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r e s u m e n

El síndrome de interrupción del tallo pituitario (PSIS) se caracteriza por la demostración

neurorradiológica de un tallo pituitario ausente, interrumpido o hipoplásico, adenohipó-

fisis aplásica/hipoplásica o neurohipófisis ectópica. Este síndrome se ha relacionado con

formas severas de hipopituitarismo congénito (HPC), asociado a múltiples deficiencias de

hormonas pituitarias (MPHD). Evaluamos a pacientes con HPC y PSIS, analizando los signos

y los síntomas neonatales al diagnóstico, relacionándolos con las deficiencias hormona-

les pituitarias y signos neurorradiológicos presentes. Estudiamos retrospectivamente a 80

pacientes asistidos en el Hospital de Niños de Córdoba, con diagnóstico de HPC, de los cua-

les 42 (52%) presentaron PSIS; 22 mujeres y 20 varones, EC: 5 días-9,5 años. El 62% presentó

MPHD y el 38% insuficiencia somatotrófica aislada (IGHD). El análisis de las variables peri-

natales demostró antecedentes de parto natural en el 52% (11/21) de las MPHD vs. 13% (2/15)

de las IGHD. Cuatro pacientes, 2 con MPHD y 2 con IGHD presentaban antecedentes obs-

tétricos consistentes en presentación podálica y transversa respectivamente, todos ellos

resueltos mediante operación cesárea. Los signos y los síntomas perinatales fueron hipo-

glucemia: 61% en MPHD vs. 19% en IGHD, p: 0,0105; ictericia: 38% en MPHD vs. 25% en IGHD;

micropene: 77% en MPHD y colestasis: 19% en MPHD. Convulsiones neonatales se presen-

taron en el 75% de los niños con MPHD e hipoglucemia. EC media de consulta: 2,1 años

en MPHD (30% en el período neonatal, 70% antes de 2 años) y 3,6 años en IGHD (44% en

menores de 2 años). Los pacientes con MPHD presentaban: tallo no visible 81% (n: 21/26) vs.

tallo hipoplásico: 19% (n: 5/26), p: 0,0001; en IGHD 56% (n: 9/16) vs. 44% (n: 7/16), p: 0,5067,

respectivamente. El 100% de los neonatos con HPC tenían tallo pituitario ausente. Conclui-

mos que la demostración de PSIS en niños con HPC proporciona información valiosa como

predictor de la severidad fenotípica, la presencia de MPHD y de la respuesta al tratamiento.

∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: mirtamiras@hotmail.com (M.B. Miras).
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r e s u m e n

El síndrome de interrupción del tallo pituitario (PSIS) se caracteriza por la demostración

neurorradiológica de un tallo pituitario ausente, interrumpido o hipoplásico, adenohipó-

fisis aplásica/hipoplásica o neurohipófisis ectópica. Este síndrome se ha relacionado con

formas severas de hipopituitarismo congénito (HPC), asociado a múltiples deficiencias de

hormonas pituitarias (MPHD). Evaluamos a pacientes con HPC y PSIS, analizando los signos

y los síntomas neonatales al diagnóstico, relacionándolos con las deficiencias hormona-

les pituitarias y signos neurorradiológicos presentes. Estudiamos retrospectivamente a 80

pacientes asistidos en el Hospital de Niños de Córdoba, con diagnóstico de HPC, de los cua-

les 42 (52%) presentaron PSIS; 22 mujeres y 20 varones, EC: 5 días-9,5 años. El 62% presentó

MPHD y el 38% insuficiencia somatotrófica aislada (IGHD). El análisis de las variables peri-

natales demostró antecedentes de parto natural en el 52% (11/21) de las MPHD vs. 13% (2/15)

de las IGHD. Cuatro pacientes, 2 con MPHD y 2 con IGHD presentaban antecedentes obs-

tétricos consistentes en presentación podálica y transversa respectivamente, todos ellos

resueltos mediante operación cesárea. Los signos y los síntomas perinatales fueron hipo-

glucemia: 61% en MPHD vs. 19% en IGHD, p: 0,0105; ictericia: 38% en MPHD vs. 25% en IGHD;

micropene: 77% en MPHD y colestasis: 19% en MPHD. Convulsiones neonatales se presen-

taron en el 75% de los niños con MPHD e hipoglucemia. EC media de consulta: 2,1 años

en MPHD (30% en el período neonatal, 70% antes de 2 años) y 3,6 años en IGHD (44% en

menores de 2 años). Los pacientes con MPHD presentaban: tallo no visible 81% (n: 21/26) vs.

tallo hipoplásico: 19% (n: 5/26), p: 0,0001; en IGHD 56% (n: 9/16) vs. 44% (n: 7/16), p: 0,5067,

respectivamente. El 100% de los neonatos con HPC tenían tallo pituitario ausente. Conclui-

mos que la demostración de PSIS en niños con HPC proporciona información valiosa como

predictor de la severidad fenotípica, la presencia de MPHD y de la respuesta al tratamiento.
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 R E S U M E N

Los tumores de células de Leydig (TCL) son tumores endócrinos del intersticio testicular, cuya 
incidencia se encuentra en aumento. Los síntomas incluyen feminización o virilización en 
pacientes prepuberales, y pérdida de libido, disfunción eréctil, infertilidad y/o ginecomastia 
en adultos. Si bien son usualmente benignos, cuando malignizan en adultos no responden a 
radio y quimioterapia. Múltiples trabajos han reportado que la histidina decarboxilasa (HDC), 
enzima que cataliza la conversión de L-histidina en histamina (HA), tiene un rol importante 
en el desarrollo de tumores. A su vez, en nuestro laboratorio demostramos que la HA induce 
la proliferación de células de Leydig tumorales (CLT) murinas, mientras que la inhibición de 
HDC disminuye su proliferación y capacidad esteroidogénica. Además, observamos elevada 
expresión de HDC en TCL pediátricos vs. controles  de distintos estadios de madurez sexual; 
y se ha descrito que ratones knock out para HDC poseen una angiogénesis incompleta. Para 
evaluar el rol de HDC en la modulación de la angiogénesis se empleó la línea de CLT de rata 
R2C, principal modelo utilizado en estudios de Leydigioma. También se realizaron estudios 
en TCL pediátricos. Los medios condicionados por las CLT R2C estimularon la angiogénesis 
tanto in vitro como in vivo (empleando HUVEC y analizando el grado de vascularización de 
membranas corioalantoideas de codorniz, respectivamente). El efecto  in vitro se revirtió al 
tratar previamente las CLT R2C con α-metil-DL-histidinadihidrocloruro, inhibidor específico de 
HDC. A su vez, tanto la HA como los medios condicionados provenientes de TCL pediátricos, 
produjeron un aumento en la proliferación de las HUVEC. Nuestros resultados sugieren que 
las CLT producen HA y otros factores proangiogénicos, y que la inhibición selectiva de HDC 
atenúa la capacidad proangiogénica de las CLT. En base a estos resultados y evidencias previas 
del laboratorio, inhibidores específicos de HDC podrían ser utilizados como potencial terapia 
neoadyuvante en TCL. 

	 *Autor para correspondencia.
	 Correo electrónico: carolina.mondillo@gmail.com (Carolina Mondillo)
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Histidine decarboxylase inhibitors attenuate the pro angiogenic activity 
of Leydig tumor cells: Potential neoadjuvant therapy for the treatment of         
leydigiomas?
 
A B S T R A C T

Leydig Cell tumors (LCT) are a rare group of endocrine tumors in the testicular interstitium. 
Between 1 and 3% of testicular malignances in adults and 4% in prepubertal children belong to 
LCT. An increasing incidence of this type of neoplasia has been reported recently all around the 
world. Particularly, a strong relationship between LCT and the use of anabolic steroids (which 
are commonly used nowadays) has been reported recently. In prepubertal boys, symptoms 
include feminization or virilization, depending on the major circulating steroid (estradiol or 
testosterone respectively). Adult patients show loss of libido, penile dysfunction, infertility 
and/or gynecomastia. Although the etiology still is unknown, several studies indicate that 
tumoral Leydig cells have an excessive production of insulin-like growth factor (IGF-1), as 
well as aromatase (CYP19) overexpression, which causes an enormous amount of estrogens 
(particularly estradiol, E2), and both factors play an important role in tumorigenesis. While 
usually benign, when LCT became malignant in adults they respond poorly to radio and 
chemotherapy. Likewise, it has been reported that both therapies increase the incidence of 
several tumors. All these data imply the need of new therapeutic targets to avoid the chirurgical 
dissection of the testes and the consequences of the hormonal therapies associated, which 
implicate not only the loss in reproductive function, but also psychological disorders. Several 
publications have reported that histidine decarboxylase (HDC), the only enzyme capable of 
catalyzing the conversion from L-histidine to histamine (HA) in mammals, has an important 
role in the development of several types of tumors, such as colorectal, breast and melanoma. 
At the same time, in our laboratory we have reported that HA induces cell proliferation of 
murine Leydig cells, and complementary, this cell proliferation decreases when inhibiting 
selectively HDC, as well as steroid synthesis (progesterone and E2). Also, we observed a higher 
expression of HDC in pediatric LCT (n = 3) than normal controls corresponding to different 
stages of sexual maturation (n = 9). It has been described that HDC knock out mice have an 
incomplete angiogenesis, and also that MA-10 Leydig cells HDC expression correlates with 
vascular endothelial growth factor (VEGF). The aim of this study is to improve our knowledge 
about the role of HDC in LCT biology, particularly, the angiogenesis modulation. We used 
the R2C Leydig cell line, the most used model for in vitro studies of Leydigioma, because 
it overexpresses CYP19 and constitutively produces high levels of IGF-1 and E2, as well as 
human LCT. R2C and pediatric LCT angiogenic capability was evaluated in vitro by measuring 
proliferation of human umbilical vein endothelial cells (HUVEC). In addition, we verified R2C 
cells angiogenic capability in vivo, using quail embryo vasculature (chorioallantoic membrane 
assay). Both models have been validated for the study of angiogenesis. Conditioned medium 
obtained from R2C cell culture stimulated angiogenesis in vitro (p <0.001) as well as in vivo 
(p <0.001). The in vitro effect was reverted with a previous treatment on the R2C cell culture 
using α-methyl-DL-histidine hydrochloride (α-MHD, 10 µM), a specific HDC activity inhibitor (p 
<0.001). Finally, human conditioned medium from pediatric LCT increased HUVEC proliferation 
(p <0.01). In the same way, the analyzed patients showed higher testosterone and estradiol 
levels than normal serum concentrations, which was in concordance to phenotypical features 
observed in presence of LCT. Our results indicate that tumoral Leydig cells (TLC) produce HA, 
as well as other angiogenic factors, and it could be stimulating the vascular endothelium. The 
selective inhibition of HDC attenuates the pro-angiogenic capability in TLC. Considering all 
these results and previous observations of our laboratory, specific inhibitors of HDC could be 
used, in the future, as a potential therapeutic target for the treatment of LCT.

 

Introducción

Los tumores de células de Leydig (TCL) pertenecen a la 
categoría de tumores endócrinos del intersticio testicular. Si 
bien en el 90% de los casos resultan clínicamente benignos, un 
10% de los casos reportados maligniza en adultos ocasionando 
tumores resistentes a la radio y a la quimioterapia, lo cual 
conlleva a que los pacientes posean una sobrevida de 
solamente dos años 1–3. Además, se ha descrito que ambas 
terapias aumentan la incidencia de otros tumores a largo 
plazo 4. Esto implica la necesidad de identificar nuevos blancos 
terapéuticos para el tratamiento de los TCL, para así poder 
evitar la resección quirúrgica del testículo y las consecuentes 
terapias de reemplazo hormonal; lo cual podría llevar, no sólo 
a la pérdida de las funciones reproductivas del paciente 5, 
sino también a trastornos psicológicos asociados 6. A su vez, 

se ha reportado que los TCL comprenden el 4% de los tumores 
testiculares en niños 1,7, siendo de especial importancia en 
este grupo etario debido a la aparición de fenotipos como 
pubertad precoz o ginecomastia 8,9, ambos producto de la 
alta concentración sérica de esteroides provenientes del 
tumor (testosterona o estradiol, E2, respectivamente). En los 
últimos años, la implementación de técnicas más precisas de 
diagnóstico ha permitido evidenciar que la incidencia de este 
tipo de tumor es superior al 4%, ascendiendo a un 15% 10,11. A 
nivel nacional, la Dirección de Estadísticas e Información en 
Salud del Ministerio de Salud de la Nación (http://www.deis.
msal.gov.ar), ha reportado a la fecha un creciente aumento en 
el número de egresos y defunciones causadas por tumores 
testiculares, lo cual sugiere la necesidad de prestar mayor 
atención a este tipo de neoplasias. Lo mismo se observa a 
nivel mundial 12,13. De forma complementaria, se ha descrito 
que los TCL no sólo se desarrollan en el testículo, sino también 
en cordón espermático, ovario y glándula adrenal 14,15. Si bien 
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la etiología de los TCL es aún desconocida, su aparición se 
ha relacionado con la sobreexpresión de la enzima CYP19 
aromatasa y por consiguiente altos niveles de E2, y del factor 
de crecimiento símil insulina tipo 1 (IGF-1). Ambos factores 
estarían involucrados en un aumento de la proliferación 
celular 3,16. Además, se ha reportado muy recientemente una 
relación causal entre estos tumores y el uso de anabólicos 
esteroides 17.

La histidina decarboxilasa (HDC) es la única enzima 
presente en mamíferos capaz de catalizar la conversión de 
L-Histidina a Histamina (HA) 18. Se ha descrito que HDC está 
relacionada con la agresividad tumoral, sobre la base de que 
está sobreexpresada en diversos tipos de tumores malignos, 
particularmente de mama 19, colangiocarcinoma 20 colorrectal 
21,22 y melanoma 23. En nuestro laboratorio, hemos observado 
sobreexpresión de HDC 24 en TCL pediátricos pertenecientes 
a pacientes de todos los estados del desarrollo testicular 
(ver tabla 1). Sumado a estas evidencias, se ha descrito que 
ratones knock out para el gen de HDC poseen una angiogénesis 
incompleta 25. Además la línea de células de Leydig tumorales 
MA-10, que también sobreexpresa HDC, sintetiza y secreta 
el factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGF) 26 y se 
ha reportado que la HA actúa de forma proangiogénica en 
córnea 27–29. 

Se sabe que el proceso de angiogénesis es uno de los 
pilares fundamentales para la progresión y malignización de 
una neoplasia, permitiendo la llegada de nutrientes a todo el 
volumen tumoral y siendo una vía de salida a la circulación30. 
Así, por lo expuesto, el objetivo del presente trabajo es 
profundizar nuestros estudios previos acerca del papel de HDC 
en la biología de los TCL, evaluando particularmente su rol 
sobre la modulación de la angiogénesis. Para ello, utilizamos 
el modelo de células de Leydig tumorales de rata R2C, ya 
validado para el estudio de Leydigiomas debido a su gran 
similitud con el fenotipo de los TCL 3,31. Además, realizamos 
por primera vez estudios de angiogénesis empleando medios 
condicionados obtenidos a partir del cultivo de células 
provenientes de 3 TCL pediátricos.

 

Materiales, pacientes y métodos

Reactivos generales
La [3H]-Timidina (20 Ci/mmol) se compró a New England 
Nuclear (North Billerica, Massachusetts, Estados Unidos). 
Los reactivos α-metilhistamine dihidrocloruro (α-MHD) y el 
dihidrocloruro de Histamina (HA) se adquirieron en Sigma-
Aldrich Chemical (Darmstadt, Alemania). El IGF-1 (Factor de 
crecimiento tipo insulina) fue gentilmente donado por la Dra. 
Roxana Schillaci (Laboratorio de Mecanismos Moleculares 
de Carcinogénesis, IBYME-CONICET). El estradiol (E2) fue 
gentilmente cedido por la Dra. Victoria Lux (Laboratorio de 
Neuroendocrinología, IBYME-CONICET). hVEGF (Factor de 
crecimiento de endotelio vascular humano) fue desarrollado 
por los Dres. Alberto Baldi y Adrián Góngora (Laboratorio 
de Patología y Farmacología Molecular, IBYME-CONICET). 
Los reactivos para mantener en cultivo las líneas celulares 
se obtuvieron de Gibco-BRL (Waltham, Massachusetts, 
Estados Unidos), y las placas plásticas se compraron en 
Corning (Corning, Nueva York, Estados Unidos) y BD Falcon 
(San José, California, Estados Unidos). Los demás reactivos 
utilizados fueron del mejor grado disponible y comprados a 
los proveedores usuales.

Material clínico
Se utilizaron muestras de TCL obtenidas a partir de biopsias 
de tres pacientes pediátricos (PP1, PP2, PP3), las tres con su 
correspondiente consentimiento informado firmado por 
los padres de los pacientes antes de las cirugías. El diseño 
del estudio, los procedimientos de recolección de muestras 
y el formulario para el consentimiento informado fue 
aprobado por el Comité de Ética del Hospital de Pediatría 
Juan P. Garrahan (Buenos Aires, Argentina). La utilización de 
muestras humanas se realizó de acuerdo a la Declaración de 
Helsinki (Ratificada en 2013). 

Cultivo de células de Leydig tumorales R2C y células HUVEC
La línea de células de Leydig tumorales de rata R2C fueron 
compradas a la ATCC (# 58649146), mientras que las células de 
endotelio venoso de cordón umbilical humano (HUVEC) fueron 
gentilmente donadas por el Dr. Alberto Baldi (Laboratorio de 
Patología y Farmacología Molecular, IBYME-CONICET, Buenos 
Aires, Argentina). Los experimentos con ambas líneas fueron 
realizados por triplicado, con al menos tres diferentes pasajes. 
Las células R2C se cultivaron en medio rico en nutrientes 
Ham’s/F12, conteniendo 1,2 g/L de bicarbonato de sodio, 
Glutamina 2 mM, Penicilina 100 U/mL y Estreptomicina 100 
µg/mL, suplementado con suero de caballo al 12,5% y suero 
fetal bovino al 2,5% (medio de crecimiento), a 37ºC en una 
atmósfera de 5% de CO2. Las células HUVEC se mantuvieron 
en cultivo según el protocolo antes descrito 32.

Cultivo primario de células provenientes de tumor de células de Leydig
Una muestra de cada TCL (Paciente pediátrico: PP1, PP2 y PP3) 
fue disectada como se ha descrito previamente 33,34. Las células 
fueron sembradas en placas de 12 pocillos en presencia de 
DMEM/Ham F12 suplementado con vitamina C (5 mg/mL), 
vitamina E (0,2 µg/mL) y suero fetal bovino al 10% durante 
48 h. A continuación, las células fueron lavadas e incubadas 
durante 6 días en DMEM/F12 libre de suero, renovándolo cada 
48 horas. El medio condicionado (MC) por estas células fue 
colectado y reservado para el tratamiento de las HUVEC a 
-20ºC (fig. 1).

Ensayo de proliferación en células HUVEC
Los MC de las R2C para el tratamiento de las HUVEC se 

 Grupo Edad Características
 
 Neonatal <1 mes Células de Leydig (CL) fetales. 
   Túbulos seminíferos inmaduros.

 Infantil 1 a 7 meses CL (activación postnatal). Túbulos 
   seminíferos inmaduros.

 Juvenil 1 a 12 años Ausencia de CL. Túbulos
   seminíferos inmaduros.
 
Puberal 12 a 14 años CL puberales. Túbulos seminíferos.
   Espermatocitos meióticos.

Tabla 1 - Clasi�cación de testículos humanos en grupos 
etarios, según las características del parénquima testicular

Paciente EC  VP G M VT  T  E2  LH  FSH 
  (años)    (cc) (ng/mL) (pg/mL) (UI/L) (UI/L)

 PP1 6,7 3 3 2 2 13,1 21 <0,1 1,4

 PP2 3,8 3 3 1 5-6 1,46 <9 <0,1 0,42

 PP3 9 3 3 1 1 0,6 <20 <0,1 1,4

EC: edad cronológica; VP: vello púbico; G: genitales; M: mamas; VT: 
volumen testicular. Referencias de valores séricos en niños sanos68. T 
(testosterona): 0,05-0,5 ng/mL; E2 (estradiol): 5-10 pg/mL; LH (hormona 
luteinizante): <0,9 UI/L; FSH (hormona folículo estimulante): 0,2-3,8UI/L.

Tabla 2 - Información clínica de los pacientes analizados, 
según estadios del desarrollo descritos por Tanner67 
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obtuvieron de la siguiente manera: se sembraron R2C en 
placas de 6 pocillos el día 0 a una densidad de 5 x 105 células/
pocillo, en un volumen total de 3 mL de medio completo. Se 
mantuvieron en atmósfera húmeda conteniendo 5% de CO2. 
El día 3, las células se lavaron dos veces con 1 mL de medio 
libre de suero. Se realizaron incubaciones en un volumen final 
de 0,8 mL por pocillo a 37ºC con medio Ham’s/F12 completo, 
solo o suplementado con α-MHD 10 µM, IGF-1 100 ng/mL, 
E2 10 µM e Histamina (HA) 10 µM. A las 48 h, los medios 
fueron colectados y preservados a -20ºC para el posterior 
tratamiento de las HUVEC junto con los medios provenientes 
de los cultivos primarios de los TCL. El efecto de esos medios 
sobre la proliferación de las HUVEC fue evaluado como se ha 
descrito previamente 32.

Ensayo de angiogénesis en membrana corioalantoidea de embrión 
de codorniz (Ensayo CAM)
Los experimentos se llevaron a cabo en embriones de codorniz 
(Coturnix coturnix japonica) crecidos en placa de 6 pocillos 
según lo descrito 35. Discos de 5 mm de diámetro de papel de 
filtro embebidos en los tratamientos fueron dispuestos sobre 
la membrana corioalantoidea de los embriones el día 7, a 37ºC 
durante 48 h. Cada experimento de diez embriones por grupo 
experimental se repitió dos veces. Finalmente se fijaron, 
procesaron y analizaron las membranas, contabilizando el 
número de bifurcaciones en los vasos por unidad de área, 
según lo descrito 36. 

Análisis estadístico
Los datos fueron analizados con ANOVA de una vía. Seguidos 
del test de Newman-Keuls para comparaciones múltiples. 
Para comprar la media de dos grupos se utilizó el test T de 
Student. En todos los casos un valor p <0,05 fue considerado 
estadísticamente significativo. 

 

Resultados

Efecto de medios condicionados por tumores pediátricos de células 
de Leydig sobre la proliferación del endotelio vascular in vitro
En primer lugar, se estudió la presencia de factores 
angiogénicos en MC por células provenientes de TLC 
pediátricos (PP1, PP2 y PP3), evaluando la capacidad de 
dichos MC de inducir la proliferación de células HUVEC en 
cultivo. Como se indica en la tabla 3, los MC estimularon la 
proliferación de las HUVEC de forma significativa (PP1 y PP2: 
p <0,05, PP3: p <0,001). 

Efecto de medios condicionados por células de Leydig R2C sobre la 
proliferación del endotelio vascular in vitro e in vivo
Tal como se esperaba en función de lo observado para los 
MC por TCL pediátricos, los MC provenientes de las células 
de Leydig de rata R2C estimularon la formación de nueva 
vasculatura in vitro (fig. 2) en membranas corioalantoideas de 
embriones de codorniz, y aumentaron la proliferación de las 
células HUVEC in vitro (fig. 3, p <0,001). 

Identificación de los factores angiogénicos sintetizados y 
secretados por las células de Leydig tumorales
Para caracterizar el/los factor/es angiogénicos sintetizados 
por los TCL, se realizaron tratamientos directos sobre las 
HUVEC con factores conocidos por estar involucrados en la 
progresión de TCL: E2 (10 µM), IGF-1 (100 ng/mL) e HA (10 
µM). De estos últimos, el único factor que indujo un aumento 
significativo de la proliferación del endotelio vascular fue 
la HA (p <0,001). Más aún, pretratando las células R2C con 
α-MHD 10 µM, inhibidor de la actividad de la enzima HDC, 
se observó que los sobrenadantes recuperados no eran 
capaces de estimular la proliferación de las HUVEC de forma 
significativa (tabla 3).

Figura 1 - Esquema de obtención de los medios condicionados por las células de Leydig R2C o por los cultivos primarios de 
los TCL pediátricos. Luego de 48 h de incubación se recuperaron los medios y con ellos se trataron las células HUVEC en 
presencia de [3H]-Timidina para evaluar proliferación celular.

  Tratamiento Diferencias respecto  Valor p 
   al control

  Control (Ham´s/F12) NC NC 

  Ham´s/F12 + hVEGF *** <0,001

  MC R2C *** <0,001

  MC R2C + α-MHD  * <0,05

  α-MHD - >0,05 

  E2 - >0,05

  IGF-1 - >0,05

  HA *** <0,001

  PP1 * <0,05

  PP2 * <0,05

  PP3 *** <0,001

Se utilizó hVEGF 1 ng/mL como control positivo. MC (medio condicio-
nado) de R2C, y MC de R2C pretratadas con α-MHD 10 µM; E2 10 µM, 
IGF-1 100 ng/mL, HA 10 µM, y medios condicionados de los tumores 
pediátricos PP1, PP2 y PP3. NC: no corresponde.

Tabla 3 - Regulación de la proliferación en células HUVEC
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Figura 2 - Arriba. Figura representativa de dos embriones de codorniz dispuestos en una placa de 6 pocillos para la 
incubación con los tratamientos mencionados. Abajo. Imagen representativa de un disco con pocos vasos, perteneciente al 
medio control sin factores angiogénicos (izquierda) y al medio condicionado por las células de Leydig tumorales R2C 
(derecha).

Figura 3 - Angiogénesis in vivo (izquierda) e in vitro (derecha) con medio condicionado proveniente de las células de Leydig 
R2C. ***, p <0,001.
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Discusión

Si bien los TCL son mayormente benignos, cuando malignizan 
resultan mortales, permitiendo una sobrevida de solamente 
dos años a causa de la resistencia a terapias convencionales 
1,3. Por otro lado, las terapias actuales para los TCL benignos 
pueden tener consecuencias a nivel físico y/o psicológico, 
potencialmente irreversibles 37–39. En conjunto, esto último 
expone la necesidad de encontrar terapias alternativas, 
eficaces al controlar el desarrollo de estas neoplasias pero 
con mínimos efectos colaterales para el paciente. Debido a 
que inhibir el proceso de angiogénesis es una estrategia muy 
utilizada para el tratamiento de tumores malignos y otros 
desórdenes 40, el presente trabajo se centró en el estudio de la 
angiogénesis en los TCL.

En primer término, demostramos que las células de Leydig 
tumorales provenientes de pacientes pediátricos con TCL 
son capaces de sintetizar y secretar factores proangiogénicos 
para regular la generación de nueva vasculatura, con base 
en que las HUVEC sólo proliferan en presencia de factores 
proangiogénicos 41. Esto se condice con lo descrito por Samson 
y colaboradores, quienes demostraron que las células de 
Leydig son capaces de secretar factores proangiogénicos 
tanto en situaciones normales como patológicas, desde 
estadios fetales hasta adultos 42. Si bien en tejidos normales la 
síntesis de factores proangiogénicos debe ser estimulada por 
hCG 43, este tipo de tumores lo hace de forma espontánea. En 
otros tumores testiculares, como aquellos que se originan en 
la línea germinal, la regulación de la angiogénesis no se limita 
a la secreción exclusiva desde las células tumorales, sino que 
existe una contribución por parte de otros tipos celulares 
asociados al tumor 44. Debido a ello, a futuro nos abocaremos 
a dilucidar si el microambiente de TCL posee otros elementos 
que regulen la angiogénesis, además de los evidenciados en 
este trabajo por parte de las células de Leydig. 

Las células de Leydig tumorales R2C, originalmente 
obtenidas a partir de un TCL de rata, sintetizan esteroides 
en forma constitutiva y presentan el mismo fenotipo que 
la mayoría de los TCL humanos. Es por ello que constituyen 
un modelo validado para el estudio de Leydigiomas 3,31. El 
hecho de que los MC por las R2C sean capaces de estimular 
la angiogénesis in vitro, evidenciado en este trabajo, revela un 
nuevo punto en común entre el comportamiento de las R2C 
y el fenotipo de los TCL pediátricos. Es razonable entonces 
inferir que lo observado en membranas corioalantoideas 
de codorniz con los MC provenientes de las R2C esté de 
algún modo reproduciendo el comportamiento de los TLC 
pediátricos in vivo.

Se sabe que la HA está íntimamente involucrada en 
la regulación de la angiogénesis 27–29, ya sea asociada a la 
transglutaminasa 2 -enzima capaz de unir histamina a 
residuos de ácido glutámico (histaminilar) del fibrionógeno 
durante el proceso de neoangiogénesis y reparación de tejidos 
45-; o a través de sus 4 subtipos de receptores (HRH1-HRH4) 46, 
o bien debido a su interacción directa con el ADN 47. Sumado 
a ello, se ha descrito que la regulación de la concentración de 
HA local modula la producción de factores proangiogénicos, 
al menos en colangiocarcinoma 48. Así, teniendo en cuenta 
estas evidencias y resultados previos de nuestro laboratorio 
que indicaban que la HA regula la proliferación de células de 
Leydig tumorales de ratón MA-10 49, en este trabajo se planteó 
estudiar la posible participación directa de la HA en el efecto 
proangiogénico de las células de Leydig tumorales R2C. 
Efectivamente, inhibiendo la síntesis de HA en dichas células, 
demostramos el rol fundamental de la amina en la inducción 

de angiogénesis. Sin embargo, sin duda no es la única 
molécula involucrada, y además se ha reportado que podría 
ejercer su función mediante la regulación de la expresión de 
VEGF 50 a través del subtipo de receptor HRH2, modulando la 
síntesis de AMPc y la vía de transducción de señales mediada 
por PKA 51. Además, diversos autores han clasificado a la HA 
como agente proangiogénico 52–54. De forma complementaria, 
se ha descrito que tejidos endócrinos (tal como es el caso de 
las células de Leydig del intersticio testicular), sintetizan y 
secretan un factor de crecimiento de endotelio vascular tejido 
específico, EG-VEGF, que estaría involucrado en el desarrollo 
de los TCL 40,42,55.

En las células R2C, se ha reportado que el IGF-1 y el E2 
cumplen un rol fundamental regulando su proliferación 
3,31. Lo mismo se observó en tumores de células de Leydig 
16,56–59. En este trabajo, descartamos que los factores E2 e 
IGF-1 intervengan en la regulación de la angiogénesis en 
forma directa, al menos en los tiempos ensayados. En 
contraposición con nuestros resultados, otros autores han 
descrito que el E2 regula positivamente la proliferación de las 
HUVEC, pero el efecto recién se observa al cabo de tres días de 
tratamiento 60,61. A su vez, se ha descrito que el IGF-1 es capaz 
de revertir el arresto celular en las HUVEC 62 y que, a mayores 
concentraciones que las utilizadas en este trabajo, es capaz 
de aumentar su proliferación 63. 

Cabe agregar que las prostaglandinas, también sintetizadas 
por las R2C, podrían estar involucradas en el proceso de 
angiogénesis, con base en que se ha reportado que la PGE2 
(prostaglandina E2) aumenta la angiogénesis en la córnea 
de conejo y en membrana corioalantoidea de embriones de 
pollo de 8 días de gestación 64; y esto se ha ratificado con 
experimentos en donde la inhibición de COX-2, responsable 
de la síntesis de PGE2, disminuye la angiogénesis65. Sería 
importante evaluar, a futuro, el efecto de PGE2 en la 
angiogénesis in vitro. de TLC. 

En trabajos previos, reportamos que la inhibición de HDC 
disminuye el crecimiento tumoral y la síntesis de esteroides24 
y aquí describimos que revierte la estimulación de la 
angiogénesis in vitro. A su vez, como se indicó previamente, 
HDC está sobreexpresada en diversos tipos de tumores, tanto 
benignos como malignos 19–23, y cumple un rol fundamental 
durante su desarrollo. Por todo esto, proponemos a la 
inhibición selectiva de HDC – impidiendo así la síntesis de 
HA – como estrategia terapéutica para retrasar y/o detener 
el crecimiento de TCL, ya sea con inhibidores solos o en 
combinación con bloqueantes de la síntesis de EG-VEGF 66.
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r e s u m e n

El síndrome de interrupción del tallo pituitario (PSIS) se caracteriza por la demostración

neurorradiológica de un tallo pituitario ausente, interrumpido o hipoplásico, adenohipó-

fisis aplásica/hipoplásica o neurohipófisis ectópica. Este síndrome se ha relacionado con

formas severas de hipopituitarismo congénito (HPC), asociado a múltiples deficiencias de

hormonas pituitarias (MPHD). Evaluamos a pacientes con HPC y PSIS, analizando los signos

y los síntomas neonatales al diagnóstico, relacionándolos con las deficiencias hormona-

les pituitarias y signos neurorradiológicos presentes. Estudiamos retrospectivamente a 80

pacientes asistidos en el Hospital de Niños de Córdoba, con diagnóstico de HPC, de los cua-

les 42 (52%) presentaron PSIS; 22 mujeres y 20 varones, EC: 5 días-9,5 años. El 62% presentó

MPHD y el 38% insuficiencia somatotrófica aislada (IGHD). El análisis de las variables peri-

natales demostró antecedentes de parto natural en el 52% (11/21) de las MPHD vs. 13% (2/15)

de las IGHD. Cuatro pacientes, 2 con MPHD y 2 con IGHD presentaban antecedentes obs-

tétricos consistentes en presentación podálica y transversa respectivamente, todos ellos

resueltos mediante operación cesárea. Los signos y los síntomas perinatales fueron hipo-

glucemia: 61% en MPHD vs. 19% en IGHD, p: 0,0105; ictericia: 38% en MPHD vs. 25% en IGHD;

micropene: 77% en MPHD y colestasis: 19% en MPHD. Convulsiones neonatales se presen-

taron en el 75% de los niños con MPHD e hipoglucemia. EC media de consulta: 2,1 años

en MPHD (30% en el período neonatal, 70% antes de 2 años) y 3,6 años en IGHD (44% en

menores de 2 años). Los pacientes con MPHD presentaban: tallo no visible 81% (n: 21/26) vs.

tallo hipoplásico: 19% (n: 5/26), p: 0,0001; en IGHD 56% (n: 9/16) vs. 44% (n: 7/16), p: 0,5067,

respectivamente. El 100% de los neonatos con HPC tenían tallo pituitario ausente. Conclui-

mos que la demostración de PSIS en niños con HPC proporciona información valiosa como

predictor de la severidad fenotípica, la presencia de MPHD y de la respuesta al tratamiento.
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 R E S U M E N

Objetivo: Comparar las concentraciones plasmáticas de visfatina en mujeres con diagnóstico 
de síndrome de ovarios poliquísticos tratadas con suplementación de ácidos grasos omega-3.
Material y métodos: Se realizó un estudio en 195 mujeres con diagnóstico de SOPQ que fueron 
tratadas con ácidos grasos omega 3 por 12 semanas (n = 97; grupo A) y controles tratados 
con placebo (n = 98, grupo B). Se compararon las características generales, concentraciones 
hormonales, de indicadores de insulinorresistencia y de visfatina.
Resultados: No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos con relación a las 
características generales (p = ns). Tampoco se encontraron diferencias significativas en las 
concentraciones hormonales, glicemia y HOMA entre los grupos (p = ns). Las mujeres del grupo 
A y B no mostraron diferencias estadísticamente significativas en la ingesta total, ingesta de 
carbohidratos, proteínas y grasas totales entre los valores al inicio y al final del estudio (p = 
ns). Las mujeres del grupo A presentaron disminución de los valores de insulina en ayunas, 
HOMA-IR y área bajo la curva de insulina y glicemia (p <0,0001). Los valores promedio de 
visfatina también mostraron disminución significativa luego del tratamiento (p <0,0001). No 
se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los valores promedio de estas 
variables en las mujeres del grupo B (p = ns).
Conclusión: La suplementación de ácidos grasos omega-3 por 12 semanas produce disminución 
significativa en las concentraciones plasmáticas de visfatina en mujeres con síndrome de 
ovarios poliquísticos.
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Supplementation of omega-3 fatty acids and plasma visfatin in women 
with polycystic ovary syndrome
 
A B S T R A C T

Objective: To compare plasma concentrations of visfatin in women with diagnosis of polycystic 
ovary syndrome treated with omega-3 fatty acid supplementation.
Material and methods: A research was performed in 195 women with diagnosis of polycystic 
ovary syndrome who were treated with omega-3 fatty acids for 12 weeks (n = 97; group 
A) and controls treated with placebo (n = 98, group B). Overall characteristics, hormonal 
concentrations, insulin resistance markers and visfatin concentrations were compared.
Results: There were no significant differences between the two groups in relation to the general 
characteristics (p = ns). There were also no significant differences in hormonal, glycemia and 
HOMA concentrations between the groups (p = ns). The women in group A and B did not show 
statistically significant differences in total calories intake, carbohydrate, protein and total fat 
intake between initial and final values of study (p = ns). Women in group A had lower values 
of fasting insulin, HOMA-IR and area under curve of insulin and glycemia (p <0.0001). Mean 
values of visfatin also showed a statistically significant reduction after treatment (p <0.0001). 
No statistically significant differences were found in the mean values of the different variables 
in women of group B (p = ns).
Conclusion: Omega-3 fatty acid supplementation for 12 weeks produced a significant decrease 
of plasma concentrations of visfatin in women with polycystic ovary syndrome.

 

Introducción

El síndrome de ovarios poliquísticos (SOPQ) es una 
endocrinopatía multifactorial y común que combina 
trastornos reproductivos (exceso de andrógenos y 
anovulación crónica) con alteraciones metabólicas como 
insulinorresistencia, hiperinsulinemia, dislipidemia 
y obesidad. La insulinorresistencia es el mecanismo 
fisiopatológico central en el SOPQ y está asociado con riesgos 
para la salud a largo plazo, incluida la diabetes mellitus, la 
hipertensión y la enfermedad cardiovascular1.

El tejido adiposo es un órgano endocrino activo que puede 
producir gran cantidad de péptidos activos biológicamente, 
que están involucrados en la regulación de la homeostasis 
de energía, reproducción, acción de la insulina, función de 
las células beta, metabolismo lipídico, disfunción endotelial 
y enfermedades metabólicas2. También parecen ser el factor 
que conecta las alteraciones metabólicas, ya que tienen un 
papel fundamental en la patogénesis del SOPQ3. La visfatina 
es una adipocitocina que se expresa en una variedad de 
tejidos y células, que incluye adipocitos, linfocitos, médula 
ósea, hígado, músculo, trofoblasto y membranas fetales. 
Suprime la liberación de glucosa de los hepatocitos y aumenta 
la absorción de glucosa por los músculos4. Se ha descrito que 
las concentraciones de visfatina plasmática aumentan en 
obesidad abdominal, diabetes tipo 2, síndrome metabólico y 
SOPQ5.

Existen diferentes informes sobre el efecto de la 
suplementación de ácidos grasos Omega-3 en el estado y 
balance metabólico de diversas enfermedades. Además, puede 
modificar en forma potencial las actividades tanto pro- como 
anti-inflamatorias en diferentes condiciones patológicas6. Los 
estudios experimentales de los efectos de los ácidos grasos 

en las concentraciones de adipocitocinas, como la leptina 
y adiponectina, han demostrado modificaciones después 
de la suplementación, pero los efectos sobre la visfatina 
en diferentes patologías han suministrado resultados 
discordantes y en mujeres con SOPQ la evidencia es aún más 
escasa7. Por lo que el objetivo de la investigación fue comparar 
las concentraciones plasmáticas de visfatina en mujeres con 
diagnóstico de síndrome de ovario poliquístico tratadas con 
suplementación de ácidos grasos Omega-3.

 

Materiales y métodos

El presente estudio clínico prospectivo se realizó en mujeres 
con diagnóstico de SOPQ que asistieron a la consulta de 
Ginecología, Medicina Interna y Endocrinología del Hospital 
Central “Dr. Urquinaona”, Maracaibo, Venezuela, en el período 
de enero del 2011 a mayo de 2017. Todas las participantes 
fueron evaluadas clínicamente (examen general y 
ginecológico, incluyendo ecografía transvaginal). 

Selección de pacientes
Para realizar el diagnóstico de SOPQ se utilizaron los criterios 
de Rotterdam8 que son: oligomenorrea (intervalo mayor o 
igual a 35 días) o amenorrea (ausencia de sangrado vaginal 
por 6 meses), hirsutismo, aumento de la relación hormona 
luteinizante/hormona foliculoestimulante, concentraciones 
séricas elevadas de testosterona, presencia de múltiples quistes 
ováricos (más de 10 quistes pequeños de 2-8 milímetros de 
diámetro) dispuestos en forma periférica y dispersos a lo largo 
del núcleo denso de estroma (apariencia de collar de quistes 
foliculares) en la ecografía transvaginal, que fue realizada por 
dos médicos del Departamento de Diagnóstico por Imágenes 
del hospital e independientes a la investigación. Además, 
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de estos hallazgos también se excluyeron otros síndromes 
similares como: disfunción suprarrenal, síndrome de Cushing, 
hiperplasia adrenal congénita, tumores productores de 
andrógenos, hiperprolactinemia e hipotiroidismo no tratado 
o patología tiroidea. 

Las participantes se excluyeron del estudio si utilizaron 
anticonceptivos orales, medicamentos antiandrogénicos, 
sensibilizadores de insulina o cualquier otro medicamento o 
suplemento que afectara el peso, la sensibilidad a la insulina 
o función normal del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal 
durante los tres meses previos al estudio. También fueron 
excluidas aquellas mujeres con antecedentes de diabetes 
mellitus, enfermedad renal, hepática y/o gastrointestinal, 
hábito tabáquico o consumo de más de 2 bebidas alcohólicas 
por semana, si no cumplían los protocolos del estudio o no 
podían consumir más del 80% del tratamiento.

Todas las mujeres seleccionadas estuvieron de acuerdo en 
participar en la investigación y se obtuvo un consentimiento 
informado por escrito de cada participante. Este protocolo 
del estudio estaba basado en las normas éticas del Hospital 
Central “Dr. Urquinaona” – La Universidad del Zulia y la 
Declaración de Helsinki de 1975, revisada en 2004. El Comité 
de Ética e Investigación del hospital aprobó la realización del 
estudio.

El tamaño de la muestra se calculó sobre la base de la 
revisión de investigaciones previas, que demostraron una 
disminución alrededor del 20% de las concentraciones de 
visfatina después del tratamiento con ácidos grasos Omega-3. 
Para alcanzar esta meta, con un alfa de 0,05 y poder del 90%, 
125 participantes fueron consideradas necesarias en cada 
grupo para alcanzar resultados similares.

Asignación de las participantes
Para la asignación al azar se utilizó una lista de números 
aleatorios generada por computadora. Los sobres opacos, 
sellados y numerados que contenían las asignaciones a 
cada grupo, guardados por una persona independiente, que 
desconocía los objetivos del estudio. Cada sobre numerado 
contenía la asignación a cada grupo: grupo A (casos – 
suplementación con ácidos grasos Omega 3) o grupo B 
(controles – suplementación con placebo).

Ambos grupos recibieron tres cápsulas de Omega-3 o 
placebo cada día durante 12 semanas. Cada cápsula de 
tratamiento contenía 180 mg de ácido eicosapentaenoico y 
120 mg de ácido docosahexaenoico, y cada placebo incluía 1 g 
de parafina. La apariencia de las cápsulas y los envases eran 
similares. Los registros escritos que presentaban los códigos 
y el grupo de intervención respectivo fueron abiertos sólo 
después que se realizaron todos los análisis. 

Evaluación clínica
Cada participante fue consultada semanalmente por vía 
telefónica y asistía a la consulta cada 4 semanas. Se les 
solicitó que mantuvieran sus hábitos habituales de dieta y 
estilo de vida. Los registros de alimentos consumidos durante 
7 días se obtuvieron al principio y al final del estudio, y 
fueron analizados por dos nutricionistas que eran parte de la 
investigación pero que desconocían a qué grupo pertenecía 
cada mujer usando el Programa de Procesamiento de 
Alimentos y Análisis de Nutrición (Esha Research, EE.UU.).

El peso (kg) se midió dos veces hasta el 0,1 kilogramos 
más cercano, sin zapatos. La talla (m) se midió dos veces 

hasta 0,5 centímetros más cercano, sin zapatos. El índice 
de masa corporal fue calculado con la fórmula peso/(talla)2 
en kilogramos por metro cuadrado. La circunferencia de la 
cintura se estimó en la posición de pie en el punto medio 
entre el borde superior de la cresta ilíaca y el borde inferior de 
la última costilla a través de la cinta graduada en centímetros. 
La circunferencia de la cadera se estimó en la posición de pie, 
la mayor distancia entre los trocánteres mayores. La relación 
cintura-cadera se calculó como la circunferencia de la cintura 
en centímetros dividida por la circunferencia de la cadera en 
centímetros.

Evaluación de los parámetros de laboratorio
Las muestras de sangre venosa se tomaron entre 8 y 11 de la 
mañana, con las participantes en ayuno al inicio y luego de 
12 semanas de tratamiento. Se realizó una prueba estándar 
de tolerancia oral a la glucosa de 75 gramos y la respuesta 
insulínica a la carga oral de glucosa después de 10-12 h de 
ayuno entre 8:30 y 10:30 de la mañana. El resultado de la 
tolerancia a la glucosa se evaluó utilizando los criterios de la 
Asociación Americana de Diabetes9. Todas las muestras fueron 
almacenadas a -70ºC hasta el momento de la determinación.

Las concentraciones de visfatina plasmática fueron medidas 
utilizando una prueba de ELISA disponible comercialmente 
(BioVision Research product, EE.UU.). La concentración mínima 
detectable era de 30 pg/mL y los coeficientes de variación 
intra- e inter-ensayo fueron de 3,5% y 5,2%, respectivamente. 
Todas las hormonas fueron medidas por métodos basados 
en inmunoensayo de electroquimioluminiscencia utilizando 
el autoanalizado Elecsys 2010 (Boehringer Mannheim, 
Mannheim, Alemania) con reactivos dedicados específicos. 
Los coeficientes de variación intra- e inter-ensayo para cada 
hormona fueron los siguientes: hormona foliculoestimulante 
(1,7% y 4,7%), hormona luteinizante (1,1% y 3,1%), prolactina 
(2,9% y 4,1%), hormona tiroestimulante (4,2% y 5,2%), (2,1% 
y 4,5%), testosterona (2,4% y 3,8%) e insulina (3,0% y 4,7%) 
y androstenediona (4,1% y 5,2%), respectivamente. Las 
concentraciones de sulfato de dehidroepiandrosterona 
(coeficientes de variación intra- e inter-ensayo 7,5% y 
5,5%, respectivamente) y androstenediona (coeficientes de 
variación intra- e inter-ensayo 6,8% y 7,2%, respectivamente) 
fueron medidas con pruebas de inmunoensayo 
enzimático (Diagnostic Systems Laboratories, EE.UU.). La 
17-hidroxiprogesterona fue medida utilizando una prueba de 
anticuerpo doble (ICN Pharmaceuticals, EE.UU.; coeficientes de 
variación intra- e inter-ensayo 5,1% y 7,6%, respectivamente).

Los valores de glucosa se determinaron por método 
enzimático. Las mediciones se realizaron utilizando 
autoanalizador (Hitachi 912, Boehringer Mannheim, Alemania) 
con reactivos específicos. La resistencia a la insulina en estado 
de ayuno fue evaluada utilizando el modelo de homeostasis 
(HOMA-IR) y se calculó con la siguiente fórmula: insulina en 
ayunas (UI/mL) en ayunas de glucosa plasmática (mmol/L) 
dividida por 22.510. Las altas puntuaciones de HOMA-IR 
fueron interpretadas como insulinorresistencia. El área bajo 
la curva de insulina y glicemia se calculó de acuerdo a la 
fórmula que le corresponde a cada figura geométrica, que 
representa el incremento de las concentraciones plasmáticas 
postprandiales por encima de las concentraciones basales11.

Análisis estadístico
Las variables se presentan como promedio +/- desviación 
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estándar. Después de la confirmación de la distribución 
normal utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se 
utilizó la prueba t para muestras relacionadas para comparar 
los valores antes y después del tratamiento en ambos grupos 
de mujeres. Se utilizó la prueba de Pearson para correlacionar 
los valores de visfatina con los valores de las diferentes 
variables de laboratorio en cada uno de los períodos de 
estudio. El porcentaje de cambios en las variables después de 
la intervención se determinó mediante la fórmula: [(valores 
finales – valores iniciales) / valores iniciales] × 100. Todos los 
análisis se realizaron utilizando el paquete estadístico para 
las ciencias sociales SPSS, versión 19.0 (SPSS Inc., EE.UU.). La 
significación estadística se estableció en p <0,05.

 

Resultados

Características generales
Se seleccionaron 250 mujeres con diagnóstico de SOPQ. Se 
excluyeron 55 participantes del análisis final (28 en el grupo 
A y 27 en el grupo B) debido a que no completaron la etapa 
de seguimiento en la investigación, dejaron de tomar las 
cápsulas y/o no se logró realizar tomas de las determinaciones 
de las variables en estudio. Por lo que las mujeres incluidas 
en el análisis final fueron 195 que fueron tratadas con ácidos 
grasos Omega 3 por 12 semanas (n = 97; grupo A) y controles 
(n = 98, grupo B). La edad promedio de 23,5 +/- 3,6 años, índice 
de masa corporal de 26,2 +/- 2,9 kg/m2 y relación cintura/
cadera de 0,80 +/- 0,06. 

Las características generales de cada grupo de estudio 
se presentan en la tabla 1. No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos grupos de 
mujeres con relación a la edad de la paciente, índice de 
masa corporal y relación cintura/cadera (p = ns). Tampoco se 
encontraron diferencias significativas en las concentraciones 
de hormonas sexuales, hormonas tiroideas y prolactina entre 
las participantes del grupo A y B (p = ns). De igual forma, no se 
observaron diferencias significativas en las concentraciones 
de insulina en ayunas, HOMA-IR, área bajo la curva de insulina 
y glucosa entre ambos grupos de estudio (p = ns).

En la tabla 2 se muestran los valores de la ingesta dietética 
en ambos grupos al inicio y al final del estudio. Las mujeres 
del grupo A y B no mostraron diferencias estadísticamente 
significativas en la ingesta total, ingesta total de carbohidratos, 
proteínas y grasas totales entre los valores al inicio y al final 
del estudio (p = ns). Tampoco se observaron diferencias 
estadísticamente significativas en ninguna de las variables 
estudiadas entre los dos grupos de ingesta dietética al final 
del estudio (p = ns).

Modificaciones de los parámetros de laboratorio
Con relación a las variables de insulinorresistencia y 
concentraciones de visfatina (tabla 3), se observó que las 
mujeres tratadas con ácidos grasos Omega-3 por 12 semanas 
presentaron disminución en los valores de insulina en ayunas 
(aproximadamente 12%), HOMA-IR (superior al 8%), área bajo 
la curva de insulina (aproximadamente 10%) y área bajo la 
curva de glucosa (superior al 10%). Todas estas diferencias 
fueron consideradas estadísticamente significativas (p <0,05). 
Los valores promedio de visfatina mostraron disminución 
significativa (aproximadamente 31%) comparado con los 
valores iniciales (3,5 +/- 1,3 ng/mL inicial comparado con 2,4 
+/- 0,9 ng/mL final; p <0,0001). No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en los valores promedio de las 
diferentes variables en las mujeres del grupo control (p = ns).
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  X +/- DE GRUPO A GRUPO B p 
   Omega-3 Controles
   (n = 97) n = 98 

Edad, años  23,6 +/- 3,4 23,3 +/- 3,9 0,5678

Índice de masa 26,4 +/- 3,0 26,0 +/- 2,7 0,3289 
corporal, kg/m2 

Índice cintura/cadera 0,80 +/- 0,06 0,81 +/- 0,05 0,2075

Hormona   5,4 +/- 1,3 5,6 +/- 1,2 0,2656
foliculoestimulante mUI/L 

Hormona luteinizante, mUI/L 10,7 +/- 4,2 10,0 +/- 4,0 0,2348

Relación LH/FSH 2,1 +/- 0,9 1,9 +/- 0,9 0,2540

Estradiol, pg/mL 56,9 +/- 30,1 54,5 +/- 28,9 0,5707

Progesterona, ng/mL 0,83 +/- 0,21 0,78 +/- 0,22 0,1062

Testosterona total, ng/mL 0,89 +/- 0,11 0,91 +/- 0,12 0,2267

Testosterona libre, pg/mL 3,3 +/- 0,9 3,3 +/- 0,9 0,2775

Androstenediona, ng/mL 3,1 +/- 0,8 3,3 +/- 0,8 0,0825

Sulfato de  314,9 +/- 74,5 313,2 +/- 65,1 0,8654
dehidroepiandrosterona, 
picog/dL 

Prolactina, ng/mL 15,6 +/- 4,6 16,7 +/- 5,0 0,1116
Hormona tiroestimulante,  2,9 +/- 0,4 2,8 +/- 0,5 0,1249
mUI/L

Insulina en ayunas, picoUI/mL 18,7 +/- 4,2 19,4 +/- 3,9 0,2292
HOMA-IR  3,5 +/- 0,9 3,6 +/- 0,9 0,4388

Área bajo la curva de insulina,  9894 +/- 575 9975 +/- 577 0,3247
picoUI/mL/min 

Área bajo la curva  16489 +/- 1189 16438 +/- 1290 0,1081 
de glucosa, mg/dL/min 

Tabla 1 - Características generales de cada grupo

Tabla 2 - Ingesta dietética de cada grupo al inicio y al �nal del estudio

X +/- DE  GRUPO A  p'  GRUPO B  p' 
  Omega-3    Controles  
  (n = 97)    n = 98 
 Inicial  Final  Inicial  Final 

Ingesta total, kcal, día 1979 +/- 207   2010 +/- 216 0,3088 1951 +/- 231  2045 +/- 236 0,0745

Carbohidratos, g/día 223 +/- 35  222 +/- 39 0,8511 217 +/- 34  228 +/- 38 0,0822

Proteínas, g/día 63 +/- 13  60 +/-12 0,0965 63 +/- 13  61 +/- 12 0,2645

Grasas totales, g/día 64 +/- 12  63 +/- 11 0,5459 63 +/- 12   62 +/- 11 0,5438

' Comparación de valores iniciales y �nales.
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Relación entre valores de visfatina e indicadores de 
insulinorresistencia
En las pacientes del grupo A, se observó que las 
concentraciones de visfatina antes del tratamiento se 
correlacionaban en forma débil, negativa y significativa 
(p <0,05) con los valores de insulina en ayunas (r = -0,221), 
mientras que las concentraciones posterior al tratamiento no 
se correlacionaron en forma significativa con ninguno de los 
parámetros (p = ns).

En la tabla 4, se muestran las concentraciones de visfatina 
antes y después del tratamiento en las pacientes del grupo 
A estratificadas según la presencia de insulinorresistencia 
(valor de HOMA-IR mayor de 3,5). Se observó que las 
mujeres con insulinorresistencia presentaban disminución 
significativa (37%) en las concentraciones finales de visfatina 
al compararlas con los valores iniciales (2,3 +/- 0,9 ng/mL 
comparado con 3,7 +/- 1,4 ng/mL; p <0,0001). En el grupo de 
mujeres sin insulinorresistencia (HOMA-IR menor de 3,5) 
también se observó disminución significativa (30%) en las 
concentraciones finales de visfatina al compararlas con los 
valores iniciales (2,4 +/- 0,8 ng/mL comparado con 3,4 +/- 1,2 
ng/mL; p <0,0001). Al comparar las concentraciones iniciales 
y finales en ambos grupos de mujeres no se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas (p = ns).

 

Discusión

Es conocido que las concentraciones de visfatina agravan 
la insulinorresistencia en las pacientes son SOPQ7,12. Los 
resultados de la investigación demuestran que las mujeres 
con SOPQ que recibieron suplementación con ácidos 

grasos Omega-3 presentan disminución significativa de las 
concentraciones de visfatina luego de 12 semanas de uso.

La visfatina fue aislada de las células adiposas del tejido 
visceral de ratones y humanos4. Sus acciones producen al 
activar el receptor de insulina en una posición diferente. Por lo 
tanto, compartiría la misma vía de señales de la transducción 
de la insulina, dándole una acción insulinomimética, aunque 
esto aún no ha sido corroborado4,13. En consecuencia, las 
concentraciones séricas elevadas pueden ser una respuesta 
compensatoria a la insulinorresistencia e hiperinsulinemia5,14. 
Otra explicación a las altas concentraciones de visfatina 
en el SOPQ es su papel como mediador de inflamación, 
induciendo la producción de interleucina-6, lo que contribuye 
a la secreción de proteínas de fase aguda, como proteína C 
reactiva y haptoglobina15. Diferentes estudios han asociado las 
concentraciones de visfatina con los desórdenes metabólicos 
y hormonales en mujeres con SOPQ5,15,16. 

Estudios previos indican que la visfatina puede participar en 
la fisiopatología del SOPQ. Parece importante que a pesar de 
la evidencia de aumento de la expresión del ARN mensajero 
tanto en el tejido adiposo de epiplón como en las células 
mononucleares en sangre periférica en las mujeres con SOPQ 
comparado con los controles, solo la expresión de visfatina en 
el tejido adiposo del epiplón ha sido relacionado con el índice 
de insulinorresistencia en mujeres con SOPQ2. Posiblemente, a 
través de su acción insulinomimética, estimula la producción 
de andrógenos ováricos5. Diferentes estudios han demostrado 
una relación significativa entre las concentraciones plasmáticas 
y expresión de visfatina producida por el tejido adiposo y la 
insulinorresistencia en mujeres con SOPQ13,16. Se ha demostrado 
que las concentraciones de visfatina eran significativamente 
más altas en mujeres delgadas con SOPQ con tolerancia normal 
a la glucosa comparadas con controles sanos13.

Tabla 3 - Parámetros clínicos y de laboratorio en cada grupo de paciente al inicio y al 	nal del estudio

X +/- DE  GRUPO A  p'  GRUPO B  p' 
  Omega-3    Controles  
  (n = 97)    n = 98 
 Inicial  Final  Inicial  Final 

Índice de masa corporal, kg/m2 26,4 +/- 3,0  25,7 +/-3,1 0,1117 26,0 +/- 2,7  26,2 +/- 2,8 0,6113

Índice cintura/cadera 0,80 +/- 0,06  0,81 +/- 0,07 0,2867 0,81 +/- 0,05  0,80 +/- 0,06 0,2065

Insulina en ayunas, picoUI/mL 18,7 +/- 4,2  16,5 +/- 3,4 0,0001 19,4 +/- 4,2  19,6 +/- 4,3 0,7435

HOMA-IR 3,6 +/- 0,8  3,3 +/- 0,9 0,0213 3,6 +/- 0,9  3,7 +/- 0,7 0,3888

Área bajo la curva de insulina, 9894 +/- 575  8822 +/- 531 0,0001 9975 +/- 577  9838 +/- 554 0,0933
picoUI/mL/min 

Área bajo la curva de glucosa, 16489 +/- 1189  14882 +/- 1049 0,0001 16489 +/- 1189  16438 +/- 1166 0,7633
mg/dL/min 

Visfatina, ng/mL 3,5 +/- 1,3  2,4 +/- 0,9 0,0001 3,5 +/- 1,4  3,4 +/- 1,1 0,5808

 ' Comparación de valores iniciales y �nales.

Tabla 4 - Adiponectina plasmática según insulinorresistencia en las mujeres del grupo al inicio y al 	nal del tratamiento con 
ácidos grasos omega-3

   Mujeres con SOPQ e  p'  Mujeres con SOPQ e   p' 
   insulinorresistencia    insulinorresistencia
   (HOMA IR >3,5)    (HOMA IR <3,5)
   (n = 51)    (n = 46)
  Antes del Tratamiento  Después del tratamiento  Antes del Tratamiento  Después del tratamiento

Visfatina, ng/mL 3,7 +/- 1,4  2,3 +/- 0,9 0,0001 3,4 +/- 1,2  2,4 +/- 0,8 0,0001

 ' Comparación de valores iniciales y �nales.
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La evidencia en estudios clínicos de los efectos de la 
suplementación de ácidos grasos Omega-3 en la secreción de 
visfatina es limitada. Se ha informado que la suplementación 
de estos ácidos grasos produce aumento significativo en las 
concentraciones de visfatina en diabéticos tipo 217. Un estudio 
que evaluó los efectos de los ácidos grasos Omega-3 sobre 
las concentraciones de visfatina en mujeres con SOPQ sin 
obesidad no encontró efectos benéficos en las concentraciones 
de visfatina luego de 8 semanas de tratamiento18. Los 
hallazgos de esta investigación respaldan los hallazgos de 
la investigación que demuestran que la suplementación con 
ácidos grasos Omega-3 disminuyen las concentraciones de 
visfatina en mujeres con SOPQ.

Existe evidencia sobre la capacidad de los ácidos 
grasos Omega-3 para mejorar la sensibilidad a la insulina 
mediante el control de la producción de adipocitocinas19. 
La suplementación con este tipo de ácidos grasos puede 
evitar la disminución de la expresión génica de visfatina en 
ratas con obesidad inducida por dieta rica en grasas20. Otros 
estudios han demostrado que los ácidos grasos Omega-3 en 
la dieta modulan la expresión de visfatina. En un estudio in 
vitro, el tratamiento de adipocitos primarios durante 24 horas 
aumentó significativamente la secreción de visfatina. Por lo 
que se ha sugerido que los ácidos grasos Omega-3 controlan 
la activación de AMPK, modificando la regulación del gen de 
visfatina21. El posible mecanismo para que esto se produzca es 
que los ácidos grasos Omega-3 pueden mejorar la sensibilidad 
de los adipocitos a la insulina22. 

En la literatura, la variabilidad de los efectos de los ácidos 
grasos Omega-3 sobre la homeostasis de la glucosa ha sido 
atribuida a las diferencias en la dosis de suplementación, 
grupos de sujetos seleccionados y enfermedades subyacentes. 
Sin embargo, los efectos sobre el perfil lipídico son bastante 
consistentes a pesar de que las condiciones de las condiciones 
de los diferentes estudios son variables23. Las modificaciones 
observadas en el metabolismo de los lípidos pueden ser 
directamente y específicas del tipo; mientras que sus efectos 
sobre la homeostasis de la glucosa pueden ser mucho más 
complejos.

En esta investigación se observó una disminución de 
las concentraciones de insulina en las mujeres tratadas 
con ácidos grasos Omega-3, lo cual es similar a los efectos 
previamente reportados sobre la insulinorresistencia en 
diferentes subpoblaciones24. Más aún, se ha demostrado que 
la visfatina afecta el metabolismo de la glucosa y los lípidos, 
produciendo insulinorresistencia25. Los efectos de los ácidos 
grasos Omega-3 sobre los parámetros de insulinorresistencia 
no son claros. Reportes en diferentes grupos de sujetos 
no demostraron un efecto positivo significativo de la 
suplementación en el control de la glicemia26. Sin embargo, 
otro estudio demostró que la suplementación de altas dosis 
de ácidos grasos Omega-3 por más de 18 meses fue efectiva 
en la reducción de la glicemia27. Existe evidencia de que la 
liberación de visfatina está regulada por las concentraciones 
de glucosa e insulina tanto in vivo como in vitro22. De hecho, 
la hiperinsulinemia altera la expresión y secreción del gen 
de visfatina28. Estos hechos sugieren que los efectos sobre 
la glicemia e insulina en ayunas y el HOMA-IR posterior a la 
suplementación de ácidos grasos Omega-3 también podrían 
contribuir a la regulación de la expresión génica de visfatina20.

También se han demostrado los efectos benéficos de 
la suplementación de ácidos grasos Omega-3 sobre la 

sensibilidad a la insulina y el metabolismo de la glucosa en 
sujetos con insulinorresistencia que es dependiente a factores 
como progresión de la enfermedad y edad29. Los resultados de 
este estudio demostraron que la suplementación de ácidos 
grasos Omega-3 sobre los valores de insulina, HOMA-IR 
y área bajo la curva de glicemia e insulina en mujeres con 
SOPQ después de 12 semanas de uso, suministra evidencia 
para el uso de este tipo de tratamiento en estas mujeres. No 
obstante, se necesitan más estudios para comprobar estos 
hallazgos debido a que la mayoría de los efectos benéficos 
han sido demostrados en estudios epidemiológicos en otras 
patologías30. 

Este estudio presenta varias limitaciones. La presente 
investigación se realizó en mujeres con diagnóstico de 
SOPQ sin obesidad ni sobrepeso. Esto puede llevar a sub o 
sobre-estimación de los cambios en las concentraciones 
plasmáticas de visfatina y, debido a que los efectos de los 
ácidos grasos Omega-3 son dependientes de la dosis, pueden 
no ser aplicables a este último grupo de mujeres, a otros tipos 
de suplementos o diferentes períodos de suplementación. 
Este estudio tiene una muestra relativamente pequeña, lo 
cual es resultado de los criterios de exclusión. Finalmente, 
aunque se evaluó la ingesta calórica en las mujeres, no se 
evaluó los cambios de la actividad física en las participantes 
en la duración del estudio.

Aún existe un largo camino para comprender el papel 
de las adipocinas en el SOPQ, que puede ser la conexión 
con la obesidad y la insulinorresistencia. Se necesita 
más información para comprender la asociación entre la 
suplementación de ácidos grasos Omega-3 y la secreción/
expresión de las diferentes adipocinas tanto en pacientes 
con insulinorresistencia. Otros estudios deberían evaluar 
el uso de la suplementación de diferentes orígenes y dosis 
para confirmar y extender los hallazgos de esta investigación. 
Podría ser importante la determinación de otras sustancias, 
como resistina, leptina y apelina, para determinar si los 
efectos benéficos de la suplementación de ácidos grasos 
Omega-3 perduran en el tiempo después de suspender 
el tratamiento, además de establecer si la disminución 
observada en los marcadores de insulinorresistencia son 
debidos exclusivamente a la suplementación. También se 
deben evaluar las acciones del ácido eicosapentaenoico y el 
ácido docosahexaenoico en forma separada en cada uno de 
los parámetros metabólicos.

 

Conclusiones

Sobre la base de los hallazgos de la investigación, se puede 
concluir que la suplementación de ácidos grasos Omega-3 
por 12 semanas produce disminución significativa en las 
concentraciones plasmáticas de adiponectina en mujeres 
con síndrome de ovarios poliquísticos. Las modificaciones 
en las concentraciones de visfatina se pueden atribuir a las 
modificaciones en la insulinorresistencia producidas por los 
ácidos grasos Omega-3.
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r e s u m e n

El síndrome de interrupción del tallo pituitario (PSIS) se caracteriza por la demostración

neurorradiológica de un tallo pituitario ausente, interrumpido o hipoplásico, adenohipó-

fisis aplásica/hipoplásica o neurohipófisis ectópica. Este síndrome se ha relacionado con

formas severas de hipopituitarismo congénito (HPC), asociado a múltiples deficiencias de

hormonas pituitarias (MPHD). Evaluamos a pacientes con HPC y PSIS, analizando los signos

y los síntomas neonatales al diagnóstico, relacionándolos con las deficiencias hormona-

les pituitarias y signos neurorradiológicos presentes. Estudiamos retrospectivamente a 80

pacientes asistidos en el Hospital de Niños de Córdoba, con diagnóstico de HPC, de los cua-

les 42 (52%) presentaron PSIS; 22 mujeres y 20 varones, EC: 5 días-9,5 años. El 62% presentó

MPHD y el 38% insuficiencia somatotrófica aislada (IGHD). El análisis de las variables peri-

natales demostró antecedentes de parto natural en el 52% (11/21) de las MPHD vs. 13% (2/15)

de las IGHD. Cuatro pacientes, 2 con MPHD y 2 con IGHD presentaban antecedentes obs-

tétricos consistentes en presentación podálica y transversa respectivamente, todos ellos

resueltos mediante operación cesárea. Los signos y los síntomas perinatales fueron hipo-

glucemia: 61% en MPHD vs. 19% en IGHD, p: 0,0105; ictericia: 38% en MPHD vs. 25% en IGHD;

micropene: 77% en MPHD y colestasis: 19% en MPHD. Convulsiones neonatales se presen-

taron en el 75% de los niños con MPHD e hipoglucemia. EC media de consulta: 2,1 años

en MPHD (30% en el período neonatal, 70% antes de 2 años) y 3,6 años en IGHD (44% en

menores de 2 años). Los pacientes con MPHD presentaban: tallo no visible 81% (n: 21/26) vs.

tallo hipoplásico: 19% (n: 5/26), p: 0,0001; en IGHD 56% (n: 9/16) vs. 44% (n: 7/16), p: 0,5067,

respectivamente. El 100% de los neonatos con HPC tenían tallo pituitario ausente. Conclui-

mos que la demostración de PSIS en niños con HPC proporciona información valiosa como

predictor de la severidad fenotípica, la presencia de MPHD y de la respuesta al tratamiento.
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 R E S U M E N

Antecedentes: En nuestro país la prevalencia de diabetes tipo 2 (DT2) y de factores de riesgo 
cardiovascular (FRCV) aumenta continuamente. Aunque el fenómeno se acompaña de 
adopción de estilos de vida no saludable que facilitan dicho crecimiento, es escasa la 
implementación de estrategias que puedan modificar la situación.
Objetivo: Revisar la evidencia disponible sobre la magnitud del problema de la diabetes y 
los FRCV en nuestro país, su posible relación con la práctica de actividad física y potencial 
mecanismo de acción. 
Metodología: Evaluación de datos de la tercera Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (ENFR) 
e información referida a factores que contribuyen al crecimiento de la prevalencia de DT2. 
Igualmente estrategias exitosas utilizadas a nivel mundial para su prevención.
Resultados: El índice de masa corporal registrado en la población estudiada muestra un 
aumento del porcentaje de personas con sobrepeso/obesidad inverso a la práctica de actividad 
física. Igualmente los resultados de las pruebas de tolerancia a la glucosa oral muestran que 
sus alteraciones (prediabetes/diabetes) son menores entre quienes realizaban actividad 
física. El porcentaje de personas con valores de presión arterial dentro del rango normal al 
igual que de colesterol circulante (según valores meta de guías internacionales), es también 
significativamente menor entre quienes practicaban actividad física. 
Conclusión: La evidencia presentada demuestra objetivamente la necesidad/ventajas de 
implementar un programa de prevención primaria de diabetes a gran escala a nivel nacional 
para disminuir su crecimiento y la pertinencia de incluir la práctica de actividad física como 
estrategia de prevención tal como propone el PPDBA.
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Physical activity and cardiovascular risk factors: evidence of their interrela-
tion nationwide

A B S T R A C T

Background: In our country, the prevalence of type 2 diabetes (DT2) and cardiovascular risk 
factors (CVRF) increases continuously. Although the phenomenon is accompanied by the 
adoption of unhealthy lifestyles that facilitate such growth, there is little implementation of 
strategies that can modify the situation.
Objective: To review the available evidence on the magnitude of the problem of diabetes 
and CVRF in our country, its possible relationship with the practice of physical activity and 
potential mechanism of action.
Methodology: Evaluation of data from the Third National Survey of Risk Factors (ENFR) and 
information referred to factors that promote the prevalence growth of T2D. Additionally, 
successful strategies have been used worldwide for its prevention.
Results: The body mass index registered in the studied population shows an increase in the 
percentage of people with overweight/obesity inverse to the practice of physical activity. 
Likewise, the results of the oral glucose tolerance tests show that their alterations (prediabetes/
diabetes) are lower among those who performed physical activity. The percentage of people 
with blood pressure values within the normal range as well as circulating cholesterol 
(according to target values of international guidelines), is also significantly lower among those 
who practiced physical activity.
Conclusion: The presented evidence objectively demonstrates the need/advantages of 
implementing a large-scale diabetes primary prevention program at the national level to 

 

Introducción

El riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 (DT2) en personas con 
predisposición genética es alto cuando presentan sobrepeso/
obesidad o se exponen a estilos de vida no saludables, tales como 
alimentación hipercalórica no balanceada e inactividad física1. 

La evidencia disponible demuestra además que las 
personas con DT2 desarrollan complicaciones crónicas que 
incrementan los costos de su atención y disminuyen su 
capacidad de desarrollo personal y rendimiento laboral2,3. El 
desarrollo de dichas complicaciones comienza ya en la etapa 
de prediabetes (tolerancia a la glucosa alterada y glucemia 
de ayunas alterada [TGA y GAA, respectivamente]), es decir, 
antes de que las glucemias de ayunas alcancen valores 
diagnósticos de DT2 (126 mg/dl)4-6. Por lo tanto, implementar 
la detección de estos estadios tempranos de la enfermedad y 
prevenir su progresión a DT2 disminuiría en estas personas el 
desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares y de 
eventos cardiovasculares que disminuyen su calidad de vida 
y aumentan el costo de su atención7. 

En este contexto, los resultados de intervenciones 
implementadas en Finlandia8, China9, India10, USA11, Japón12 
y otras incluidas en una revisión reciente13 han demostrado 
que intervenciones que promueven la adopción de estilos de 
vida saludables reducen hasta un 58% el desarrollo de DT2 
en personas de alto riesgo. También han demostrado que 
dichas intervenciones intensificadas son costo-efectivas 
comparadas con simples recomendaciones estándar14,15.

Sin embargo, en nuestro medio -al igual que en el resto 
del mundo- no se percibe la promoción activa de una 
iniciativa multisectorial que apunte a la implementación 
en gran escala de este tipo de intervenciones preventivas. 
En este sentido, en nuestro medio se ha implementado un 
estudio piloto de prevención primaria de diabetes (PPDBA) 
que permitiría definir la factibilidad, eficacia y costo de su 
potencial implementación a nivel nacional16. Su objetivo 
general es evaluar la eficacia de adoptar un estilo de vida 
saludable (plan de alimentación saludable y práctica regular 
de actividad física) sobre la manifestación clínica de DT2 
en personas con riesgo aumentado de desarrollarla (según 
puntaje del cuestionario FINDRISC y resultados de una prueba 
de tolerancia oral a la glucosa).

En función de lo expuesto, nuestro objetivo es revisar la 
evidencia disponible acerca de la magnitud del problema de 
la diabetes y los factores de riesgo cardiovascular asociados 
(FRCV) en nuestro país y su posible asociación con la práctica 
regular de actividad física, uno de los pilares del PPDBA. 
Estas evidencias permitirían: a) determinar objetivamente 
la necesidad/ventajas de implementar un programa de 
prevención primaria de diabetes a gran escala a nivel nacional 
y b) lo acertado de la inclusión de la práctica regular de 
actividad física como estrategia de prevención en el PPDBA. 
 

 

Material y métodos

Los datos analizados en este estudio fueron obtenidos de la 
base de datos de la tercera Encuesta Nacional de Factores 

  
Keywords:  
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de Riesgo (ENFR), cuyos detalles metodológicos fueron 
previamente publicados17. Brevemente, esta Encuesta 
representa un estudio de corte transversal que estimó, 
mediante cuestionario, la prevalencia de diversos FRCV en 
32.365 personas adultas mayores de 18 años, residentes en 
localidades de ≥5000 habitantes de todo el territorio nacional. 
El cuestionario utilizado fue semejante al empleado en la 
ENFR 2009, lo que permite comparar y definir la evolución 
cronológica de la magnitud del problema. 

La encuesta incluyó solo el autorreporte no acompañado 
de mediciones antropométricas y bioquímicas. Se calcularon 
también intervalos de confianza del 95% (IC 95%) para cada 
indicador en función del diseño muestral. Su utilización 
permitió definir las tasas de prevalencia de sobrepeso/
obesidad utilizándose el Índice de Masa Corporal (IMC) y la 
clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS)9,18. 
Aunque esta clasificación no incluye variables tales como 
edad, género y diferencias étnicas, para la práctica médica 
general se admite que el IMC, sumado al perímetro de cintura, 
es suficiente para establecer el diagnóstico de sobrepeso/
obesidad y la distribución de grasa corporal en adultos19.

Análisis estadístico de los datos: Los datos se analizaron 
utilizando el Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 
versión 15.0 para Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, EE.UU.). Las 
variables incluidas en el análisis fueron género, edad, nivel 
de actividad física, IMC, nivel de instrucción, prevalencia 
de hipertensión arterial, de colesterol y de diabetes. La 
variable IMC admite tres categorías: peso normal (IMC ≤25), 
sobrepeso (IMC entre 25 y 29,99) y obesidad (IMC ≥30). La edad 

fue agrupada en ≤45 años, entre 45 y 75 años y ≥75 años. El 
nivel de actividad física se clasificó en intenso, moderado 
y bajo de acuerdo a la clasificación utilizada en la ENFR. El 
nivel de instrucción se clasificó como bajo (hasta secundario 
incompleto) y alto (secundario completo y más). Las variables 
continuas se presentan como medias y desviaciones estándar 
(DE) y las variables categóricas como proporciones. Para 
las comparaciones utilizamos pruebas paramétricas y no 
paramétricas según la normalidad de la distribución de 
la variable considerada (prueba de Kolmogorov-Smirnov). 
Para evaluar las diferencias de proporciones, utilizamos la 
prueba de Chi2. Consideramos significativas las diferencias 
cuyo valor de p <0,05. Asimismo, mediante el análisis de 
regresión logística multivariado se analizó la relación entre 
diabetes (variable independiente) y actividad física ajustada 
por el resto de las variables (género, rangos de edad, IMC, 
nivel de instrucción, prevalencia de Hipertensión y Colesterol 
elevado). Los resultados se interpretan como odds ratios y 
un 95% de intervalo de confianza. La variable dependiente se 
codifica en 0 o 1 (0=sin diabetes; 1=con diabetes). 

 

Resultados

La tabla 1 muestra las características generales de la muestra 
perteneciente a la ENFR 2013 agrupadas según las personas 
practiquen o no actividad física. Puede verse que en el primer 
grupo hay una proporción comparable de mujeres y varones, 
cosa que no ocurre entre quienes no realizan dicha práctica 

Tabla 1 - Características generales según práctica de actividad física

  ACTIVIDAD FÍSICA
 SÍ  NO
  n %  IC 95% n %  Valor p IC 95%

ACTIVIDAD FÍSICA  11470155 45,3% [44,6-45,9] 13864760 54,7%   [54,1-55,3]

 Intensa 3493960 30,5%

 Moderada 7976195 69,5%
SEXO   

 Hombre 5793864 50,5% [49,6-51,4] 6231046 44,9%  [44,1-45,8]

 Mujer 5676291 49,5% [48,6-50,4] 7633714 55,1% 0,00 [54,2-55,8]

RANGO EDAD

 <45 4481539 39,1% [38,2-40,0] 4485449 32,5%  [31,7-33,3]

 45-75 6340495 55,4% [54,5-56,3] 7896009 57,3%  [56,4-58,1]

 >75 627853 5,5% [5,1-5,9] 1406479 10,2%  [9,7-10,7]

NIVEL DE INSTRUCCIÓN       

 Hasta secundario incompleto 5873390 51,2% [50,3-52,1] 7708608 55,6% 0,00 [54,8-56,4]

 Secundario completo y más 5596765 48,8% [47,9-49,7] 6156152 44,4%  [43,6-45,3]

IMC       

 Peso normal 4877280 45,0% [44,0-45,9] 5118758 39,6%  [38,7-40,4]

 Sobrepeso 4057823 37,4% [36,5-38,3] 4745785 36,7%  [35,9-37,6]

 Obesidad 1914562 17,6% [16,9-18,4] 3060837 23,7%  [22,9-24,4]

COLESTEROL ELEVADO  1846149 26,8% [25,8-27,9] 2933526 32,0% 0,00 [31,0-32,9]

DIABETES  888904 7,8% [7,3-8,3] 1577212 11,4% 0,00 [10,9-12,0]

HIPERTENSIÓN  3043482 30,3% [29,4-31,2] 4613791 37,5% 0,00 [36,6-38,3]

Notas: Test de Chi2, p <0,05.
Abreviaturas: IC: intervalo de con�anza; IMC: índice de masa corporal.



221

(predominio de mujeres).
El porcentaje de personas que practicaban actividad física 

fue significativamente mayor entre las personas con nivel 
educativo calificado como alto. 

El IMC registrado mostró diferencias significativas entre 
ambos grupos: el porcentaje de personas con peso normal fue 
mayor mientras que el de obesidad fue menor entre quienes 
realizaban actividad física. En forma similar, en este grupo, la 
prevalencia de diabetes, hipertensión arterial y dislipemia fue 
también significativamente menor.

Cuando el grado de actividad física se expresó en función 
de su intensidad (moderado vs. intenso; tabla 2), volvimos 
a encontrar diferencias significativas relacionadas con: el 
porcentaje de mujeres fue mayor en el grupo de AF moderada 
siendo inversa en el de intensa. La edad mostró variaciones 
alternantes: en los ≤45 años la AF fue mayoritariamente 
intensa, mientras que en el de 45-75 años al igual que en los 
≥75 años fue moderada.

Entre las personas con nivel educativo bajo, el porcentaje 
de AF intensa fue mayor que el de moderada y a su vez mayor 
que en el alto nivel, mientras que en el grupo de educación 
alta el porcentaje mayor de personas realizó AF moderada.

Los valores de IMC considerados normales se registraron 
en el grupo de AF intensa siendo en este grupo menor el 
porcentaje de sobrepeso y obesidad.

Respecto a prevalencia de diabetes, hipertensión arterial, 
los porcentajes fueron significativamente menores en el 
grupo de AF intensa. 

El análisis de regresión (tabla 3) mostró que el género 
masculino, la edad, la presencia de hipertensión arterial 
y de dislipemia aumentan significativamente el riesgo 
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Tabla 2 - Características generales según grado de actividad física

  ACTIVIDAD FÍSICA

 MODERADA   INTENSA   Valor p

  n %  IC 95% n %  IC 95%

SEXO  

 Hombre 3659701 45,9% [44,8-47,0] 2134163 61,1% [59,5-62,7] 

 Mujer 4316494 54,1% [53,0-55,2] 1359797 38,9% [37,3-40,5] 0,00

RANGO EDAD   

 <45 3019993 37,9% [36,8-39,0] 1461546 41,9% [40,3-43,6]

 45-75 4441149 55,8% [54,6-56,8] 1899346 54,5% [52,8-56,2]

 >75 504129 6,3% [5,8-6,9] 123724 3,6% [2,9-4,2]

NIVEL DE INSTRUCCIÓN       

 Hasta secundario incompleto 4041846 50,7% [49,6-51,8] 1831544 52,4% [50,7-54,8] 0,00

 Secundario completo y más 3934349 49,3% [48,2-50,4] 1662416 47,6% [45,9-49,2] 

IMC       

 Peso normal 3294885 43,7% [42,6-44,8] 1582395 47,7% [45,69-49,4]

 Sobrepeso 2845047 37,8% [36,7-38,9] 1212776 36,5% [34,9-38,2]

 Obesidad 1391550 18,5% [17,6-19,4] 523012 15,8% [14,5-17,0]

COLESTEROL ELEVADO  1404816 28,4% [27,2-29,7] 441333 22,8% [20,9-24,7] 0,00

DIABETES  704849 8,9% [8,2-9,5] 184055 5,3% [4,6-6,0] 0,00

HIPERTENSIÓN  2251822 31,7% [30,6-32,8] 791660 26,7% [25,1-28,3] 0,00

Notas: Test de Chi2, p <0,05.

Abreviaturas: IC: intervalo de con�anza; IMC: índice de masa corporal.

 

 
OR

  IC 95%
  Inferior  Superior

SEXO   

 Mujer 1,00  

 Varón 1,072 1,069 1,076

RANGO ETÁREO   

 <45 1,00  

 45-75 1,677 1,670 1,685

 >75 1,515 1,506 1,524

NIVEL DE INSTRUCCIÓN   

 Hasta secundario incompleto 1,00  

 Secundario completo y más 0,810 0,807 0,812

NIVEL DE ACTIVIDAD FÍSICA  

 Bajo 1,00  

 Intenso 0,620 0,616 0,624

 Moderado 0,884 0,881 0,888

IMC   

 Peso normal 1,00  

 Sobrepeso 1,391 1,385 1,396

 Obesidad 2,031 2,023 2,040

HIPERTENSIÓN  

 No 1,00  

 Sí 2,032 2,025 2,039

COLESTEROL ELEVADO  

 No 1,00  

 Sí 1,831 1,825 1,837

Abreviaturas: OR: odds ratio; IC: intervalo de con�anza; IMC: índice de 
masa corporal.

Tabla 3 - Regresión logística
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de desarrollar diabetes. Por el contrario, la práctica de AF 
moderada e intensa, única característica modificable, la 
disminuyó significativamente. 

 

Discusión

Los resultados descritos muestran que el género masculino, 
la edad, el bajo nivel educativo, la presencia de factores de 
riesgo cardiovascular (obesidad, hipertensión y dislipemia) 
y el sedentarismo se asociaron significativamente con el 
aumento del riesgo de desarrollar diabetes en la población 
analizada. En cambio, la práctica de actividad física, en 
especial la de carácter intenso, tendría un efecto preventivo/
protector sobre el desarrollo de la enfermedad.

En relación al impacto del bajo nivel educativo, Viego y 
col. postularon que en Argentina las estrategias públicas 
para prevenir las enfermedades crónicas deben dirigirse a 
las personas menos educadas a fin de mejorar su eficacia20. 
Conclusiones similares y resultados de tales intervenciones 
han sido descritas en otros países con diferentes etnias y 
organización social21,22. Esas evidencias sumadas a nuestros 
resultados demuestran que las posibles estrategias de 
prevención de diabetes y otros FRCV deberían ser de carácter 
intersectorial asociando a la Salud Pública con el sector 
Educativo y el Económico-social.

Nuestros datos, al igual que reportes previos, demuestran 
que la edad es un factor de riesgo para el desarrollo de 
diabetes23,24. Este es un factor no modificable y por consiguiente 
es esperable que con el aumento de la expectativa de vida de 
nuestra sociedad continúe experimentando ineludiblemente 
su efecto negativo sobre la frecuencia de DT225. 

Los resultados de esta encuesta demostraron que 
alrededor del 40% de personas mayores de 18 años tenían 
sobrepeso y el 20% obesidad. Mientras que el primer valor 
se mantuvo estable con respecto al registrado en la ENFR del 
2009, la prevalencia de obesidad aumentó un 40% respecto 
a los valores registrados en la correspondiente al 2005. Este 
aumento del sobrepeso/obesidad se asoció con incremento 
de hábitos de vida no saludables: 54,7% de las personas 
desarrolló actividad física baja, cifra que se mantuvo estable 
respecto a la registrada en la segunda ENFR (54,9%), pero 
incrementándose un 19% respecto de la registrada en el 2005. 

La evolución de la prevalencia de otros factores de riesgo 
cardiovascular mostró que la correspondiente a hipertensión 
arterial se ha mantenido estable a lo largo de las 3 ENFR 
(alrededor del 35%), comparable a la registrada en otros 
países de la región26. Su presencia se asoció a un aumento 
significativo del riesgo de desarrollar diabetes.

La hipercolesterolemia, indicador de dislipemia en las 
ENFR estuvo presente en el 29,7% de los encuestados en la 
tercera ENFR, lo que representa un aumento del 7% respecto 
de la registrada en la del 2009. Aunque dichas encuestas 
no verificaron la existencia de valores anormales del perfil 
lipídico, nuestro grupo reportó que en la población del PPDBA 
las personas con prediabetes presentaban un incremento 
significativo de la fracción colesterol-LDL y de triglicéridos 
completando así el cuadro de una dislipemia mixta27. Al igual 
que en el caso de la hipertensión, los datos registrados en 
la tercera ENFR mostraron una asociación significativa de 

dislipemia con el aumento del desarrollo de diabetes.
Acorde con la evidencia nacional e internacional disponible, 

nuestro análisis muestra que obesidad, hipertensión arterial, 
dislipemia y diabetes se potencian mutuamente tanto para 
aumentar su prevalencia respectiva como para promover 
el desarrollo de complicaciones crónicas que aumentan su 
costo de atención3. Tienen además, como factor común en 
su patogenia, la insulinorresistencia28. En este contexto, el 
tejido adiposo blanco -componente esencial de la obesidad- 
es el principal regulador del almacenamiento y liberación 
de lípidos como así también de adipoquinas que aumenta 
la insulinorresistencia y promueven el proceso inflamatorio. 
Estas acciones en conjunto favorecen el desarrollo de la 
dislipemia y la insulinorresistencia hepática y muscular29, 
como también la disminución de la masa de células β y su 
disfunción secretora30-32. Por otra parte, en la resistencia a 
la insulina hay una pérdida de su acción antiaterogénica 
que acelera el proceso de ateroesclerosis y contribuye al 
desarrollo de complicaciones cardiovasculares como la 
oclusión coronaria aguda33,34.

Complementariamente, los estados de obesidad y 
resistencia a la insulina inducen una mayor activación 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), que 
juega un papel importante en el desarrollo de hipertensión, 
enfermedad coronaria, insuficiencia cardíaca y enfermedad 
cardiovascular (ECV) 35-37. 

Frente a estas evidencias del crecimiento individual y 
colectivo de la prevalencia de diabetes y FRCV asociados, 
enfrentamos un aumento paralelo de hábitos no 
saludables tales como planes de alimentación alejados de 
los recomendados por organizaciones internacionales y 
sedentarismo como nuestro grupo reportó recientemente27. 
El hecho implica que de no implementarse una estrategia 
eficaz para su modificación, la problemática descrita se verá 
magnificada. En este sentido, la evidencia disponible muestra 
que la adopción de estilos de vida saludables son efectivas 
para prevenir el desarrollo de diabetes y FRCV asociados38,39. 
Igualmente, las intervenciones de tipo educativo como 
las incluidas en el PPDBA han demostrado su eficacia en 
programas de prevención a nivel internacional9-13. Pero su 
implementación efectiva requiere vencer barreras como 
las descritas por Ferrante y colaboradores, una de las 
cuales reside en la falta de conocimiento de las directrices 
respectivas40. Los resultados preliminares de cambios 
actitudinales de personas con prediabetes que asisten a los 
talleres de Nutrición y de actividad física del PPDBA (datos 
no publicados) demuestran que la estrategia empleada en el 
PPDBA permite neutralizarlas al menos lo suficiente como 
para alcanzar el objetivo buscado.

Aunque los datos muestran cambios estadísticamente 
significativos, nuestras conclusiones deberían tomarse con 
cautela debido a: a) se trata del análisis de datos de un estudio 
observacional retrospectivo y b) los datos de la Encuesta 
fueron obtenidos por autorreporte con las dudas habituales 
que ellos generan. No obstante, las asociaciones fueron 
significativas y las conclusiones concuerdan con las descritas 
por otros autores en estudios prospectivos controlados.

En conclusión, creemos que los resultados descritos 
brindan evidencia de la necesidad y conveniencia de 
implementar estudios preventivos del tipo del PPDBA para 
disminuir el crecimiento e impacto socioeconómico negativo 
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de la diabetes y los FRCV asociados. Igualmente que la 
práctica de actividad física, sobre todo de tipo intenso, es una 
estrategia preventiva eficaz.
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 R E S U M E N

Introducción: La identificación e intervención de los estados metabólicos previos a la diabetes 
mellitus tipo 2 (DM 2), permite evitar la aparición de la enfermedad en un alto porcentaje de 
los casos. 
Objetivo: Evaluar los factores de riesgo asociados a los valores de glucemia alterada en ayunas 
(GAA) en mujeres adultas no diabéticas, concurrentes a consulta nutricional en Centro 
Endocrinológico de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires (CABA), Argentina. 
Materiales y métodos: Estudio transversal y analítico en muestra no probabilística de 316 
mujeres (40 a 65 años) no diabéticas, clasificadas según la glucemia en ayunas en dos grupos 
(Gl <100 mg/dl y Gl ≥100 y <126 mg/dl). Se estudiaron como factores de riesgo relacionados a 
la GAA: circunferencia de cintura aumentada (CC) >88 cm, peso no saludable según Índice de 
Masa Corporal (IMC) ≥27 kg/m2, sedentarismo (menos de 150 minutos por semana de actividad 
física programada), hipertensión arterial (HTA: ≥140/90 mmHg) y relación TG/HDL-C elevada 
(≥3). Se utilizó el programa estadístico SPSS 19.0 calculando media, desvío estándar y test de 
Chi cuadrado. El nivel de significación estadístico se fijó en p <0,05. 
Resultados: La edad media fue 53,6 (DS = 6,5) años, siendo el 35,8% premenopáusicas y 64,2% 
postmenopáusicas. El 33,2% de la muestra presentó GAA. El 52,8% presentó peso no saludable 
y el 45,3% CC aumentada. El 66,5% fue sedentaria, el 21,5% HTA y el 22,2% relación TG/HDL-C 
elevada. La GAA se asoció significativamente con HTA (p <0,001) y relación TG/HDL-C elevada 
(p <0,001).
Conclusiones: Los valores de HTA y la relación TG/HDL-C elevada fueron los dos factores que 
se asociaron con la GAA en esta muestra. Se recomienda su pesquisa como marcadores 
tempranos para prevenir el riesgo de DM2. 

 
Glycaemic profile and its association with related factors insulin resistance 
in adult women without diabetes
 
A B S T R A C T

Introduction: The identification and intervention of the metabolic states prior to the diabetes 
mellitus type 2 (DM2), allows to avoid the appearance of the disease in a high percentage of 
the cases. 
Objective: To determine the risk factors associated with the values of fasting altered 
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r e s u m e n

El síndrome de interrupción del tallo pituitario (PSIS) se caracteriza por la demostración

neurorradiológica de un tallo pituitario ausente, interrumpido o hipoplásico, adenohipó-

fisis aplásica/hipoplásica o neurohipófisis ectópica. Este síndrome se ha relacionado con

formas severas de hipopituitarismo congénito (HPC), asociado a múltiples deficiencias de

hormonas pituitarias (MPHD). Evaluamos a pacientes con HPC y PSIS, analizando los signos

y los síntomas neonatales al diagnóstico, relacionándolos con las deficiencias hormona-

les pituitarias y signos neurorradiológicos presentes. Estudiamos retrospectivamente a 80

pacientes asistidos en el Hospital de Niños de Córdoba, con diagnóstico de HPC, de los cua-

les 42 (52%) presentaron PSIS; 22 mujeres y 20 varones, EC: 5 días-9,5 años. El 62% presentó

MPHD y el 38% insuficiencia somatotrófica aislada (IGHD). El análisis de las variables peri-

natales demostró antecedentes de parto natural en el 52% (11/21) de las MPHD vs. 13% (2/15)

de las IGHD. Cuatro pacientes, 2 con MPHD y 2 con IGHD presentaban antecedentes obs-

tétricos consistentes en presentación podálica y transversa respectivamente, todos ellos

resueltos mediante operación cesárea. Los signos y los síntomas perinatales fueron hipo-

glucemia: 61% en MPHD vs. 19% en IGHD, p: 0,0105; ictericia: 38% en MPHD vs. 25% en IGHD;

micropene: 77% en MPHD y colestasis: 19% en MPHD. Convulsiones neonatales se presen-

taron en el 75% de los niños con MPHD e hipoglucemia. EC media de consulta: 2,1 años

en MPHD (30% en el período neonatal, 70% antes de 2 años) y 3,6 años en IGHD (44% en

menores de 2 años). Los pacientes con MPHD presentaban: tallo no visible 81% (n: 21/26) vs.

tallo hipoplásico: 19% (n: 5/26), p: 0,0001; en IGHD 56% (n: 9/16) vs. 44% (n: 7/16), p: 0,5067,

respectivamente. El 100% de los neonatos con HPC tenían tallo pituitario ausente. Conclui-

mos que la demostración de PSIS en niños con HPC proporciona información valiosa como

predictor de la severidad fenotípica, la presencia de MPHD y de la respuesta al tratamiento.
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glycemia (GAA) in non-diabetic adult women, concurrent to nutritional consultation at the 
Endocrinological Center of the Autonomous City of Buenos Aires (CABA), Argentina.
Materials and methods: Cross-sectional and analytical study in a non-probabilistic sample of 
316 women (40 to 65 years) without diabetes and not pregnant, who were classified according 
to fasting glycemia in two Groups (Gl <100 mg/dl and Gl≥100 and <126 mg/dl). They were 
studied as risk factors related to GAA: increased waist circumference (WC) >88 cm, unhealthy 
body mass index (BMI) ≥27 kg/m2, physical inactivity (less than 150 minutes a week), arterial 
hypertension (HT: ≥140/90 mmHg) and elevated TG/HDL-C ratio (≥3). The statistical program 
SPSS 19.0 was used to calculate mean, standard deviation and Chi square test. The level of 
statistical significance was set at p <0.05.
Results: The mean age was 53.6 (SD = 6.5) years (35.8% premenopausal and 64.2% 
postmenopausal). 33.2% of the sample had GAA. 52.8% had unhealthy weight and 45.3% had 
increased BCA. 66.5% were sedentary, 21.5% had a diagnosis of hypertension and 22.2% had a 
high TG/HDL-C ratio. GAA was significantly associated with HTA (p<0,001) and elevated TG / 
HDL-C ratio (p <0,001).
Conclusions: The HTA values and the elevated TG/HDL-C ratio were the two factors that in 
this study were associated with GAA in this sample. Their research is recommended as early 
markers to prevent the risk of DM2.

 

Introducción

Las enfermedades cardiovasculares y el desarrollo de la 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se han incrementado de forma 
paralela al crecimiento mundial de la población, la mayor 
prevalencia de estilos de vida no saludables y la pandemia 
de la obesidad1. 

Dado que en la historia natural de la enfermedad, 
el desarrollo de la DM2, desde la normalidad hasta su 
diagnóstico, puede tardar varios años, es importante detectar 
estados metabólicos previos, redefinidos como prediabetes, 
observándose que la intervención sobre ellos permite evitar 
su progresión hasta en el 58% de los casos2. 

En las personas no diabéticas, existen múltiples 
mecanismos metabólicos que aseguran concentraciones 
de glucosa plasmática dentro de los rangos de normalidad. 
Sin embargo, ante trastornos en el metabolismo glucídico, 
se pueden presentar “disglucemias” tales como la glucemia 
alterada en ayunas (GAA) así como tolerancia anormal a la 
glucosa (TAG), siendo ambas situaciones factores de riesgo 
para esta enfermedad. 

Las disglucemias se relacionan directamente con 
la resistencia a la insulina (RI) hepática3 y el síndrome 
metabólico (SM), el cual engloba un nivel alto de glucosa en 
sangre, hipertensión arterial (HTA), perfil lipídico aterogénico 
(concentración alta de triglicéridos y valores bajos de colesterol 
unido a lipoproteínas de alta densidad)4, y alteraciones en el 
perfil antropométrico4, siendo a su vez factores de riesgo para 
la DM25. 

Estudios poblacionales prospectivos han mostrado que el 
SM aumenta alrededor de 2 veces el riesgo de eventos por 
enfermedad vascular aterosclerótica6,7 y entre 3,5 y 5 veces el 
riesgo de DM28. Además, está íntimamente relacionado con el 
aumento de la edad y los estilos de vida tales como el hábito 
tabáquico, el consumo de alcohol, el tipo de alimentación y el 
sedentarismo9. 

Así, pasados los 40-49 años, las mujeres presentan 
modificación de la distribución adiposa, con aumento de 

la grasa visceral, y la probabilidad de alteraciones en el 
metabolismo hidrocarbonado y lipoproteico, con incremento 
del riesgo cardiovascular10. Estas modificaciones se relacionan 
estrechamente con el riesgo de RI y aterogenicidad, cobrando 
especial importancia en las mujeres pre y menopáusicas, 
la estimación dentro de la rutina analítica, del cociente 
TG/HDL-C11,12. Este fue propuesto por McLaughlin y col.13 
para identificar de forma rápida y sencilla a los individuos 
sanos con RI y riesgo elevado para desarrollar enfermedad 
cardiovascular. De igual forma fue considerado por otros 
autores como Reaven14 o Chávez González y col.15 

Por otro lado, estudios previos han mostrado asociación 
entre el índice de masa corporal (IMC) y la circunferencia 
de la cintura (CC) con los niveles de insulinemia basal, 
observándose cómo la sensibilidad a la insulina disminuye 
progresivamente con el incremento del IMC, aunque sólo lo 
hace de manera significativa cuando éste alcanza un valor 
igual o superior de 27 kg/m2 16,17. 

En base a estas evidencias, pareciera ser que el punto de 
corte de IMC 27 kg/m2, es el que mejor diferencia al peso 
saludable del no saludable. La Sociedad Española para el 
Estudio de la Obesidad (SEEDO) en su último consenso del 
año 200718, consideraron en función a ello una modificación 
de la clasificación del IMC dada por la OMS y desdoblaron 
la categoría de sobrepeso en dos: sobrepeso y sobrepeso de 
grado II, considerando a este último como preobesidad. 

Los profesionales dedicados a la atención de la mujer 
adulta, deben ser capaces de identificar indicadores 
tempranos de riesgo de DM2, pudiendo su detección precoz 
reducir la incidencia de la enfermedad y por ende sus 
complicaciones posteriores. 

En Argentina, hasta la fecha, no se disponen de amplios 
datos epidemiológicos realizados en mujeres adultas, 
poniéndose de manifiesto la necesidad de detectar en esta 
población, la prevalencia de los posibles factores de riesgo 
para la DM2 y su asociación con la GAA, a los fines de llevar 
a cabo una detección temprana de los mismos y facilitar su 
abordaje oportuno. 

El objetivo de este trabajo ha sido evaluar los factores de 

REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2018; 55(4): 226-231



228

riesgo asociados a los valores de GAA, en mujeres adultas 
no diabéticas, concurrentes a consulta nutricional en Centro 
Endocrinológico de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires 
(CABA), Argentina. 

 

Material y métodos

Se siguió un diseño de tipo transversal analítico en una 
muestra voluntaria no probabilística de 316 mujeres adultas 
(40 a 65 años), concurrentes a la consulta nutricional en la 
Fundación para la Investigación de Enfermedades Endocrino 
Metabólicas e Investigación Clínica Aplicada (FIEEM-ICA) 
en la Ciudad Autónoma de Buenos Aires. Se excluyeron 
mujeres diabéticas, embarazadas, en período de lactancia, 
con patologías crónicas como insuficiencia renal, hepática 
o distensión abdominal donde se dificultaba la medición de 
la circunferencia de la cintura; mujeres que no contaran en 
su historia clínica con los datos de laboratorio necesarios 
para llevar a cabo la investigación, o aquellas que se negaran 
a participar al momento de llevar a cabo el consentimiento 
informado. 

Se clasificó a la muestra en dos grupos según los valores 
de la glucemia basal, conformando el Grupo I, con aquellas 
mujeres con GAA (≥100 mg/dl y <126 mg/dl) y Grupo II: 
mujeres con glucemia basal deseable (<100 mg/dl). 

Variables en estudio: Se estudiaron como factores de riesgo 
relacionados a la GAA: peso no saludable según IMC ≥27 
kg/m2, CC aumentada >88 cm, sedentarismo (menos de 150 
minutos semanales de actividad física programada), HTA con 
valores ≥140/90 mmHg y relación TG/HDL-C elevada (≥3)19.

En base al punto de corte 27,3 kg/m2 establecido por 
el National Institutes of Health (NIH)20 para la variación 
significativa de riesgo cardiovascular, se consideraron dos 
categorías de peso corporal: Peso saludable: <27,0 kg/m2 y 
Peso no saludable: ≥27,0 kg/m2 17. Además se consideró este 
punto de corte en función al Consenso SEEDO 200718 y por ser 
la preobesidad un factor de riesgo para la DM2. Se consideró 
CC aumentada a valores superiores a 88 cm, en función al 
consenso de “Epidemiología, Diagnóstico, Prevención y 
Tratamiento del Síndrome Metabólico en Adultos” publicado 
por la Asociación Latinoamericana de Diabetes (ALAD) en el 
año 2010, en base a la información de estudios en América 
Latina21.

En base a otras investigaciones, la relación TG/HDL-C se 
consideró a partir del punto de corte 3 y se categorizó en 
esperable (<3) o elevada (≥3)19. 

Recolección de datos y análisis estadístico
A cada mujer se realizó una entrevista para obtener sus datos 
personales y conocer el estilo de vida. 

Los parámetros antropométricos se obtuvieron a partir 
de la medición directa, según las técnicas estandarizadas. El 
peso corporal y la talla se determinaron mediante balanza 
tipo CAM y tallímetro previamente calibrados, con la mujer 
descalza y en ropa ligera para luego proceder al cálculo del 
IMC (peso/talla2). 

La CC se registró en cm, mediante cinta métrica no 
extensible, en posición parada, y a nivel del punto medio 
entre el reborde costal y la cresta ilíaca. 

La presión arterial se registró en un esfigmomanómetro 
de mercurio previamente calibrado, con la mujer relajada 
en bipedestación, siguiendo el método auscultatorio de 
Korotkov; se determinó la presión sistólica media (PSM, en 
mmHg), resultado de la media de dos tomas (al comenzar y 
finalizar el examen físico). 

El sedentarismo fue definido como la ausencia de actividad 
física programada por lo menos 150 minutos semanales, en 
base a la definición de la OMS22. 

Finalizado el examen físico, se obtuvieron de la historia 
clínica las determinaciones analíticas del perfil glucémico y 
lipídico (glucemia basal, HDL-C y TG), considerando válidos a 
valores con antigüedad menor a 6 meses.

La relación TG/HDL-C se obtuvo relacionando los valores 
respectivos de ambas fracciones lipídicas. 

Los datos fueron analizados con el paquete estadístico 
SPSS 19.0. Los resultados globales de la muestra se 
expresaron porcentualmente para las variables dicotómicas 
y con medidas de tendencia central y las dispersiones 
correspondientes para las variables continuas. Se calculó el 
Odds Ratio (OR), con intervalo de confianza (IC) del 95% y 
prueba de χ2 para estudiar la asociación entre las variables. 
El nivel de significación estadística se determinó para valores 
de p <0,05.

Consideraciones éticas y declaración de conflictos de interés
Con el fin de salvaguardar los derechos, la seguridad y 
el bienestar de las pacientes encuestadas, se sometió el 
Proyecto a la evaluación del Comité de Revisión Institucional 
(CRI) de la Institución para su aprobación correspondiente 
antes de iniciar el reclutamiento de la información. Los 
autores manifiestan no presentar ningún conflicto de interés 
que haya afectado el informe final del presente trabajo.

 

Resultados

La edad promedio del total de mujeres analizadas (n = 
316) fue de 53,6 (DS: 6,5) años. El 35,8% se encontraba en 
premenopausia y el 64,2% en postmenopausia.

En la tabla 1 se presentan los valores medios y desviaciones 
estándar tanto de los parámetros antropométricos, la TA, 
como el perfil metabólico de la muestra, observándose un IMC 
medio de 28,3 (DS: 4,8) kg/m2 y CC de 89,0 (DS: 10,6) cm. La TA 
media fue de 122 (DS: 12,9) / 79 (DS: 9,8) mmHg y la relación 
TG/HDL-C de 0,22 (DS: 0,42) mg/dl. Los valores medios de Gl 
fueron de 94,4 (DS: 14,3) mg/dl.

Se registró que un tercio de las mujeres (33,2%) presentó 
valores de GAA (Grupo I) y el 66,8% glucemias basales 
deseables (Grupo II). La mitad de la muestra (52,8%) presentó 
un peso no saludable según IMC al momento del estudio y 
el 45,3% la CC aumentada. A su vez, cerca de los dos tercios 
de la muestra (66,5%) era sedentaria, no realizando actividad 
física programada de forma habitual. El 21,5% presentó HTA y 
el 22,2% la relación TG/HDL-C elevada. 

Al analizar los factores de riesgo asociados a la GAA, se 
encontró asociación estadísticamente significativa con 
las variables HTA (p <0,001) y relación TG/HDL elevada (p 
<0,001), y no así con los demás factores estudiados. De esta 
manera puede asumirse que la razón entre las mujeres con 
GAA versus las que presentaron glucemia basal normal, fue 
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0,37 veces mayor en hipertensas que en normotensas y 0,31 
veces mayor en aquellas que presentaron la relación TG/HDL 
elevada (tabla 2 y gráfico 1).

 

Discusión

En este trabajo nos centramos en describir el tipo y prevalencia 
de posibles factores de riesgo de DM2 y su asociación con los 
valores de GAA en mujeres adultas no diabéticas de Argentina. 

Si bien los factores de riesgo más prevalentes fueron el 
peso no saludable, la CC aumentada y el sedentarismo, las 
variables que estuvieron asociadas con la GAA fueron la HTA 
y la relación TG/HDL-C. 

Diferentes estudios ponen de manifiesto variaciones en 
las prevalencias halladas de GAA. Así, mientras en nuestro 
trabajo el valor fue de 33,2% (IC 95%: 27,9-38,6), en otras 
poblaciones de individuos adultos (20 años o más), y con 
diferencias socioeconómicas, la frecuencia de este estado 
prediabético osciló entre 8,1% y 14,6% en cuatro ciudades de 
la India23, al 25,7% en la población norteamericana24. 

Seguramente esta variación en la prevalencia de GAA 
puede estar marcada por el punto de corte inferior utilizado 
para su diagnóstico. En nuestro trabajo, el valor de 33,2% al 
considerar 100 mg/dl, hubiera disminuido al 12,3% (IC 95%: 8,6-
16,1) considerando 110 mg/dl. Para este trabajo se consideró el 
punto de corte 100 mg/dl, basándose en que el rango original 
(110-125 mg/dl) fue modificado por la Asociación Americana 
de la Diabetes (ADA) en el año 2003 a valores entre 100 y 125 
mg/dl25.

La RI presenta diversos efectos adversos sobre la salud de 
las mujeres, pudiendo afectar desde la mujer embarazada y 
su feto, hasta la menopáusica26.

Son numerosos los estudios realizados en torno al papel 
de la RI y la génesis de diversas patologías como el SM, la 
HTA y la DM25,27,28. Y si bien la RI no constituye por sí misma 
una enfermedad, en la actualidad es considerada una entidad 
clínica bien definida y de alta prevalencia tanto en mujeres en 
edad fértil, la etapa prepuberal como en la perimenopausia29. 

En un estudio publicado en The Journal of The North American 
Menopause Society en 2011, se llegó a la conclusión de que la 
edad no se asocia a la aparición de DM2, pero sí se encuentra 
una estrecha relación con los factores relacionados con el 
estilo de vida30. 

En el Framingham Heart Study, los hombres presentan una 
mayor prevalencia, aparentemente atribuible a la función 
protectora de los estrógenos en el desarrollo de RI. Sin 
embargo, el estudio PRED-IR reveló que las mujeres presentan 
un mayor riesgo de RI, siendo la edad media de las mujeres 
estudiadas de 41 años, edad en que el deterioro progresivo 
de la función ovárica tiende a comenzar en la mayoría de las 
mujeres. Además, se encontró mayor prevalencia de la DM2 y 
de inactividad física que en los hombres estudiados31. 

En este estudio, la CC fue la variable que mejor se 
correlacionó con las alteraciones de la glucosa y la RI (r = 0,29 
y 0,38, respectivamente; p <0,001). Cada aumento de 15 cm en 
la CC se asoció a un aumento del riesgo de presentar glucemia 
basal alterada y RI (el 65 y el 123%, respectivamente). Los 
puntos de corte de la CC que mejor diferencian a varones y 
mujeres, con y sin RI, fueron de 105 y 91 cm respectivamente. 
Si bien la CC pareciera ser una medida antropométrica útil 
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Factores de   Glucemia basal  OR IC (95%) P
riesgo asociados   Normal   Elevada
a GAA                       (<100 mg/dl)   (≥100 mg/dl)
   (n = 211)  (n = 105)
  n  % n  %
Peso no  114  54 53  50,5 1,15 0,72-1,84 0,551
saludable  
(IMC ≥27 kg/m2)

Cintura >88 cm 98  46,4 45  42,8 1,15 0,72-1,86 0,546

Sedentarismo 138  65,4 72  68,6 0,86 0,52-1,43 0,574

HTA 33  15,6 35  33,3 0,37 0,21-0,64 <0,001 (*)
(≥140/90 mmHg) 

Relación 32  15,2 38  36,2 0,31 0,18-0,54 <0,001 (*) 
TG/HDL-C 
elevada (≥3)

Fuente: elaboración propia. 
OR: odds ratio. 
IC 95%: intervalo de con�anza al 95% de seguridad.
(*) Signi�cación estadística p <0,05. 

Tabla 2 - Factores de riesgo asociados a los niveles de 
glucemia basal en mujeres adultas

Grá�co 1 – Factores de riesgo asociados a los niveles 
de glucemia basal en mujeres adultas. 
(*) p <0,05
Fuente: Tabla 2.

HTA

Sedentarismo

Cintura elevada

Peso no saludable
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GB Elevado GB Normal

[VALOR] % (*)
[VALOR] %

[VALOR] % (*)
[VALOR] %

[VALOR] %
[VALOR] % 

[VALOR] %
[VALOR] % 

[VALOR] %
[VALOR] % 

TG/HDL elevada

Variables  X DS   Factores  n % IC 95%
estudiadas    de riesgo 
(n = 316)  

Edad (años) 53,6 6,5 Premenopausia 113 35,8  30,3-41,2
    Postmenopausia 203 64,2 58,8-69,7

IMC (kg/m2) 28,3 4,8 Peso no saludable 167 52,8 47,2-58,5
    (IMC ≥27 kg/m2)

Cintura (cm) 89 10,6 Cintura >88 cm 143 45,3 39,6-50,9

Actividad física 138 48,4 Sedentarismo 210 66,5 61,1-71,8 
programada
(minutos/semana)

TAS (mmHg) 122 12,9 HTA   68 21,5 16,8-26,2
TAD (mmHg) 79 9,8 (≥140/90 mmHg) 

TG/HDL-C 0,22 0,42 Relación TG/HDL-C  70 22,2 17,4-26,9
    elevada (≥3)

Gl (mg/dl) 94,4 14,3 Glucemia alterada 105 33,2 27,9-38,6
    en ayunas (≥100 mg/dl)

Fuente: elaboración propia.
IC 95%: intervalo de con�anza al 95% de seguridad.
X: valor medio.
DS: desvío estándar. 

  

Tabla 1 - Caracterización de la muestra: prevalencia, valores 
medios y dispersión de los factores de riesgo estudiados
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para la detección de la glucemia basal alterada y RI, en 
nuestro trabajo, el perfil antropométrico alterado (CC e IMC) 
no se asoció significativamente con los valores de glucemia, a 
pesar del alto porcentaje encontrado.

En el estudio PREDIMERC (Prevalencia de Diabetes Mellitus 
y Riesgo Cardiovascular) realizado en población residente en 
la Comunidad de Madrid en el año 2007, se seleccionó una 
muestra aleatoria y representativa de 2268 personas de 30–
74 años de edad (1085 hombres y 1183 mujeres). El objetivo 
fue determinar la prevalencia de diabetes y los principales 
factores de riesgo cardiovasculares en la población mediante 
una encuesta poblacional y con medidas objetivas de la 
glucemia, los lípidos en sangre, la presión arterial, el peso y 
la talla. De todos los factores de riesgo estudiados, se destaca 
la alta prevalencia de las variables ligadas al comportamiento 
o estilo de vida, como el tabaquismo y sedentarismo. La 
obesidad fue un factor importante por ser un factor de riesgo 
cardiovascular en sí mismo y por la asociación que presentó 
con el resto de los factores estudiados32. 

En el Framingham Heart Study se encontró una fuerte 
relación entre el aumento del IMC, la RI y el aumento del 
riesgo cardiovascular33. Por su parte, Coniglio y col. mostraron 
en mujeres postmenopáusicas que el IMC presenta una 
fuerte asociación estadística con alteraciones vinculadas con 
el SM, tales como aumentos de TG, RI y disminución de la 
concentración sérica de HDL-C10.

Se han propuesto múltiples mecanismos para explicar la 
relación entre HTA y RI. La hiperinsulinemia se asocia con 
hiperactividad adrenérgica, que aumenta el gasto cardíaco y 
la excreción urinaria de catecolaminas. La insulina también 
es una potente hormona antinatriurética, que causa retención 
de sodio y expansión del volumen plasmático. Estudios 
previos han mostrado que la obesidad aumenta la actividad 
simpática renal, con retención de sodio34, lo que explicaría 
por qué en el presente estudio la HTA fue una de las variables 
que correlacionó con las pacientes que presentaron GAA.

Como limitaciones de este trabajo, deben destacarse el 
acotado tamaño muestral, por lo que es necesario ser cautos 
en no extrapolar los resultados obtenidos a la población en 
general. Por otro lado, no se estudió como variable control, 
el tipo de alimentación realizada, el nivel de estrés psíquico, 
y otros factores tales como los niveles de insulinemia, que 
pudieran modificar parcialmente las concentraciones de la 
glucemia basal. 

Se considera acertado continuar esta línea de investigación, 
realizando posibles futuros estudios, donde se pueda ampliar 
el tamaño muestral, y se analicen nuevas variables no 
consideradas en este trabajo.

 

Conclusión

En el presente trabajo se llegó a las siguientes conclusiones:

Un tercio de las mujeres estudiadas presentaron GAA, la 
mitad de ellas peso no saludable y cerca de los dos tercios de 
la muestra fueron sedentarias. 

La HTA y la relación TG/HDL-C elevada fueron las dos 
variables que, en esta muestra de mujeres, se asociaron 
estadísticamente con la GAA y no así, el resto de los factores 
estudiados. 

Es necesario fomentar en el ámbito de Atención Primaria, 
programas de intervención para la detección temprana, 
mediante la aplicación de herramientas sencillas, prácticas y 
no costosas, de los factores de riesgo para DM2 en las mujeres 
que presentan GAA, con el fin de llevar a cabo un enfoque 
nutricional preventivo de manera de evitar o retardar la 
aparición de la misma. 
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r e s u m e n

El síndrome de interrupción del tallo pituitario (PSIS) se caracteriza por la demostración

neurorradiológica de un tallo pituitario ausente, interrumpido o hipoplásico, adenohipó-

fisis aplásica/hipoplásica o neurohipófisis ectópica. Este síndrome se ha relacionado con

formas severas de hipopituitarismo congénito (HPC), asociado a múltiples deficiencias de

hormonas pituitarias (MPHD). Evaluamos a pacientes con HPC y PSIS, analizando los signos

y los síntomas neonatales al diagnóstico, relacionándolos con las deficiencias hormona-

les pituitarias y signos neurorradiológicos presentes. Estudiamos retrospectivamente a 80

pacientes asistidos en el Hospital de Niños de Córdoba, con diagnóstico de HPC, de los cua-

les 42 (52%) presentaron PSIS; 22 mujeres y 20 varones, EC: 5 días-9,5 años. El 62% presentó

MPHD y el 38% insuficiencia somatotrófica aislada (IGHD). El análisis de las variables peri-

natales demostró antecedentes de parto natural en el 52% (11/21) de las MPHD vs. 13% (2/15)

de las IGHD. Cuatro pacientes, 2 con MPHD y 2 con IGHD presentaban antecedentes obs-

tétricos consistentes en presentación podálica y transversa respectivamente, todos ellos

resueltos mediante operación cesárea. Los signos y los síntomas perinatales fueron hipo-

glucemia: 61% en MPHD vs. 19% en IGHD, p: 0,0105; ictericia: 38% en MPHD vs. 25% en IGHD;

micropene: 77% en MPHD y colestasis: 19% en MPHD. Convulsiones neonatales se presen-

taron en el 75% de los niños con MPHD e hipoglucemia. EC media de consulta: 2,1 años

en MPHD (30% en el período neonatal, 70% antes de 2 años) y 3,6 años en IGHD (44% en

menores de 2 años). Los pacientes con MPHD presentaban: tallo no visible 81% (n: 21/26) vs.

tallo hipoplásico: 19% (n: 5/26), p: 0,0001; en IGHD 56% (n: 9/16) vs. 44% (n: 7/16), p: 0,5067,

respectivamente. El 100% de los neonatos con HPC tenían tallo pituitario ausente. Conclui-

mos que la demostración de PSIS en niños con HPC proporciona información valiosa como

predictor de la severidad fenotípica, la presencia de MPHD y de la respuesta al tratamiento.
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 R E S U M E N

Los tumores secretores de catecolaminas, feocromocitoma y paraganglioma son entidades 
poco frecuentes y potencialmente letales si no son diagnosticadas y tratadas a tiempo. 
El laboratorio cumple un rol fundamental en el diagnóstico y seguimiento de estos tumores a 
través de la evidencia bioquímica de un exceso de catecolaminas. Sin embargo, muchas veces 
suele ser dificultoso arribar a un diagnóstico temprano, debido a la baja incidencia de estos 
tumores y a la dificultad de hallar laboratorios con equipamiento especializado.
El marcador bioquímico y las técnicas utilizadas para su medición han ido cambiando con 
el correr de los años. Tradicionalmente, la medición de catecolaminas en orina era la prueba 
bioquímica utilizada. Posteriores hallazgos de metabolitos aumentados en la orina de paciente 
llevaron al uso de ensayos colorimétricos para la detección de ácido vainillin mandélico y 
metanefrinas como marcadores diagnósticos adicionales de tumor. Las pruebas actuales 
para el diagnóstico bioquímico muestran una excelente precisión diagnóstica. La medición 
de metanefrinas libres de plasma utilizando cromatografía líquida de alta resolución con 
detección electroquímica o de espectrometría de masas en tándem proporciona la máxima 
precisión para el diagnóstico de estos tumores. 

Catecholamines vs. metanephrines in the biochemical diagnosis of 
pheochromocytoma and paraganglioma

A B S T R A C T

Catecholamine-secreting neuroendocrine tumors called Pheochromocytoma and Paragangli-
oma are rare entities, but potentially lethal if diagnosis and treatment are not established 
early enough.
Clinical Laboratory plays an important role in the diagnosis and follow-up of these tumors, 
through the biochemical evidence of a hyperproduction of catecholamines and its metabolites. 
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Introducción

Los tumores secretores de catecolaminas (CA) que surgen de 
las células cromafines de la médula adrenal y los ganglios 
parasimpáticos se denominan feocromocitoma (PL) y 
paraganglioma (PGL), respectivamente1. El 80-85% de estos 
tumores se localizan en la médula adrenal y el resto en el 
tejido cromafín extra adrenal2. Son entidades poco frecuentes, 
presentando una incidencia global de 0,8-2/100.000 individuos 
por año3. La edad del paciente al momento del diagnóstico se 
asocia al fenotipo del tumor y la existencia de mutaciones 
patológicas subyacentes4.

Estos tumores se asocian con síndromes genéticos como: 
la Neoplasia Endocrina Múltiple (NEM) siendo el NEM tipo 
2, producido por mutaciones en el protooncogen RET, el 
más frecuente; el síndrome Von Hippel-Lindau (VHL) que 
involucra el gen VHL; la neurofibromatosis 1 (NF1) debido 
a mutaciones en el gen NF1; síndromes de paraganglioma 
asociados a mutaciones en las cuatro subunidades del gen 
de la Succinato Deshidrogenasa (SDH): Tipo I por mutación 
del gen SDHD, Tipo 2 por mutación del gen SDHAF2, Tipo 3 
por mutación SDHC, Tipo 4 por mutación SDHB, y mutaciones 
en otros genes como MAX y TMEM127 involucrados en la 
señalización de factores de crecimiento5.

PLs se caracterizan por exhibir síntomas adrenérgicos 
clásicos debido a la secreción esporádica de catecolaminas en 
exceso, como cefalea, palpitaciones, ansiedad y diaforesis6. 
La hipertensión puede ser persistente, asociada a los 
tumores secretores de noradrenalina, o paroxística, asociada 
a tumores secretores de ambas catecolaminas5, y si no se 
trata, es responsable de las complicaciones neurológicas, 
psiquiátricas, oculares y cardíacas3. Sin embargo con 
frecuencia suele observarse una masa suprarrenal 
clínicamente silente hallada durante estudios de imágenes, 
que se denomina incidentaloma. El 10-15% de los mismos 
son asintomáticos y el 50% son normotensos5. Es importante 
realizar el diagnóstico de forma temprana, ya que esto permite 
la curación tras la remoción quirúrgica del tumor7,8. En este 
sentido, el rol del laboratorio es fundamental a través de la 
medición de marcadores bioquímicos de alta sensibilidad y 
especificidad, que confirman el exceso de CA.

 

Metabolismo de catecolaminas

Las CA (adrenalina, noradrenalina y dopamina) son 
neurotransmisores del sistema nervioso simpático que 
cumplen un rol clave en la regulación de procesos fisiológicos; 
asimismo, la adrenalina puede actuar como una hormona 
ejerciendo su acción en tejidos periféricos. Por otro lado, las 
alteraciones en el metabolismo de las CA pueden desarrollar 
trastornos neurológicos, psiquiátricos, endocrinológicos 
y cardiovasculares9. Entre los trastornos mencionados se 
destacan el riesgo de ACV, encefalopatía, ansiedad, miedo a 
la muerte, HTA, palpitaciones, taquicardia, arritmias y/o IAM. 
El conocimiento del metabolismo de las CA es primordial 
para el estudio del sistema fisiológico y la comprensión de las 
alteraciones que ocurren en la enfermedad.

El paso limitante en su síntesis es la conversión de L-tirosina 
en L-DOPA llevado a cabo por la tirosin hidroxilasa. Dicha 
enzima se encuentra presente en neuronas dopaminérgicas 
y noradrenérgicas del sistema nervioso central (SNC), nervios 
simpáticos y células cromafines adrenales y extra adrenales8.

La adrenalina (A) se sintetiza a partir de la noradrenalina 
(NA) por acción de la feniletanolamina n-metil transferasa 
(PNMT). Existen dos tipos de células cromafines: las 
adrenérgicas que contienen PNMT y, por lo tanto, sintetizan y 
almacenan A, y las noradrenérgicas que no contienen PNMT 
y, como consecuencia, sintetizan y almacenan NA. Las células 
cromafines de la médula adrenal son mayormente de tipo 
adrenérgico; como consecuencia, el 90% de la A circulante es 
de origen adrenal. Por otro lado, NA es el producto final de las 
neuronas del simpático y algunas del SNC. Alrededor del 93% 
de NA circulante proviene de sinapsis simpáticas8.

Una vez sintetizadas, las CA son almacenadas sin cambios 
bioquímicos dentro de los gránulos cromafínicos de la médula 
adrenal y en las neuronas post-ganglionares, en vesículas de 
almacenamiento unidas a la membrana, complejadas con 
proteínas no difusibles (cromograninas)10. La integridad de los 
gránulos las protege de la inactivación enzimática.

Es importante señalar que la mayor parte de las CA se 
metaboliza en las células donde se sintetizan y que este 
proceso es prácticamente independiente de la liberación 
exocítica8. 
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However, it is often difficult to arrive at certain early diagnosis, due to the low incidence of these 
tumors as well as the lack of access to specialized laboratories. The biochemical markers and 
the analytical methods for its measurement have been changing over the years. Traditionally, 
the quantification of catecholamines in urine has been the most important biochemical test. 
Subsequent findings of increased urine metabolites in patients with pheochromocytoma led to 
the use of colorimetric assays for the detection of vanillin-mandelic acid and metanephrines 
as additional diagnostic biomarkers. Currently, biochemical tests show an excellent diagnostic 
performance, and the measurement of plasma-free metanephrines using high performance 
liquid chromatography with electrochemical or tandem mass spectrometry detection provide 
maximum accuracy for the diagnosis of these tumors.
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Las principales vías de degradación involucran dos enzimas, 
la monoaminaoxidasa (MAO) y la catecol-O-metiltransferasa 
(COMT), produciendo una serie de metabolitos. La 
desaminación por la MAO representa la vía más importante 
que dará lugar a la formación de dihidroxifenilglicol (DHPG). 
El segundo camino más importante incluye a la COMT, que 
lleva a la formación de metanefrina (MN) y normetanefrina 
(NMN). Dichas enzimas se encuentran intracelularmente, por 
lo que se necesita la captación de las CA liberadas para que 
se metabolicen. Existe captación tanto a nivel neuronal como 
extraneuronal y las enzimas encargadas del metabolismo 
presentan distinta distribución, por lo tanto el metabolito que 
se forme va a depender de la vía que haya sido involucrada8.

El catabolismo de catecolaminas liberadas por las 
neuronas es principalmente por la vía neuronal: la mayoría de 
la NA sintetizada y liberada por las neuronas es recapturada 
(92%) y metabolizada allí mismo. La MAO es la única enzima 
presente en las neuronas, por lo tanto las CA recapturadas a 
nivel neuronal van a ser convertidas en DHPG. En las células 
cromafines de la médula adrenal se encuentra tanto la MAO 
como la COMT, con un neto predominio intracitoplasmático 
de COMT que degrada la A, principalmente la que difunde del 
gránulo al citoplasma transformándola en MN.

La contribución del metabolismo adrenal a las 
concentraciones circulantes de DHPG es mínima en 
comparación a lo aportado por el metabolismo neuronal. Por el 
contrario, el 90% de la MN circulante y 40% de NMN circulante 
son producidos en la médula adrenal. El metabolismo de las 
CA en las células tumorales del PC es igual al que se produce 
en las células cromafines de la médula adrenal8.

El producto final del metabolismo de las CA es el ácido 
vainillin mandélico (VMA) producido casi exclusivamente en 
el hígado a partir de la A, NA, NME, ME, DHPG extraídos de la 
circulación. Menos del 20% del AVM deriva del metabolismo 
hepático de las CA y MN circulantes y más del 80% proviene 
de los metabolitos desaminados de las CA (DHPG)8 (fig. 1).

Las CA son extensamente conjugadas antes de alcanzar la 
circulación, los niveles de catecolaminas libres (no conjugadas) 
en plasma y orina son independientes de las influencias 
dietarias11 y reflejan con mayor seguridad la producción 
endógena. En el plasma, casi el 99% de la DA y alrededor del 
60-70% de la NA y A circulantes existen como conjugados con 
sulfato y son excretadas junto con sus derivados O-metilados 
en orina como conjugados glucurónido y sulfato.

 

Consideraciones analíticas

Tradicionalmente, la medición de catecolaminas en orina 
era la prueba bioquímica utilizada para el diagnóstico de PC 
y PGL. Las técnicas que se utilizaban en ese entonces eran 
bioensayos y ensayos fluorimétricos12.

Posteriores hallazgos de metabolitos aumentados en 
la orina de paciente con PC llevaron al uso de ensayos 
espectrofotométricos para la detección de VMA, y de 
metanefrinas como marcadores diagnósticos adicionales de 
tumor.

La mayor concentración en orina de éstos, en comparación 
con las CA en suero, significaba una ventaja12. Dos 
circunstancias provocaron un cambio en la prueba bioquímica 
elegida para hacer el diagnóstico de PC-PGL: por un lado, el 
avance en las tecnologías de los ensayos que permitieron 

determinar concentraciones plasmáticas más bajas de 
metanefrinas13 y, por el otro, avances en el entendimiento del 
metabolismo de las catecolaminas12.

La aparición de técnicas más sensibles como ensayos 
radioenzimáticos y la cromatografía líquida de alta 
presión (HPLC) permitieron detectar CA en plasma y orina, 
utilizándose para la detección bioquímica de PC, a pesar 
de que ya en ese momento se sabía que el metabolismo de 
las CA se llevaba a cabo en las mismas células donde eran 
sintetizadas y de forma independiente a la secreción de las 
mismas a circulación.

En 1980 surgieron los métodos radiológicos en el diagnóstico 
por imagen, y con ellos la detección de incidentalomas. 

Por otro lado, el reconocimiento de síndromes hereditarios 
como causa de algunos PC y los avances en genética molecular 
trajeron como consecuencia que la búsqueda bioquímica de 
PC-PGL no sólo debía hacerse en pacientes con sospecha 
clínica, sino también en aquellos asintomáticos portadores 
de mutaciones relacionadas. Se llegó a la conclusión que 
podía haber tumores silentes, no secretantes, y por lo tanto, 
la determinación de CA como marcador bioquímico perdía 
sensibilidad. En cambio, las metanefrinas, que se sintetizan 
en forma continua e independiente de la liberación de 
CA, resultan marcadores de mayor sensibilidad para el 
diagnóstico de PC-PGL. 

En Argentina se utiliza HPLC con detección electroquímica 
(HPLC-ED) para la cuantificación de A, NA, DA, NM, NMN y 
AVM, y el método espectrofotométrico para AVM urinarios. 
Por el momento no están disponibles en nuestro país las 
medidas de MN y NMN plasmáticas. 

Se ha demostrado que HPLC-ED provee una técnica 
específica y sensible capaz de ser automatizada y es la más 
comúnmente utilizada. El paso inicial de purificación, previo 
a la separación cromatográfica es de importancia crítica, 
involucrando generalmente una extracción en fase sólida. 
El pretratamiento de las muestras es a menudo más simple 
con HPLC y detección electroquímica que con detección 
por fluorescencia (actualmente en desuso), ya que esta 
última generalmente requiere la formación de derivados 
fluorescentes estables, suele estar más interferida por drogas 
que posean propiedades fluorescentes.

Con respecto de NMN y MN urinarias, hay que considerar 
que son excretadas en la orina tanto de forma libre como 
conjugadas con sulfato y glucurónido, representando la 
fracción libre menos del 3% del total. El uso de HPLC permite 
la detección de ambos analitos en orina (libres y conjugadas, 
por aplicación de hidrólisis preliminar), reportándose de todas 
maneras una performance diagnóstica superior utilizando su 
medida en plasma14.

Existe una numerosa cantidad de trabajos en la literatura 
que reportan determinaciones de CA basadas en diferentes 
tipos de ensayos, pero HPLC con detección amperométrica 
o coulométrica (HPLC-EC) es el procedimiento analítico 
dominante debido a su versatilidad (adaptables a la 
determinación urinaria y a la medición de otros metabolitos), 
simplificación de los tratamientos preliminares y menor 
cantidad de interferencias. Contrariamente, si bien se 
han desarrollado varios procedimientos basados en 
inmunoensayos, los problemas asociados con la especificidad 
de los anticuerpos para estos haptenos de bajo peso molecular 
han restringido su aceptación, debiendo generarse sistemas 
analíticos dirigidos contra los derivados N-acetilados, dada 
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la baja inmunogenicidad de las CA y las metanefrinas para 
generar anticuerpos15.

Estudios más recientes han mostrado los beneficios 
de la determinación de MN y NMN plasmáticas para la 
investigación de tumores de células cromafines, debido a su 
alto valor predictivo negativo16-18.

La discusión no radica tanto en la elección del método, sino 
al hecho de si la determinación de las formas no conjugadas 
o totales representa el procedimiento bioquímico óptimo 
para el diagnóstico de PC. En este sentido, la especificidad 
diagnóstica de las metanefrinas totales puede verse limitada 
por una disminución de la función renal, aunque el incremento 
de la vida media de las formas conjugadas minimizaría las 
amplias variaciones de las concentraciones plasmáticas que 

podrían surgir de la liberación intermitente desde un tumor. 
Existe consenso en que la determinación de metanefrinas 
plasmáticas presenta mayor sensibilidad diagnóstica en 
comparación con las CA plasmáticas para el diagnóstico de 
PC. Esto se debe a la generación permanente de metanefrinas 
en las células tumorales, mientras que la secreción de CA es 
esporádica y se ve afectada por diferentes variables.

Por lo tanto, las metanefrinas plasmáticas constituyen un 
marcador más confiable para detectar la presencia de estos 
tumores17,19.

Con respecto a que si el mejor test es la medición de 
metanefrinas en plasma u orina de 24 horas, existen 
discrepancias entre diversos estudios; estableciendo en 
algunos mayor sensibilidad en plasma pero con una menor 

Figura 1 - Metabolismo de las catecolaminas: en el gráfico se observan las principales moléculas y enzimas involucradas 
en el metabolismo de las catecolaminas por la vía neuronal y la vía adrenal. El grosor de las líneas denota la importancia 
de la reacción enzimática.
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especificidad en relación a la determinación en orina. En un 
estudio del NIH, establecieron una sensibilidad y especificidad 
del 97% y 85% para la medición de metanefrinas plasmáticas, 
frente a orina del 90% y 98%, respectivamente5. 

La desventaja principal de la muestra de orina de 24 hs 
radica en la fase preanalítica. Por otro lado, la desventaja 
de la medición en muestras plasmáticas es que, dada 
su sensibilidad, requiere el establecimiento de un valor 
de referencia adecuado, ya que existe un solapamiento 
de algunos tipos de PC-PGL y el límite superior normal, 
generando falsos positivos por sobreactividad simpático-
adrenal en otras patologías, e inadecuada preparación del 
paciente.

Estudios recientes proponen a la saliva como alternativa 
para la determinación de metanefrinas en pacientes con 
sospecha de PC, mediante HPLC asociado a espectrometría 
de masa en tándem. Si bien esta matriz presenta ventajas 
metodológicas en la fase preanalítica, es controvertida su 
correlación respecto a la determinación en plasma u orina.

Otro marcador bioquímico que puede utilizarse para 
el diagnóstico de estos tumores es la Cromogranina A 
(CgA), molécula que se almacena en grandes gránulos 
densos de las células neuroendocrinas20. Se trata de un 
marcador inespecífico de tumores neuroendocrinos, con una 
sensibilidad reportada de entre 90-95%3,20.

Estudios revelan que este marcador se encuentra elevado 
en aquellos pacientes con PGL relacionados a mutaciones en 
el gen SDHx8.

 

Condiciones pre-analíticas

Con excepción de los neonatos y niños pequeños, la 
determinación de catecolaminas libres y de metanefrinas 
totales generalmente se realiza sobre muestras de orina 
de 24 hs. Sin embargo, los problemas de recolección 
completa han llevado a propuestas alternativas como la 
corrección por creatinina para muestras aisladas, que han 
ido autolimitándose por la amplia variabilidad biológica 
de la creatinina y reservándose únicamente para tumores 
que secretan catecolaminas de forma exacerbada. Algunos 
autores proponen la recolección de orina nocturna para 
determinación de noradrenalina, aprovechando su esperada 
normal declinación en individuos sanos durante la noche, 
en ausencia de estímulos ambientales y emocionales, 
simplificando el protocolo y evitando los efectos del estrés 
y el ejercicio21. Considerando, sin embargo, los episodios 
esporádicos de secreción de algunos tumores secretores, se 
requiere más de una recolección, o bien de la orina de 24 
hs. Es necesario acidificar la orina para la determinación de 
catecolaminas y metanefrinas, reduciendo el pH a menos 
de 3,5 para estabilizar las muestras mediante el agregado 
de ácido (HCl 6N) desde el inicio de la recolección, pudiendo 
guardarse la orina durante 2 semanas a -20ºC o por períodos 
más prolongados a -70ºC. Por otra parte, cuando se recolectan 
muestras de plasma para la medición de catecolaminas, 
existen diversas variables a tener en cuenta: la hora del día 
(patrón diurno de secreción), el sitio de muestreo (mayores 
concentraciones en sangre arterial), estrés ambiental, postura 
corporal y actividad física (niveles aumentados en individuos 
ambulantes), tabaquismo, ingesta de cafeína, necesidad de 
reposo previo antes de la extracción y refrigeración de las 

muestras22.
Las interferencias con algunos componentes de la dieta 

(por ejemplo vainilla, cafeína) y ciertas drogas como las 
antihipertensivas (inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina, β-bloqueantes, antagonistas cálcicos 
y algunos diuréticos) o incluso medicamentos de uso 
habitual (amoxicilina, paracetamol), pueden influir sobre 
los resultados por coelusión con picos de interés, o por 
alteración de la recuperación durante la preparación de las 
muestras en los procedimientos basados en HPLC, siendo 
ideal discontinuarlos durante 3-7 días antes de la recolección 
de la orina o toma de las muestras de plasma, cuando sea 
posible. La determinación de las mismas con exactitud en 
el laboratorio dependerá del uso de estándares de pureza 
conocida, de ensayos de recuperación y de la participación en 
programas de control de calidad externo, ya que no existe un 
patrón de referencia internacional.

 

Conclusión

Las metanefrinas resultan el mejor marcador bioquímico 
para el diagnóstico de PC y PGL, ya que:
● 	 son producidas por la COMT en células de médula adrenal 

o tumorales derivadas de ellas; la ausencia de esta enzima 
en terminaciones simpáticas implica que son marcadores 
relativamente específicos

● son producidas en forma continua por el tumor, 
independientemente de la secreción de CA, y tienen mejor 
correlación con el tamaño del tumor.
La guía de práctica clínica publicada en 2014 por la 

Endocrine Society recomienda con alta calidad de evidencia 
que la medición de metanefrinas libres en plasma o 
metanefrinas fraccionadas en orina se incluyan como pruebas 
iniciales para el diagnóstico de PC-PGL23.

Con respecto a las técnicas de medición, es importante 
mencionar que hasta el momento no existen procedimientos 
de referencia para el análisis de las CA y sus metabolitos. Si 
bien HPLC ofrece una aproximación versátil y práctica para 
los análisis de rutina, también tiene sus limitaciones y, por 
lo tanto, se requiere de una interpretación crítica de los 
resultados para poder evaluar debidamente las potenciales 
fuentes de inexactitud. Asimismo, es importante que cada 
laboratorio determine sus propios valores de referencia para 
la metodología utilizada, sin poder utilizar los valores de 
referencia de la literatura o de otros laboratorios.

Las recomendaciones de expertos indican que se debe 
considerar asesoramiento genético para todos los pacientes 
con PPGLs, basándose en que al menos un tercio de estos 
pacientes presentan mutaciones en la línea germinal; 
que la presencia de la mutación SDHB lleva a metástasis 
en más del 40% de los casos y que la determinación de un 
síndrome hereditario en el caso índice lleva a un diagnóstico 
y tratamiento anticipado del PPGLs en los parientes23,24.

Con respecto al seguimiento de la enfermedad, se 
recomienda estimar de forma personalizada el riesgo que 
presenta el paciente de presentar metástasis o recidivas, 
teniendo en cuenta la edad del mismo, los resultados de los 
tests genéticos, sitio y tamaño del tumor. En los pacientes de 
alto riesgo (pacientes jóvenes, con mutaciones detectadas, 
grandes tumores y/o con paraganglioma), el seguimiento será 
de por vida24. Por último, en reconocimiento de las distintas 
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presentaciones genotipo-fenotipo de PPGLs hereditarios, 
se recomienda un enfoque personalizado para el manejo 
del paciente (pruebas bioquímicas, imágenes, cirugía y 
seguimiento)22.
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r e s u m e n

El síndrome de interrupción del tallo pituitario (PSIS) se caracteriza por la demostración

neurorradiológica de un tallo pituitario ausente, interrumpido o hipoplásico, adenohipó-

fisis aplásica/hipoplásica o neurohipófisis ectópica. Este síndrome se ha relacionado con

formas severas de hipopituitarismo congénito (HPC), asociado a múltiples deficiencias de

hormonas pituitarias (MPHD). Evaluamos a pacientes con HPC y PSIS, analizando los signos

y los síntomas neonatales al diagnóstico, relacionándolos con las deficiencias hormona-

les pituitarias y signos neurorradiológicos presentes. Estudiamos retrospectivamente a 80

pacientes asistidos en el Hospital de Niños de Córdoba, con diagnóstico de HPC, de los cua-

les 42 (52%) presentaron PSIS; 22 mujeres y 20 varones, EC: 5 días-9,5 años. El 62% presentó

MPHD y el 38% insuficiencia somatotrófica aislada (IGHD). El análisis de las variables peri-

natales demostró antecedentes de parto natural en el 52% (11/21) de las MPHD vs. 13% (2/15)

de las IGHD. Cuatro pacientes, 2 con MPHD y 2 con IGHD presentaban antecedentes obs-

tétricos consistentes en presentación podálica y transversa respectivamente, todos ellos

resueltos mediante operación cesárea. Los signos y los síntomas perinatales fueron hipo-

glucemia: 61% en MPHD vs. 19% en IGHD, p: 0,0105; ictericia: 38% en MPHD vs. 25% en IGHD;

micropene: 77% en MPHD y colestasis: 19% en MPHD. Convulsiones neonatales se presen-

taron en el 75% de los niños con MPHD e hipoglucemia. EC media de consulta: 2,1 años

en MPHD (30% en el período neonatal, 70% antes de 2 años) y 3,6 años en IGHD (44% en

menores de 2 años). Los pacientes con MPHD presentaban: tallo no visible 81% (n: 21/26) vs.

tallo hipoplásico: 19% (n: 5/26), p: 0,0001; en IGHD 56% (n: 9/16) vs. 44% (n: 7/16), p: 0,5067,

respectivamente. El 100% de los neonatos con HPC tenían tallo pituitario ausente. Conclui-

mos que la demostración de PSIS en niños con HPC proporciona información valiosa como

predictor de la severidad fenotípica, la presencia de MPHD y de la respuesta al tratamiento.
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 R E S U M E N

La asociación entre acromegalia y cáncer ha sido hipotetizada, aunque no existe evidencia 
clara que defina los mecanismos causales. Los estudios que evaluaron incidencia de cáncer 
y mortalidad en población acromegálica, aportan información contradictoria. La mayor 
controversia de la relación entre acromegalia y cáncer es respecto del cáncer colorrectal. 
Sin embargo, en la actualidad, el cáncer diferenciado de tiroides es el más frecuente en este 
grupo. Resulta vital el abordaje integral de la acromegalia con el objetivo de lograr control de 
la enfermedad y de las comorbilidades, que permitan disminuir el impacto en la calidad de 
la vida y sostener expectativas de vida e incidencia de neoplasias malignas comparables a la 
población general. 

Malignant neoplasms in acromegaly

A B S T R A C T

The association of acromegaly and cancer has been suggested, but there is a lack of evidence 
of causal mechanisms. Studies that evaluated cancer incidence and mortality in acromegaly, 
provided contradictory information. The major controversy is about colorectal cancer but 
thyroid differentiated carcinoma is currently the most frequent. A comprehensive approach is 
of utmost importance in order to achieve control of the disease and comorbidities, which can 
reduce the impact on quality of life and sustain life expectancy and incidence of malignancies 
comparable to the general population.
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Introducción

La acromegalia consiste en un trastorno endocrino carac-
terizado por hipersecreción de hormona de crecimiento 
(growth hormone, GH) y subsiguiente elevación del factor de                   
crecimiento insulinosímil tipo 1 (insulin-like growth factor type 
1, IGF-1) con sus conocidas consecuencias clínicas1.

La exposición prolongada a exceso de GH que induce 
IGF-1 y proteína ligadora de IGF tipo 3 (insulin-like growth 
factor binding protein type3, IGFBP-3) desregula el ciclo celular 
de manera impredecible por interferencia en el balance de 
señales de crecimiento y muerte celular2–4.

La asociación entre acromegalia y cáncer ha sido 
hipotetizada, aunque no existe evidencia clara que defina los 
mecanismos causales. Los estudios que evaluaron incidencia 
de cáncer y mortalidad en población acromegálica, aportan 
información contradictoria.

Los pacientes con acromegalia tienen en la actualidad 
mayor expectativa de vida, que pone en evidencia el aumento 
de la incidencia de cáncer relacionado con la edad4,5. Por otra 
parte, la acromegalia conlleva riesgos por las comorbilidades 
asociadas (hipertensión arterial, cardiomiopatía, diabetes 
mellitus, síndrome de apneas-hipopneas obstructivas 
del sueño) que pueden influir sobre el riesgo de cáncer y 
mortalidad6. Adicionalmente se postula la contribución de 
alteraciones genéticas y epigenéticas, independientemente 
del status hormonal2,7,8.

Este trabajo busca analizar los datos disponibles respecto 
de la asociación de acromegalia y cáncer y el potencial 
impacto que produce el grado de control de la enfermedad.

 

Discusión

Fisiopatología
La GH, la proteína de unión de GH (GH binding protein, GHBP), 
el receptor de GH (growth hormone receptor, GHR), los factores 
IGF-1 e IGF-2, los receptores tipo 1 y 2 de IGFs (IGF-R1, IGF-R2), 
los seis subtipos de IGFBPs (1 a 6) y las proteasas de IGFBP, 
participan en la regulación del crecimiento y procesos 
metabólicos normales9,10.

Luego de la secreción, 45-50% de la GH se une a GHBP9. 

Al alcanzar la superficie celular, GH se une al GHR que 
se encuentra predimerizado y activa diferentes cascadas 
de señalización intracelular: quinasa Janus 2/proteína 
transductora de señal y activadora de transcripción (JAnus 
Kinase 2/ Signal Transducer and Activator of Transcription protein, 
JAK2/STAT), proteína quinasa activada por mitógeno (mitogen-
activated protein kinasa, MAPK) y quinasa de fosfatidilinositol-3/
serina-treonina quinasa (phosphatidylinosil-3 kinase/serine-
threonine kinase, PI3K/Akt) 9.

En el hígado GH induce secreción de IGF-1, que se 
transporta en plasma en un complejo ternario constituido 
por IGFBP y la subunidad ácido-lábil (acid labile subunit, ALS). 
Menos de 1% de IGF-1 circula libre y ejerce su acción a través 
de IGF-R, receptores de tipo tirosina-quinasa11,12. 

IGF-R1 es altamente homólogo al receptor de insulina (IR) 
y tiene actividad mitogénica. La señalización posreceptor 
incluye fosforilación de la familia de proteínas sustrato del 
IR (insulin receptor substrate, IRS) y activación de dos vías 
intracelulares: Ras-Raf-Mek-Erk, actualmente denominada 
MAPK, con efecto mitogénico y PI3K/Akt que media respuestas 
metabólicas (activación de enzimas relacionadas con 
gluconeogénesis, captación de glucosa, síntesis de proteínas 

y lipogénesis) y de crecimiento celular (inducido por mTOR, 
por sus siglas en inglés, mammalian Target of Rapamycin)10.

IGF-1 es un agente proliferativo potente que afecta 
casi la totalidad de tipos celulares, mediado de manera 
predominante por vía MAPK y tiene efecto antiapoptótico 
mediado por vía PI3K/Akt3. 

GH e IGF-1 estimulan la proliferación, la diferenciación y 
la motilidad celular, la angiogénesis e inhiben la apoptosis en 
tejidos normales y tumorales8,13. 

Las potenciales propiedades favorecedoras de cáncer 
atribuidas a la GH provienen de evidencia circunstancial 
de estudios in vitro, estudios animales y observaciones 
epidemiológicas de la población general y de pacientes con 
déficit y exceso de GH14,2,13,3,8. 

La expresión de GH y GHR se identificó in vitro en líneas 
celulares de cáncer de próstata, mama, endometrial 
y colorrectal (CCR)15–18. Estudios en cultivos celulares 
demostraron que el IGF-R1 se encuentra sobreexpresado 
en líneas celulares de diferentes tipos de cáncer19–21,10. 
Sin embargo, traducir estos hallazgos en riesgo clínico es 
dificultoso3,9. 

Epidemiología
La frecuencia promedio de cáncer reportada en acromegalia 
fue de 10,8% (rango 4,8-21,3%) en 17 series publicadas entre 
1957 y 2015 que incluyeron 7723 pacientes22–35,5,36,37.

La razón de incidencia estandarizada (RIE, calculada según 
la razón entre la incidencia observada en el grupo en estudio 
y la incidencia esperada en la población general acorde a 
sexo y edad) de cáncer en acromegalia fue informada en 10 
series: tres no mostraron aumento22,28,37 mientras que cinco 
reportaron aumento entre 1,5 y 3,4 veces25,26,29,31,34, una mostró 
aumento de riesgo en mujeres23 y una en hombres30.

Las cinco series más grandes que compararon tasas 
globales de cáncer en acromegalia comparado con la 
población general, tuvieron resultados contradictorios con 
mayor RIE en tres de ellas25,31,34 y menor o igual RIE en las dos 
restantes28,37.

En 2017, Wolinski y col.38 comunicaron un análisis 
retrospectivo del riesgo de neoplasias malignas en pacientes 
con acromegalia (n = 200) comparado con un grupo control 
formado por pacientes con prolactinomas o microadenomas 
hipofisarios no funcionantes (n = 145) seguidos entre 2005 
y 2016. Hallaron mayor frecuencia de neoplasias malignas 
en el grupo de acromegálicos en comparación con el grupo 
control (27 casos -13,5%- vs 6 casos -4,1%-, p = 0,003, riesgo 
relativo -RR- 3,6, intervalo de confianza 95% -IC95- 1,5-9) con 
mayor incidencia de cáncer diferenciado de tiroides (CDT, 14 
casos -7%- vs 2 casos -1,4%-, p = 0,02, RR 5,4, IC95 1,2-24,1) y 
cáncer de mama (7 casos -5,4%- vs 0, p = 0,02) sin diferencia 
estadísticamente significativa en frecuencia CCR (4 casos 
-2%- vs 0, p = 0,14). 

En cambio, Petroff y col.37 no encontraron evidencia de 
mayor incidencia de cáncer global ni al analizar los distintos 
tipos de cáncer (CCR y cáncer de mama) en acromegalia. 
Sólo encontraron evidencia débil, por el escaso número de 
casos observados, que sugiere mayor incidencia de CDT. No 
hallaron diferencias al analizar por subgrupos de acuerdo a 
niveles de GH e IGF-1. 

Muchos autores sostienen que si la acromegalia aumenta 
el riesgo de cáncer, la magnitud de la asociación es muy 
modesta8,7.

La tasa de mortalidad global en pacientes con acromegalia 
activa supera la de la población general, debido a causas 
vasculares28,32,34,39–41, respiratorias28,42 y neoplásicas28,36,40,41. 

En estudios antiguos publicados en las últimas dos décadas 
del siglo XX43,44, la mortalidad en pacientes con acromegalia se 
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reportó claramente aumentada comparada con la población 
general; sin embargo, el número de pacientes incluidos fue 
relativamente pequeño, lo que resultó en estimaciones 
estadísticas imprecisas con amplios intervalos de confianza. 
En este período, la modalidad de tratamiento más frecuente 
fue la radioterapia y muchos pacientes con acromegalia 
activa no recibieron tratamiento44,45.

En 2008, Dekkers y col.46 publicaron un metaanálisis 
de mortalidad en acromegalia en el que se incluyeron 16 
estudios publicados entre 1970 y 2005. Globalmente, la 
tasa de mortalidad estandarizada (TME, razón entre el 
número de muertes observadas y el número esperado en 
la población general) media ponderada fue de 1,72 (IC95 
1,62-1,83), lo que refleja un 72% de aumento de mortalidad 
en pacientes acromegálicos comparado con la población 
general. Al analizar los estudios que incluían más del 80% de 
los pacientes operados como tratamiento primario34,47–51, la 
TME calculada fue 1,32 (IC95 1,12-1,56). De los estudios que 
incluyeron pacientes con criterios de curación postquirúrgica 
(basados en niveles de GH e IGF-1)47,48,50,51, se obtuvo una TME 
media ponderada de 1,09 (IC95 0,98-1,46). Finalmente, al 
considerar estudios recientes34,39,40,50–52 y en base a registros 
de GH luego de tratamiento multimodal (con punto de corte 
de GH <2,5 ug/L), se estimó una TME de 1,1 (IC95 0,2-5,4). 
Sin embargo, el número de pacientes incluidos fue pequeño 
lo que explica el amplio IC95 y no se tomó en cuenta cada 
modalidad de tratamiento de manera independiente. De esta 
manera, los autores46 concluyen que la mortalidad por todas 
las causas aumenta en acromegalia no controlada comparada 
con la población general y disminuye con los tratamientos 
disponibles sin poder asegurar, con los datos disponibles, que 
el control bioquímico la normalice. 

En dos estudios recientes36,41 se vio que el cáncer fue la causa 
de muerte más frecuente, convirtiéndose en un predictor 
independiente de mortalidad. En la cohorte mexicana (n 
= 442), la TME en pacientes acromegálicos fue similar a la 
población general (TME 0,72, IC95 0,41-1,03), pero entre 22 
pacientes fallecidos durante el seguimiento, la causa de 
muerte más frecuente fue cáncer36. El grupo francés53 reportó 
una TME de 1,05 (0,7-1,42). En el seguimiento fallecieron 41 
pacientes (4%), la mayoría de las muertes se debieron a cáncer 
(n = 14) seguido de causas cardio- o cerebrovasculares (n = 9), 
accidentes (n = 6) y complicaciones respiratorias (n = 4). 

Neoplasias malignas

Cáncer colorrectal (CCR)
La mayor controversia respecto de la relación entre 
acromegalia y cáncer es respecto del CCR. La incidencia y la 
mortalidad del CCR han sufrido variaciones significativas en la 
población general54. Factores genéticos, étnicos, ambientales y 
dietéticos son importantes en la carcinogénesis colorrectal55. 

El epitelio colónico presenta criptas con células epiteliales 
en división activa en la base que ascienden hacia la superficie 
luminal donde sufren apoptosis. La proliferación aumentada 
es el paso previo a la formación del adenoma y aumenta las 
probabilidades de ocurrencia de mutaciones tumorigénicas56. 

La proliferación celular en el epitelio colónico de los 
pacientes acromegálicos está aumentada y es proporcional a 
los niveles de IGF-157 aunque la evidencia es contradictoria58–60. 

Los pólipos colónicos son los tumores más frecuentes 
en pacientes acromegálicos61. La prevalencia de pólipos 
y adenomas colónicos se relaciona con la duración de la 
enfermedad no controlada (niveles de IGF-1) 53,62,63. 

El grupo francés53 informó una frecuencia de pólipos 
adenomatosos de 28% (en 534 pacientes estudiados con 
videocolonoscopia, VCC), similar a la reportada en el registro 
belga64. Se hipotetiza que el CCR inicia a partir de pólipos 

adenomatosos y evolucionan por transformación maligna en 
10-15 años56.

La tasa de riesgo global para CCR estimada a partir de los 
tres estudios más grandes25,28,31 comparados con la población 
general sugiere aumento modesto del riesgo, 2,04 (IC95 1,32-
3,14). 

Del análisis del registro alemán de acromegalia (n = 446), 
Petroff y col.37 informaron una incidencia de cáncer levemente 
inferior a la población general (RIE 0,75, IC95 0,55-1).

Al considerar estos resultados, debe tenerse en cuenta 
la existencia de situaciones particulares en la población 
acromegálica: los pólipos adenomatosos se ubican 
predominantemente en el colon derecho cuya evaluación se 
dificulta por preparación incompleta, mayor longitud colónica 
y disposición anatómica más compleja1, presencia de lesiones 
adenomatosas de mayor tamaño, múltiples y con mayor 
grado de displasia, todas características asociadas a mayor 
riesgo de progresión maligna65. Existen además limitaciones 
metodológicas: cuantificación del riesgo de CCR a partir de la 
prevalencia de adenomas en la VCC, imposibilidad de ajuste 
de factores confundidores por el escaso número de pacientes 
incluidos, inclusión de poblaciones mixtas de acromegálicos 
(en remisión, no controlados, sin tratamiento)61, imposibilidad 
de respetar el ciego del operador con aumento del número de 
biopsias realizadas en pacientes con acromegalia y realización 
de las endoscopias por operadores más experimentados8, 
falta de representatividad de la población control respecto de 
la población general y heterogeneidad de la misma (controles 
estudiados por intestino irritable, autopsias, etc.)7. 

No hay datos suficientes que sugieran que el riesgo de 
CCR es mayor en acromegalia comparado con la población 
general61. Dada la controversia de los datos, las últimas 
guías de práctica clínica66 sugieren la realización de VCC al 
diagnóstico de la acromegalia como recomendación débil por 
la baja calidad de la evidencia disponible, basado en el reporte 
de mayor frecuencia de pólipos colónicos en pacientes 
acromegálicos menores de 40 años (19,3%) comparado con 
controles sanos (4,4%)67. En los pacientes con estudio inicial 
normal y enfermedad controlada, el seguimiento responde 
a los lineamientos de la población general. En pacientes con 
enfermedad activa, el intervalo de repetición del estudio es 
controvertido: 5 años se sugiere como período razonable. En 
caso de hallazgo de lesiones se sugiere repetir el estudio en 3 
a 5 años, según número, tamaño e histología65,68,69.

Cáncer diferenciado de tiroides (CDT)
La glándula tiroides se afecta en pacientes con acromegalia 
en términos funcionales y estructurales61. El tejido tiroideo 
expresa IGF-R1 sobre los que actúa la IGF-1 circulante y la 
secretada de manera autocrina por tirocitos en respuesta 
a GH. Por otro lado, tanto GH como IGF-1 tienen efectos 
indirectos al potenciar la proliferación celular inducida por 
tirotrofina2. 

La asociación positiva entre niveles de GH/IGF-1 y volumen 
tiroideo se ha reportado en múltiples estudios7. A pesar 
del efecto autocrino de IGF-1 observado en líneas celulares 
de cáncer de tiroides70, Dagdelen y col.5 no encontraron 
asociación entre niveles de GH e IGF-1 circulantes y cáncer 
de tiroides.

El CDT es el cáncer más frecuente en acromegalia33,71. La 
frecuencia de CDT reportada en acromegalia varía entre 1,2% 
y 11,8% 33,5,71–75. La incidencia del cáncer de tiroides es difícil de 
estimar en una población con alta prevalencia de alteraciones 
tiroideas76 en la que la realización de los procedimientos 
diagnósticos y terapéuticos modifican la incidencia de la 
patología. 

Estudios recientes33,5,73,77 reportan mayores tasas de 
neoplasias malignas tiroideas comparado con estudios 
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previos26,29,72. De acuerdo a esto, impresionaría que el riesgo 
de CDT aumentó considerablemente en la última década pero 
podría responder a la baja incidencia de la patología en la 
población general y a sesgo de anticipación en el diagnóstico, 
por el estudio universal con ecografía tiroidea en pacientes 
acromegálicos y criterios diferenciales de punción en esta 
población, con estudio citológico de lesiones menores a 1 cm 
que presentan características sospechosas de malignidad5,77. 
Esto lleva al diagnóstico de microcarcinomas de tiroides de 
bajo riesgo78. 

A pesar del reporte creciente de CDT en la población 
acromegálica, en las guías de práctica clínica recientes66 
se recomienda estudio ecográfico sólo en caso de lesiones 
nodulares palpables.

Cáncer de mama 
El GH-R se expresa en células de cáncer de mama humanas79. 
GH aumenta la migración, la invasión celular y la secreción de 
metaloproteinasas de matriz que facilitan las metástasis. IGF-
1 induce la proliferación de células neoplásicas que pueden 
inhibirse con anticuerpos anti-IGF-R180. 

En estudios epidemiológicos prospectivos se describió 
que mayores niveles de IGF-1 y menores niveles de IGFBPs 
se asocian con mayor riesgo de neoplasia mamaria13,81. Las 
pacientes no acromegálicas con cáncer de mama tienen 
mayores niveles de GH e IGF-1 comparado con pacientes sin 
cáncer14,82,83. Sin embargo, no se vio asociación entre niveles 
de GH e IGF-1 y cáncer de mama en acromegalia5.

La frecuencia de cáncer de mama reportada por distintos 
autores en población acromegálica varía entre 1,8% y 
2,8%32,33,5. La incidencia de cáncer de mama en acromegalia 
es inconclusa: estudios antiguos sostenían la cuadruplicación 
del riesgo23 mientras que otros más recientes28,31 no lograron 
demostrar aumento. 

En el plano de la práctica clínica66, no se recomienda 
un abordaje distintivo de cáncer de mama en población 
acromegálica respecto de la población general, debido a falta 
de evidencia de un mayor riesgo asociado.

Cáncer de próstata
La participación de GH e IGF-1 en el cáncer de próstata se ha 
propuesto a partir de hallazgos en estudios in vitro, modelos 
animales y estudios poblacionales7. 

Al igual que para el cáncer de mama, se describió que 
mayores niveles de IGF-1 y menores niveles de IGFBPs se 
asocian con mayor riesgo de neoplasias prostáticas13,81. 
Los hombres no acromegálicos con cáncer de próstata 
presentan adicionalmente niveles de IGFBP-3 disminuidos, 
presuntamente por acción del antígeno prostático específico 
(una serina proteasa que degrada IGFBPs) que aumenta los 
niveles de IGF-1 biodisponibles a nivel celular7.

Los pacientes acromegálicos tienen prevalencia 
aumentada de desórdenes prostáticos comparado con 
hombres sanos del mismo grupo etario: aumento global del 
tamaño prostático o de la zona transicional y aumento de 
la incidencia de cambios estructurales (nódulos, quistes y 
calcificaciones)84. El aumento del volumen prostático se 
produce a pesar de niveles de testosterona bajos, debidos 
a hipogonadismo central, lo que apoya la hipótesis de la 
dependencia de la exposición crónica al exceso de GH e IGF-
1 como etiología de la hiperplasia84. 

A pesar de los cambios hiperplásicos descritos en 
pacientes acromegálicos, no se ha demostrado aumento de 
la incidencia de cáncer de próstata. Esto podría explicarse, 
debido a la inducción de síntesis de IGFBP3 por GH, que tiene 
acciones proapoptóticas y antitumorales7. El exceso de IGFBP3 
podría ser un mecanismo protector frente al desarrollo de 
cáncer próstata2. 

Se recomienda que los pacientes acromegálicos reciban la 
misma vigilancia que la población general7.

Otras neoplasias
Existe evidencia experimental de expresión de IGF-R1 en 
tejido pulmonar normal y neoplásico (de células pequeñas 
y no pequeñas) con producción autocrina de IGF-185,86. 
La estimulación con IGF-1 o expresión de IGF-R1 induce 
proliferación celular y aumenta la actividad metastásica de 
células neoplásicas pulmonares87. Al igual que para otros 
tumores, en la población general se describió una asociación 
positiva entre niveles de IGF-1 y riesgo de cáncer de pulmón 
y una relación inversa para IGFBP388, si bien otros autores no 
concuerdan con esta afirmación81.

Estudios pequeños sugirieron22–24 mayor prevalencia 
de cáncer de pulmón en pacientes acromegálicos, sin 
confirmación en estudios con mayor número de pacientes25,28,31.

Por otro lado, en la acromegalia se ha descrito la 
ocurrencia de otros tumores malignos como reporte de 
casos: osteosarcoma89, tumores epidermoides cutáneos 
y melanomas5,90, neoplasias hematológicas (mieloma 
múltiple, linfoma)91,92, carcinoma renal, vesical, carcinoide 
rectal, neoplasia mucoepidermoide de parótida y tumor 
mesenquimático cerebral maligno5, cáncer de cervix, 
ovárico, glioblastoma36, carcinoma de endometrio, gástrico, 
pancreático74. Sin embargo, ninguna de estas neoplasias se ha 
asociado de manera directa con la enfermedad.

Influencia del tratamiento y control de la enfermedad
Ritvonen y col.93, informaron variación de la distribución 
global de las causas de muerte en los grupos de pacientes 
acromegálicos y control pero con frecuencias de muerte de 
causa cardiovascular (34 vs 33%) y de cáncer (27% vs 27%) 
similares en ambos grupos. No hubo mayor incidencia ni 
mortalidad global por cáncer independientemente de la 
duración de la enfermedad y de la edad al diagnóstico2,7,53,56. 
Por su parte, el grupo de trabajo danés94 no halló aumento de 
mortalidad por cáncer en acromegalia (Hazard Ratio –HR- 1,1, 
IC95 0,7-1,9) ni por otras causas (HR 1,4, IC95 0,9-2,1). 

Los estudios que evaluaron pacientes acromegálicos con 
enfermedad activa, mostraron mayor mortalidad por cáncer 
(con predominio de CCR) comparado con pacientes con 
enfermedad controlada28,40. Considerando esta hipótesis, se 
asume que al mejorar los tratamientos disponibles para el 
control de la enfermedad, se afecta la incidencia de cáncer, 
por lo que estimar la tasa de incidencia equivale a la dificultad 
de alcanzar un blanco en movimiento37.

 

Conclusión

Hay numerosas razones para cuestionar la asociación 
planteada entre acromegalia y cáncer. 
Desde el consenso publicado en el año 200095, en el que la 
asociación entre acromegalia y enfermedades malignas no 
quedaba completamente resuelta, hasta las últimas guías 
de práctica clínica publicadas en 201466 que sostienen que 
el impacto de la acromegalia y su control en el riesgo de 
neoplasia y mortalidad es controvertido, demuestran que 
existen preguntas cuyo esclarecimiento no resulta sencillo.

En relación al cáncer de mama y cáncer de próstata en 
pacientes acromegálicos, hay consenso entre los expertos, 
reflejado en las guías66,95, que la vigilancia debe seguir 
los lineamientos dispuestos para la población general. 
Las recomendaciones para vigilancia de CCR son menos 
taxativas con enfoques iniciales95 más agresivos con VCC 
desde el diagnóstico y repeticiones periódicas según factores 
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de riesgo hasta las recomendaciones actuales66 que sólo 
la sugieren, debido a la falta de evidencia suficiente para 
avalar dicha conducta. Las estrategias de tamizaje de cáncer 
deben tener en cuenta la incidencia, que no parece aumentar 
sustancialmente en pacientes acromegálicos controlados 
comparado con la población general37.

Así es que resulta de vital importancia el diseño de 
estudios prospectivos que persigan el esclarecimiento de 
la existencia de la asociación entre acromegalia y cáncer, 
que incluyan poblaciones más amplias de pacientes y la 
comparación con población general representativa, y que 
consideren la eliminación de sesgos de selección y detección. 
Estos estudios además deberían contemplar la unificación de 
criterios de control de enfermedad/curación y los criterios 
de intervención diagnóstica y terapéutica (en patología 
tiroidea y colónica predominantemente) para lograr arribar 
a conclusiones confiables y aplicables en la práctica clínica. 

Hasta disponer de estos datos, resulta vital el abordaje 
integral de la acromegalia con el objetivo de lograr control 
de la actividad de la enfermedad y de las comorbilidades, 
que permitan disminuir el impacto en la calidad de la vida 
y sostener expectativas de vida e incidencia de neoplasias 
malignas comparables a la población general. 
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 R E S U M E N

Introducción: El tratamiento del carcinoma papilar de tiroides (CPT) implica la tiroidectomía 
total (TT) con disección cervical radical modificada en caso de evidenciarse adenopatías. 
Existen diversas complicaciones vasculares y neurológicas asociadas a este proceso, en 
este caso vamos a describir la trombosis carotídea como una rara lesión secundaria en el 
postoperatorio (0,1%).
Material y métodos: Caso clínico diagnosticado y tratado en nuestro centro.
Caso clínico: Mujer de 55 años diagnosticada de CPT e intervenida realizando TT y disección 
yugular modificada. Durante el postoperatorio inició con clínica de tos irritativa y disfagia, por 
lo que se le realizó una tomografía computarizada (TC) cervical en el que se apreciaba trombosis 
de la arteria carótida común izquierda con repermeabilización distal. En la resonancia 
magnética nuclear (RMN) cerebral no se encontraron alteraciones. Se inició tratamiento 
anticoagulante y posteriormente antiagregante. La lesión no progresó consiguiendo una 
evolución favorable.
Conclusiones: La trombosis carotídea se trata de una complicación extremadamente rara de la 
disección cervical. Debe sospecharse para llevar a cabo un diagnóstico temprano e iniciar el 
tratamiento lo antes posible, para evitar así la progresión de la enfermedad con secuelas que 
podrían ser irreversibles. 

Diagnosis of asymptomatic carotid thrombosis in the posoperative period in 
modified radical cervical dissection

A B S T R A C T

Introduction: The treatment of papillary thyroid carcinoma (PTC) involves total thyroidectomy 
(TT) with modified radical cervical dissection in case of evidence of lymphadenopathy. There 
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r e s u m e n

El síndrome de interrupción del tallo pituitario (PSIS) se caracteriza por la demostración

neurorradiológica de un tallo pituitario ausente, interrumpido o hipoplásico, adenohipó-

fisis aplásica/hipoplásica o neurohipófisis ectópica. Este síndrome se ha relacionado con

formas severas de hipopituitarismo congénito (HPC), asociado a múltiples deficiencias de

hormonas pituitarias (MPHD). Evaluamos a pacientes con HPC y PSIS, analizando los signos

y los síntomas neonatales al diagnóstico, relacionándolos con las deficiencias hormona-

les pituitarias y signos neurorradiológicos presentes. Estudiamos retrospectivamente a 80

pacientes asistidos en el Hospital de Niños de Córdoba, con diagnóstico de HPC, de los cua-

les 42 (52%) presentaron PSIS; 22 mujeres y 20 varones, EC: 5 días-9,5 años. El 62% presentó

MPHD y el 38% insuficiencia somatotrófica aislada (IGHD). El análisis de las variables peri-

natales demostró antecedentes de parto natural en el 52% (11/21) de las MPHD vs. 13% (2/15)

de las IGHD. Cuatro pacientes, 2 con MPHD y 2 con IGHD presentaban antecedentes obs-

tétricos consistentes en presentación podálica y transversa respectivamente, todos ellos

resueltos mediante operación cesárea. Los signos y los síntomas perinatales fueron hipo-

glucemia: 61% en MPHD vs. 19% en IGHD, p: 0,0105; ictericia: 38% en MPHD vs. 25% en IGHD;

micropene: 77% en MPHD y colestasis: 19% en MPHD. Convulsiones neonatales se presen-

taron en el 75% de los niños con MPHD e hipoglucemia. EC media de consulta: 2,1 años

en MPHD (30% en el período neonatal, 70% antes de 2 años) y 3,6 años en IGHD (44% en

menores de 2 años). Los pacientes con MPHD presentaban: tallo no visible 81% (n: 21/26) vs.

tallo hipoplásico: 19% (n: 5/26), p: 0,0001; en IGHD 56% (n: 9/16) vs. 44% (n: 7/16), p: 0,5067,

respectivamente. El 100% de los neonatos con HPC tenían tallo pituitario ausente. Conclui-

mos que la demostración de PSIS en niños con HPC proporciona información valiosa como

predictor de la severidad fenotípica, la presencia de MPHD y de la respuesta al tratamiento.
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Introducción

El cáncer de tiroides es la neoplasia endocrina más frecuente 
siendo el CPT el subtipo que representa el 75-80% de los 
casos1.

El CPT puede dar metástasis linfáticas con una frecuencia 
que varía entre un 50-80%2 de los casos, por lo mismo el 
tratamiento a realizar, en caso de evidenciarse, ya sea por 
examen físico o ecografía cervical dirigida, sería una disección 
cervical en mayor o menor extensión, además de la TT.

Las complicaciones de la disección yugular radical 
modificada incluyen: alteraciones neurológicas por lesión 
del nervio vago, nervios recurrente o espinal anterior, 
hipocalcemias, edema de cuello, hemorragias, fístula quilosa 
por alteración del conducto torácico, fístula esofágica3…

En este estudio, vamos a describir una complicación poco 
frecuente tras la cirugía tiroidea, la trombosis carotídea 
asintomática atendiendo especialmente al diagnóstico y 
tratamiento.

 

Material y métodos

Estudio retrospectivo descriptivo de un caso clínico 
diagnosticado y tratado en nuestro centro en el último año, 
presentando una trombosis carotídea como complicación a 
una disección cervical de cuello.

 

Resultados

Caso clínico
Paciente mujer de 55 años sin antecedentes de interés, en 
estudio por nódulo tiroideo en istmo de 16x9 mm junto 
con una adenopatía yugular izquierda (nivel IV). Se realizó 

una punción aspiración con aguja fina (PAAF) de ambos, 
el resultado del nódulo fue de CPT y el de la adenopatía 
insuficiente para diagnóstico. 

Dados dichos hallazgos, se programó para cirugía. Se 
realizó hemitiroidectomía derecha con istmectomía y se 
remitió la muestra intraoperatoriamente, confirmando el 
anatomopatólogo que el nódulo en istmo correspondía a 
carcinoma papilar. Así mismo, se completó la tiroidectomía 
junto con disección cervical central bilateral (nivel VI) y 
yugular radical modificada izquierda (niveles II, III, IV y 
V). Correcta identificación y preservación de glándulas 
paratiroides, nervios laríngeos recurrentes, nervio vago, 
nervio frénico, espinal accesorio y plexo braquial.

El postoperatorio inmediato fue adecuado: no presentaba 
disfonía, destacaba una ligera hipocalcemia 8,1 g/dl, que se 
controló con suplementos de calcio oral, y una tos irritativa 
continua aunque sin gran afectación clínica. Así mismo, fue 
dada de alta a las 72 horas.

Al 4º día tras el alta, la paciente acudió a urgencias por 
aumento de la tos irritativa junto con edema y tirantez de la 
zona de la cicatriz y se decidió ingresarla para observación 
clínica y tratamiento con aerosoles. La radiografía de tórax y 
la analítica completa con pruebas de función tiroidea fueron 
normales, siendo dada de alta a las 48 horas.

Tras dos días, acudió a urgencias nuevamente, por 
persistencia de la tos irritativa y aparición de un nuevo 
síntoma, disfagia. Por lo mismo, y dada la evolución tórpida, 
se decidió realizar una TC cervical urgente en la que se 
apreciaba, adyacente al lecho quirúrgico, una colección 
con aire ectópico de 5,2x2,4x5cm, siendo probablemente 
la causa de su sintomatología. Pero como hallazgo más 
relevante, se apreciaba una oclusión de la arteria carótida 
común izquierda desde su origen hasta la bifurcación donde 
se repermeabilizaba (figs. 1 y 2). Esta lesión era de nueva 
aparición, ya que no se evidenciaba en las pruebas de imagen 
previas a la cirugía.

Se decidió ingreso y se consultó con Cirugía vascular y 
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are several vascular and neurological complications associated with this process, in this case 
we will describe carotid thrombosis as a rare secondary lesion in the postoperative period 
(0.1%).
Material and methods: Clinical case diagnosed and treated in our center.	
Case report: A 55-year-old woman diagnosed with PTC and operated on with TT and modified 
jugular dissection. During the postoperative period, he started with a clinic of irritative 
cough and dysphagia. A cervical computed tomography (CT) scan showed thrombosis of 
the left common carotid artery with distal repermeabilization. In cerebral nuclear magnetic 
resonance (NMR) no alterations were found. Anticoagulant treatment and antiplatelet therapy 
were started. The lesion did not progress, achieving a favorable evolution.
Conclusions: The carotid thrombosis is an extremely rare complication of cervical dissection. It 
should be suspected to carry out an early diagnosis and start the treatment as soon as possible, 
thus preventing the progression of the disease with sequelae that could be irreversible.
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Neurología quienes, dada la extensión de la lesión y ausencia de 
Clínica neurológica, descartaron cualquier actuación invasiva 
pautando tratamiento anticoagulante (enoxaparina 60 mg/24 
horas) hasta descartar afectación cerebral en la RMN.

El resultado de la misma indicaba que no había lesiones 
cerebrales, cerebelosas ni troncoencefálicas. Se confirmaba 
la trombosis de la arteria carótida común izquierda, 
posterolateral al músculo esternocleidomastoideo, de unos 
7,7 cm de longitud, comenzando a 15 mm de su origen y 
observando flujo a nivel de la bifurcación con permeabilidad 
de las ramas interna y externa (fig. 3).

Ante dichos hallazgos, se inició antiagregación con ácido 
acetilsalicílico 300 mg suspendiendo la anticoagulación a los 
10 días tras el diagnóstico.

Durante el ingreso empezó con fotofobia y molestias 
oculares, siendo valorada por oftalmología, quienes hicieron 
una retinografía en la que se veía en el fondo del ojo, una 
zona de isquemia en el haz papilo macular, que no precisaba 
ningún tratamiento al preservar una adecuada agudeza 
visual y tratarse de una lesión de pequeño tamaño.

Progresivamente fue mejorando clínicamente, se realizó 
un angio-TC de control en el que continuaba la trombosis de 
la arteria carotídea pero con repermeabilización distal.

Puesto que no se evidenció progresión de la clínica y tras 
completar el tratamiento anticoagulante, fue dada de alta a los 
20 días con tratamiento antiagregante (ácido acetilsalicílico 
300 mg/24 horas) y con controles por parte de Neurología y 
Cirugía vascular.

La anatomía patológica definitiva describía, además 
de la lesión del istmo como carcinoma papilar, que ya fue 
informado durante la cirugía, infiltración de 2 de las 15 
adenopatías aisladas en la disección yugular izquierda y 5 de 
las 9 adenopatías aisladas de la recurrencial derecha.

Con estos resultados y presentando estabilidad clínica, se 
decidió remitir a Oncología para valorar el tratamiento con 
radioyodo y seguimiento.

 

Discusión

La presencia de un nódulo tiroideo con algún criterio radiológico 
de malignidad como la presencia de microcalcificaciones, 
un margen nodular irregular, flujo vascular intralesional 
o hipoecogenicidad o que haya aumentado de tamaño o 
características tras los últimos controles, hace recomendable 
solicitar una PAAF4. El rendimiento de esta prueba es muy alto 
para el diagnóstico del CPT con un 1% de falsos positivos y 2% 
de falsos negativos5. En nuestro caso, la PAAF, efectivamente, 
nos dio el diagnóstico.

Tradicionalmente, la evaluación de las adenopatías 
cervicales (N) se ha realizado solo con el examen físico; sin 
embargo, estudios recientes6 muestran que hasta un 20% de los 
pacientes tienen adenopatías no palpables que son detectadas 
con una ecografía cervical dirigida, recomendándose la 
realización de la misma, para un adecuado diagnóstico. En 
nuestra paciente se detectó una adenopatía yugular izquierda 
(nivel IV) y se decidió realizar una PAAF, aunque con resultado 
insatisfactorio.

El tratamiento del CPT incluye una TT. Las ventajas de esta 
técnica son: disminución de la recurrencia local, tratamiento 

con yodo radioactivo para el manejo de la enfermedad 
microscópica y seguimiento con tiroglobulina7. El manejo de 
tumores localmente avanzados puede requerir la resección 
de músculos pretiroideos o resecciones parciales de tráquea o 
esófago, incluyendo el nervio laríngeo recurrente8. En nuestro 
caso, el nódulo estaba en el istmo y se había llegado al 
diagnóstico de CPT por PAAF, así pues se decidió llevar a cabo 
en primer lugar una istmectomía con una hemitiroidectomía 
derecha, confirmando intraoperatoriamente el diagnóstico 
histológico y poder continuar con una cirugía más agresiva.

Respecto a la linfadenectomía asociada, está indicada si son 
identificadas adenopatías sugestivas de metástasis durante 
el estudio, ya que las micrometástasis pueden ser tratadas 
con radioyodo9. Por lo tanto, debe realizarse una disección 
cervical que incluya la resección, tanto de la enfermedad 
macroscópica, como del tejido linfático en riesgo de presentar 
metástasis, esto significa que debe incluir los niveles II, III y IV 
(cadena yugular profunda), el nivel V (región supraclavicular) 
y nivel VI (región paratraqueal). Realizar disecciones más 
limitadas tiene un riesgo importante de recurrencia cervical10. 
En nuestra paciente, la presencia de una adenopatía en el 
grupo IV identificada por ecografía implicó una disección 
central bilateral (nivel VI) junto con una disección yugular 
radical modificada izquierda (niveles II, III, IV, V).

Las complicaciones frecuentes de la linfadenectomía 
cervical implican: lesiones vasculares de los nervios laríngeos 
recurrente, vago, espinal anterior, plexos braquiales…
hemorragias o hematomas, edema de cuello, fístula quilosa, 
fístula esofágica, hipocalcemia11… En nuestro caso se 
explica una lesión muy poco frecuente, apenas descrita en 
la literatura, la trombosis carotídea tras la cirugía cervical. 
La manipulación del cuello se ha asociado con la disección 
cervical, un pequeño desgarro en las capas de la pared arterial 
podría dar lugar a una trombosis y consecuentemente a un 
accidente cerebrovascular si se produce oclusión del flujo 
sanguíneo.

La incidencia de la trombosis carotídea en la disección 
radical de cuello es de aproximadamente un 0,1%. Los 
síntomas asociados dependen de la permeabilidad de la 
arteria carótida y de las alteraciones neurológicas12. En el caso 
que presentamos, la paciente tenía clínica de tos irritativa 
y disfagia, secundaria probablemente a la colección que 
presentaba en el lecho quirúrgico y no a la trombosis, pero 
gracias a su persistencia se realizaron las pruebas de imagen 
que llevaron a descubrir el diagnóstico más grave. Así pues 
podemos decir que se trató de una trombosis asintomática en 
el postoperatorio, aunque al final la paciente sí presentó una 
fotofobia y molestias oculares con fondo de ojo patológico 
sin secuelas; en ese momento ya estaba establecido el 
diagnóstico.

Las pruebas de imagen a realizar son la TC y la RMN 
cerebral y cervical para evaluar la extensión de la lesión tanto 
arterial como sus posibles consecuencias en el parénquima 
cerebral13. En nuestro caso, se realizó en un primer lugar 
una TC cervical ya que la trombosis no era el diagnóstico 
de sospecha y posteriormente se completó con una RMN 
cerebral.

El tratamiento de esta enfermedad incluye fármacos 
anticoagulantes y antiagregantes, sin demostrarse la 
superioridad de ninguno de ellos mediante ensayos clínicos 
aleatorizados14. Así mismo, se suelen tratar en fase aguda con 
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heparina intravenosa a la vez que se instaura el tratamiento 
con un anticoagulante oral. Este se mantiene durante unas 
semanas y posteriormente se sustituye por un antiagregante 
(ácido acetilsalicílico o clopidogrel), aunque otros autores 
tras el tratamiento con heparina indican un antiagregante, 
pues como hemos dicho no se ha podido demostrar que 
exista diferencia entre ambos15. En nuestra paciente se inició 
tratamiento anticoagulante, siguiendo las recomendaciones 
del neurólogo, con enoxaparina y posteriormente, al descartar 
afectación cerebral, se inició tratamiento antiagregante 
suspendiendo la anticoagulación a los 10 días.

El tratamiento quirúrgico está indicado en pacientes con 
déficit neurológico progresivo o alto grado de estenosis de la 
arteria (80%). Respecto a la técnica quirúrgica de elección, no 
existe unanimidad. Algunos autores prefieren la reparación 
de la zona dañada mediante resección e implante de vena 
safena, y otros son más partidarios de realizar angioplastia 
con balón y colocación de  stent  en caso de estenosis16. En 
nuestro caso se descartó ninguna actuación quirúrgica dada 
la ausencia de sintomatología, la extensión de la trombosis y 
la presencia de flujo distal a la lesión.

Este caso planteó la duda de en el caso de las linfadenectomías 
cervicales sería necesaria una pauta profiláctica como se hace 
por ejemplo en la cirugía de la endarterectomía carotídea, en 
la que se administra heparina intravenosa en una dosis entre 
5.000 y 10.000 UI durante la cirugía. Pero realmente, puesto 
que se trata de una complicación tan poco frecuente y a que 
la manipulación sobre la carótida en el caso de una disección 
yugular no es comparable a la de una intervención directa 
sobre ella, creemos que no es necesario.

Como conclusiones podemos decir que la trombosis 
carotídea es una complicación extremadamente rara en el 
caso de la linfadenectomía cervical, debida a la manipulación 
sobre la arteria y probablemente asociada a una disección 
de la misma. Es importante sospecharlo para llegar a un 
diagnóstico lo más temprano posible mediante TC o RMN, 
y tratar de evitar complicaciones neurológicas mayores. 
Respecto al tratamiento, no hay evidencias que demuestren 
la superioridad de la anticoagulación sobre la antiagregación, 
siendo recomendable la valoración por neurología y cirugía 
vascular. El pronóstico es favorable siempre que no exista 
progresión con clínica neurológica asociada.

 

Nota

Todos los autores han participado en el diseño del estudio, 
análisis e interpretación de los resultados, redacción del 
artículo, revisión crítica y aprobación de la versión final.

 

Responsabilidades éticas
 
Protección de personas y animales. Los autores declaran que 
para esta investigación no se han realizado experimentos en 
seres humanos ni en animales. 
 
Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que 
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la 
publicación de datos de pacientes. 
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Figura 1 - TC cervical con oclusión de la arteria carótida 
común izquierda.

Figura 2 - TC cervical con colección de aire ectópico en 
lecho quirúrgico.

Figura 3 - RMN cervical con trombosis de arteria carótida 
común izquierda y repermeabilización distal.
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Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los 
autores declaran que en este artículo no aparecen datos de 
pacientes. 
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