sugiriendo que infecciones inespe-
cíficas previas al comienzo de la enfermedad 
pueden asociarse con un riesgo aumentado, 
mientras que la concurrencia preescolar diaria 
con mayor posibilidad de una carga infecciosa 
precoz, desempeñaría un papel protector. 

Estudios poblacionales basados en la reco-
lección de suero materno durante el embarazo 
o el parto, indican claramente una asociación 
con virus del grupo enterovirus, y un amplio 
estudio prospectivo finlandés en una cohor-
te de individuos con alto riesgo, mostró una 
asociación entre exposición a enterovirus y co-
mienzo de la DM1 (32).

Distintos estudios poblacionales han identifi-
cado una asociación con la edad materna, pre-
eclampsia, parto por cesárea, mayor peso al na-
cer, edad gestacional, orden de nacimiento en 
relación a hermanos e incompatibilidad de gru-
pos sanguíneos. Varias de estas asociaciones han 
sido confirmadas en el estudio EURODIAB, don-
de la incompatibilidad de grupo sanguíneo fue el 
factor de riesgo más potente (3,33).
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Se ha sugerido que las vacunaciones pue-
den aumentar el riesgo de desarrollar DM1. No 
se ha demostrado que ninguna de las vacuna-
ciones de rutina en la infancia, aumenten la 
posibilidad de la aparición de DM1 (34,35).

Se ha inferido que niños con DM1 han re-
cibido lactancia materna durante períodos 
más breves que los controles; este concepto 
ha sido evaluado en un número de estudios 
incluyendo un metaanálisis (36,37), A partir de 
estas observaciones, una cantidad importante 
de estudios epidemiológicos y experimentales 
comenzaron a analizar si la introducción tem-
prana en la alimentación de proteína de leche 
vacuna o productos con cereal podrían ser la 
explicación del incremento y no un hipotético 
efecto protector de la leche materna (38).

El Estudio de Autoinmunidad y Diabetes en 
los Jóvenes (DAISY) controló a recién nacidos 
desde el parto y hasta el momento no encontró 
evidencia que indique que la ingestión de leche 
bovina, las infecciones enterovirales o las vacu-
naciones incrementen el riesgo de diabetes. No 
obstante, las observaciones sobre los dos pri-
meros factores han sido conflictivas. Publicacio-
nes más recientes, incluyendo una del estudio 
DAISY y otra del estudio alemán BABYDIAB han 
sugerido que la ingestión temprana de cereales 
y gluten aumentan el riesgo de DM1 (39,40).

Otra hipótesis de interés que ha sido explo-
rada, basándose en el gradiente norte sur de 
la prevalencia de DM1 en el hemisferio norte 
y el perfil estacional de su incidencia es la del 
efecto protector de la vitamina D y la luz solar. 
En consonancia con una serie de experimentos 
en animales, un gran estudio europeo pobla-
cional caso control señala claramente el efecto 
protector de la vitamina D (41).

El aumento de peso de los niños a nivel 
mundial podría desempeñar un cierto papel, 
con la obesidad incrementando las tasas de in-
cidencia No sólo el peso al nacer sino también 
el aumento precoz durante los primeros años 
de vida se han asociado con un mayor ries-
go de DM1 en distintos estudios poblacionales 
prospectivos basados en la obtención de datos 
de crecimiento (42-44). 

La identificación de factores exógenos que 
desencadenan y potencian la destrucción de 
la célula β ofrece medios potenciales de inter-
vención para prevenir la DM1. Un nuevo gru-
po que comprende 6 estudios prospectivos de 
cohortes de recién nacidos (el estudio alemán 
BABYDIAB, el americano DAISY y el proyecto 
finlandés de predicción y prevención de DM1 
-DIPP- entre otros) ha constituido el consorcio 
TEDDY (The Environmental Determinants in 
Diabetes of the Young) cuyo objetivo primario 
lo constituye la identificación de agentes in-
fecciosos, factores dietarios y otros elementos 
ambientales factibles de estar asociados con 
un mayor riesgo de autoinmunidad y DM1. En 
este estudio serán incluidos neonatos menores 
de 4 meses con alelos HLA de alto riesgo o fa-
miliares de primer grado con DM1 (45).

Diabetes tipo 2 

La DM2 era considerada hasta hace poco tiem-
po una enfermedad propia de la edad adulta. Si 
bien es cierto que continúa siendo más preva-
lente en este grupos etario, existe evidencia de 
su aparición con mayor frecuencia en la adoles-
cencia y juventud, en estrecha asociación con el 
aumento en la prevalencia de la obesidad. 

La etiología de la DM2 es multifactorial, in-
cluyendo factores genéticos y ambientales, re-
sultando de la combinación de un aumento de 
la resistencia a la insulina en los tejidos perifé-
ricos asociado al incremento del tejido adiposo 
visceral y a una disfunción progresiva de las 
células β con cambios cuali y cuantitativos de 
la secreción de insulina así como de glucagón 
por parte de las células α. 

La información disponible sobre la epi-
demiología de la DM2 en la infancia y ado-
lescencia es escasa debido a su relativa baja 
frecuencia y al reducido número de estudios 
poblacionales realizados. 

Prevalencia de DM2

Los estudios dependen de la correcta iden-
tificación del tipo de DM, lo que puede no ser 
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muy simple, dado que por ejemplo, la presencia 
de obesidad en un paciente que desarrolla una 
DM1 autoinmune puede inducir al diagnóstico 
erróneo de DM2 y a la inversa, un cuadro de 
cetoacidosis puede ocurrir al comienzo en un 
individuo en quien eventualmente se comprue-
ba con posterioridad la existencia de DM2.

Los estudios basados en población consti-
tuyen el método adecuado para determinar la 
presencia de este tipo de DM dado que permi-
ten detectar todos los individuos asintomáticos 
y sin diagnóstico, que pueden constituir hasta 
el 50% de los casos. No sólo estos estudios son 
escasos, sino que muchos de ellos no presen-
tan la información adecuada para distinguir la 
DM1 de la DM2 y no utilizan en la detección la 
prueba de tolerancia a la glucosa (POTG) (46).

El NHANES III evaluó en EEUU la preva-
lencia de DM en base a la respuesta de los 
entrevistados y la glucemia de ayuno en una 
muestra nacional de 2867 adolescentes de 12 
a 19 años de edad entre 1988 y 1994. Se de-
terminó que 13 adolescentes tenían DM, consi-
derándose que cuatro (dos afro- americanos y 
dos mexicanos-americanos) presentaban DM2, 
basándose únicamente en el empleo o no de 
insulina (47).

Un estudio realizado en una cohorte de 
alumnos de 8º grado de cuatro escuelas en el 
sur de Estados Unidos, seleccionada por la alta 
proporción de niños pertenecientes a grupos 
étnicos de riesgo elevado (56% de origen his-
pano, edad promedio 13.6 años), mostró que el 
6.2% tenia glucemia alteradas de ayuno, 2.3% 
tolerancia desminuida a la glucosa y 0.4% DM2 
no diagnosticada (48).

Entre los indios Pimas la prevalencia de DM2 
en niños y jóvenes se incrementó desde 1967-
1976 a 1987-1996 de 2.4 a 3.8% y 2.7 a 5.3% en 
varones y mujeres, respectivamente (49).

El estudio SEARCH para Diabetes en Jóve-
nes entre 1349 casos de DM, y utilizando los 
datos clínicos, niveles de péptido-C y autoan-
ticuerpos para determinar el tipo de DM, en-
contró 11 (0.01 por 1000) con DM2 entre los 
0 y 9 años. Considerando los jóvenes de 10 
a 19 años, la mayor prevalencia de DM2 se 

observo entre indígenas americanos (1.74 por 
1000), afro americanos (1.05 por 1000), isleños 
del Pacífico Asiático (0.54 por 1000), hispanos 
(0.48 por 1000) y blancos no hispanos (0.19 
por 1000) (4).

Un programa de detección basado en la 
cuantificación de la glucemia de ayunas en es-
tudiantes con glucosuria persistente se realizó 
en Taiwán en 3.000.000 de estudiantes de 6 a 
18 años, hallándose una prevalencia de DM no 
diagnosticada de 9.0 y 15.3 por 100.000 varo-
nes y mujeres respectivamente. El seguimiento 
posterior mostró que el 54% tenía DM2, 10% 
DM1, 9% DM secundaria, 8% no presentó diag-
nóstico definido y el 20% no tenía DM (50).

En un estudio realizado en 70.000 conscrip-
tos de 17 años en Israel se diagnosticó DM2 en 
el 0.036 y 0.01% de varones y mujeres, respec-
tivamente (51). 

Mazza y col, en Argentina, encontraron uti-
lizando una POTG en 427 niños obesos asin-
tomáticos de 10.7±3.5 años una prevalencia de 
7.0 y 1.6% de tolerancia disminuida a la gluco-
sa y DM2 respectivamente (52).

Incidencia de DM2

De acuerdo a la información de SEARCH, la 
incidencia anual de DM2 es del 0.8, 8.1 y 11.8 
por 100.000 en los grupos etareos de 0 a 9, 10 
a 14 y 15 a 19 años, respectivamente. Entre los 
adolescentes de 15 a 19 años de edad, la inci-
dencia varió entre 5.6 por 100.000 en blancos 
no hispanos a 17.0-22.7 por 100.000 en his-
panos, afro-americanos e isleños del Pacifico 
Asiático y 49.4 por 100.000 en indígenas ame-
ricanos (53). De todos los casos nuevos entre los 
0 y 9 años, la DM1 comprendía del 87 al 100%, 
mientras en el grupo etareo de 10 a 19 años, la 
DM2 representaba entre el 15% en blancos no 
hispanos y el 86% en indígenas americanos.

Varios estudios basados en datos de clínicas 
señalan un aumento en la incidencia de DM2, 
basándose en un diagnostico clínico o en la 
presencia de indicadores de resistencia a la in-
sulina o de un índice de masa corporal (IMC) 
en el momento del diagnóstico ≥ 27 kg/m2. 
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La evaluación de 735 niños afro americanos y 
latinos, tratados con insulina en una clínica de 
Chicago mostró un aumento de la incidencia 
del 9% anual desde 1985 a 1994 (54). Entre 569 
niños y adolescentes tratados por DM en una 
clínica de Florida entre los años 1994 y 1998, 
la proporción de casos nuevos de DM2 se in-
crementó del 9.4 al 20%. La circunstancia de 
ser afro-americano, hispano o de pertenecer al 
sexo femenino aumentaba en forma significati-
va la posibilidad de tener DM2 (55).

Mientras parece existir amplia evidencia de 
un aumento de la incidencia de DM2 en ni-
ños y adolescentes en los EEUU y en algunas 
otras poblaciones, es probable que este hecho 
sea una característica de grupos étnicos de alto 
riesgo. Estudios de Francia, Alemania, Austria 
y el Reino Unido muestran que la DM2 es rara 
en esas poblaciones, comprendiendo solo el 
1-2% de todos los casos de DM (56-58). Así, por 
ejemplo, en un estudio llevado a cabo en el 
Reino Unido e Irlanda entre 2004 y 2005, 2665 
pediatras reportaron mensualmente todos los 
casos nuevos de DM en menores de 17 años. 
La incidencia anual de DM2, evaluada a través 
de niveles aumentados de insulina o péptido-C 
y/o la ausencia de anticuerpos fue de 0.53 por 
100.000, siendo algo mayor en personas de ori-
gen africano o del sur asiático (59).

Existen distintas explicaciones para estas di-
ferencias, que pueden derivar del hecho del 
menor número de individuos provenientes de 
etnias de alto riesgo que viven en Europa. Por 
otra parte, los datos de centros aislados, pue-
den estar sesgados por el tipo de población 
que concurre a los mismos, así como por la 
tendencia a publicar la información cuando 
hay una elevada proporción de individuos con 
DM2 y a no hacerlo cuando la tasa es baja. 

Los cambios en las tasas de incidencia en 
el curso del tiempo pueden ser atribuidas tam-
bién al mejor reconocimiento y diagnóstico de 
la DM2, ya que años atrás toda DM diagnosti-
cada en jóvenes era sinónimo de DM1 (46). 

Aun así, los datos hallados en estudios de 
población de los Estados Unidos (60) muestran 
una prevalencia de DM2 diagnosticada entre los 

12 y 19 años de edad aproximadamente 1000 
veces mayor que las estimaciones basadas en 
datos del Reino Unido (61) entre los 0 y 16 años.

Factores de riesgo
Historia familiar de DM2

Los antecedentes familiares positivos para DM2 
están presentes en la mayoría de los pacientes 
pediátricos independientemente del origen étni-
co. Los antecedentes familiares de enfermedades 
cardiovasculares son frecuentes, alcanzando en 
un estudio al 28% de los pacientes (62).

Una historia familiar de DM2 se asocia con 
una disminución del 25% de la sensibilidad a 
la insulina en niños afroamericanos prepube-
rales sanos en comparación con aquellos sin 
antecedentes de DM2 (63). Niños blancos sanos 
con antecedentes familiares tienen igualmente 
menor sensibilidad a la insulina con una secre-
ción compensadora inadecuada (64).

Etnia

La mayor incidencia de DM2 juvenil en Esta-
dos Unidos es evidente en afroamericanos, in-
dígenas americanos, especialmente los Pimas y 
los hispanos (49,65-67). Varios estudios han demos-
trado que niños negros e hispanos son hiperin-
sulinémicos y resistentes a la insulina cuando 
se los compara con sus similares blancos (68-69). 
Estas diferencias raciales puede ser atribuidas 
a factores genéticos (70), ambientales y cultu-
rales. Para el mismo IMC los adolescentes ne-
gros tienen menor grasa visceral (30%) que los 
blancos pero simultáneamente presentan una 
compensación inadecuada en la secreción de 
insulina en relación al grado de resistencia a la 
misma (71). Menores niveles de adiponectina en 
individuos de raza negra, podrían constituir un 
marcador biológico que los predispone a una 
mayor resistencia a la insulina (72,73).

Obesidad y estilo de vida sedentario

La obesidad que resulta de un balance ener-
gético positivo por mayor ingesta calórica y un 
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estilo de vida sedentario, puede constituir el 
factor ambiental mas importante en el desarro-
llo de resistencia a la insulina y DM2. Como 
ocurre en los adultos, el tejido adiposo visceral 
mas que el total se correlaciona de manera di-
recta con los niveles de insulina basal y post-
estimulo e inversamente con la sensibilidad a 
la insulina (72-75).

En los Estados Unidos, un estudio prospec-
tivo longitudinal en jóvenes llevado a cabo en-
tre 1986 y 1998 mostró que en ese período la 
prevalencia de sobrepeso aumentó anualmen-
te en un 3.2% en blancos no hispanos, 5.8% en 
afro-americanos y 4.3% en hispanos. De esta 
forma en 1998, el 21.5% de afro-americanos, 
21.8% de hispanos y 12.3% de blancos no his-
panos tenían sobrepeso (68). 

En India la prevalencia de sobrepeso entre 
adolescentes de 13 a 18 años oscila alrededor 
del 18% (76). En Canadá el 48-51% de niños y 
jóvenes indígenas de 4 a 19 años, tienen un 
peso > 90 percentilo (77). El 85% de jóvenes con 
DM2 presentan sobrepeso o son francamente 
obesos en el momento del diagnóstico (78). 

Fenotipo de resistencia a la insulina

La pubertad (79), el síndrome de ovario an-
drogénico (80-81), acantosis nigricans (82), expo-
sición a diabetes gestacional (83-84) y el retraso 
de crecimiento intrauterino (85-86) se asocian con 
resistencia a la insulina y un riesgo aumentado 
de DM2.

Diabetes “doble”

Hasta poco tiempo atrás, diabetes en la 
infancia y juventud era sinónimo de DM1, la 
cual en la década de los 80 fue considerada 
el “sueño del epidemiólogo” debido a su fácil 
reconocimiento clínico: comienzo agudo con 
manifestaciones clínicas fácilmente identifica-
bles (pacientes habitualmente delgados con 
pérdida significativa de peso) asociadas a hi-
perglucemia. Debido a la gravedad del cuadro, 
la DM requería atención médica inmediata y 
tratamiento con insulina para la sobrevivencia. 

La DM2, caracterizada por resistencia a la 
insulina y asociada a obesidad sin necesidad 
de tratamiento con insulina se consideraba una 
enfermedad de la edad adulta.

Es evidente, en la actualidad, que diabe-
tes infantojuvenil no es siempre sinónimo de 
DM1. Paralelamente al aumento de la inciden-
cia de DM1 se ha producido un incremento 
en la prevalencia de DM2 asociado al estilo 
de vida sedentario y al consumo de alimentos 
ricos en calorías.

No obstante, se ha reconocido que la DM en 
niños y adolescentes, al igual que en los adultos, 
es mas heterogénea que la simple clasificación de 
DM1, DM2 y MODY (87). El aumento de la pre-
valencia de obesidad no excluye a jóvenes con 
DM1, lo que implica que la imagen de libro de 
texto de un niño diagnosticado con DM, delgado 
con pérdida ponderal ha cambiado al punto que 
algunos pacientes tienen el fenotipo asociado con 
DM2 (obesidad, presencia de acantosis nigricans) 
al mismo tiempo que muestran evidencia de auto-
inmunidad para las células β, ya sea la presencia 
de anticuerpos o una respuesta anormal de los 
linfocitos a antígenos celulares de los islotes, indi-
cadores de DM1. Este fenómeno, la presencia de 
manifestaciones de resistencia a la insulina asocia-
das a evidencia de autoinmunidad de las células 
β, ha sido designado diabetes “doble”, “híbrida” o 
diabetes tipo “1.5” (88). El término diabetes “doble” 
fue originalmente acuñado por nuestro grupo para 
describir la observación epidemiológica de una 
frecuencia aumentada del diagnóstico clínico de 
DM2 en familiares de primer grado de niños con 
DM1 en comparación con la población general; se 
observó posteriormente que la deficiencia de insu-
lina junto con anticuerpos antiislote caracterizaban 
a muchos de estos sujetos (87, 90-91). 

Nuestro grupo reportó que uno de cada 
cuatro niños y adolescentes afroamericanos 
con anticuerpos anticélulas β manifiestan obe-
sidad y/o acantosis nigricans al inicio de la 
enfermedad. Hathout y col. encontraron que 
el 35% de jóvenes diagnosticados con DM2 te-
nían anticuerpos anti células β (92). Otros estu-
dios describieron hallazgos similares (89, 93-94). Es 
probable que el aumento de la demanda de in-
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sulina determinado por la obesidad acelere la 
presentación de la DM1a (88). A una conclusión 
similar llegó Wilkin quien desarrolló la hipóte-
sis del acelerador y postula que la resistencia a 
la insulina asociada al aumento de peso induce 
o acelera en individuos genéticamente predis-
puestos la destrucción autoinmune de las cé-
lulas β (45). 

Un área de controversia e interés es el con-
cepto de que la obesidad puede causar daño 
inmunológico a las células β e incluso inducir 
fenómenos de autoinmunidad (95). Se ha sugeri-
do que factores relacionados clásicamente con 
DM1 son también parte del proceso de falla 
de las células β en la DM2. Éstos incluyen el 
efecto de la IL-1β, Fas y el factor nuclear kβ, el 
estrés del retículo endoplásmico y la aumenta-
da expresión de c-Myc (96-99).

Conclusiones

Como corolario puede decirse que la DM en 
la infancia y adolescencia constituye un espec-
tro. La mayor parte de los pacientes presenta 
características de DM1 y un número menor las 
de la DM2 típicas. Sin embargo es probable 
que una proporción creciente tendrá caracte-
rísticas de ambas. Esta superposición de feno-
tipos sería una indicación de la superposición 
de mecanismos patogénicos, similar a la que 
ocurre con las características clínicas. Con el 
continuo aumento de la frecuencia de la DM, 
independientemente del “tipo” así como de la 
obesidad, cuanto más sepamos del espectro 
de esta patología, seremos más capaces de en-
frentar el desafío que plantea. 
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Resumen 
 

Objetivo: Analizar la presentación clínica, radiológica, bioquímica y el comportamiento posquirúrgico 
de una cohorte de pacientes portadores de gonadotrofinomas. 

Pacientes y Métodos: Se evaluaron pacientes con gonadotrofinomas estudiados en nueve centros endo-
crinológicos de la ciudad de Bs.As. durante el período 1983 a 2003. El criterio de inclusión fue la inmuno-
histoquímica (IH) positiva para hormona luteinizante (LH), folículoestimulante (FSH) y/o alfa subunidad 
(ASU). Los adenomas plurihormonales fueron excluidos.

Resultados: Fueron analizados 66 pacientes de 51,8 ± 12,1 (X +/- DS) años (39 varones). Los síntomas 
mas frecuentemente observados fueron las alteraciones visuales (72,8%), seguidas por el hipogonadismo y 
las cefaleas. El 10,6% se diagnosticaron en forma incidental. El 98,5% fueron macroadenomas, 56,9% de los 
cuales correspondieron a un estadio Hardy (EH) 3 y 29,6% a un EH 4. El tiempo de seguimiento fue de 47,8 
meses (r: 5-168). El hipogonadismo definido bioquímicamente se presentó en el 82,4% de los pacientes. En 
su mayoría presentaban niveles bajos o inapropiadamente normales de gonadotrofinas, pero 4 mujeres y 3 
varones presentaron niveles séricos elevados y disociados de FSH y LH. La hiperprolactinemia por desco-
nexión fue observada en 45,2% de la población (X: 65.6 ng/ml r: 30-172). El hipopituitarismo se detectó en 
25,7% de los casos. La cirugía fue transeptoesfenoidal (TSE) en 80%; una segunda operación fue realizada 
en el 28% de la población. La IH fue positiva por orden de frecuencia para LH, FSH y ASU o las 3 combi-
naciones. La evolución posquirúrgica evidenció mejoría en el campo visual (CV) en el 41%. La presencia 
de restos tumorales y/o recidiva fue del 84%. Se indicó radioterapia en 37% y la sustitución hormonal fue 
necesaria en el 65% de los pacientes. Rev Argent Endocrinol Metab 46: 03-10, 2009
Los autores declaran no poseer conflictos de interés.
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Abstract
 

The aim of our study was to describe the clinical-biochemical and radiologic presentation and the post 
surgery outcome in a cohort of patients with gonadotrophinomas. Patients were selected from nine Endo-
crinology Units of the city of Buenos Aires from 1983 at 2003. The inclusion criteria was defined by non-
functinoning pituitary adenomas with positive innmunohistochemical (IH) for luteinizing hormone (LH), 
follicle-stimulating hormone (FSH) and/or alpha subunit (ASU). Innmunohistochemically plurihormonal 
adenomas were excluded.

Sixty six patients were analyzed, aged 51,8 ± 12,1 (X +/- DS) years; (39 men). More prevalent symptoms 
were visual alterations (72,8%), hypogonadism and headaches. Eleven percent was diagnosed as inciden-
talomas. Ninety eight percent were macroadenomas, 56,9% was Hardy stage (HS) 3 and 29,6% was HS 
4.  The patients were followed up for 47,8 months (r: 5-168). Hypogonadism was biochemically found in 
82,4%. The majority showed low or inappropriately normal levels of gonadotrophins except for 4 women 
and 3 men that had high and dissociated levels. Hyperprolactinemia was observed in 45,2% and was inter-
preted as an interference with normal dopamine inhibition of prolactin secretion (X+/-DS: 65.6+/- ng/ml, 
r: 30-172). Hypopituitarism was found in 25,7% of the patients. Transsphenoidal surgery was carried out 
in 80% and in 28% a second surgery was needed. The IH was positive for LH, FSH and ASU in this order 
of frequency or its combinations. Tumor persistency and/or recurrency were found in 84% of the patients. 
Forty one percent showed improvement of visual defects. Radiotherapy was indicated in 37% and hormonal 
replacement was needed in 65% of the patients. Rev Argent Endocrinol Metab 46: 03-10, 2009
No competing finantial interests exist.

Introducción

Los tumores hipofisarios “funcionantes” que 
segregan hormona de crecimiento (GH), prolac-
tina (PRL), adrenocortitrofina (ACTH) y tirotrofina 
(TSH) producen síndromes endocrinos clásicos. 
Aquellos tumores hipofisarios que no producen 
dichos síndromes clínicos son llamados “clínica-
mente no funcionantes” (THNF)  y son tumores 
cada vez más frecuentemente diagnosticados (27% 
- 30%); se encuentran en segundo lugar en orden 
de frecuencia, luego de los prolactinomas.

Se presentan con sintomatología de efecto de 
masa cuando por su gran tamaño causan sínto-
mas neurológicos, por síntomas de hipopituita-
rismo o son hallazgo incidental en estudios de 
imágenes (1,2). 

Serían parte de los tumores antiguamente co-
nocidos como cromófobos. Tienen en su mayoría 
(>80%) evidencia “in vitro” detectada con inmu-
nohistoquímica (IH) o en medio de cultivo de sus 
células y menos frecuentemente “in vivo” de pro-
ducción de gonadotrofinas intactas o sus subuni-
dades alfa o beta de hormona folículoestimulante 

(FSH), luteinizante (LH) y/o  subunidad alfa (ASU) 
(3-6). Dicha evidencia rara vez, tiene un correlato 
clínico y/o bioquímico. La falta de correlación se 
debería a alteraciones en la actividad biológica 
de las glicoproteínas o sus subunidades, en que 
la producción tumoral de las glicoproteínas no es 
suficiente para elevar sus niveles circulantes y en 
dificultades metodológicas para su detección en 
plasma, como la falta de sensibilidad y/o a la es-
pecificidad de las técnicas empleadas (7,8).

Los THNF conforman morfológicamente un 
grupo heterogéneo, la mayoría son adenomas go-
nadotrofos que exhiben características ultraestruc-
turales e IH positiva para gonadotrofinas o subu-
nidades y son conocidos como gonadotrofinomas 
(7-9). Los tumores con IH negativa o sin evidencia 
de producción de gonadotrofinas o de las subu-
nidades pero con evidencia molecular de origen 
en las células gonadotróficas, son conocidos como 
adenomas de células nulas o “null cells” que co-
rresponden al 20-40% (10). Existe otra variedad de 
tumor no funcionante no gonadotrofinoma que se 
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originaría en las células folículoestrelladas o “spindl-
le cells” (11,12). La microscopía electrónica puede ser 
útil para detectar características oncocíticas que 
han sido asociadas a tumores de comportamiento 
más agresivo o resistentes a radioterapia (13). 

El objetivo de nuestro estudio fue analizar la 
presentación clínica, radiológica, bioquímica y el 
comportamiento posquirúrgico de una cohorte 
de 66 pacientes portadores de gonadotrofinomas 
diagnosticados por inmunohistoquímica. 

Pacientes y Métodos

Se analizaron retrospectivamente 66 pacien-
tes portadores de tumores hipofisarios con diag-
nóstico de gonadotrofinoma realizado en nueve 
centros endocrinológicos de la Ciudad Autónoma 
de Buenos Aires, estudiados durante el período 
de 1983 a 2003. El diagnóstico estuvo basado en 
el hallazgo de IH positiva de la pieza quirúrgica, 
para LH, FSH y/o ASU. Los adenomas plurihor-
monales y los de IH negativa fueron excluidos. 
Se debe destacar que sólo 56/66 tumores fueron 
diagnosticados después del año 1990, debido po-
siblemente a la falta de disponibilidad de la técni-
ca de IH previamente.

Los datos fueron recolectados de las historias 
clínicas y se registraron en una ficha diagramada 
por el Departamento de Neuroendocrinología de 
la SAEM, donde se consignaron datos personales, 
motivo de consulta, mediciones hormonales, cam-
po visual (CV), imágenes (RMN y/o TC), tipo de 
cirugía, tipo de IH, y la evolución postratamiento. 

Se definió hipogonadismo de la siguiente manera:
- en la mujer premenopáusica (tomando como 

valor de corte > o = 50 años de edad cuando pre-
sentaba oligomenorrea-amenorrea y en la mujer 
posmenopáusica, aquellas con FSH inapropiada-
mente normal o descendida.

- en el varón: cuando presentaban testosterona 
(To) total baja con o sin disfunción sexual. 

Se consideraron valores patológicos de prola-
ctina (PRL) cuando superaban los 20 ng/mL en el 
varón y los 25 ng/mL en la mujer. La deficiencia 
tiroidea de origen hipotálamo-hipofisaria fue diag-
nosticada cuando los niveles de tiroxina total (T4 
total) o libre (T4 L) estaban descendidos y asocia-

dos con tirotrofina (TSH) normal o baja. Se consi-
deró insuficiencia adrenal cuando el cortisol sérico 
matinal (8 h) era menor de 3 ug/dl o cuando la 
respuesta al test de adrenocorticotrofina (ACTH) 
fue menor de 20 ug/dl. El déficit de hormona de 
crecimiento (GH) no fue evaluado. 

Anatomía Patológica: Todas las piezas quirúrgi-
cas fueron estudiadas con técnicas de IH fijadas en 
formalina, procesadas y embebidas en parafina. Los 
cortes histológicos fueron examinados con técnicas 
de rutina hematoxilina eosina (HE) y para la IH se 
utilizó el método de estreptovidina-biotina-peroxi-
dasa y anticuerpos monoclonales para FSH, LH y 
ASU según metodología desarrollada por Hsu y co-
laboradores (14). El grado de inmunoreactividad para 
LH, FSH y/o ASU fue cuantificado y un hallazgo 
mayor al 10% de células fue considerado positivo.

Laboratorio Hormonal

Las mediciones séricas hormonales consigna-
das fueron: LH, FSH, estradiol (E2), To total, ASU, 
PRL, T4 total, T4 L, TSH y cortisol. Fueron de-
terminadas por radioinmunoensayo (RIE) o inmu-
noensayos con dos anticuerpos monoclonales, de 
acuerdo al método utilizado en cada hospital. Los 
rangos de referencia para cada determinación fue-
ron similares en los distintos centros.

Imágenes

TC/RMN: Se evaluó el tamaño tumoral en las 
imágenes realizadas ya sean tomografía computa-
da y/o resonancia nuclear magnética (TC/RMN). Se 
clasificó a los adenomas como: micro (= o < 10 mm) 
o en macroadenomas (> 10 mm) según la longuitud 
del diámetro máximo y según el grado de invasión 
tumoral según estadios de Hardy (EH) (15). 

Campo Visual: Fueron realizados el cúpula de 
Goldman y el computarizado entre 30-60º según 
las posibilidades de cada centro endocrinológico.

Resultados
 

Fueron analizados 66 pacientes de 51,8 ± 12,1 
años (X ± DS) (r: 22-73); 39 varones de 52,5 ± 10,5 
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años y 27 mujeres de 51 ± 14,1 años sin diferencia 
significativa entre ambos ni en el número de casos 
ni en la edad. 

1) Hallazgos clínicos y hormonales: Se enume-
ran en la tabla I. El tiempo de evolución de los 
síntomas previos al diagnóstico fue de 22,6 ± 19,3 
meses (r: 1-72 meses). 

El 82,4% de los pacientes presentaban hipogo-
nadismo (n: 47/57). En las mujeres correspondió 
al 81.4% (n: 22/27) distribuídos en 12 de 12 mu-

jeres premenopáusicas y 10 de 15 mujeres pos-
menopáusicas. El hipogonadismo masculino se 
presentó en el 83,3% (n: 25/30). 22 hipogonadis-
mo-hipo o normogonadotrófico, de los cuales 5 se 
asociaban a hiperprolactinemia y 3 presentaban 
hipogonadismo-hipergonadotrófico.  En la pobla-
ción hipogonádica (n: 47) se analizó el perfil de 
gonadotrofinas. En su mayoría presentaron niveles 
bajos o inapropiadamente normales. Si bien la hi-
persecreción tumoral de gonadotrofinas es infre-
cuente, 14,8 % (n: 7) presentaron niveles séricos 
elevados y disociados de FSH en 84,5% (n: 6/7) y 
LH en 14,3% (n: 1/7) en presencia de hipogona-
dismo (tabla II). 

Edad FSH LH

4 Mujeres > 50 años 63,7 14,1

127 2,3

200 15

< 50 años 145 37

3 Varones 97,3 13,3

46 2,1

Se observó hiperprolactinemia en 45,2% de la 
población (n: 28/62). La media de prolactinemia fue 
65,6 ng/ml (r: 30-172). La hiperprolactinemia fue 
más frecuente en el sexo femenino (73% vs 25%).  

Se diagnosticó hipotiroidismo secundario aisla-
do en 3% de los casos (n: 2) y un paciente tenía 
hipotiroidismo primario asociado. Se constató hi-
poadrenalismo aislado en 3% (n: 2). 

Los subtipos de hipopituitarismo se presentan 
en el gráfico I.

Ningún paciente presentó cuadro compatible 
con DBT insípida antes de la cirugía. 

Tabla I: signos y síntomas observados en los 66 gona-
dotrofinomas

Tabla II: Subgrupo de mujeres y varones hipogonádi-
cos con gonadotrofinas elevadas.

Total Mujeres Varones p

27 39

Cefaleas

n:43 (69,3%) 18 25 ns

Alt. Visuales

n:43 (72,8%) 13 30 p 0.017

Hipogonadismo

n:47 (82,4%) 22 25 ns

H. Incidental

n: 7 (10,6%) 1 6 p 0.22

Vértigo

n: 3 (4,5%) 0 3 p 0.26

Otros:
n: 3 (4,5%)
Parálisis VI par

Trast. de conducta 

0
0

0

3
1

2

p 0.26

GONADOTROFINOMAS: ANÁLISIS...
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 2) Imágenes 

Todos menos un paciente eran portadores de 
macroadenomas (98,5% n: 65/66) evaluados por 
RMN y/o TC que correspondieron por orden de 
frecuencia y según EH al estadio 3: 56,9% (n: 
37/65); estadio 4: 29,2% (n: 19/65) y estadio 2: 
12,3% (n: 8/65). El total de pacientes del EH 4 era 
de sexo masculino (gráfico II a y b). 

3) Campo visual 

Fue hallado patológico en 72,8% (n: 43/59). Las 
alteraciones visuales fueron: hemianopsia bilateral 
en 34,8% (n: 15), amaurosis bilateral en 4,6% (n: 
2), cuadrantopsia bilateral en 4,6% (n: 2),  alte-
raciones inespecíficas en 11,6% (n: 5) y las for-
mas combinadas en 44,2% (n: 19). Las alteraciones 
visuales evaluadas en la distribución por sexo y 
constatadas por campo visual fueron más frecuen-
tes en el sexo masculino: 85,7% (n: 30/35) vs.  
54,2% mujeres (n: 13/24) (p < 0,017). 

4) Estudio Inmunohistoquímico 

El 54% presentó IH positiva para una sola go-
nadotrofina (FSH 23% y LH 31%). Las combina-
ciones fueron por orden de frecuencia FSH + LH 
(74%), ASU + FSH (15%), ASU + LH (4%) y 7% 
presentaron IH para las tres gonadotrofinas. 

5) Tratamiento

El tratamiento inicial y por criterio de selección 
fue la cirugía. El tipo de cirugía realizado fue TSE en 
80% (n: 53) y subfrontal o transcraneal (SF/TC) en 
20% (n: 13). El 86,3% (n: 57) de los pacientes tuvo 
seguimiento posquirúrgico.  El 28% (n: 16) de los 
pacientes requirió una segunda intervención (TSE 
y/o SF), 56,2% (n: 9) por recidiva y 43,7% (n: 7) por 
persistencia o resto tumoral importante y 5,2% (n: 
3) se operó en más de dos oportunidades. 

6) Control posquirúrgico 

El tiempo promedio de seguimiento fue de 47,8 
meses ± 42,4 (r: 3 - 192 meses). Se realizaron imá-

Gráfico II a: Estadios tumorales (EH) en los 66 gonado-
trofinomas.

Gráfico II b: Estadios tumorales (EH) en los 66 gona-
dotrofinomas por sexo.

Gráfico I: Alteraciones Hormonales en los 66 gonado-
trofinomas.
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genes (RMN/TAC) en el 86,3% y se evidenciaron 
restos tumorales en 84,2% (n: 48), aracnoidocele 
en 1,7% (n: 1) y normalización de la imagen en 
14% (n: 8). 

Se observó panhipopituitarismo en 7 pacientes 
y 3 presentaron DBT insípida central. 

El campo visual mejoró en 41,3% (n: 19), em-
peoró en 17,4% (n: 8), se mantuvo estable en 21,7% 
(n: 10) y permaneció normal en 19,5% (n: 9). 

Se indicó radioterapia (RT) en 36,3% (n: 24). 
Ocho pacientes no tuvieron seguimiento poste-
rior. La sustitución hormonal de las deficiencias 
hormonales fue realizada en 65% (n: 43) de los  
pacientes.

Discusión
 

El presente análisis muestra que los gona-
dotrofinomas se presentan en su mayoría como 
macroadenomas y con síntomas relacionados al 
efecto de masa tumoral, siendo el hipogonadismo 
secundario y los trastornos visuales los más fre-
cuentes. La edad promedio de presentación es en 
la 5ta década de la vida. Hubo mayor prevalencia 
de trastornos visuales en los varones. El tratamien-
to quirúrgico TSE fue de elección y una propor-
ción considerable requirió una segunda instancia 
terapéutica, quirúrgica o radiante. 

Antiguamente, a los tumores hipofisarios se los 
distinguía por la afinidad tintorial del citoplasma 
en acidófilos, basófilos y cromófobos. La clasifi-
cación actual es la funcional que tiene en cuenta 
el tipo celular, la secreción del tumor y la cito-
genética que se basa en la inmunohistoquímica 
y en ciertos casos, la microscopía electrónica con 
lo cual se identifican variados tipos de adenomas 
(16,17). A través de técnicas de hibridización se sabe 
hoy que el 86% de los ANF expresan el gen para 
una o más hormonas glicoproteicas. Se originan 
en la proliferación monoclonal de células de linaje 
gonadotrófico aunque no se han identificado mu-
taciones específicas para estos tumores (1-7,10).

De los adenomas glicoproteicos que se carac-
terizan por la IH positiva para LH, FSH y/o TSH, 
sólo se incluyeron los positivos para gonadotrofi-
nas para obtener una muestra más específica. Un 
subgrupo de los THNF son clasificados como “null 

cell” por no tener IH positiva para ninguna hor-
mona aunque hoy sabemos, debido a las técnicas 
de biología molecular, que son capaces de sinte-
tizar hormonas. 

En nuestro análisis, 54% de la población evi-
denció inmunomarcación para una sola gonado-
trofina con predominio de LH, y el resto para las 
formas combinadas; de éstas, el 74% de los pa-
cientes evidenciaron inmunomarcación para FSH 
+ LH y menos del 15% para ASU + FSH. Otros 
autores como Jameson y col. demostraron que la 
mayoría sintetizaban subunidades de gonatrofinas: 
79% de ASU, 38% FSH y 36% LH. (6); Katznelson 
y col. observaron que 57% de los tumores tenían 
IH positiva para ASU, 49% para FSH y 20% para 
LH. (5) Con técnicas de inmunocitoquímica hubo 
buena correlación con las técnicas de hibridiza-
ción como así también cuando se utilizaron los 
cultivos celulares, lo que confirma la capacidad de 
sintetizar hormonas de estos tumores.  No ha sido 
demostrado de igual manera una correlación entre 
la síntesis y la hipersecreción bioquímica evaluada 
en los distintos estudios “in vivo”, como tampo-
co lo observamos en nuestro análisis. La mayoría 
son “silentes”, no producen síntomas o signos de 
hiperfunción gonadotrófica (16,17).  La menor pre-
valencia de IH positiva para ASU en nuestra serie 
puede deberse a dificultades técnicas o a diferen-
cias reales en las características inmunohistoquí-
micas. 

Los modos de presentación más comunes en 
nuestra evaluación fueron el hipogonadismo, las 
alteraciones visuales, las cefaleas y la presentación 
incidental. Estos resultados coinciden con lo co-
municado en la literatura (1-5). 

Desde el punto de vista bioquímico de los go-
nadotrofinomas una minoría tiene concentraciones 
plasmáticas basales elevadas de LH, FSH o ASU 
(9). Si bien está descripta la hiperrespuesta al TRH 
para las distintas subunidades que diagnosticaría 
gonadotrofinomas entre el 50 y 69% en varones y 
mujeres respectivamente, no utilizamos el test de 
TRH como screening diagnóstico debido a que su 
baja sensibilidad también ha sido referida previa-
mente en la literatura (18-21).

La mayoría de nuestra población hipogonádica 
presentó niveles bajos o inapropiadamente norma-

GONADOTROFINOMAS: ANÁLISIS...
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les de gonadotrofinas y la hipersecreción tumoral 
de gonadotrofinas fue infrecuente (14%). Se obser-
vó hiperprolactinemia en el 45% de los casos simi-
lar a lo comunicado previamente (22). En general, 
niveles de prolactina < 200 ng/mL son compati-
bles con compresión del tallo, valores por encima 
de 200 ng/mL casi nunca son observados en los 
macroadenomas clínicamente no funcionantes (23). 
Es importante descartar la presencia del llamado 
“efecto hook” ya que un prolactinoma puede ser 
erróneamente clasificado como un tumor no fun-
cionante por valores de prolactina falsamente ba-
jos, debido a un artefacto en el ensayo inmunora-
diométrico. Este efecto hook puede ser eliminado 
con una dilución seriada de la muestra sérica.

La etiología del hipopituitarismo sería secun-
daria tanto a la compresión del tallo hipofisario 
con la consiguiente insuficiencia hipotalámica y/o 
a la destrucción del tejido hipofisario normal por 
la presencia tumoral. Todos los tumores a excep-
ción de uno fueron macroadenomas, lo cual se 
correlaciona con la alta frecuencia de la sintoma-
tología de efecto de masa como motivo de consul-
ta en nuestra serie. Las alteraciones visuales son 
frecuentes, han sido observadas por otros autores 
en hasta el 89% (1-3). En nuestro grupo fueron evi-
dentes en el 72,8% con prevalencia superior en el 
sexo masculino.

La cirugía TSE fue la cirugía de elección, se 
realizó la SF/TC sólo en tumores de gran tamaño, 
invasores y de difícil acceso por TSE. La norma-
lización de la imagen posquirúrgica fue del 16% 
incluido un aracnoidocele posquirúrgico. Requi-
rieron una segunda intervención quirúrgica el 28% 
de los pacientes ya sea por recidiva y/o persisten-
cia de restos tumorales. La presencia de restos o 
recidiva publicada previamente es de hasta 50% (1, 

24). Es importante destacar que el 29% de los pa-
cientes tenían un estadio tumoral 4 (25,26).

La mejoría y normalización del campo visual 
en la evaluación postoperatoria se observó en el 
41% de los casos, menor a lo publicado que es del 
alrededor del 69% (1). La incidencia de progresión 
de la alteración visual se presentó en el 17% de los 
casos, lo publicado por otros autores es menor al 
15% (1). En el 21% de nuestra serie el campo visual 
se mantuvo sin cambios o no empeoró durante 

la evaluación posquirúrgica. El grupo de pacien-
tes que no tenía alteraciones visuales, confirmadas 
con el campo visual, se mantuvo en esas condicio-
nes durante su seguimiento.

En el 36% la RT fue la alternativa terapéutica 
indicada en casos de recidiva o restos tumorales 
considerados no quirúrgicos. No observamos re-
gistro de ninguna complicación relacionada con la 
RT pero debemos tener en cuenta que el tiempo 
de seguimiento promedio de nuestra serie fue de 4 
años.  Está descripto el uso de la RT posquirúrgica 
como prevención de nuevo crecimiento tumoral, 
sin embargo aún con la utilización de la RT pos-
quirúrgica se observa crecimiento tumoral en el 
1-36% además de la presencia de efectos adversos 
asociados (27), lo que hace que el rol de la misma 
sea aún materia de debate. 

Si bien, en la mayoría de los tumores, la extir-
pación completa no es posible, el tratamiento de 
elección es el quirúrgico. 

Los gonadotrofinomas como otros tumores hi-
pofisarios benignos, requieren seguimiento radio-
lógico y endocrinológico de por vida. 
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