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RESUMEN
Objetivo: Determinar la frecuencia de bocio, disfunción y autoinmunidad tiroidea en una muestra poblacional 
de pacientes con diabetes tipo 2.
Material y métodos: Se analizaron pacientes con diagnóstico de diabetes tipo 2, según los criterios de la 
American Diabetes Association 2007, asistidos en forma consecutiva en consultorios de endocrinología, desde 
el 1 de julio al 31 de octubre de 2011.
Resultados: Se recabaron datos de 190 pacientes, promedio de edad de 61,7 años (rango 27-85), 103 eran 
mujeres (54,2 %). Se determinaron anticuerpos antitiroideos en 139 pacientes. Ciento tres (54,2 %) pacientes 
presentaban disfunción tiroidea, 84 (44,2 %) ya tenían diagnóstico previo y se detectaron 19 (10,0 %) nuevos 
casos a partir del estudio. El hipotiroidismo clínico fue la disfunción tiroidea más frecuente (68 pacientes 
[35,8 %]). Cincuenta y dos pacientes presentaban bocio (27,4 %), la mayoría multinodular (36 pacientes [18,9 %]). 
Treinta y dos pacientes tenían autoinmunidad positiva (23,0 %). No se observaron diferencias significativas al 
dividir los pacientes en mayores y menores de 65 años respecto a la frecuencia de disfunción tiroidea (57,8 % 
contra  51,0 %) ni respecto a la de bocio (25,6 % contra 29 %). En cambio, fue significativa la diferencia en la 
proporción de autoinmunidad positiva entre ambos grupos (13,1 % y 30,8 %) (P < 0,05). Se halló un porcen-
taje en mujeres y varones de disfunción tiroidea de 70,8 % y 34,5 % (P <0,0001), de bocio en 41,7 % y 10,3 % 
(P < 0,0001) y de anticuerpos antitiroideos positivos de 27,9 % y 15,1 % (P no significativa), respectivamente. 
Conclusiones: Se observó una frecuencia de disfunción tiroidea de 54,2 %, mayor que en todos los estudios 
revisados. La importancia de detectar tiroideopatías en los diabéticos tipo 2 radica en el diagnóstico de una 
patología tratable y que puede contribuir al aumento del riesgo cardiovascular de estos pacientes. Rev Argent 
Endocrinol Metab 51:123-129, 2014
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ABSTRACT
Aim: To assess the frequency of goiter, thyroid dysfunction and autoimmunity in a group of patients with 
type 2 diabetes.
Material and Methods: We evaluated a group of patients with diagnosis of type 2 diabetes, who presented 
at the Endocrinology department from July 1st to October 31st, 2011. The diagnosis of diabetes was based on 
the American Diabetes Association criteria.
Results: Data from 190 patients were analyzed. The mean age was 61.7 years (range 27-85); 103 were women 
(54.2%). Thyroid autoantibody measurements were available in 139 patients. The total frequency of thyroid 
dysfunction was 54.2 % (103 patients), 84 patients (44.2 %) with previous diagnosis and 19 patients (10.0 %) 
with new diagnosis. The most frequent thyroid dysfunction was overt hypothyroidism (68 patients [35.8 %]). 
Goiter was present in 52 patients (27.4 %), most of them had multinodular goiter (36 patients [18.9 %]). Thy-
roid autoantibodies were positive in 32 patients (23.0 %). We classified patients into two groups according to 
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age: patients over 65 (group 1) and patients under 65 (group 2). No significant difference in the frequency 
of thyroid dysfunction (57.8 % versus 51.0 %) and goiter (25.6 % versus 29.0 %) were found between these 
groups. However, there was a significant difference in the proportion of thyroid autoimmunity according 
to age (13.1 % and 30.8 %, P <0.05, respectively). When separating patients into women and men, the per-
centage of thyroid dysfunction was 70.8 % and 34.0 % (P <0.0001), the percentage of goiter was 41.7 % and 
10.3 % (P <0.0001) and the percentage of thyroid autoimmunity was 27.9 % and 15.1 % (not statistically 
significant), respectively.
Conclusions: The frequency of thyroid dysfunction was 54.2 %, which was the highest rate according to the 
studies reviewed. Detection of thyroid dysfunction in patients with type 2 diabetes is clinically important 
since it is a treatable disease that may contribute to an increased cardiovascular risk in these patients. Rev 
Argent Endocrinol Metab 51:123-129, 2014
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INTRODUCCIÓN

La asociación de diabetes mellitus tipo 1 y disfun-
ción tiroidea es esperable ya que ambas patolo-
gías comparten una naturaleza autoinmune. No 
obstante, en los últimos años se ha estudiado la 
frecuencia de disfunción tiroidea en  poblaciones 
de pacientes diabéticos tipo 2, observándose cifras 
que variaron entre el 10,8 % y el 32,4 %(1-9).   

Según el estudio estadounidense NHANES III, 
la presencia de diabetes en la población general 
se estima en 7,8 % en mayores de 20 años(10), 
mientras que el porcentaje de disfunción tiroidea 
corresponde al 4,6 % para el hipotiroidismo y 
1,3 % para el hipertiroidismo(11). En la Argentina, 
la Encuesta Nacional de Factores de Riesgo 2009 
muestra una prevalencia de diabetes en mayores 
de 18 años de 9,6 %(12). Por otra parte, Villagra de 
Ousset y colaboradores, realizaron en la provincia 
de Tucumán, un estudio observacional de detección 
de disfunción tiroidea en el que hallan un 10,4 % de 
valores de tirotrofina ultlasensible (TSH) mayores 
a 5 μU/ml y un 3,8 % menores a 0,29 μU/ml(13). 

A pesar de la alta proporción de disfunción 
tiroidea en diabéticos tipo 2, aún no hay consenso 
en las guías de práctica clínica sobre la evaluación 
de función tiroidea en este grupo de pacientes(14,15).

El objetivo del trabajo es determinar la fre-
cuencia de bocio, disfunción y autoinmunidad 
tiroidea en una muestra poblacional de pacientes 
con diabetes tipo 2 que se asisten en un servicio 
de endocrinología. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó un estudio observacional y prospectivo. 
Se incluyeron pacientes con diagnóstico de diabetes 

tipo 2, según los criterios de la American Diabetes 
Association (ADA) 2007(16), que eran asistidos en 
forma consecutiva, en los consultorios de endocri-
nología del Hospital Privado de Comunidad de la 
ciudad de Mar del Plata, desde el 1 de julio al 31 
de octubre de 2011. El hospital cuenta con 2 con-
sultorios de endocrinología que asisten a un grupo 
de los diabéticos tipo 2, mientras que el resto es 
asistido en los consultorios de clínica médica y en 
un consultorio de diabetes y nutrición. Todos los 
pacientes eran residentes de la ciudad de Mar del 
Plata, un área iodo-suficiente(17). Se excluyeron 
del estudio aquellos pacientes que consumían 
medicación que pudiera afectar la función tiroidea. 

De dichos pacientes, se registraron sexo, edad 
y función tiroidea (hipotiroidismo, hipotiroidismo 
subclínico, hipertiroidismo e hipertiroidismo sub-
clínico). Para los pacientes que ya tenían diagnósti-
co de disfunción tiroidea, se tomó en cuenta el que 
figuraba codificado en el sistema de historia clínica 
informatizada unificado del hospital. A aquellos 
que no tenían diagnóstico de disfunción tiroidea, 
se les solicitó TSH ultrasensible utilizando como 
valor de referencia 0,4-4 U/l. A los que tenían TSH 
fuera de dicho rango se les realizó una segunda de-
terminación con mediciones de hormonas T4 libre 
y T3, cuyos intervalos de referencia fueron 0,9-1,9 
U/l y 0,8-1,8 U/l, respectivamente. Para la medición 
de dichas hormonas tiroideas se utilizó el método 
de electroquimioluminiscencia (ECLIA), equipo 
Cobas. A los pacientes con TSH normal se los con-
sideró eutiroideos. Se denominó disfunción tiroidea 
a la presencia de hipotiroidismo o hipertiroidismo, 
clínico o subclínico. Se consideró hipotiroidismo 
clínico a la presencia simultáneamente de TSH 
elevada y T4 libre baja, hipotiroidismo subclínico 
al hallazgo de TSH elevada y T4 libre normal, e 
hipertiroidismo clínico a los pacientes que mostra-
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ban T4 libre, T3 o ambas elevadas y TSH baja. El 
hipertiroidismo subclínico fue considerado ante la 
presencia de TSH baja con valores de T4 libre y T3 
dentro del límite de referencia. 

Se evaluó por palpación la presencia de bocio, 
y en este caso, se realizó una ecografía y se los 
clasificó en bocios uninodulares, multinodulares 
o difusos. 

Se consignó, cuando se encontraba disponible, 
la positividad o negatividad de anticuerpos antiti-
roideos, anticuerpos antitiroperoxidasa (ATPO) y 
anticuerpos antitiroglobulina (ATG), y se conside-
ró autoinmunidad positiva cuando al menos 1 de 
ellos fue positivo y autoinmunidad negativa cuando 
ninguno fue positivo.  Se registraron anticuerpos 
antitiroideos en 139 pacientes, todo ellos con anti-
cuerpos ATPO. Se solicitó ATG en 10 pacientes. El 
dosaje de anticuerpos se realizó con ECLIA, equipo 
Cobas, considerándose positivos valores superiores 
a 34 UI/ml para ATPO y 115 UI/ml para ATG.

   Se registró el tratamiento para la diabetes que 
los pacientes cumplían al momento del estudio, 
separándolos en 4 grupos: solo con dieta, agentes 
no insulínicos, tratamiento mixto (insulina más 
agentes no insulínicos) e insulina sola.  

   Para cada frecuencia expresada en porcentaje, 
siempre que se consideró relevante, se calculó el 
intervalo de confianza 95 %. Para efectuar com-
paraciones entre las frecuencias, se utilizó el test 
de chi-cuadrado, mediante el programa GraphPad 
Software. Las diferencias fueron consideradas 
significativas cuando P < 0,05. 

RESULTADOS

Se recabaron los datos de 190 pacientes, con un 
promedio de edad de 61,7 ± 11,3 años (mediana 
63, rango entre 27-85), 103 eran mujeres (54,2 %).   

Ciento tres (54,2 %) pacientes presentaban dis-
función tiroidea, 84 (44,2 %) ya tenían diagnóstico 
previo y se detectaron 19 (10,0 %) nuevos casos 
a partir del estudio. De todos los pacientes, 92 
(48,4 %) padecían hipotiroidismo: de ellos 68 (35,8 
%) hipotiroidismo clínico y 24 (12,6 %) subclínico, 
y 11 (5,8 %) tenían hipertiroidismo: 9 (4,7 %) hi-
pertiroidismo clínico y 2 (1,1 %) hipertiroidismo 
subclínico. De los nuevos casos,  en 17 (8,9 %) se 
halló hipotiroidismo: de ellos 6 (3,2 %) hipotiroi-
dismo clínico y 11 (5,8 %) subclínico, y en 2 (1,0 %) 
hipertiroidismo subclínico. No se encontró ningún 
nuevo caso de hipertiroidismo clínico.  

   De los 139 a los que se les solicitó anticuerpos, 
el 23,0 % (32 pacientes) tenían autoinmunidad 
positiva. De ellos, todos tenían ATPO positivos. 
De los 10 pacientes con ATG, en 1 se obtuvo un 
resultado positivo.  

Cincuenta y dos pacientes (27,4 %)  presentaban 
bocio: entre ellos 36 (18,9 %) con bocio multinodu-
lar, 13 (6,8 %) nodular y 3 (1,6 %) difuso (Tabla I). 

Se dividió a los pacientes de acuerdo a la edad 
en 2 grupos, mayores y menores de 65 años. No 
se observaron diferencias significativas entre 
estos dos grupos en la frecuencia de disfunción 
tiroidea en general (57,8 [47,5-67,5] % contra  51,0 
[41,3-60,6] %) así como en los  distintos subtipos 

TABLA I. Frecuencias de bocio, disfunción tiroidea y autoinmunidad totales y de acuerdo a sexo y edad.
Entre corchetes se indica el intervalo de confianza 95 %.

N.S.Asociación no estadísticamente significativa, * P < 0,05, ** P < 0,01, *** P < 0,001,
**** P < 0,0001, para las diferencias entre prevalencias (chi-cuadrado)

	 Total	 %	 Mujeres	 %	 Varones	 %	 > = 65 años	 %	 < 65 años	 %
	 (n = 190)		  (n = 103)		   (n = 87)		   (n = 90) 		   (n = 100)	

Disfunción tiroidea	 103	 54,2 [47,1-61,1]	 73	 70,9 [61,4-78,8]	 30	 34,5 [25,3-45,0]****	 52	 57,8 [47,5-67,5]	 51	 51 [41,3-60,6]N.S.

Hipotiroidismo	 92	 48,4 [41,4-55,5]	 63	 61,2 [51,5-70]	 29	 33,3 [24,3-43,8]***	 47	 52,2 [42-62,2]	 45	 45 [35,6-54,8]N.S.

Hipo clínico	 68	 35,8 [29,3-42,8]	 52	 50,5 [40,9-59,9]	 16	 18,4 [11,5-27,9]****	 32	 35,6 [26,4-45,9]	 36	 36 [27,2-45,8]N.S.

Hipo subclínico	 24	 12,6 [8,6-18,2]	 11	 10,7 [5,9-18,3]	 13	 14,9 [8,8-24,0]N.S.	 15	 16,7 [10,2-25,8]	 9	 9 [4,6-16,4]N.S.

Hipertiroidismo	 11	 5,8 [3,1-10,2]	 10	 9,7 [5,2-17,1]	 1	 1,1*	 5	 5,6 [2,1-12,7]	 6	 6 [2,5-12,7]N.S.

Hiper clínico	 9	 4,7 [2,4-8,9]	 9	 8,7 [4,5-16,0]	 0	 **	 3	 3,3 [0,7-9,7]	 6	 *
Hiper subclínico	 2	 1,1 [0,04-4]	 1	 1	 1	  	 2	 2,2 [0,1-8,2]	 0	 *
Eutiroideos	 87	 45,8 [38,9-52,9]	 30	 29,1 [21,2-38,6]	 57	 65,5 [55,0-74,7]	 38	 42,2 [32,5-52,5]	 49	 49 [39,4-58,6]
										        
Bocio	 52	 27,4 [21,5-34,1]	 43	 41,7 [32,7-51,4]	 9	 10,3 [5,3-18,7]****	 23	 25,5 [17,6-35,5]	 29	 29 [20,9-38,6]N.S.

Multinodular	 36	 18,9 [13,9-25,1]	 30	 29,1 [21,2-38,6]	 6	 6,9 [2,9-14,5]****	 17	 18,8 [12-28,3]	 19	 19 [12,4-27,9]N.S.

Nodular	 13	 6,8 [3,9-11,4]	 11	 10,7 [5,9-18,3]	 2	 2,3*	 4	 4,4 [1,3-11,2]	 9	 9 [4,6-16,4]N.S.

Difuso	 3	 1,6 [0,3-4,7]	 2	 1,9	 1		  2	 2,2 [0,1-8,2]	 1	 1N.S.

Sin bocio	 138	 72,6 [65,9-78,5]	 59	 57,3 [47,6-66,4]	 78	 89,7 [81,3-94,7]	 66	 73,3 [63,3-81,4]	 71	 71 [61,4-79]
										        
Ac totales	 139	 73,2	 86		  53		  61		  78	
+	 32	 23 [16,7-30,7]	 24	 27,9 [19,5-38,2]	 8	 15,1 [7,6-27,3]N.S.	 8	 13,1 [6,5-24,1]	 24	 30,8 [21,6-41,7]*
-	 107	 77	 62	 72,1 [61,8-80,5]	 45	 84,9 [67,9-94,1]	 53	 86,9 [75,9-93,5]	 54	 69,2 [58,2-78,4]
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(hipotiroidismo, hipotiroidismo subclínico, hiper-
tiroidismo e hipertiroidismo subclínico). Tampoco 
se hallaron diferencias significativas respecto a la 
frecuencia de bocio (25,6 [17,6-35,5] % contra 29 
[20,9-38,6] %). Sí fue significativa la diferencia en 
la frecuencia de autoinmunidad positiva entre am-
bos grupos (13,1 [6,5-24,1] % y 30,8 [21,6-41,7] %) 
(P < 0,05).

Por otro lado, se separó a los pacientes en mu-
jeres y varones, encontrando una frecuencia de 
disfunción tiroidea de 70,8 % [61,4-78,8] y 34,5 % 
[25,3-44,9] respectivamente, lo cual fue estadís-
ticamente significativa (P <0,0001), de bocio de 
41,7 % [32,7-51,4] y 10,3 % [5,3-18,7] (P <0,0001)  
y de anticuerpos positivos de 27,9 % [19,5-38,2] y 
15,1 % [7,6-27,3], respectivamente. Esta última 
asociación no fue estadísticamente significativa 
(Figura I).

De los pacientes con disfunción tiroidea, la 
frecuencia de bocio fue de 35,0 % y de  18,4 % en 
los pacientes eutiroideos (P < 0,05). La presencia 
de autoinmunidad positiva fue de 38,8 % en los 
pacientes con disfunción tiroidea y de 1,7 % en 
los eutiroideos (P < 0,0001) (Tabla II, Figura II). 

Respecto del tratamiento de la diabetes, 19 
(10,0 %) tenía indicada solo dieta y actividad físi-
ca, 136 (71,6 %) usaba agentes no insulínicos, 15 
(7,9 %) seguía una pauta mixta y 20 (10,5 %) era 
tratado solo con insulina. Recibían insulina (con 
o sin otros agentes), 16,5 % de los pacientes con 
disfunción tiroidea y 20,7 % de los eutiroideos, 
siendo esta diferencia no significativa, y 15,6 % de 
los pacientes con autoinmunidad positiva frente a 
un 16,8 % de aquellos con autoinmunidad negativa. 
Esta última asociación tampoco resultó significa-
tiva (Figura III). 

DISCUSIÓN 

La frecuencia de disfunción tiroidea en una pobla-
ción de personas con diabetes tipo 2 que se asistie-
ron en un servicio de endocrinología fue elevada, 
de 54,2 % (103 pacientes), una proporción más 
alta incluso que en el estudio de Diez y Sánchez 
(2011)(4), que halló en un grupo de 318 diabéticos 
tipo 2 atendidos en un hospital, una frecuencia de 
32,4 % de disfunción tiroidea y 9,7 % nuevos casos 
diagnosticados. En esto puede haber un sesgo de 

Figura I. Comparación entre las frecuencias de bocio, disfunción tiroidea y autoinmu-
nidad de acuerdo a edad (arriba) y sexo (abajo). N.S.asociación no estadísticamente 
significativa (chi-cuadrado).

18,4 %

10,7 %
14,9 %

8,7 %

0 % 1,0 %1,1 %

50,5 %
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selección, dado que se tomó como población a un 
grupo de pacientes que fue atendido en un consul-
torio de endocrinología, cuando la mayoría de los 
diabéticos tipo 2 son atendidos en los consultorios 
de clínica médica y porque se presume que la 
frecuencia de patología tiroidea en los pacientes 
que concurren a dicho consultorio debe ser mayor 
que en un consultorio de medicina general. Por 
otra parte, el valor de referencia de TSH utilizado 

(0,4-4 UI/l), cuando en la mayoría de los trabajos 
revisados se toman valores mayores, podría haber 
incrementado falsamente el grupo de pacientes 
hipotiroideos. 

   La disfunción tiroidea más frecuente fue el 
hipotiroidismo clínico, lo que coincide con algunos 
estudios(4), pero disiente con otros que hallan una 
mayoría de hipotiroidismo subclínico en el grupo 
de diabéticos tipo 2(5,8). Durante el estudio se pudo 

Figura III. Comparación entre las frecuencias de bocio, disfunción tiroidea y autoin-
munidad de acuerdo a edad (arriba) y sexo (abajo). N.S.asociación no estadísticamente 
significativa (chi-cuadrado).

TABLA II. Relación entre el estado de función tiroidea y las frecuencias de bocio y autoinmunidad. Entre corchetes se 
indica el intervalo de confianza 95 %. N.S.Asociación no estadísticamente significativa, * P <0,05, ** P < 0,01, *** P < 0,001, 

**** P < 0,0001, para las diferencias entre prevalencias (chi-cuadrado).

Figura II. Relación entre el tratamiento de la diabetes (con y sin insulina) según función 
tiroidea (izquierda) y según autoinmunidad (derecha). N.S.asociación no estadísticamente 
significativa (chi-cuadrado).

	 n	 %	 Sin bocio	 %		  Con bocio	 %		  AC total	 AC -	 %		  AC +	 %	

Eutiroidismo	 87	 45,8	 70	 80,5	 [70,8-87,5]	 16	 18,4  	[11,5-27,9]*	 59	 58	 98,3  		 1	 1,7  	 ****
Hipotiroidismo	 92	 48,4	 66	 71,7	 [61,8-80,0]	 26	 28,3  	[20,0-38,2]N,S,	 70	 46	 65,7  	[54,0-75,8]	 24	 34,3  	[24,2-46,0]***
Hipo clínico	 68	 35,8	 45	 66,2	 [54,3-76,3]	 23	 33,8  	[23,7-45,7]N,S,	 52	 32	 61,5  	[47,9-73,5]	 20	 38,5  	[26,4-52,1]**
Hipo subclínico	 24	 12,6	 21	 87,5	 [68,2-96,5]	 3	 12,5  	N,S	 18	 14	 77,8  		 4	 22,2  	 N,S

Hipertiroidismo	 11	 5,8	 1	 9,1		  10	 90,9  	****	 10	 3	 30,0  		 7	 70,0  	 **
Hiper subclínico	 2	 1,1	 0	 0,0		  2	 100,0  	N,S	 2	 1	 50,0  		 1	 50,0  	 N,S

Hipier clínico	 9	 4,7	 1	 11,1		  8	 88,9  	***	 8	 2	 25,0  		 6	 75,0  	 **
Disfunción tiroidea	 103	 54,2	 67	 65,0	 [55,4-73,6]	 36	 35,0  	[26,4-44,6]	 80	 49	 61,3  	[50,3-71,2]	 31	 38,8  	[28,8-49,7]
Totales	 190	  	 137	 72,1		  52	 27,4  		 139	 107	 77,0  		 32	 23,0  	
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detectar un 10 % de nuevos casos de disfunción 
tiroidea (19 pacientes), valores similares a los 
reportados en la literatura(4). 

La frecuencia de autoinmunidad en la población 
de diabéticos tipo 2 fue de 23 %, la cual es elevada 
en comparación de otros estudios con diabéticos 
tipo 2(4,7-9) y en comparación con la población gene-
ral. En nuestro país, la proporción de ATPO en un 
grupo control de un estudio sobre 40 pacientes fue 
de un 10 %(18), mientras que el estudio NHANES III 
muestra un porcentaje de ATG y ATPO de 10,4 % 
y 11,3 %, respectivamente(11).

   La frecuencia de bocio en el estudio fue de 
27,4 %, a predominio de la forma multinodular. 
Niepomniszcze y colaboradores en el año 2004 
mostraron que en el área metropolitana de Buenos 
Aires, la prevalencia de bocio diagnosticado por 
palpación, fue de 6 %(19). No hubo diferencia en 
la presencia de bocio y disfunción tiroidea entre 
mayores y menores de 65 años de edad, pero la 
autoinmunidad fue más común en las personas 
con menor edad. Las mujeres de la población que 
se estudió tuvieron más frecuencia de disfunción 
tiroidea y bocio que los varones. Si bien la autoin-
munidad fue más frecuente en mujeres, la diferen-
cia no fue significativa. Se halló una proporción 
baja de bocio (35 %) y de autoinmunidad (38,8 %) 
en los pacientes con disfunción tiroidea, lo cual 
contrasta con la mayoría de los estudios hasta 
ahora publicados(4,7,9). Este porcentaje se debe a 
un mayor porcentaje de pacientes hipotiroideos, 
tanto clínicos como subclínicos, con ausencia de 
bocio (si bien no significativo) así como con autoin-
munidad tiroidea negativa (diferencia esta última 
significativa). 

Al separar a los pacientes que recibían insulina 
de los que no la recibían como parte del trata-
miento de su diabetes, no se observaron diferen-
cias significativas en la frecuencia de disfunción 
tiroidea y autoinmunidad. El estudio de Diez JJ y 
colaboradores(4) tampoco halla mayor prevalencia 
de disfunción tiroidea en los tratados con insulina. 
Por otra parte, la ausencia de una mayor prevalen-
cia de autoinmunidad positiva en los que recibían 
insulina, aleja la posibilidad de haber incluido como 
diabéticos tipo 2 pacientes con diabetes autoinmu-
ne latente del adulto.   

Teniendo en cuenta el efecto de las hormonas 
tiroideas sobre la producción hepática de glucosa, 
su absorción intestinal y la utilización por teji-
dos periféricos, se cree que la relación entre la 
disfunción tiroidea y la diabetes tipo 2 está dada 

por la insulinorresistencia común a estos trastor-
nos. Múltiples y complejas señales bioquímicas 
explicarían esta asociación(20). La importancia de 
detectar disfunción tiroidea en los diabéticos tipo 
2 radica en el diagnóstico de una patología tratable 
y que puede contribuir al aumento del riesgo car-
diovascular de estos pacientes. La alta frecuencia 
de tiroideopatías en la población que se analizó, 
fundamentan investigaciones más profundas, 
para determinar la necesidad de la realización de 
estudios rutinarios inmunológicos, de función y 
de las características estructurales de la glándula 
tiroides en la diabetes tipo 2.
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RESUMEN

Introducción: El síndrome metabólico (SM) se define por un conjunto de alteraciones clínicas que aumen-
tan el riesgo de enfermedad cardiovascular. Diferentes organizaciones internacionales de salud han ajustado 
progresivamente los criterios que definen al SM, con el consiguiente aumento del diagnóstico del mismo. Sin 
embargo, ninguno de los parámetros considerados se han adaptado a la edad ni se han tomado en cuenta las 
modificaciones antropométricas y metabólicas características del envejecimiento. 
Objetivo: Caracterizar al SM en una población de adultos mayores y evaluar si existen diferencias de género.
Materiales y métodos: Se realizó un estudio prospectivo en pacientes que consultaron al Servicio de En-
docrinología de la U. A. Dr. César Milstein. El 68,8 % fueron mujeres y la edad de la población fue 73 ± 6 
años. Para el diagnóstico de SM se utilizaron los criterios del Joint Interim Statement de 2009. Recabamos 
información sobre antecedentes, medicación y se realizaron análisis de laboratorio. Se midió índice cintura/
talla (ICT).
Se calculó media ± desvío estándar (DS) y proporciones. Para establecer comparaciones entre varones y 
mujeres se utilizó Test de Student y test de Chi2.
Resultados: En una muestra de 77 pacientes, 42,9 % cumplió con 3 componentes de SM, 33,8 % con 4 y 
23,4 % con 5, con distribución similar en hombres y mujeres. Según el índice de masa corporal (IMC), 32,5 % 
de la población presentó sobrepeso; 35 % obesidad grado I; 22 % grado II y 9 % grado III. Al evaluar el perí-
metro de cintura (PC), el 98,7 % superó los puntos de corte. El índice cintura/ talla superó el valor normal 
en ambos sexos, siendo significativamente superior en las mujeres (p: 0,003).
Conclusiones: En la población de adultos mayores que se estudió no se observó diferencia entre ambos sexos 
en el número de componentes diagnósticos de SM. En cuanto al perímetro de cintura, el valor fue similar en 
ambos sexos, lo que podría llevar a revisar el valor de corte del mismo en este grupo etario. El ICT estuvo 
aumentado en toda la población y por ser un subrogante de riesgo cardiovascular, sería otro parámetro a 
tener en cuenta al momento del diagnóstico de SM. Rev Argent Endocrinol Metab 51:130-135, 2014

Los autores no poseen conflictos de interés.
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ABSTRACT

Introduction: The metabolic syndrome (MS) denotes an association of abnormalities that increase the risk 
of cardiovascular disease. With the intention of decreasing this risk, international organizations have dropped 
the normal range for various parameters, with a consequent increase in the diagnosis of MS. Although the 
changes related to age are well documented, none of these parameters has been age-adapted.
Aims: to characterize MS in the elderly population and to establish possible gender differences.
Materials and methods: We performed a prospective study in patients who presented at the Department 
of Endocrinology of the Healthcare Unit Dr. Cesar Milstein. Of the total population, 68.8 % were women 
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and the average age was 73 ± 6 years. For the diagnosis of MS, we used the 2009 Joint Interim Statement 
diagnostic criteria. Information was collected on previous history and medication, and laboratory analyses 
were performed. The waist / height ratio was also measured.
Mean ± standard deviation (SD) and proportions were calculated. For comparisons between men and women, 
the Student test and Chi-squared test were used.
Results: Of the total population, 42.9 % fulfilled 3 criteria for MS, 33.8 % fulfilled 4 criteria and 23.4 % 
fulfilled 5, with similar distribution in men and women. According to body mass index (BMI), 32.5 % of the 
population had overweight, 35 % were grade I obese, 22 % were grade II and 9 % were grade III. As regards 
waist circumference, 98.7 % of the total population exceeded the established cutoffs. The waist/ height ratio 
exceeded normal values in both genders, being significantly higher in women (p = 0.003).
Conclusions: In the elderly, there are no gender differences in the number of components of MS. As for waist 
circumference, values were similar in both men and women. This finding could lead to redefine the cutoff 
value in aged woman. The waist / height ratio, a surrogate marker of cardiovascular disease, was found to 
be increased in the entire study population and could be another parameter to be considered for diagnosis 
of MS. Rev Argent Endocrinol Metab 51:130-135, 2014

No financial conflicts of interest exist.
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INTRODUCCIÓN

Desde su descripción inicial como Síndrome X por 
Reaven en 1988(1), el SM ha demostrado su valor a 
la hora de identificar individuos con riesgo elevado 
de desarrollar enfermedad cardiovascular (ECV) y 
en consecuencia incrementar el riesgo de mortali-
dad. Este resulta de la asociación de múltiples fac-
tores de riesgo como hiperglucemia, dislipidemia, 
hipertensión arterial y obesidad central. 

El diagnóstico de SM ha sufrido modificaciones 
desde su primera descripción con el objetivo de 
identificar a los individuos con riesgo de enfer-
medad cardiovascular elevado. Tal es el caso de la 
incorporación de la obesidad central a los criterios 
que definen SM en 1999 por el European Group 
for the Study of Insulin Resistance (EGIR)(2). Ha 
sido asociada con incremento del riesgo de todos 
los componentes del SM y también con mortalidad 
por diversas causas(3-5). 

En el año 2009, la International Diabetes Fe-
deration (IDF) Task Force on Epidemiology and 
Prevention; the National Heart, Lung, and Blood 
Institute (NHLBI); the American Heart Asso-
ciation (AHA); the World Heart Federation; the 
International Atherosclerosis Society; and the In-
ternational Association for the Study of Obesity(6), 
intentaron unificar la definición y publicaron un 
Joint Interim Statement donde acordaron utilizar 
los mismos valores de corte para todos los pará-
metros excepto para la circunferencia de cintura, 
que debe adaptarse según la población.

Con la intención de disminuir el riesgo cardio-
vascular de la población, estas diferentes organi-
zaciones internacionales descendieron los valores 

de corte considerados normales para los distintos 
parámetros, con el consiguiente aumento del diag-
nóstico de SM. 

La definición de SM establece valores de corte 
diferentes en ambos sexos para perímetro de cintu-
ra y c-HDL y toma en cuenta también diferencias 
étnicas para el primero. Sin embargo, a pesar que 
todos los parámetros se modifican por la edad(7-11), los 
criterios diagnósticos no se han adaptado de acuerdo 
al grupo etario. Esto explicaría el aumento marcado 
de la prevalencia de SM en los adultos mayores (11,12). 

Aunque el índice de masa corporal (IMC) es una 
forma útil de determinar la grasa corporal total(13) 
no permite dilucidar la distribución del tejido adi-
poso(14,15). Otros parámetros como circunferencia de 
cintura, índice cintura-cadera, índice cintura-talla, 
se han implementado para identificar el depósito 
de grasa abdominal dada su correlación con au-
mento de riesgo CV(16,17). 

Si bien la circunferencia de cintura es actual-
mente la medida más utilizada, tiene falencias 
debido a la variabilidad en su cuantificación y a que 
no toma en cuenta las proporciones corporales del 
individuo, por esto último es que el índice cintura 
/talla cobra importancia como predictor de enfer-
medad CV. Se ha propuesto un valor de corte de 
0,5 como una forma sencilla de identificar aquellos 
individuos con aumento de la grasa abdominal y 
por lo tanto en riesgo(18).

OBJETIVOS

Analizar las características que presenta el SM 
en los adultos mayores que concurren a un centro 
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especializado en endocrinologia y diabetes y deter-
minar las diferencias que existen entre mujeres y 
hombres en este grupo. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó un estudio observacional prospectivo 
donde se incluyeron 77 pacientes que consulta-
ron en el Servicio de Endocrinología de la Unidad 
Asistencial Dr. César Milstein quienes firmaron un 
consentimiento informado aceptando participar 
del estudio. 

Criterios de inclusión: pacientes mayores de 65 
años de ambos sexos, que reunan al menos 3 de 5 
criterios de SM según el Joint Interim Statement 
2009, con capacidad de comprender y firmar el 
consentimiento informado, (Tabla I). 

Criterios de exclusión: pacientes con trata-
miento corticoideo en los últimos 6 meses o con 
enfermedad oncológica no controlada, individuos 
que no tuvieran capacidad de comprender y firmar 
el consentimiento informado.

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes 
que cumplieron los criterios de inclusión que con-
currieron al Servicio de Endocrinología de la UA 
Dr. César Milstein en el mes de marzo de 2011 los 
días lunes, miércoles y viernes de 8 a 12 h. Cabe 
destacar que esta institución está destinada a la 
atención casi exclusiva de adultos mayores.

La población resultó compuesta por un 68,8 % de 
mujeres entre 65 y 89 años (73 ± 6). Los varones 
tuvieron entre 65 y 89 años (74 ± 6) y las mujeres 
entre 65 y 86 años (72 ± 6). 

En el examen físico se evaluaron: peso, talla, 
perímetro de cintura (medido a la altura del ombli-

go). Se calculó el índice cintura/talla, se consideró 
patológico un valor > 0,5(13). Se evaluó la presión 
arterial con esfingomanómetro anaeroide en 3 
oportunidades con un intervalo de 5 minutos, uti-
lizando como resultado el promedio de las mismas.

Se recabó información sobre antecedentes fami-
liares y personales. En el laboratorio se determinó: 
glucemia (método enzimático-colorimétrico) y 
perfil lipídico (Colesterol total, LDL-c, HDL-c y 
triglicéridos, todos por método enzimático- colo-
rimétrico).

El IMC se determinó de acuerdo a los criterios 
de la Organización Mundial de la Salud para cla-
sificar a la población. (Tabla II).

Se calculó media ± desvío estándar (DS) y pro-
porciones de todos los parámetros evaluados. Para 
establecer comparaciones entre varones y mujeres 
se utilizó Prueba t de Student para las variables 
cuantitativas y Prueba de Chi2 para las cualita-
tivas. Un valor de probabilidad p menor a 0,05 se 
consideró como significativo. El análisis estadístico 
se realizó con el programa SPSS versión 20.

RESULTADOS 

En la Tabla III se muestran los datos antropomé-
tricos y los componentes del síndrome metabólico 
en la población estudiada.

De la población total, 42,9 % cumplió con 3 
componentes de SM, 33,8 % con 4 y 23,4 % con 5, 
con similar distribución en hombres y mujeres. Del 
análisis según género resultó que el 45,3 % de las 
mujeres cumplió con 3 componentes, el 28,3 % con 
4 y el 26,4 con 5, mientras que en los varones el 
37,5 % cumplió con 3 componentes, el 45,8 % con 
4 y el 16,7 % con 5.

Según el IMC, 32,5 % de la población presentó 
sobrepeso; 35 % obesidad grado I; 22 % obesidad 

TABLA I. Criterios diagnósticos de SM (IDF 2009). 
Presencia de 3 de 5 

PC (perímetro de cintura):	 Varón	 > 94 cm
		  Mujer	 > 80 cm
Colesterol-HDL:	 Varón		  < 40 mg/dl o tratamiento
	 Mujer		  < 50 mg/dl o tratamiento
TG (triglicéridos)			  > 150 mg/dl o 		
				    tratamiento
Glucemia			   > 100 mg/dl o		
			       tratamiento 
TA (tensión arterial)		  > 130/85 mmHg o
			       tratamiento

Adaptado de Circulation. 2009; 120: 1640-1645 

TABLA II. Clasificación de la OMS del estado nutricional de 
acuerdo con el IMC

		  Porcentaje en
		  nuestra población (%)

Bajo peso	 < 18.49  	
Normal	 18.5-24.9	 1,5
Sobrepeso	 25-29.9	 32,5
Obesidad Grado 1	 30-34.9	 35
Obesidad Grado 2	 35-39.9	 22
Obesidad Grado 3	 > 40	 9
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grado II y 9 % obesidad grado III. Solamente el 
1,5 % de la población presentó peso normal. (Ta-
bla II)
La medida del perímetro de cintura demostró que 
la obesidad resultó central en 98,7 % de la pobla-
ción total, no presentando diferencias de género 
(105 cm en el varón y 106 cm en la mujer; p: 0,919. 
(Gráfico I).
El índice cintura/talla promedio fue mayor a 0,5 en 
ambos sexos, resultando significativamente supe-
rior en las mujeres (mujeres: 0,68 ± 0,08; varones: 
0,63 ± 0,06; p: 0,003). (Gráfico II).
No se observaron diferencias significativas entre 
hombres y mujeres en glucemia, tensión arterial 
sistólica y diastólica ni en triglicéridos. La diferen-
cia en el valor de c-HDL no puede ser considerada 
ya que el valor de referencia es distinto para ambos 
grupos.

DISCUSIÓN 

En el presente estudio se evaluó una subpoblación 
de pacientes adultos mayores del Servicio de En-
docrinología de la U. A. Dr. César Milstein para 
analizar las características particulares del SM 
en la misma.
 En la población que se estudió se observó que en 
el adulto mayor no se encuentran diferencias entre 
ambos sexos en cuanto a la cantidad de componen-
tes diagnósticos de SM. 

En relación a los resultados del perímetro de 
cintura, llamativamente el valor fue similar en 
ambos sexos. Esto sugiere que se revise el valor 
de corte diferencial para perímetro de cintura 
entre hombres y mujeres en este grupo etario, 
dadas las modificaciones de la distribución de la 
grasa corporal que se producen en la mujer luego 

TABLA III. Datos antropométricos y de componentes del Síndrome Metabólico en 
mujeres y varones

	 Varones	 Mujeres	
	 Media	 Desviación	 Media	 Desviación	 p
		  estándar		  estándar

Edad del paciente	 74	 6	 72	 6	 0,190
Peso	 88	 16	 79,6	 13,2	 0,018
Talla	 1,68	 0,06	 1,55	 0,06	 < 0,001
índice de masa corporal	 31,2	 4,6	 33,2	 5,4	 0,116
Perímetro de cintura	 105	 11	 106	 10	 0,919
índice cintura/talla 	 0,63	 0,06	 0,68	 0,08	 0,003
Glucemia	 136	 35	 128	 43	 0,427
Tensión arterial sistólica	 136	 14	 135	 12	 0,698
Tensión arterial diastólica	 76	 8	 78	 7	 0,411
Triglicéridos	 161	 95	 175	 101	 0,558
c- HDL	 40	 8	 50	 14	 < 0,001

Gráfico I. Promedio de perímetro de cintura en adultos ma-
yores (media±DS).

Gráfico II. Índice cintura/talla en adultos mayores  (media±DS).
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de la menopausia. Esto también fue demostrado 
en un estudio coreano realizado en 689 pacientes 
mayores de 63 años, donde se sugiere utilizar 
86,5 cm como único punto de corte de perímetro 
de cintura para ambos sexos como predictor de 
presencia de 2 o más factores de riesgo meta-
bólicos o un riesgo mayor al 20 % a 10 años por 
Framingham(19). 

El índice cintura talla, que correlaciona con 
distribución central de la grasa, resultó superior 
al límite considerado normal en toda la población 
estudiada, lo cual adquiere importancia ya que 
al haber resultado superior en la mujer que en el 
hombre evidencia los cambios antropométricos 
que se producen en la posmenopausia. Esto podría 
deberse a que la corrección por estatura del índice 
cintura talla reduce la posibilidad de subestimar la 
obesidad central medida por perímetro de cintura 
en individuos de corta estatura y la de sobrevalo-
rarla en aquellos con talla alta(20). 

En conclusión, en una población de pacientes 
adultos mayores no se hallaron diferencias en 
la cantidad de componentes del SM en ambos 
géneros, seleccionado de acuerdo al Joint Interim 
Statement de 2009(5). El perímetro de cintura en 
la mujer igualó al del hombre, dato diferente a lo 
observado en poblaciones más jóvenes. Asimismo, 
el índice cintura talla estuvo aumentado en toda 
la población. Fue significativamente mayor en 
las mujeres respecto a los varones, que por ser 
un subrogante de riesgo cardiovascular se podría 
considerar otro parámetro a tener en cuenta al 
momento del diagnóstico de SM.
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RESUMEN

Introducción: El papel estimulante de los estrógenos sobre la secreción de prolactina y sobre la prolife-
ración de los lactotropos está bien establecido. Hay escasa literatura sobre los efectos de la menopausia en 
pacientes con prolactinomas.
Objetivos: Evaluar la evolución del tamaño del tumor y de los niveles plasmáticos de prolactina (PRL) en 
pacientes con microprolactinomas diagnosticados y tratados con agonistas dopaminérgicos (AD) durante su 
edad fértil y los efectos de la suspensión del tratamiento después de la menopausia.
Materiales y métodos: Estudio retrospectivo, multicéntrico.
Veintiún pacientes con microprolactinomas diagnosticados durante su edad fértil fueron estudiados en la 
menopausia. La edad media ± SD de la menopausia fue de 49 ± 3,6 años. En todas las pacientes se suspendió 
el tratamiento en la menopausia.
Resultados: El nivel de PRL pretratamiento fue de 120 ± 58 ng/ml (media±SD) durante la menopausia, al 
suspender el tratamiento antes de los 12 meses de 23 ± 14 ng/ml y después de 12 meses o más de 1 año de 16 
± 6 ng / ml. Durante la menopausia y al suspender el tratamiento, el tumor desapareció en 9/21 y disminuyó 
en 12/21 pacientes; un año o más de un año después de la suspensión del tratamiento, el tumor desapareció 
en 9 /12 y se mantuvo sin cambios en 3/12. La duración promedio del tratamiento fue de 135 ± 74 meses. 
Dos pacientes reiniciaron el tratamiento debido a que los niveles de PRL aumentaron.
Conclusiones: En la mayoría de las pacientes estudiadas se normalizaron los niveles plasmáticos de pro-
lactina y se observó una disminución o desaparición de los microprolactinomas. Los AD podrían suspenderse 
después de la menopausia en pacientes microprolactinomas. Rev Argent Endocrinol Metab 51:136-141, 2014

Los autores declaran no poseer conflictos de interés.

Palabras clave: menopausia, microprolactinoma, prolactina

ABSTRACT

Introduction: The stimulatory role of estrogens on prolactin secretionn and on proliferation of lactotropic 
cells is well-established. There is scarce literature about the effects of menopause in patients with prolac-
tinomas.
Objectives: To assess the evolution of tumor size and prolactin (PRL) levels in patients with microprolac-
tinomas diagnosed and treated with dopamine agonists bromocriptine (BEC)/cabergoline (CAB) during their 
fertile age and the effects of discontinuation of those drugs after menopause.
Material and methods: retrospective, multicenter study. Twenty-one patients diagnosed with microprolac-
tinomas during their fertile age were studied in their menopause. Mean ± SD age at menopause was 49±3.6 
years. In all patients, treatment was stopped when they reached menopause.
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Results: Mean ± SD pre-treatment PRL level was 120 ± 58 ng/ml and during menopause after stopping 
treatment, it was 23 ± 14 ng/ml before 12 months, and 16 ± 6 ng/ml after 12 months. During menopause 
and when stopping treatment, the tumor disappeared in 9/21 and the tumor size decreased in 12/21 patients; 
a year or more after treatment discontinuation, the tumor disappeared in 9/12 and was unchanged in 3/12. 
The mean ± SD treatment duration was 135 ± 74 months. Two patients were restarted on treatment be-
cause PRL levels increased. 
Conclusions: Normal PRL levels and sustained reduction or resolution of adenomas were achieved in most 
patients studied. Only two out of 21 restarted treatment because of hyperprolactinemia. Dopamine agonists 
might be safely stopped after menopause in patients with microprolactinomas. Rev Argent Endocrinol Metab 
51:136-141, 2014

No financial conflicts of interest exist.

Key words: menopause, microprolactinoma, prolactin

INTRODUCCIÓN

El rol estimulatorio de los estrógenos sobre la se-
creción de prolactina (PRL) y la proliferación de los 
lactotropos hipofisarios es conocido(1,2). El estradiol 
afecta la secreción de PRL en dos niveles, a nivel 
hipofisario, sobre los lactotropos controlando la 
expresión del gen de PRL y modificando su sensi-
bilidad a factores estimulantes e inhibitorios para 
su secreción y, a nivel hipotalámico modificando la 
actividad de neuronas que controlan la secreción 
de dicha hormona(3). 

La menopausia es un estado fisiológico de hi-
poestrogenismo, en el cual los niveles de PRL son 
contradictorios. La mayoría de los trabajos, mues-
tran una disminución marcada de esta hormona, 
mientras que otros observaron incrementos de la 
misma en mujeres normoprolactinémicas(4-6).

Existe escasa bibliografía sobre los efectos de la 
menopausia en pacientes con microprolactinomas(7). 

El objetivo de este estudio fue evaluar retrospec-
tivamente en la posmenopausia el efecto de la sus-
pensión del tratamiento sobre el tamaño tumoral y 
los niveles de PRL en  pacientes con diagnóstico de 
microprolactinoma en la premenopausia, tratadas 
con agonistas dopaminérgicos (AD). 

MATERIALES Y MÉTODOS

Diseño: Estudio multicéntrico retrospectivo.
Sujetos: Se evaluaron 21 pacientes menopaúsi-

cas en las cuales se diagnosticó la presencia  de un 
microprolactinoma en la premenopausia. El diag-
nóstico se realizó en base a los niveles séricos de 
PRL por encima del límite superior de lo normal, 
con trastornos del ciclo menstrual y/o galactorrea, 
y la presencia de una imagen compatible con ade-
noma menor a 10 mm en estudios por resonancia 
magnética nuclear (RMN). La edad media al diag-

nóstico del microprolactinoma fue 39 ± 7,9 años y 
al momento de la menopausia fue 49 ± 3,6 años. 
Ninguna de las pacientes recibió terapia hormonal 
de reemplazo durante la menopausia.

Se definió la menopausia como el “cese per-
manente de la menstruación, determinado de 
manera retrospectiva, después de 12 meses con-
secutivos de amenorrea, sin causas patológicas y 
como consecuencia de la pérdida de la actividad 
folicular ovárica”(8) y la hiperprolactinemia, 
como la presencia de niveles plasmáticos de PRL  
por encima del límite de referencia en dos o más 
ocasiones. Se descartó la presencia de otra pato-
logía hipofisaria con hiperprolactinemia cuando 
se observó disminución o desaparición del tumor 
además de la disminución de los niveles de PRL 
en respuesta al tratamiento instaurado. En la 
menopausia, a todas las pacientes que norma-
lizaron los niveles de PRL, se les suspendió el 
tratamiento. 

Métodos

Para la determinación de PRL se utilizaron inmu-
noensayos  (IE) en cada uno de los centros partici-
pantes. Algunos IE fueron de diseño competitivo, 
siendo la mayoría no competitivo. El estándar, 
World Health Organization 84/500 fue el más utili-
zado. Los valores de referencia de PRL en mujeres 
premenopáusicas fueron menores a 25 ng/ml. Los 
coeficientes de variación intra e interensayo fueron 
en los diferentes centros hospitalarios menores a 
2,7 % y a 6,3 % respectivamente. Las RMN fueron 
realizadas en los diferentes centros y se consideró 
la clasificación de Jules Hardy para microadeno-
ma (menor a 10 mm). Los AD utilizados fueron 
bromocriptina (BEC) y cabergolina (CAB), con 
dosis entre 2,5-5,0 mg/día y 0,25-1,25 mg/semana, 
respectivamente.
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Análisis estadístico 
La naturaleza de la distribución de las variables 
cuantitativas se exploró a través de la prueba de 
Shapiro-Wilk. Los datos con una distribución pa-
ramétrica se expresan como media ± desviación 
estándar (DE) y para la comparación de medias 
se utilizó la prueba t de Student. El valor de p 
aceptado como estadísticamente significativo fue 
< 0,05. Se utilizó como software  el programa In-
foStat desarrollado en la Universidad de Córdoba.

Resultados 

Los niveles de PRL pretratamiento (durante la 
etapa fértil) fueron de 120 ± 58 ng/ml. Durante 
la posmenopausia, entre los 4 y 12 meses de sus-
pender el tratamiento, los niveles de PRL fueron 
de 23 ± 14  ng/ml y entre 12 a 192 meses fueron 
de 16 ± 6  ng/ml. Los niveles de PRL pretrata-
miento fueron estadísticamente significativos al 
compararlos con los niveles postratamiento, no 
observándose diferencia significativa en los niveles 
postratamiento antes y después de los 12 meses de 
suspensión del AD (Figura 1). 

La mayoría de las pacientes fueron tratadas 
solamente con CAB (15/21), dos solo con BEC 
y 4/21 con ambas drogas en forma consecutiva. 
La duración promedio del tratamiento fue de 
135 ± 74 meses.

Dos pacientes reiniciaron el tratamiento, por 
decisión del médico tratante, luego de dos años 
de suspensión en la menopausia por aumento de 
los niveles de PRL a concentraciones similares 
pretratamiento.

Las imágenes por RMN en la premenopausia, 
confirmaron la presencia de un microadenoma. 
En la menopausia y al momento de suspender el 

tratamiento, el tumor desapareció en 9/21 y dis-
minuyó en 12/21 pacientes (Figura 2, Panel A), 
en este último grupo, un año o más después de la 
suspensión del tratamiento, el tumor desapareció 
en 9/12 y permaneció sin cambios en 3/12 (Figura 
2, Panel B).

El tiempo de seguimiento de las pacientes desde 
el diagnóstico hasta el último control fue entre 9 a 
33 años y luego de suspender el tratamiento entre 
4 y 192 meses.

DISCUSIÓN

Debido al mayor nivel de estrógenos en las mu-
jeres en edad reproductiva, los niveles de PRL 
generalmente son más elevados que en las pos-
menopáusicas(9). La menopausia tendría un efecto 
beneficioso sobre la historia natural de la hiper-

Figura 2. Panel A: porcentaje de pacientes menopáusicas en las que el tumor desapareció o disminuyó al suspender el 
tratamiento. Panel B: porcentaje de pacientes del subgrupo del panel A en las que disminuyó el adenoma y en las cuales el 
tumor desapareció o se mantuvo sin cambios.

Figura 1. Niveles plasmáticos de prolactina pretratamiento y 
luego de suspender el tratamiento.(* p < 0,001)
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prolactinemia dada la declinación de los niveles 
de estrógenos que acompaña a la cesación de los 
ciclos menstruales(10).

En este estudio, todas las pacientes con micro-
prolactinomas bajo tratamiento, normalizaron los 
niveles de PRL. Al suspender el tratamiento en 
la menopausia, el 90 % mantuvo normal el nivel 
PRL y solo dos pacientes (10 %) reiniciaron el 
tratamiento por  incremento en la concentración 
de PRL. 

En presencia de un adenoma productor de 
prolactina se observa una estrecha relación entre 
los niveles de PRL y el tamaño tumoral, a mayor 
tamaño del tumor mayores niveles de PRL, siendo 
poco frecuente que un prolactinoma incremente 
su tamaño sin aumentar la concentración de PRL. 
La mayoría de los prolactinomas son microadeno-
mas(11,12).

Los niveles de PRL pretratamiento no se rela-
cionaron con la evolución del tamaño tumoral en la 
posmenopausia, encontrándose pacientes con nive-
les muy elevados que presentaron desaparición del 
tumor por imágenes y otras con concentraciones 
menores en los cuales solo se observó disminución 
del tamaño tumoral. Esta observación es difícil de 
explicar debido a que los mecanismos involucrados 
en la posible relación entre la transcripción de 
PRL, los niveles de PRL y la proliferación de los 
lactotropos no están dilucidados(13). 

El tratamiento médico de la hiperprolactinemia 
se basa fundamentalmente en el uso de AD. La 
respuesta a estas drogas es variable, aproxima-
damente el 95 % de las pacientes responden a 
dosis estándares con normalización de los niveles 
de PRL y reducción o desaparición del tumor(14). 
Entre los AD disponibles en nuestro país la CAB, 
con mayor afinidad a los sitios de unión del re-
ceptor de dopamina, es más efectiva y con menos 
efectos colaterales que la BEC(14). La dopamina 
inhibe los cambios inducidos por los estrógenos 
sobre la síntesis y secreción de PRL y sobre la 
proliferación de los lactotropos, en consecuencia 
la activación de los receptores a dopamina D2 in-
hibe las funciones de los lactotropos dependiente 
de los estrógenos(15). 

Touraine y col. en un estudio retrospectivo 
evaluaron el rol de los estrógenos en mujeres con 
historia de hiperprolactinemia y observaron en un 
grupo de pacientes sin tratamiento con BEC que 
los niveles de PRL disminuían espontáneamen-
te(16). En este estudio retrospectivo las mujeres 
menopáusicas con hiperprolactinemia secundaria 

a un microprolactinoma, normalizaron o dismi-
nuyeron los niveles de PRL, en parte probable-
mente como consecuencia de la disminución de 
los estrógenos.

En conclusión, la implicancia clínica de estas 
observaciones justificaría la suspensión del tra-
tamiento con AD en la menopausia en pacientes 
con microprolactinomas diagnosticados en la 
premenopausia.
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RESUMEN

El tirotropinoma es el adenoma hipofisario menos frecuente (< 2 %). Debido a su infrecuencia, describimos 
5 casos.
Caso 1: Varón de 23 años, presentó fibrilación auricular aguda. El perfil tiroideo mostró: TSH: 4,2 uUI/ml 
(0,3-4), T4: 14,8 ug/dl (4,5-12,5), T4L: 2,2 ng/dl (0,8-1,9),T3: 170 ng/dl (80-180), T3L: 7,8 pg/ml (1,8-4,6) y test 
de TRH-TSH plano. La resonancia nuclear magnética (RNM) de cerebro reveló un macroadenoma. Se inició 
tratamiento con metimazol sin lograr respuesta apropiada. Luego comenzó tratamiento con octreótido-Lar  
logrando el eutiroidismo. Fue intervenido por vía trans-esfenoidal (TE), confirmándose por inmunohistoquí-
mica (IHQ) adenoma (+) para TSH. A los 7 días luego de la cirugía la TSH se constató suprimida. Cinco 
años después se encuentra en remisión.
Caso 2: Mujer de 41 años, consultó  por hipertiroidismo bioquímico e hipertensión arterial (HTA). La eva-
luación hormonal mostró: TSH: 3,21 uUI/ml (0,4-4), T4: 16,9 ug/dl (4,5-10,9), T4L: 2,2 ng/dl (0,8-1,5), T3: 
245 ng/dl (60-180) y test de TRH-TSH plano. La RNM  evidenció un microadenoma de 2 mm. La terapia con 
cabergolina no modificó las hormonas tiroideas. El tumor mostró crecimiento  progresivo (10,8 mm a los 2 
años). Se operó por vía TE y el tumor fue (+) en la IHQ para TSH y GH. Luego de la cirugía presentó TSH 
suprimida por 15 días. Actualmente lleva un año y medio libre de enfermedad.
Caso 3: Hombre de 53 años consultó por disminución de la libido, impotencia sexual y aumento de peso. El 
laboratorio reveló: TSH: 9,1 uUI/ml, T4L: 1,79 ng/dl (0,9-1,8), T3: 164 ng/dl (40-181). En la RNM se halló 
un macroadenoma. Se realizó cirugía TE, el adenoma fue (+) para TSH y GH en la IHQ. Evolucionó con 
hipotiroidismo primario.
Caso 4: Mujer de 36 años  consultó  por  hipertiroidismo. El perfil tiroideo reveló: TSH: 3,76 uUI/ml (0,4-4), T4: 
13,2 ug/dl (4-12), T4L: 2,3 ng/dl (0,9-1,7), T3: 247 ng/dl (70-200) y test TRH-TSH plano. La RNM evidenció 
un adenoma de 10 mm. Se intervino por vía TE. La IHQ fue (+) para TSH y GH. Evolucionó con TSH su-
primida hasta los 15 días y el último perfil tiroideo a los 8 años fue normal.
Caso 5: Hombre de 49 años consultó por disminución de la libido y cefaleas ocasionales. El laboratorio 
mostró: TSH: 14,4 uUI/ml (0,3-4,9), T4: 14,8 ug/dl (4,5-12), T4L: 4,1 ng/dl (0,8-1,5). La RNM mostró un 
macroadenoma invasivo. Inició tratamiento con octreótido-Lar y se perdió en el seguimiento. 
Conclusiones: Presentamos estos casos debido a su baja prevalencia. Destacamos que la presentación clínica  
fue variable. En los casos oligosintomáticos para hipertiroidismo, podría especularse con una secreción TSH 
tumoral con menor actividad biológica. Los cinco pacientes presentaron TSH no suprimida. Tres, tuvieron  
macrodenoma al momento del diagnóstico. En tres casos se constató TSH suprimida a la semana de la cirugía 
pudiendo considerar este dato como un criterio de curación. Los cuatro pacientes operados curaron con la 
cirugía. Rev Argent Endocrinol Metab 51:141-150, 2014

Los autores declaran no poseer conflictos de interés

Palabras clave: tirotropinoma, adenoma hipofisario



RAEM 2014. Vol 51  Nº 3142

ABSTRACT

Thyrotropinomas are the less frequent adenomas (< 2 %). Because of their infrequency, we report 5 cases.
Case 1: 23-year-old man, with sudden atrial fibrillation. The hormonal profile showed: TSH: 4.2 uIU/ml 
(0.3-4), T4: 14.8 ug/dl (4.5-12.5), FT4: 2.2 ng/dl (0.8-1.9), T3: 170 ng/dl (80-180), FT3: 7.8 pg/ml (1.8-4.6) 
and flat TRH test. MRI revealed a macroadenoma. Therapy with metimazol was initiated, without response. 
Subsequently, treatment with octreotide-Lar was started and euthyroidism was reached. He underwent 
transsphenoidal surgery. Immunohistochemistry was positive for TSH. One week after surgery, TSH was 
suppressed. He has been free of disease for the last 5 years.
Case 2: 41-year-old woman with biochemical hyperthyroidism and hypertension. Labs showed: TSH: 3.21 
uIU/ml (0.4-4), T4: 16.9 ug/dl (4.5-10.9), FT4: 2.2 ng/dl (0.8-1.5), T3: 245 ng/dl (60-180) and flat TRH test. On 
MRI a microadenoma of 2 mm was diagnosed. Therapy with cabergoline did not normalize thyroid hormones. 
The tumor grew to 10.8 mm after 2 years. Transsphenoidal surgery was performed. Immunohistochemical 
staining was positive for TSH and GH. She evolved with suppressed TSH for 15 days. She has been free of 
disease for the last 18 months.
Case 3: 53-year-old man, with loss of libido, sexual impotence and weight gain. Laboratory tests revealed: 
TSH: 9.1 uIU/ml, FT4: 1.79 ng/dl (0.9-1.8), T3: 164 ng/dl (40-181). MRI showed a macroadenoma. Trans-
sphenoidal surgery was performed, the adenoma was positive for TSH and GH. The patient evolved with 
primary hypothyroidism.
Case 4: 36-year-old woman who presented with hyperthyroidism. The thyroid profile revealed: TSH: 3.76 
uIU/ml (0.4-4), T4: 13.2 ug/dl (4-12), FT4: 2.3 ng/dl (0.9-1.7), T3: 247 ng/dl (70-200) and TRH test was flat. 
MRI showed an adenoma of 10 mm. She underwent transsphenoidal surgery. Immunohistochemical staining 
was positive for TSH and GH.  She evolved with suppressed TSH for 15 days. She has been free of disease 
for the last 8 years.
Case 5: 49-year-old man, with decreased libido and occasional headaches. The hormonal evaluation revealed: 
TSH: 14.4 uIU/ml (0.3-4.9), T4: 14.8 ug/dl (4.5-12), T4L: 4.1 ng/dl (0.8-1.5). On MRI an invasive macroad-
enoma was found. Therapy with octreotide-Lar was started and he was lost to follow-up.
Conclusions: We report these cases because of their low prevalence. We emphasize that clinical presentation 
was variable.  We can speculate on the secretion of a less biologically active TSH for cases with no symptoms 
of hyperthyroidism. Five out of five (5/5) showed non-suppressed TSH, 3/5 presented a macrodenoma at ini-
tial diagnosis, 3/5 showed TSH suppression one week after surgery, which might be considered as a criteria 
of cure. Four out of four patients operated on were cured. Rev Argent Endocrinol Metab 51:141-150, 2014

No financial conflicts of interest exist.

Key words: thyrotropinoma, pituitary adenoma

INTRODUCCIÓN

Los tirotropinomas son los adenomas hipofisa-
rios menos frecuentes (< 2 %)(1). El diagnóstico 
y manejo de estos tumores evolucionó en las últi-
mas décadas debido al desarrollo de los métodos 
ultrasensibles para medir TSH, el avance en los 
estudios por imágenes hipofisarios y la disponibi-
lidad de los análogos de la somatostatina (AS)(2).   
Estos tumores secretan TSH en forma autónoma 
y se manifiestan clínicamente con hipertiroidismo 
y bocio, pudiendo coexistir signos y síntomas por 
efecto de masa y/o hipopituitarismo. La TSH se 
encuentra típicamente no suprimida. Simultánea-
mente, la mayoría también secretan subunidad α 
de hormonas glicoproteicas(3).  Aproximadamente 
un 25 % de ellos cosecretan otras hormonas hipo-
fisarias, principalmente GH y PRL(4).    

La mayoría son macroadenomas y pueden ad-
quirir gran tamaño en pacientes con ablación o 
cirugía tiroidea(5).  

La cirugía es el tratamiento de elección, con una 
tasa curativa entre 35-58 %(2,4,6).   La radioterapia es 
útil cuando hay contraindicación quirúrgica, o en 
casos de resección incompleta. Los AS son efectivos 
en el control del hipertirodismo en el 65-73 % de 
los pacientes(2,4,7).

Presentamos 5 pacientes con tumor secretor 
de TSH pertenecientes a 3 centros distintos de la 
República Argentina y analizamos sus caracterís-
ticas clínicas, hallazgos de laboratorio, diagnóstico 
radiológico y tratamiento.

Caso 1
Un hombre de 23 años consultó por fibrilación 
auricular aguda, que fue revertida con amiodarona 
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endovenosa. En la consulta endocrinológica negó 
síntomas de hipertiroidismo. Al examen físico se 
encontró una frecuencia cardíaca de 100 latidos 
por minuto y un bocio leve. El estudio hormo-
nal mostró hipertiroidismo con TSH levemente 
elevada: TSH: 4,2 uUI/ml (0,3-4), T4: 14,8 ug/dl 
(4,5-12,5), T4L: 2,2 ng/dl (0,8-1,9), T3: 170 ng/
dl (80-180), T3L: 7,8 pg/ml (1,8-4,6) y ATPO (-). 
El test TRH-TSH fue plano (TSH basal: 3,4, 25’: 
4,2). La ecografía tiroidea fue concordante con 
bocio difuso leve con un lóbulo derecho de 45 × 
17 × 19 mm, lóbulo izquierdo de 40 × 20 × 19 mm, 
istmo de 5 mm, homogéneos. La RNM reveló un 
macroadenoma de 3 × 2 × 2 cm con extensión su-
praselar (Fig. 1), y el campo visual evidenció una 
cuadrantopsia bitemporal. El resto de la función hi-
pofisaria fue normal: FSH: 2,04 uUI/ml (0,7-11,1), 
LH: 2,8 uUI/ml (0,8-7,6), testosterona total: 537 
ng/dl (286-1511), PRL: 9,2 ng/ml (2,5-17), ACTH: 
5,4 pg/ml (0-46), cortisol: 15,3 ug/dl (5-25), IGF1: 
175ng/ml (115-358), como así también la SHBG: 
23 nmol/l (13-71). Se inició tratamiento con me-
timazol a dosis creciente hasta llegar a 40 mg/día 
sin lograr respuesta bioquímica. Posteriormente, 
comenzó tratamiento con octreótido-Lar intramus-
cular 20 mg cada 28 días,  logrando el eutiroidismo 
luego del primer mes. A los 2 meses fue interve-
nido por vía TE. El estudio patológico mostró una 
proliferación de células neoplásicas pequeñas con 
citoplasma eosinófilo y leve pleomorfismo nuclear 
en patrón difuso. En la IHQ se halló positividad 
para TSH en un 60 % moderada a intensa, con 
un Ki 67: 1 %. Siete días después de la cirugía, el 
perfil tiroideo mostró TSH suprimida con T3 baja 
y T4L en el límite inferior (TSH: < 0,05 uUI/ml, 
T4: 6,1 ug/dl, T4L: 0,8 ng/dl y T3: 43 ng/dl). A los 
30 días los valores se normalizaron. Actualmente, 

lleva 5 años de seguimiento y se encuentra libre 
de enfermedad.

Caso 2
Una mujer de 41 años consultó por HTA diastólica 
e hipertiroidismo bioquímico luego de unos me-
ses de inicio de tratamiento con anticonceptivos 
orales (ACO). El perfil tiroideo bajo ACO mostró 
hipertiroidismo con TSH normal: TSH: 2,7 uUI/
ml (0,4-4), T4L: 1,69 ng/dl (0,8-1,5) y T3: 221 ng/
dl (60-180). Un segundo laboratorio sin ACO fue 
similar: TSH: 3,21 uUI/ml, T4L: 2,2 ng/dl, T4: 16,9 
ug/dl (4,5-10,9) y T3: 245 ng/dl. El test TRH-TSH 
fue plano (TSH basal: 4,2, 25’: 4,5), y los TRAB 
y ATPO negativos. Al examen físico se encontró 
bocio leve sin signos de hipertiroidismo. El resto de 
la valoración hipofisaria fue normal: ACTH: 10,1 
pg/ml (7,2-63,3), cortisol: 15,8 ug/dl (7-25), IGF1: 
147 ng/ml (109-307), mientras que SHBG y βCLaps 
se encontraron elevados: 132 nmol/l (16-120) y 630 
pg/ml (135-305) respectivamente. La ecografía ti-
roidea mostró bocio difuso leve. El centellograma 
mostró captación difusa heterogénea con valores 
aumentados: basal: 6 %, 24 h: 37 %, y 48 h: 38 %. 
La RNM informó una imagen hipointensa de 2,5 × 
2,9 mm sugestiva de microadenoma (Fig. 2A).  Ante 
la falta de síntomas se tomó una conducta expec-
tante. La presión arterial se trató con propranolol. 
Luego de 1 año la imagen hipofisaria aumentó a 
4 mm. Debido a las dificultades para acceder a los 
AS, inició tratamiento con cabergolina 1,5 mg/
semana, pero el laboratorio no cambió y la lesión 
hipofisaria creció progresivamente: 7 mm a los 20 
meses y 10,8 × 8,5 mm a los 27 meses (Fig. 2B). 
La paciente fue operada por vía TE. La anatomía 
patológica informó un adenoma hipofisario con 
IHQ (+) para TSH y GH. A los 7 días luego de la 

Figura 1. Caso 1. RNM (corte coronal y sagital) del paciente n° 1, mostrando un macroadenomapolilobulado 
de 30 × 20 × 20 mm, con extensión supraselar.
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cirugía presentó TSH suprimida con T3 baja (TSH: 
< 0,01 uUI/ml, T4: 9,9 ug/dl, T4L: 1,42 ng/dl y T3: 
65 ng/dl (70-170)), a los 15 días la TSH permane-
ció suprimida (TSH: < 0,05 uUI/ml), y al mes se 
encontró aún por debajo del límite inferior normal 
(TSH: 0,18 uUI/ml). A 18 meses de seguimiento se 
encuentra libre de enfermedad.

Caso 3
Un hombre de 53 años fue derivado por macroade-
noma hipofisario. Presentó disminución de la 
libido,  impotencia sexual,  aumento de peso de 
12 kg, mareos e irritabilidad de 2 años de evolu-
ción. La RNM mostró un macroadenoma de 19 × 
17 × 36 mm con erosión del piso selar y extensión 
supraselar (Fig. 3). El examen físico fue irrele-
vante salvo por el hallazgo de una hipertensión 
arterial leve. El perfil hipofisario fue concordante 
con hipogonadismo secundario: FSH: 1 uUI/ml 
(1,4-14), LH: 1,15 uUI/ml (1,7-8,6), Testosterona  

biodisponible: 1,12 ng/dl (1,2-6,3) y TSH elevada 
con T4L en el límite superior: TSH: 9,1 uUI/
ml (0,4-4,2), T4L: 1,79 ng/dl (0,93-1,8), T3: 164 
ng/dl (40-181), ATPO y ATG (-). Los valores de 
IGF1, ACTH,  CLU y PRL fueron normales. La 
ecografía tiroidea mostró bocio asimétrico leve 
con un lóbulo derecho de 46 × 13 × 17mm y un 
lóbulo izquierdo de 38 × 11 × 17mm. El campo 
visual fue normal. El paciente fue a cirugía TE 
sin complicaciones, la IHQ mostró tinción (+) 
para TSH en un 30 % y para GH en forma difusa, 
con Ki 67 de 3 %. A los 2 meses de la cirugía el 
perfil tiroideo mostró normalización de la TSH 
con T4L disminuida: TSH: 3,1 uUI/ml, T4: 8,3 
ug/dl, T4L: 0,82 ng/dl (0,93-1,8). Cuatro meses 
más tarde la evaluación tiroidea fue compatible 
con hipotiroidismo primario: TSH: 17 uUI/ml, 
T4: 3,7 ug/dl, T4L: 0,38 ng/dl y T3: 76 ng/dl (80-
180) por lo que se indicó tratamiento sustitutivo 
con levotiroxina 100 ug/día. Luego de 3 años 

A

B

Figura 2. Caso 2. A) RNM (corte coronal y sagital) de la paciente n° 2 al inicio del diagnóstico, que mues-
tra imagen hipointensa derecha de 2,9 × 2,5 mm que refuerza parcialmente con el contraste, sugestiva de 
microadenoma. B) RNM (corte coronal y sagital) a los 27 meses, donde se observa imagen hipointensa 
derecha de 10,8 × 8,5 mm, ligeramente heterogénea, con leve desviación del tallo hacia la izquierda.
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de la cirugía persistió con hormonas tiroideas 
normales bajo terapia con levotiroxina, indem-
nidad del resto de los ejes hipofisarios y RNM 
sin evidencia de tumor.

Caso 4
Una mujer  de   36   años  consultó  por hipertiroi-
dismo de 2 años de evolución, caracterizado por 
temblor distal, sudoración, nerviosismo, palpita-
ciones, trastornos del sueño, diarrea y pérdida de 
12 kg  en 2 meses. Ella presentaba antecedente de 
histerectomía y ooforectomía unilateral  por  un 
carcinoma de endometrio in situ. Al examen físico 
se halló sudoración leve, temblor distal,  frecuen-
cia cardíaca de 96 latidos × minuto, bocio difuso 
leve e índice de masa corporal de 19. La ecografía 
tiroidea mostró bocio asimétrico homogéneo con 
un lóbulo derecho de 38 × 14 × 16 mm y un lóbulo 
izquierdo de 61 × 17 × 18 mm. El perfil tiroideo 
reveló hipertiroidismo asociado a TSH normal: TSH: 
3,76 uUI/ml (0,4-4), T4: 13,2 ug/dl (4-12), T4L: 
2,3 ng/dl (0,9-1,7), T3: 247 ng/dl (70-200), ATPO 

(-) y TRAB (+). En el test de TRH, la TSH no tuvo 
respuesta (basal: 2,7, 25’: 3,6). La RNM eviden-
ció una lesión intraselar derecha hipointensa de 
10 mm, con aparente extensión al seno cavernoso 
derecho (Fig. 4).  El resto de la evaluación hipofi-
saria mostró: PRL: 33,3 ng/ml (5-25), IGF1: 101 
ng/ml (115-500), cortisol: 9,4 ug/dl (5-20), FSH: 
4,5 uUI/ml (3,1-19,7) y LH: 6,2 uUI/ml (1,4-11,5). 
Fue intervenida por vía TE. La patología mostró un 
adenoma con IH (+) para TSH y focal intenso para 
GH en el 10-20 % de las células adenomatosas. A 
los 7 días de la cirugía la TSH estuvo suprimida con 
T3 en el límite inferior: TSH: < 0,05 uUI/ml,  T3: 
70 ng/dl (70-200) y T4: 7,2 ug/dl, a los 15 días la TSH 
persistió baja con T4 en el límite inferior: TSH: 
0,05 uUI/ml,  T3: 87ng/dl y T4: 4,1 ug/dl (4-12). 
A los 40 días el perfil tiroideo se encontró dentro 
de límites normales. La paciente tiene 8 años de 
seguimiento y se encuentra libre de enfermedad. 
Un laboratorio último mostró normalidad de todas 
las hormonas, salvo una IGF1 que persiste baja: 
IGF1: 77,5 ng/ml (94-267).

Figura 3. Caso 3. RNM (corte coronal en tiempo T2 y sagital) del paciente n° 3, que muestra un macroade-
noma de 36 × 19 × 17 mm, con erosión del piso selar y extensión a la cisterna supraselar.

Figura 4. Caso 4. RNM (corte coronal y sagital) de la paciente n° 4, que muestra una imagen de 10 mm en 
la mitad derecha de la glándula hipofisaria,que se extiende hacia el seno cavernoso, provocando convexidad 
del borde superior hipofisario y disminución de la cisterna supraselar.
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Caso 5
Un hombre de 49 años fue derivado de neurociru-
gía  con diagnóstico de masa selar. El paciente tenía 
antecedentes de un infarto agudo de miocardio con 
colocación de 3 stents 3 años atrás. Manifestaba 
historia de astenia, pérdida de peso de 13 kg, ce-
faleas ocasionales y disminución de la libido. Por 
presentar TSH elevada su médico le prescribió 
tratamiento con levotiroxina, pero no experimentó 
ninguna mejoría. Le solicitó entonces una RNM 
que reveló un macroadenoma hipofisario con 
extensión supraselar, distorsión del 3° ventrículo 
e invasión de ambos senos cavernosos(Fig. 5). Se 
encontraba en tratamiento con levotiroxina, carve-
dilol, ivabradina, clopidogrel, enalapril y aspirina. 
El examen físico fue normal. Cuando se revisaron 
los laboratorios tiroideos se encontró que además 
de TSH alta presentaba T4 elevada por lo menos 
en 2 ocasiones sin cambios a pesar de la terapia 
con levotiroxina. Se solicitó una reevaluación con 
suspensión de la levotiroxina que mostró hiper-
tiroidismo con TSH elevada: TSH: 14,5 uUI/ml 
(0,35-4), T4: 14,8 ug/dl (4-12), T4L: 4,15 ng/dl (0,8-
1,5), los ATPO y ATG fueron negativos. El resto de 
la función hipofisaria reveló hipopituitarismo con 
hiperprolactinemia: FSH: 0,7 uUI/ml (1,37-13,58),  
LH: 0,6 uUI/ml (1,26-10), Testosterona Total: 0,22 
ng/ml (0,28-11,1), PRL: 26,6ng/ml(6,2-19,4), corti-
sol: 5,9 ug/dl (6,2-19,4), GH con carga de glucosa, 
basal - 30 - 60 - 90 minutos: 0,18 - 0,18 - 0,17 - 0,14 
ng/ml, IGF1:101 ng/ml (115-500). La ecografía 
tiroidea y el campo visual resultaron normales. 
Con el objetivo de preparación para neurocirugía 
se inició tratamiento con hidrocortisona 10/5 mg/
día y octreótido-Lar 30 mg intramuscular cada 28 
días. El paciente no regresó a control.

En la tabla 1 se resumen las características 
clínicas y bioquímicas de los pacientes, como así 
también sus respuestas terapéuticas y evolución.

DISCUSIÓN

En las diferentes series publicadas la mayoría de 
los pacientes con tirotropinoma se presentan con 
hipertiroidismo, siendo este en general  más leve a 
moderado que severo, con ausencia de exoftalmos 
y mixedema pretibial, y sin la preponderancia 
femenina característica de la enfermedad tiroidea 
autoinmune 8.  La presentación clínica en nuestros 
pacientes fue variable,  dos pacientes tuvieron sín-
tomas de hipertiroidismo, uno fibrilación auricular 
(caso 1) y otro tirotoxicosis (caso 4); dos pacientes 
fueron oligosintomáticos para hipertiroidismo 
(casos 3 y 5), por irritabilidad en el paciente 3 y 
pérdida de peso y astenia en el paciente 5, aunque 
en este último los síntomas mencionados podrían 
estar en relación con una insuficiencia suprarrenal 
secundaria y 1 paciente (caso 2) asintomático para 
hipertiroidismo, interpretando que la HTA leve 
estaría relacionada con el uso de ACO.  Algunos 
autores han propuesto que la falta de síntomas 
de hipertiroidismo, como en tres de nuestros pa-
cientes, podría deberse a un estado de tolerancia 
o resistencia a los niveles elevados de hormonas 
tiroideas, provocado por un desarrollo gradual del 
hipertiroidismo, que conduciría a fenómenos de 
desensibilización o down-regulation de los recep-
tores a hormonas tiroideas(6).

Simultáneamente pueden asociarse signos y 
síntomas por efecto de masa, tales como defectos 
del campo visual (25-36 %), cefaleas (20-39 %) e 
hipopituitarismo (50 %)(5,6);  como así también sín-

Figura 5. Caso 5. RNM (corte coronal y sagital) del paciente n° 5, que muestra un macroadenoma hipo-
fisario homogéneo, que se extiende en dirección superior, con distorsión del 3° ventrículo e invasión de 
ambos senos cavernosos. 
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tomas asociados a exceso de GH y/o PRL si existe 
co-secreción de las mismas. En nuestra serie, un 
paciente con macroadenoma presentó defecto del 
campo visual. De los otros dos pacientes con ma-
croadenoma uno presentó hipogonadismo y el otro 
panhipopituitarismo y cefaleas.

En el 80 % de los casos se describe bocio, aún 
en los pacientes con tiroidectomía parcial previa, 
predominantemente multinodular(4,6).  Cuatro de 
nuestros pacientes tuvieron bocio leve, en dos casos 
difuso y en dos a predominio de un solo lóbulo.

El patrón bioquímico de hormonas tiroideas 
elevadas con TSH no suprimida es característico, 
pudiendo esta última estar normal o elevada, 
ya que producen TSH en forma autónoma. Los 
pacientes que han tenido cirugía tiroidea previa 
tienden a tener valores de TSH más altos y de 
hormonas tiroideas más bajos. En los casos sin 
cirugía tiroidea previa, los valores de TSH no 

parecen correlacionar con la severidad del hiper-
tiroidismo. Existen variaciones en la glicosilación 
de la TSH tumoral, que modifican su vida media 
y su actividad biológica. Una TSH con mayor ac-
tividad biológica explica el hallazgo frecuente de 
hormonas tiroideas elevadas con TSH normal(4,8). 
Por el contrario una TSH muy alta con hormonas 
tiroideas no tan elevadas resultaría de una TSH 
biológicamente menos activa. De los pacientes 
aquí presentados: dos tenían TSH normal con  T4 
y T3 elevadas, y tres tenían TSH por encima del 
valor normal. De estos tres últimos: uno tenía T4T, 
T4L y T3L elevadas, pero T3 en el límite superior, 
otro T4L en el límite superior de lo normal con T3 
normal, y otro T4 T y L elevadas sin dosaje de T3.  
En los casos con hormonas tiroideas elevadas, los 
niveles estuvieron levemente elevados, muy dife-
rentes a los que se encuentran en la Enfermedad 
de Graves. 

TABLA 1. Características de los pacientes

P	 S	 Edad	 Tiempo al	 Clínica	 Bocio	 TSH	 T4	 T4L	 T3	 T3L	 Test TRH

			   diagnóstico 			   (uUI/ml)	 (µg/dl)	  (ng/dl)	 (ng/dl)	 (pg/ml)	

			 

1	 m	 23	 1 mes	 Fibrilación	 Difuso	 4,2	 14,8	 2,2	 170	 7,8	 3,4→4,2

				    auricular	 leve	 (0,3-4)	 (4,5-12,5)	 (0,8-1,9)	 (80-180)	 (1,8-4,6)	

2	 f	 43	 6 meses	 Hipertensión	 Difuso	 3,2	 16,9	 2,2	 245	 -	 4,2→4,5

				    arterial	 leve	 (0,4-4)	 (4,5-10,9)	 (0,8-1,5)	 (60-180)	  	

3	 m	 53	 2 años	 Hipogonadismo,	 Asimétrico	 9,1	  -	 1,79	 164	 -	        -

				    irritabilidad	 leve	 (0,4-4,2)	   	 (0,9-1,8)	 (40-181)	   

4	 f	 36	 2 años	 Hipertiroidismo	 Asimétrico	 3,76	 13,2	 2,3	 247	  -	 2,7→3,6

					     leve	 (0,4-4)	 (4-12)	 (0,9-1,7)	 (70-200)	  

5	 m	 49	 3 años	 Hipogonadismo, 	 No	 14,5	 14,8	 4,15	 -	   -	       -

				    astenia,↓peso, 		  (0,3-4)	 (4-12)	 (0,8-1,5)

				    cefalea	

Paciente, Sexo, Edad, Tiempo desde inicio de síntomas al diagnóstico, Clínica,Bocio, TSH, T4, T4L, T3, T3L, Test de TRH

P	 Tumor	   PRL	 Compromiso	 CV	 Cirugía	 IH	   Laboratorio postcirugía (7días)	 Seguimiento	 Cura	

		  (ng/ml)	 otros ejes				    TSH	 T4	 T4L	 T3	  Postcirugía	

1	 Macro	 9,2	 No	 CBT	 TE	 TSH	 < 0,05	 6,1	 0,8	 43	 5 años	 Sí

		  (2,5-17)					   

2	 Micro	 -	 No	 N	 TE	 TSH, GH	 < 0,01	 9,9	 1,4	 65	 18 meses	 Sí

3	 Macro	 19	 LH, FSH	 N	 TE	 TSH, GH					     3 años	 Sí

		  (6,2-19,4)	

4	 10 mm	 33,3	 GH	  -	 TE	 TSH, GH	 < 0,05	 7,2		  70	 8 años	 Sí

		  (5-25)	

5	 Macro	 26,6	 GH, FSH, LH, 	 N	  -	    -				     -	  -

			   (6,2-19,4)	 ACTH

Paciente, Tamaño tumoral al diagnóstico, Prolactina, Compromiso de otros ejes, Campo visual (CBT: cuadrantopsiabitemporal, N:normal), 
Cirugía (TE: transesfenoidal), Inmunohistoquímica, Laboratorio poscirugía, Seguimiento poscirugía, Cura
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La falta de respuesta al estímulo con TRH no 
es un hallazgo universal, un 20 %  responden nor-
malmente al TRH, y otro 6% lo hacen en forma 
disminuida(8).  Se considera una respuesta normal 
al TRH cuando el incremento de TSH es mayor a 
5 uUI/ml o mayor al 200 % del basal, disminuida 
cuando es menor a 5 uUI/ml o menor al 200 % del 
basal y ausente o plana, cuando el incremento de 
TSH es menor a 2 uUI/ml(6).  Brucker-Davis y col. 
encontraron que una respuesta plana o disminuida 
al TRH tiene buena sensibilidad (71 %) y excelente 
especificidad (96 %) en pacientes con tiroides in-
tactas(8).  A tres de los  pacientes se les realizó test 
de TRH; y en los tres la respuesta fue plana, con 
un incremento de TSH menor a 1 uUI/ml.

Además de la secreción de TSH, un 80 % de estos 
tumores producen altas cantidades de subunidad 
α (SUα) de hormonas glicoproteicas, produciendo 
un elevado radio molar SUα/TSH(1-3,6).  Los hallaz-
gos de las series con mayor número de pacientes 
indican que los niveles plasmáticos de SUα casi 
siempre son normales en los microadenomas, 
sugiriendo que la hipersecreción de SUα es un 
fenómeno de diferenciación progresiva cuando 
el tumor alcanza cierto tamaño(5).  No pudimos 
medir SUα por no encontrarse disponible en 
nuestro medio. Cerca de ¼ de los tirotropinomas 
cosecretan otras hormonas hipofisarias, alrededor 
de un 15 % secreta GH, un 10 % PRL y unos pocos 
gonadotrofinas. Esto puede deberse a que las célu-
las productoras de GH y PRL comparten algunos 
factores de transcripción con los tirotropos como 
Pit-1 y Prop-1(4).  Estos tumores plurihormonales 
pueden ser monomorfos, integrados por un solo 
tipo celular capaz de producir varias hormonas, o 
plurimorfos con varios tipos celulares(8).  Ninguno 
de nuestros pacientes tuvo clínica o bioquímica 
compatible con secreción de otras hormonas, pero 
tres de ellos tuvieron inmunohistoquímica (+) para 
TSH y GH. En estos casos podemos suponer que 
existe una capacidad del tumor para sintetizar GH, 
pero no para secretarla, al menos en cantidades 
suficientes para elevar sus valores en sangre, o 
liberarla como isoformas que no pueden ser reco-
nocidas por los ensayos de rutina.

La mayoría son macroadenomas que pueden 
ser intraselares, extraselares o invasivos. Estos 
últimos se encuentran particularmente en pa-
cientes con ablación o cirugía tiroidea previa(5). 

Esta transformación agresiva es similar al sín-
drome de Nelson luego de la adrenalectomía en la 
Enfermedad de Cushing(5).  En nuestra pequeña 

serie, tres pacientes masculinos se presentaron 
con macroadenoma con compromiso extraselar, y 
en uno de ellos además fue invasivo. Una paciente 
presentó un microadenoma de 2 mm que creció 
hasta alcanzar 10,8 mm a los 2 años, y la otra una 
lesión intraselar de 10 mm. Los tres pacientes con 
macroadenoma tuvieron TSH por encima del rango 
normal: 4,2, 9,1 y 14,5 uUI/ml respectivamente.

El tiempo transcurrido entre el inicio de los 
síntomas y el diagnóstico suele ser de varios años, 
pudiendo ser de muchos años como en las series 
más antiguas, donde muchos pacientes tenían 
historia de hipertiroidismo de larga data, errónea-
mente tratado como Enfermedad de Graves, y un 
30 % de ellos había recibido tratamiento quirúrgico 
o radiante de la tiroides(9).  En nuestros pacientes 
el tiempo más corto de diagnóstico fue de 1 mes y 
el más largo de 3 años.

La resección tumoral es la primera opción de 
tratamiento. La ruta de abordaje dependerá del 
volumen tumoral y la extensión supraselar. De 211 
pacientes reportados en la literatura, el 38 % alcan-
zó la curación con la cirugía, y un 28 % adicional 
logró mejoría ya que normalizaron las hormonas 
tiroideas pero la resección fue incompleta(5).  La 
tasa de curación aumenta en los microadenomas. 
En los casos de resección parcial o contraindicación 
quirúrgica la radioterapia es la segunda opción de 
tratamiento. Aproximadamente 2/3 de los pacien-
tes son controlados con cirugía y/o radioterapia 
y el 1/3 restante persiste con hipersecreción de 
TSH, reflejando las dificultades quirúrgicas ante 
tumores grandes e invasivos(5).  Debido a una alta 
expresión de factor de crecimiento de fibroblastos, 
algunos tumores exhiben marcada fibrosis, y hasta 
consistencia pétrea, dificultando en gran medida 
la cirugía(10,11).

Las terapias dirigidas a la tiroides (cirugía o 
radioyodo) fueron usadas en muchos pacientes, ya 
sea porque fueron tratados como hipertiroidismos 
primarios o para controlar el hipertiroidismo en 
casos de terapia tumoral inefectiva. En todos los 
casos estas terapias aumentan la secreción de TSH 
por el tumor con el riesgo potencial de expansión 
tumoral. 

Los antitiroideos, betabloqueantes, agonistas 
dopaminérgicos y AS se utilizan con el objetivo 
de restaurar el eutiroidismo antes de la cirugía 
hipofisaria o después del fracaso de la misma. Los 
antitiroideos mostraron reducir los niveles de 
hormonas tiroideas, por lo menos temporalmente 
en algunos casos, y fueron inefectivos en otros. Su 
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uso debería ser reservado a un corto plazo antes 
de la cirugía del tumor(8,12).  Los agonistas dopami-
nérgicos han sido usados en algunas series, pero la 
supresión de TSH y disminución de las hormonas 
tiroideas ocurre en la minoría,  particularmente en 
los adenomas mixtos secretores de TSH/PRL(1,2).   

Las drogas más eficaces para el control del hiper-
tiroidismo son los AS, ya que la mayoría de estos 
tumores expresan receptores a somatostatina, 
principalmente tipo 2 y 5. El mecanismo de acción 
incluye disminución de la secreción y bioactividad 
de la TSH, y disminución del tamaño tumoral en 
algunos casos(13,14).  De 128 pacientes reportados 
tratados con AS, la mayoría tuvo disminución de 
TSH y SUα (88 % y 93 % respectivamente), el 72 % 
logró normalización de ambas, el 95 % normalizó 
hormonas tiroideas, y el 42 % alcanzó reducción 
del tamaño tumoral(5). 

Cuatro de nuestros pacientes fueron operados 
por el mismo equipo quirúrgico por vía TE, en 
ninguno de los casos se encontró tumores duros o 
fibrosos. La inmunohistoquímica en tres de ellos 
fue (+) para TSH y GH pero sin evidencia clínica 
o bioquímica de hipersecreción de GH. De nuestros 
cinco pacientes, tres recibieron tratamiento médico 
antes de la cirugía, el caso 1 fue tratado con meti-
mazol sin lograr ningún cambio bioquímico incluso 
a dosis de 40 mg/día, el caso 2 recibió tratamiento 
con cabergolina 1,5 mg/semana que también resul-
tó ineficaz en alcanzar el eutiroidismo, y además 
el microadenoma creció hasta alcanzar 10,8 mm. 
En los casos 1 y 5 se realizó tratamiento con AS, 
en el primer caso el eutiroidismo fue alcanzado al 
mes y fue operado 1 mes más tarde, y el caso 5 fue 
perdido de seguimiento.

En caso de cura quirúrgica la TSH posoperatoria 
es indetectable y puede permanecer baja durante 
semanas o meses. La terapia con levotiroxina pue-
de ser necesaria en estos casos. El hipotiroidismo 
central permanente puede resultar del daño de las 
células tirotropas normales por el tumor o por la 
cirugía. La valoración de TSH en el posquirúrgico 
puede estar influenciada por el efecto de las drogas 
utilizadas para lograr el eutiroidismo antes de la 
cirugía y por lo tanto enmascarar el criterio para 
determinar cura definitiva de la enfermedad(5,6). 
En tres de nuestros cuatro pacientes operados se 
realizó un perfil tiroideo a la semana de la cirugía 
que mostró TSH suprimida con T3 baja o normal 
pero en el límite inferior. El cuarto paciente opera-
do desarrolló un hipotiroidismo primario 6 meses 
luego de la cirugía.

En conclusión, los tirotropinomas representan 
una patología clínica y bioquímicamente hetero-
génea. La sintomatología depende de la cantidad 
y calidad biológica de la TSH, pudiendo ocasionar 
desde un hipertiroidismo bioquímico asintomá-
tico a una tirotoxicosis severa. La presentación 
clínica también depende de la existencia de otras 
secreciones hormonales asociadas,  así como de la 
presencia de hipopituitarismo, y/o síntomas por 
efectos de masa. La disponibilidad actual de herra-
mientas diagnósticas y terapéuticas ha mejorado 
el pronóstico de estos raros tumores. La cirugía 
hipofisaria en centros de experiencia es la terapia 
de elección con buenas posibilidades de remisión. 
La radioterapia y/o los AS pueden controlar el 
crecimiento tumoral y el hipertiroidismo en la 
mayoría de los casos con persistencia de tumor. 
Aunque la serie aquí presentada es pequeña  y 
puede resultar no representativa, nuestros hallaz-
gos muestran la variabilidad clínica y bioquímica 
en la presentación de los adenomas tirotropos, así 
como la buena respuesta al tratamiento quirúrgico. 
Los 4 pacientes operados se mantienen curados 
luego de un seguimiento de hasta 8 años en uno 
de ellos. En el enfoque de un paciente con clínica 
de hipertiroidismo asociado a un nivel normal o 
elevado de TSH, con hormonas periféricas eleva-
das, el adenoma hipofisario productor de TSH debe 
considerarse el diagnóstico diferencial.
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RESUMEN

En la actualidad se acepta que el producto de la gestación de madres que han sido expuestas a desnutrición, 
obesidad o diabetes gestacional, tiene un aumento de riesgo de desarrollar enfermedades crónicas a lo largo 
de su vida. El principal resultado adverso en la progenie de embarazos complicados con diabetes materna es la 
macrosomía, y es sabido que habitualmente la exposición intrauterina a un medio hiperglucémico incrementa 
el riesgo y programación en la descendencia para desarrollar diabetes y/u obesidad más tarde en la vida adulta. 
Esta “programación fetal” ocasionada por un entorno diabético se denomina “memoria metabólica”. Además, 
existe evidencia que la obesidad materna también puede incrementar el riesgo de obesidad y diabetes en la 
descendencia. Sin embargo las mujeres con diabetes gestacional (DG) probablemente tengan más riesgo de 
macrosomía en la descendencia. Obesidad y diabetes en el embarazo tienen efectos independientes y aditivos. 
A pesar de todo, los mecanismos moleculares a través de los cuales la exposición a un medio ambiente ute-
rino alterado se traduce en el desarrollo de enfermedades crónicas no son todavía del todo comprendidos. 
Reportes recientes sugieren que las modificaciones epigenéticas son un potencial mecanismo para la mal 
programación metabólica fetal.
Esta revisión ofrece un panorama general sobre la relación entre la exposición a un ambiente intrauterino 
alterado y la programación metabólica fetal, poniendo especial énfasis en la DG y las variaciones epigenéticas 
y en cómo estos cambios epigenéticos tempranos programan una predisposición para el desarrollo de obesidad 
y diabetes mellitus tipo 2 más tarde en la vida. Rev Argent Endocrinol Metab 51:151-159, 2014

Los autores declaran no poseer conflictos de interés.

Palabras clave: diabetes gestacional, epigenética, progamación, ambiente intrauterino, descendencia

ABSTRACT

It is now accepted that offspring exposed to maternal undernutrition, obesity, or gestational diabetes mellitus 
(GDM) have an increased risk for chronic diseases later in life, supporting the theory of the early origin of 
chronic diseases. The main adverse outcome on progenies from pregnancy complicated with maternal dia-
betes appears to be macrosomia, and it is well known that intrauterine exposure to hyperglycemia usually 
increases the risk and misprograms the offspring to develop diabetes and/or obesity at adulthood. This “fetal 
programming”, due to intrauterine diabetic milieu, is called “metabolic memory”. Furthermore, there is 
evidence that maternal obesity may also increase the risk of obesity and diabetes in the offspring. However, 
offspring born to women with GDM possibly exhibit a greater development of macrosomia than that born 
to obese women. Obesity and GDM have independent and additive effects.
However, the molecular mechanisms through which the offspring exposure to an altered in utero environment 
translates into the development of chronic metabolic diseases are not yet well understood. Recent reports 
suggest that epigenetic modifications are a potential mechanism for fetal metabolic misprogramming. This 
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review provides an overview of the relationship between the exposure to an altered intrauterine environment 
and fetal metabolic misprogramming with special emphasis on gestational diabetes mellitus and epigenetic 
variations, and on how these early epigenetically-related changes program the offspring predisposition for the 
development of obesity and type 2 diabetes mellitus later in life. Rev Argent Endocrinol Metab 51:151-159, 2014

No financial conflicts of interest exist.

Key words: gestational diabetes, epigenetics, programming, intrauterine enviroment, offspring

INTRODUCCIÓN

En la actualidad es universalmente aceptado 
que los niños expuestos a lo largo del embarazo 
a desnutrición, obesidad o diabetes gestacional 
en la madre, tienen un riesgo incrementado de 
padecer enfermedades crónicas a lo largo de su 
vida, abonando esto la teoría del origen temprano 
de las enfermedades crónicas. De todas formas, 
el mecanismo molecular a través del cual un 
ambiente intrauterino alterado se traduce en 
predisposición a padecer enfermedades crónicas, 
no es del todo claro. 

Existen cuestionamientos acerca de si estas 
alteraciones metabólicas son solamente debidas 
a la susceptibilidad genética heredable o si existe 
un rol de los factores ambientales y/o metabólicos 
en el ambiente intrauterino que llevan a cambios 
estructurales a largo plazo, que “programan” la 
salud durante la vida adulta. Los hijos de madres 
con diabetes parecen tener un mayor riesgo, o por 
lo menos un inicio a edades más tempranas, de 
obesidad e hiperglucemia. 

La hipótesis del origen fetal según Taylor(1) 
concluye que factores metabólicos en el medio 
ambiente intrauterino como glucemia AGL, tri-
glicéridos, citoquinas inflamatorias, hormonas, 
factores de crecimiento, etc. tienen un profundo 
efecto en el desarrollo prenatal e incrementan la 
susceptibilidad a padecer enfermedades crónicas 
más tarde en la vida.

La programación metabólica fetal es un concep-
to que fue sugerido por primera vez por Barker y 
Hales a principios de la década de los 90(2,3). Barker 
tomó los registros de nacimiento de la población de 
Hertfordshire y vio que los niños que habían pre-
sentado bajo peso al nacer y al año de vida, tenían 
mayor predisposición de padecer DM2 a la edad de 
64 años. El bajo peso al nacer también se asoció 
a síndrome metabólico, resistencia a la insulina, 
enfermedad cardiovascular y muerte prematura. 
Surgió entonces la hipótesis de que eventos perina-
tales, como la desnutrición materna, eran funda-

mentales para determinar el riesgo de desarrollar 
enfermedades crónicas en la dscendencia. 

Los datos epidemiológicos que respaldaron la 
teoría de Barker se basaron en las investigaciones 
de los efectos de la “hambruna holandesa”. Entre 
noviembre de 1944 y mayo de 1945, la parte occi-
dental de los Países Bajos sufrió una grave escasez 
de alimentos, debido a los estragos de la Segunda 
Guerra Mundial. En las grandes ciudades el prome-
dio de raciones diarias individuales eran tan bajas 
como 400 a 800 kcal. En 1994, se inició un estudio 
a gran escala que involucró a cientos de personas 
nacidas entre noviembre de 1943 y febrero de 
1947, el objetivo fue determinar hasta qué punto 
la restricción de la alimentación a lo largo de la 
gesta había afectado la salud de los sujetos en su 
vida posterior(4). Este estudio, denominado “Dutch 
Famine Birth Cohort Study”(5) encontró una fuerte 
asociación entre malnutrición y/o desnutrición 
intra útero, enfermedades cardiovasculares y dia-
betes en la edad adulta. 

Si la restricción alimentaria se producía en for-
ma Temprana en el embarazo: No había efecto 
sobre el peso de nacimiento, pero sí > riesgo de 
obesidad, tolerancia alterada a la glucosa, enfer-
medad cardiovascular, alteración del perfil lipídico 
y aumento de factores procoagulatorios en la vida 
adulta. Si la restricción se producía en la Mitad 
del embarazo había: impacto en función renal, 
tolerancia alterada a la glucosa y < secreción de 
insulina. Si en cambio la restricción se producía 
en forma Tardía: había < peso al nacer, no riesgo 
de obesidad en la vida adulta, pero si de tolerancia 
alerada a la glucosa.

La programación fetal implica adaptaciones rea-
lizadas durante la vida intrauterina para asegurar 
la adaptación a la vida posnatal, lo que maximiza la 
salud a largo plazo. El feto ajusta su desarrollo ba-
sado en el suministro de nutrientes aportados por 
la madre, de acuerdo con la expectativa de nacer 
en un entorno que coincida con el que tenía en el 
útero. Sin embargo, esta adaptación puede colocar 
al individuo en riesgo de enfermedades en el futuro 
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si hay una discrepancia entre el medio ambiente 
fetal y posnatal. Un genotipo por lo tanto, puede 
dar lugar a diferentes fenotipos dependiendo de las 
condiciones ambientales(6) Mc Millen y Robinson 

proponen el concepto de plasticidad genética(7), que 
sugiere que la herencia genética y la expresión gé-
nica no son rígidas sino que dependen de varios fac-
tores medio ambientales que actúan a lo largo del 
desarrollo hasta establecer el fenotipo definitivo.  
 Niños con un crecimiento acelerado temprano 
tienen mayor índice de masa corporal, una mayor 
masa grasa, resistencia a la insulina, y una mayor 
presión arterial sistólica durante la infancia y ado-
lescencia. Ciertos patrones de crecimiento sugieren 
un momento específico de daño fetal: un índice de 
masa corporal bajo en el nacimiento puede refle-
jar un período de desnutrición durante el tercer 
trimestre del embarazo, pero una circunferencia 
cefálica pequeña sugiere que la lesión comenzó 
temprano en el desarrollo fetal. 

Desde la primera introducción de este concepto, 
se han realizado un importante número de estudios 
en animales, pero solo unos pocos en humanos(8). 
Por lo tanto, muchas cuestiones clave aún no han 
sido aclaradas, como por ejemplo cuáles son los 
mecanismos intrínsecos involucrados en la pro-
gramación metabólica fetal. Uno de los modelos 
de investigación más prometedores es, sin dudas, 
el seguimiento de las mujeres con diabetes gesta-
cional (DG)

La DG tiene dos a cuatro veces mayor riesgo 
de desarrollar sobrepeso, obesidad y síndrome 
metabólico en la descendencia, lo cual determina 
un importante problema de salud pública, sobre 
todo si tenemos en cuenta que estas alteraciones 
pueden estar presentes en etapas tan tempranas 
de la vida como a la edad de 3 años(9-11) y que hasta 
un 80 % de estos niños presentarán sobrepeso, 
obesidad, síndrome metabólico y/o diabetes en la 
edad adulta(12).

Por lo tanto la DG es un buen modelo para 
estudiar los mecanismos implicados en la progra-
mación metabólica del feto y de esta forma ayudar 
a diagnosticar, tratar y prevenir sus consecuen-
cias, para los recién nacidos y las generaciones 
sucesivas.

 El principal resultado adverso del embarazo 
complicado con diabetes materna parece ser la 
macrosomía. Como se sabe, la exposición intra-
uterina a la hiperglucemia, aumenta el riesgo de 
la misma, pero además aumenta el riesgo de de-
sarrollar diabetes y/u obesidad en la edad adulta. 

Esta “programación fetal”, debida al entorno dia-
bético intrauterino, se ha denominado “memoria 
metabólica”(13-15). Existe además evidencia de que 
la obesidad materna también puede aumentar el 
riesgo de obesidad y diabetes en la descendencia(16).

Ya en el año 1985 Pettitt y col. demostraron 
en un estudio relizado en Indios Pima que la 
prevalencia de obesidad en hijos de madres con 
DG o Diabetes Mellitus (DM) preexistente, era 
significativamente mayor que en las mujeres sin 
trastornos del metabolismo hidrocarbonado(17). 
Más tarde Dabelea y col. demostraron en esa mis-
ma población, en un estudio de seguimiento deno-
minado SEARCH, que la prevalencia de diabetes 
tipo 2 (DM2) en los niños, cuyas madres habían 
presentado diabetes y/u obesidad a lo largo del 
embarazo(18) era mayor que en las madres que no 
habían presentado ninguna de las dos patologías. 
Esto último determinó que la investigación no solo 
se centrara en la DG sino también en la obesidad, 
una epidemia a la cual no escapa casi ningún país 
desarrollado ni en vías de desarrollo.

La Argentina, no está fuera de este aumento 
importante de riego ya que según la primera En-
cuesta Nacional sobre Nutrición y Salud de 2005 
del Ministerio de Salud de la Nación, la prevalencia 
de obesidad en niños de entre 6 meses y 5 años de 
edad fue del 10,4 % y de sobrepeso de un 31,5 %.

Como dijimos al comienzo, una posible explica-
ción de los fenómenos de programación fetal antes 
descriptos, se basa en cambios epigenéticos(19,20).

 La epigenética constituye un importante me-
canismo capaz de regular la trascripción de genes, 
implica cambios heredables en la cromatina que al-
teran la expresión de genes sin alterar la secuencia 
de ADN(21). La evidencia sugiere que la metilación 
del ADN(22) está estrechamente implicada en la 
regulación de la expresión génica y que los patrones 
de metilación de ADN pueden ser distorsionados 
durante el proceso patogénico de la enfermedad. La 
metilación del ADN se altera durante el desarrollo 
y por el estrés del medio ambiente(23,24). Muchos 
de los fenómenos epigenéticos son mitóticamente 
estables y duraderos incluso por décadas. Pueden 
ser modificados por factores medioambientales, 
como dieta, cigarrillo, contaminantes, etc. y tienen 
efecto trasgeneracional(25,26). La evidencia sugiere 
que la metilación del ADN está estrechamente 
implicada en la regulación de la expresión génica 
y que los patrones de metilación de ADN pueden 
ser distorsionados durante el proceso patogénico 
de la enfermedad.
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Sin embargo, los mecanismos por los cuales es-
tos efectos epigenéticos se ejercen, aún no se han 
aclarado. Los principales procesos epigenéticos 
son: la mutilación del ADN, la modificación de las 
histonas, y la regulación de los microARN. 

La metilación del ADN es el sistema epigené-
tico más estable y mejor estudiado(27) e implica la 
adición de un grupo metilo en el carbono 5 de las 
citosinas entre los dinucleótidos citosina y guanina 
(Cp Gs). Cp Gs se encuentran usualmente en ele-
mentos del ADN llamados islas Cp Gs? localizadas 
en la región regulatoria de alrededor del 50-60 % 
de los genes transcriptos. En la mayoría de los 
casos, regiones de ADN altamente metiladas (en 
especial regiones promotoras) actúan reduciendo 
la expresión génica(28). Dado que estas alteraciones 
epigenéticas tienen la potencialidad de modular la 
expresión génica, que es el mayor determinante 
de varias enfermedades, se postula que estas alte-
raciones epigenéticas sean el posible mecanismo 
a través del cual un medio ambiente uterino ad-
verso se traduzca en enfermedades tales como la 
obesidad y la diabetes tipo 2 en la descendencia(29).

Los potenciales cambios permanentes en la me-
tilación del ADN están relacionados con cambios 
en la dieta materna que podrían predisponer a un 
daño metabólico(30). Los componentes macro y mi-
cronutrientes de la dieta, junto con el contenido ca-
lórico, actúan para establecer el control celular de 
la oxidación y almacenamiento de energía. Tanto la 
desnutrición como el exceso en la nutrición mater-
na pueden estimular mecanismos de programación 
similares, que regulan la bioactividad mitocon-
drial, la agresión celular y la inflamación(31,32). Las 
intervenciones nutricionales durante la gestación 
y la lactancia pueden programar el síndrome meta-
bólico en los hijos. Las dietas bajas en proteínas y 
alta en grasas durante el embarazo podrían alterar 
el epigenoma de la descendencia. El fenotipo resul-
tante se caracteriza por alteraciones morfológicas y 
funcionales de los tejidos diana como el páncreas, 
hígado, sistema nervioso central, los riñones y sis-
tema cardiovascular. Estas alteraciones favorecen 
la hiperfagia, obesidad, resistencia a la insulina, 
esteatosis hepática y alteración en el perfil lipídico 
de los descendientes en la vida adulta(33).

El Hajj y col.(22), estudiaron sangre de cordón 
y de vellosidades coriales en: 88 mujeres con DG 
tratadas con dieta solamente, 98 mujeres con 
DG tratadas con insulina y 65 mujeres sin DG. 
Compararon los niveles de metilación de 7 genes 
implicados en el crecimiento pre y posnatal, 4 genes 

comprometidos en el metabolismo energético, 1 
gen antiinflamatorio, 1 gen supresor de tumores, 1 
gen pluripotencial y 2 familias de ADN repetitivo. 
Observaron que en sujetos obesos había una menor 
metilación del gen MEST y que esta hipometilación 
del MEST en recién nacidos de madres con DG es 
un factor de riesgo para el desarrollo de obesidad 
a lo largo de la vida.

Hace unos pocos años, Bouchard y col. llevaron 
a cabo un estudio cuyo objetivo era determinar 
si la exposición intraútero a diabetes gestacional 
alteraba el perfil de metilación del ADN de los re-
cién nacidos. Para ello monitorearon un grupo de 
mujeres desde el primer trimestre hasta el parto(34). 
Para investigar el impacto de la DG sobre el perfil 
epigenético de los recién nacidos seleccionaron en 
primer lugar los genes de leptina y adiponectina 
para su estudio (LEP y ADIPOQ). Estas adipo-
quinas (literalmente citoquinas secretadas por 
los adipositos) son bien conocidas como genes 
candidatos para obesidad y DM2 dado que están 
comprometidas en el metabolismo y regulación 
de la sensibilidad a la insulina(35). Examinaron 
entonces los niveles de metilación del ADN de 
LEP y ADIPOQ en muestras de placenta y san-
gre de cordón expuestas y no expuestas a DG. 
Los resultados demostraron que la metilación de 
estas adipoquinas se alteraba ante la presencia de 
hiperglucemia materna. Del lado fetal del tejido 
placentario observaron una disminución de los 
niveles de metilación del ADN de LEP y ADIPOQ 
ante hiperglucemia, sugiriendo esto que la hiper-
glucemia materna (y probablemente la consecuen-
te hiperinsulinemia fetal) tiene similar efecto en 
ambos genes. Sin embargo cuando examinaron el 
lado materno de la placenta, observaron que la 
metilación del ADN de LEP se incrementaba ante 
la hiperglucemia materna, mientras que la metila-
ción del ADN de ADIPOQ disminuía, llevando esto 
a mayor insulinorresistencia. Esta observación, es 
en apariencia contradictoria, dado que es sabido 
que la insulina estimula la expresión del gen de 
leptina y disminuye la expresión del gen de adipo-
nectina. Se hipotetizó entonces que modificaciones 
epigenéticas de LEP y ADIPOQ podrían haber 
sido modificadas para contrarrestar el efecto de 
la hiperinsulinemia materna en la regulación de 
la expresión de estos genes.

Se sospecha que la leptina tiene un rol impor-
tante en la fisiopatología de la DG y en la progra-
mación fetal de obesidad(36). Niveles elevados de 
leptina en el embarazo temprano, asocian con de-
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sarrollo de DG, independientemente de si la madre 
presenta o no obesidad. Este incremento ha sido 
atribuido en parte a un aumento de la capacidad 
secretoria de leptina por parte de la placenta y del 
tejido adiposo visceral. La expresión placentaria 
del gen de leptina y de su receptor (LEPR), en el 
embarazo a término, es superior en los embarazos 
que estuvieron expuestos a diabetes. Bouchard y 
col. encontraron que la expresión placentaria de 
LEP correlacionaba con los niveles de metilación 
del ADN de los genes y con los niveles de leptina 
circulantes en las mujeres con hiperglucemia, 
sugiriendo esto que los cambios de metilación de 
LEP son funcionales. 

Dado que la metilación del ADN es mitótica-
mente bastante estable, la metilación del ADN de 
LEP observada en la DG, así como su respuesta 
transcripcional, pueden tener profundos efectos so-
bre el fenotipo y podrían explicar porqué los recién 
nacidos expuestos a un ambiente uterino adverso 
tienen mayor riesgo de desarrollar obesidad y DM2 
a lo largo de su vida.

Cabe señalarse que en estudios experimentales 
en ratas, se demostró que el tratamiento posnatal 
con leptina, de las ratas que estaban “progra-
madas” para desarrollar obesidad determinó la 
protección de las mismas(37).

En los casos de diabetes gestacional tratada de 
manera inadecuada, el feto adquiere su caracterís-
tica macrosómica hacia fines de la gestación. Pro-
ducto de la mayor secreción insulínica del páncreas 
fetal en respuesta a la hiperglucemia materna, 
esto promueve en el feto un estado anabólico que 
conduce a una mayor acumulación de lípidos en 
diferentes órganos fetales, ampliamente facilita-
da y promovida por una mayor transferencia de 
lípidos a través de la placenta(38). La transferencia 
lipídica se regula en el tejido placentario. Los ácidos 
grasos provenientes de la circulación materna son 
reesterificados en este tejido, y luego catabolizados 
mediante la acción de lipasas para ser transferidos 
al feto en desarrollo. La estructura y la función 
placentaria se ven afectados por la plasticidad del 
desarrollo, los efectos epigenéticos, así como por 
factores estresantes exógenos o endógenos, limi-
tación de nutrientes, o desequilibrios metabólicos. 
La estructura de la placenta está alterada en la 
diabetes pregestacional y gestacional, la superficie 
y las zonas de cambio se agrandan como resultado 
de la hiperproliferación e hipervascularización(39).

Las importantes anomalías en el metabolismo 
lipídico y la presencia de un estado prooxidante en 

la placenta de pacientes con diabetes tipo 2(40,41) son 
anomalías que se acompañan de diferentes altera-
ciones en la expresión y función de los receptores 
nucleares PPARs (proliferadores peroxisomales), 
que condicionarían la función placentaria, y en 
consecuencia el desarrollo fetal. Esto último ha 
sido demostrado en un estudio desarrollado en 
forma colaborativa entre el laboratorio de Repro-
ducción y Metabolismo CEFYBO-CONICET y la 
Maternidad Ramón Sardá(42). El objetivo de dicho 
trabajo fue evaluar los niveles de PPARs en la 
placenta y la capacidad de los agonistas de PPARs 
de regular el metabolismo lipídico y la lipoperoxi-
dación en la placenta a término de gestantes sanas 
(12 mujeres) y con DM2 (12 mujeres). 

Las características del grupo de pacientes sanas 
(Control) y de las pacientes con diabetes mellitus 
tipo 2 del estudio se describen en la Tabla 1. El 
grupo de pacientes diabéticas fue tratado con una 
dieta controlada de 1800 a 2000 Kcal diarias y con 
insulina (tratamiento personalizado). El monitoreo 
glucémico de estas pacientes demostró que este 
tratamiento logró mantener los niveles de gluce-
mia en ayunas entre los parámetros normales. Sin 
embargo, este grupo de pacientes diabéticas mostró 
un incremento en el peso placentario y neonatal 
con respecto al control. Con respecto a las compli-
caciones en los neonatos de madre diabética, 1 de 
12 casos presentó síndrome de distrés respiratorio 
y 2 de 12 casos presentaron macrosomía.

Se observó un incremento en los niveles de fosfo-
lípidos (p < 0,05, Figura 1.A), ésteres de colesterol 
(P < 0,001; Figura 1.B), triglicéridos (P < 0,05; 
Figura 1.C) y colesterol (P < 0,05; Figura 1.D) en 
las placentas de pacientes diabéticas comparadas 
con las placentas de pacientes sanas.

Al evaluar las concentraciones placentarias 
de PPARa, se pudo observar que sus niveles se 
encuentran reducidos en el tejido placentario 
de pacientes con diabetes en relación al control 
(Figura 2)

De esta forma se evidenció la capacidad regula-
toria de los PPARs sobre la masa lipídica placen-
taria, evidente tanto en las placentas de mujeres 
sanas como de aquellas con DM, sugiriendo que 
los niveles de este receptor nuclear identificado 
en la placenta de las mujeres con DM estarían in-
volucrados en la mayor acumulación de diferentes 
especies de lípidos placentarios. 

La importante función metabólica y regulado-
ra de parámetros prooxidantes ejercida por los 
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agonistas de PPARs, que ha sido identificada en 
la placenta humana a término de mujeres sanas y 
con diabetes nos brinda un aporte básico necesa-
rio para comprender mecanismos reguladores del 
anómalo entorno metabólico y proinflamatorio que 
induce la diabetes tipo 2 materna en forma intra-

uterina, sentando quizás la base para el diseño de 
estrategias terapéuticas necesarias para prevenir 
estas anomalías y sus consecuencias adversas en la 
vida del neonato y su futuro desarrollo en la vida 
adulta. La hipótesis sería que dietas enriquecidas 
en ácidos grasos agonistas de PPARs podrían ser 

TABLA 1. Datos antropométricos y metabólicos de la población en estudio

	 Pacientes control	 Pacientes DMT2
	 (n = 12)	 (n = 12)

Edad materna (años)	 27,7 ± 1,7	 32,4 ± 1,7
Paridad		
Primíparas	 1	 1
Multíparas	 11 (Paridad: 2 a 6)	 11 (Paridad: 2 a 7)
Glucemia en ayunas	 < 99	 75-100
(mg/dl)	
IMC materno (kg/m2)	 26 ± 1,8	 29 ± 1,6
Tratamientos
Dieta (Kcal)	 –	 1800-2000
Insulina (U por día)	 –	 24-138
Edad gestacional	 38,5 ± 0.2	 38,6 ± 0,3
(semanas)	
Peso placentario (g)	 508 ± 12	 581 ± 28 *
Peso fetal (g)	 3217 ± 96	 3795 ± 113 ***
Complicaciones neonatales	 Ninguna	 SDR (n = 1)
		  Macrosomía (n = 2)

Abreviaturas: IMC: índice de masa corporal; DM T2, diabetes mellitus tipo 2;
SDR,
síndrome de distrés respiratorio.
*P < 0.05, ***P < 0.001 versus pacientes sanas (Control).

Figura 1. Niveles lípidos en placentas de pacientes sanas (Control) y pacientes diabéticas. Los lípi-
dos evaluados son (A) fosfolípidos, (B) ésteres de colesterol, (C) triglicéridos y (D) colesterol. Los datos 
representan la media ± S.E.M. n = 12. Test estadístico: t-Student. * P < 0,05; *** P < 0,01 vs. Control.
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capaces de prevenir las anomalías embrionarias 
y feto-placentarias inducidas por la diabetes ma-
terna.

 Otro punto a discutir como vimos con anteriori-
dad es el impacto de la obesidad sobre la descenden-
cia. Al respecto son muy interesantes los trabajos 
de seguimiento de madres que se han sometido a 
cirugía bariátrica. Kral y col. estudiaron mujeres 
que cursaron gestas antes (n: 638) y después (n: 
156) de la cirugía y vieron que un 34,8 % de los 
hijos de madres que quedaron embarazadas antes 
de la cirugía presentaban macrosomía, vs. un 7,7 % 
en las que cursaron su embarazo después de la 
intervención(43).

En otro estudio Guénard y col.(44), tomaron 20 
mujeres obesas que tuvieron 50 niños, 25 de los 
cuales nacieron antes de la cirugía y 25 después 
de la misma, es decir, tuvieron la oportunidad de 
evaluar en la misma mujer el efecto de la cirugía 
sobre su descendencia y pudieron demostrar por 
1° vez que el tratamiento quirúrgico de la obesidad 
mórbida materna produce diferencias significati-
vas en el metiloma y transcriptoma de los genes 
comprometidos en las vías de los fenómenos infla-
matorios de la descendencia.  

No obstante nuevos estudios sugieren que el 
embarazo en mujeres que fueron sometidas a 
cirugía bariátrica tiene una peor evolución que la 
anteriormente descripta. En un reciente estudio 
retrospectivo del Instituto Karolinska de Suecia(45) 
compararon los resultados de las gestas en 253 mu-
jeres que habían sido sometidas a cirugía bariátrica 
previo a la gesta (by pass gástrico, gastroplastía 
vertical o banda gástrica) con 12.000 mujeres que 

no habían sido sometidas a dicha cirugía, para lo 
cual tomaron los registros de nacimiento entre 
los años 1992 y 2009. Para evitar factores confun-
didores que pudieran influir sobre los resultados 
perinatales, las mujeres sin antecedentes de cirugía 
fueron apareadas con la mujeres con antecedentes, 
en una relación de 5:1 teniendo en cuenta edad, 
paridad, IMC en la 1° visita prenatal, tabaquismo, 
nivel de educación y año del parto. Los objetivos 
principales del estudio fueron determinar la fre-
cuencia de parto pretérmino (menos de 37 semanas 
de gestación) y el peso de los recién nacidos de 
acuerdo a la edad gestacional. Encontraron, que 
las mujeres que habían sido sometidas a cirugía 
bariátrica presentaban una (estadísticamente 
significativa) mayor frecuencia, de nacidos pre-
término (9,7 % vs. 6,1 %). También presentaban 
una mayor frecuencia de niños pequeños para edad 
gestacional, un signo de restricción de crecimiento 
fetal (5,2 % vs. 3,0).

Este riesgo incrementado se observó con cual-
quiera de los 3 tipos de cirugía bariátrica utilizada 
y se encontraban presentes aún después de 5 años 
de la cirugía. 

No obstante lo anterior, las mujeres que ha-
bían sido sometidas a cirugía bariátrica tenían 
menos porcentaje de niños grandes para edad 
gestacional que los controles (4,2 % vs. 7,3 %), 
observándose en ellos una disminución del riesgo 
de presentar tolerancia alterada a la glucosa y 
obesidad en edades tempranas de la vida. Con lo 
cual se plantea un cuestionamiento: ¿la cirugía 
bariátrica es beneficiosa o perjudicial para el 
desarrollo fetal?

De momento, con los datos aportados por el 
estudio, los investigadores, solo se arriesgan a 
concluir que el embarazo en una mujer con an-
tecedentes de haber sido sometida a una cirugía 
bariátrica debe ser considerado como un embarazo 
de alto riesgo y ser controlado adecuadamente, 
teniendo en cuenta las probables restricciones 
nutricionales del feto que lo podrían conducir a 
una restricción del crecimiento y el riesgo de un 
parto pretérmino.

Todo lo expuesto parece abonar a favor de la teo-
ría de un gen candidato, pero se necesita una mayor 
cantidad de estudios integrados, en los cuales, los 
genes comprometidos en vías metabólicas comunes 
sean analizados en forma conjunta e interpretados 
como un todo. El estudio de todo el genoma es una 
opción interesante, pero por ahora el análisis de 
los datos sigue siendo un reto.

Figura 2. Niveles de PPARa. Western blot representativo 
de los niveles de PPARa en placentas de pacientes sanas 
(Control) y con diabetes. (B) Análisis densitométrico de los 
niveles de PPARa en placentas de mujeres sanas (Control) 
y con diabetes. Los datos representan la media ± S.E.M. n = 
8. Test estadístico: t-Student. * P < 0,05 vs. Control.
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CONCLUSIÓN

Queda claro que existen importantes evidencias 
que demuestran que los niños expuestos durante 
su desarrollo fetal a un ambiente uterino adverso, 
relacionado este último con el estado nutricional 
materno, tienen mayor riesgo de padecer enfer-
medades crónicas tales como obesidad y diabetes, 
perpetuando de esta manera un círculo vicioso 
de obesidad y diabetes a lo largo de generaciones.

En la actualidad existen pocos estudios a nivel 
molecular en humanos, para corroborar la teoría 
de la epigenética en la programación metabólica 
fetal. El estudio de placentas de madres con diabe-
tes ha demostrado modificaciones en la metilación 
del ADN de ciertos genes, como los de leptina y 
adiponectina. Estas alteraciones epigenéticas son 
principalmente funcionales y tendrían efectos 
a largo plazo en la regulación del metabolismo 
energético de la descendencia. 

Sin lugar a dudas el próximo paso,  es estudiar 
en forma prospectiva grandes poblaciones, desde 
la concepción hasta la vida adulta y diseñar estu-
dios randomizados en los cuales las mujeres con 
riesgo de desarrollar DG, puedan tener acceso a 
programas de prevención previo a la gesta o al me-
nos no más allá de la finalización del 1° trimestre 
del embarazo, para probar que las modificaciones 
epigenéticas que se producen en la DG y en la 
obesidad son las responsables de la programación 
metabólica fetal. 
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