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Reportes de estudios realizados en diversas regiones geográficas, incluidos los de la 

zona del alto Valle de Río Negro, demostraron variaciones estacionales en la 

concentración sérica de Tirotrofina (TSH) y las hormonas tiroideas. El iodo es un 

micronutriente limitante en la síntesis de estas últimas. La concentración de iodo 

urinario (CIU) es el marcador propuesto por la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) y el Comité Internacional de Control de los Desórdenes por Deficiencia de Iodo 

(ICCIDD) para evaluar el iodo que ingresa a través de la dieta. El objetivo de este 

trabajo es determinar la CIU a lo largo del año en una población de mujeres residentes 

en el alto Valle de Río Negro y Neuquén sin enfermedad tiroidea diagnosticada. Se 

realizó un estudio descriptivo longitudinal prospectivo en 50 mujeres sanas sin 

enfermedad tiroidea residentes en áreas urbanas ubicadas en el Alto Valle de Río Negro 

y Neuquén, Patagonia Argentina. Se pidió a las participantes que recolectaran una 

muestra de orina de micción matinal espontánea en cada una de las cuatro estaciones. 

La determinación de la ioduria se realizó mediante la técnica Dumm. Las 

concentraciones de iodo incorporados al organismo mediante la dieta se encuentran 

dentro de los valores recomendados por la OMS para una adecuada síntesis de 

hormonas tiroideas. El análisis de la CIU en las cuatro estaciones del año reveló una 

variación anual bifásica, con valores medios significativamente mayores en las 

muestras de primavera y verano en comparación con los de las muestras de invierno. 

Estos resultados reflejan un aporte menor de Iodo en temporada invernal, lo cual junto a 

otros factores ambientales podría estar relacionado con las variaciones de los niveles 

plasmáticos de TSH y como consecuencia con la función tiroidea de la población. 
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A B S T R A C T

Reports of studies conducted in various geographic regions showed seasonal variations 

in serum concentration of Thyroid Stimulating Hormone (TSH) and thyroid hormones. 

Iodine is a micronutrient that limits the synthesis of the synthesis of the latest. Urinary 

iodine concentration (UIC) is a marker proposed by the World Health Organization 

(WHO) and the Global Iodine Network to evaluate iodine entering through diet. The 

aim of this work is to determine the variations in UIC throughout the year in a 

population of women residing in Alto Valle de Río Negro and Neuquén without 

diagnosed thyroid disease. A prospective longitudinal descriptive study was performed 

in 50 healthy women without diagnosed thyroid disease resident of urban areas located 

in Upper Valley of Río Negro and Neuquén, Patagonia Argentina. Participants were 

asked to collect a urine sample from spontaneous mourning urination in each one of the 

four seasons. Determination of ioduria was carried out by means of the Dumm 

technique. Iodine concentrations incorporated through diet in the studied population 

are within the values recommended by the WHO for an adequate synthesis of thyroid 

hormones. Analysis of the UIC throughout seasons revealed a biphasic annual 

variation, with significantly higher mean values in spring and summer samples 

compared to winter samples. The results reflect a lower contribution of iodine in winter 

season. Bioavailability and seasonal change in iodine consumption may modify thyroid 

function and hence are important environmental factors to consider when studying the 

possible causes of variation in thyroid hormones levels within the population. 

Keywords: 

Iodine

Urinary iodine concentration

Iodine intake

Thyroid hormones

Seasonal variations

Patagonia

INTRODUCCIÓN
El Iodo es un micronutriente traza necesario para la síntesis de 

hormonas tiroideas. Su incorporación adecuada a través de la 

dieta es fundamental para la producción normal de dichas 

hormonas las cuales tienen un amplio efecto sobre el desarrollo 

y el metabolismo, interviniendo prácticamente en la totalidad de 

las funciones orgánicas. Tanto el déficit como el exceso de 
(1,2)consumo de Iodo están asociados a trastornos tiroideos . La 

ingesta excesiva aguda o crónica por consumo de ciertos 

alimentos en los que el contenido de Iodo es particularmente 

abundante, así como de algunas drogas o conservantes que lo 

contienen en grandes dosis, ha sido asociada con afecciones a la 
(3) (4, 5, 6)salud  como tiroiditis autoinmune y cáncer . La deficiencia 

de Iodo se asocia con el hipotiroidismo y con un amplio espectro 

de enfermedades conocidas como Desórdenes por Deficiencia 

de Iodo (DDI). Cuando el déficit ocurre en períodos vulnerables 

de la vida, como la gestación y los primeros años del desarrollo, 

se producen alteraciones permanentes en el sistema nervioso 

central que se manifiestan con disminución del cociente 

intelectual, sordomudez, estrabismo, cretinismo y otras 
(7, 8)anomalías del desarrollo . El déficit dietario se revierte 

mediante estrategias de suplementación sencillas, de bajo costo 
(9)y amplio alcance como la yodación de sal de mesa . 

A pesar de ésto, los trastornos por déficit de Iodo afectan a un 

gran número de personas en el mundo, tanto en países 

desarrollados como en vías de desarrollo independientemente 
(10, 11, 12, 6)de su nivel socioeconómico . La distribución regional de 

Iodo es variable y ésto determina la concentración del mismo en 
(13, 14)

los alimentos . La ingesta diaria depende principalmente de 

los hábitos dietarios, el tipo y calidad de alimentos, y del 
(15, 13)contenido de Iodo en agua potable . El consumo habitual de 

pescados de mar, leche, sal iodada y agua potable con 

concentraciones óptimas de este mineral proporcionan una 

cantidad suficiente a la población, no siendo necesarios los 
(16, 17)suplementos . Diariamente, se requieren entre 100 y 250 µg 

de Iodo dependiendo de la edad y de la condición fisiológica. La 

Organización Mundial de la Salud (OMS, WHO) recomienda, 

para un metabolismo adecuado de la función tiroidea, el 

consumo de 150 µg/día para niños mayores de 12 años y 

adultos, 250 µg/día para mujeres embarazadas y entre 250 y 290 
(9,10,13)µg/día para lactantes . 

(8)Del total del Iodo ingerido, el 90% es eliminado por orina , 

existiendo una relación directa entre la ingesta y su eliminación. 

La OMS y la Red Global de Iodo proponen la concentración 

urinaria como el mejor indicador del estado nutricional del 
(10,9)Iodo . La medición y el monitoreo de CIU son herramientas 

efectivas para implementar políticas de prevención eficientes, 

brindando información sobre el consumo de Iodo y permitiendo 

extrapolar información sobre la incidencia de trastornos debido 
(2,10)a su déficit o exceso . La región del Alto Valle, ubicada a 230 
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km del mar, fue considerada hasta 1967 como una zona de bocio 

endémico. Ese mismo año, se promulgó la ley 17259, que 

establece que la sal para uso humano o animal debe enriquecerse 

con Iodo. Desde entonces, se implementó la iodación de la sal de 
(18)mesa y se realizó una encuesta de bocio cada 10 años . 

En esta región, los resultados preliminares de un estudio 

realizado en nuestro laboratorio con muestras tomadas de las 

aguas del río, pozos y agua del grifo obtenidas de diferentes 

lugares, revelaron variaciones estacionales de los niveles de 

Iodo. En el mismo estudio, se midió el contenido de Iodo en 

muestras de orina (UIC) de mujeres que viven en la misma área, 

revelando una variación estacional significativa, con un 

promedio más alto en las temporadas de primavera-verano que 

en otoño-invierno. Además de ésto, nuestros estudios previos en 

los niveles de TSH en suero a lo largo de los ciclos anuales 

también mostraron una variación estacional en este parámetro, 

en base a estos resultados anteriores, el presente estudio se llevó 

a cabo. El objetivo es determinar si las UIC de mujeres que 

residen en el Alto Valle de Río Negro y Neuquén muestran un 

patrón de variación estacional intraindividual. 

 

MATERIALES Y METODOS 
Población estudiada y recolección de muestras 

Se llevó a cabo un estudio descriptivo de tipo longitudinal 

prospectivo. Participaron de este estudio mujeres sanas 
(19)(n=50)  sin enfermedad tiroidea diagnosticada, con edades 

comprendidas entre 16 y 66 años, residentes de áreas urbanas de 

localidades de General Roca, Allen, General Fernández Oro, 

Cipolletti y Neuquén capital, situadas en el Alto Valle de las 

provincias de Río Negro y Neuquén, zona norte de la Patagonia 

Argentina. La participación fue voluntaria previa firma de 

consentimiento informado. Se realizó un breve cuestionario 

sobre hábitos de las participantes en relación al consumo de sal 

de mesa y se solicitó recolectar una muestra de orina de micción 

espontánea por la mañana, repitiéndose este mismo muestreo en 

las cuatro estaciones del año. Las mismas fueron recogidas en 

recipientes plásticos, refrigeradas, protegidas de la luz y el aire.  

Determinación de la concentración de Iodo urinario. 

Para la determinación de la ioduria se utilizó la técnica de 
(20)Dumm modificada por Pino y cols.  basada en la reacción de 

Sande l l -Kol toff .  La  cuan t ificac ión  se  r ea l i zó  en 

espectrofotómetro a 420nm, previa eliminación de impurezas y 

sustancias interferentes con persulfato de amonio a 93ºC. Se 

utilizó una curva de calibrado y los resultados se informaron en 

µg/l. Los valores de la ingesta de Iodo fueron considerados 
(21)suficientes cuando la ioduria resultó mayor o igual a 100 µg/l . 

Análisis estadístico. 

El análisis estadístico se llevó a cabo con SPSS v.19. Para las 

variables cualitativas se utilizó el chi cuadrado de Pearson. Para 

las variables cuantitativas se utilizaron los estadísticos media y 

desvío estándar. El efecto de la estación del año sobre la CIU se 

analizó mediante ANOVA de un factor con medidas repetidas y 

Test t para datos pareados. El nivel de significación se estableció 

en p<0,05. 

 

RESULTADOS
La media de edad de las mujeres que participaron en este estudio 

es 38 ± 8,374 años. En relación al consumo de sal de mesa y agua 

corriente, el 94% consume sal de mesa y el 86% agua de red o 

envasada, no encontrándose en la comparación diferencias 

significativas (p>0,05). 

La CIU media por estación se muestra en la Tabla I. La media de 

ioduria en Primavera resultó la más alta 207, 37 ± 94,8 µg/l, 

seguida por la Ioduria en Verano 193,9 ± 59,97 µg/l y en Otoño 

183,6 ±80,5 µg/l. Los valores más bajos fueron los de invierno, 

con una media de ioduria de 157,01 ±91,4 µg/l. Los resultados 

se muestran en la Figura 1. Los resultados del ANOVA por 

medio del procedimiento del modelo lineal indicaron que las 

diferencias entre los valores medios de ioduria por estación son 

significativas. 

La comparación de las iodurias medias entre las estaciones 

particulares por medio del test T se muestra en la Tabla II, donde 

se observa que los valores medios de las muestras de verano y 

primavera son significativamente mayores que los de las 

muestras de invierno. 

  

Estación ANOVA 

Verano

 

Otoño

 

Invierno Primavera p

CIU µg/L

 

(Media ± DS)

 
193,9 ±

 

59,97

 

183,6 ±

 

80,5

 

157,01 ± 91,4 207,37 ± 94,8 0,048

n

 
50

 
50

 
50 50

1TABLA I. Concentración de Iodo urinario (CIU)  según la estación del año

1Los valores son expresados en μg/l y representan la media ± DS.

Figura 1.Concentración de Iodo urinario (CIU) media en mujeres (n = 50) en 
función de la estación del año. Los valores se expresan en μg/L y 
representan la media ± DS. Las diferencias entre temporadas se evaluaron 
mediante la prueba de Test t pareado. La UIC en primavera y verano es más 
alta que en invierno. * Diferencias significativas, p<0.05 
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Tabla II. Comparación 2 de las medias de Concentración de Iodo urinario 
3(CIU)  en las estaciones del año. 

 
 

 

 

 

 p 

Media CIU 
(μg/L) 

Verano Otoño Invierno Primavera 

Verano 193,9 - ,413 ,012 ,380 

Otoño 183,6 ,413 - ,098 ,167 

Invierno 157,01 ,012 ,098 - ,010 

Primavera 207,37 ,380 ,167 ,010 - 

2 3Prueba de Test t, diferencias significativas en p <0.05. Valores expresados 
en μg/L y representan la media ± DS. 

DISCUSIÓN 
En el presente trabajo, la media por estaciones de los valores de 

iodurias obtenidos en todas las participantes de la población 

estudiada, indican una nutrición adecuada en relación a este 

micronutriente según lo señalado por la OMS, ya que en cada 

estación resultó mayor o igual a 100 µg/l. Diversos estudios 

señalan una relación entre estacionalidad, dieta y excreción de 
(22,23,24)Iodo urinario . En regiones de deficiencia leve de Iodo 

endémicas, como Bélgica, se encontró que las iodurias son más 

bajas en las estaciones frías que en las estivales, de modo que el 

riesgo de déficit dietario de Iodo es mayor en las estaciones de 
(24)otoño e invierno que en primavera y verano . Similares 

resultados fueron hallados en otros estudios, donde la 

estacionalidad en la excreción de Iodo resultó altamente 
(25)significativa en niños  lo que podría responder a un patrón 

alimentario. 

En concordancia con ello, se ha encontrado que la variación en 

la excreción urinaria de Iodo varía directamente en relación a su 
(26,27,28)contenido en leche y derivados . Los productos lácteos 

(29)constituyen un 13 a 64 % del consumo de Iodo , dependiendo 

de los hábitos dietarios, del status socioeconómico de los 

consumidores y de los procesos de industrialización. Asimismo, 

la estación del año tiene un efecto importante en el contenido de 
(30,31,29)Iodo en leche de vaca y productos derivados . Esta 

variación estacional responde a diversos factores que incluyen 

la alimentación del ganado, la distribución geográfica, el tipo de 

suelos y el clima. Coincidentemente, en un estudio realizado en 
127Argentina, en el que se determinaron las concentraciones de I  

129y I  en tiroides de ganado bovino, se halló una fuerte 

dependencia latitudinal y la existencia de una variación 

estacional con contenido de iodo total más alto en muestreos 

invernales (julio-septiembre), que los obtenidos a principios de 
(32)abril . 

Por otra parte, como se mencionó previamente, el consumo 

diario de agua potable es una importante fuente de Iodo en el 

organismo. Un estudio realizado en distintas regiones de India y 

Australia demostró que su contribución es de al menos el 20% 
(33)de la ingesta dietaria total . Este aporte al organismo depende 

de la biodisponibilidad del Iodo, ya que, si bien el contenido del 

mismo en las aguas naturales puede ser alto dependiendo de las 

regiones geográficas, el mismo puede encontrarse ligado a 

sustancias húmicas. La potabilización es un proceso que puede 

afectar la disponibilidad del Iodo unido a compuestos 

orgánicos, según se demostró en una población con enfermedad 

tiroidea aún con hábitos dietarios suficientes en relación al 
(34)Iodo . 

La variación estacional del contenido de Iodo en agua potable, 

leche y diversas bebidas también fue demostrada en un estudio 
(27)realizado en Dinamarca . Nuestros resultados previos de 

contenido de Iodo en agua (datos sin publicar) revelan también 

variaciones estacionales. Éstas pueden ser entendidas en 

relación a patrones climáticos donde los vientos intensos 

provenientes del oeste, que acarrean aire desde el Pacífico (junto 

con ingresos locales esporádicos de aire del Atlántico) y la 

deposición húmeda de los mismos por el régimen de lluvias son 
(35)la principal fuente de Iodo en el ambiente . 

Adicionalmente a estos patrones de variación estacional de Iodo 

urinario y ambiental, resulta interesante tener en cuenta las 

fluctuaciones circanuales en los niveles plasmáticos de TSH. 

Los cambios estacionales en la concentración sérica de TSH y 

las hormonas tiroideas han sido reportados por numerosos 

estudios. Un trabajo realizado en nuestra región, demostró 

niveles más elevados de TSH en otoño-invierno respecto a los 
(36)hallados en primavera-verano . En residentes de zonas 

antárticas se demostró un aumento del 30% en los valores de 

TSH en adultos normales ante la exposición al frio cuando se los 
(37)comparó con los obtenidos en tiempos cálidos . Esto podría 

explicar los cambios en la función tiroidea en personas cuyos 

valores de TSH se encuentran en límites superiores y se ha 

propuesto que la estacionalidad desempeña un rol 

independiente en la transición ente el hipotiroidismo subclínico 
(38,39,36)y el estatus eutiroideo . Además, las fluctuaciones 

estacionales de TSH se acompañan de una correlación negativa 
(38,39,36)significativa con la temperatura ambiental . Lo mismo se 

aplica a las concentraciones de T3 libre, cuyas oscilaciones se 
(39)correlacionan negativamente con las temperaturas diarias . 

Finalmente, las variaciones en los niveles de T3 libre, se 

correlacionan positivamente con las variaciones estacionales de 
(24)CIU . De esta manera, el consumo de Iodo podría resultar un 

factor que afecta la función tiroidea a través de los cambios en 

los niveles plasmáticos de TSH. 

Éste es, hasta nuestro conocimiento, el primer estudio que 

determina las variaciones anuales en la CIU en la Patagonia 

Norte y las relaciona con posibles influencias ambientales. Las 

limitaciones del mismo residen en la falta de la determinación 

simultánea de niveles plasmáticos de TSH y del análisis de 

patrón dietario de las mujeres estudiadas. 

Los resultados de CIU, obtenidos en este trabajo, muestran un 

patrón bifásico circanual que reflejan un aporte menor de Iodo 

en temporada invernal. Esto podría relacionarse con las 

variaciones estacionales de TSH obtenidas en la zona por De 
(36) Rosso y cols. y encontrarse en función al aporte dietario de 

Iodo. Se concluye que tanto la biodisponibilidad como las 

variaciones estacionales son factores ambientales importantes 

de considerar a la hora de estudiar las posibles causas en las 

variaciones de los niveles de las hormonas tiroideas de la 

población. 
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La concentración de Iodo en el organismo es uno de los factores 

determinantes para la síntesis de hormonas tiroideas. Estas 

regulan por retroalimentación la secreción de la hormona 

estimulante de la tiroides (TSH) producida por la hipófisis. 

Siendo los niveles séricos de TSH un parámetro utilizado para 

determinar el estado de la función tiroidea, nuestros resultados 

son relevantes en el seguimiento de los pacientes 

diagnosticados con hipotiroidismo subclínico, quienes podrían 

revertir su condición a eutiroideos, sin mediar intervención 

alguna. 
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La afectación cardiovascular en pacientes con tirotoxicosis es caracterizada por la 

presentación de arritmias, fenómenos embólicos, eventos coronarios e insuficiencia 

cardiaca. Esta última, es una presentación inusual, en la mayoría de las ocasiones 

acompañada de alto gasto cardiaco, relegando a las de bajo gasto cardiaco a una 

pequeña proporción de etiología aún por esclarecer. Se presenta el caso de una paciente 

de sexo femenino con diagnóstico de hipertiroidismo durante la gestación, que un mes 

poscesárea inició con síntomas de insuficiencia cardiaca en el contexto de tirotoxicosis. 

Se documentó cardiopatía dilatada con fracción de eyección reducida, cuyos hallazgos 

por resonancia magnética cardiaca sugirieron el diagnóstico de miocarditis. Se 

determinó el origen autoinmune secundario a enfermedad de Graves, como etiología de 

la miocarditis, con adecuada respuesta al manejo inmunosupresor y antitiroideo. 
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Miocarditis autoinmune inducida por hipertiroidismo 
secundario a enfermedad de Graves. Reporte de un caso.

Caso Clínico

Cardiovascular involvement in patients with thyrotoxicosis is characterized by the 

presentation of arrhythmias, embolic phenomena, coronary events, and heart failure. 

The latter is an unusual presentation, in most cases characterized as high-output cardiac 

failure, relegating the low-output cardiac failure to a small proportion of etiology yet to 

be clarified. We describe the case of a female patient with diagnosis of hyperthyroidism 

during pregnancy, who one month after caesarean section began with symptoms of 

heart failure in the context of thyrotoxicosis. Dilated heart disease with reduced 

ejection fraction is documented, with findings in the cardiac magnetic resonance that 

suggested the diagnosis of myocarditis. An autoimmune origin secondary to Graves' 

disease was determined, as the etiology of the myocarditis, with an adequate response 

to immunosuppressive and antithyroid management. 

A B S T R A C T



INTRODUCCIÓN 
La afectación cardiovascular en pacientes con tirotoxicosis es 

caracterizada por la presentación de arritmias, fenómenos 
(1)embólicos, eventos coronarios e insuficiencia cardiaca . 

Alrededor del 6 % de los pacientes presentan insuficiencia 
(2)cardiaca  y un porcentaje menor al 1 %, cardiomiopatía 

(3)dilatada que es secundaria a hipertiroidismo . En la enfermedad 

de Graves, cada vez hay mayor evidencia de que un sustrato 

autoinmune induce el desarrollo de miocarditis, como principal 

causa de cardiomiopatía, sumado al estado de alto gasto 
(4)cardiaco característico de dicha enfermedad . Se describe el 

caso de una paciente con miocarditis autoinmune inducida por 

hipertiroidismo secundario a enfermedad de Graves. 
 

CASO CLÍNICO 
Se presenta a una paciente de 28 años con un cuadro clínico de 

un mes de evolución de dolor abdominal difuso de predominio 

en hipocondrio derecho, asociado a deposiciones diarreicas y 

disnea de esfuerzo progresiva. No refiere historia previa de 

hipertensión arterial, diabetes mellitus o enfermedad 

cardiopulmonar. Un mes antes del comienzo de los síntomas, le 

realizaron cesárea por embarazo gemelar, presentando 

diagnóstico de hipertiroidismo durante el segundo trimestre de 

la gestación, tratada con metimazol a dosis de 5 mg/día hasta 

finalizar el embarazo. Al examen físico de ingreso, se 

encontraba afebril, con frecuencia respiratoria de 28 

respiraciones por minuto, tensión arterial de 100/60 mmHg y 

una frecuencia cardiaca regular, de 120 latidos por minuto. 

Presentaba orbitopatía leve, no activa. A nivel del cuello, se 

describió un bocio grado 2, que se define como aquel que es 

visible cuando el cuello está en posición normal y cuando se 

palpa es consistente con una tiroides agrandada (Clasificación 
( 5 )OMS) . El abdomen se evidenciaba distendido con 

hepatomegalia 2 cm por debajo de reborde costal derecho. 

El laboratorio inicial evidenció TSH <0,015 uUI/ml (0,465-

4,66), T4 libre 4,62 ng/dl (0,78-2,19), anticuerpos (Ac) anti-

TPO 1265 UI/ml (<15), Ac anti-receptor TSH 5,57 UI/L (<1,5) 

y Ac anti-tiroglobulina negativo, conteo leucocitario, 

hemoglobina, plaquetas, función renal y electrolitos normales. 

Las transaminasas se encontraban levemente elevadas (TGP 95 

U/L y TGO 81 U/L), por lo que, se realizó ecografía abdominal 

evidenciando hepatomegalia con ecogenicidad normal. En el 

ecocardiograma transtorácico presentaba ventrículo izquierdo 

levemente dilatado con hipoquinesia global y fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) del 17 %. La ecografía 

de tiroides describía un bocio difuso sin lesiones focales (Foto 

1). Se le realizó gammagrafía de tiroides con 5 mCi Tc99 con 

hallazgo de un bocio difuso con índice de atrapamiento de 38 

(VN 2,5-4,5) consistente con enfermedad de Graves. Por lo 

cual, la impresión diagnóstica fue cardiomiopatía asociada a 

enfermedad de Graves.

Se inició tratamiento específico de la insuficiencia cardiaca con 

fracción de eyección reducida (inhibidor de enzima 

convertidora de angiotensina, betabloqueador y antagonista 

mineralocorticoide), además de metimazol como antitiroideo 

de elección. A las dos semanas de iniciado el tratamiento, en el 

control ecocardiográfico había mejorado su FEVI a 27 %. Se 

decidió optimizar el tratamiento para insuficiencia cardiaca 

adicionando inhibidor de receptor de angiotensina e inhibidor 

de la enzima neprilisina (valsartán/sacubitrilo). Posteriormente, 

se realizó resonancia magnética cardiaca con hallazgos 

compatibles con miocarditis aguda como causa de la 

miocardiopatía (Fotos 2 y 3). No se identificaron síntomas 

previos que sugirieran infecciones virales. Debido a los nuevos 

hallazgos y en el contexto de la paciente, se arribó al diagnóstico 

final de miocarditis autoinmune inducida por hipertiroidismo.  
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Foto 1. Ecografía de tiroides. Se reconoce la glándula tiroides en su posición 
anatómica usual. La misma se observa aumentada de tamaño en forma 
difusa con marcada heterogenicidad de su parénquima sin definir francas 
lesiones focales sólidas o quísticas ni calcificaciones.

Foto 2 y 3. Resonancia magnética cardiaca. Hallazgo de patrón de realce 
tardío con gadolinio subepicárdico y edema miocárdico transmural. Hallazgos 
compatibles con miocarditis aguda como etiología de la miocardiopatía. 
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Se manejó con esquema de esteroides a dosis altas consistente 

en metilprednisolona 500 mg/día por vía endovenosa durante 

tres días y continuando con prednisolona a 0,5 mg/kg/día por vía 

oral, con un plan de descenso en seis semanas. A las 4 semanas 

del tratamiento, se realizó un nuevo ecocardiograma con 

mejoría de la FEVI a 42 %, encontrándose clínica y 

bioquímicamente eutiroidea. Dada la respuesta clínica 

favorable, se continuó su tratamiento de forma ambulatoria. 

Cuatro meses después, en un nuevo ecocardiograma se registró 

una FEVI de 55 % y la paciente se encontraba clínicamente 

asintomática. 

 

DISCUSIÓN 
En el hipertiroidismo es conocida la afectación cardiaca, con un 

aumento en la morbilidad y mortalidad cardiovascular. El riesgo 

de insuficiencia cardiaca es elevado en pacientes mayores de 

sesenta años, siendo rara la afectación en pacientes jóvenes con 

hipertiroidismo de corta evolución. Sólo una pequeña 

proporción de los casos de insuficiencia cardiaca presentan 
(1)disfunción sistólica . Dicho compromiso, no se correlaciona 

con un nivel sérico específico de hormonas tiroideas, lo que 
(6)supone un mecanismo fisiopatológico alterno . Durante el 

puerperio es conocido el aumento en los títulos de anticuerpos 

antitiroideos, lo que puede empeorar la presentación clínica 
(7)inicial . En una serie de 11 pacientes llevados a biopsia 

endomiocárdica, en ausencia de etiología viral, sólo en el 18 % 

se ha identificado infiltrado inflamatorio linfocitario sugestivo 
(8)de miocarditis autoinmune . Luego de la introducción de la 

resonancia magnética cardiaca, como único método diagnóstico 
(9)no invasivo para la identificación de miocarditis , se ha 

correlacionado la presencia de hallazgos sugestivos de 

miocarditis con un infiltrado linfocitario significativo en 3 de 5 
(4)pacientes llevados a biopsia endomiocárdica . El proceso 

fisiopatológico subyacente aún es desconocido. Distintos 

estudios han identificado mRNA de receptor de TSH en 

cardiomiocitos, lo que sugiere un proceso autoinmune 

compartido con la orbitopatía, pero este hallazgo no ha sido 
(10-12)consistente . En el tratamiento de la tormenta tiroidea se 

indican glucocorticoides con el propósito de reducir la 
(13)conversión periférica de T4 a T3 , entre otros efectos. Mientras 

que, en el contexto de pacientes con cardiomiopatía dilatada y 

considerando el sustrato autoinmune subyacente, se propone el 
(14-15)uso de glucocorticoides como terapia inmunosupresora . La 

mayoría de los pacientes logran recuperar la función sistólica 

con el uso de terapia específica (metimazol, tratamiento 
(6)cardiológico y en algunos casos terapia inmunosupresora) . A 

la fecha no se han identificado características clínicas que 

permitan predecir la ocurrencia de una cardiomiopatía 
( 2 )persistente . El diagnóstico diferencial incluyó la 

cardiomiopatía periparto, una patología sin hallazgos 

específicos por resonancia magnética cardiaca y en la que se ha 

descrito la presencia de realce tardío luego del gadolinio como 
(16)marcador de mal pronóstico . La respuesta adecuada a la 

terapia antitiroidea e inmunosupresora, una vez que se confirmó 

la presencia de miocarditis por resonancia magnética cardiaca, 
(17)permitió excluir la cardiomiopatía periparto . 

 

CONCLUSIÓN
En este caso clínico el aumento de la autoinmunidad en el 

puerperio y la presencia de orbitopatía podrían avalar la 

sospecha diagnóstica de cardiomiopatía de origen autoinmune 

según fuera descripto previamente. Cabe destacar la adecuada 

respuesta a las terapias antitiroidea e inmunosupresora, una vez 

que se tuvo evidencia de miocarditis por resonancia magnética. 

La intervención oportuna puede impactar favorablemente en la 

recuperación de la función cardiaca. Finalmente, resaltamos la 

importancia de la sospecha temprana dado la baja frecuencia de 

este tipo de presentación y el acceso a herramientas diagnósticas 

no invasivas como la resonancia magnética cardiaca en forma 

precoz.  
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La identidad de género se define como la autopercepción de género, que puede o no 

corresponder con el sexo asignado al nacer. Aquellos niños que poseen una identidad de 

género que no coincide con el sexo biológico, son denominados “no conformes con su 

género”, con “variante de género” o “transgénero”. Existen evidencias crecientes que el 

cuidado y contención adecuados de estos niños/as y adolescentes pueden disminuir el 

daño y mejorar significativamente su inserción social y su calidad de vida. El objetivo 

de este artículo es proporcionar definiciones y orientaciones prácticas para el 

tratamiento endocrinológico de niños/as y adolescentes con disconformidad de género. 

Éste surge en respuesta a una demanda creciente en los últimos años. Se efectuó 

revisión bibliográfica basada en el análisis de las guías y publicaciones nacionales e 

internacionales, evaluando la aplicabilidad en nuestro medio y reforzando el 

seguimiento inter y transdisciplinario. Existe en la Argentina un marco legal 

encuadrado en la Ley 26.743 de “Identidad de Género” y a nivel internacional los 

Principios de Yogyakarta. El acompañamiento temprano de estos niños/as y 

adolescentes, en caso de persistencia o intensificación de la disconformidad de género, 

podría derivar en tratamientos orientados a disminuir las posibles comorbilidades 

asociadas, así como lograr cambios antropométricos, físicos y metabólicos, que deben 

ser conocidos y manejados por equipos transdisciplinarios en centros de referencia. 
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Gender identity is defined as gender self- perception, which may or may not correspond 

to the sex assigned at birth. Those children whose gender identity is different to the 

biological sex, are called “gender nonconforming,” “gender diverse, or “transgender “. 

There is growing evidence that with supportive, increasing visibility and social 

acceptance of gender diversity, their social integration and quality of life can be 

significantly improved. The objective of this article is to provide definitions and 

practical guidelines for the endocrinological treatment of children and adolescents with 

gender disconformity. It arises in response to a growing demand in recent years. A 

bibliographic review was carried out, based on the analysis of national and 

international guides and publications, evaluating inter and multidisciplinary follow up 

and applicability among us. There is a legal framework in Argentina, supported by the 

law 26.743, about “Gender identity”, and an internationally one, expressed in the 

Yogyakarta Principles. In case of persistence or intensification of gender 

disconformity, with early support and treatment, harms could be meliorated and the 

possible associated comorbidities can be significantly improved. Anthropometric, 

physical and metabolic changes should be known and managed by multidisciplinary 

teams in reference centers. 

A B S T R A C T

Keywords: 

Gender nonconforming

Sexual diversity

Transgender

Hormonization

Childhood

Adolescence

INTRODUCCIÓN 
La identidad de género se define como la vivencia interna e 

individual del género tal como cada persona lo siente, la cual 

puede corresponder o no con el sexo asignado al momento del 

nacimiento. La Clasificación Internacional de Enfermedades 

11° revisión (CIE-11) de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS), año 2018, ha excluido la transexualidad de su lista de 

trastornos mentales y del comportamiento, pasando a un 

epígrafe nuevo llamado "condiciones relativas a la salud 

sexual" y a denominarse "incongruencia de género", 

considerada como una expresión de la diversidad humana. 

En ciertos casos la incongruencia de género se acompaña de 

disforia de género, definida como el malestar causado por la 

discrepancia entre la identidad de género y el sexo asignado al 
( 1 )nacer . Teniendo en cuenta las nuevas tendencias 

despatologizantes, en la presente revisión se reemplazará el 

término incongruencia de género por disconformidad de género 

(DG). La terminología y definiciones se exponen en la Tabla I. 

Tabla I: Terminología y definiciones (2,3) 

Status biológico de un individuo. Implica la 

valoración cromosómica, gonadal, hormonal y 

genital, como masculino o femenino. 

SEXO 

Actitudes, sentimientos y conductas ligadas a 

la experiencia y expresión de un sexo 

determinado.

GENERO

Se refiere a quién nos atrae sexualmente. No 

es lo mismo que la identidad de género. 

Responde a la pregunta 

¿Quién me gusta?

ORIENTACIÓN

SEXUAL

Es la forma en que nos percibimos a 

nosotros mismos en cuanto a nuestro género 

(género afirmado): Responde a la pregunta 

¿Quién soy?

IDENTIDAD

DE GÉNERO

Es la expresión de la identidad de género a 

través de la apariencia y del modo de vestir o 

mediante la conducta e intereses. La 

expresión de género a menudo está 

influenciada por los estereotipos de género. 

EXPRESIÓN

DE GÉNERO

Se refiere a las ideas corrientes incorporadas 

y halladas en las distintas culturas y épocas, 

sobre conceptos arraigados en relación a las 

características que un hombre o una mujer 

tienen o deberían tener.

ESTEREOTIPO

DE GÉNERO

Es la disconformidad entre la propia 

experiencia de su género (identidad de 

género) y el sexo que le fuera asignado al 

momento de nacimiento. Implica los 

aspectos físico y social. 

DISCONFOR-

MIDAD DE

GÉNERO
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Es el malestar causado por la discrepancia 

entre la identidad de género y el sexo 

asignado al nacer.

DISFORIA

DE GÉNERO

Persona cuya identidad de género coincide 

con el sexo asignado al nacimiento.
PERSONA

CISGÉNERO

Persona asignada con sexo masculino al 

nacer, que se identifica como mujer.
MUJER

TRANS-

GÉNERO

Persona asignada con sexo femenino al 

nacer, que se identifica como hombre.
VARÓN

TRANS-

GÉNERO

La adopción por parte de una persona de las 

características del género con el que se 

identifica. Puede incluir un aspecto social, 

como el cambio de apariencia; un cambio de 

identidad; la utilización de un mero 

pronombre de género; o una transición física 

que facilitará la reinserción social.

TRANSICIÓN

DE GÉNERO

Las personas con diversidad sexual tienen mayor riesgo de 

sufrir daño causado por la discriminación, exclusión social, 

bullying, abuso físico e incluso homicidio. En la etapa infanto 

juvenil puede asociarse importante morbilidad psiquiátrica 

como depresión, ansiedad, estrés postraumático, trastornos de 

la personalidad, psicosis y trastornos de la conducta alimentaria, 

entre otros. También se han comunicado altos porcentajes de 

autoagresión e intento de suicidio en dicha población. Algunos 

trabajos han descrito una asociación entre la no conformidad de 

género y los trastornos del espectro autista (5.5%), la 
(1)esquizofrenia y el antecedente de maltrato infantil . Existen 

evidencias crecientes que el cuidado y contención adecuados de 

estos niños, niñas y adolescentes pueden disminuir el daño y 

mejorar significativamente su inserción social y su calidad de 

vida. 

Numerosos estudios muestran que el reconocimiento de la 

identidad de género comienza entre los tres y cinco años de 
(2)edad . Aquellos niños/as que poseen una identidad de género 

que no coincide con el sexo asignado al nacer, son denominados 

“no conformes con su género”, con “variante de género" o 
(3)"transgénero” . Sin embargo, es importante recalcar que, si 

bien los niños/as pueden manifestar disconformidad de género, 

la mayoría de ellos/as no cumplirán criterios para la DG una vez 
(4)que alcancen la pubertad . Dado el alto porcentaje de no 

persistencia (75-80%) en la etapa prepuberal, es recomendable 

que el tratamiento hormonal y el cambio social completo no se 
(5)realice antes del estadio de Tanner 2 ó 3 . La DG marcada y 

persistente con el sexo asignado o biológico, a menudo conduce 

a un deseo de "transición" para vivir y ser aceptado como una 

persona del género deseado. Es por ello que la identidad de 

género no es una elección, es un descubrimiento, producto de 

múltiples factores biológicos y ambientales. Además, es 

importante entender que las personas en su diversidad no 

siempre se adecúan al binario hombre-mujer, por lo cual debería 

considerarse al género como un continuo, permitiendo un 

espectro de identidades con proporciones variables de 

masculinidad y feminidad. El reconocimiento, la validación y la 

aceptación por parte del profesional de la atención médica del 

“continuo de género” pueden ayudar a aumentar la tolerancia en 

las familias y las comunidades. Existe en la Argentina un marco 

legal encuadrado en la Ley 26.743 de “identidad de género” y a 

nivel internacional los Principios de Yogyakarta (Anexo 1).

  

DESARROLLO 
Objetivos 

Proporcionar definiciones y orientaciones prácticas para el 

tratamiento endocrinológico de niños/as y adolescentes con 

DG, basadas en el análisis de las guías y publicaciones 

nacionales e internacionales, evaluando la aplicabilidad en 

nuestro medio y reforzando el seguimiento inter y 

transdisciplinario.  

Prevalencia 

Es difícil determinar la prevalencia dado que la población con 

DG constituye un grupo muy diverso. Esto podría deberse a que 

algunos/as viven con la DG y deciden no hacer una transición, 

mientras que otros/as hacen sólo una transición social sin 

acceder a la atención en salud. Algunos/as recurren a la 

automedicación y en otras ocasiones la estigmatización hace 

que no acudan a la consulta. Sin embargo, las estimaciones 

generales, indican que la prevalencia podría ser del 0,5-1,3% 

para el asignado varón al nacimiento y del 0,4%-1,2% para la 

asignada mujer al nacimiento. Según estas estimaciones habría 

al menos 25 millones de personas transgénero en el mundo. Esto 

da una idea de la necesidad potencial de los cuidados de la 
(3)salud . 

 

Etiología 

El efecto de hormonas sexuales prenatales, factores genéticos 

directos o ambos en el desarrollo temprano del cerebro parece 

tener un efecto permanente en la identidad de género que podría 
(3)ser resistente a presiones sociales normativas . Mientras la 

diferenciación de los genitales externos tiene lugar en el primer 

trimestre del embarazo, la diferenciación sexual cerebral ocurre 

durante la segunda mitad. Se cree que estos dos procesos 

jugarían roles independientes entre sí. Otra hipótesis contempla 

el rol de los disruptores endócrinos, como los ftalatos 

aumentando la exposición a testosterona, o los bifenilos (PBC) 
(6)alterando la actividad neuronal en el hipocampo . En resumen, 

aunque todavía falta mucho por comprender respecto a la 

identidad de género y su expresión, algunos estudios apoyan el 

concepto de que factores biológicos y ambientales, contribuyen 

en este aspecto fundamental del desarrollo humano. 

Evaluación endocrinológica inicial 

Se debe realizar una historia clínica general y un examen físico 

(evaluación antropométrica, presencia/ausencia y descripción 



de caracteres sexuales secundarios, estadio de Tanner). 

Exámenes complementarios: 

Ÿ Hemograma, función renal y hepática, glucemia, 

lipidograma, coagulograma. 

Ÿ Estudio hormonal: LH, FSH, 17 OH progesterona, delta 4 

androstenediona, dehidroepiandrosterona sulfato, 

testosterona, estradiol, evaluación tiroidea y prolactina. Si 

hay dudas sobre inicio de la pubertad se realizará test de 

luteoliberina. 

Ÿ Edad ósea para determinar pronóstico de talla. 

Ÿ Ecografía abdomino-pelviana (para valorar útero, ovarios, 

hígado y posible litiasis biliar). 

Ÿ Cariotipo para asegurar sexo cromosómico. 

Ÿ Evaluación por salud mental de ser necesario. 

 Tratamiento 

El tratamiento de afirmación de género requiere un equipo 

interdisciplinario, que incluya profesionales especializados en: 

salud mental, clínica/pediatría, trabajo social, endocrinología y 

cirugía, que trabajen en conjunto a través de la transición 

endocrina y en las decisiones relacionadas a las cirugías de 
(7)afirmación de género. Las Guías internacionales recomiendan  

que un profesional de salud mental con experiencia en identidad 

de género sea quien realice la valoración previa al inicio del 

tratamiento hormonal, aunque la legislación en varios países 

(Argentina, España) no exige esta valoración o, por lo menos, 
(1)no la hace obligatoria . Existen diversas guías nacionales e 

internacionales sobre evaluación, diagnóstico y tratamiento 

médico de personas transgénero. En este trabajo se resumen las 
(5,8-12)diferentes opciones terapéuticas contenidas en esas Guías . 

Debemos resaltar que en el último tiempo ha surgido un 

discurso público que deslegitima el derecho de los/as jóvenes 

trans a expresar su género y recibir atención de afirmación de 

género. En respuesta a esto y con gran preocupación, la 

Academia Americana de Pediatría, ha publicado una 

Declaración Política que respalda la atención de afirmación de 

género, con apoyo a la Guía de práctica clínica de la Sociedad de 

Endocrinología de EE UU, y con los Estándares de Atención de 

la Asociación Mundial de Profesionales para la Salud 

Transgénero (WPATH). 

El apoyo a la atención de afirmación de género deriva de la 

evidencia científica que muestra que dicha atención mejora el 
(13)bienestar y la salud mental de los/as jóvenes transgénero . 

Los tratamientos que se pueden ofrecer consisten en: 

Ÿ Supresión o bloqueo del eje puberal (reversible). 

Ÿ Tratamiento hormonal cruzado (parcialmente reversible). 

Ÿ Cirugías de afirmación de género (irreversibles). 

La firma de un consentimiento informado antes de iniciar 

cualquiera de las opciones terapéuticas es recomendable 

(Modelo Consentimiento Anexo 2). 

 
(5) I. Supresión o bloqueo del eje puberal

Para el tratamiento de bloqueo puberal se utilizan los análogos 

del factor liberador de Gonadotrofinas (GnRH). Estos son 
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agonistas de acción prolongada que suprimen la secreción 

gonadotrófica por desensibilización del receptor de GnRH. La 

ventaja es que permiten prolongar la fase exploratoria. Además, 

han demostrado mejorar varios aspectos psicológicos al vivir en 

el género deseado antes de tomar la decisión de proceder a 

tratamientos hormonales y/o cirugías. Este tratamiento es 

totalmente reversible, permitiendo el desarrollo puberal 

completo en el género de nacimiento, en caso que el individuo 

desee suspenderlo. En pacientes con pubertad precoz, se ha 

demostrado que el desarrollo puberal se reanuda de manera 

espontánea después de suspender el tratamiento con análogos 

de GnRH. Este medicamento se considera seguro pues ha sido 

utilizado ampliamente en pediatría para el tratamiento de la 

pubertad precoz durante más de 30 años. En la población 

transgénero, los riesgos teóricos incluyen la reducción de la 

densidad mineral ósea durante el tratamiento con mejoría tras 

iniciar la terapia con hormonas sexuales y la disminución de la 

estatura durante este período, aunque el efecto sobre talla final 

parece ser mínimo y más dependiente de la terapia hormonal 

cruzada (THC). La aparición de síntomas como sofocos, 

cefaleas o alteración del estado de ánimo es excepcional si el 

bloqueo es precoz, aunque puede verse en sujetos tratados 

tardíamente. Modificaciones analíticas (en perfil lipoproteico, 

insulina, glucosa, función hepática y renal) no han sido 
(1)descriptas . 

En general, la experiencia de la pubertad endógena completa es 

una condición indeseable para estos/as adolescentes pudiendo 
(1)interferir seriamente con su desarrollo psicológico y bienestar . 

Es por ello que se aconseja iniciar la supresión puberal 

tempranamente para evitar el desarrollo irreversible de las 

características sexuales no deseadas. Sin embargo, es necesario 

esperar los primeros cambios puberales de manera espontánea; 

además, la reacción emocional ante ellos tiene valor diagnóstico 

para establecer la persistencia de DG. Se sugiere el inicio del 

tratamiento al alcanzar el estadio de Tanner 2. Se puede también 

iniciar la supresión puberal en estadios puberales posteriores 

para detener la menstruación en varón transgénero (VT) y 

prevenir el crecimiento del vello facial en mujer transgénero 

(MT). Sin embargo, a diferencia de aquellos que recibieron 

tratamiento en estadios puberales tempranos, algunas de las 

características físicas del sexo biológico no son reversibles con 

el tratamiento tardío con análogos (Tabla II). 

PUBERTAD
FEMENINA

MAMAS

ESTATURA BAJA

Tabla II: Características sexuales irreversibles e indeseables en los 
adolescentes con disconformidad de género. 
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Durante el tratamiento con análogos de GnRH, las 

características sexuales secundarias pueden involucionar y/o 

detener su progresión: 

Ÿ En VT se produce atrofia del tejido mamario y cese de la 

menstruación. 

Ÿ En MT se detiene la virilización y el volumen testicular 

disminuye. 

Dosis indicada de análogo de GnRH: 

Ÿ Acetato de Triptorelina 3,75 mg IM cada 28 días. 

Ÿ Acetato de Triptorelina 11,25 mg IM cada 12 semanas. 

Si no se logra supresión completa del eje gonadal 

(menstruaciones, erecciones o crecimiento progresivo del vello 

corporal) el intervalo del análogo puede acortarse. Se ha 

descrito mejor supresión con el tratamiento mensual versus el 

trimestral. 

Se sugieren los siguientes controles durante el tratamiento con 

análogo: 

Ÿ Cada 3-6 meses: antropometría, tensión arterial. 

Ÿ C a d a  6 - 1 2  m e s e s :  l a b o r a t o r i o  ( L H ,  F S H , 

estradiol/testosterona, 25 OH-vitamina D). 

Ÿ Cada 1-2 años: edad ósea (si corresponde) y densitometría 

con DXA. 

 

II. Tratamiento hormonal cruzado (THC) 

El THC (“hormonización”) consiste en la administración de 

ciertos fármacos con la finalidad de modificar los caracteres 
(14)sexuales secundarios . La Ley de Identidad de Género en 

Argentina, en su artículo 11, reconoce y garantiza el “derecho al 

libre desarrollo personal " y estipula el marco legal para el 

tratamiento hormonal cruzado (Ver anexo 1- Marco legal). 

En la evaluación clínica previa se deben tener en cuenta: los 

antecedentes familiares (neoplasias, enfermedad vascular, 

trombosis), hábitos de vida (tabaco, alcohol, tóxicos), 

desarrollo puberal y antecedentes de función gonadal, 

antecedentes psiquiátricos y de intervenciones quirúrgicas 

previas. Al examen físico: valoración antropométrica (peso, 

talla e índice de masa corporal), genitales, tensión arterial (TA) 

y adecuada evaluación cardiovascular. Es importante la 

evaluación ginecológica / urológica antes de iniciar el 

tratamiento hormonal. Los efectos sobre la fertilidad y las 

opciones para la preservación de gametos deben ser 
(12)discutidos . 

En cuanto a la evaluación inicial de laboratorio se aconseja 

realizar: glucemia, perfil lipídico, función renal y hepática, 

ácido úrico, ionograma (si el esquema incluye espironolactona), 

y valoración endocrinológica: gonadotrofinas, estradiol, 

testosterona total y biodisponible, prolactina, 17 OH- 

progesterona, androstenediona, S-DHEA, TSH, tiroxina libre y 

eventual cariotipo. 

Se recomienda iniciar el THC luego que un equipo 

interdisciplinario de profesionales haya confirmado la 

persistencia de DG y el/la adolescente tenga la suficiente 

capacidad para dar el consentimiento informado (ver anexo) la 

cual en la mayoría de los casos suele ser a los 16 años. Sin 

embargo, podrían existir razones para iniciar la THC antes de 

los 16 años, siendo escasos los estudios publicados sobre 
(5)tratamientos previos a los 13,5 - 14 años . 

Los objetivos del THC son: suprimir caracteres secundarios del 

sexo asignado al nacer, inducir los caracteres secundarios del 

género con el cual se identifica, mantener niveles hormonales 

acordes con dicho género y minimizar los riesgos potenciales de 
(11)la hormonización .  

a) Esquema de THC en MT (Tratamiento Feminizante) 

El objetivo es mantener un nivel de estradiol sérico en valores 

medios normales de mujer premenopáusica o límite superior de 

fase folicular normal (100 pg/ml) y mantener la testosterona 

total sérica en límites femeninos (< 0,8 ng/ml). 

Las opciones de tratamiento son: 

Monoterapia con estrógenos, en nuestro medio se 

recomienda: 

Ÿ El 17 β estradiol es el estrógeno de primera elección: se 

sugiere iniciar la inducción puberal con dosis de 0,25- 0,5 

mg/día e ir aumentando la misma cada 6 meses hasta llegar a 
(5)2 mg/día a los 2 años . Si se inicia en etapa post puberal la 

dosis de inicio sería de 1 mg/día por 6 meses y luego se 

continúa con 2 mg/día (dosis de adulto). Se recomienda la 

continuación simultánea del tratamiento con análogos de 

GnRH hasta la gonadectomía. Si se debe discontinuar el 

análogo de GnRH se puede asociar un antiandrógeno que 

suprima la síntesis o la acción de los andrógenos. En caso de 

preocupación por talla final alta, es posible considerar un 

ritmo mayor de aumento de dosis durante la inducción 

puberal. 

Ÿ 17β estradiol transdérmico (parches o gel): Representa una 

alternativa al tratamiento oral en etapa pospuberal, pero no 

se recomienda para inducción de la pubertad dada la falta de 

presentaciones de estrógeno de dosis bajas en Argentina. La 

presentación es en gel con aplicador por pulso (cada pulso es 

de 0,75 mg), la dosis recomendada es de 2 a 4 pulsos por día.

Ÿ Valerianato de estradiol o cipionato parenteral:  esta vía de 

administración intramuscular no se recomienda debido a 

que se asocia con mayores fluctuaciones en las 

concentraciones séricas de estrógenos, con incremento en el 
(11)riesgo de efectos adversos . 

Ÿ El uso de etinilestradiol no se recomienda por presentar 
(11)mayor riesgo de efectos adversos tromboembólicos . 

Terapia combinada con estrógenos y antiandrógenos 

(cuando no se logra el descenso de la testosterona a <0.8 ng/ml 

luego de 3 meses de monoterapia con estrógeno). 

1. Espironolactona: diurético, del grupo de los ahorradores de 

potasio, que inhibe el receptor androgénico y disminuye la 

actividad de la enzima 5-α-reductasa, que transforma 

testosterona en dihidrotestosterona, su molécula activa. 
(11)Dosis: 50 - 200 mg/día, según respuesta clínica . 

2. Acetato de ciproterona: progestágeno que disminuye la 

actividad de la enzima 5-α-reductasa, inhibe la producción 

de LH e interfiere en la unión de la testosterona en los sitios 

receptores. Dosis: 25- 100 mg por día vía oral, según 
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(11)       respuesta clínica . 

Los controles durante el tratamiento feminizante son: 

En la Inducción puberal: 

Ÿ Control clínico del desarrollo puberal cada 3 a 6 meses: 

estadio de Tanner, talla, peso, TA y proporciones corporales. 

Ÿ Hemograma, coagulograma, glucemia, función renal y 

hepática, lipidograma 

Ÿ Parámetros de laboratorio cada 6 a 12 meses: prolactina, 

estradiol y 25OH vitamina D. 

Ÿ Cada 1-2 años: edad ósea y densitometría con DXA.  

Pospuberal: 

Ÿ Hemograma, coagulograma, glucemia, función renal y 

hepática, lipidograma. 

Ÿ Testosterona y estradiol cada 3 meses. 

Ÿ Ionograma para los que reciben tratamiento con 

espironolactona.  

(14)
Las contraindicaciones del tratamiento estrogénico son : 

Absolutas: 

Ÿ Enfermedad tromboembólica. 

Ÿ Obesidad mórbida. 

Ÿ Cardiopatía isquémica. 

Ÿ Enfermedad cerebro vascular. 

Ÿ Hepatopatía crónica. 

Ÿ Hipertrigliceridemia severa.   

Relativas: 

Ÿ Hipertensión arterial. 

Ÿ Diabetes Mellitus. 

Ÿ Antecedentes heredofamiliares de cáncer de mama. 

Ÿ Tabaquismo. 

Ÿ Cefalea refractaria.   

b) Esquema de THC en VT (Tratamiento masculinizante). 

El objetivo del tratamiento es alcanzar valores séricos de 

testosterona en el rango normal masculino (3,2-10 ng/ml). 

La testosterona puede administrarse tanto por vía intramuscular 

como transdérmica, lográndose efectos similares, aunque de 
(9)forma más lenta por esta última vía . 

Las opciones de tratamiento son: 

Inducción puberal: 

1. Enantato de Testosterona de depósito 250 mg: se debe 

incrementar la dosis paulatinamente según el siguiente 
(5)esquema  se inicia con dosis de 50 mg/IM cada 4 semanas, se va 

incrementando cada 6 meses (100 mg/mes - 150 mg/mes) hasta 

alcanzar a los 2 años la dosis de 250 mg/mes. 

Puede evaluarse la suspensión del análogo de GnRH, dado que 

la testosterona sola suprimirá las hormonas femeninas 

endógenas. 

Pospuberal: 

Ÿ Enantato de testosterona 250 mg IM cada 3-4 semanas. 

Ÿ Undecanoato de testosterona 1000 mg IM y segunda dosis a 

las 6 semanas, luego continuar a intervalos de 12 semanas. 

Puede darse cada 8-12 semanas dependiendo de los niveles 
(11)séricos de testosterona . 

(5)Ÿ Tratamiento Transdérmico : Testosterona gel: 50–100 

mg/día (En Argentina la presentación es de 50 mg cada 

sobre). Parches de testosterona (no disponibles en 

Argentina).  

Los controles durante el tratamiento masculinizante son: 

Ÿ Clínico del desarrollo puberal cada 3 a 6 meses: estadío de 

Tanner, talla, peso, TA, proporciones corporales. 

Ÿ Parámetros de laboratorio cada 6 a 12 meses: hemoglobina, 

hematocrito, lípidograma, testosterona, 25-OH Vitamina D. 

Ÿ Cada 1-2 años: edad ósea y densitometría con DXA. 

Contraindicaciones del tratamiento androgénico: 

Absolutas: 

Ÿ Insuficiencia hepática. 

Ÿ Hepatitis aguda o crónica. 

Ÿ Síndrome nefrótico. 

Ÿ Descompensación cardíaca.   

Relativas: 

Ÿ Epilepsia. 

Ÿ Migraña. 

Ÿ Insuficiencia renal.

Ÿ Insuficiencia cardíaca.   

III. Cirugías 

Algunas personas con DG se encuentran conformes con su 

identidad, rol y expresión de género sin necesidad de cirugía; 

para otras ésta es esencial y se hace médicamente necesaria para 

aliviar el malestar. Los estudios de seguimiento han demostrado 

un efecto beneficioso innegable de la cirugía de afirmación de 

género, tales como el bienestar subjetivo, estética y función 

sexual. Se sugiere realizar la terapia hormonal y la experiencia 

de vivir en su rol de género durante al menos los 12 meses 

previos a este tratamiento irreversible. Éste debe acompañarse 

de un consentimiento para el cual se debe contar con la mayoría 
(7,14-18)de edad según las leyes de cada país, 16 años en Argentina .  

Aspectos generales sobre los procedimientos quirúrgicos. 

Las opciones de tratamiento quirúrgico para TM incluyen: 

Ÿ Ci rug í a  de  mamas :  mamop la s t i a  de  aumen to 

(implantes/liporrelleno).

Ÿ Cirugía genital: penectomía, orquidectomía, vaginoplastía, 

clitoroplastía, vulvoplastía. 

Ÿ Otras intervenciones quirúrgicas posibles: cirugía de 

feminización facial, liposucción, liporrelleno, cirugía de la 

voz, reducción del cartílago cricoides, aumento de glúteos 

(implantes/liporrelleno), reconstrucción del cabello y otros 

procedimientos estéticos. 

 

Las opciones de tratamiento quirúrgico para TV incluyen: 

Ÿ C i r u g í a  d e  m a m a s :  m a s t e c t o m í a  s u b c u t á n e a , 

masculinización del tórax. 
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Ÿ C i r u g í a  g en i t a l :  h i s t e r ec to mía /o o f o r ec to mía , 

reconstrucción de la parte fija de la uretra combinada con 

una metoidioplastía o faloplastía, vaginectomía, 

escrotoplastía, e implantación de prótesis testicular o para 

erección. 

Ÿ Otras intervenciones quirúrgicas posibles: cirugía de la voz 

(poco común), liposucción, liporrelleno, implantes 

pectorales y varios procedimientos estéticos. 

 

Fertilidad 

La terapia hormonal podría afectar la fertilidad, el riesgo de 

padecer esterilidad permanente aumenta con el uso prolongado 

de hormonas, sobre todo cuando se inicia en estadíos puberales 

tempranos. Incluso después de suspenderla, es posible que la 

función gonadal no se recupere completamente para garantizar 

la concepción. Se puede considerar la criopreservación de 

esperma, de ovocitos maduros o embriones antes de comenzar 

con la terapia hormonal. Sin embargo, la preservación de la 

fertilidad es costosa y generalmente no está cubierta por los 

prestadores de salud, lo cual limita su disponibilidad. La THC 

con estrógenos puede producir disminución de la libido, de la 

función eréctil y de la eyaculación. Por otro lado, la THC con 

testosterona podría limitar la fertilidad, aunque existe un riesgo 

real de embarazo si no se realiza la gonadectomía. Se sugiere 

agregar un método anticonceptivo, según el caso.Muchos/as 

jóvenes expresan que el deseo de tratamiento de afirmación de 

género supera su deseo de fertilidad. Una encuesta a 156 

adolescentes con DG mostró que el 70% expresó interés en la 

adopción y sólo el 30% en la paternidad/maternidad 
(19)biológica . 

 

CONCLUSION 
Esta publicación ha sido elaborada con el fin de proporcionar 

definiciones y orientaciones prácticas para el abordaje, 

diagnóstico y tratamiento de niños/as y adolescentes con 

diversidad de género, basándonos en el análisis de las guías y 

publicaciones nacionales e internacionales existentes, 

evaluando la aplicabilidad en nuestro medio y reforzando el 

seguimiento inter y transdisciplinario. Remarcamos la 

importancia de contar con un equipo de profesionales idóneos 

en la temática dentro de las distintas especialidades: 

endocrinología, salud mental, trabajo social, fonoaudiología, 

ginecología, urología, cirugía y fertilidad, que puedan 

responder e interactuar con clínicos y pediatras. El apoyo de la 

familia y del entorno social es esencial. Es imprescindible el 

acompañamiento de las niñas/os y adolescentes con DG, 

orientándolos/as para afrontar las dificultades que surjan en esta 

etapa de transición. La persistencia o intensificación de la DG en 

estadio de Tanner 2, lleva a la consideración del tratamiento 

hormonal para aliviar el malestar propio, debiendo ser 

individualizado. Los tratamientos hormonales generan cambios 

antropométricos, físicos y metabólicos. Éstos deben ser 

manejados dentro del marco legal que brinda la ley 26743 de 

identidad de género, con la que se cuenta como referencia en el 

sistema de salud de Argentina desde su sanción en el año 2012. 

En caso de esquemas autoadministrados, evaluar la necesidad 

de modificaciones. En este caso, si se decide realizar una 

evaluación de laboratorio basal, se debe suspender el 

t ratamiento al  menos 1 mes previo a realizar las 

determinaciones hormonales. Durante el control de la 

terapéutica, debe darse relevancia a las cuestiones generales de 

la salud de los/as adolescentes, como un estilo de vida 

saludable, evitar el tabaquismo, anticoncepción y vacunaciones 

apropiadas. El discurso público que deslegitima el derecho de 

las personas trans a expresar su género y recibir atención de 

afirmación de género, no sólo es perjudicial para la salud mental 

y física de estos/as jóvenes, sino que se opone a las 

recomendaciones actuales de atención estándar. Es nuestro 

interés contribuir mediante este aporte, a la atención de la salud 

transgénero en nuestro país y al transitar de niños/as y 

adolescentes y de los profesionales de la salud por esta temática, 

en respuesta a una demanda que se encuentra en ascenso en 

estos últimos años. 

 

Los autores declaran no poseer conflictos de interés. 

ANEXO 1. Marco legal en Argentina 

Ley 26743 de Identidad de género (LIG) 

Establécese el derecho a la identidad de género de las personas. 

Sancionada: Mayo 9 de 2012 Promulgada: Mayo 23 de 2012. 

Es la única ley de identidad de género del mundo que, conforme 

las tendencias en la materia, no patologiza la condición trans. 

Reconoce a las personas el derecho a realizar la rectificación de 

su identidad legal (nombre y sexo) a partir de cómo se auto 

perciban, e incorpora en el Plan Médico Obligatorio (PMO) 

tratamientos hormonales y cirugías que eventualmente las 

personas trans pudieran llevar a cabo para la modificación 

corporal, si así lo solicitaran. 

Esta incorporación, a través de la reglamentación del art. 11 de 

la ley, obliga a las obras sociales, a las empresas de medicina 

prepaga y a la salud pública a incluir prestaciones en forma 

gratuita, sin necesidad de requerir autorización judicial o 

administrativa 

A partir de los 16 años, el/la adolescente puede peticionar todos 

los procedimientos que habilita la LIG, prescindiendo del 

requisito de mayoría de edad, previsto en su art. 11; de acuerdo 

al art. 26 del Código Civil y Comercial (CCyC.). 

Requisitos para acceder a la hormonización 

La Ley de Identidad de Género, en su artículo 11, reconoce y 

garantiza el “derecho al libre desarrollo personal”. 

El decreto 903/15 artículo 26 del código Civil y Comercial de la 

Nación establece que las personas mayores de 16 años que 

deseen acceder a la hormonización tienen como único requisito 
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su consentimiento informado, sin necesidad de autorización 

judicial o administrativa. 

Para las personas que todavía no alcanzaron esa edad, la 

solicitud deberá ser realizada por sus representantes legales, con 

la expresa conformidad de la persona interesada. Si sus 

representantes legales se niegan, deberá darse intervención a 

un/una abogado/a del niño/a (Ley 26061) para recurrir a la vía 

sumarísima, que debe tener en cuenta los principios de 

capacidad progresiva e interés superior del niño/a o joven de 

acuerdo con lo estipulado en la Convención sobre los Derechos 

del Niño y en la Ley 26061 de Protección Integral de los 

Derechos de Niñas, Niños y Adolescentes. 

El proceso de consentimiento informado tiene como objetivo 

habilitar una toma de decisiones de manera autónoma y 

realmente informada. Este proceso de consentimiento puede 

incluir la firma de la declaración de voluntad por parte de la 

persona usuaria, donde se deja asentada su conformidad. 

Definición - artículo 2do 

Se entiende por identidad de género a la vivencia interna e 

individual del género tal como cada persona lo siente la cual 

puede corresponder o no con el sexo asignado al momento del 

nacimiento, incluyendo la vivencia persona del cuerpo. Esto 

puede involucrar la modificación de la apariencia o la función 

corporal a través de medios farmacológicos, quirúrgicos o de 

otra índole siempre que ello sea libremente escogido. También 

incluye otras expresiones de género como la vestimenta, el 

modo de hablar y los modales. 

Derecho al libre desarrollo personal – Artículo 11vo. 

En el caso de las personas menores de edad regirán los 

principios y requisitos establecidos en el artículo 5to para la 

obtención del consentimiento informado. Sin perjuicio de ello, 

para el caso de la obtención del mismo respecto de la 

intervención quirúrgica total o parcial se deberá contar además 

con la conformidad de la autoridad jurídica competente de cada 

jurisdicción, quien deberá velar por los principios de capacidad 

progresiva e interés superior del niño/a de acuerdo con lo 

estipulado por la Convención sobre los derechos del niño/a y la 

Ley 26061 de protección integral de los derechos de niños, niñas 

y adolescentes. 

Rectificación registral del sexo y nombre para menores de 

edad - Artículo 5to 

Deberá ser realizada por sus representantes legales y con 

expresa conformidad del menor. Teniendo en cuenta principios 

de capacidad progresiva e interés superior del niño o niña de 

acuerdo con lo estipulado en la convención sobre los derechos 

del niño y de acuerdo con la ley 26061 de protección integral de 

los derechos de niños, niñas y adolescentes. Cuando se niegue o 

sea imposible obtener el consentimiento de alguno de los 

representantes legales del menor de edad, se podrá recurrir a la 

vía sumarísima para que los jueces correspondientes resuelvan 

teniendo en cuenta los derechos del niño, la ley 26061 art 27vo 

de protección integral de los derechos de niños, niñas y 

adolescentes. La autoridad judicial deberá expedirse en un 

plazo no mayor de 60 días contados a partir de la solicitud de 

conformidad. Los efectores del sistema público de salud ya sean 

estatales, privados o del subsistema de obras sociales, deberán 

garantizar en forma permanente los derechos que esta ley 

reconoce. Todas las prestaciones de salud contempladas en el 

presente artículo quedan incluidas en el Plan Médico 

Obligatorio o el que lo reemplace, conforme lo reglamente la 

autoridad de aplicación. 

Trato digno - Artículo 12vo 

Respetar la identidad de género adoptada por niños, niñas y 

adolescentes que utilicen su nombre de pila distinto al 

consignado en su documento de identidad. A su solo 

requerimiento el nombre de pila adoptado deberá ser utilizado 

para la citación, registro, legajo, llamado y cualquiera otra 

gestión o servicio, tanto en los ámbitos públicos como privados. 

Cuando la naturaleza de la gestión haga necesario registrar los 

datos obrantes en el DNI, se utilizará un sistema que combine 

las iniciales del nombre, el apellido completo, día, año de 

nacimiento y número de documento, y se agregará el nombre de 

pila elegido por razones de identidad de género a solicitud del 

interesado/a. En aquellas circunstancias en las que la persona 

debe ser nombrada en público deberá utilizarse el nombre de 

pila de elección que respeta la identidad de género adoptadas. 

 

Ley 26061 Ley de protección integral de los derechos de las 

niñas, niños y adolescentes 

Garantías mínimas de procedimiento. Garantías en los 

procedimientos judiciales y administrativos. Los organismos 

del Estado deberán garantizar a los niños/as y adolescentes en 

cualquier procedimiento judicial o administrativos que los 

afecte, además de todos aquellos derechos contemplados en la 

constitución nacional, la Convención sobre los Derechos del 

Niño, en los tratados internacionales ratificados por la Nación 

Argentina y en las leyes que en su consecuencia se dicten, los 

siguientes derechos y garantías. 

A: Hacer oído ante la autoridad competente cada vez que así lo 

solicite el/la niño/a o adolescente. 

B: A que su opinión sea tomada primordialmente en cuenta al 

momento de arribar a una decisión que lo afecte. 

C: A ser asistido/a por un letrado preferentemente especializado 

en niñez y adolescencia desde el inicio del procedimiento 

judicial o administrativo que lo/la incluya. En caso de carecer de 

recursos económicos, el Estado deberá asignarle de oficio un 

letrado que lo/la patrocine. 

D: A participar activamente en todo el procedimiento. 

E: A recurrir ante el superior frente a cualquier decisión que lo/la 

afecte.  

Ley N° 26.529 de Paciente ,  Historia  Cl ínica y 

Consentimiento Informado, y su modificación por la Ley N° 

26742 

Promulgada de hecho el 19 de noviembre de 2009 se sanciona la 

Ley 26529 de Derechos del Paciente, Historia Clínica y 

Consentimiento Informado. 



Por Ley Nº 26.742 promulgada de hecho el 24 de mayo de 2012 

se modifica la Ley Nº 26.529. 

En su art. 2 inc. a, reconoce el derecho a la atención prioritaria de 

la salud de NNyA. Es por eso que nunca se puede negar la 

atención en función de la edad del/la paciente o por concurrir sin 

el acompañamiento de una persona mayor de edad.  

Principios de Yogyakarta 

Firmados el 26 de marzo de  2007 ante el Consejo de Derechos 

Humanos de las Naciones Unidas en  Ginebra. 

Principios sobre la aplicación de la legislación internacional de 

derechos humanos con relación a la orientación sexual y la 

identidad de género estableciendo unos estándares básicos, para 

evitar los abusos y dar protección a los derechos humanos de las 

personas lesbianas, gays, bisexuales y transexuales (LGBT).  

Anexo 2 

Consentimiento informado para el tratamiento trans-específico 

de adolescentes menores de 16 años (conforme a lo dispuesto 

por las Leyes 26.529; arts. 11 y 5 de la Ley Nº 26.743; Decreto 

Nº 903/15; art. 26 del Código Civil y Comercial de la Nación y 

Ley local Nº 4.238) 

 

TRATAMIENTO SUPRESION DEL EJE SEXUAL DE 

TRANS VARON 

A partir de la disconformidad corporal, que se presenta de 

manera persistente, insistente y consistente en la vida del 

consultante; referida a que su cuerpo biológico no representa la 

identidad de género autopercibida provocando malestar y 

sufrimiento en distintos grados, quien suscribe decide acceder 

al tratamiento de supresión del eje sexual (bloqueo puberal). 

Dicho tratamiento se realiza con análogos del GnRH. Los 

efectos de este tratamiento incluyen el freno del desarrollo de 

caracteres sexuales secundarios y del estirón de crecimiento 

puberal. El fármaco que se utiliza es la Triptorelina Acetato 

3.75mg administrada por vía intramuscular de forma mensual. 

Esta terapia ha sido empleada durante muchos años en el 

tratamiento de la pubertad precoz y conocemos su eficacia 

frenando los caracteres sexuales secundarios, que carece de 

efectos adversos reseñables y que su efecto es reversible. La 

experiencia de uso en menores transgénero es menor. 

Los efectos que produce dicho tratamiento son los siguientes: 

Ÿ Sobre el Desarrollo Sexual: disminuye la producción de 

hormonas femeninas (estrógenos) lo que provocará una 

disminución del desarrollo mamario y uterino, con menor 

secreción de flujo. Si ya hubo ciclos menstruales, los 

mismos se inhibirán.Pero el tratamiento no producirá 

características masculinas. 

Ÿ Sobre el crecimiento: puede desacelerar la velocidad de 

crecimiento, pudiendo afectar la talla adulta final. 

Ÿ Sobre la fertilidad: produce una alteración de la fertilidad, la 

cual es reversible al suspender el tratamiento, aunque se 

desconoce si podría producir infertilidad a futuro si 

posteriormente se realiza tratamiento hormonal cruzado 

(testosterona). 
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Ÿ Salud ósea: El tratamiento con análogos de GnRH durante el 

período puberal puede disminuir el contenido mineral óseo. 

Debido a ello será necesario asegurar una óptima ingesta 

diaria de calcio, realizar actividad física y podría ser 

necesaria la suplementación de vitamina D por vía oral. 

Los efectos adversos que se han descrito con su administración 

son escasos y leves, e incluyen: dolor abdominal, náuseas, 

cansancio, enrojecimiento o inflamación en la zona de 

inyección, dolores osteoarticulares, cefalea, cambios de humor 

y sofocos. 

Durante el tratamiento con análogos de GnRH se deberán 

realizar controles desde el punto de vista endocrinológico 

periódicamente cada 3-6 meses. 

La intervención médica de forma precoz mediante la supresión 

del eje sexual en los estadios iniciales del desarrollo puberal en 

menores trans podría prevenir el daño psicológico asociado al 

desarrollo de los caracteres sexuales secundarios propios del 

sexo biológico, favorecer una adaptación psicosocial más 

adecuada y mejores resultados físicos. Esta intervención inicial 

es reversible, permitiendo en el futuro el desarrollo puberal del 

sexo biológico si así se desease. 

Si no se desea realizar el tratamiento de supresión del eje sexual, 

el desarrollo puberal se completará con la aparición de los 

caracteres sexuales femeninos (desarrollo mamario, 

distribución de grasa corporal femenina a predominio de muslos 

y caderas, menstruaciones). 

El tratamiento con análogos del GnRH debe mantenerse hasta 

que se lleve a cabo otro tipo de intervención de reafirmación de 

género o bien ante la expresa voluntad de querer suspender el 

mismo. 

En base a lo expuesto,

.……………………………………………….……….……   

DNI………………………. consiento en realizar el tratamiento 

con análogos del GnRH, a una dosis de 3,75 mg/mes de 

Triptorelina Acetato, habiendo entendido las explicaciones 

dadas y las preguntas respondidas por el equipo médico tratante. 

Firma: 

Aclaración: 

En base a lo expuesto,

.………………………….……………………………………

…………DNI……………………….como madre/padre/tutor 

l e g a l  d e  … … … … … … … … . … … … … … … … … , 

DNI………………………consiento en realizar el tratamiento 

con análogo de GnRH, a una dosis de 3,75 mg/mes de 

Triptorelina Acetato, habiendo entendido las explicaciones 

dadas y las preguntas respondidas por el equipo médico tratante. 

Firma: 

Aclaración: 



En base a lo expuesto,

 ………………………….……………………………………

…......  DNI……………………….como madre/padre/tutor 

l e g a l  d e  … … … … … … … … . … … … … … … … … , 

DNI………………………consiento en realizar el tratamiento 

con análogo de GnRH, a una dosis de 3,75 mg/mes de 

Triptorelina Acetato, habiendo entendido las explicaciones 

dadas y las preguntas respondidas por el equipo médico tratante. 

Firma: 

Aclaración: 

Firma Médico tratante: 

Aclaración: 

Lugar y fecha: 

Consentimiento informado para el tratamiento trans-específico 

de adolescentes menores de 16 años (conforme a lo dispuesto 

por las Leyes 26.529; arts. 11 y 5 de la Ley Nº 26.743; Decreto 

Nº 903/15; art. 26 del Código Civil y Comercial de la Nación y 

Ley local Nº 4.238) 

TRATAMIENTO SUPRESION DEL EJE SEXUAL TRAN 

MUJER 

A partir de la disconformidad corporal, que se presenta de 

manera persistente, insistente y consistente en la vida del 

consultante; referida a que su cuerpo biológico no representa la 

identidad de género autopercibida provocando malestar y 

sufrimiento en distintos grados, quien suscribe decide acceder 

al tratamiento de supresión del eje sexual (bloqueo puberal). 

Dicho tratamiento se realiza con análogos del GnRH. Los 

efectos de este tratamiento incluyen el freno del desarrollo de 

caracteres sexuales secundarios y del estirón de crecimiento 

puberal. El fármaco que se utiliza es la Triptorelina Acetato 

3.75mg administrada por vía intramuscular de forma mensual. 

Esta terapia ha sido empleada durante muchos años para el 

tratamiento de la pubertad precoz y conocemos su eficacia 

frenando los caracteres sexuales secundarios, que carece de 

efectos adversos reseñables y que su efecto es reversible. La 

experiencia de uso en menores trangénero es menor. 

Los efectos que produce dicho tratamiento son los siguientes: 

Ÿ Sobre el Desarrollo Sexual: disminuye la producción de 

hormona masculina (testosterona) lo que provocará una 

disminución del desarrollo testicular y peneano, 

disminución de las erecciones y eyaculación, y diminución 

del crecimiento del vello. Pero el tratamiento no producirá 

desarrollo de características femeninas. 

Ÿ Sobre el crecimiento: puede desacelerar la velocidad de 

crecimiento, pudiendo afectar la talla adulta final. 

Ÿ Sobre la fertilidad: produce una alteración de la fertilidad, la 

cual es reversible al suspender el tratamiento, aunque se 
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desconoce si podría producir infertilidad a futuro si 

posteriormente se realiza tratamiento hormonal cruzado 

(estrógenos). 

Ÿ Sobre el sistema óseo: El tratamiento con análogos de 

GnRH durante el período puberal puede disminuir el 

contenido mineral óseo. Debido a ello será necesario 

asegurar una óptima ingesta diaria de calcio, realizar 

actividad física y podría ser necesaria la suplementación de 

vitamina D por vía oral. 

Los efectos adversos que se han descrito con su administración 

son escasos y leves, e incluyen: dolor abdominal, náuseas, 

cansancio, enrojecimiento o inflamación en la zona de 

inyección, dolores osteoarticulares, cefalea, cambios de humor. 

Durante el tratamiento con análogos de GnRH se deberán 

realizar controles desde el punto de vista endocrinológico 

periódicamente cada 3-6 meses. 

La intervención médica de forma precoz mediante la supresión 

del eje sexual en los estadios iniciales del desarrollo puberal en 

menores trans podría prevenir el daño psicológico asociado al 

desarrollo de los caracteres sexuales secundarios propios del 

sexo biológico, favorecer una adaptación psicosocial más 

adecuada y mejores resultados físicos. Esta intervención inicial 

es reversible, permitiendo en el futuro el desarrollo puberal del 

sexo biológico si así se desease. 

Si no se desea continuar con el tratamiento de supresión del eje 

sexual, el desarrollo puberal se completará con la aparición de 

los caracteres sexuales masculinos (aumento del tamaño de 

pene y testículos, presencia de erecciones y eyaculación, 

agravamiento de la voz, aparición de vello facial y corporal 

masculino). 

En base a lo expuesto,

 ………………………………………………….……….……   

DNI………………………. consiento en realizar el tratamiento 

con análogos del GnRH, a una dosis de 3,75 mg/mes de 

Triptorelina Acetato, habiendo entendido las explicaciones 

dadas y las preguntas respondidas por el equipo médico tratante. 

Firma: 

Aclaración: 

 

En base a lo expuesto,

 ………………………….……………………………………

………...  DNI……………………….como madre/padre/tutor 

l e g a l  d e  … … … … … … … … . … … … … … … … … , 

DNI………………………asiento en realizar el tratamiento 

con análogo de GnRH, a una dosis de 3,75 mg/mes de 

Triptorelina Acetato, habiendo entendido las explicaciones 

dadas y las preguntas respondidas por el equipo médico tratante. 

Firma: 

Aclaración: 



En base a lo expuesto,

 ………………………….……………………………………

… … … … . . .   D N I … … … … … … … … … . c o m o 

m a d r e / p a d r e / t u t o r  l e g a l  d e 

… … … … … … … … . … … … … … … … … , 

DNI………………………asiento en realizar el tratamiento 

con análogo de GnRH, a una dosis de 3,75 mg/mes de 

Triptorelina Acetato, habiendo entendido las explicaciones 

dadas y las preguntas respondidas por el equipo médico tratante. 

Firma: 

Aclaración: 

Firma Médico tratante: 

Aclaración: 

Lugar y fecha: 

Consentimiento informado para el tratamiento trans-específico 

de adolescentes mayores de 16 años (conforme a lo dispuesto 

por las Leyes 26.529; arts. 11 y 5 de la Ley Nº 26.743; Decreto 

Nº 903/15; art. 26 del Código Civil y Comercial de la Nación y 

Ley local Nº 4.238) 

TRATAMIENTO DE REAFIRMACION DE GÉNERO 

MASCULINO 

A partir de la disconformidad corporal, que se presenta de 

manera persistente, insistente y consistente en la vida del 

consultante; referida a que su cuerpo biológico no representa la 

identidad de género autopercibida provocando malestar y 

sufrimiento en distintos grados, quien suscribe decide acceder 

al tratamiento  de reafirmación de género masculino 

(tratamiento hormonal cruzado).Para realizar dicho tratamiento 

se emplearán fármacos (testosterona), cuyo uso en Argentina se 

encuentran legalmente autorizados para diversas situaciones 

clínicas entre las que no se incluye en sus prospectos el  

tratamiento de personas transgénero (tratamientos de 

reafirmación de género/  tratamiento cruzado o de modificación 

de caracteres sexuales secundarios) 

Los siguientes efectos del tratamiento con hormonas 

masculinas (andrógenos) se producen de forma gradual y no 

siempre de forma idéntica en cada persona. 

Suele empezar a notarse su acción a partir de las primeras dosis, 

siendo sus efectos prácticamente irreversibles casi desde el 

principio. 

Las dosis y el tipo hormonas suministradas, serán dosificadas 

por el médico endocrinólogo no debiendo modificarse con 

automedicación, ya que sus resultados a plazo medio y largo son 

similares con dosis menores y también son menores los efectos 

secundarios con una correcta utilización. De comprobarse la 

automedicación aumentado, disminuyendo o cambiando las 

dosis y tipos de hormonas recetadas sin prescripción de el/los 

Medico/s tratante/s puede/n hacer reserva del derecho de 
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objeción de conciencia para continuar dicho tratamiento. 

Con el curso del tratamiento se observará que: 

1. Disminuye la fertilidad, desaparecen los ciclos menstruales 

2. Podría aumentar el deseo sexual 

3. Puede haber en ocasiones dolor en clítoris (éste aumenta su 

tamaño de forma variable) 

4. El vello facial y corporal aumenta haciéndose más grueso y 

oscuro. 

5. Puede aparecer acné 

6. Aumenta la masa muscular. 

7. Se distribuye la grasa de forma masculina 

8. La voz puede hacerse más grave. 

9. Puede haber cambios de carácter, eventualmente con 

mayor agresividad, dependiendo mucho de las 

características psicológicas de cada persona. 

10. No disminuye demasiado el tamaño de las glándulas 

mamarias, aunque pueden perder turgencia y consistencia. 

Usted debe saber que la administración de dichos fármacos 

puede ocasionar efectos secundarios adversos o no deseados en 

el organismo, de diferentes tipos y que ante el requerimiento de 

los médicos tratantes aceptará la interrupción abrupta o 

escalonada de dicho tratamiento, quedando a criterio de/los 

profesional/es la metodología a emplear, como también todos 

los controles que consideren necesarios para monitorear este 

tratamiento. 

Los efectos secundarios o cambios metabólicos más frecuentes 

que debe Ud conocer y que podrían ser motivo de cambios en los 

tratamientos (en cuanto a dosis, frecuencia o forma 

farmacéutica de la hormona administrada) son: retención 

ocasional de líquido, dolor de cabeza, calvicie androide, 

aumento de las cifras de tensión arterial, elevación de la 

glucemia (azúcar en sangre), aumento de glóbulos rojos en 

sangre y elevación de las cifras de colesterol y/o triglicéridos. 

El Control Ginecológico periódico es necesario y se deberá 

cumplir con el mismo de acuerdo a las prescripciones dadas. 

En base a lo expuesto,

 ………………………………………………….……….……   

DNI………………………. consiento en realizar el tratamiento 

con…………………………………………………………….

.........., habiendo entendido las explicaciones dadas y las 

preguntas respondidas por el equipo médico tratante. 

Firma: 

Aclaración 

 

Firma Médico tratante: 

Aclaración: 

Lugar y fecha: 



Consentimiento informado para el tratamiento trans-específico 

de adolescentes mayores de 16 años (conforme a lo dispuesto 

por las Leyes 26.529; arts. 11 y 5 de la Ley Nº 26.743; Decreto 

Nº 903/15; art. 26 del Código Civil y Comercial de la Nación y 

Ley local Nº 4.238) 

TRATAMIENTO DE REAFIRMACION DE GÉNERO 

FEMENINO 

A partir de la disconformidad corporal, que se presenta de 

manera persistente, insistente y consistente en la vida del 

consultante; referida a que su cuerpo biológico no representa la 

identidad de género autopercibida provocando malestar y 

sufrimiento en distintos grados, quien suscribe decide iniciar 

tratamiento de reafirmación de género femenino (tratamiento 

hormonal cruzado). Para realizar dicho tratamiento se 

emplearán fármacos, cuyo uso en Argentina se encuentran 

legalmente autorizados para diversas situaciones clínicas entre 

las que no se incluye en sus prospectos el tratamiento de 

personas transgénero (tratamientos de reafirmación de género/ 

tratamiento cruzado o de modificación de caracteres sexuales 

secundarios). 

Los siguientes efectos del tratamiento se producen de forma 

gradual y no siempre de forma idéntica en cada persona. Suele 

empezar a notarse su acción a partir de 2 - 4 meses de 

tratamiento, siendo algunos de sus efectos irreversibles tras 6 – 

12 meses de uso. Las dosis y el tipo hormonas suministradas, 

serán dosificadas por el médico endocrinólogo no debiendo 

modificarse con automedicación, ya que sus resultados a plazo 

medio y largo son similares con dosis menores y también son 

menores los efectos secundarios con una correcta utilización. 

Ante  comprobarse  la  automedicación aumentado, 

disminuyendo o cambiando las dosis y tipos de hormonas 

recetadas sin prescripción de el/los Medico/s tratante/s 

firmante/s de este consentimiento informado, puede/n hacer 

reserva del derecho de objeción de conciencia para continuar 

dicho tratamiento. 

Con el curso del tratamiento se observará que: 

1. En la actividad sexual: se produce disminución en la 

capacidad de erección que puede desaparecer totalmente. 

Al disminuir la secreción de semen y los orgasmos 

eyaculatorios son menos intensos. La satisfacción sexual es 

variable y subjetiva dependiendo mucho de cada persona. 

Es posible una disminución del deseo en grado variable. 

2. Los testículos y la próstata se atrofian progresivamente. 

3. Disminuye la fertilidad al descender la producción de 

semen, se puede producir Azoospermia o Aspermia. En 

algunas ocasiones puede ser reversible al suspender el 

tratamiento, pero puede ocurrir esterilidad permanente tras 

6 meses de uso de estrógenos. 

4. Se producirá un aumento del tamaño mamario, no siempre 

el crecimiento es simétrico en ambas glándulas ni se puede 

elegir un tamaño deseado concreto aumentando la dosis de 

estrógenos. 

5. Se redistribuye la grasa corporal, aumentando en la zona de 

las caderas. 
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6. Disminuye el vello corporal (no siempre desaparece del 

todo el de la cara) aunque se hace menos denso y menos 

oscuro. 

7. La voz sufre pocos cambios ya que la laringe adulta es poco 

sensible a estas hormonas, en menores puede o no producir 

alguna variación. 

8. Puede ocurrir cambio de carácter con incremento de la 

emotividad, y eventualmente bajo estado de ánimo 

dependiendo mucho de las características psicológicas de 

cada persona. 

Usted debe saber que la administración de dichos fármacos 

puede ocasionar efectos secundarios adversos o no deseados en 

el organismo, de diferentes tipos y que ante el requerimiento de 

los médicos tratantes aceptará la interrupción abrupta o 

escalonada de dicho tratamiento, quedando a criterio de/los 

profesional/es la metodología a emplear, como también todos 

los controles que consideren necesarios para monitorear este 

tratamiento. 

Posibles efectos secundarios (poco frecuentes) son: retención 

de líquido ocasional, alteración de la función hepática, cálculos 

en la vesícula y tromboflebitis o tromboembolismo pulmonar. 

Además, el tratamiento cruzado con esteroides sexuales 

producirá en teoría una inversión del patrón de riesgo 

cardiovascular, no sólo por la modificación de parámetros 

antropométricos sino también bioquímicos. Dicho tratamiento 

sexual podría incrementar la resistencia a la insulina, modificar 

el patrón lipídico o producir alteración de las enzimas hepáticas. 

El tratamiento con estrógenos y antiandrógenos puede 

aumentar el riesgo de trombosis venosa profunda o trombo 

embolismo pulmonar. 

Si cualquiera de estas complicaciones ocurre podría ser 

necesaria la realización de estudios adicionales a criterio del 

equipo de salud. 

Una vez desarrolladas las glándulas mamarias es necesario 

realizar una vigilancia periódica, como medida preventiva del 

cáncer de mama. Aunque el tratamiento estrogénico de por vida 

podría prevenir cualquier alteración de la próstata, algún caso de 

cáncer de próstata ha sido publicado, por lo que se deberán 

realizar de controles ecográficos y bioquímicos periódicos para 

prevenir esta enfermedad. 

En base a lo expuesto,

 ………………………………………………….……….……   

DNI………………………. consiento en realizar el tratamiento 

con ………………………………………………………, 

habiendo entendido las explicaciones dadas y las preguntas 

respondidas por el equipo médico tratante. 

Firma: 

Aclaración:  

Firma Médico tratante: 

Aclaración: 

Lugar y fecha: 
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El ganglioneuroma (Gn) es una neoplasia benigna, rara, derivada de la cresta neural, 

compuesta de células ganglionares maduras y células de Schwann. Solo una pequeña 

proporción de Gn se origina en la médula suprarrenal, siendo esta localización más 

frecuente en niños y adultos jóvenes. Hemos encontrado menos de 30 publicaciones 

reportadas en la literatura. Presentamos el caso de una paciente femenina de 37 años de 

edad, con dolor intermitente en fosa renal izquierda y flanco ipsilateral de 5 meses de 

evolución, sin otros síntomas acompañantes. Se realizó ecografía abdominal, 

tomografía axial computada (TAC) y resonancia magnética nuclear (RMI) abdomino 

pélvica, en las cuales se identificó formación expansiva solida, de 85 x 58 x 74 mm, de 

contornos definidos, adyacente a riñón izquierdo. Las características por imagen no 

permitieron descartar lesión benigna. Se realizó perfil hormonal completo para 

despistaje de funcionalidad. Dadas las características imagenológicas y el tamaño de la 

lesión, se decide tratamiento quirúrgico, considerando a feocromocitoma silente como 

principal diagnóstico presuntivo pre quirúrgico. La evolución postoperatoria fue 

excelente. Al examen microscópico, se observa proliferación nodular, de bordes 

delimitados, formado por células fusadas, con núcleos bipolares y citoplasmas 

elongados con aisladas células ganglionares. En la inmunomarcación presenta aisladas 

células ganglionares positivas para Cromogranina A y Sinaptofisina, proteína S100 

positivo difuso, hallazgos consistentes con ganglioneuroma suprarrenal. El hallazgo de 

una masa suprarrenal en paciente joven, sin síntomas específicos, con características no 

sugestivas de adenoma, debe considerar el diagnostico de ganglioneuroma como parte 

de las lesiones incidentales adrenales y destacamos la importancia del diagnostico 

diferencial con feocromocitoma y carcinoma adrenal ya que comparten similares 

características imagenológicas. El tratamiento de elección es la resección quirúrgica 

completa, con pronóstico excelente en la mayoría de los casos. 
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Ganglioneuroma suprarrenal gigante:
Reporte de Un caso

Caso Clínico



Ganglioneuroma (Gn) is a rare, benign neoplasia derived from the neural crest made of 

mature ganglionar and Schwann cells. Only a small proportion of Gn is originated in 

the adrenal medulla, being more frequent in children and young adults. We have found 

a few publications in the literature. We present the case of a 37-year-old woman with an 

intermittent pain in left renal fossa and ipsilateral flank of five-month progression, 

without other symptoms. The abdominal ultrasound, tomography and MRI, informed 

an expansive solid mass, measuring 85 x 58 x 74 mm, with-well defined limits, adjacent 

to the left kidney. Hormonal profile was negative. A laparoscopic left adrenalectomy 

was performed. The tumor was fully resected with excellent post surgical prognosis. 

The histology report described a stroma composed of nodular proliferation, fused cells 

with bipolar nuclei, elongated cytoplasm and isolated ganglionar cells. The 

inmunohistochemical study informed posivity to Chromogranin and synaptophisyn, 

S100 diffuse positive, consistent with adrenal ganglioneuroma. The finding of an 

adrenal mass in a young patient, without specific symptoms, with atypical imaging 

features, must consider the diagnosis of ganglioneuroma as part of the study of adrenal 

incidentalomas, also because these tumors share similar imagenologic features with 

feocromocitoma and adrenal carcinoma. The treatment of choice is complete resection, 

with excellent prognosis in most cases. 

Keywords: 

Ganglioneuroma

Adrenal incidentaloma

Laparoscopic adrenalectomy

A B S T R A C T

INTRODUCCION 
El ganglioneuroma suprarrenal (GnS) es un tumor benigno, raro 

y de crecimiento lento, originado a partir de las neuronas 

simpáticas primitivas de la cresta neural. Puede surgir en 

cualquier lugar a lo largo del plexo simpático paravertebral, más 

frecuentemente en mediastino posterior y retroperitoneo. La 

localización adrenal ocupa el menor porcentaje y se han 
(1)reportado menos de 25 casos en la literatura . 

 

CASO CLÍNICO 

Paciente femenina de 37 años de edad, sin antecedentes 

patológicos relevantes consulta por dolor intermitente en fosa 

renal izquierda y flanco ipsilateral de 5 meses de evolución, sin 

otros síntomas acompañantes. Al examen físico, se encuentra 

normotensa, con frecuencia cardíaca de 80 latidos por minuto, 

s in  s ignos  sugest ivos  de  s índrome de Cushing o 

hiperandrogenismo clínico. Se realiza ecografía abdominal que 

informa masa homogénea, hipoecoica, de limites definidos, 

adyacente al riñón izquierdo, en su porción superior, de 80 x 50 

x 70 mm. La TAC abdominopélvica informa lesión hipodensa 

en fase sin contraste, con densidad tisular de 30 UH, en fase con 

contraste presenta washout del 40% con refuerzo heterogéneo, 

áreas de necrosis, refuerzos nodulares murales y calcificaciones 

en región inferior. La resonancia magnética contrastada 

identifica formación expansiva solida, oval, de 85 x 58 x 74 mm, 
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de contornos definidos, con señal hipointensa y homogénea en 

T1 y discretamente hipointensa y heterogénea en T2, con 

refuerzo máximo al contraste, en forma heterogénea, lavado 

lento y sin caída de señal fuera de fase. Se continuó con estudio 

hormonal completo para descartar funcionalidad de la lesión 

(Figura 1). 

Las determinaciones de laboratorio realizadas fueron: cortisol 

basal, cortisol libre urinario de 24 horas, Test de Nugent, 

Actividad Renina Plasmática (ARP) y aldosterona plasmática, 

c a t e c o l a m i n a s  y  m e t a n e f r i n a s  u r i n a r i a s ,  á c i d o 

vainillilmandélico (AVM), testosterona total y 17 OH 

progesterona, las cuales resultaron normales, descartando 

hipercortisolismo, hiperaldosteronismo, feocromocitoma 

funcionante e hiperandrogenismo (Tabla 1). 

Figura 1. a- Las secciones histológicas muestran restos de parénquima de 
glándula suprarrenal, con una proliferación de bordes bien delimitados, 
netos, constituida por células fusadas, con núcleos elongados y citoplasmas 
eosinófilos, dispuestas en haces entremezclados, con aisladas células 
ganglionares. b- Las células ahusadas descriptas (células de Schwann) 
exhibieron positividad difusa con S100, confirmando estirpe neural. c- Se 
observaron aisladas células ganglionares, con citoplasma eosinófilo 
granular amplio, positivas con cromogranina y sinaptofisina.
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Dadas las características imagenológicas y el tamaño de la 

lesión, se decide tratamiento quirúrgico, considerando a 

feocromocitoma silente como principal diagnóstico presuntivo 

pre quirúrgico. Se realizo adrenalectomía laparoscópica con 

abordaje por lumbotomía, con resección total del tumor. La 

evolución postoperatoria fue excelente. El informe de anatomía 

patológica evidenció formación nodular de 83 x 79 x 69 mm, de 

superficie lobulada, rosada, con escaso tejido adiposo adherido. 

Al corte, el tejido es firme y arremolinado. Al examen 

microscópico, se observa proliferación nodular, de bordes 

 

Determinación (Método) Resultado Valores normales

Cortisol basal 8 horas (QLIA) 15.9 ug/dl 6.7-22.6 ug/dl

Cortisol post 1 mg 
dexametasona (ECLIA)

0.5 ug/dl <1.8 ug/dl

Aldosterona plasmática (RIA)

 

6.90 ng/dl

 

1.76-23.2 ng/dl

Actividad Renina Plasmática 
(IRMA)

 

0.89 ng/ml/hora

 

0.6-4.3 ng/ml/hora

Testosterona total (ECLIA)

 

0.03 ng/ml

 

0.08-0.48 ng/ml

17 OH Progesterona (RIA)

 

1.09 ng/ml (Fase folicular)

 

0.2-1 ng/ml

Orina 24 horas (2 muestras)

 

Diuresis: 1150 ml/1260 ml

 

Clearance Cr: 95 ml/min

 

Cortisol libre urinario (ECLIA)

 

95.66 ug/24 hs

 

36.0-137.0 ug/24 hs

Catecolaminas Libres 
Urinarias (HPLC)

 

Adrenalina: 3.7 ug/24 hs

 

Noradrenalina: 27 ug/24 hs

 

Dopamina: 266.8 ug/24 hs

 
0-20 ug/24 hs
15-80 ug/24 hs
65-400 ug/24 hs

Metanefrinas Urinarias 
Fraccionadas (HPLC)

 
Metanefrinas: 95.1 ug/24 hs

 

Normetanefrinas: 160.4 ug/24 hs

 

Metanefrinas totales: 255.5 ug/24hs

 30-180 ug/24 hs
111-419 ug/24 hs

Ácido vanillinmandélico (AVM)

 
5.2 mg/24 hs

 
2-9 mg/24 hs

Tabla 1. Resultados del perfil hormonal. 

delimitados, formado por células fusadas, con núcleos bipolares 

y citoplasmas elongados, correspondiendo a células de 

Schwann con células ganglionares aisladas. En la 

inmunomarcación presenta aisladas células ganglionares con 

tinción positiva para Cromogranina A y Sinaptofisina, S100 

positivo difuso, índice de proliferación Ki67 del 4%, se descarta 

componente asociado de feocromocitoma, hallazgos que 

resultan consistentes con ganglioneuroma suprarrenal (Figura 

2). 

Figura 2. En RMI se observa masa hipointensa y homogénea en T1 e hipointensa y heterogénea en T2, sin caída de señal fuera de fase. 



DISCUSIÓN 
Los tumores neuroblásticos se originan en las células de la 

cresta neural del tejido nervioso simpático y pueden formarse en 

cualquier punto del sistema paravertebral y la médula 

suprarrenal. La clasificación actual incluye: neuroblastomas, 

ganglioneuroblastomas y ganglioneuromas, los cuales se 

diferencian por su grado de maduración. Esto se relaciona con 

su pronóstico siendo a mayor inmadurez, mayor su agresividad. 

El ganglioneuroma es un tumor benigno, infrecuente, de 

crecimiento lento, que deriva de la cresta neural, compuesta por 

células ganglionares maduras (totalmente diferenciadas) y 
(1-2)células mesenquimales de Schwann . Afectan principalmente 

a niños y adultos jóvenes. La mayor parte de estos tumores se 

sitúan en el mediastino posterior (40%) y retro peritoneo (37%), 

la localización adrenal se estima en un 15-30%. Su tamaño es 

variable, con un promedio de 8 cm. Su detección suele ser 

inc identa l ,  dado que  genera lmente  se  mant ienen 

hormonalmente inactivos; aunque en un 20-30% de los casos 

pueden producir catecolaminas y metabolitos, incluso de 

manera subclínica. Los signos y/o síntomas más frecuentes son: 

dolor abdominal, lumbar inespecífico o masa palpable y 

ocasionalmente se pueden asociar a diarrea (debido a liberación 
(2)de péptido intestinal vasoactivo), sudoración e hipertensión . 

En relación a las características por imagen, la ecografía, 

tomografía computada y resonancia magnética reportan una 

masa bien definida, oval o lobulada. La ecografía suele 

evidenciar una masa homogénea e hipoecoica, de límites 

definidos. La tomografía sin contraste muestra tumor 

homogéneo, hipodenso con bajos índices de atenuación (10-40 

UH), en un pequeño porcentaje puede observarse calcificación 

fina y moteada. Además, puede presentar refuerzo heterogéneo 

del contraste con lento washout en fase tardía, que fue el caso de 

nuestra paciente. De ahí la importancia del diagnostico 

diferencial con otro tipo de tumores como carcinoma adrenal o 

feocromocitoma, ya que tanto el tamaño como las 

características imagenológicas pueden ser similares. La 

resonancia magnética los presenta como lesiones con señal 

homogénea baja en T1 y señal heterogénea e hiperintensa en T2, 

pueden presentar ausencia de caída de señal en fase opuesta, 
(3-4)característico de lesiones no adenomatosas . Luego de la 

caracterización por imagen, el proceso diagnóstico continua 

con el estudio hormonal, que demuestre la funcionalidad o no 

del tumor con determinaciones de cortisol basal 8 horas, cortisol 

libre urinario de 24 horas, Test de Nugent, Actividad Renina 

Plasmática, aldosterona plasmática, catecolaminas y 

metanefrinas urinarias, testosterona total y 17 OH progesterona. 

El diagnóstico definitivo se realiza con el estudio 

histopatológico e inmunohistoquímico de la pieza quirúrgica. 

El estudio microscópico muestra estroma constituido por 

células de Schwann, con característica fusiforme, escaso 

citoplasma y núcleo oscuro, que se entrecruzan en forma 

irregular. Dispersas en este fondo se encuentran células 

ganglionares maduras, con citoplasma eosinófilo, formando 

pequeños grupos. En el estudio por inmunohistoquímica 

presenta positividad para marcadores neuroendócrinos como 
(4)cromogranina A (CgA), sinaptofisina y proteína S100 . En 
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relación a la conducta quirúrgica en tumores adrenales no 

funcionantes, la Guía de Práctica Clínica de Manejo de 

Incidentalomas Adrenales  de la Sociedad Europea de 

Endocrinología sugiere adrenalectomía laparoscópica en masas 

adrenales con hallazgos radiológicos sospechosos de 

malignidad y menores o iguales a 6 cm, sin evidencia de 

invasión local (R. 4.3) y recomienda adrenalectomía abierta en 
(5-6)cuando existen signos de invasión (R. 4.4)  En nuestro caso, se 

decidió exéresis de la misma por el tamaño y las características 

sospechosas por imagen. Se realizó adrenalectomía 

laparoscópica por lumbotomía, ya que la lesión presentaba 

márgenes definidos sin signos de invasión. Este abordaje se 

asocia a menor tiempo quirúrgico, menor estancia hospitalaria y 

riesgo de complicaciones. El pronóstico del GnS tras la 

resección completa es muy bueno y la recurrencia es 
(7-12)excepcional . 

 

CONCLUSION 
Si bien la forma de presentación de este caso, con síntomas 

inespecíficos y hallazgo incidental de masa adrenal es la más 

frecuente descripta en la literatura, estamos ante un caso atípico 

de Gn, dado que es un tumor infrecuente y solo un mínimo 

porcentaje se presenta en la glándula suprarrenal. Por lo tanto, 

ante el hallazgo de una masa adrenal mayor de 4 cm, bien 

delimitada, con calcificaciones puntiformes, índice de 

atenuación entre 10-40 UH, con signos de lesión atípica, sin 

producción hormonal asociada, debe considerarse el 

diagnostico de GnS como parte del estudio de las lesiones 

incidentales. A pesar de los datos que nos brindan los estudios de 

laboratorio (no funcionante o con producción hormonal 

subclínica) o por imagen, este tipo de lesiones comparten 

características estructurales con tumores potencialmente 

malignos, por lo que es importante plantear el estudio 

exhaustivo y el tratamiento quirúrgico con posterior 

confirmación histopatológica, sobre todo si se presenta en niños 

o adultos jóvenes, característico de este tipo de neoplasias, dado 

el excelente pronostico que presenta y la baja tasa de recidiva 

luego del tratamiento. 
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El carcinoma adrenocortical (CAC) es una rara neoplasia endocrina con una incidencia 

anual de aproximadamente 0.7-2 casos por millón. Paciente masculino de 37 años que 

consultó por ginecomastia, ausencia de deseo e impotencia sexual. El examen físico 

reveló ginecomastia bilateral y una masa palpable en el flanco derecho del abdomen. 

Los análisis bioquímicos revelaron bajos niveles plasmáticos de testosterona y 

elevados de estradiol. En la tomografía computarizada se evidenció una masa de 14 por 

14 cm en proyección de la glándula suprarrenal derecha. Se interpretó como carcinoma 

suprarrenal feminizante y se decidió resección tumoral. La biopsia informó una masa 

nodular de 17 x 14 x 10 cm, una superficie externa cubierta por una cápsula delgada y 

lisa, y un Ki67 del 6%. Debido a la enfermedad en estadio II, resección completa y Ki67 

≤10%, se decidió no realizar adyuvancia con mitotano. Solo el 5% de los CAC en 

hombres se asocia a una secreción excesiva de estrógenos. La cirugía con resección 

completa es la mejor alternativa con potencial curativo. 
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Adrenocortical carcinoma (ACC) is a rare endocrine neoplasia with an annual 

incidence of approximately 0.7-2 cases per million. Thirty seven year-old male patient 

who consulted for gynecomastia, lack of desire and sexual impotence. Physical 

examination revealed bilateral gynecomastia and a palpable mass on the right flank of 

the abdomen. Biochemical analysis revealed low plasma testosterone levels and high 

estradiol levels. Computed tomography showed a mass 14 by 14 cm in projection of the 

right adrenal gland. It was interpreted as feminizing adrenal carcinoma and tumor 

resection was decided. The biopsy reported a 17x14x10 cm nodular mass, an outer 

surface covered by a thin, smooth capsule, and a Ki67 of 6%. Due to stage II disease, 

complete resection, and Ki67 ≤10%, it was decided not to perform mitotane adjuvant. 

During follow-up, gynecomastia decreased and testosterone levels normalized. Only 

5% of ACC in men is associated with excessive estrogen secretion. Surgery with 

complete resection is the best alternative with healing potential. 
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INTRODUCCION 
El carcinoma adrenocortical (CAC) es una entidad rara con 

comportamiento agresivo y alto riesgo de recurrencia, con una 

incidencia máxima entre los 40 y 60 años, siendo las mujeres 
(1)afectadas con mayor proporción . Representa el 0.05-2% de 

todos los tumores, con una incidencia de 0.7-2 por millón de 
(2)habitantes . Presentamos el caso de un paciente masculino con 

diagnóstico de carcinoma adrenal feminizante. 

 

CASO CLINICO 
Paciente masculino de 37 años, sin antecedentes personales ni 

familiares de jerarquía, que consultó por un cuadro de 

aproximadamente 2 años de evolución caracterizado por 

ausencia del deseo e impotencia sexual, asociado a incremento 

bilateral del tamaño mamario. Al examen físico se constató una 

ginecomastia bilateral, levemente dolorosa, sin lesiones 

nodulares palpables ni adenomegalias satélites. Se evidenció 

una disminución del vello corporal total y un volumen testicular 

de 3 ml, bilateral, sin lesiones palpables ni varicocele. 

Asimismo, se constató una masa palpable a nivel abdominal, en 

proyecc ión  de  h ipocondr io  y  flanco  derecho ,  de 

aproximadamente 20 cm, de consistencia duro elástica. No se 

constató anosmia. 

Estudios hormonales: testosterona total 0.9 ng/ml (VN 2.6-

15.9), FSH 2 UI/l (VN 2-19 UI/l), LH 0.3 UI/l (VN 2-9 UI/l), 

estradiol 314 pg/ml (VN<40 pg/ml), prolactina 11.7 ng/ml 

(VN<20 ng/ml), hCG <5 mUI/ml, DHEA-S 374 ng/ml (VN 

350-5600 ng/dl). Espermograma: volumen 1 ml, azoospermia. 

Tomografía abdomen y pelvis con contraste: masa de 14 por 14 

cm en proyección de la glándula suprarrenal derecha, 

heterogénea y aisladas calcificaciones internas. No se 

evidenciaron adenomegalias ni lesiones que sugieran 

metástasis a distancia (Figura 1). 

Se interpretó como posible CAC productor de estradiol y se 

decidió adrenalectomía mediante cirugía abierta. El estudio 

macroscópico informó una masa nodular de 17x14x10 cm con 
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Figura 1. Tomografía de abdomen. Corte axial (A) y coronal (B) 

una superficie externa cubierta por una cápsula delgada y lisa. 

La histología arrojó un patrón predominantemente sólido y 

menor insular, citoplasmas granulares y eosinófilos, núcleos 

redondos con cromatina granular y nucléolos bi y 

multinucleados (grado nuclear de Fuhrman 3), 7 mitosis/50 

campos de alta intensidad y aisladas figuras mitóticas atípicas 

(puntaje de Weiss: 4). Inmunohistoquímica: Ki67 de 6%. 

Teniendo en cuenta el estadio II según ENSAT, la resección 

completa y el Ki67≤10%, se decidió no realizar tratamiento 

adyuvante con mitotane. A los 6 meses de la resección 

quirúrgica, se constató una normalización de los niveles 

hormonales (testosterona total 6 ng/ml, estradiol 37 pg/ml, LH 

2.4 UI/l), mejoría de la líbido y potencia sexual, y disminución 

del tamaño mamario. Tras 24 meses de seguimiento, no se 

evidenció recidiva de la enfermedad. 

 

DISCUSION 
(1,2)El CAC es un raro tipo de neoplasia endocrina . Pueden 

dividirse funcionantes o no funcionantes, según la secreción 
(3)hormonal . Solo un 5% de los CAC secretan estradiol. 

Anteriormente se consideraba que los andrógenos producidos 

en el CAC se convertían en estrógenos en los tejidos periféricos, 
(4)incluidos los tejidos adiposos . Sin embargo, el propio CAC 

convierte andrógenos en estrógenos. Las gonadotrofinas 

pueden encontrarse en niveles normales o disminuidos y la 

respuesta a la LH generalmente se encuentra atenuada. Es 

llamativo el valor de DHEA-S de nuestro paciente (374 ng/ml), 

ya que reportes previos demostraron niveles superiores de este 
(5)metabolito . Un estudio en el cual se investigó la fuente y 

mecanismo molecular de producción de estrógenos en pacientes 

con CAC demostró una asociación con una mayor actividad de 

CYP19A1. También se constató que los CAC feminizantes 

tenían características de células gonadales con una mayor 

expresión de CYP19A1, AKR1C3 y LHCGR, y una expresión 

notablemente reducida de CYPB5A, indicativa de carácter 
(6)suprarrenal fetal . Es probable que las células del CAC 

adquieran una función esteroidogénica pluripotencial mediante 
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la desdiferenciación de sus células hacia un precursor común 

adrenal-gonadal, contribuyendo así a la producción de 

hormonas sexuales. Las vías de señalización Wnt juegan un 

papel clave en el desarrollo, diferenciación y homeostasis de la 

glándula suprarrenal. Al respecto, las vías Wnt se han asociado 

con CAC funcionantes, con una mayor tasa de mutaciones en 

comparación con CAC no funcionantes (48.9% versus 
(7)23.1%) . 
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Es conocida la relación entre la diabetes y la demencia según numerosos estudios, 

siendo estas enfermedades crónicas no transmisibles de gran impacto en la salud 

pública. En la actualidad existen diversos estudios sobre el control glicémico en 

pacientes diabéticos adultos mayores, población en la cual se han encontrado 

controversias sobre esta temática, específicamente en el control glicémico estricto, en 

especial en población muy mayor. El objetivo del estudio es determinar la asociación 

entre trastornos neurocognitivos según MiniMental State Examination y control 

glicémico adecuado en adultos mayores diabéticos de 80 años en comparación a los no 

controlados, atendidos en el Centro Médico Naval entre 2017 y 2018. Se realizó un 

estudio analítico, transversal, retrospectivo, análisis secundario de base de datos. La 

muestra final fue de 66 participantes. Se evaluó el control glicémico y el grado de 

trastorno neuro cognitivo (TNC). Se realizó un análisis descriptivo de las variables 

principales y un análisis bivariado comparando las covariables con la variable 

dependiente. Finalmente, las variables significativas en el análisis bivariado fueron 

incluidas en el modelo de regresión de Poisson. En los resultados se observó que el 

92.42% no tuvo un control glicémico adecuado y presentaron trastornos 

neurocognitivos el 22.73% de los participantes. El valor de glucosa promedio en el 

grupo sin TNC fue de 99.53 ± 16.26 y del grupo con TNC el cual fue de 117.40 ± 55.01; 

además el valor de hemoglobina glicosilada fue en promedio de 7.96% ± 0.55 en el 

grupo con TNC y de 5.81 ± 0.54% en grupo sin TNC. En el modelo de regresión 

ajustado se obtuvo un valor de 1.13 (1.11-1.26). Se concluye que los pacientes con mal 

control glicémico tuvieron más riesgo de sufrir deterioro de la función cognitiva. 

R E S U M E NINFORMACIÓN DEL ARTÍCULO

Historia del artículo:

Recibido: 29 de mayo de 2020

Revisión: 23 de junio de 2020

Aceptado: 20 de julio de 2020

Palabras clave: 

Pruebas de Estado Mental y Demencia

Demencia

Diabetes mellitus

Hiperglicemia

Geriatría

RAEM REVISTA ARGENTINA DE 
ENDOCRINOLOGÍA Y METABOLISMO

1* 1 1,2 1
CARBAJAL DIAZ M , ROJAS DEL CARPIO C , MERINO-TABOADA A , DÍAZ-VILLEGAS G , 

1
RUNZER-COLMENARES FM  
1 2Universidad Científica del Sur. Lima, Perú. Centro Médico Naval “Cirujano Mayor Santiago Távara”. Callao, Perú. 

Asociación entre trastornos neurocognitivos según
MiniMental State examination y control glicémico en
Diabéticos Mayores de 80 años 

Trabajo Original

REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2020; 57 #4 43



The relationship between diabetes and dementia is well known according to multiple 

studies. These non-transmissible chronic conditions have a great impact in public 

health. Nowadays there are several studies that discuss the glycemic control in elderly 

diabetic patients and there have been controversies about this topic, especially in the 

strict glycemic management in very old populations. The objective of the study is to 

determine the relationship between cognitive impairment according to MiniMental 

State Examination procedure in appropriately controlled glycemic index in 80 years 

old diabetic adults versus not appropriately controlled, who were monitored at the 

Navy Medical Center between 2017 and 2018. The research consisted of an analytical, 

transversal and retrospective secondary analysis of a database. The final sample 

consisted of 66 participants. The glycemic control and the degree of neurocognitive 

impairment were evaluated. A descriptive analysis of the main variables was made and 

a bivariate analysis comparing the covariables with the dependent variable. Finally, all 

the meaningful variables in the bivariate analysis were included in the Poisson 

regression model. In the results it was observed that 92.42% did not have and adequate 

glycemic control and 22.73% of those presented neurocognitive impairments (NCI). 

The mean glucose value in the group without NCI was 99.53 ±16.26 and the group with 

NCI 117.40 ± 55.01. Furthermore, the glycosylated hemoglobin was on average of 

7.96% ± 0.55 in the NCI group and 5.81 ± 0.54 % in the group without NCI. In the 

adjusted regression model, the value obtained was 1.13 (1.11-1.26). It was concluded 

that the patients with an inadequate glycemic control were more at risk of suffering 

cognitive decline. 

A B S T R A C T
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Dementia
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INTRODUCCIÓN 
La diabetes, cáncer y enfermedades cardiovasculares, 

consideradas enfermedades crónicas no transmisibles (ECNT), 

han aumentado en prevalencia en los últimos años, en mayor 

medida en países en desarrollo; lo cual ha tenido un impacto en 

la morbimortalidad, costos sanitarios y productividad, 
(1)afectando mayormente a la población adulta mayor . De las 

ECNT, se destaca la diabetes mellitus (DM) cuya prevalencia se 

ha estimado que aumentaría drásticamente para el año 2050 en 
(2)adultos mayores de 65 años . Actualmente se estima que 

existen 463 millones de personas con diabetes a nivel mundial, 
(1)de las cuales 8.5% se encuentran en América Central y del Sur . 

Asimismo, se estima que para el año 2030 aumentará a 9.5% y 

para 2045 será 9.9%. 

La DM suele estar acompañada de otras enfermedades tales 

como la hipertensión arterial, neuropatías, nefropatías y 

demencias. Estas comorbilidades podrían tener un efecto 
(3-9)importante en la sobrevida del paciente . La demencia afecta 

aproximadamente al 16% de pacientes diabéticos mayores de 

65 años y 24% mayores de 75 años, lo que comprobaría que 

comparten un nexo fisiopatológico. La asociación entre ambas 

patologías se ha demostrado en estudios previos donde se ha 

observado una asociación y se han postulado posibles 

mecanismos fisiopatológicos que expliquen dicha asociación. 

Asimismo, diversos estudios han considerado al cerebro como 
(3,5,6,8,10)un órgano blanco de las complicaciones de la DM . 

La demencia se define como la pérdida de las habilidades 

cognitivas de manera progresiva asociada a compromiso de la 

funcionalidad, que puede presentarse con o sin síntomas 

psicológicos y conductuales. A su vez el deterioro cognitivo 

impide una adecuada adherencia a tratamientos médicos, por lo 

cual afectaría la calidad de vida de los pacientes e impediría 

llegar a las metas terapéuticas. Por lo tanto, se considera un 

conjunto de enfermedades que representan en la actualidad un 
(3,8,11,12)grave problema de salud pública . Un estudio realizado en 

Lima evaluó 1532 individuos, donde se encontró que la 

prevalencia de demencia fue de 6,85%, siendo la Enfermedad 

de Alzheimer (EA) el diagnóstico más frecuente el cual 
(13)representó el 56,2% . 

Fisiopatológicamente, como posible causa se describe que el 

aumento de la producción de radicales libres y la reducción del 

poder antioxidante se debería a la hiperglicemia y como 

resultado se produciría daño tisular. El órgano que se ve más 

afectado es el cerebro, debido a que es más sensible a este estrés 
(10)oxidativo, por su alta tasa metabólica . Otra posible causa es el 

uso prolongado de algunos fármacos hipoglicemiantes, que se 

han visto asociados al desarrollo de enfermedades neurológicas 
(14)incluida la demencia . 

Adicionalmente, un control glucémico deficiente se asocia a 

una disminución de la función cognitiva y una mayor duración 
(9-16)de la diabetes empeora la función cognitiva . Sin embargo, en 

pacientes sin diagnóstico de algún trastorno neurocognitivo, los 
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beneficios del control estricto de la glucemia no se han 

demostrado en adultos mayores con diabetes tipo 2 de larga 

duración y complicaciones vasculares. Además, para muchas 

personas con una expectativa de vida más corta, cualquier 
(17-18)beneficio podría ser opacado por el riesgo de hipoglucemia . 

Existen además estudios controversiales sobre esta temática, 

donde se refiere que el control estricto de la diabetes en adultos 

mayores se relacionó con prevención de desarrollo de 
(2)demencia , mientras tanto otras referencias mencionan que los 

pacientes adultos mayores diabéticos con un control estricto de 

la glucemia tienen más riesgo de hipoglucemias que se asociaría 
(16,19)con un mayor riesgo de demencia y otras complicaciones . 

En el presente estudio se exploró la asociación entre trastornos 

neurocognitivos (TNC) según MiniMental State Examination y 

control glicémico adecuado en adultos mayores diabéticos de 

80 años en comparación a los no controlados, atendidos en el 

Centro Médico Naval de Callao, Perú entre 2017 y 2018. Para 

ello se utilizó los valores de glucosa en ayunas, hemoglobina 

glicosilada y la escala Minimetal State Examination modificada 
(20)

por Custodio . Esta información será útil para tomar 

decisiones con respecto a la prevención de la demencia y 
(2)correcto control de la diabetes en población adulta mayor . 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 
Se realizó un estudio analítico, transversal, retrospectivo, 

análisis secundario de base de datos del estudio original 

“Nutrición y Estado Funcional en Adultos Mayores de 80 años 

en la ciudad de Lima durante el año 2017” realizado por 

médicos pertenecientes al Servicio de Geriatría del Centro 

Médico Naval (CEMENA), en el cual se utilizaron fichas de 

datos socio-demográficas e instrumentos validados para 

posteriormente ser aplicados en adultos mayores, entre los 

cuales se incluyó la Valoración Clínica del Adulto Mayor, 

dispuesta por el Ministerio de Salud de Perú en el año 2008, 
(21)siendo aplicada del año 2017 al 2018 . 

El muestreo del estudio primario fue no probabilístico, se 

incluyó pacientes mayores de 80 años que se atendieron en la 

unidad de consultorio externo del servicio de Geriatría del 

Centro Médico Naval previo consentimiento informado y se 

excluyeron a los pacientes con edema periférico, pacientes con 

enfermedades agudas o crónicas reagudizadas, pacientes con 

demencia severa, pacientes con dependencia total y aquellos 

pacientes que no desearon participar en el estudio. 

La recolección de datos del estudio original se realizó en los 

consultorios externos del Servicio de Geriatría del Centro 

Médico Naval, a cargo del personal de médicos geriatras. Se 

obtuvieron los datos sociodemográficos, bioquímicos, 

diagnósticos y síndromes geriátricos de la historia clínica. Las 

medidas antropométricas fueron tomadas según las 

recomendaciones de la guía técnica para la valoración 

nutricional antropométrica de la persona adulta mayor, la cual 

fue normada por el Ministerio de Salud de Perú y el Instituto 

Nacional de Salud en el año 2013. Los datos sobre el 
(20)Minimental State Examination  se obtuvieron a través de 

entrevistas al inicio del estudio, las cuales fueron realizadas por 

un médico geriatra especializado en un ambiente privado, 

mientras que el análisis de glucosa en ayunas y hemoglobina 

glicosilada se realizó mediante análisis de sangre a los 

participantes por parte del personal del laboratorio del Centro 

Médico Naval. El procesamiento de las muestras para glucosa 

en ayunas se realizó en el equipo Siemens ASICCA V.300 

(Atellica Solution Immunoassay & Clinical Chemistry 

Analyzers), cuyos valores fueron obtenidos en mg/dl y el 

procesamiento de hemoglobina glicosilada, se realizó en el 

equipo Tosoh A1c 2.2 Plus Glycohemoglobin Analyzer, cuyos 

valores fueron obtenidos en porcentaje. 

Para el estudio actual se realizó un muestreo no probabilístico, 

seleccionándose de la base de datos del estudio original; los 

datos de los participantes con los siguientes criterios de 

inclusión: pacientes mayores de 79 años con antecedente de 

Diabetes, que cuenten con sus controles glicémicos (valores de 

glucosa en ayunas y hemoglobina glicosilada) y cuenten con un 
(20)puntaje de Minimental State Examination . Como criterio de 

exclusión se tomó en cuenta aquellos pacientes que presentaban 

demencia como antecedente, pacientes sin diabetes y/o con 

datos faltantes. El total de participantes inicial fue de 147 de los 

cuales se excluyeron 23 con demencia, 15 sin diabetes mellitus, 

38 con demencia y diabetes y finalmente 5 con datos faltantes de 

seguimiento del control glicémico quedando 66 participantes 

seleccionados para el presente estudio según los criterios de 

inclusión y exclusión. 

Como variable independiente se consideró el control glicémico, 

para el cual los valores que se tuvieron en cuenta fueron dos 

parámetros: glucosa en ayunas y hemoglobina glicosilada. Se 

evaluó el control glicémico como controlados o no controlados 

según los siguientes valores: 

Ÿ Controlado: Valores de Glicemia en Ayunas: 80-130 mg/dl 

y/o hemoglobina Glicosilada <7.0 %. Los valores de 

referencia de las determinaciones de laboratorio se 
(12,22,23)realizaron según las guías actuales . 

Ÿ No controlado: valores distintos a los presentados en el 

acápite previo. 

Como variable dependiente se consideró el grado de TNC 

medido según la escala de Minimental State Examination 
(20)(MMSE) . Para los valores de referencia de dicha escala se 

tomó en cuenta el puntaje de la siguiente manera: 

Ÿ MMSE<27 Más de 7 años de instrucción. 

Ÿ MMSE<23 Entre 4 y 7 años de instrucción. 

Ÿ MMSE<21 Entre 1 y 3 años de instrucción. 

Ÿ MMSE<18 Analfabetos. 

Como covariables relevantes se consideró a la edad, sexo, grado 

de instrucción. Se tomó en cuenta para la variable 

“comorbilidades” a los antecedentes de hipertensión arterial, 

enfermedad renal crónica, insuficiencia cardiaca congestiva, 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica, cáncer, enfermedad 

coronaria, osteoporosis, anemia, hipotiroidismo, obesidad, 



de 117.40 (DE ± 55.01); además el valor de hemoglobina 

glicosilada fue en promedio de 7.96% (DE ± 0.55) en el grupo 

con TNC y de 5.81% (DE ± 0.54) en grupo sin TNC. En ambos 

casos la diferencia de medias fue estadísticamente significativa. 
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depresión, sedentarismo, déficit  de vitamina B12, 

dislipidemias, déficit visual y polifarmacia como número de 

fármacos utilizados por el paciente, según presencia del 

antecedente en la historia clínica. 

Se realizó un análisis descriptivo evaluando la frecuencia y los 

porcentajes de las variables principales, las variables numéricas 

se expresaron en media y desviación estándar, por tener una 

distribución normal según la gráfica del histograma y la prueba 

de Shapiro-Wilk. Seguidamente se realizó un análisis bivariado 

comparando las covariables con la variable dependiente en base 

a los participantes que desarrollaron o no problemas cognitivos. 

Para evaluar la significación estadística de nuestras variables, se 

utilizó Test exacto de Fisher para las variables categóricas y “t” 

de Student para las variables numéricas. Finalmente, todas las 

variables significativas en el análisis bivariado fueron incluidas 

en el modelo de regresión de Poisson ajustado, para calcular 

razones de prevalencia y sus respectivos intervalos de confianza 

al 95%; a fin de estudiar la relación de dependencia entre las 

variables principales y las covariables. 

El estudio original es una recolección de datos clínicos, por 

parte de médicos del Centro Médico Naval. El presente estudio 

cuenta con la aprobación del comité de ética de la Universidad 

Científica del Sur con código de registro 141-208-PRE15. El 

presente estudio sirvió como cumplimento parcial para la 

obtención del título de médico cirujano de las autoras Carbajal y 

Rojas. Al analizar la base de datos, no se contaba con 

información personal que pueda identificar a los participantes 

del estudio. 

 

RESULTADOS 
La Tabla I muestra las características generales de la población 

del estudio. En el presente estudio observamos que el 37.88% de 

los participantes fueron varones, la edad promedio fue de 85.71 

años (Desviación estándar, DE ± 4.48), que el porcentaje de 

personas analfabetas o con primaria incompleta fue de 23.08%, 

con secundaria incompleta fue de 33.85%, secundaria completa 

24.62% y técnico o superior 18.46%. El promedio de 

comorbilidades fue de 3.48 (DE ± 1.48); en cuanto a la 

polifarmacia, el promedio de medicamentos fue 5.5 drogas (DE 

± 1.48). Se observó que el 92.42% no tuvo un control glicémico 

adecuado y presentaron trastornos neurocognitivos el 22.73% 

de los participantes. 

En la Tabla II se muestra el análisis bivariado en base a TNC. 

Con respecto a la edad se observó que el grupo con TNC 

presentaba una edad promedio de 86.66 (DE ± 4.71) en 

comparación con el grupo sin TNC con edad promedio de 83.53 

(DE ± 4.53). El grupo con TNC presentaba un promedio de 4.45 

(DE ± 1.46) comorbilidades, a diferencia del grupo sin TNC 

donde se observó un promedio de 3.6 (DE ± 1.59) 

comorbilidades. Con respecto a la polifarmacia se puede 

apreciar que el grupo con TNC tuvo un promedio de 5.74 (DE ± 

2.75) fármacos y el grupo sin TNC de 5.33 (DE ± 2.58). Por otro 

lado, el valor de glucosa promedio en el grupo sin TNC fue de 

99.53 (DE ± 16.26) a diferencia del grupo con TNC el cual fue 

Tabla I. Análisis descriptivo de variables de estudio

n1 % X2 ± DE3

25 37.88

41 62.12

85.71 ± 4.48

15 23.08

22 33.85

16 24.62

12 18.46

3.48 ± 1.48

5.5 ± 2.70

61 92.42

5 7.58

51 77.27

15 22.73

Variable 

Sexo 

Masculino

Femenino

Edad promedio (años)

Grado de instrucción

Analfabeto/primaria incompleta

Secundaria incompleta

Secundaria completa

Técnico / superior

Comorbilidades (número)

Polifarmacia (número de fármacos)

Control glicémico

NO

SI

Trastornos neurocognitivos

SI

NO

1n: número; 2X: promedio; 3DE: Desviación estándar  

Tabla II. Factores asociados a trastorno neurocognitivo 

1TNC: Trastorno neurocognitivo, 2HbA1c: Hemoglobina glicosilada

86.76 ± 4.71

Variables

Edad

Sexo

Femenino

Masculino

Grado de instrucción

Analfabeto/primaria incompleta

Secundaria incompleta

Secundaria completa

Técnico / superior

Comorbilidades

Promedio de Fármacos

Promedio de Glucosa en ayunas

Promedio de HbA1c (%)

Control glicémico

NO

SI

Sin TNC1

83.53 ± 4.53

3 (20%)

12 (80%)

 

 

0

 

6 (42.86%)

 

5 (35.71%)

 

3 (21.43%)

 

3.60±1.59  
5.33±2.58

 99.53±16.26

 
5.81±0.54

 

14 (93.33%)

1 (6.67%)

Con TNC1

22 (43.14%)

29 (56.86%)

15 (29.41%)

16 (31.37%)

11 (21.57%)

9 (19.65%)

4.45±1.46

5.74±2.75

117.40±55.01

7.96±0.55

47 (92.16%)

4 (7.84%)

Valor p

0.0008

0.1

-

<0.0001

0.007

0.03

0.03

0.008

Tabla III. Regresión de Poisson para determinar asociación entre control 
glicémico y trastorno neurocognitivo 

Modelo Crudo Modelo Ajustado

Control glicémico Referencia Referencia

NO 1.19 (1.12-1.27)  1.13 (1.11-1.26)
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Finalmente, en la Tabla III se observa, en el modelo de regresión 

ajustado, que los pacientes con control glicémico no adecuado 

tuvieron 1.13 veces las probabilidades de sufrir de trastornos 

neurocognitivos. 

DISCUSIÓN 
El objetivo del presente estudio fue determinar la asociación 

entre TNC según MiniMental State Examination y control 

glicémico adecuado en adultos mayores de 80 años con 

diagnóstico de DM en comparación a los no controlados, 

atendidos en el Centro Médico Naval entre los años 2017 y 

2018. Al, respecto, en un modelo ajustado en el cual se comparó 

las probabilidades de sufrir trastornos neurocognitivos en 

pacientes con adecuado y no adecuado control glicémico, 

encontramos que los pacientes con un control glicémico 

adecuado tuvieron menos trastornos neurocognitivos 

comparado con los pacientes con control glicémico inadecuado. 

Adicionalmente es importante mencionar las recomendaciones 

para adultos mayores según diversos criterios, por lo que se 

recomienda individualizar los objetivos terapéuticos del control 

glicémico, entre los cuales se encuentra el potencial riesgo de 

hipoglicemia, efectos adversos medicamentosos, duración de la 

enfermedad, expectativa de vida, comorbilidades asociadas, 

preferencias del paciente, recursos y acceso a medicamentos. 

Dentro de estas recomendaciones se sugiere que en pacientes 

sin los factores de riesgo mencionados, la meta terapéutica es 

HbA1c<6.5%; en pacientes con factores de riesgo, la meta 

terapéutica recomendada es HbA1c<8% y en población general 
(12)HbA1c<7% . 

Según el estudio realizado por Rebecca K. West y col en el año 

2014 sobre la asociación de la duración de la DM con 

rendimiento cognitivo modulada por control glicémico a largo 

plazo, menciona que valores elevados de hemoglobina 

glicosilada se asociaban a un mayor riesgo de alteración en las 

funciones cognitivas a nivel de funciones ejecutivas, 

categorización semántica, y la atención/memoria de trabajo, sin 

embargo, no se asoció con la memoria episódica. Así mismo los 

resultados del estudio sugieren que la duración de la 

enfermedad por sí sola puede no afectar a la cognición, si la 

hemoglobina glicosilada está bien controlada durante muchos 

años. Además, el mal control glicémico también se asocia a 

enfermedad cerebrovascular. En conclusión, los resultados del 

estudio sugieren que los individuos con DM pueden limitar el 

riesgo de desarrollar deterioro cognitivo en el futuro 
(16)manteniendo un adecuado control glicémico a largo plazo . 

Por otro lado, un estudio aleatorizado comparó el control 

intensivo de glucosa asociado a la función cerebral en pacientes 

con DM en dos grupos según hemoglobina glicosilada: en el 

primer grupo utilizaron los valores de HbA1c<6% y en el 

segundo grupo entre 7 y 7.9%; posteriormente se evaluó la 

función cognitiva a través de escalas, que incluyeron 

MiniMental State Examination y volumen cerebral a través de 

resonancia magnética después de 40 meses de seguimiento. 

Durante el seguimiento se observó que en ambos grupos 

disminuyó el volumen cerebral, sin embargo, en el grupo con 

tratamiento intensivo, se observó mayor volumen cerebral por 

resonancia magnética en comparación al grupo con 

HbA1c>7%. Este artículo tiene como hipótesis que los cambios 

estructurales del cerebro se producen antes que los cambios 

cognitivos, los cuales se evidenciarían a largo plazo. Asimismo, 

la función cognitiva influye directamente en la adherencia al 

tratamiento debido a que al haber algún trastorno de la 
(24)cognición el tratamiento es inadecuado . 

En contraste, se cuenta con bibliografía controversial, que 

menciona que el control glicémico en diabéticos tiene 

complicaciones, principalmente la hipoglicemia, como 

consecuencia de un control estricto de la glicemia debido al uso 

de medicamentos antidiabéticos. En un estudio de tipo cohorte 

retrospectiva realizado en pacientes adultos mayores que 

recibían medicamentos antidiabéticos en los cuales se hizo un 

seguimiento de 120 días, teniendo como parámetro la 

hemoglobina glicosilada para el control de la DM 

(HbA1c<7%), se encontró asociación entre medicación 

antidiabética y riesgo de hipoglicemia, utilizándose en el 

estudio sulfonilureas e insulina principalmente. Se observó que 

el 75% de los pacientes en el grupo de estrecho control 

glicémico, tuvieron un mayor riesgo de hipoglicemia en 

comparación a los otros grupos. Además, se tuvo en cuenta las 

comorbilidades para el control de glicemia debido a que se 

observó que los pacientes con demencia leve sin 

comorbilidades se beneficiarían con controles de estrictos de 

glicemia,  a diferencia de pacientes con múltiples 

comorbilidades los cuales tienen mayor riesgo de hipoglicemia 

debido a la polifarmacia de medicamentos antidiabéticos, por lo 
(2)que los controles estrictos no serían recomendados . 

En nuestro país se cuenta con pocos estudios al respecto. Un 

estudio realizado en el año 2017 en el Hospital Nacional 

Arzobispo Loayza, realizado en adultos mayores diabéticos, en 

el cual se analizó los factores asociados a hipoglicemia, se 

observó que 63.5% presentó deterioro cognitivo y 46% de los 

pacientes presentaban una HbA1c de 6.66% en promedio. Los 

medicamentos con mayor riesgo de hipoglicemia al igual que en 

el anterior estudio, fueron insulina y sulfonilureas en un 40.38% 

de los participantes. Asimismo, se observó que los pacientes 

complejos y muy complejos, es decir, con más de 3 

comorbilidades y/o deterioro cognitivo, presentaba objetivos 

terapéuticos más estrictos, con HbA1c de 6.76 % a 6.78% lo 

cual explicaría el riesgo de hipoglicemia. También se menciona 

que el deterioro cognitivo se asocia a un mayor riesgo de 

hipoglicemia a largo plazo debido al control estricto, por lo que 

se debe tener en cuenta otros factores asociados como 

dosificación de medicación,  a l imentación y otras 

comorbilidades que, como consecuencia de ello, predisponen a 
(25)hipoglicemia . 

Por otro lado, diferentes estudios que asocian estas dos 

patologías mencionan a la polifarmacia y comorbilidades 

asociadas, como variables intervinientes en el control 

glicémico. Un estudio realizado en el año 2017 menciona los 

objetivos terapéuticos de diabetes en relación con las 

comorbilidades asociadas y estado de salud de los participantes. 
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Se evidenció que el control estricto de la glicemia podría causar 

efectos adversos en este grupo de estudio, porque además de 

recibir medicamentos antidiabéticos que por lo general suelen 

ser combinaciones de dos o más familias, al tener 

comorbilidades reciben también fármacos para cada una de 

ellas. Aproximadamente el 35-39% de los adultos mayores de 

65 años en Estados Unidos consume más de cinco 

medicamentos. Por lo cual, en este grupo etario, en cuanto al 

tratamiento para la DM, existe el riesgo de hipoglicemia 

tomando al menos 5 medicamentos prescritos. Sin embargo, se 

menciona que a menor valor de Hba1c, se obtienen mejores 

resultados en evaluaciones cognitivas y por ende en el 
(19)rendimiento cognitivo general . 

Nuestro estudio tiene un tamaño muestral pequeño y el diseño 

de corte transversal retrospectivo lo cual no permite sacar 

conclusiones en relación a la etiopatogenia del deterioro 

neurocognitivo-diabetes. Además, la escala utilizada para 

representar deterioro cognitivo MNSE no es gold-estándar. 

Como fortaleza del estudio, obtuvimos una alta prevalencia de 

deterioro cognitivo en pacientes con diabetes 2 con mal control 

glicémico lo cual permite hacer recomendaciones a los médicos 

clínicos sobre la importancia de realizar tamizajes de función 
(17)cognitiva en esta población como recomienda el ADA 2020 . 

Además, la valoración de complicaciones relacionadas al 
(25)tratamiento  y el rol que tiene la diabetes en entidades como las 
(26) (27) (28)neoplásicas  la salud cognitiva , dislipidemia , síndromes 

geriátricos como los trastornos de la marcha y el riesgo de 
(29) (30)caídas , así como la funcionalidad  debe estar presente y ser 

realizada de forma multidisciplinaria e individualizada por 

equipos con experiencia en atención de adultos mayores, por la 

complejidad que los caracteriza, en especial ante la presencia de 

diabetes y sus manifestaciones tardías. Concluimos que los 

adultos mayores que presentan diabetes tienen dos veces más 

riesgo de deterioro funcional, aumentando la incidencia de 

síndromes geriátricos, entre los que se encuentran la depresión y 

demencia, lo cual a su vez contribuye a un inadecuado control 

de la diabetes y deterioro funcional. Una de las comorbilidades 

más asociadas a este grupo es la hipertensión arterial debido a su 

gran incidencia que a su vez, es un factor riesgo para 

complicaciones cardiovasculares, cerebrovasculares y renales. 

Otra comorbilidad importante es el riesgo sociofamiliar debido 

a que es fundamental para un adecuado control terapéutico y el 

cumplimiento de éste, evitando así efectos adversos. 

 

Declaración de conflicto de intereses: Los autores no declaran 

conflicto de intereses. 

 

BIBLIOGRAFÍA 
Guía de incidencia política. Atlas de la Diabetes de la FID 

(novena edición). 2019; 2-12. 

Thorpe CT, Gellad WF, Good CB, Zhang S, Zhao X, Mor M, 

et al. Tight glycemic control and use of hypoglycemic 

medications in older veterans with type 2 diabetes and comorbid 

dementia. Diabetes Care. 2015; 38:588-95. 

Rico Lago V. La Diabetes Mellitus tipo 2 como factor de riesgo 

de demencia en las personas mayores. Trabajo de Fin de Master. 

Universidade da Coruña; 2014. 

Iglesias R, Barutell L, Artola S, Serrano R. Resumen de las 

recomendaciones de la American Diabetes Association (ADA) 

2014 para la práctica clínica en el manejo de la diabetes 

mellitus. Diabetes Práctica. 2014; 05:1-24. 

Formiga F, Reñe R, Pérez-Maraver M. Demencia y diabetes: 

¿relación casual o causal? Med Clin (Barc). 2015; 144:176-80. 

Arjona R, Esperón R, Herrera G, Nelly A. Asociación de 

diabetes mellitus con deterioro cognitivo en adultos mayores. 

Estudio basado en población. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 

2014; 52:416-21. 

Mirta R, Rosas J. Guías ALAD. Guías ALAD de diagnóstico, 

control y tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2. 2006. 

Ramírez Castro MR. Diabetes mellitus tipo 2 como factor 

asociado a deterioro cognitivo en pacientes de un Hospital 

Público en el Perú. Universidad Privada Antenor Orrego; 2016. 

American Diabetes Association (ADA). Standards of Medical 

Care in Diabetes-2017: Summary of Revisions. Diabetes Care. 

2017; 40:S4-5. 

Muñoz G, Degen C, Schröder J, Toro P. Diabetes Mellitus Y 

Su Asociación Con Deterioro Cognitivo Y Demencia. Rev 

Médica Clínica Las Condes. 2016; 27:266-70. 

Organización Mundial de la Salud. Consejo Ejecutivo. 

Demencia. Informe de la Secretaría. Epidemiología y Carga de 

la Demencia. 2016. Vol. EB139/3. 

American Diabetes Association (ADA). Standards of Medical 

Care in Diabetes. J Clin and Appl Res Educ. 2019; 

42(supplement 1). 

Custodio N. Vivir con demencia en Perú: ¿El sistema de salud 

está enfrentando la sobrecarga? Rev Neuropsiquiatr. 2016; 

79:1-2. 

Brauser D. Metformina se vincula a riesgo de demencia y 

enfermedad de Parkinson en pacientes con diabetes. Medscape. 

2017. 

Kuan Y, Huang K, Lin C, Hu C, Kao C. Effects of metformin 

exposure on neurodegenerative diseases in elderly patients with 

type 2 diabetes mellitus. Prog Neuropsychopharmacol Biol 

Psychiatry. 2017; 79:77-83. 

West RK, Ravona-Springer R, Schmeidler J, Leroith D, 

Koifman K, Guerrero-Berroa E, et al. The Association of 

Duration of Type 2 Diabetes with Cognitive Performance is 

Modulated by Long-Term Glycemic Control. Am J Geriatr 

Psychiatry. 2014; 22:1055-9. 

American Diabetes Association (ADA). 12. Older adults: 

Standards of Medical Care in Diabetes-2020. Diabetes Care 

2020; 43:S152-62. 

Hart H, Rutten G, Kyra B, Rimke V. Overtreatment of older 

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.



REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2020; 57 #4 49

patients with type 2 diabetes mellitus in primary care. Diabetes 

Obes Metab. 2018; 20:1066-9. 

Quartuccio M, Buta B, Kalyani RR. Comparative 

Effectiveness for Glycemic Control in Older Adults with 

Diabetes. Curr Geriatr Reports. 2017; 6:175-86. 

Custodio N, Lira D. Adaptación peruana del Minimental State 

Examination (MMSE). An Fac Med. 2014; 75:69. 

Diaz G. Valoración nutricional y funcional en adultos mayores 

de 80 años en el Centro Médico Naval. Lima: Universidad 

Internacional Iberoamericana; 2017. 80 p. 

Sinclair A, Dunning T, Colagiuri S, et al. IDF global guideline 

for managing older people with type 2 diabetes. International 

Diabetes Federation. 2013. 

Arnold S, Lipska K, Wang J, Seman L, Mehta S, Kosiborod 

M. Use of Intensive Glycemic Management in Older Adults 

with Diabetes Mellitus. J Am Geriatr Soc. 2018; 66:1190-4. 

Launer LJ, Miller ME, Williamson JD, Lazar RM, Gerstein 

HC, Murray AM, et al. Effects of randomization to intensive 

glucose lowering on brain structure and function in type 2 

diabetes ACCORD Memory in Diabetes Study. Lancet Neurol. 

2011; 10:969-77. 

Almanza O, Chia E, De la Cruz A, Tello T, Ortiz PJ. 

Frecuencia de factores asociados a hipoglicemia en el adulto 

mayor diabético admitido en el servicio de emergencia de un 

hospital nacional. Rev Médica Hered. 2017; 28:93. 

Runzer-Colmenares F, Chambergo-Michilot D, Espinoza-

Gutierrez G, Corcuera-Ciudad R, Patiño-Villena A, Paima-

Olivari R, Luján Peche M, Cabrera-López M, Parodi J. 

Diabetes mellitus tipo 2 y toxicidad por quimioterapia en 

adultos mayores con cáncer prostático. Rev Habanera Ciencias 

Médicas. 2019; 18:74-87. 

Silverman JM, Schmeidler J, Lee PG, Alexander NB, Beeri 

MS, Guerrero-Berroa E, et al. Associations of hemoglobin 

A1c with cognition reduced for long diabetes duration. 

Alzheimer’s Dement Transl Res Clin Interv. 2019; 5:926-32. 

Sillars A, Sattar N. Management of Lipid Abnormalities in 

Patients with Diabetes. Curr Cardiol Rep. 2019; 21:1-8. 

Corcuera-Ciudad R, Patiño-Villena AF, Paima-Olivari R, 

Chambergo-Michilot D, Parodi JF, Runzer-Colmenares 

FM. Gait and balance disorder in elderly adults and its relation 

to diabetes mellitus type 2. Med Interna Mex. 2019; 35:676-84.

Quispe-Ramírez AR, Quispe-Ramírez MR, Runzer-

Colmenares FM, Parodi JF. Dependencia para realizar 

actividades avanzadas y tecnológicas como factor predictor de 

trastornos neurocognitivos en adultos mayores. Med Int Méx. 

2020; 36:21-32. 

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.



*Autor para correspondencia: mortega7@us.es - 106mayorque104@gmail.com

Dada la importancia obstétrica y metabólica de la Diabetes Gestacional, hemos querido 

estudiar las correlaciones de los biomarcadores de primer trimestre con el peso fetal en 

las 20 semanas y con el de la madre en las 28 semanas para embarazadas con y sin 

diabetes gestacional, en una investigación desarrollada en atención primaria. Se trata de 

un estudio de casos y controles. Las variables cuantitativas analizadas han sido: PAPPA 

(Pregnancy Associated Plasma Protein A) (mU/ml), Betahidroxicoriónica (ngrs/ml), 

TSH (µUI/ml) y T4 libre (ngrs/dl) a las 12 semanas, peso fetal a las 20 semanas y peso 

materno en kilogramos a las 28 semanas. Como variable complementaria descriptiva 

hemos utilizado la edad en años de la gestante. Se han muestreado seis centros de salud 

del Distrito Sanitario de Atención Primaria de Sevilla (España). Utilizamos la regresión 

lineal simple por el método de los mínimos cuadrados y la técnica de suavización 

denominada LOESS (Locally Weighted Scatterplot Smoothing). Destacamos sobre 

todas las demás, las correlaciones inversas y las líneas de mínimos cuadrados de las 

variables PAPPA y TSH en las 12 semanas de gestación, y las correlaciones entre peso 

fetal a las 20 semanas con Betahidroxicoriónica y con PAPP-A. La más importante es la 

primera por el cambio y la magnitud de la R2 de Pearson (+0,10) en gestantes con 

diabetes gestacional. Hemos encontrado un cambio ostensible en la correlación de la 

PAPP-A con la TSH en las gestantes con Diabetes Gestacional. El intervalo de 

confianza superior del coeficiente de correlación llega a alcanzar +0,3. Una posible 

explicación fisiopatológica para esta correlación encontrada en nuestro trabajo podría 

ser la acción de la TSH sobre los factores de crecimiento similares a insulina en células 

osteoblásticas humanas. 
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Given the obstetric and metabolic importance of Gestational Diabetes, we wanted to 

study the correlations of the first trimester biomarkers with the weight of the fetus at 20 

weeks and with that of the mother at 28 weeks of gestation for pregnant women with 

and without gestational diabetes in a research carried out in primary care. This is an 

observational study of cases and controls. The quantitative variables analyzed were: 

PAPPA (Pregnancy Associated Plasma Protein A) (mU / ml), Betahydroxychorionic 

(ngrs / ml), TSH (µUI / ml) and free T4 (ngrs / dl) at 12 weeks, fetal weight at 20 weeks 

and maternal weight in kilograms at 28 weeks. As a descriptive balancing variable, we 

have used the age of the pregnant woman in years. Six health centers of the Primary 

Healthcare District of Seville (Spain) have been sampled. We applied simple linear 

regression using the least squares method and the smoothing technique called LOESS 

(Locally Weighted Scatterplot Smoothing). A finding was highlighted above all the 

others, the inverse correlations and the least squares lines of the PAPP-A and TSH 

variables at 12 weeks of gestation, and the correlations between fetal weight at 20 

weeks with Betahydroxychorionic and with PAPPA. The most important is the first 

because of the change and the magnitude of Pearson's R2 (+0.10) in pregnant women 

with gestational diabetes. We have found a noticeable change in the correlation of 

PAPPA with TSH in pregnant women with Gestational Diabetes. The upper confidence 

interval of the Pearson correlation coefficient reaches +0.3. A possible 

pathophysiological explanation for this correlation found in our work could be the 

action of TSH on insulin-like growth factors in human osteoblastic cells. 

A B S T R A C T

Keywords: 

Pregnancy

Gestational Diabetes

Regression analysis

Placental proteins

Primary Health Care

 INTRODUCCIÓN 
La diabetes gestacional (DG) se define como la alteración en el 

metabolismo de los hidratos de carbono, generadora de un 

estado de hiperglucemia que se detecta por primera vez durante 
(1) (2)el embarazo . Los resultados observados  definen el parto por 

cesárea como la principal complicación materna, con una 

mediana de incidencia del 43.8%. Las siguientes en orden de 

frecuencia son la candidiasis vaginal (20%) y la hipertensión 

arterial inducida por el embarazo (10,5%). La repercusión fetal 

más importante es el ingreso en las unidades de cuidados 

especiales para recién nacidos, con una mediana de incidencia 

del 20,6%, seguida de otras entidades como el peso elevado para 

edad gestacional (17,9%), la ictericia (17,1%), la macrosomía 

(17%) y la hipoglucemia (13,5%). Es por lo tanto un problema 

de salud pública de cierta intensidad. 

Por otra parte, la proteína plasmática asociada al embarazo o 

PAPPA es un producto de la placenta y la decidua. El 
(3)trofoblasto, es quien secreta la hormona a la sangre . 

La PAPPA es una metaloproteinasa de la matriz extracelular 

dependiente de zinc que tiene como diana el IGFBP-4 (Insulin-

like growth factor-binding protein 4). Su función, como 

proteasa, es la escisión. El efecto de la proteína plasmática 

asociada al embarazo es un aumento de IGF sobre sus 

receptores de la membrana trofoblástica para la regulación 

positiva de incorporación de aminoácidos y glucosa. Es decir, 

estimular el crecimiento. Es utilizada en diversos supuestos 
(4)clínicos como biomarcador . 

La β-hCG fue descubierta por Aschein y Zondek en el año 1927 

en la orina de embarazadas. Se trata de una glicoproteína que es 

producida por el sincitiotrofoblasto y es una de las primeras 

hormonas en detectarse durante el embarazo. La función 

principal de la β-hCG es producir hormonas como la 

progesterona o los estrógenos, que hacen que el endometrio siga 

creciendo y produciendo nutrientes. Si el cuerpo lúteo se 

elimina antes de la 7º semana de gestación, casi siempre se 
(5)produce una interrupción de la misma . En la práctica clínica se 

emplea también para el diagnóstico de tumores trofoblásticos y 

no trofoblásticos. 

Dada la importancia obstétrica y metabólica de la DG, nosotros 

hemos querido estudiar las correlaciones de estos 

biomarcadores con el peso del feto en las 20 semanas y con el de 

la madre en las 28 semanas para gestantes con y sin diabetes 

gestacional. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 
En la fase preliminar del análisis de la cohorte CRIVENTOS-

CRIOBES que trata de desarrollar modelos predictivos de 

Diabetes Gestacional y de Sobrepeso y Obesidad en Gestantes 

sevillanas, hemos querido realizar este trabajo de correlación 

entre biomarcadores y peso fetal y materno. El armazón 

epidemiológico de nuestro diseño es un estudio de casos y 

controles. 

Las variables cuantitativas analizadas han sido: PAPPA 

(mU/ml), Betahidroxicoriónica (ngrs/ml), TSH (µUI/ml) y T4 

libre (ngrs/dl) a las 12 semanas, peso fetal a las 20 semanas 

(según estimación ecográfica) y peso materno en kilogramos a 

las 28 semanas. Como variable complementaria descriptiva 

hemos utilizado la edad en años de la gestante. En el momento 

de la confección de este artículo el proyecto CRIVENTOS 

poseía 455 registros de otras tantas mujeres que habían aportado 

sólo un embarazo a esta cohorte dinámica. Se han muestreado 

seis centros de salud (Amante Laffón, Esperanza Macarena, Las 

Palmeritas, El Greco, Ronda Histórica y Montequinto) del 

Distrito Sanitario de Atención Primaria de Sevilla (DSAPSe). 

Los datos de PAPP-A, b-HCG y la estimación ecográfica del 

peso fetal fueron recogidos de la aplicación corporativa 
( 6 )s iPACAC  en donde se  regis t ra  e l  programa de 

cromosomopatías del primer trimestre. 

En un primer paso hemos realizado un correlograma de todas las 

variables estudiadas para detectar las correlaciones más 

importantes. En un segundo paso hemos realizado una matriz de 

nubes de puntos, con peso fetal a las 20 semanas y con peso 

materno a las 28 semanas. En la diagonal de esas nubes de 

puntos se podían observar las gráficas cuantil-cuantil con 

respecto a una normal de cada una de las correlaciones 

bivariantes para intentar vislumbrar el grado de distribución 

paramétrica de cada una de ellas. Después seleccionamos 

visualmente las correlaciones más interesantes y si existían 

cambios o no al discriminar por la variable resultado (Diabetes 

Tabla I. Estimadores descriptivos de biomarcadores de primer trimestre y del peso fetal a las 20 semanas y de la madre a las 28 semanas de 
gestación discriminados por tener o no tener Diabetes Gestacional (DG)(n=455). P-50=Percentil 50. Valores perdidos para ambos grupos. 
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Peso Fetal a las 20 

semanas

 

(grs)
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Hidroxicoriónica 
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74,78

 

46,83

 

47,79

 

56,30 63,83

 

59

 

T4 Libre a las 12 semanas.

 (ngrs/dl)
 

1,25

 

1,18

 

0,16

 

0,14.

 

1,26

 

1,21

 

396

 

TSH a las 12 semanas.
 

(µUI/ml) 

1,91
 

1,73
 

1,20
 

1,26
 

1,75
 

1,60
 

239
 

Gestacional). Utilizamos la regresión lineal simple por el 

método de los mínimos cuadrados y la técnica de suavización 

denominada LOESS (Locally Weighted Scatterplot 
(7,8,9)Smoothing) . Se realizó básicamente un análisis visual de la 

(10).matriz de correlaciones  El cálculo del tamaño muestral se 
(11)realizó con la calculadora GRANMO del IMIM  en el 

supuesto de la utilización del coeficiente de correlación. El 

análisis estadístico se llevó a cabo mediante el paquete R 

versión 3.5.3 ("Great Truth") y mediante la interfaz R 
(12)Commander  versión 2.5-2 (plug-in KMggplot2, ROC, 

(13)NMBU, Optim Classifier, Pca Robust y Plot by Groups) . El 

correlograma se confeccionó mediante el paquete "Corrgram" 
(14)de la biblioteca de R . No se aplicaron técnicas de imputación 

(15)de datos perdidos . 

 

RESULTADOS 
En la tabla I se pueden observar los estimadores de tendencia 

central y de desviación de las variables estudiadas en este 

artículo. Se describen también los valores perdidos. 

Aceptando un riesgo alfa del 5%, una potencia del 80% para un 

contraste bilateral de hipótesis, el tamaño de la muestra fue de 

95 registros aceptando un coeficiente de regresión de 0,3 con 

una tasa de pérdidas del 10%. 

En la Figura 1 se aprecian el correlograma general entre las 

variables sin discriminar por la variable resultado Diabetes 

Gestacional. El color rojo más intenso corresponde a una 

correlación positiva entre TSH y T4 libre a las doce semanas y el 

color azul más intenso corresponde a la correlación negativa 

entre peso fetal a las 20 semanas y peso materno a las 28 

semanas. 



Figura 1. Correlograma del paquete de datos Criventos (n= 455) conteniendo las variables en estudio. 
Realizado con el paquete Corrgram de la Librería de R.

Figura 2. Matriz de Correlaciones, mediante rectas de regresión, entre biomarcadores, peso fetal a las 20 semanas de 
gestación y peso materno a las 28 semanas. En la diagonal están las gráficas cuantil-cuantil de cada una de las variables 
con respecto a una curva normal. 

Figura 3. Matriz de Correlaciones entre biomarcadores, peso fetal a las 20 semanas y peso materno a las 28 semanas, en 
gestantes con diabetes gestacional y sin ella. En la diagonal están las gráficas cuantil-cuantil de cada una de las variables 
con respecto a una curva normal. 
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DG SI DG NO DG SI DG NO DG SI DG NO

Variables 

x/y

 

PAPPA/TSH 

12 semanas

 

PAPPA/TSH 

12 semanas

 
PESO 

FETAL/

 

Betahidroxi

 PESO 

FETAL/

 

Betahidroxi

 PAPPA/

Peso 

fetal

 PAPPA/

Peso 

fetal

Coeficiente 
Ajustado de 
Pearson

 0,10

 

-0.0034

 

0.0419

 

0.0367

 

-0.0030 -0.0047

Error 
Estándar 

(EE).  
0.1188  0.04154  0.1523  0.08363  5.591 1.4165

Significación  P= 0,021  P=0,589  P=0.114  P=0.004  P=0.352 P=0.773

N  41  126  38  114  38  114
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Tabla II. Coeficientes ajustados de Pearson de las correlaciones de variables visualmente más importantes. La primera es 
la variable explicativa (x). La segunda es la variable explicada (y) de cada uno de los modelos de regresión. EE=Error estándar. 

Figura 4. Correlaciones entre PAPPA y TSH a las 12 semanas discriminadas por la variable Diabetes Gestacional. 
Rectas de regresión con mínimos cuadrados con suavización mediante el método LOESS. 

DISCUSIÓN 
Este trabajo original forma parte de la primera etapa de análisis 

(16)del proyecto CRIVENTOS-CRIOBES . En la Tabla I quedan 

representados los estimadores de tendencia central y de 

dispersión de los datos con fines puramente descriptivos. 

Aunque conocíamos las técnicas de imputación de valores 
(15)perdidos, no las hemos aplicado en este trabajo . 

En el análisis visual de la Figura 3, destaca sobre todas las 

demás, las correlaciones inversas y las líneas de mínimos 

cuadrados de las variables PAPPA y TSH en las 12 semanas de 

gestación, y las correlaciones entre el Peso fetal a las 20 

semanas con Betahidroxicoriónica y con la PAPPA. El más 

importante sin duda es el primero de ellos por el cambio de signo 

y la magnitud de la R2 de Pearson (0,10) en las gestantes con 

diabetes gestacional (Tabla II). Para nosotros éste es el hallazgo 

más valioso. Con un error estándar en el modelo de 0,11, el 

cálculo de los intervalos de confianza al 95% arroja unos límites 

de -0,11 y +0,31. El límite superior cumple con los criterios 

marcados para el cálculo del tamaño muestral. 

El cambio de signo del R2 se puede apreciar gráficamente en la 

Figura 4 en donde tras la aplicación de la técnica LOESS 
(17,18)(Locally Weighted Scatterplot Smoothing)  de suavización 

se aprecia que una parte es negativa y otra positiva. A pesar de 

que los acercamientos a la curva normal en las gráficas cuantil-

cuantil (Q-Q) no sean absolutamente ortodoxos en estas 

variables, nosotros confiamos en la fortaleza estadística del 
(19)coeficiente ("El R2 de Pearson va a Misa") . 

(20)Una relación inversa parecida encontró Caballero Sanz y cols.  

pero su artículo está basado en pruebas diagnósticas y no en 

estudios de correlación. Derbent y cols. sin embargo no 

encontraron relación entre PAPPA y marcadores de función 
(21)tiroidea en pacientes con hiperémesis gravídica . Aytan y cols. 
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tampoco encontraron correlación en una cohorte de 375 
(22)embarazadas . 

Una posible explicación fisiopatológica para la correlación 

encontrada en nuestro trabajo, podría ser la acción de la TSH 

sobre los factores de crecimiento similares a insulina en células 
(23)osteoblásticas humanas . La TSH promueve la proliferación y 

diferenciación de células osteoblásticas humanas (SaOS2) 

regulando al alza los IGF y sus proteínas estimulantes de unión a 

IGF y regulando negativamente las proteínas inhibidoras de 
(24)unión a IGF . Se podría explicar de esta forma la elevación de 

TSH y de PAPPA encontrada en pacientes con diabetes 

gestacional. Como hemos referido al principio de este artículo, 

la PAPPA actúa como proteasa de IGFBP-4. El cambio de signo 

en la gráfica suavizada (Figura 4) se observa a partir de unos 

valores cercanos a 3,5 mU/ml de PAPPA. No encontramos 

c a m b i o s  d e  c o r r e l a c i ó n  i n t e r e s a n t e s  p a r a  l a 

Betahidroxicoriónica aunque esta variable ha tenido valor 
(25)predictivo para DG en otros estudios . 

Nosotros hemos estudiado la edad de las gestantes en un plano 

puramente descriptivo, aunque según han demostrado Slifierz y 
(26)cols  en cerdos, puede tener valor en futuros estudios 

analíticos. El correlograma (Figura 1) presenta resultados 

lógicos de correlación positiva entre TSH y T4 libre y de 

correlación negativa entre el peso estimado fetal a las 20 

semanas y el peso de la madre a las 28 semanas. 

En resumen, hemos encontrado un cambio en la correlación de 

la PAPPA con la TSH cuando se discrimina por la variable 

resultado tener o no tener Diabetes Gestacional (DG) (Figuras 2 

y 3). El intervalo de confianza superior del coeficiente de 

correlación llega a alcanzar +0,3 en los casos con DG. 
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El síndrome de deleción 9p (OMIM#158170) constituye una aberración cromosómica 

estructural poco frecuente pero clínicamente definida, aunque con una amplia 

variabilidad fenotípica. Además de los signos clínicos más frecuentes, como son la 

trigonocefalia, las dismorfias faciales y el retraso psicomotor, las hipoglucemias por 

hiperinsulinismo constituyen una causa poco frecuente de complicaciones en el 

período neonatal en pacientes con este síndrome de deleción de genes contiguos en 9p. 

Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino con Síndrome de Deleción 9p e 

hipoglucemias neonatales por hiperinsulinismo que requirieron tratamiento con 

diazóxido y se consideró el posible riesgo futuro de desarrollar diabetes mellitus. 
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Paciente con síndrome de deleción 9p e hiperinsulinismo: 
riesgo de desarrollar diabetes mellitus 

Caso Clínico
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The 9p deletion syndrome (OMIM # 158170) is a rare but clinically defined structural 

chromosomal aberration, although with a wide phenotypic variability. In addition to the 

most frequent clinical signs, such as trigonocephaly, facial dysmorphism and 

psychomotor retardation, hypoglycaemia due to hyperinsulinism is an uncommon 

cause of complications in the neonatal period in patients with this syndrome of 

contiguous genes deletion in 9p. The case of a female patient with 9p Deletion 

Syndrome and neonatal hypoglycaemia due to hyperinsulinism that required treatment 

with diazoxide is presented and it was considered the possible future risk of developing 

diabetes mellitus. 

A B S T R A C T



INTRODUCCIÓN 
El síndrome de deleción 9p (OMIM#158170) es una aberración 

cromosómica estructural poco frecuente clínicamente definida, 

con amplia variabilidad fenotípica. Habitualmente, la deleción 

ocurre “de novo”, aunque existen casos en que alguno de los 

progenitores porta una anomalía cromosómica estructural 

balanceada que ocasiona una deleción 9p en la descendencia. 

Los signos clínicos más frecuentes son la trigonocefalia, 

hendiduras palpebrales pequeñas, narinas antevertidas, 

micrognatia, pabellones auriculares displásicos (Figura 1), 

anomalías digitales en manos y pies (Figura 2), anomalías 
(1)(2)genitales, hipotonía y retraso psicomotor . La hipoglucemia 

neonatal por hiperinsulinismo se presenta con menor 

frecuencia, y su mecanismo de producción permanece aún 
(3)desconocido . La región crítica para el fenotipo consenso 

(2)mapea en 9p22 . Las anomalías genitales y/o gonadales, 

incluso la reversión sexual, se observan en pacientes con sexo 

cromosómico masculino con deleción en 9p que ocurren en 

regiones distales a 9p24.3, y se extienden desde los loci de los 
(4)

genes DMRT hasta el telómero . 
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Figura 1. Trigonocefalia, con craneosinostosis metópica, hendiduras 
palpebrales estrechas y orientadas hacia arriba, narinas elongadas, 
pabellones auriculares pequeños y displásicos. 

Figura 2. Manos y pies con dedos largos y pliegues digitales
supernumerarios. 

CASO CLÍNICO 
Paciente de sexo femenino, RNT 37 semanas PN 3920 gr TN 52 

cm Parto vaginal. Ecografías prenatales normales. Al 

nacimiento presenta características sindrómicas y es evaluada 

por Genética. Al examen físico se observa trigonocefalia con 

craneosinostosis metópica, hendiduras palpebrales estrechas y 

orientadas hacia arriba, narinas elongadas, filtrum poco 

demarcado, labios finos, pabellones auriculares pequeños y 

displásicos. Manos y pies con dedos largos y pliegues digitales 

supernumerarios. Genitales femeninos con configuración algo 

atípica del pubis. Se sospecha síndrome de deleción 9p, y se 

solicita cariotipo convencional y por bandas. Ecografía renal, 

abdominal y ginecológica normales. Ecocardiograma normal. 

Hernia inguinal bilateral. TAC cráneo y cerebro: fusión de 

sutura metópica, parénquima cerebral normal. A las 24 horas de 

vida comienza con trastorno de succión e hipoglucemias y altos 

requerimientos de dextrosa 8-12 mg/kg/min. Muestra crítica 

ante hipoglucemia espontánea: glucemia 36 mg /dl,,Insulina 4.4 

uU/ml (no inhibida), resto normal.. Inició diazóxido a 15 

mg/kg/día con buena evolución. A los 45 días de vida presentó 

sepsis por Estreptococo agalactiae con valores de glucemia 

elevados, por lo que se descendió la dosis de diazóxido según 

glucemia capilar. Con el cuadro infeccioso superado retomó la 
(9) dosis de diazóxido previa. Se recibe cariotipo: 46, XX del 

(p22) [30] (Figura 3). 

CONCLUSIÓN 
La causa más frecuente de hipoglucemia en neonatos es el 

hiperinsulinismo (transitorio o permanente). Los genes más 

frecuentes son 11: ABCC8, GCK, GLUD1, HADH1, HK1, 
(4)(5)(6)HNF1A, HNF4A, KCNJ11, MCT1, PGM1 y UCP2 . El 

tratamiento de primera elección es el diazóxido a dosis de 5-20 

mg/kg/día, puede asociarse a hidroclorotiazida, y de segunda 

línea análogos de somatostatina o inhibidores de canales de 
(7)(8)(9)calcio . A pesar de la medicación, algunos pacientes no 

presentan buena evolución y, es necesario realizar un 18 F-
(8) (5)DOPA-PET  para investigar hiperinsulinismo focal o difuso . 

En el caso presentado, se desconoce el gen alterado que produce 

el hiperinsulinismo, y si existe riesgo de diabetes en la adultez. 

Figura 3. Idiograma
del Cromosoma 9 
mostrando el sitio
de la deleción 9p22. 
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Se han descriptos casos de hipoglucemia -hiperinsulinemia en 
(4)este síndrome . Pacientes que presentaron hiperinsulinismo en 

la infancia tienen posteriormente diabetes mellitus en la etapa 

adulta; se sugiere que existe una progresiva intolerancia a la 

glucosa y diabetes clínica, debido a una pérdida lenta y 

progresiva de la función de la célula beta, por incremento en la 
(7)apoptosis de las mismas . En esta paciente es importante vigilar 

su evolución en la adultez, considerando el riesgo de desarrollar 

Diabetes Mellitus. En este caso, se intentó relacionar genes 

candidatos que mapean en la región delecionada con el 

mecanismo de hipoglucemia- hiperinsulinismo, a través de 

bases de datos y bibliografía, pero el mecanismo permanece aún 

poco claro. Se acudió a DECIPHER Genome Browser. El único 

gen involucrado en algún mecanismo de regulación de la 

glucemia hallado en la región delecionada fue el RRAGA 

(OMIM#612194). Este gen codifica para una familia de 

proteínas de 4 pequeñas guanosinas trifosfatasas (GTPasas) que 

interactúan con la multiproteína mTORC1. La activación de 

mTORC1 está implicada en el control de la proliferación 

celular, la supervivencia celular, el metabolismo y la respuesta 
(10)al estrés . 

Se desconoce actualmente si el gen RRAGA y su vínculo con la 

multiproteína mTORC1, que participa en las vías de 

señalización de la insulina; podría tener alguna relación con el 

hiperinsulinismo- hipoglucemia en el síndrome de deleción 

9p22. 
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Rol de la vitamina D con vistas a la prevención y 
tratamiento de enfermedades respiratoras virales
y enfermedad del dengue
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Además del rol de la vitamina D en el control de la homeostasis fosfocálcica y recambio 

óseo, en las últimas dos décadas se ha avanzado mucho en relación a su efecto 

pleiotrópico, más allá de su acción sobre la salud del hueso. Se conoce la presencia del 

receptor de la vitamina D y su enzima activadora 1α hidroxilasa en las células de 

muchos tejidos extraóseos como riñón, intestino, páncreas, pulmón, próstata y células 

del sistema inmune. Respecto de éste, la vitamina D, con su receptor expresado en la 

mayoría de las células del sistema innato y adquirido, permite ser considerada un 

recurso para la prevención y tratamiento de enfermedades malignas, autoinmunes e 

inflamatorias; entre estas últimas, las exacerbaciones de patologías crónicas 

pulmonares, relacionadas entre sus etiologías, con las infecciones de origen 

microbiano y viral, y otras enfermedades virales como el dengue y COVID 19. 
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In addition to the role of vitamin D in the monitoring of phosphocalcic homeostasis and 

bone turnover, big progress has been made in the last two decades in relation to its 

pleiotropic effect, beyond its action in bone health. The presence of the vitamin D 

receptor and its activating enzyme 1α-hydroxylase is well known in the cells of various 

extraskeletal tissues, such as kidney, intestine, pancreas, lungs, prostate, and cells of the 

immune system. In respect of the latter, vitamin D -with its receptor expressed in the 

majority of the cells of the adaptive and innate immune systems-could be considered as 

a resource for the prevention and treatment of autoimmune and inflammatory diseases 

and, among these last ones, the exacerbation of chronic pulmonary disease, which 

etiology is related to bacterial and viral infections and other viral diseases such as 

dengue and COVID 19. 

A B S T R A C T



INTRODUCCION 
Hoy en día se asume que nadie es inmune a la insuficiencia de 

vitamina D y que aquellos que no tienen una adecuada cantidad 

de exposición solar o ingieren al menos 1000 UI diarias de la 

misma, tienen un alto riesgo de deficiencia con consecuencias 
(1)adversas en la salud ósea y extraósea . La mayor fuente de 

vitamina D, en un 80%, se obtiene de la síntesis en la piel de la 

previtamina D3 en la membrana plasmática del queratinocito, a 

partir de la fotólisis del 7-dehidrocolesterol, por acción de la 

radiación ultravioleta B (UVB) ante la exposición solar. El 20% 

proviene del aporte de ergocalciferol (D2) y colecalciferol (D3) 
(2)contenidos en la dieta, a través de la absorción intestinal . La 

previtamina D3, termodinámicamente inestable, rápidamente 

se convierte en la prohormona Vitamina D3 colecalciferol. Ésta 

es la primera forma de vitamina D almacenada en los tejidos, 

principalmente hígado y adipocitos. Para su activación, esta 

prohormona debe ser hidroxilada primeramente, por la acción 

de hidroxilasas en el hígado (CYP2R1 y CYP27A1) a 25(OH) 

D3 (calcidiol), que es la forma primaria circulante de la 

vitamina. Una segunda hidroxilación es necesaria para ser 

biológicamente activa, ésta es la 1-25(OH)2 D3 (calcitriol, 

vitamina D3), a través de la 1 α hidroxilasa (CYP27B1) en los 

túbulos proximales renales, si bien también se produce en 
(2,3,4)células de otros tejidos como pulmón y sistema inmune  

(Figura 1). 

El metabolismo de la vitamina D3 activa está fuertemente 

regulado por mecanismos de retroalimentación. Bajos niveles 

de calcemia estimulan la secreción de paratohormona (PTH), la 

cual induce a la CYP27B1, aumentando los niveles de 1-

25(OH)2 D3, con la consiguiente mayor absorción de calcio a 

nivel intestinal y reabsorción en los túbulos renales. Asimismo, 

la 1-25 (OH)2 D3 inhibe la transcripción de PTH, previniendo la 
(3)excesiva acción de la vitamina . La degradación de 1-25(OH)2 

D3 comienza con una hidroxilación a través de la enzima 

CYP24A1, la cual está regulada hacia arriba en respuesta a 1-

25(OH)2 D3; a su vez ésta ejerce una retroalimentación 

negativa sobre la CYP27B1 en ciertas células como las del 

túbulo renal donde tiene su mayor expresión. Finalmente, el 

factor de crecimiento fibroblástico FGF23 es una hormona 

fosfatúrica que inhibe a la CYP27B1 y estimula a la hidroxilasa 

CYP24A1 renal, representando otro nivel en la regulación de la 
(3)vitamina D . 

Los niveles de vitamina D total que se determinan en sangre 

(25(OH) D3) en ng/ml o nmol /l se recomiendan como 

suficientes y deseables en adultos, aquellos entre 30 ng/ml (75 

nmol/l) a 50 ng/ml (125 nmol/l) para una buena salud ósea, 

menor riesgo de caídas y ausencia de miopatía, considerándose 

niveles altos los > a 100 ng/ml (250 nm/l) y con riesgo de 

toxicidad a los > a 150 ng/ml (375 nm/l), cuyos efectos adversos 
(2,4)se esperarían con ingestas mayores a las 10.000 UI/dia . Los 

niveles considerados de deficiencia de la hormona, son los 
(1, 4)menores a 8 ng/ml (20 nm/l) . 

En relación a los efectos extraóseos relacionados con el cáncer y 

el sistema inmune, se aconsejan niveles entre 50 ng/ml y 100 

ng/ml. Estos valores se alcanzarían con la administración oral 

de vitamina D (D2 o D3) entre 3000 y 4000 UI/día, en forma 
(1)semanal o mensual . 

La vitamina D circula unida a la proteína ligadora de vitamina D 

(DBP), responsable de la diferente concentración y afinidad por 

sus metabolitos. Las variaciones en los sitios de codificación del 

gen de la DBP, resultan en polimorfismos con baja y alta 

afinidad de unión, determinando la concentración en sangre y la 
(4)biodisponibilidad de la vitamina D3 a las células blanco . 

 

EL RECEPTOR DE VIT D3 

El receptor de vitamina D 3 (VDR) es un miembro de la 

superfamilia de receptores nucleares, a través del cual la 1-

25(OH)2 D3 ejerce su actividad transcripcional. El VDR se une 

al receptor X retinoide (RXR) como heterodímero, formando el 

complejo VDR/RXR, el cual se une a los elementos 

respondedores de vitamina D3 (VDRE) localizados cerca de los 

genes promotores blanco, regulando así alrededor del 3% del 
(3,5)genoma humano . Para iniciar dicha actividad, intervienen 

mecanismos de reclutamiento de co-activadores y co-

represores y acoplamiento de otros factores de transcripción. 

Los genes respondedores al VDR están regulados en forma 

tejido-específica en relación a la diferente expresión y actividad 

del receptor. Se han descriptos polimorfismos genéticos que 

serían responsables de la variación intra e interindividual 

respecto de los efectos de la vitamina D en las células, tanto en 
(4)los estados de salud como en los de enfermedad . 

Además de la acción genómica de la vitamina D3, existen 

acciones no genómicas con presencia del VDR en sitios extra 

nucleares, a través de la unión a proteínas celulares, con efectos 

en las vías de señalización intracelular, canales iónicos, kinasas 
(3)y proteasas . 

El VDR se ha encontrado en células como monocitos, 

macrófagos, células dendríticas (CD), y linfocitos T y B 

activados, hallazgo consistente con evidencias de la mediación 

de la vitamina D3 en la diferenciación y función de las células 
(3,4)del sistema inmune . 
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Figura 1. Síntesis de vitamina D3 en los queratinocitos
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ACCIÓN EXTRAÓSEA DE LA VITAMINA D3. 

PLEIOTROPISMO 

La vitamina D3 tiene una acción autócrina y parácrina en 

diversas células del organismo, donde la 1-25(OH)2 D3, luego 

de ejercer su efecto hormonal manteniendo la homeostasis 

cálcica extracelular, interviene en otros procesos manteniendo 
(1)una normal proliferación y diferenciación celular . 

El rol pleiotrópico de la vitamina D3 se refleja también en su 

acción sobre la apoptosis, adhesión intercelular, stress 

oxidativo, matriz extracelular, regulación de la respuesta 
(3,6)inflamatoria y angiogénesis . 

Hay evidencia epidemiológica que establece que vivir en altas 

latitudes y tener deficiencia de vitamina D3 aumenta el riesgo de 

desarrollar cáncer de colon, próstata, mama y esófago, entre 

otros, y que la ingesta adecuada de la misma disminuye el riesgo 

de aparición de estos cánceres y mejora la evolución de los 
(1)mismos . También la obesidad, la raza negra, los protectores 

solares, la vejez, son otros factores que contribuyen a su 

insuficiencia, teniendo en cuenta además que son escasos los 
(7)alimentos que la contienen en su composición . 

Desde el año 1980 se conoce la acción anti proliferativa de la 

vitamina D3 por su acción sobre genes reguladores de la 

proliferación y diferenciación celular que presentan elementos 

respondedores a la vitamina D3 (VDRF) o que están 

directamente influenciados por la 1-25(OH)2 D3, así como por 

la acción directa sobre células malignas con expresión de VDR 

y de 1α hidroxilasa. También se ha promovido el tratamiento 

con vitamina D3 en la psoriasis, con resultados anti 

proliferativos sobre los queratinocitos, por su expresión de 

VDR, restableciendo su diferenciación y excesiva 
(1,3)proliferación . 

 

Efectos sobre el sistema inmune innato y adquirido 

La vitamina D3 interviene en la regulación del sistema inmune, 

tanto del innato como del adquirido. El innato es la primera 

defensa contra las infecciones, requerido para la rápida 

eliminación de los agentes patógenos invasores; comprende 
(2)componentes del huésped y su microbiota . La primera defensa 

del huésped es la barrera física (piel, mucosas, células 

endoteliales), enzimas expresadas en las células epiteliales y 

fagocíticas (lisosomas), péptidos y proteínas antimicrobianos 

(defensinas, catelicidinas y otros de origen fagocítico), 

componentes inflamatorios humorales (complemento y 

opsoninas), receptores celulares rápidamente reconocedores de 

antígenos (PRRs) dentro de los cuales se encuentran los 

receptores Toll like (TLRs), y componentes celulares como 

mastocitos, macrófagos, CD, neutrófilos y células natural killer 
(2)(NK) . La 1-25(OH)2 D3 aumenta la producción de defensina 

beta 2 y el péptido catelicidina por macrófagos y monocitos, 

aumentando su actividad antimicrobiana (ruptura de la 

membrana externa), como así también estimulando la 

producción de catelicidina en las células intestinales, 

pulmonares, placentarias y corneanas. Asimismo, aumenta la 

quimiotaxis, autofagia y fusión fagolisosomal de las células del 

sistema inmune innato. La acción de la vitamina D3 está 

mediada por el VDR y la 1α hidroxilasa presentes en estas 
(2)células del sistema inmune . Se da el término de microbiota a 

los microorganismos comensales, simbióticos y patógenos que 

viven en distintas áreas del cuerpo humano. El perfecto balance 

entre la microbiota y el huésped es necesario para el desarrollo, 

maduración y función del sistema inmune. La vitamina D3 

tendría una importante participación en la compleja relación 
(2)entre la microbiota intestinal y la modulación inmunológica . 

Es responsable de la función de barrera de las células 

intestinales y de la modulación del sistema inmune del intestino, 

donde bajos niveles de vitamina D3 pueden estar asociados con 

una mayor permeabilidad, y consecuentemente con 

endotoxemia inducida por la microbiota intestinal, llevando a 

un estado de inflamación. La vitamina D3 aumenta la habilidad 

de los macrófagos para destruir la Escherichia Coli, y altos 
(2,8)niveles protegen contra la infección de Clostridium difficile . 

El sistema inmune adaptativo/adquirido es la segunda defensa 

contra la infección; se requiere para la lucha específica contra 

agentes patógenos, activado por la exposición a los mismos, y a 

diferencia del sistema innato, es capaz de desarrollar memoria y 

aumentar la respuesta inmune oportunamente. Está compuesto 

por los linfocitos B y T y es responsable de la reacción 
(2,8,9)inmunológica . La vitamina D3 regula al sistema adaptativo. 

En modelos experimentales disminuye las repuestas mediadas 

por las células T helpers 1 (Th1) inhibiendo la producción de 

citoquinas proinflamatorias como interferón gamma (IFN γ), 

interleuquina 6 y 2 (IL6, IL2) y factor de necrosis tumoral α 

(TNFα). Estudios en humanos han confirmado el efecto 

supresivo de la vitamina D 3 sobre las Th1 y producción de 

citoquinas en enfermedades autoinmunes, tuberculosis y 
(8)uremia . La administración de una dosis de 100.000 UI de 

ergocalciferol por vía oral ha demostrado una mejoría en la 
(5)inmunidad antimicobacteriana en humanos . Los linfocitos B y 

T activados, inducen su expresión de VDR y las CD 

fundamentales en la inmunovigilancia, presentan este receptor 

y responden a la 1-25(OH)2 D3. 

Los macrófagos, ante un germen patógeno, a través de la 

inducción transcripcional en el núcleo mediada por los 

receptores TLRs, aumentan la expresión de VDR y de la 1α 

hidroxilasa, como la producción de calcitriol dentro del 

macrófago. Esto resulta en la síntesis de catelicidina, que como 

proteína defensora, produce la destrucción del germen, 

incluyendo los virus, dentro del mismo. Se especula que la 1-

25(OH)2 D3 también sería liberada del macrófago, y 

respondiendo a una acción parácrina, interactuaría con los 

linfocitos B -impidiendo su activación como células secretoras 

de  an t i cue rpos -  y  l i n foc i t o s  T,  p romov iendo  l a 
(2,9)inmunomodulación local . Esta acción de la vitamina D3 es 

ejercida también aumentando la actividad de las células T helper 

2 (Th2), las T reguladoras (T regs) que se contraponen a la 

respuesta Th1, y suprimiendo las T helper 17 (Th17), 

productoras de IL17, citoquina proinflamatoria, implicada en 

muchas enfermedades autoinmunes como artritis reumatoidea y 

esclerosis múltiple. El efecto general de la vitamina D3 sobre la 

regulación y diferenciación de las células Th estaría mediado 
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por su acción sobre las CD, las células presentadoras de 

antígenos (CPA) responsables de la diferenciación de las células 

T en efectores con propiedades pro o antiinflamatorias, de 

manera que la modulación sobre las CD es crucial en el inicio y 

mantenimiento de la respuesta inmune adaptativa y la tolerancia 

inmunológica. La diferenciación in vitro de CD expuestas al 

calcitriol induce un estado con bajos niveles de interleuquinas 

proinflamatorias como IL12 y TNFα, y altos niveles de IL10 
(2,5) antiinflamatoria (Figura 2). 

Vitamina D, influenza y enfermedades respiratorias 

La vitamina D3 tiene un rol importante en las infecciones 

bacterianas y virales, con implicancia en la respuesta inmune en 

varias enfermedades respiratorias -como se demostró in vitro en 

el virus sincitial respiratorio y tuberculosis- con la formación de 
(5)1-25(OH)2D3 en células epiteliales respiratorias . Las 

citoquinas inflamatorias inhibidas por la vitamina D3 en 

humanos ya mencionadas (IL2, IL6, IL12, IL17, INFγ, TNFα) 

se producen en grandes cantidades en individuos con influenza 

H1N1 comparado con controles sanos, sugiriendo un papel 

importante de los niveles de vitamina D3 en la respuesta 
(6)inflamatoria durante la infección viral . El calcitriol inhibe la 

proliferación y diferenciación a células plasmáticas in vitro de 

las células B activadas, y promueve su apoptosis. Estudios en 

niños con influenza estacional y pandémica han demostrado un 
(8)porcentaje mayor de células B, comparado con controles . En 

linfocitos humanos, el efecto antiinflamatorio in vitro de la 

vitamina D3 está mediado por la inhibición de NF-κβ, complejo 

proteico que interviene en la transcripción de proteínas 

inflamatorias durante la infección como citoquinas, 

quimioquinas proteínas de fase aguda y moléculas de 
(8 )adhesión . Su acción estimulando la producción de 

Figura 2. Acción inmunomoduladora de 1-25(OH)D3. Flechas pequeñas arriba: efectos activadores; flechas pequeñas abajo: 
efectos inhibidores. PRR: receptor reconocedor de patógenos. (Modificado de Calcif Tisue Int 2019). 

catelicidina, destruyendo la proteína externa de los agentes 

patógenos, también sería ejercida sobre el virus de la 
(10,11)influenza .  El papel de la vitamina D3 en las enfermedades 

respiratorias es complejo, como lo es la respuesta en general del 

sistema inmune a la exposición de antígenos. Hay pruebas in 

vivo e in vitro demostrando resultados diversos, pero en muchos 

estudios se observó que bajos niveles plasmáticos de vitamina 

D3 se asociaron a un mayor riesgo de infección en adultos y  
(8,10,11)niños . 

Es de tener en cuenta que la influenza es más prevalente en los 

meses de menor luz solar y por lo tanto de menor disponibilidad 

de vitamina D; si bien otros factores como las bajas 

temperaturas y baja humedad se relacionan con su 

estacionalidad. Un estudio realizado en una población 

pediátrica en China, con pacientes entre 6 meses y 15 años de 

edad, demostró la eficacia de la administración de altas dosis de 

vitamina D oral a un grupo de pacientes (1200 UI/dia) versus 

bajas dosis diarias en el otro grupo (400 UI/ml), respecto de la 

incidencia de influenza A en el seguimiento de los pacientes 

durante 4 meses. En el grupo con mayores niveles de vitamina D 

alcanzados que recibió la mayor dosis, fue significativamente 

menor el número de pacientes que enfermaron, con una mejor 

evolución clínica (menos días de fiebre y tos) comparado con el 
(12)otro grupo . 

La fibrosis pulmonar es una enfermedad intersticial 

caracterizada por una inflamación inicial alveolar difusa, 

proliferación fibroblástica, aumento de la matriz extracelular 

(MEC) y destrucción del tejido pulmonar normal, en respuesta a 

factores de injuria externos (alergenos, radiación, tóxicos) e 

infección. La prevalencia de la deficiencia de vitamina D3 se ha 
(6)asociado a esta patología, la cual tiene distintas fases . La 
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primera es la de coagulación. Durante ésta, los receptores 

proteasa activados (PARS), mediadores de factores de 

coagulación, juegan un significativo rol en la patogénesis de la 

fibrosis pulmonar, los cuales además median la acción del factor 

tisular (TF). La vitamina D3 tiene acción anticoagulante 

inhibiendo TF y estimulando al inhibidor de la vía del factor 

tisular (TFPI). La segunda fase es la inflamatoria, donde células 

y diferentes mediadores producen una secreción de citoquinas 

proinflamatorias e infiltración celular con el consiguiente daño 

tisular, especialmente el factor de crecimiento tumoral beta 

(TGFβ) relacionado con la fibrosis. Como ya fue expuesto, la 

vitamina D3 disminuye la respuesta inflamatoria inhibiendo la 

producción de citoquinas, como también la conversión de las 

células epiteliales pulmonares en miofibroblastos, en la fase 

siguiente. La tercera fase es la de migración, proliferación y 

activación fibroblástica. Aquí hay hiperplasia de fibroblastos y 

aumento de MEC, con formación e invasión de miofibroblastos 

a partir de células epiteliales con transición mesenquimática, 

siendo este paso fundamental en la fibrosis. El TGFβ tendría un 

papel crucial en la cascada de inducción de profibróticos, donde 

la vitamina D3 ejercería el papel de inhibir la vía de señalización 

correspondiente. Además, el calcitriol inhibe al sistema renina-

angiotensina (ARS) y por consiguiente la formación de 

angiotensina II que, al unirse al receptor en la célula pulmonar, 

estimula la expresión de TGFβ y aumenta la producción 
(6,13)proteica en la matriz extracelular . El efecto antifibrótico de la 

vitamina D3 se produciría a través del complejo vitamina D3-

VDR, interrumpiendo la vía de los SMAD, un conjunto de 

proteínas de señalización del TGFβ (Figura 3). 

Figura 3. Efectos profibróticos de TGFβ y Angiotensina II en el neumonocito. Regulación negativa de la vitamina D3 sobre el sistema renina-angiotensina y 
SMAD. VDR: receptor de vitamina D, ACE: enzima convertidora de angiotensina, Ang I: angiotensina I, Ang II: angotensina II, AT1: receptor de angiotensina II, 
MEC: matriz extracelular, complejo SMAD: proteínas de señalización de TGFβ. (Modificado de Int J Clin Exp Pathol 2019; 12:3171-8). 

Exacerbación de enfermedades respiratorias 

Las enfermedades inflamatorias respiratorias crónicas como la 

fibrosis quística, enfermedad pulmonar obstructiva (EPOC) 

crónica y el asma, presentan con frecuencia un empeoramiento 

agudo de sus síntomas, denominado exacerbación, 

generalmente desencadenada por una infección respiratoria. 

Esto lleva por lo general a una internación prolongada 

hospitalaria, rápida descompensación de la enfermedad y 

aumento de la mortalidad. La definición de exacerbación varía 

según la enfermedad de base, pero en general se define como el 

cambio brusco en los síntomas subjetivos, donde la polución 

ambiental, el cigarrillo, medicamentos, stress, y otros 

disparadores, se consideran la causa de estos episodios; siendo 

la causa más importante la infección respiratoria por bacterias y 
(5)virus . Estos patógenos ingresan por la vía respiratoria, a través 

de las gotas o la transmisión en aerosol (pequeñas gotas) al 

hablar y respirar, se replican en el tracto respiratorio y producen 

el empeoramiento clínico de los síntomas. Los virus más 

comunes son los rinovirus, influenza, virus sincitial respiratorio 

y adenovirus. También bacterias como estreptococo 

pneumoniae, haemophilus influenzae, estafilococo aureus y 

pseudomona aeruginosa. 

El uso de la vitamina D3 como estrategia para reducir la 

frecuencia y severidad de las exacerbaciones respiratorias, 
(5)debería ser considerada como una opción . Ya se mencionó la 

presencia de la CYP27B1 en las células del pulmón. La 

activación de los PRRs en las células epiteliales del tracto 

respiratorio es crítica para evitar la difusión de bacterias y virus, 

y para activar el sistema inmune del huésped. Estos receptores 
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expresados en las CD, macrófagos, monocitos y células 

epiteliales, una vez activados, inician una cascada de reacciones 

que llevan a la liberación de citoquinas proinflamatorias y 

péptidos antimicrobianos. La vitamina D3, como se expresó 

anteriormente, aumenta la producción de estos péptidos, entre 

ellos la catelicidina, como una primera línea de defensa ante los 

agentes patógenos; modula la respuesta de las células 

presentadoras de antígenos, aumentando la capacidad 

fagocítica y quimiotáctica de los macrófagos, suprimiendo 

linfocitos T activadores de inflamación y estimulando la 

activación de los linfocitos Tregs para producir citoquinas 

antiinflamatorias; también regulando la activación de los 

linfocitos B, inhibiendo la producción de inmunoglobulinas, su 

proliferación, diferenciación y estimulando su apoptosis. 

Se ha visto que, durante la infección por rinovirus, los niveles de 

vitamina D3 están inversamente correlacionados con el grado 

de la infección del tracto respiratorio superior, y que, en células 

bronquiales humanas infectadas, produce una mayor 
(5,10,11)producción de catelicidina . Desde el punto de vista de su 

mecanismo,  l a  v i t amina  D3 se r ía  un  impor tan te 

inmunomodulador en la defensa contra las infecciones 

respiratorias, promoviendo la eliminación de patógenos, y 

atenuando una explosiva respuesta del sistema inmune. 

COVID 19 

El novel coronavirus nCoV 2019 o SARS Co2, de la familia 

coronaviridae, ha creado una emergencia global no 

experimentada desde el 2003 con la aparición del brote del 

síndrome severo de insuficiencia respiratoria aguda (SARS). El 

virus, primeramente, identificado en Wuhan, Hubei, China, 

causa una contagiosa infección respiratoria, cuyo tiempo de 

incubación se estima entre 4 y 14 días, con transmisión también 
(14,15,16)posible a partir de individuos asintomáticos . De forma 

similar a otros coronavirus, el nCoV19 presenta una 

glicoproteína de superficie, la cual, al menos en la patogénesis 

de los ya conocidos, se une a receptores celulares del huésped 

mediando una fusión con su membrana. 

La glicoproteína de superficie del nCoV19 tiene un 76% de 

identidad y 87% de similitud con la proteína en espiga del SARS 

CoV1. En estudios de inmunoinformática y dinámica molecular 

se identificaron 5 epítopes de las células T en la glicoproteína de 

superficie del CoV19 clasificados como fuertes ligandos a 

antígenos HLA correspondientes al complejo mayor de 

histocompatibilidad tipo I (MHC), unión típica de la 
(17)presentación de antígenos . Se identificaron también epítopes 

en células B y ambos -de células T y B- se compararon entre 

distintos coronavirus, parcialmente únicos para el nCoV 19. Tal 

como se expresó anteriormente, la activación de los linfocitos T 

se realiza a través de la unión con células infectadas presentando 

los antígenos del virus como parte de los antígenos de superficie 

de los complejos de histocompatibilidad, generándose la 

respuesta inmune. Las células B, también generan una 

persistente inmunidad humoral, a partir de su activación por la 

unión antigénica y estímulo citoquímico secundario. 

En la patogénesis de la enfermedad por nCoV19 o SARS coV-2 

(COVID 19), la interacción del virus con el sistema 

renina/angiotensina/aldosterona (RAAS) ha sido propuesto 

como fundamental en la infectividad y desarrollo del síndrome 

respiratorio agudo. La renina convierte el angiotensinógeno en 

angiotensina I (Ang I), luego convertida en angiotensina II (Ang 

II) por la enzima convertidora (ACE). La Ang II ejerce su acción 

fibrinogénica en el pulmón, fundamentalmente a través de los 

receptores AT tipo 1, produciendo luego con su activación un 

aumento del material proteico en la matriz extracelular y 

expresión de TGFβ desencadenando la cascada profibrótica ya 

comentada, promoviendo la injuria aguda pulmonar aguda y 
(6,13,18)fibrosis . La enzima convertidora de angiotensina, ya como 

receptor ACE2 en el neumonocito, es el receptor funcional del 

virus CoV19, formando un complejo endocitócico, que por la 

infectividad del virus produce una regulación hacia abajo del 

receptor ACE2. Ésto resulta en una acumulación de Ang II, ya 

que la enzima también interviene en la degradación de Ang II a 

angiotensina, aumentando los efectos de vasoconstricción, 

retención de sodio y remodelamiento miocárdico. De manera 

que la infección del virus perpetúa los efectos adversos de la 
(13).Ang II en el pulmón y otros tejidos  

Conociendo los efectos pleiotrópicos sobre el sistema inmune y 

sobre la regulación del RAAS, la vitamina D3 tendría un efecto 

protector en la infección por CoV19, como se observó en otras 

patologías respiratorias ya mencionadas, inhibiendo a la renina. 

Estudios observacionales han demostrado una relación inversa 

entre los niveles de vitamina D y la severidad y progresión de 

diversas patologías como influenza, neumonía adquirida en la 

comunidad, EPOC, infección aguda del tracto respiratorio 
(3,10)superior, síndrome de distress respiratorio agudo y dengue .  

En un grupo de 200 adultos sanos de Connecticut, la 

administración de vitamina D, alcanzando niveles en sangre por 

encima de 40 ng/ml, redujeron dos veces la incidencia de 

infecciones agudas del tracto respiratorio superior durante el 
(14)otoño/invierno de 2009/2010 . Una breve y reciente 

comunicación realizada a partir de un estudio en pacientes 

infectados con SARS-CoV-2 en Suiza durante esta pandemia, 

demostró significativamente menores niveles de 25(OH)D en 

los sujetos con PCR positiva para SARS-CoV-2 comparados 

con pacientes con PCR negativa para el virus, recomendando la 

toma de 10000 UI/día de vitamina D3, durante unas pocas 

semanas, seguido de 5000 UI/día para disminuir el riesgo de 

infección, si bien consideran un poco bajo el número de 
(15)pacientes estudiados, un total de 107 . Dado el compromiso 

pulmonar agudo que produce el Cov19, la infección en 

pacientes con enfermedades respiratorias crónicas, aumenta el 

índice de casos fatales, por lo que la administración de vitamina 

D en estos pacientes, y también en aquellos previamente sanos, 
(18)podría mejorar su evolución . 

Dengue 

La enfermedad del dengue, producida por la infección del virus 

del dengue (DENV), es un problema de salud pública en todo el 

mundo, con 96 millones de enfermedad manifiesta por año y un 

total de 390 millones de infectados. Es la enfermedad 

transmitida por artrópodos más prevalente en humanos con un 
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amplio espectro de manifestación clínica, desde pocos signos 

clínicos hasta enfermedad severa y fatal (SD). Esto estaría 

relacionado con factores del huésped, del virus (virulencia, 
(19,20)carga viral, serotipo), genéticos, entre otros . 

Las células infectadas con DENV presentan una respuesta 

inmune crítica, jugando un rol determinante en la 

inmunopatogénesis de la enfermedad, donde la permeabilidad 

capilar es la principal característica. La acción de múltiples 

citoquinas proinflamatorias, resultante de la activación de las 

células del sistema inmune innato, como macrófagos, 

monocitos y células dendríticas, tendrían un rol fundamental. 

Estas últimas desarrollarían una variada expresión de receptores 

TLRs según la severidad de la enfermedad. Estudios con DENV 

han  demos t rado  e l  ro l  de  l a  v i t amina  D3  como 

inmunomodulador, con acción directa sobre las CD in vitro 

regulando la expresión de antígenos y producción de citoquinas. 

En un trabajo reciente se analizaron CD derivadas de monocitos 

de 20 donantes sanos, divididos en dos grupos de 10 personas 

cada uno, suplementados con diferentes dosis de vitamina D3 

por vía oral por grupo, (1000 UI/día un grupo y 4000 UI/día el 

otro grupo, durante 10 días) midiéndose los niveles de calcidiol 

antes y después de su administración, con significativo aumento 
(19)en sangre en los pacientes que recibieron la mayor dosis . Se 

obtuvieron de sus sueros CD derivadas de monocitos por 

métodos de purificación y diferenciación, y se observó su 

morfología y fenotipo, evaluando la expresión de marcadores 

de superficie e intracelulares, por citometría de flujo. 

Posteriormente las CD fueron incubadas con DENV-2 y se 

estableció el porcentaje de CD infectadas, la expresión y 

cuantificación de TLRs, la producción de TNFα, IL8, IL12 

proinflamatorias, e IL10 antinflamatoria. Como resultado se 

observó que los pacientes suplementados con vitamina D3 a 

mayor dosis, presentaron menor porcentaje de células 

infectadas, menor expresión de determinados TLRs, como así 

también menor producción de determinadas citoquinas 

inflamatorias y mayor producción de antiinflamatorias, en 

forma estadísticamente significativa. Se profundizó 

posteriormente el estudio, con la medición de más marcadores 

de respuesta en las células infectadas y expuestas a la vitamina 
(21)D3, como la expresión de los genes de VDR y CYP24A . Se 

han reportado otros resultados similares, infectando 

macrófagos diferenciados de sujetos sanos en cultivo con 1-

25(OH)2 vitamina D3, con DENV-2, observándose una menor 

internalización del virus dentro del macrófago estadísticamente 

significativa, comparado con macrófagos diferenciados no 

expuestos a la vitamina D3, como resultado de la disminución 

del receptor de manosa requerido para la unión del virus a la 

célula, siendo éste el primero en desencadenar la respuesta 

inmune. También se observó en las células diferenciadas con 

vitamina D3 una disminución en la formación de citoquinas 
(20)inflamatorias en el sobrenadante, como TNFα y IL1β . La 

acción anti-DENV de la vitamina D3 parece estar también 

relacionada una vez más con la catelicidina, con la menor 

expresión de ciertos TLRs, y aumento de IL10, la cual es un 

potente inmunorregulador en enfermedades virales, como 
(19)hepatitis y HIV . En el dengue severo controlaría el daño 

endotelial, suprimiendo la producción de citoquinas 

vasoactivas proinflamatorias como IL6 y TNFα y otras 

producidas durante la infección. La IL10 ha sido propuesta 

como marcador del SD, debido a los elevados niveles 

encontrados en la fiebre hemorrágica por DENV(19). 

 

CONCLUSION 
La vitamina D3 es un inmunomodulador con efectos sobre el 

sistema inmune innato y adquirido. Tiene acción sobre las 

células dendríticas, macrófagos, linfocitos T y B -regulando la 

producción de citoquinas antiinflamatorias, inflamatorias y 

ant icuerpos-;  es t imula la  producción de pépt idos 

antimicrobianos como la catelicidina y otras defensinas, e 

interviene en la regulación negativa del sistema renina-

angiotensina-aldosterona. Todos estos efectos la enfocan hacia 

a un rol promotor de la tolerancia inmunológica en diversas 

enfermedades infecciosas, en el cáncer, y enfermedades 

autoinmunes, ya utilizada como tratamiento por su efecto 

antiinflamatorio en la artritis reumatoidea, esclerosis múltiple, 

colitis ulcerosa y otras patologías del tejido conectivo. 

Su administración por vía oral para mejorar la homeostasis 

fosfocálcica y promover la salud ósea, está ampliamente 

establecida, en una dosis semanal o mensual, con la finalidad de 

alcanzar niveles en sangre mayores a 35/50 ng/dl. Pero aún no 

existe un consenso para su indicación en relación a la 

prevención y tratamiento de enfermedades infecciosas. 

Respecto de éstas, en las de origen viral, como influenza, SARS 

y dengue, la vitamina D3 debería considerarse un agente 

terapéutico potencial, con un efecto favorecedor en la evolución 

de las neumonías severas que producen los virus SARS Co 1, 2 y 

otros, como también de prevención para cualquiera de las 

patologías mencionadas. 

En la literatura no hay trabajos de investigación clínica que 

permitan establecer la verdadera acción terapéutica y 

preventiva de esta prohormona y de sus análogos, accesible, de 

fácil administración y determinación en sangre, la cual, en base 

a estudios in vitro, e in vivo observacionales, mejoraría la 

morbimortalidad de las enfermedades en cuestión, asociada a 

los tratamientos específicos correspondientes para cada una de 

ellas. 
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El carcinoma medular de tiroides (CMT) es un tumor maligno derivado de las células C 

(parafoliculares) de la glándula tiroidea. El CMT es frecuentemente agresivo y 

metastatiza en ganglios cervicales y mediastinales, pulmones, hígado y hueso. El 

PET/TC es una nueva técnica de imágenes que direcciona el manejo de los pacientes 
18oncológicos. Los radiofármacos emisores de positrones como la fluorodesoxiglucosa 

18 18( F-FDG), la 18F- dihridroxifenilalanina ( F-FDOPA) y los análogos de somatostatina 
68ligados a Galio 68 ( Ga-SSA) imitan diferentes vías metabólicas o funcionales o la 

expresión de receptores de superficie y han probado utilidad en el CMT. El objetivo de 

esta revisión es describir los radiofármacos disponibles y discutir el rol de esta moderna 

modalidad de imágenes tanto en el CMT primario como en el metastásico. 
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Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a malignant tumour derived from the 

parafollicular C cells of the thyroid gland. MTC is frequently aggressive and 

metastasizes to cervical and mediastinal lymph nodes, lungs, liver, and bones. PET/TC 

is a new imaging technique for directing the management of oncologic patients. 
18 18Positron emitting radiopharmaceuticals such as fluorine- F fluorodeoxyglucose ( F-

18FDG), fluorine-18 dihydroxyphenylalanine ( F-FDOPA) and somatostatin analogues 
68labelled with gallium-68 ( Ga-SSA) mimic different metabolic/functioning pathways 

or surface receptor expression and proved to be useful in MTC. The purpose of this 

review is to describe radiopharmaceuticals available and to discuss the role of this 

modern imaging modality for primary as well as metastatic MTC tumour. 
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INTRODUCCION 
El carcinoma medular de tiroides (CMT) es un tumor 

neuroendocrino poco frecuente que se origina en las células C o 

parafoliculares derivadas de la cresta neural. Representa el 1-

2% de las neoplasias tiroideas y su incidencia ha permanecido 

estable en los últimos años. Alrededor del 75% de los casos son 

esporádicos mientras que el 25% son hereditarios (MEN2A, 

MEN2B y CMT familiar). Las células C secretan varias aminas 

y hormonas de las cuales, la calcitonina (Ct) y antígeno 

carcinoembrionario (CEA) constituyen los marcadores 

tumorales y sus niveles plasmáticos se correlacionan con la 

masa de células C. Desde el punto de vista clínico, el CMT es 

m á s  a g r e s i v o  q u e  e l  c a r c i n o m a  d i f e r e n c i a d o  y 

aproximadamente la mitad de los casos se diagnostican en 

estadios III y IV, con una alta tasa de letalidad. Esta situación 

ocurre principalmente en los casos esporádicos e índice de las 
(1,2)formas familiares . El compromiso ganglionar en los 

pacientes con CMT esporádico con nódulo tiroideo palpable es 

muy frecuente, de hasta un 70% y la presencia de metástasis a 
(3)

distancia de un 10% . Por otro lado, un porcentaje sustancial de 

pacientes muestra enfermedad recurrente que requiere un 

seguimiento bioquímico e imagenológico prolongado. 

Dado que la cirugía es el único tratamiento curativo disponible a 

la actualidad, la correcta estadificación y detección temprana de 

las recurrencias es de vital importancia para la estrategia 

terapéutica. En este sentido, las imágenes moleculares 

adquieren especial relevancia dado que se anticipan a los 

cambios morfológicos. En los últimos años, con el 

advenimiento de la tomografía por emisión de positrones (PET) 

en fusión con la tomografía computada (TC) o, recientemente, 

con la resonancia magnética (RM) ha superado a las imágenes 

obtenidas con radiotrazadores emisores de fotón único lo que 

condujo a un rol importante en el manejo de los pacientes con 

neoplasias malignas. En el caso del CMT, como en otros 

tumores neuroendocrinos (TNE), las imágenes funcionales 

permiten exploran diferentes vías metabólicas y hormonales 

que potencian aún más esta técnica. 

El objetivo de la presente monografía es describir los trazadores 

disponibles en la actualidad que pueden ser aplicados en el CMT 

y revisar las principales indicaciones del PET para lo cual se 

eligió una estructura en base a preguntas que reflejan diferentes 

situaciones clínicas. 

1. ¿Qué radiotrazadores son útiles en la evaluación del 

CMT? 

Los radiofármacos que han mostrado utilidad en la detección 
18 18 68del CMT son F-DOPA, F-FDG y Ga-Análogos del receptor 

68 (4,5)de Somatostatina ( Ga-SSTa) . 

18F-DOPA. Es el acrónimo de 6-[18F]-L-fluoro-L-3, 4-

dihidroxifenilalanina. 

1. Mecanismo de captación. La 18F-DOPA sigue la misma vía 

metabólica que la DOPA, es decir, es captada por los 

transportadores de aminoácidos neutros tipo 1 (LAT1) y 
18convertida a F-Dopamina por acción de la descarboxilasa 

de aminoácidos aromáticos citosólica (AADC) y 

acumulada en vesículas a través de los transportadores 
(6)vesiculares de monoaminas (VMAT) . La captación y 

retención de este trazador en los TNE se explica por la 

sobreexpresión de los LAT1, así como de la AADC y los 
(7,8)VMAT, respectivamente . 

2. Distribución fisiológica: ganglios de la base, páncreas, 

hígado, vesícula y tracto biliar, esófago, duodeno, 

glándulas salivales y lagrimales y, por su excreción renal, 

riñones y vejiga. Las glándulas adrenales pueden exhibir 

una captación fisiológica débil que se caracteriza por ser 

simétrica, difusa y de menor intensidad respecto al 
(9)hígado . 

3. Falsos negativos: lesiones con un tamaño por debajo del 

límite de resolución, cercanas a sitios de captación 

fisiológica, tumores poco diferenciados o agresivos. 

4. Falsos positivos: varía entre 1.4 a 5.5%. La presencia de 

tejido inflamatorio y de granulación post quirúrgico es una 

de las causas; esto es debido a la expresión de LAT1 en los 

macrófagos. Neoplasias benignas y malignas diferentes de 

los TNE como por ejemplo tumores del sistema nervioso 

central, adenomas serosos pancreáticos, mieloma múltiple, 

condrosarcomas, schwanommas, leiomiomas uterinos, 

carcinoma hepatocelular, adenocarcinomas y carcinomas 

escamosos, particularmente de cabeza y cuello. En estos 

casos, la captación suele ser leve y, en parte, es explicada 
(10,11)por la expresión de AADC .  

18F-FDG. Es el acrónimo de [18F]-L-fluoro-2-desoxi-D-

glucosa. 
181. Mecanismo de captación. La F-FDG sigue la vía 

metabólica de la glucosa, es decir, ingresa a las células 

mediante los transportadores de glucosa (GLUT) y es 

fosforilada por la hexoquinasa quedando “atrapada dentro 

de la célula” al no poder seguir la vía metabólica de la 

glucosa. En las células tumorales, el aumento del 

metabolismo glucídico, principalmente a través de la 

sobreexpresión de los GLUT 1, justifica el incremento de 
(12)captación de la FDG . 

2. Distribución fisiológica: corteza cerebral, miocardio, 

glándulas salivales, tejido linfoide del anillo de Waldeyer, 

hígado, músculo esquelético, grasa parda, tracto digestivo, 

testículo, ovarios y útero en la mujer premenopáusica y 
(13,14)tracto urinario . La laringe evidencia captación 

simétrica del trazador en función de la actividad muscular 

secundaria a la vocalización. Ante la parálisis unilateral, 

puede existir un incremento de captación en la cuerda vocal 
(15)contralateral  

3. Falsos negativos. Pueden relacionarse al grado de 

diferenciación de las lesiones, el tamaño o la cercanía con 

áreas de captación fisiológica. 

4. Falsos positivos. Los procesos inflamatorio/ infecciosos 

captan la FDG, a tener en cuenta ante la presencia de tejido 

de granulación en el postoperatorio. Por otro lado, la 

coexistencia de otros tumores tanto benignos como 
(16)malignos puede llevar a falsos positivos . 
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68Ga-Análogos de Somatostatina. Incluyen al 68Ga-

DOTATATE/DOTANOC/DOTATOC. 

1. Mecanismo de captación. La somatostatina (SST) es un 

pequeño péptido que, además de ser un neurotransmisor, 

actúa inhibiendo la producción de varias  hormonas en el 

tracto digestivo y la proliferación celular. Los TNE 

muestran sobreexpresión de los receptores de STT (SSTR), 

principalmente del subtipo 2, que resulta el fundamento 

para la obtención de imágenes y la terapia metabólica a 

partir de la utilización de sus análogos ligados a un 
(17)radionucleido . 

2. Distribución fisiológica: hipófisis, hígado, bazo, glándulas 

adrenales y proceso uncinado del páncreas. Los riñones y el 

tracto urinario muestran captación debido a la excreción 

fisiológica. También se observa fijación del trazador, 

aunque de menor intensidad, en el estómago, cabeza del 

páncreas e intestino delgado y grueso. La tiroides exhibe 

una discreta captación que, al igual que con la FDG, si se 

encuentra incrementada en forma difusa suele atribuirse a 

un proceso inflamatorio. 

3. Falsos negativos. Se vinculan al tamaño de las lesiones, el 

grado de diferenciación, la proximidad con las áreas de 

captación fisiológica. 

4. Falsos positivos. Procesos inflamatorios e infecciosos a 

partir de la expresión de SSTR en los macrófagos y 

linfocitos activados. Los osteoblastos también expresan 

d i c h o s  r e c e p t o r e s  p o r  l o  q u e  l o s  c a m b i o s 

inflamatorios/degenerativos, las fracturas y los 

hemangiomas vertebrales exhiben captación del trazador 

que, generalmente, es leve a moderada. En los niños, los 

cartílagos de crecimiento también captan. Es necesario 

tener en cuenta la co-existencia de otros tumores 

neuroendocrinos. Los meningiomas pueden ser un hallazgo 
(18)incidental .

2. ¿Cuál es el rol del PET/TC en la estadificación inicial del 

CMT? 

En los pacientes con diagnóstico preoperatorio de CMT, el 

estudio ecográfico del cuello asociado a la determinación sérica 

de Ct y CEA son mandatorios dado que guían la extensión de la 
(19)intervención quirúrgica . Sin embargo, con valores de Ct 

mayores a 500 pg/ml se recomienda la búsqueda de metástasis a 

distancia. Este valor se basa en un trabajo publicado en el año 
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Figura 1. Distribución fisiológica de los 3 principales trazadores en CMT

2010 donde, sobre un total de 300 pacientes, no se encontraron 
(20)metástasis con valores menores a dicho punto de corte . Frente 

a este escenario así como ante un extenso compromiso 

locoregional o síntomas compatibles con metástasis, la guía de 

la American Thyroid Association (ATA) del año 2015 sugiere 

combinar diferentes modalidades para la estadificación inicial 

dado que un único método no permite la evaluación global. Los 

estudios propuestos son la tomografía computada (TC) de tórax, 

la resonancia magnética (RM) o TC de abdomen ambos con 

contraste, y el centellograma óseo o la RM para evaluar el 

compromiso pulmonar y mediastinal, hepático y óseo, 

respectivamente. En esta guía no recomiendan el uso del 
18 18 (21)PET/TC con F-FDG ni con F-DOPA con esta finalidad . Sin 

embargo, esta recomendación fue fuertemente criticada por la 

Asociación Europea de Medicina Nuclear basándose en que, si 

bien la los datos disponibles acerca del PET/TC en la 

estadificación inicial son incluso al día de hoy escasos, existía 

ya en ese momento sólida evidencia acerca del rédito 
(22)diagnóstico frente a la persistencia o recurrencia . 

En efecto en el año 2012, Beheshti y col publicaron un trabajo 
18 18que comparó el PET/TC con F-DOPA vs con F-FDG. Sobre 

un total de 26 casos, 7 pacientes estaban recientemente 
18diagnosticados. La sensibilidad global de la F-DOPA fue 

18superior a la de la F-FDG: por pacientes 81% vs 58% (p=0,07) 

y por lesión 94% vs 62% (p<0,001). En el subgrupo de pacientes 
18de estadificación inicial, la F-DOPA tuvo un rédito diagnóstico 

(23)similar o superior . Posteriormente, el grupo de trabajo de 

Karanikas G. de Vienna publicaron en el año 2018 dos trabajos 
18evaluando la influencia del F-DOPA PET/TC en el manejo 

prequirúrgico. En esta Institución, complementaron con RM de 

abdomen en los pacientes con Ct mayores a 500 pg/ml. La 

sensibilidad para la detección del compromiso ganglionar fue 

del 57% (28% en el compartimiento central y 75% en el lateral) 
18por lo que los autores proponen que el F-DOPA PET/TC 

asociado a la ecografía no deben determinar por sí mismos la 

extensión de la cirugía. No obstante, este estudio mostró una 

alta especificidad (100%) en la identificación de las adenopatías 

patológicas y un elevado valor clínico para detectar 

compromiso ganglionar en mediastino, así como la presencia de 
(24,25)metástasis a distancia . En mi opinión, la debilidad de la 

técnica utilizada para el PET/TC en ambos estudios fue la falta 

de la adquisición temprana del cuello. 

Por otro lado, se ha demostrado la superioridad del PET/TC con 
68Ga SSTa sobre el centellograma óseo y la RM de raquis en la 

detección de metástasis óseas por lo que las guías de la National 

Comprehensive Cancer Network sugieren considerarlo como 
(26,27)parte de la estrategia diagnóstica . 

3. ¿Cuál es el rol del PET/TC en la re- estadificación del 

CMT? 

La enfermedad persistente/ recurrente en el CMT es un 

problema frecuente que se observa en cerca del 50% de los 
(28)casos . La localización temprana de la recurrencia loco-

regional cumple un rol primordial para ofrecer la intervención 

quirúrgica con intento curativo. La estrategia diagnóstica debe 



comenzar con el examen físico y la ecografía del cuello. En los 

pacientes con niveles de Ct detectables pero menores a 150 

pg/ml, la enfermedad suele estar confinada al cuello. Por el 

contrario, si los niveles superan este punto de corte, es necesaria 

la búsqueda de metástasis a distancia. Las herramientas 

disponibles son los estudios morfológicos (TC y RM), 
(21)funcionales (centellograma óseo) e híbridos (PET/TC) . 

En la última década se han realizado varios estudios evaluaron 
18el rédito diagnóstico del F-DOPA PET/TC en el CMT 

persistente/recurrente con muy buenos resultados. En un meta-

análisis que incluyó 8 trabajos y 146 pacientes, la tasa de 

detección estimada por paciente fue del 66% (95% IC, 58-74%) 

y por lesión de 71% (95% IC, 67-75%). Incluso fue aún mayor al 

incluir solamente los estudios efectuados con equipos 
(29) 18híbridos . Además, el F-DOPA PET/TC mostró superioridad 

respecto a las imágenes morfológicas convencionales, el 
18centellograma óseo y el F-FDG PET/TC. En un trabajo sobre 

1818 pacientes, el F-DOPA PET/TC fue positivo en el 83,3% vs 
18el 61% del F-FDG PET/TC y el 50% de las imágenes 

(30) 18convencionales . Si bien la F-DOPA aumenta tanto la 
18sensibilidad como la especificidad del estudio, el F-FDG 

PET/TC juega un rol complementario identificando aquellos 

pacientes con lesiones con menor grado de diferenciación y, en 

consecuencia, un curso más agresivo y peor pronóstico de la 
(31)enfermedad . 

Existe una correlación entre los niveles de los marcadores 

tumorales, su tiempo de duplicación y la tasa de detección de 
18ambos métodos. En dos meta-análisis, la sensibilidad del F-

DOPA PET/TC fue del 86% en pacientes con niveles de Ct 

mayores a 1000 pg/ml y tiempo de duplicación menor a 24 
18 (29,32)meses y del 75% con F-FDG . Un trabajo publicado en el 

año 2017 de un grupo español, encontró que la sensibilidad 
18 18tanto de la F-DOPA como de la F-FDG era significativamente 

mayor frente a valores séricos de Ct por encima de 150 pg/ml, 

validando el punto de corte propuesto por la ATA. Al evaluar los 

niveles de CEA, ambas técnicas tuvieron mejores resultados 

con niveles mayores de 5 ng/ml, aunque la diferencia fue sólo 
18significativa para la F-FDG; esto probablemente se vincule al 

(33)grado de diferenciación tumoral . 

Una situación clínica que representa un desafío es la detección 

de las metástasis hepáticas. Si bien el hígado es uno de los 

órganos más comúnmente comprometido, aproximadamente en 

el 45% de los pacientes con CMT avanzado, las lesiones suelen 

ser miliares y pequeñas; por lo tanto, de difícil visualización 
(21)mediante los métodos de imágenes . La RM con contraste es el 

método más adecuado para la correcta estadificación hepática 

ya que permite identificar lesiones con un diámetro menor al 
(34)cm . De esta manera, la RM muestra un rol complementario al 

18F-DOPA PET/TC que permite la detección de metástasis 

hepáticas milimétricas y, además una mejor caracterización de 
(35)aquellas que resultaron indeterminadas mediante el PET/TC . 

18Por otro lado, la F-DOPA puede jugar un rol en la estrategia 

quirúrgica. Se ha publicado un caso en la literatura de cirugía 
18radioguiada con F-DOPA utilizando una gamma-cámara 

(36)portátil adaptada a los fotones de alta energía . 
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Al igual que en otros TNE, la expresión de SSTR en las células 

del CMT ha permitido la utilización de análogos de SST 
6 8r a d i o m a r c a d o s  c o m o  p a r  t e r a g n ó s t i c o  ( G a -

SSTa/177LuDOTATATE). No obstante, la performance 

diagnóstica en el CMT ha sido menor en comparación con otros 

TNE, en los que esta metodología ha mostrado una sensibilidad 
(37)y especificidad mayor al 90% . Esto podría deberse a que la 

expresión de SSTR en el CMT es heterogénea y, discretamente 
(38)superior para el subtipo 5 . En un meta-análisis que abarcó 9 

68estudios y 156 pacientes, el pool de sensibilidad del Ga –SSTa 

PET/TC fue del 63,5%, rango 25-86,7% (IC 95% 49-77%). 

Como fue descripto para otros trazadores, también existe una 

correlación entre los niveles de Ct y la sensibilidad del estudio, 
(39)que alcanza el 83% con valores por encima de 500 pg/ml . La 

evidencia acerca de la relación con los tiempos de duplicación 
 68es más escasa. En un trabajo que comparó Ga –DOTANOC 

18PET/TC con F -FDG encontró que la primera metodología 

detectó mayor número de pacientes y mayor cantidad de 

lesiones por paciente. Al analizar los resultados bioquímicos, 

hubo un paralelismo entre los mayores niveles de calcitonina y 
68la positividad del Ga –DOTANOC PET/TC mientras que el 

18resultado del F-FDG PET/TC se correlacionó con los niveles 

de CEA. De manera interesante, los únicos dos pacientes con 
68 18Ga –DOTANOC PET/TC positivo y ( F-FDG PET/TC 

negativo presentaban los tiempos de duplicación de Ct más 

cortos y tiempos de duplicación de CEA mayores a 24 meses. 

Por el contrario, el único paciente que mostró más lesiones con 
18 68F –FDG que con Ga–DOTANOC tenía la relación Ct/CEA 

más baja y el menor tiempo de duplicación de CEA (7 meses). 

Estos datos se vinculan al grado de diferenciación y por lo tanto, 

de manera inversa a la agresividad del tumor. El análogo de SST 

utilizado por este grupo, DOTANOC, se diferencia del 

DOTATATE y del DOTATOC por el perfil de afinidad por los 

distintos subtipos de receptores. Por lo que este grupo de trabajo 

postuló que los resultados de esta metodología podrían verse 
(40)influenciada por el tipo de análogo de SST utilizado . En 

efecto, el DOTANOC muestra un amplio perfil con una alta 

afinidad por los subtipos 2, 3 y 5 que podría conferirle una 

ventaja teórica sobre el DOTATOC, con afinidad por el 2 y en 

menor medida que el DOTANOC por el 5, y sobre el 
(41)DOTATATE que se une principalmente al 2 . Sin embargo, 

otros autores no han encontrado una relación estrecha entre la 
68positividad del Ga-DOTATE PET/TC y la expresión de SSTR, 

pero sí una correlación inversa con el Ki67 indicando una mejor 
(26)sensibilidad en tumores con menor índice de proliferación . 

En el contexto del CMT recurrente, sólo un estudio 
18 18multicéntrico ha comparado los 3 trazadores ( F-DOPA, F-

68FDG y GaSSTa) cuyos resultados mostraron la mayor tasa de 

detección por paciente para la 18F-DOPA (72,2%) respecto a 
1868GaSSTa (33,3%) y la F-FDG (16,7%). De un total de 18 

pacientes, 5 fueron negativos para las 3 modalidades; todos 
(42)presentaban tiempos de duplicación superiores a 24 meses .

Una indicación precisa del 68GaSSTa PET/TC en la recurrencia 

del CMT es la selección de pacientes para terapia metabólica. 

La terapia de radionucleidos con receptores peptídicos (PRRT) 

con 90Y o 177Lu-DOTATATE es una terapia sistémica que ha 



mostrado resultados prometedores en los TNE bien 

diferenciados avanzados. Se fundamenta en la sobre-expresión 

de SSTR que lleva a la unión y posterior retención intracelular 

del radiopéptido con la consecuente liberación de altas dosis de 

radiación en el tumor. La sobreexpresión de los SSTR es un pre-

requisito indispensable para planificar la PRRT para lo cual es 
 68 (43,44)necesario documentarlo mediante Ga-SSTa PET/TC . 

 

4. ¿Cuál es el rol del PET/TC en la evaluación de la respuesta 

al tratamiento? 

Las mutaciones en el protooncogen RET y en el factor de 

crecimiento endotelial vascular (VEGFR) se encuentran 

implicadas en la patogénesis del CMT. Esto ha permitido la 

utilización de terapia dirigida con inhibidores de la tirosina 

quinasa cuyas indicaciones se encuentran limitadas a los casos 

de CMT sintomático o progresivo no resecable localmente 

avanzado o metastásico. Dos inhibidores de la tirosina quinasa, 

vandetanib y cabozatinib, fueron aprobados por la FDA 

mientras que otras drogas de esta familia se encuentran en 
(45)investigación . Los estudios randomizados, doble ciego de 

fase III que demostraron beneficio en la sobrevida libre de 

progresión utilizaron los criterios RECIST o RECISTm para 
(46,47)evaluar dicho endpoint primario . Sin embargo, en estudios 

de fase II con sunitinib se agregó la evaluación temprana 
18mediante F-FDG PET/TC. En pacientes con CMT y carcinoma 

diferenciado de tiroides iodorefractarios, el porcentaje de 

cambio de SUV promedio y máximo en el PET/TC efectuado a 

los 7 días de iniciado el tratamiento mostró una correlación 

significativa con la respuesta objetivable por RECIST, 
18posicionando al F-FDG PET/TC como una herramienta 

(48)valiosa de evaluación de respuesta . 

 

CONCLUSIONES 
A pesar de su baja prevalencia, el CMT despierta un gran interés 

por sus características genéticas, bioquímicas así como su 

comportamiento biológico. Las imágenes moleculares, 

fundamentalmente a través del PET, han mostrado un rol 

creciente en el manejo de los pacientes con CMT siendo su 

principal ventaja la detección de lesiones antes de que ocurran 

cambios estructurales. La principal guía sobre CMT publicada 

por la ATA pone al PET/TC en un lugar secundario en la 

estadificación inicial y re-estadificación. Sin embargo, en virtud 

de la evidencia publicada podríamos afirmar que es una 

herramienta valiosa en los pacientes en los que, por los niveles 

de Ct, se sospeche la presencia de metástasis a distancia y podría 

reemplazar la utilización de métodos convencionales como el 

centellograma óseo o la TC de tórax y abdomen. No obstante, la 

resonancia magnética con contraste es considerada el método 

más adecuado para la evaluación hepática y por lo tanto, el rol de 

ambas técnicas debería ser complementario. 

Al igual que en las restantes patologías neuroendocrinas, 

contamos con un abanico de radiotrazadores de los cuales los 
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18 18 68más importantes son: F-DOPA, F-FDG y el Ga-SSTa. La 

elección del trazador a utilizar va a estar supeditada al 

comportamiento biológico del tumor (grado de diferenciación 

celular) inferido mediante los marcadores tumorales así como el 
18propósito que se quiera obtener del estudio. La F-DOPA ha 

demostrado tener la mayor sensibilidad para la estadificación y 

re-estadificación. Sin embargo, esto se fundamenta en un único 
68estudio donde la sensibilidad del Ga-SSTa PET/TC fue 

llamativamente menor que lo reportado en trabajos 

subsiguientes. En el contexto de enfermedad persistente-

recurrente debemos evaluar cada paciente en forma 

personalizada considerando los valores de Ct y CEA así como 

sus tiempos de duplicación. Cuanto mayor sean los niveles de 

los marcadores tumorales, mayor va a ser la posibilidad de 

obtener un resultado positivo. En pacientes con tumores bien 
18 68diferenciados, la F-DOPA y los Ga-SSTa van a ser los 

trazadores más adecuados para valorar la extensión de la 
68enfermedad, donde el Ga-SSTa PET/TC ocupa un rol 

exclusivo a la hora de elegir los pacientes candidatos a PRRT así 

como en la valoración de la respuesta a la misma. Por el 

contrario, frente a un incremento preponderante del CEA 

asociado a un tiempo de duplicación del mismo menor a los 12 

meses se debe sospechar la des-diferenciación tumoral y, en 

consecuencia, un comportamiento más agresivo. En estos 
18casos, la F-FDG mostró ventajas en la detección de lesiones 

ocupando además, un rol primordial como factor pronóstico y 

en la evaluación de los tratamientos sistémicos. 
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El tratamiento con antitiroideos a largo plazo en la
enfermedad de Graves, ¿es una opción terapéutica? 
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Actualmente se disponen de tres herramientas terapéuticas para la enfermedad de 

Graves: el radioyodo, los fármacos antitiroideos y el tratamiento quirúrgico. Existen 

controversias respecto al uso de cada uno debido a que no existe un tratamiento ideal 

para la enfermedad, por lo que se debe individualizar cada escenario clínico. Los 

antitiroideos son utilizados tradicionalmente de 12 a 18 meses y en caso de recurrencia 

posterior a su suspensión, se recomienda usar un método ablativo como radioyodo o 

cirugía. Una tercera alternativa es el uso a largo plazo de antitiroideos, la cual ha 

demostrado ser una opción efectiva y segura. El objetivo de esta revisión es exponer la 

evidencia generada hasta el momento sobre esta alternativa terapéutica.
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There are currently three therapeutic tools for Graves' disease: radioiodine, antithyroid 

drugs, and surgical treatment. There are controversies regarding the use of each one 

because there is no ideal treatment for the disease, so each clinical setting must be 

individualized. Antithyroid drugs are traditionally used for 12 to 18 months. In the 

event of recurrence, it is recommended to use an ablative method such as radioiodine or 

surgery. A third alternative is the long-term treatment with antithyroid drugs, which has 

proven to be an effective and safe option. The objective of this review is to present the 

evidence generated so far on this therapeutic alternative. 
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INTRODUCCIÓN 
La enfermedad de Graves (EG) es una patología autoinmune 

provocada por la pérdida de la tolerancia inmunológica a 

antígenos tiroideos y la presencia de anticuerpos anti-receptor 

de tirotropina (TRAb), lo que resulta en hipertiroidismo y 
(1)bocio . Los TRAb también están involucrados en la 

fisiopatología de las manifestaciones extratiroideas de la EG, 
(1,2)como la oftalmopatía distiroidea (OD) , y son de utilidad para 

(3)pronosticar la probabilidad de remisión de la enfermedad . La 

EG es la causa más frecuente de hipertiroidismo en áreas 

geográficas con una ingesta suficiente de yodo y tiene una 
(4)prevalencia de aproximada del 0.5% . 

Los fármacos antitiroideos (FA), el radioyodo (RAI) y el 

tratamiento quirúrgico son las tres principales herramientas 

terapéuticas para la EG, las cuales poseen ventajas y 
(4-6)desventajas . 

El tratamiento farmacológico para la EG se inició en la década 
(7) (8)del cuarenta del siglo pasado, cuando Richter , Astwood  y 

(9)MacKenzie  describieron de forma independiente que la 

función tiroidea podía ser inhibida por sustancias como las 

sulfonamidas y la tiourea. En 1944 Astwood publicó una serie 

de 51 pacientes con hipertiroidismo tratados con tiouracilo, en 
(10)la que demostraba que era un tratamiento efectivo . En años 

posteriores, continuaron los esfuerzos por buscar otros 

derivados del tiouracilo con mayor efectividad, descubriéndose 
(11) (12)el propiltiouracilo (PTU) , el metimazol (MMI)   y el 

(13)carbimazol (CBI) . 

Debido a que aún hay controversias y temas sin resolver 

respecto al uso de estos tres métodos, las estrategias terapéuticas 

difieren en distintas zonas geográficas y en diversos centros 
(14)hospitalarios . En Estados Unidos existía una tendencia hacia 

(15)el uso de radioyodo ; Sin embargo, recientemente se ha 

reportado que los FA son la modalidad de tratamiento inicial 
(16,17)más frecuentemente utilizada . En Europa también hay una 

(18)preferencia por el uso de los FA . 

Durante décadas se ha recomendado iniciar el tratamiento de la 

EG con FA, administrando un ciclo con una duración de 12 a 18 

meses debido a que se había reportado que prolongar el 

tratamiento por más tiempo no mostraba beneficios respecto a la 
(19)tasa de remisión de la enfermedad . En este lapso de 

tratamiento existe la opción de titular la dosis del FA hasta llegar 

a la dosis más baja posible de mantenimiento o usar un esquema 

bloqueo-sustitución empleando FA más levotiroxina con el 

objetivo de lograr una función tiroidea estable en menor tiempo; 

se ha observado que no hay una diferencia en cuanto a 
(14)recurrencias entre ambas estrategias . En caso de recurrencia 

de la enfermedad al suspender el tratamiento, se sugería usar un 

método ablativo, como RAI o tratamiento quirúrgico. 

Asimismo, los estudios se han enfocado en la identificación de 

factores de riesgo de recurrencia como hipertiroidismo severo, 

sexo masculino, edad menor de 40 años, tabaquismo, bocio de 

gran tamaño, niveles elevados de TRAb y la presencia de 
(4,6)oftalmopatía , para decidir si el paciente es candidato para 

recibir AT o un tratamiento ablativo. Las controversias que han 

surgido respecto al tratamiento de la EG, sobre todo en estos 

casos recurrentes, tienen fundamento en la dificultad para 

restablecer la función tiroidea de forma permanente, en la 

problemática de hablar de criterios de “cura” en esta 

enfermedad y en los efectos adversos asociados a cada 
(6)tratamiento . Por un lado, con el uso de antitiroideos se reportan 

recurrencias en aproximadamente el 55% de los pacientes 
(14,20)después de un ciclo inicial . Por otra parte, el tratamiento 

quirúrgico y el uso de RAI provocan hipotiroidismo que, 

aunque puede traducirse en una vigilancia con menos visitas 

médicas y con necesidad de menos estudios de laboratorio 

comparándose con el uso de FA, requiere el uso de levotiroxina 

de forma vitalicia. Adicionalmente, el uso de RAI se puede 

asociar con exacerbación de la OD y el tratamiento quirúrgico 

tiene la desventaja de los riesgos anestésicos, así como la 

posibilidad de lesionar el nervio laríngeo recurrente o causar 

hipoparatiroidismo transitorio o permanente, especialmente si 
( 2 1 , 2 2 )no se cuenta con un cirujano de alto volumen . 

Recientemente surgió la controversia de un estudio publicado 

por Kitahara et al. en el que sugieren que el uso de RAI podría 

estar asociado a un aumento de la mortalidad relacionada con 
(23)cáncer , aunque dichos hallazgos han sido cuestionados por 

(24,25)otros autores . Los efectos adversos graves asociados a los 

FA que pueden poner en riesgo la vida, como la hepatotoxicidad, 

la agranulocitosis o la vasculitis, son infrecuentes; éstos se 

presentan en menos del 0.4% de los casos y generalmente en los 
(26)primeros meses de su uso . Otros efectos adversos leves 

asociados a los FA son disgeusia,  rash,  s íntomas 
(27)gastrointestinales, prurito, urticaria y artralgias , los cuales 

infrecuentemente requieren la suspensión de los FA. 

Las guías sobre hipertiroidismo de la Asociación Americana de 
(28)Tiroides (ATA)  y de la Asociación Europea de Tiroides 

)(29)(ETA  sugieren que el tratamiento a largo plazo con dosis 

bajas de FA puede ser una tercera alternativa en pacientes que no 

presentan remisión después de haberlos recibido por 12 a 18 

meses y que deseen este manejo. En la figura 1 se resumen las 

recomendaciones de la ATA y la ETA sobre las tres modalidades 

de tratamiento para la EG.

Aunque las evidencias iniciales que demostraron la efectividad 

del uso de AT a largo plazo fueron estudios con población 

pediátrica, actualmente múltiples estudios con adultos han 
(30-41)evaluado la efectividad y la seguridad de esta modalidad . El 

objetivo de este documento es exponer la evidencia generada 

sobre el uso de FA a largo plazo en el tratamiento de la EG para 

considerarlo un método terapéutico útil y seguro en pacientes 

adultos. 

Mecanismo de acción de los fármacos antitiroideos 

Los FA, al ser transportados al interior de las células tiroideas en 

contra de un gradiente de concentración, inhiben la síntesis de 

hormonas tiroideas e intervienen directa e indirectamente en la 

respuesta inmunológica. El principal efecto de las tionamidas es 

bloquear la acción de la enzima peroxidasa tiroidea, la cual 

ca ta l i za  múl t ip les  reacc iones  necesar ias  para  l a 
(26,42)hormonogénesis tiroidea . Un mecanismo exclusivo del 

PTU es impedir la acción de la monodesyodasa tipo 1, con lo 
(43)que imposibilita la conversión periférica de T4 a T3 . 
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En cuanto a sus efectos inmunológicos, se ha descrito que los FA 
(44)reducen los niveles de los TRAb . Estos fármacos también 

disminuyen la expresión de los antígenos leucocitarios 
(45)humanos tipo II de las células foliculares , promueven la 

(46)apoptosis de los linfocitos tipo T intratiroideos , disminuyen la 
(47,48)concentración del receptor soluble de interleucina 2 , 

(49) reducen la expresión de la molécula de adhesión intracelular 1
(42)y poseen actividades antioxidantes . Algunos autores sugieren 

que la mayoría de estos efectos inmunológicos se explican por 

la propia mejoría de la función tiroidea y no por un efecto 
(50,51)directo de los FA . 

Efectividad del tratamiento con fármacos antitiroideos a 

largo plazo 

Se realizó un estudio retrospectivo en Italia en el que se comparó 

el uso de MMI por menos de 15 meses (n=121) vs. su uso 

prolongado (n=128) con un promedio de 48.3 meses de 

tratamiento y una dosis de mantenimiento de 2.5 a 5 mg en 

pacientes con EG. Se observó que el tratamiento prolongado 

disminuyó el riesgo de recaídas en pacientes mayores de 35 
(30)años . 

Se realizó otro estudio retrospectivo en Holanda con 73 

pacientes con antecedente de OD, los cuales recibieron un 

FIGURA 1. Algoritmo para el tratamiento de la enfermedad de Graves según las recomendaciones de la 
Asociación Americana de Tiroides y la Asociación Europea de Tiroides (28,29). 
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esquema bloqueo-sustitución durante 24 a 132 meses, con un 

seguimiento de 12 a 170 meses después de haber suspendido el 

tratamiento farmacológico. Se reportó que el 37% de los 

pacientes presentó recurrencia de la EG y en ningún paciente se 
(31)observó recurrencia de la OD . Otro estudio retrospectivo 

danés con pacientes con OD que recibieron esquema bloqueo-

sustitución con dosis de mantenimiento de MMI de 5 mg/día 

(n=101) o PTU 200 mg/día (n=7) durante un tiempo promedio 

de 80 meses, reportó que el 90% se mantuvo eutiroideo durante 
(32)todo el tratamiento . 

Kim et al. realizaron un estudio retrospectivo con 187 pacientes 

surcoreanos con EG que, aunque no recibieron tratamiento 

continuo, recibieron de 1 a 5 ciclos de MMI, con un seguimiento 

promedio de 11.1 años. Se reportó que el primer y segundo 

ciclos tuvieron tasas de remisión a 10 años similares de 34% y 

25% respectivamente; con el cuarto y quinto ciclos se 

reportaron tasas respectivas del 17% y 13%. Diecinueve 

pacientes continuaron el tratamiento con una dosis de MMI de 5 

mg o menos al día hasta su último seguimiento, manteniendo 

una función tiroidea normal, con un tiempo acumulativo total de 
(33)14.4 años de tratamiento farmacológico . 

Azizi et al. realizaron un metaanálisis en el cual se incluyeron 6 

estudios que evaluaron el uso de FA a largo plazo con una 

duración promedio entre 41 y 98 meses, con un seguimiento 

después de haber suspendido el tratamiento de 24 a 100 meses. 

Se reportó una tasa de remisión del 57%, con un intervalo de 

confianza (IC) del 45 al 68% y una tasa de remisión anual por 
(34)cada año de tratamiento del 16% (IC 10-27%) . 

En otro estudio reciente realizado por Azizi et al. se reportó un 

porcentaje de recurrencias a 48 meses de suspender el 

tratamiento con MMI del 15% (18 de 119) de los pacientes que 

recibieron tratamiento a largo plazo (92 ± 22 meses) y del 53% 

(65 de 123) en aquellos que lo recibieron durante un tiempo 

convencional (19 ± 3 meses). Ambos grupos no presentaban 

diferencias en el porcentaje de pacientes con OD ni en los 

niveles séricos de TRAb al inicio del tratamiento; sin embargo, 

en el grupo que recibió MMI durante un tiempo convencional 
(35)había un mayor porcentaje de pacientes con bocio grado 2 . 

Azizi realizó una revisión evaluando la efectividad del 

tratamiento a largo plazo con AT en estudios con una duración 

de más de 4 años, en la que incluyó 5 estudios con pacientes 

adultos y 4 con pacientes pediátricos y adolescentes. De los 

pacientes adultos, 428 recibieron tratamiento con FA por un 

tiempo de 71 a 168 meses; de estos, únicamente del 1.7 al 3.7% 
(36)requirieron RAI o cirugía como tratamiento alternativo . 

 

Efectos adversos asociados al tratamiento con fármacos 

antitiroideos a largo plazo 

En un estudio retrospectivo publicado por Mazza et al. en el que 

se incluyeron 384 pacientes que recibieron MMI durante un 

promedio de 33 meses con una dosis de mantenimiento de 2.5 a 

5 mg/día, no se observó ningún efecto adverso grave; 

únicamente se reportó urticaria en 8 de los pacientes dentro de 
(30)los primeros dos meses de tratamiento . 

En un estudio realizado en China con 230 pacientes que 

recibieron tratamiento con FA durante un seguimiento de 98.4 ± 

5.5 meses, utilizando tanto MMI como PTU, cinco de ellos 

presentaron daño hepático severo y 7 agranulocitosis severa. No 
(37)se especificó cuál FA consumían estos pacientes ni su dosis . 

Lauberg et al. reportaron un estudio retrospectivo con 108 

pacientes con OD que recibieron esquema bloqueo-sustitución 

con dosis bajas de mantenimiento de MMI o PTU durante un 

tiempo promedio de 80 meses. Únicamente se observó un caso 

de vasculitis en un paciente que había recibido PTU durante 6 
(32)años . 

En un estudio retrospectivo realizado en Corea del Sur, ninguno 

de los 19 pacientes que recibieron MMI durante un tiempo 
(33)acumulado promedio de 14.4 años presentó efectos adversos .

En el metaanálisis mencionado previamente realizado por Aziz 

et al, se reportó una tasa de complicaciones del 19.11% (IC= 10-

27%), del cual solamente el 1.5% representó complicaciones 
(34)severas . 

Una revisión sistemática realizada por Aziz et al. incluyó a 1660 

pacientes que recibieron tratamiento con FA durante un rango de 

2.1 a 4.2 años. Se analizaron 6 estudios con pacientes adultos y 5 

con pacientes pediátricos, reportándose efectos adversos leves 

en el 3 al 26% de los casos. Asimismo, únicamente se 

observaron efectos adversos severos en 14 pacientes, 

incluyendo agranulocitosis severa, toxicidad hepática severa, 

glomerulonefritis asociada a ANCA y vasculitis con 

compromiso cutáneo. Éstos fueron más frecuentes durante los 

primeros tres meses de tratamiento, con un uso de dosis más 
(38)altas y en pacientes pediátricos . 

Villagelin et al. realizaron un estudio comparando el MMI a 

dosis de mantenimiento de 2.5 a 7 mg/día durante un promedio 

de 71 meses vs. el uso de RAI. Ninguno de los pacientes 
(39)presentó efectos adversos . 

 

Comparación entre el uso de radioyodo y el uso de fármacos 

antitiroideos a largo plazo 

En un ensayo clínico aleatorizado realizado por Azizi et al. se 

comparó el uso MMI a largo plazo (n=26) con una dosis de 

mantenimiento de 2.5 a 10 mg/día vs. el uso de RAI (n=41). Los 

pacientes tuvieron un seguimiento de 9.1 a 11.1 años y se 

concluyó que ambos tratamientos no tuvieron diferencia 

respecto a complicaciones, densidad mineral ósea y valoración 

ecocardiográfica. Los pacientes que recibieron RAI tuvieron un 

riesgo relativo (RR) de 1.8 (IC 1.12-2.95, p<0.02) y de 1.6 (IC= 

1.09-2.34, p<0.02), respectivamente, de presentar colesterol 

total y de baja densidad más altos en comparación con los 
(40)pacientes que recibieron MMI . 

Chen et al. realizaron un estudio prospectivo, aleatorizado, 

abierto, ciego para el evaluador, con un seguimiento de 98.4 ± 

5.5 meses, en el que también compararon ambos métodos 

terapéuticos en pacientes chinos. Ambos fueron igualmente 

efectivos respecto a la remisión de síntomas; los pacientes que 

recibieron FA a largo plazo presentaron un mayor número de 

recurrencias (6.2% vs. 30.5%) y no se observó diferencias 
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(37)respecto a la incidencia o a la exacerbación de OD . 

En otro estudio realizado por Azizi et al. con un seguimiento 

promedio de 14 años, el grupo tratando con RAI (n=59) 

presentó mayor riesgo de presentar triglicéridos elevados (RR 

2.2, IC 1.3-3.6, p<0.02), HDL bajo (RR 3.5, IC 1.4-8.5, p<0.02) 

y velocidad anular diastólica temprana disminuida (RR 3.9, IC 

1.4-10.7, p<0.02). Por otro lado, el grupo que recibió FA a largo 

plazo (n=73) presentó un mejor desempeño en cuestionarios 
(41)neuropsicológicos . 

En un estudio realizado en Brasil se comparó a pacientes que 

recibieron tratamiento con RAI por haber recaído después de un 

primer ciclo de FA (n=114) vs. el uso de dosis de mantenimiento 

de MMI de 2.5 a 7 mg/día durante 71.3 ± 40.3 meses. Los 

pacientes que recibieron MMI tuvieron mejores desenlaces 

respecto a la OD (p<0.001), disfunción tiroidea (p<0.001) y 
 (39)ganancia de peso (p<0.005) . 

 

Costos 

En un estudio realizado por Azizi et al. se compararon los costos 

del uso de RAI vs. el uso de FA a largo plazo en pacientes que 

recurrieron después de un primer ciclo de fármacos. Los costos 

se calcularon por los gastos ambulatorios y hospitalarios 

asociados a la patología tiroidea durante 10 años de 

seguimiento, reportándose un costo menor en los pacientes que 

recibieron tratamiento con FA a largo plazo (US$ 631± 32 vs. 
(40)US$ 691 ± 36, p<0.001) . 

En otro estudio realizado por Azizi et al. en el que también se 

compararon ambos tratamientos con un seguimiento promedio 

de 14 años, se reportó un mayor costo de la atención hospitalaria 

y ambulatoria en los pacientes tratados con RAI (US$ 917 ± 38), 

en comparación con los pacientes que recibieron FA a largo 
(41)plazo (US$ 846 ± 34, P<0.001) . 

 

CONCLUSIONES 
Debido a que las modalidades terapéuticas para la EG 

disponibles por el momento no están encaminadas a resolver la 

fisiopatología de la enfermedad, a que cada una de ellas está 

asociada a efectos adversos y a que la EG se puede presentan 

con diferentes escenarios clínicos, el tratamiento del 

hipertiroidismo, especialmente de la EG, representa un reto para 

el cual es fundamental la individualización. Para tomar 

decisiones terapéuticas se deben considerar los riesgos de cada 

uno de los tratamientos, su eficacia, su costo, su disponibilidad, 

sus ventajas y las preferencias del paciente. 

Algunos estudios han demostrado altas tasas de remisión de la 
(33,39)EG con el uso de FA a largo plazo . En los pacientes que no 

presentan remisión, esta también es una alternativa útil, 

especialmente en aquellos con contraindicaciones quirúrgicas o 

para recibir RAI, en los que no desean recibir dichas 

intervenciones y en pacientes con adecuada tolerancia a estos 

fármacos. Es recomendable un seguimiento de la función 

tiroidea y de los TRAb para valorar su posible suspensión. 

También resulta ventajoso el uso de FA a largo plazo sobre el uso 

RAI y del tratamiento quirúrgico debido a que éstos causan 

hipotiroidismo. 

Respecto a la preocupación por los efectos adversos asociados a 

los FA que pueden poner en riesgo la vida del paciente, se ha 
(26).observado que son infrecuentes  Adicionalmente, éstos 

generalmente se presentan en los primeros meses de 
(41)tratamiento , por lo que su uso puede considerarse como un 

tratamiento seguro en pacientes que no presentaron efectos 

adversos en el primer ciclo convencional de FA de 12 a 18 

meses. 

Aún hay temas por investigar respecto a la fisiopatología 

inmunológica de la EG y la influencia de los FA a largo plazo 

sobre la inmunidad. Una mayor comprensión de estos aspectos 

nos permitirá optimizar las estrategias terapéuticas para esta 

enfermedad. 
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La diabetes es una enfermedad metabólica considerada un problema de salud pública 

creciente, 415 millones de personas adultas presentaban esta enfermedad para el año 

2015. Se evaluó la producción científica en diabetes en Latinoamérica, por medio de 

una búsqueda en 5 bases de datos: Science Citation Index, PubMed, Scopus, Scielo y 

LILACS y se realizó análisis cualitativo y cuantitativo de los datos obtenidos. Se 

recuperaron 538 artículos de PubMed, (0.14% de la literatura mundial). 56.13% entre 

2006-2015, con 30.2 artículos por año ± 10.29. En SCI, se encontraron 631 artículos, 

con un total de 4257 citas, con 6.75 citas por artículos, liderado por México con el 

65.32% de las citas (promedio de 11.21 citas por artículo). En Scopus, se recuperaron 

661 documentos, de los cuales el 66.82% se concentró en los años 2006-2015, con un 

promedio de 41.5 artículos ± 17.39 para este período. Los países con mayor producción 

científica fueron: México (50.37%), Brasil (32.22%), Argentina (11.8%), Chile 

(12.10%), Colombia (10.6%). La región concentró 7274 citas. En México. el Instituto 

Mexicano de Seguridad Social contribuyó al 12.91% de la literatura. La producción en 

Latinoamérica con respecto a diabetes ha mostrado un incremento sustancial, en 

especial en el último siglo, liderada por México, Brasil, Argentina, Chile y Colombia. 

Sin embargo, esta producción corresponde a un porcentaje menor de la producción 

científica en diabetes. Se requieren mayores esfuerzos para aumentar las publicaciones 

en diabetes en la región latinoamericana.
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Diabetes is a metabolic disease, considered a growing public health problem, 415 

milliom adults presented this disease during 2015. We evaluated the scientific 

production in Latin America, searching in five databases: Science Citation Index (SCI), 

PubMed, Scopus and LILACS and we perform a qualitative and quantitative analysis 

of the data. Fifty hundred and thirty eight articles of PubMed were recovered (0.14% of 

world literature), 56.13% from 2006 to 2015, 30.2 articles per year ± 10,29. In SCI, 631 

articles were found with a total of 4257 citations, with 6.75 citations by articles, led by 

Mexico with 65.32% of the citations (average of 11.21 citations per article). In Scopus, 

661 documents were found and 66.92% were published from 2006 to 2015, with an 

average of 41.5 articles ± 17,39 for the period. The countries with the greatest scientific 

production were: México (50.37%), Brazil (32.22%), Argentina (11.8%), Chile 

(12.10%) and Colombia (10.6%). The region concentrated 7274 of the citations. In 

México, The Mexican Institute of Social Security contributed with 2.91% of the 

literature. The scientific production in Latin America about diabetes has shown a 

substantial increase, especially in the last century, led by Mexico, Brazil, Argentina, 

Chile and Colombia. However, this production is a low percentage of the scientific 

production in diabetes. More efforts are needed to increase the accepted papers in 

diabetes in Latin America region. 

A B S T R A C T

Keywords: 

Diabetes mellitus,

Latin America

Bibliometrics

INTRODUCCIÓN 
Según la OMS, la diabetes mellitus es una enfermedad 

metabólica caracterizada por hiperglucemia crónica y 

alteración del metabolismo de los carbohidratos, grasas y 

proteínas, causada por defectos en la secreción de insulina, en su 
(1)acción o en ambas . Esta enfermedad es considerada un 

problema de salud pública global, y una de las principales 

enfermedades causantes de morbilidad y mortalidad en el 

mundo. De acuerdo a la Federación Internacional de Diabetes se 

estima que aproximadamente 415 millones de personas adultas 

entre los 20-79 años tenían diabetes para el año 2015 y este 

número incrementará a 642 millones en el año 2040, con 

incrementó de la prevalencia mundial de la enfermedad de 8.8 a 
(2)10.4% . Además, es la séptima causa de muerte en Estados 

(3)Unidos para el año 2010 . Asociado a esto, tiene un costo a la 

salud mundial estimado en al menos 376 billones de dólares 

para el año 2010 y se proyectan que estos pueden aumentar en a 
(4)hasta 490 billones de dólares para el año 2030 . 

De acuerdo a cada región geográfica, la prevalencia de DM es de 

3.8% en África, de 7.3% en Europa, 11.5% en Norteamérica y el 

Caribe, 9.6% en América del Sur y Centroamérica, y 9.1% en el 

sudeste asiático, con China, India; liderando Estados Unidos la 

lista de países con el mayor número de personas afectadas por la 
(5)DM . 

Con respecto a Latinoamérica, los países con mayor prevalencia 

en diabetes son Brasil (11.9 millones) y México (8.7 millones). 

Según la Organización Mundial de la salud la prevalencia en 

adultos, en la región sudamericana según el país, es la siguiente: 
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Argentina (Hombres: 9.9%, Mujeres: 8.2%); Bolivia (H: 6.7%, 

M: 8.5%), Brasil (H:8.5%, M: 7.2%), Chile (H: 10.6%, M: 

9.5%); Colombia (H: 8.5%, M: 8.5%), Ecuador (H: 7.9%, M: 

8.5%), Paraguay (H: 7.6%, M: 7.2%), Perú (H: 7.8%, M: 8.5%); 
(6)Uruguay (H: 9.5%, M: 8.5%); Venezuela (H: 9.7%, M: 8.4%) . 

En cuanto a los costos en América Latina y el Caribe, en el año 

2000 se estimaron en 65 billones de dólares, de los cuales el 

83.6% fueron costos indirectos (discapacidad y mortalidad) y el 

resto en costos directos (medicamentos, hospitalización, 
(7)consultas y complicaciones) . Además, la DM es responsable 

del 2.7% del total de años de vida saludables perdidos en 

América Latina, y por país, en México es de 1.13 años de vida, 
(8,9)Colombia (0.24), Argentina (0.21), y Chile (0.18) . 

El impacto de esta enfermedad, así como de otras enfermedades 

crónicas, resalta aún más cuando se tiene en cuenta el sistema de 

salud de la mayoría de países latinoamericanos, los cuáles a 

pesar de aumentar la cobertura en salud en los últimos años, 

están fuertemente enfocados en la atención de la enfermedad, 

mientras que están lejos de lo ideal en cuanto a la detección 

temprana y prevención de muchas enfermedades crónicas, 

siendo éstos últimos factores importantes en el control de las 
(10)mismas . 

La realización de investigación en salud, especialmente cuando 

se trata de enfermedades crónicas o no transmisibles, como la 

diabetes mellitus, es importante para el desarrollo constante de 

nuevas estrategias de prevención, detección temprana, 

tratamiento oportuno y manejo de complicaciones. Es por esto 

que cada región geográfica o país debe conocer la situación de 
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salud interna para realizar aportes significativos a la solución de 

sus problemas de salud pública. Con base en esto, en el siguiente 

estudio se efectúo una evaluación bibliométrica de la literatura 

latinoamericana, para definir el nivel de producción científica 

de la región, que provee una visión general del estado actual de 

la literatura en diabetes en la región latinoamericana. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 
Se realizó un estudio bibliométrico evaluando a la producción 

científica en diabetes en Latinoamérica, por medio de una 

búsqueda en 5 bases de datos, tres de ellas en inglés y dos en 

español: Science Citation Index (1960-2017), PubMed (a través 

de GoPubMed) (1970-2017), Scopus (< 2017), Scielo (2004-

2017) y LILACS (1980-2017). Se obtuvieron todos los 

documentos antes de la fecha de búsqueda (26 de abril de 2017). 

La estrategia de búsqueda fue a través de las palabras claves (o 

términos MESH en inglés): diabetes y el nombre de cada país 

latinoamericano, definidos por la lista de la ECLAC de las 

Naciones Unidas (Population Division of the Economic 

Commission for Latin America and the Caribbean (ECLAC), 

estrategia también adoptada por Colantonio y cols, que incluye 

los siguientes: Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, 

Costa Rica, Cuba, República Dominicana, Ecuador, El 

Salvador, Guatemala, Haití, Honduras, México, Nicaragua, 
(11)Panamá, Paraguay, Perú, Uruguay y Venezuela . En Scopus se 

realizó una búsqueda con la palabra clave diabetes sólo en los 

títulos de cada artículo para disminuir el número de falsos 
(12)positivos, siguiendo la estrategia realizada en otros artículos . 

Se obtuvieron los siguientes indicadores: índice de desarrollo 

humano (HDI, por sus siglas en inglés), y el producto interno 
(13-15)bruto per cápita . Se obtuvo el número total de citas por país. 

Se utilizó información de autores e instituciones para identificar 

los países involucrados en cada investigación. Se obtuvo la 

población total de cada país, y para evaluar la productividad de 

cada país se dividió el número de publicaciones por país por la 
(16)población de cada país (por millón de habitantes) . 

El número total de citas, el número promedio de citas por 

artículos y el h-índice se evalúo. Se utilizó el software 

VOSviewer para observar las colaboraciones entre países y 

entre coautores. 

 

RESULTADOS 
PubMed 

Se recuperaron 538 artículos de la base de datos PubMed 

correspondientes a la producción científica en diabetes en la 

región (0.14% de la literatura mundial en este tema, de 360,846 

artículos). El 56.13% de los artículos se publicó entre 2006-

2015, con un promedio de 30.2 artículos por año ± 10.29. Los 

países que lideran la producción científica en la región son: 

México (54.64%), Brasil (37.54%), Chile (8.92%), Argentina 

(7.8%) y Colombia (5.01%). Por el contrario, los países con 

menor producción fueron: Honduras (0.37%), Bolivia (0.18%), 

Nicaragua (0.18%), Paraguay (0.18%) y El Salvador (0%). 

En México, se encontró que el 88.4% de la literatura mundial se 

realizó con cooperación internacional, liderado por Estados 

Unidos con 9.61% de ésta. En este país, el autor con más 

contribuciones fue Cerqueira M con 1.36%. En Brasil, 

Vasconcelos S (0.99%). En Chile, Albalá C (4.16%). Mientras 

que, en Argentina, Gagliardino J (4.76%). 

 

Web of Science 

En Web of Science Core Collection se encontraron 631 artículos 

con relación a Diabetes en los países latinoamericanos, el 

47.06% de éstos fue publicado en los años 2011 a 2015 (59.4 ± 

16.6 artículos por año durante este período). México fue el país 

con el mayor número de publicaciones, con el 39.30% de los 

artículos, seguido de Brasil con 28.05%, Colombia con 6.97%, 

Argentina con 6.65% y Chile con 4.27%. Los países con menos 

artículos publicados fueron: Uruguay (0.31%), Bolivia 

(0.16%), Nicaragua (0.16%), El Salvador (0%) y Paraguay 

(0%). 

En la región, el autor con mayor número de publicaciones es 

Gagliardino JJ con 44 artículos, seguido de Gomes MB (18 

artículos) y Gonzáles L (18 artículos). En México, los autores 

con más publicaciones son: Williams K (6.05%), Aguilar-

Salinas CA (5.24%), Gónzalez-Villalpando C (5.24%), Cruz M 

(4.43%) y Haffner SM (4.435%). En Brasil, los siguientes 

autores: Gomes MB (10.17), Negrato CA (9.04%), Canani LH 

(6.21%), Schmidt MI (6.21%) y Duncan BB (5.65%). En 

Colombia, Rosselli D (18.18%), Alfonso-Cristancho R, 

Gomez-Restrepo C, Quitián H y Romero M, con 11.36% de la 

literatura cada uno. En Argentina, Gagliardino JJ (57.14%), 

Caporale JE (33.33%), Gonzáles L (26.19%), Elgart J (23.81%) 

y Elgart JF (19.05%). En Chile, Carrasco E (44.44%), Perez-

Bravo F (37.04%), Santos JL (29.63%), Albala C (22.22%) y 

Calvillan M (14.815%). De acuerdo a esta base de datos, estos 

artículos recibieron un total de 4257 citas, y un promedio de 

citas de 6.75 por artículos, liderado por México con el 65.32% 

de las citas (promedio de 11.21 citas por artículo), Brasil con 

16.42% (promedio de 3.94 citas por artículo), Chile con 4.29% 

(6.7 citas por artículo), Argentina con 3.05% (3.06 citas por 

artículo) y Cuba con 2.70% (11.5 citas por artículo). El h-index 

calculado con respecto a la búsqueda realizada en esta base de 

datos para la región fue de 33. 

 

Scopus 

Se recuperaron 661 documentos, de los cuales el 66.82% se 

concentró en los años 2006-2015, con un promedio de 41.5 

artículos ± 17.39 para este período (Figura 1). 

Los países con mayor producción científica fueron: México 

(50.37%), Brasil (32.22%), Argentina (11.8%), Chile (12.10%), 

Colombia (10.6%). Los países con menor contribución a la 

producción científica: República Dominicana (0.80%), 

Honduras (0.64%), Nicaragua (0.32%) y Haití (0%). 

Los autores con mayor número de publicaciones en diabetes de 

México son: Haffner S.M. (4.8%), Aguilar-Salinas CA (4.5%) y 
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Stern MP (3.9%). En este país, el 44.74% de los artículos se 

realizaron con cooperación de otros países, con la contribución 

de Estados Unidos en 79.86%, seguida de Brasil (13.42%). En 

Brasil, Gomez MB (6.10%), Negrato CA (6.10%), Canani LH 

(5.63%). En Argentina, Gagliardino JJ (23.07%), Caporale JE 

(14.10%) y Elgart JF (8.97%). Mientras que, en Chile, fueron: 

Carrasco E (16.25%), Pérez-Bravo F (16.25%), Santos JL 

(11.25%), Calvillán M (10%) y Albala C (8.75%). (Figura 2 y 

3). 

Figura 1. Producción científica en Diabetes en los países latinoamericanos a través del tiempo. (Obtenido de Scopus)

Figura 2. Top 10 de autores en Latinoamérica en diabetes. (Obtenido de Scopus). 
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Figura 3. Top 10 de autores de México en literatura en diabetes. (Obtenido de Scopus). 

Con respecto a las instituciones, la institución con mayor 

contribución en México fue el Instituto Mexicano de Seguridad 

Social con 12.91% de la literatura en diabetes en ese país. En 

Brasil, la institución con mayor producción fue la Universidad 

de Sao Paulo (16.43%), seguida de la Universidad Federal de 

Rio Grande do Saúl (12.67%). En Argentina, la Universidad 

Nacional de la Plata concentra el 15.38% de la producción para 

este país. Por otra parte, en Chile, la Universidad de Chile con 

27.5%. (Figura 4 y 5). 

Figura 4. Top 10 de instituciones que contribuyeron a la literatura en diabetes en Latinoamérica. (Obtenido de Scopus). 



REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2020; 57 #4 87

Figura 5. Top 10 de instituciones que contribuyeron a la literatura en diabetes en México. (Obtenido de Scopus). 

Según Scopus, los artículos en la región se publicaron en 153 

revistas. Las revistas con el mayor número de artículos son: 

Revista Panamericana de Salud Pública (5.59%), Diabetes 

Research and Clinical Practice (3.47%), Diabetes Care (3.32%), 

Diabetology and Metabolic Syndrome (2.42%) y Gaceta 

Médica de México (2.26%). Con relación a las citas, la región 

concentró 7274 citas, México agrupa el 71.02% de las citas, 

seguido por Brasil (12%) y Argentina (10.57%), y Cuba con 

6.26% de las citas. 

 

Scielo 

En Scielo, se encontraron 554 artículos, siendo Brasil el país 

con mayor número de artículos (42.9%), seguido por México 

(22.9%), Chile (9.17%) y Colombia (5.11%). El período de 

tiempo con mayor número de publicaciones fue entre 2011-

2015 con 48.49% de los artículos publicados en esta fecha, con 

un promedio de 50.4, con DE 7.43. De las revistas, la Revista 

Panamericana de Salud Pública lidera la lista con 7.40% de la 

producción científica en esta base de datos, seguida de Cadernos 

de Saúde Pública (7.23%), seguidas por Salud Pública de 

México (6.7%), Revista de Saúde Pública (6.7%) y Revista 

Médica de Chile (4.93%).  Con respecto al idioma, 45.14% se 

encuentran en español, 36.15% en portugués y el resto de 

artículos en inglés. 

 

LILACS 

En LILACS, se encontraron 1684 artículos, que corresponde a 

1.60% de la literatura en Diabetes en esta base de datos. El 

49.88% se publicó en el período de tiempo entre 2006-2015.  

Los países con mayor contribución fueron: Brasil con el 40.97% 

de la literatura, seguido de México con 21.85% y Chile con 

6.71%. Los artículos fueron publicados en su mayor parte en 

inglés (37.76%), seguido del español (37.52%) y portugués 

(27.55%). 

 

DISCUSIÓN 
Los estudios bibliométricos son aquellos que permiten 

cuantificar y realizar una medición estadística de la producción 
(17,18)científica con respecto a una condición clínica , un tipo de 

(19) (20)examen médico , un grupo de revistas  o incluso la literatura 
(21,22)existente en un área o campo del conocimiento , realizado 

por medio de las diferentes bases de datos que se encuentran 

actualmente disponibles. 

Con relación, a las enfermedades infecciosas, hay una gran 
(23–26)cantidad de artículos bibliométricos disponibles . Al igual 

que las anteriores, las enfermedades no transmisibles, o 

enfermedades crónicas también representan un problema de 

salud público notable, por lo que se hace necesario la evaluación 

por medio de análisis bibliométricos de este tipo de 
(27)patologías . 

De acuerdo a las bases de datos consultadas, los países 

latinoamericanos agruparon un pequeño porcentaje de la 

literatura mundial en diabetes, y en general, la literatura se 

concentró en México, Brasil, Argentina, Chile y Colombia. 

Mientras que, si se compara la producción científica por país 

con el número de habitantes, se observa que Panamá es el país 

con mejor producción científica por millón de habitantes, con 

2.1 artículos por millón, seguido de México (2.01), Chile (1.53), 
(16)Costa Rica (1.44) y Argentina (0.96) . 



El hecho de que México sea el país con mayor número de 

publicaciones es difierente como la tendencia de la producción 

científica en medicina en Latinoamérica, según algunos 
(28,29)estudios, donde Brasil ocupa el primer puesto . Factores que 

podrían contribuir al gran interés de investigadores de este país 

en esta enfermedad podrían ser la alta prevalencia de esta 
(30)enfermedad (8.9% para el año 2012)  y el gran costo a la salud 

pública con costos directos e indirectos de más de hasta USD$ 

1´118,566,276, sumando costos directos e indirectos de la 
(31)atención a estos pacientes en México . 

Hay que destacar que la producción científica en diabetes en los 

países latinoamericanos ha aumentado en los últimos años, 

como lo demuestra el hecho de que los mayores porcentajes se 

concentran en los períodos entre 2006-2010 y 2011-2015. Esto 

puede estar enfocado a una mayor atención de los gobiernos 

locales latinoamericanos en la investigación en salud. Sin 

embargo, al compararla con la producción mundial, 

corresponde a un porcentaje mínimo, siguiendo la misma 

tendencia que han evidenciado varios autores, quienes han 

descrito que esta región representa un 3% de la producción 
(28)científica global , y por ejemplo con relación a la salud pública 

(29)6.57% se atribuye a Latinoamérica . 

Este bajo porcentaje podría deberse a las dificultades que tienen 

estos países en sus asuntos domésticos, como el acceso y 

cobertura a la salud, la educación y vivienda, temas que quizás 

son de mayor prioridad en estos países que la investigación en la 

salud. La diferencia es entendible si se compara el índice de 

desarrollo humano de los países de la región con otros países. El 

índice de Desarrollo Humano (IDH) es un indicador que 

sintetiza los logros en las dimensiones fundamentales del 

desarrollo humano en tres dimensiones: tener una vida larga y 

saludable, adquirir conocimientos y disfrutar de un nivel de vida 
(13)digno . Estados Unidos, por ejemplo, tiene un IDH (para el 

2015) de 0.920, mientras que este índice es menor en países 

latinoamericanos, como México (0.762), Brasil (0.754), 

Argentina (0.827), Chile (0.847) y Colombia (0.727), por lo que 

las prioridades de cada país son diferentes. De forma similar, al 

comparar el Producto Interno Bruto per cápita (PIB) en Estados 

Unidos ($57,293.794), con los países de la región como México 

($8698), Brasil ($8586), Argentina ($12.909), Chile y 

Colombia ($5623), sumado al bajo porcentaje del PIB destinado 

a la investigación según datos del Banco Mundial para el 2013 

(2.73% en EEUU vs 0.50%, 1.24%, 0.61%, 0.39%, 0.26%, 

respectivamente), se puede explicar este bajo aporte porcentual 

de la región a la literatura mundial en diabetes. 

Por otro lado, con relación a la cooperación internacional, en 

México, según Scopus 44,74% se realizaron en cooperación con 

autores de otros países, siendo la contribución más importante la 

de Estados Unidos. Esto sigue la tendencia demostrada en un 

estudio en 12 países de la región, evidenciando la necesidad de 

mayores relaciones de cooperación entre investigadores de la 
(30)región . Asociado a esto, la presencia de pocos mentores 

disponibles para entrenar a futuros investigadores, así como una 

carrera no bien reconocida en estos países, son limitaciones 

considerables al desarrollo de investigación de calidad en la 
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(32,33)región . 

Con respecto a las revistas con mayor número de publicaciones, 

según Scopus y Scielo, la revista con mayor número de 

publicaciones es la Revista Panamericana de Salud Pública. En 

segundo lugar, en Scielo, se encuentra la revista Cadernos de 

Saúde Pública, que ocupa el séptimo lugar en Scopus, en tercer 

lugar, la Revista De Saude Publica, y el noveno puesto en 

Scopus. Es importante mencionar que en Scopus, 6 de las 

revistas que se encuentran en el top 10 con mayor número de 

artículos en diabetes en la región, son latinoamericanas, lo cual 

demuestra la importancia de estas revistas para los autores de la 

región al momento de publicar sus manuscritos y su calidad con 

relación a revistas de otras regiones. 

Este estudio tiene algunas limitaciones. Primero, la búsqueda de 

la literatura se realizó en las bases de datos mencionadas, sin 

contar con la literatura que se encuentra en revistas y fuentes de 

información no indexadas a estas bases de datos. Segundo, se 

utilizó la clasificación usada ECLAC de las Naciones Unidas, la 

cual excluyó algunos países de Centroamérica y Sudamérica, 

limitando los resultados a los países mencionados en la lista de 

esta entidad. Tercero, al utilizar como criterio de búsqueda las 

palabras claves diabetes y el respectivo país en el título del 

documento, especialmente en Scopus, PubMed y Web of 

Science Core Collection, se podrían haber omitido documentos 

importantes, pero hay que tener en cuenta que más que una 

limitación, se realizó con el objetivo de disminuir la aparición 

de documentos no relacionados al tema. Segundo, no se realizó 

la medición del factor de impacto (FI) de las revistas, si bien 

reconocemos la importancia de esta herramienta como método 

de medición de la calidad de las revistas científicas, basándose 

en la premisa que las revistas que se citan con mayor frecuencia 

generalmente contienen los artículos que describen los avances 

científicos más notables, por lo cual se puede considerar que 
(34-35)existe cierto sesgo de información . Sin embargo 

encontramos también que al aplicar estos algoritmos a los 

autores puede conducir a ciertos errores, ya que el FI calculado 

de citas personales de un investigador no es el mismo que el FI 

de las revistas donde se realizó la publicación, además la 

distribución los FIs de las revistas donde publica un 

investigador es normalmente muy amplio, además hay que 

tener en cuenta el sesgo al realizar dicha medición, como 

algunos autores sugieren ya que el denominador del FI, el 

número de artículos publicados en la ventana de 2 años, no 

incluye editoriales, cartas y resúmenes de reuniones, sin 

embargo, el numerador, el número de citas, incluye cualquier 

cita de estos artículos, por lo cual se dificulta el análisis de 
(36, 37)éstas . Sumado a lo antes mencionado el agregar el FI 

posterior a la medición de los otros índices puede llevar a un 

cambio en los resultados ya expuestos. 
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CONCLUSIONES 
En conclusión, la producción en Latinoamérica con respecto a 

diabetes ha mostrado un incremento sustancial, en especial en el 

último siglo, siendo México, Brasil, Argentina, Chile y 

Colombia, que agrupan la mayor parte de esta producción 

científica. Sin embargo, la región todavía aporta un porcentaje 

bajo de la literatura mundial, por lo que se requieren esfuerzos 

para aumentar la inversión y el apoyo a la investigación en 

diabetes en la región, además de incrementar la cooperación 

entre los diferentes países latinoamericanos y de otras regiones. 

Además, se resalta la importancia de los estudios bibliométricos 

para la evaluación del estado la producción científica en 

enfermedades crónicas como la diabetes en los países 

latinoamericanos, que constituyen una forma útil y rápida para 

llevar a cabo este propósito. 
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Como dijo el filósofo Ludwig Feuerbach en 1848: “El hombre es lo que come”. 

Nutrigenómica humana: su efecto en la epigenética 

Monografía
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La Nutrición Genómica o Molecular estudia a la vez el efecto de nuestra genética sobre 

los alimentos que ingerimos (nutrigenética) y el efecto de los alimentos en nuestra 

genética (nutrigenómica). Estos incluyen cambios genéticos y epigéneticos. El 

objetivo fue describir cómo los alimentos pueden modular la información genética de 

un individuo para estimular o inhibir la expresión de genes asociados a ciertos 

desórdenes y patologías. La alimentación cumple un rol importante (aunque no muy 

difundido) en patologías como síndrome de ovario poliquístico, diabetes, enfermedad 

cardíaca, obesidad y cáncer, y en desórdenes de la reproducción. En conclusión, la 

nutrigenómica tiene un gran potencial para ampliar las incumbencias de la nutrición, y 

colaborar con la medicina desde la prevención hasta el tratamiento. Aún falta 

investigación y desarrollo de técnicas para que sea aplicado en la práctica clínica, pero 

las perspectivas son prometedoras. 
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Genomic or Molecular Nutrition studies both the effect of our genetics on the food 

weingest (nutrigenetics) and the effect of food on our genetics (nutrigenomics). These 

include genetic and epigenetic changes. The objective was to describe how food can 

modulate the genetic information of an individual to stimulate or inhibit the expression 

of genes associated with certain disorders and pathologies. Diet plays an important 

(although not so well-known) role in diseases such as polycystic ovary syndrome, 

diabetes, cardiovascular disease, obesity and cancer, and in reproductive disorders. In 

conclusion, nutrigenomic has a great potential to enlarge the applications of nutrition, 

and to collaborate with medicine from prevention or treatment of diseases. Further 

research and technical improvement are required before it can be used in clinical 

practice, but its prospects are promising. 

A B S T R A C T



INTRODUCCIÓN 
El advenimiento del estudio del genoma humano, los avances 

tecnológicos en biología molecular y la integración de la 

nutrición clásica dio lugar al auge de una nueva disciplina, la 

Nutrición Genómica o Nutrición Molecular. La Nutrición 

Genómica tiene un gran potencial preventivo y terapéutico 

sobre desórdenes y enfermedades poco conocido, lo que 

permitirá mejorar las guías y recomendaciones dietéticas 

personalizadas que redundará en una mejor calidad de vida. 

Las bases conceptuales de esta nueva área de investigación 

genómica pueden ser resumidas en cinco apartados: 

Ÿ Las sustancias químicas comunes presentes en la dieta 

pueden afectar el genoma del humano, de manera directa e 

indirecta, al alterar la expresión génica. 

Ÿ En algunas circunstancias, y en ciertos individuos, la dieta 

puede ser un factor de riesgo serio para el desarrollo de 

determinadas enfermedades. 

Ÿ Algunos genes son regulados por la dieta (forma normal y 

variantes comunes) y es probable que jueguen un papel en el 

inicio, progresión y/o severidad de las enfermedades 

crónicas. 

Ÿ El grado en que la dieta puede influir en el balance entre el 

estado de salud y las enfermedades depende de la 

composición genética individual. 

Ÿ La intervención nutricional basada en el conocimiento de 

los requerimientos nutricionales, estado nutricional y 

genotipo (ej. nutrición personalizada) podría ser utilizada 

para prevenir, mitigar o curar enfermedades crónicas 

degenerativas. 

La Genómica Nutricional se divide en dos áreas de estudio: 

nutrigenómica y nutrigenética. La nutrigenómica estudia el 

efecto de los nutrientes de la dieta en la persona y analiza cómo 

estos afectan la expresión de genes específicos. La nutrigenética 

estudia la respuesta de los individuos a diferentes alimentos en 
(1) base a su constitución genética

Los conocimientos derivados de la nutrigenómica y su efecto 

sobre la epigenética permitirán proporcionar las herramientas 

para entender y controlar la epidemia mundial de enfermedades 

crónicas específicas, particularmente la obesidad, el cáncer, la 

enfermedad cardiovascular, la diabetes y las enfermedades 

neurodegenerativas, entre otras. 

A tal efecto, se debe tener en cuenta los compuestos bioactivos 

de los alimentos en sí mismos e incluso de los patrones 

alimentarios. Los alimentos son entidades biológicas dinámicas 

que pueden encontrarse en estado natural o ser producto de 

procesos industriales, que presentan características variadas y 

particulares tales como su estado de materia, su grado de 

conservación, su contenido de microorganismos, el tipo y 

cantidad de cada uno de sus componentes, entre otros. Esto 

afectará su biodisponibilidad, en qué proporción liberan los 

componentes individuales de su matriz, la tasa de absorción de 

cada uno de ellos en el lumen intestinal, el grado de 

metabolización de los mismos en las células periféricas del 
(2)organismo y su eliminación . 

Considerando lo previamente referido, se puede vislumbrar que 

la nutrigenómica es un campo altamente complejo, en el que 

mapear las respuestas de las células o tejidos que conforman el 

organismo a las distintas propiedades de la dieta requiere de una 

comprensión profunda de diversos aspectos de distintas 

ciencias, así como de los desarrollos tecnológicos en cada una 
(2)de ellas. d de enzimas que catalizan cambios epigenéticos . 
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Figura 1. Representación esquemática de los subcampos de la Genómica nutricional. 



OBJETIVO 

Describir cómo los componentes de los distintos alimentos 

pueden modular la información genética de un individuo para 

facilitar o inhibir la expresión de genes asociados a ciertos 

desórdenes y patologías.  

EPIGENÉTICA 

La epigenética hace referencia a los cambios reversibles en el 

ADN, que hacen que unos genes se expresen o no dependiendo 

de condiciones exteriores, sin alterar la secuencia del ADN. 

Nuestro epigenoma cambia día a día y del día a la noche, 

obviamente sin mutaciones. 

La epigenética cumple un rol determinante ya durante la 

embriogénesis. Al comienzo de la gestación, el genoma de los 

mamíferos es “reseteado” de las marcas epigenéticas; luego, 

éstas son restablecidas durante el desarrollo embrionario. Es 

aquí donde el epigenoma es más vulnerable a alteraciones 

provocadas por el entorno, ya que la síntesis de ADN es rápida y 

se establece el patrón de metilación y otras modificaciones de la 

estructura de la cromatina que heredarán las células hijas en las 

mitosis. Las marcas epigenéticas que no son completamente 

eliminadas durante la gametogénesis o no son restablecidas 

adecuadamente, pueden afectar la salud, no solo en el presente 

sino también en generaciones posteriores. Pueden persistir 

durante la meiosis, o puede repetirse el entorno que condicionó 

ese patrón en la gestación anterior. Así, habría una base fetal en 

el desarrollo de las enfermedades crónicas, causada por una 

discordancia entre el ambiente durante la vida fetal y la vida 

adulta. 

La nutrición materna puede ser considerada una de las 

principales influencias sobre el epigenoma del embrión, dado 
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que afecta su fenotipo mediante alteraciones en la maduración, 

en el abastecimiento de nutrientes en los ovocitos, así como en 

las  mitocondrias .  En part icular,  los  componentes 

citoplasmáticos responden a la dieta materna principalmente a 

la ingesta de azúcares y grasas las cuales tienen impacto directo 
(4)sobre la función de las mitocondrias . 

Los mecanismos de regulación epigenética descritos hasta 

ahora son: 

Ÿ Metilación del ADN en islas CpG. La metilación de una 

región promotora interfiere con la transcripción. La 

hipermetilación lleva a menor expresión génica y la 

hipometilación, a menor. 

Ÿ Modificación de histonas: acetilación, metilación y 

fosforilación. La metilación de lisina en la histona H3 

silencia los genes que están asociados. La acetilación activa 

su expresión. El efecto de la fosforilación todavía no es 

claro. 

Ÿ Mecanismos mediados por RNA no codificante, entre ellos 

los microRNAs. Pueden unir al RNA mensajero bloqueando 

su función con el cual se expresa menos o no da lugar a la 

proteína y pueden ser modulados por distintos 
(1)componentes . 

Los nutrientes actúan como dadores de metilo o como 

coenzimas para la metilación de ADN y de histonas. También 

afectan la actividad de enzimas que catalizan cambios 
(2)epigenéticos . 

Figura 2. Nutrigenética, epigenética y Diabetes gestacional: consecuencias en la madre y el hijo. Epigenetics, 2019. 
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GENÉTICA, EPIGENÉTICA Y NUTRICIÓN 

El enfoque nutricional tradicional consiste en evitar deficiencias 
(6)de nutrientes según valores poblacionales . Esto es criticado 

por ser reduccionista ya que, al trabajar con estudios 

poblacionales, se pierden los efectos que los alimentos tienen 

sobre el genoma y epigenoma en cada individuo. Tampoco se 

considera la microbiota particular y la inmunidad en la mucosa 

intestinal –de las que se conoce su gran importancia- o las 

diferencias en la absorción y metabolización de los nutrientes. 

Además, evalúa un nutriente a la vez, no la combinación de todo 

lo que se ingiere. Esto se evidencia en la baja reproducibilidad 

de experimentos nutricionales entre individuos y hasta en uno 
(2)mismo . 

La nutrición moderna busca una alimentación personalizada 

para modular la genética. Toma en cuenta la predisposición, la 

microbiota, la forma de absorber y metabolizar todos los 

nutrientes a la vez. Con los estudios nutrigenómicos podría 

desarrollarse la alimentación personalizada, ya que la expresión 

de genes es susceptible a los hábitos alimentarios y está 
(7)

relacionada con las influencias ambientales . 

 

N U T R I G E N Ó M I C A  Y  E P I G E N É T I C A  E N 

DESÓRDENES Y PATOLOGÍAS. 

Trastornos en la reproducción 

La relación entre dieta y fertilidad en hombres ha sido 

demostrada en muchos estudios que describen el efecto de 

determinados alimentos en la calidad del semen. Se ha sugerido 

que ciertas frutas y vegetales, vitamina A, C y E, folatos, carnes 

orgánicas y pescado tienen un efecto positivo en la calidad de 

éste. Por el contrario, se ha observado que las grasas trans, 

carnes procesadas, productos lácteos y fitoestrógenos de la soja 

tienen efecto negativo en la espermatogénesis. 

Varios estudios refuerzan el efecto positivo de la dieta 

mediterránea en la calidad del semen en hombres, y aseguran 

mayor probabilidad de éxito del tratamiento de fertilización in 
(4)vitro en mujeres no obesas . 

Las alteraciones epigenéticas pueden afectar el desarrollo de las 

células germinales masculinas en diferentes fases. El estilo de 

vida y el medio ambiente como toxinas, disruptores endocrinos, 

tabaquismo y obesidad pueden afectar el esperma durante el 

desarrollo o su maduración en el epidídimo. Algunos estudios 

revelan que el esperma de individuos obesos con intolerancia a 

la glucosa muestra una expresión de ARN pequeño no 

codificante y perfiles de metilación del ADN diferentes a los 

masculinos normales. Estos resultados llevaron a la 

confirmación de que el estatus de sobrepeso y obesidad es 
(4)trazable en el epigenoma del esperma . 

Sin embargo, también existen trabajos que plantean otros 

puntos. Gaskins y Chavarro demostraron que el efecto de ciertos 

nutrientes en la fertilidad como la vitamina D, antioxidantes, 
(3)ácidos grasos como omega 3, no está claro . Estudios más 

recientes sobre la suplementación con ácido fólico y zinc en 

hombres no mostraron mejoras en la calidad del semen o 

aumento en la tasa de nacidos vivos en parejas bajo tratamientos 
(4)de fertilidad asistida . 

Las diferencias encontradas en los estudios pueden deberse a 

que las personas no son genéticamente idénticas, a la presencia 

de variantes genéticas que pueden influir en el metabolismo, 
(4)como también al efecto de las variantes dietarias .  

Síndrome de ovario poliquístico (SOP) 

Hay evidencia de mecanismos epigenéticos involucrados en el 

SOP. La metilación del ADN es la alteración epigenética más 

frecuente. Un estudio de barrido de genoma completo mostró 

que existirían al menos 40 genes metilados de manera diferente 

entre pacientes con SOP y controles. El mismo estudio reveló 

que existirían 79 genes diferencialmente metilados entre las 

pacientes con SOP que sufren resistencia a la insulina (RI) y las 

que no. Los genes diferencialmente metilados se encuentran 

asociados a variadas vías celulares que pueden potencialmente 

desarrollar: diabetes tipo 1, miocarditis viral, regulación del 

citoesqueleto de actina, enfermedad tiroidea autoinmune. El 

mismo estudio mostró que el gen CEBPB se encontraba 
(8)metilado en pacientes SOP con y sin RI . 

Los altos niveles de testosterona en suero y en fluidos 

foliculares de mujeres con SOP se asocian a alteraciones 

significativas en el patrón de metilación de diferentes genes. El 

hiperandrogenismo induce alteraciones epigenéticas en los 

genes PPARG1, NCOR1 y HDAC3 de las células de la 

granulosa, dichos genes están involucrados en la disfunción 

ovárica en SOP. También se observó una hipermetilación del 

promotor de CYP19A1 en células de la granulosa de mujeres 

con SOP en comparación con mujeres control. 

Por lo dicho anteriormente, podemos concluir que el enfoque 

epigenético podría ser una herramienta útil para la clasificación 

de fenotipos que la genética no puede discriminar, fenotipos que 

podrían requerir de un enfoque clínico diferente a través de la 
(8)dieta, ejercicio y fármacos .  

Diabetes 

Los ácidos grasos poliinsaturados indispensables (AGPIs), 

ácido linoleico n-6 y ácido linolénico n-3 se obtienen a través de 

la dieta y son precursores de los ácidos grasos poliinsaturados 

de cadena larga (AGPIs-CL) araquidónico (AA) y 

docosahexaenoico (ADH), respectivamente. El consumo de 

AGPIs puede ser benéfico en el control de ciertas enfermedades 

como la diabetes mellitus, en la que los AGPIs activan a PPAR-γ 

estimulando la oxidación de lípidos y disminuyendo la RI y la 
(9)esteatosis hepática . Las principales fuentes alimenticias de 

AGPIs n-6 son los aceites de maíz y de soja, y las de AGPIs n-3 

son los aceites de pescados y de soja. 

Estos AGPIs pueden tener un efecto benéfico en el desarrollo o 

en el control de la diabetes a través de diferentes mecanismos. 

Uno de estos se refiere a la capacidad de los AGPIs para actuar 

como l igandos act ivadores de PPAR-γ.  De forma 

complementaria, además de mejorar la sensibilidad a insulina, 

la activación de PPAR-γ juega un papel crucial en la 
(10)diferenciación de adipocitos , lo que genera en esta célula un 

aumento en los receptores para insulina. Otro mecanismo de 

acción de los AGPIs es la protección de las células beta 

pancreáticas del daño causado por el aumento en radicales libres 



producidos durante la diabetes. Sin embargo, aún existe 

controversia con respecto a los efectos benéficos de los AGPIs 

en la diabetes en el humano. Un estudio denominado “Nurses 

Health Study” de los Estados Unidos reportó que el riesgo de 

desarrollar diabetes está inversamente asociado con el consumo 

de grasa poliinsaturada. Por otro lado, otro estudio realizado en 

35.988 mujeres quienes inicialmente no tenían diabetes, mostró 

que el consumo de AGPIs tiene un efecto protector ya que se 

observó una disminución del 40% en la incidencia de diabetes 
(9)tipo 2 . 

Los efectos metabólicos y epigenéticos de los diferentes tipos 

de ácidos grasos dependen de la dosis, pero muchos ejemplos 

demuestran que pueden modular el epigenoma. Sin embargo, es 
(9)necesario realizar más estudios . 

Con respecto a la diabetes gestacional, existe fuerte evidencia 

de que, no solo los antecedentes genéticos adversos, sino 

también las modificaciones epigenéticas en respuesta a factores 

ambientales y nutricionales podrían influir en la hiperglucemia 

materna durante el embarazo y en la programación metabólica 

fetal. Por ejemplo: metilación dentro del promotor del receptor 

retinoide X-a (RXRA) que codifica un factor de transcripción en 

el metabolismo de lípidos y sensibilidad a insulina, fue 

correlacionado con adiposidad corporal. Más aún, la metilación 

de este sitio es fuertemente asociado con incorporación materna 
(5)de carbohidratos durante el inicio del embarazo . 

 

Obesidad 

En los últimos años, los estudios de asociación de genoma 

completo, conocidos como GWAs, nos han permitido 

identificar muchos genes asociados con la obesidad. Entre ellos 

destacan los siguientes: FTO, MC4R, KCTD15, MTCH2, 

NEGRI, BDNF, FAIM2, TMEM18. Actualmente los 

polimorfismos comunes en el gen FTO son los más asociados a 

esta patología. Sin embargo, para la mayoría de los genes 

descubiertos no se conoce completamente la modulación 
(11)ambiental . 

La obesidad en una gestante puede llevar a metilaciones del 

ADN en el recién nacido y permanece durante su desarrollo. El 

estudio de madres obesas con o sin diabetes gestacional, 

demostró diferentes sitios de metilación en sangre obtenida del 

cordón umbilical, y también entre los 4-5 años y 9 a 16 años de la 
(4)descendencia . 

Por la creciente prevalencia de la obesidad en el mundo, es 

necesario plantear nuevas formas de contrarrestarla. 

Arkadianos y col. hicieron un trabajo comparando la pérdida de 

peso y el mantenimiento de dicha pérdida en un grupo que 

recibió una dieta estándar, y un grupo con una dieta 

recomendada según características genéticas. Los resultados 

fueron significativamente mejores en el segundo grupo, no sólo 

en peso sino también en adherencia a la dieta y en los valores de 
(12)glucemia . Otros trabajos mostraron relación entre un SNP 

(Single Nucleotide Polymorphism) y la respuesta al ejercicio. 

Así, además de la dieta, se puede indicar con más o menos 

énfasis la actividad física, que genera tanta falta de adherencia 
(6)en algunos individuos . 
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Enfermedad cardíaca 

Existen diversos nutracéuticos estudiados que tienen efectos 

positivos directos en las vías patológicas de la enfermedad 

cardiovascular. El objetivo de una dieta nutrigenómica 

personalizada en el paciente con enfermedad cardiovascular o 

en aquel paciente que presenta un alto nivel de factores de 

riesgo, es el disminuir dicho nivel e interactuar de forma 

inhibitoria en la formación de ateromas y los procesos 

proinflamatorios participantes en la destrucción del endotelio. 

En la actualidad, se conocen 47 loci relacionados con la 

enfermedad cardiovascular, como por ejemplo el 9p21.3 quien 

está involucrado en fomentar la proliferación celular vascular 

llevando a un exceso de proliferación de células de músculo liso 

aórtico y a una mayor predisposición a la ateroesclerosis. 

Además, se han encontrado otros genes relacionados con el 

fenotipo lipídico asociado a los niveles de colesterol LDL y a la 

respuesta inflamatoria, mientras que otros, se asocian a la 

presión arterial, por lo que se sospecha que está involucrado en 
(13)la ateroesclerosis o infarto de miocardio . 

Por ello, se ha estudiado y demostrado experimentalmente que 

ciertos nutracéuticos como ácidos grasos insaturados (ácidos 

g r a s o s  p o l i i n s a t u r a d o s :  P U FA )  y  á c i d o s  g r a s o s 

monoinsaturados (MUFA) aportan beneficios a pacientes en 

riesgo y/o con un estilo de vida conducente a enfermedades 
(14)cardiovasculares . Estudios poblacionales en hombres de 25 a 

74años muestran que el consumo dietario de aceite depescado, 

se asocia conuna disminución del 50% en el riesgo de paro 

cardiaco. Esto podría estar dado, al menos en parte, por el efecto 

de los AGPIs dietarios sobre la composiciónde los ácidos grasos 
(9)de la membrana celular de los miocitos cardiacos . 

Una mejor nutrición se traduce como una homeostasis 

metabólica y prevención ateroesclerótica, optimizando el 

metabolismo de los lípidos en diferentes formas ya sea con 

interacción en enzimas, receptores, activadores u otros factores. 

Los efectos epigenéticos beneficiosos sobre la estructura y 

función cardíaca han sido atribuidos a la inhibición de las 

desacetilasas de histonas (HDAC) dependientes de Zn. En 

modelos animales de infarto de miocardio, los compuestos 

bioactivos presentes en los alimentos inhiben la actividad de 

HDAC afectando así los mecanismos patogénicos implicados 

en la enfermedad cardíaca, bloqueando la hipertrofia cardíaca, 

la fibrosis, la inflamación, la constricción aórtica transversal y la 
(13,14)hipertensión . 

 

Cáncer 

Se estima que alrededor de 35% de todas las muertes por cáncer 

están relacionadas con la dieta. La cantidad y el tipo de grasa de 

la dieta consumida pueden ser importantes en el desarrollo del 
(9)cáncer humano . La investigación en el campo de la 

epigenética, la nutrición y el cáncer es fundamental, y 

actualmente es un campo incipiente que tiene mucho recorrido 

por delante. Su avance es fundamental para poder relacionar de 

forma sólida los hábitos dietéticos con los cambios epigenéticos 

que lo desarrollan, ya que esto permitiría explicar cómo los 

componentes bioactivos (BAC) como folatos, polifenoles, 
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selenio, isotiocianatos y vitamina D, entre otros, participarían 

en su etiología. Estos factores, individualmente o combinados, 

tienen capacidad preventiva de la inflamación y de 

malignización dadas sus características antiinflamatorias y 

antioxidantes. Por ejemplo, según un estudio realizado en Asia, 

en mujeres premenopáusicas, el consumo de folatos se 
(15)relaciona con un menor riesgo de cáncer de mama . 

La genisteína y la daidzeína son polifenoles presentes en la soja 

que actúan como agonistas parciales del receptor estrogénico 

(por lo que no deben recomendarse en pacientes con cáncer de 

mama en tratamiento con tamoxifeno). El consumo de soja en la 

infancia y en la adolescencia se ha relacionado con menor riesgo 

de cáncer de mama, posiblemente debido a que los polifenoles 

de esta legumbre presentan una relación dosis directa con la 
(15)metilación de genes precursores de esta enfermedad . 

Estos alimentos al igual que otras frutas, el té, las verduras, y 

diversos compuestos dietéticos, pueden alterar la activación de 

los genes supresores de tumores, aumentar la apoptosis y la 

actividad de las proteínas de supervivencia celular, por lo que 
(15)cumplen un rol en el desarrollo del cáncer . 

La metilación aberrante del ADN es común en muchos tipos de 

cáncer: tanto la hipometilación global del genoma como la 

hipermetilación específica pueden contribuir al desarrollo de 

estos trastornos. La hipermetilación del ADN actúa provocando 

el silenciamiento transcripcional de los genes supresores de 

tumores y con ello su inactivación con la subsiguiente 

transformación maligna. Los agentes hipometilantes entonces 

podrían tener potencial terapéutico; pero como la 

hipometilación de protooncogenes también es perjudicial, 

deberían tener cierta “especificidad” en cuanto a qué genes 
(15)desmetilar. Eso aún no se ha logrado . 

Cáncer colorrectal esporádico (CCR): La microbiota intestinal 

puede fermentar residuos sintéticos complejos que son 

resistentes a la digestión por las enzimas entéricas. Este proceso 

proporc iona  la  energ ía  necesar ia  para  que  es tos 

microorganismos liberen ácidos grasos de cadena corta, 

incluido el butirato, metabolito beneficioso para la salud del 

colon y del cuerpo. El butirato tiene propiedades 

antineoplásicas y promotoras de la salud del hombre; es la 

fuente de energía preferida por los colonocitos, mantiene la 

integridad de las mucosas y suprime la inflamación y la 

carcinogénesis a través de efectos sobre la inmunidad, la 
(16)expresión génica y la modulación epigenética . 

Los residuos proteicos y los ácidos biliares estimulados con 

grasa son metabolizados por la microbiota a metabolitos 

inflamatorios y/o cancerígenos que aumentan el riesgo de 

progresión neoplásica. La inflamación crónica y la obesidad son 

factores de riesgo adicionales asociados a una mayor incidencia 

de CCR. Los procesos inflamatorios están influidos por la dieta 

y se ha demostrado que éstos pueden revertirse adoptando 
( 1 7 , 1 8 )hábitos alimentarios más saludables . Hay datos 

epidemiológicos que indican una fuerte correlación positiva 

entre obesidad y carcinogénesis, aunque aún no se conocen con 
(19)exactitud los mecanismos subyacentes . 

Los cambios epigenéticos asociados al desarrollo de CCR 
(20)son : 

Ÿ Metilación del DNA: en el CCR los tipos de mutación más 

abundantes incluyen la hipermetilación del DNA 

antiangiogénico (silenciando su expresión) y la 

hipometilación del DNA oncogénico (promoviendo la 

expresión). 

Ÿ Modificación de histonas: estudios han evidenciado que la 

modificación de histonas puede inducir el silenciamiento 

epigenético y promover la tumorogénesis. 

Ÿ MicroRNAs: pueden inhibir la proliferación y la función de 

las células T CD8 que proveen inmunidad antitumoral y en 

última instancia la progresión del tumor de manera 

esporádica. 

 

DIFICULTADES EN LOS ESTUDIOS 

A pesar de los muchos trabajos publicados sobre nutrigenómica 

y epigenética, pareciera que todavía falta conocimiento 

concreto y en profundidad para que podamos aplicarlo en la 

vida diaria. La principal razón es que no contamos con métodos 

de estudios adecuados. 

Dificultades en el estudio de la epigenética 

En cuanto a la epigenética, con el desarrollo de las tecnologías 

“ómicas”, podrán hacerse grandes avances considerando una 

visión holística, integrativa de los muchos procesos que ocurren 

a la vez y se afectan mutuamente. Esto implica estudiar la 

genómica, transcriptómica, proteómica y metabolómica a la 

vez. Los datos son procesados e integrados después por 

complejos sistemas bioinformáticos. Mientras no podamos 

hacer esto a gran escala, es difícil considerar la complejidad 

individual y la interacción entre nutrientes y, entre estos y el 
(1)organismo en los análisis . 

Estudios en animales han ayudado al esclarecimiento de 

mecanismos epigenéticos, pero no podrían aplicarse de la 

misma manera en humanos. En ratones gestantes se han dado 

alimentos modificadores del epigenoma para ver los efectos en 

las crías. Estos alimentos incluyen estimulantes de la metilación 

(como colina, betaína, ácido fólico), genisteína (que no provee 

grupos metilo, para poder atribuir los efectos a la metilación del 

ADN o de proteínas asociadas) e inhibidores de desacetilasas de 

histonas (como butirato, alil-sulfuro y sulforafano). Se 

observaron diferencias fenotípicas en la descendencia y distinta 
(7)predisposición a enfermedades como el cáncer o la obesidad . 

Otro problema que se presenta es en qué tejido realizar los 

estudios, y eventualmente los diagnósticos y seguimientos. El 

uso de sangre periférica es una opción, ya que el perfil de 

expresión génica en las células puede representar el estado 

metabólico del individuo. Se observan cambios en momentos 

de ayuno y de ingesta, porque responderían a los ácidos grasos 
(21)libres y glucosa en la sangre . Sin embargo, no hay evidencia 

de si tendrán la sensibilidad suficiente, o habrá que recurrir a 

biopsias de otros tejidos con las dificultades que eso implica. 
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Figura 3. Informatics for Nutritional Genetics and Genomics.

Dificultades en el estudio de la nutrigenómica 

Una de las dificultades de los estudios nutrigenómicos es que 

son costosos cuando se aplican masivamente. Estos estudios 

observacionales dan información escasa, ya que hay gran sesgo 

debido a las costumbres, las etnias, etc. que no se pueden 
(7)eliminar . Es difícil también controlar con precisión lo que 

ingieren los sujetos en estudio, y más aún estudiar cómo lo 

metabolizan. 

Otro punto para resolver es que no suelen realizarse mediciones 

genéticas y metabolómicas en conjunto. Mientras avanza la 

tecnología para realizar los estudios “ómicos”, algunos 

proponen la combinación de un score genético con un score 

ambiental o de estilo de vida para mejorar los pronósticos y el 
(7)asesoramiento . 

Por otro lado, Janssens y col. escribieron sobre la dificultad en la 

comunicación de los resultados. Plantean que los genes 

analizados para nutrigenómica pueden tener efectos 

pleiotrópicos, es decir la presencia de un solo gen puede ser 

responsable de efectos fenotípicos distintos y no relacionados. 

Utilizan como ejemplo la variante E4 de la proteína ApoE. Ésta 

participa en el metabolismo del colesterol, tiene interés 

nutricional porque aquellos que tienen el alelo APOE*4 

debieran reducir el consumo de grasas saturadas para evitar o 

postergar enfermedades cardiovasculares. Pero el alelo también 

es un factor de riesgo para la Enfermedad de Alzheimer. 

Entonces, alguien que quiere personalizar su dieta puede recibir 

información que no solicitó; pero tampoco se le puede ocultar la 

asociación. Por lo tanto, ¿Se justifica el efecto beneficioso del 

cambio de dieta para a la vez ser consciente de esta mayor 
(22)predisposición a la enfermedad neurológica? . 

 

CONCLUSIÓN 
Actualmente el tratamiento de las enfermedades crónicas 

consiste en manejar los síntomas y tratar de ralentizar la 

evolución, pero una vez que la patología ya está establecida y se 

hizo el diagnóstico. Los nuevos paradigmas apuntan a moderar 

el estilo de vida para que la enfermedad se instale lo más tarde 

posible o no suceda. Toma fuerza la postura de que cada uno es 

responsable de su salud (y de la salud de nuestra potencial 

descendencia) según los hábitos de vida que elijamos. 

La nutrigenómica tiene un tremendo potencial para 

revolucionar el entendimiento de la nutrición, particularmente 

la nutrición individual, y colaborar con la medicina desde la 

prevención hasta el tratamiento. Frente al desarrollo 

contemporáneo de terapias génicas y farmacológicas, un 

manejo individual de la dieta representa una opción sumamente 

económica y con menores efectos adversos potenciales que vale 

la pena intentar. 

Aún falta mucha investigación y desarrollo de técnicas para que 

sea aplicado en la práctica clínica, pero las perspectivas son 

alentadoras. 

 

Declaración de conflicto de interés: No existen intereses 

financieros en competencia. 
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El aumento global en la incidencia de la obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) 

presenta un desafío sin precedentes para la salud pública. El aumento en la prevalencia 

de la obesidad coincide con el incremento en la aparición de la diabetes tipo 2 (Dt2), 

siendo esta la principal causa de enfermedad cardiovascular en casi todos los países de 

mayores recursos. La microbiota intestinal se ha identificado como un factor novedoso, 

potencialmente determinante, en la fisiopatología de la DT2. El interés y la 

identificación del papel del microbioma intestinal en la modulación del metabolismo 

del huésped ha crecido exponencialmente desde la introducción de tecnologías de 

secuenciación de alto rendimiento, éstas han permitido el análisis de la composición y 

función de la microbiota intestinal en modelos de ratón y humanos. Éste trabajo tiene 

como objetivo, discutir posibles mecanismos del microbioma intestinal y su influencia 
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The global increase in the incidence of obesity and type 2 diabetes mellitus (T2DM) 

presents an unprecedented challenge to public health. Likewise, the increase in the 

prevalence of obesity coincides with the increase in the presence of type 2 diabetes 

(T2D), being this the main cause of cardiovascular disease in almost all countries with 

great resources. The gut microbiota has been identified as a novel, potentially 

determining factor in the pathophysiology of T2D Interest and identification of the role 

of the gut microbiome in modulating host metabolism has grown exponentially since 

the introduction of high-throughput sequencing technologies, which have allowed the 

analysis of the composition and function of the intestinal microbiota in mouse and 

human models. This work aims to discuss possible mechanisms of the intestinal 

microbiome and its influence on obesity and T2D. 
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INTRODUCCIÓN 
El aumento global en la prevalencia de la obesidad y diabetes 

mellitus tipo 2 (DMT2) presenta un desafío sin precedentes para 
(1)la salud pública . La obesidad se ha asociado con una gran 

cantidad de trastornos metabólicos que incluyen dislipidemia, 

resistencia a la insulina y diabetes tipo 2 (DT2); considerados 

factores de riesgo independientes para el desarrollo de 

enfermedad cardiovascular (ECV), enfermedad del hígado 
(1)graso no alcohólico y varias formas de cáncer . Asimismo, el 

aumento en la prevalencia de la obesidad coincide con el 

incremento en la prevalencia de la DT2, siendo esta la principal 
(1)causa de ECV en casi todos los países de mayores recursos . 

Numerosos investigadores han intentado desentrañar las vías 

fisiopatológicas que subyacen al desarrollo de éstas 

enfermedades, DeFronzo en el año 2009 introduce el 

paradigma, entonces nuevo, en la fisiopatología de la diabetes: 

el octeto ominoso, éste describe que, además de los músculos, el 

hígado y las células beta (triunvirato), los adipocitos, el tracto 

gastrointestinal, las células alfa, el riñón y el cerebro 
(1-

desempeñan funciones importantes en el desarrollo de la DT2
2). La microbiota intestinal se ha identificado como un factor 

novedoso, potencialmente determinante, en la fisiopatología de 
(1-3)la DT2 . El interés y la identificación del papel del 

microbioma intestinal en la modulación del metabolismo del 

huésped ha crecido exponencialmente desde la introducción de 

tecnologías de secuenciación de alto rendimiento, éstas han 

permitido el análisis de la composición y función de la 
(1)microbiota intestinal en modelos de ratón y humanos . Este 

trabajo tiene como objetivo, discutir posibles mecanismos del 

microbioma intestinal y su influencia sobre la obesidad y DT2. 

 

Composición y determinantes de la microbiota 

gastrointestinal (GI) 

Microbiota es la comunidad de microorganismos vivos 

residentes en un nicho ecológico determinado. El microbioma 

humano se refiere a la población total de microorganismos con 

sus genes y metabolitos que colonizan el cuerpo humano. A las 

alteraciones de la microbiota intestinal y la respuesta adversa 

del huésped, se lo ha denominado disbiosis, ésta se ha asociado 

con afecciones como el asma, las enfermedades inflamatorias 

crónicas, la obesidad y la esteatohepatitis no alcohólica 
(4-5-6)(EHNA) . La microbiota intestinal es un ecosistema 

complejo que consiste en un estimado de 1014 bacterias. Hasta 

ahora, 1057 especies han sido identificadas y cultivadas en la 

microbiota humana, de las cuales cada individuo alberga al 
(1-7)menos 160 especies diferentes . Las bacterias a lo largo del 

tracto GI tienen varias funciones posibles, la protección contra 

patógenos, el desarrollo histológico, la mejora del sistema 

inmunológico y la fermentación de “alimentos no digeribles” a 

ácidos grasos de cadena corta (siglas en ingles SCFA) y otros 
(8)metabolitos . La composición microbiana depende del entorno 

(7)y de factores genéticos . Curiosamente, el intestino de un recién 

nacido no es estéril; se ha sugerido que la exposición 

intrauterina al microbioma de la madre es uno de los primeros 

factores de conformación del microbioma intestinal, como 
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(1-9)también del ambiente externo . Se ha observado que el 

intestino (del feto) intrautero se coloniza por bacterias tan 

pronto como el líquido amniótico desaparece. Asimismo, una de 

las principales causas de aparición y modulación de la 

microbiota intestinal del recién nacido es el modo de parto. Los 

niños nacidos por parto tienen una composición de microbiota 

intestinal que se asemeja a la composición de microbiota 

vaginal de la madre. Mientras que los niños nacidos por cesárea, 

tienen una composición de microbiota intestinal que se asemeja 

a la composición de microbiota de la piel de la madre, pero a 

menudo reflejan los ecosistemas de la piel de los trabajadores de 

la salud, superficies, medios quirúrgicos, etc., que pueden entrar 

en contacto con el bebé durante la cesárea. Por lo tanto, en este 

caso, la interacción con el medio ambiente causa en el recién 

nacido la adquisición de ecosistemas microbianos con ecologías 
(1-9)“ambientales” más marcadas . La influencia del modo de 

parto persiste durante meses y, quizás más, después del 
(11)nacimiento . Queda por determinar si estas diferencias en la 

microbiota intestinal, en la vida temprana, afectan el desarrollo 
(1)

de enfermedad en la vida posterior . 

 

Función y Metabolitos producidos por bacterias del tracto 

GI 

a) Ácidos grasos de cadena corta (SCFA) y metabolismo. 

Las bacterias del tracto GI exhiben funciones importantes, entre 

ellas la descomposición de los polisacáridos no digeribles de la 

dieta para producir SCFA, como acetato, propionato y butirato. 

Los dos primeros se absorben en la circulación portal y el 

tercero es empleado por células epiteliales intestinales como 

fuente de energía. Los SCFA son precursores del colesterol y los 

ácidos grasos (AG), sustratos de la gluconeogénesis en el 

hígado, todo lo cual optimiza el aprovechamiento de la energía 
(10-11)de la dieta . La fibra dietética es la parte no digerible de los 

alimentos vegetales por microbios colónicos, que son 

fermentados por la microbiota intestinal en SCFA, los cuales 

también son moléculas de señalización, que actúan como 

ligandos endógenos para los receptores acoplados a proteína G 

y el receptor nuclear activador de proliferación del peroxisoma 
(12-(PPAR-γ) ubicados en células enteroendocrinas y adipocitos

13-14-15). La señalización a través de estos receptores media 

numerosos efectos, como la síntesis del Péptido similar al 

glucagón tipo 1 (GLP-1) y el péptido YY (PYY), involucrados 
(14-15)en la regulación del apetito . 

b) SCFA y el área del cerebro que controla la ingesta de 

alimentos 

El apetito y la ingesta de energía se regulan principalmente en el 

hipotálamo y el núcleo del tracto solitario (NTS). Dada su 

proximidad a la eminencia media (EM, un órgano 

circunventricular fuera de la barrera hematoencefálica) y al 

tercer ventrículo, el hipotálamo detecta nutrientes y hormonas 

de la sangre y el líquido cefalorraquídeo (LCR). El núcleo 

arcuato (ARC) regula el comportamiento de alimentación 

mediante la secreción de neuropéptidos con acciones opuestas: 

neuronas que coexpresan la propiomelanocortina (POMC) y la 
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anfetamina relacionada con la cocaína (CART), péptidos 

anorexigénicos (supresores del apetito), mientras que las 

neuronas que coexpresan la proteína relacionada con Agouti 

(siglas en inglés AgRP) y el neuropéptido Y (NPY) liberan 

péptidos orexigénicos (estimuladores del apetito). ARC y NTS 

expresan receptores para las hormonas intestinales (GLP-1, 

PYY, grelina y CCK) y adipoquinas (leptina e insulina). Por otro 

lado, además de detectar señales endocrinas, el NTS también 

recibe señales neuronales transmitidas por aferentes vagales 

desde la periferia (por ejemplo, el tracto GI). El hipotálamo y el 

NTS responden a varios conjuntos de estímulos y generan 

respuestas adaptativas para mantener la homeostasis 
(15)energética . De esta manera, los SCFA podrían ejercer un 

control sobre el apetito, actuando sobre la liberación de GLP-1, 

PYY y grelina que modularían la respuesta del hipotálamo y el 

NTS (Figura 1). 

Figura 1. Relación de los SCFA producidos en la microbiota y la regulación del 
apetito. Los SCFA influyen principalmente en la ingesta de alimentos de 
manera dependiente de las hormonas intestinales: los SCFA interactúan con 
los receptores GPR-41 y GPR-43 en las células L enteroendocrinas, 
estimulando así la liberación de GLP-1 y PYY. Estos, a su vez, modulan la 
actividad de los centros de alimentación cerebral que actúan sobre los 
receptores de hormonas intestinales expresados en el ARC y en el NTS o en 
las terminaciones intestinales vagales. Un estudio reciente sugiere que los 
SCFA también pueden modular la ingesta de energía de manera 
independiente de las hormonas intestinales, actuando a través del nervio vago 
o ingresando directamente al cerebro. Traducido y modificado de: Cani PD, 
HulMV, Lefort L, Depommier C, Rastelli M, Everard A. (2019). Microbial 
regulation of organismal energy homeostasis. Nature Metabolism 1: 34–46. 
HYP: hipotálamo. NTS: Núcleo del tracto solitario. ARC: Núcleo Arcuato. 
POMC: Propiomelanocortina. CART: anfetamina relacionada con la cocaína. 
NPY: neuropéptido Y. AgRP: proteína relacionada con Agouti. GLP-1: Péptido 
similar al glucagón tipo 1. PYY: péptido YY. ClpB: proteína chaperona. 

c) SCFA y lipogénesis 

La fermentación de polisacáridos por la microbiota estimula la 

lipogénesis de novo al incrementar la expresión de dos 

reguladores nucleares de enzimas lipógenicas: la proteína de 

unión al elemento de respuesta a los carbohidratos (siglas en 

inglés ChREBP) y la proteína de unión al elemento de respuesta 

al esterol 1 (siglas en inglés SREBP- 1), que activan las enzimas 

lipogénicas: acetil-CoAcarboxilasa y ácido graso sintasa. Estos 

cambios generan acumulación de triglicéridos en el hígado y en 
(12)el tejido adiposo . El factor adiposo inducido por el ayuno 

(siglas en inglés FIAF) es un regulador intestinal del 

metabolismo del huésped. FIAF inhibe la lipoproteína lipasa 

(LPL) en el tejido adiposo y modula la oxidación de AG en el 

músculo esquelético y en los adipocitos. La microbiota suprime 

la expresión de FIAF en el intestino, aumentando la actividad de 
(12-16)LPL y el almacenamiento de AG en el adipocito . Otro 

mecanismo es el aumento de la actividad muscular y hepática de 

la enzima proteína quinasa activada por AMP (AMPK), un 

activador de las enzimas involucradas en la oxidación 

mitocondrial de AG. Estos factores respaldan la hipótesis de que 

un factor relacionado con la microbiota, independientemente de 

la recolección de energía, puede influir en el desarrollo de la 

obesidad y DT2 al modificar la expresión de genes del huésped y 
(5)las vías enzimáticas involucradas en el metabolismo . 

 

d) SCFA: regulación de la actividad inflamatoria e inmune 

Cambios específicos en la microbiota intestinal, con un 

enriquecimiento relativo en especies Gram negativas, dan como 

resultado una mayor absorción de lipopolisacáridos (LPS), lo 
(12)que conlleva a la llamada endotoxemia metabólica (EM) . El 

LPS, desencadenante inflamatorio más potente, es un 

componente de la membrana de las bacterias Gram negativas 

que se une al complejo Toll-like receptor-4 (TLR-4) -CD14 (un 

sensor de patógenos), activando el sistema inmune y liberando 

citoquinas proinflamatorias, lo cual favorece la resistencia a la 

insulina. La dieta rica en grasas, similar a la administración de 

LPS, modifica la composición de la microbiota intestinal y 

genera EM, al aumentar la permeabilidad intestinal. La EM 

induce la activación de TLR4 CD14, inflamación, estrés 

oxidativo, aumento de peso corporal y reducción de la 
(12)tolerancia a la glucosa  (Figura 2). Los SCFA también podrían 

disminuir la inflamación y mejorar la sensibilidad a la insulina. 

El Butirato muestra propiedades antiinflamatorias que podrían 

mejorar la permeabilidad epitelial, la secreción de insulina de 

las células beta y disminuir la adiposidad corporal, así como el 
(12-13)aumento de peso e hiperglucemias . 
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Figura 2. Relación entre microbiota, SCFA e inflamación. (a) Mayor absorción 
de SCFA y monosacáridos de la fermentación de polisacáridos no digeribles. 
(b) Modificación de la expresión del gen del huésped: disminución de la 
actividad de FIAF (un inhibidor de LPL), reducción de la actividad de AMPK, 
aumento de ChREBP / SREBP-1. (c) Endotoxemia metabólica y aumento de la 
actividad inflamatoria. (d) Factores contrarreguladores y antiinflamatorios 
como butirato y GLP-2. Traducido y modificado de: Estevea E, Ricarta W, 
Fernández Real JM. (2011). Gut microbiota interactions with obesity, insulin 
resistance and type 2 diabetes: did gut microbiote co-evolve with insulin 
resistance? Current Opinion in Clinical Nutrition and Metabolic Care, 14:483-
490. LPS: lipopolisacáridos. TLR-CD4: Toll-like receptor-4. ChREBP: proteína 
de unión al elemento de respuesta a los carbohidratos. SREBP- 1: proteína de 
unión al elemento de respuesta al esterol 1. FIAF: factor adiposo inducido por 
el ayuno. AMPK: enzima proteína quinasa activada por AMP. GLP-2: Péptido 
similar al glucagón tipo 2. 

Microbiota, dieta, pre/probióticos 

Los alimentos específicos y patrones dietéticos pueden influir 

en la abundancia de diferentes tipos de bacterias en el 

intestino(17). Un subconjunto de fuentes de fibra dietética 

fermentables, sirven como sustratos de crecimiento para los 

microbios en el intestino distal. Algunos carbohidratos no 

digeribles se denominan "prebióticos", que se definen como 

componentes de alimentos que no son digeribles por el cuerpo 

humano pero que alimentan a los microorganismos 

colónicos(17). El bajo consumo de fibra reduce la producción de 

SCFA y cambia el metabolismo de la microbiota GI para usar 

nutrientes menos favorables, lo que conlleva a la producción de 

metabolitos potencialmente perjudiciales. Los alimentos 

“probióticos”, son microorganismos vivos que, cuando se 

administran en cantidades adecuadas, confieren un beneficio 

para la salud del huésped. El probiótico Lactobacillus., aumenta 

las defensas inmunitarias, ya que induce la expresión de SOCS3 

que restringe la expresión de citoquinas proinflamatorias(17). 

 

CONCLUSIONES 
Se ha demostrado que la microbiota intestinal influye en el 

desarrollo de obesidad y DT2(18). El impacto exacto de los 

microbios intestinales, sus metabolitos, en la incidencia y la 

patogénesis de la diabetes aún no se ha dilucidado 

completamente(19). Estudios prospectivos deberán realizarse 

para responder dos grandes hipótesis: 1) Si la composición 

microbiana intestinal es un reflejo de la enfermedad misma o 2) 

Si la composición microbiana es un factor determinante en sí 

misma de la enfermedad. 
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