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Estimado editor:

El artículo “Factores relacionados a presión arterial elevada en 

trabajadores universitarios” de Martinelli et al. aborda un tema 

crucial para la salud pública, evidenciando una alta prevalencia 

de presión arterial elevada y que, factores como el sexo, el IMC 

y la circunferencia de cintura, son factores asociados al aumento 

de la presión arterial en una población de trabajadores 
(1)universitarios .

El análisis realizado incluye factores relevantes en el riesgo de 

hipertensión y presión arterial elevada, tales como el IMC, la 

circunferencia de cintura y la actividad física. No obstante, es 

notable la ausencia de factores dietéticos importantes como el 

consumo de alcohol y la ingesta de sodio, ambos factores han 

sido ampliamente relacionados con la hipertensión en literatura 
(2)científica previa . Por ejemplo, la alta ingesta de sodio es un 

factor determinante en el desarrollo de hipertensión, tal como se 

ha documentado en algunos estudios como el INTERSALT y en 
(3,4)las directrices de la Organización Mundial de la Salud . Dado 

que los investigadores incluyeron variables que son medidas a 

partir de encuestas y el hecho de haber excluido variables como 

la ingesta de sal o el consumo de alcohol, no está justificado 

debido a las limitaciones en la técnica de recolección de datos. 

Siendo importante la inclusión de covariables, ya que ayuda a 

evitar sesgos y errores al momento de interpretar los resultados, 

garantizando que la relación observada entre los factores 

estudiados y la hipertensión no esté influenciada por otros 

elementos. Esto facilita que los hallazgos encontrados puedan 
(5)ser utilizados para la población estudiada .

En el análisis de los factores de riesgo de hipertensión en 

trabajadores universitarios, se observa la falta de una medida de 

efecto, como la razón de prevalencia (RP) u odds ratio (OR), que 

permita evaluar la dirección y fuerza de asociación entre las 

variables. Las conclusiones de un estudio de asociación deben 

estar basadas a partir de un análisis multivariante. La razón de 

prevalencia (RP) y el odds ratio (OR) cuantifican la fuerza de 

asociación entre cada factor de riesgo y la variable dependiente, 

proporcionando un análisis más robusto para identificar y 

priorizar los factores de riesgo modificables en intervenciones 

de prevención y control de la hipertensión. Esta importancia se 

refuerza en investigaciones, como el estudio publicado en Chest 
(6)sobre estudios transversales .

En conclusión, el artículo “Factores relacionados a presión 

arterial elevada en trabajadores universitarios” ofrece 

información valiosa sobre la hipertensión en una población 

importante. No obstante, sería recomendable ampliar la 

evaluación incluyendo factores como el consumo de sal y 

elementos del estilo de vida, además de emplear medidas de 

asociación como la razón de prevalencia y el odds ratio para 

medir la fuerza y dirección de la asociación al aumento de la 

presión arterial. Agradezco a los autores por su contribución y 

espero que estas observaciones resulten útiles para futuras 

investigaciones en este ámbito tan relevante para la salud 

pública.
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Estimado Editor:

Mediante la presente, respondemos brindando respuestas a la 

carta al editor La necesidad de incluir co-variables importantes 

y medidas de efecto en un estudio transversal

Agradecemos el interés y las observaciones realizadas sobre 

nuestro artículo “Factores relacionados a presión arterial 

elevada en trabajadores universitarios”. Nos complace que el 

estudio haya generado debate en torno a la importancia de los 

factores de riesgo asociados a la hipertensión arterial en 

trabajadores universitarios.

Respecto a la sugerencia de incluir factores dietéticos, como el 

consumo de sodio y alcohol, coincidimos y está ampliamente 

demostrado que estas variables desempeñan un papel relevante 

en la regulación de la presión arterial. Sin embargo, la inclusión 

de estas variables en estudios transversales presenta desafíos 

metodológicos, especialmente cuando los datos se obtienen 

mediante cuestionarios autoadministrados. En cuanto a la 

variable ingesta de sodio, la variabilidad en la precisión del 

autorreporte y la dificultad de cuantificar de manera confiable la 

ingesta de sodio sin mediciones bioquímicas directas llevaron a 

la decisión de no incorporarla en nuestro análisis. En particular, 

el consumo de alcohol fue medido en nuestro estudio, sin 

embargo, consideramos que la calidad de los datos obtenidos no 

fue del todo confiable debido a posibles sesgos en el 

autorreporte, además de que 10 participantes no respondieron 

este ítem. A pesar de ello, mostramos aquí que el análisis 

exploratorio no mostró una asociación significativa con la 

presión arterial elevada (χ² = 0,453, p = 0,501), con un OR de 

0,734 (IC 95%: 0,297 – 1,811).

Por otra parte, presentamos aquí las medidas de efecto 

adicionales no reportadas en el artículo original. En la 

a s o c i a c i ó n  e s t a d í s t i c a m e n t e  s i g n i fi c a t i v a  e n t r e 

sobrepeso/obesidad y presión arterial elevada (χ² = 30,6, gl = 1, 

p < 0,001), se obtuvo un OR de 5,5 (IC 95%: 2,9 – 10,3); así 

como entre circunferencia de cintura elevada y presión arterial 

elevada (χ² = 19,1, gl = 1,  p < 0,001), se observó un OR de 3,6 

(IC 95%: 2,0 – 6,6). Asimismo, el análisis de sexo y presión 

arterial elevada con una asociación significativa (χ² = 22,3, gl = 

1,  p < 0,001) y un OR de 5,4 (IC 95%: 2,6 – 11,4), reflejando 

riesgo aumentado en varones.

Valoramos la sugerencia de emplear razones de prevalencia 

(RP) u odds ratios (OR) en el análisis de asociación. Es cierto 

que los modelos multivariados son una herramienta muy 

interesante, ya que permiten ajustar los análisis por posibles 

factores de confusión, sin embargo, consideramos que su 

utilización debe ser cuidadosa, especialmente en estudios donde 

el tamaño muestral no fue calculado específicamente para la 

construcción de dichos modelos. En futuras investigaciones, 

nuestra planificación muestral podría incorporar estos aspectos 

para garantizar la validez y estabilidad de las estimaciones.

Apreciamos las recomendaciones brindadas, las cuales 

consideramos de gran valor para enriquecer el enfoque de 

investigaciones futuras sobre hipertensión arterial en 

poblaciones trabajadoras. Reiteramos nuestro agradecimiento 

al equipo editorial y a los lectores por su interés en nuestro 

estudio. 

Martinelli MI, Manni D, Costa l, Berta E, Recce C.

*Autor para correspondencia: diego_carreondiego_carreon@hotmail.com
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Endocrinology Unit of Hospital T. Álvarez in the City of Buenos Aires, Argentina.

Trabajo Original

Evaluar cambios en el fenotipo clínico del hiperparatiroidismo primario (HPP) a lo 
largo de los últimos 20 años, comparando 2000-2009 (G1) y 2010-2019 (G2). Estudio 
retrospectivo de pacientes con criterios bioquímicos de HPP clásico o normocalcémico 
(HPN). Se incluyeron 136 casos (G1: 76 y G2: 60). Se caracterizó el fenotipo clínico y 
bioquímico, su impacto en órganos blanco y los hallazgos anátomo-patológicos. G1 vs 
G2 (Test Mann Whitney): calcemia iónica p=0.015, fosfatemia p=0.026, hormona 
paratiroidea intacta (PTHi) p=0.0001, 25-hidroxivitamina D (25OHD) p=0.002 y 
fosfatasa alcalina (FAL) p=0.0034. Se hallaron valores en rango de osteoporosis en al 
menos una región en el 54,7% y 55,9% y fracturas clínicas y/o radiológicas en el 4% y 
13,3% de G1 y G2 respectivamente; en G2 el 12 % presentó nefrolitiasis sintomática. Se 
realizó paratiroidectomía en el 81.6% y 51.7% para G1 y G2 respectivamente. Se halló 
en un 78.5% adenomas paratiroideos, 18.3% hiperplasias y 3% carcinomas. Luego de la 
cirugía, se observó remisión de la enfermedad en 92% y 96% y persistencia 8% y 4%, 
para G1 y G2 respectivamente. No se observaron recurrencias. Presentaron elevación 
eucalcémica de PTHi luego de 6 meses de la cirugía en 14% y 15% del G1 y G2 
respectivamente. El hipoparatiroidismo definitivo postquirúrgico se desarrolló en 5% 
del G1 y 8% del G2. Si bien la totalidad de los pacientes presentó un fenotipo leve, 
pudimos observar en el segundo periodo estudiado una presentación aun más leve de la 
enfermedad, con niveles inferiores de PTHi y menor afectación ósea. Probablemente 
esto esté en relación a un diagnóstico más temprano y a la inclusión de formas 
normocalcémicas.

REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2025; 62 #1 08

A real-life study of primary hyperparathyroidism in a
single tertiary level center 



Keywords: 

primary hyperparathyroidism, 

normocalcemic primary 

hyperparathyroidism, 

hyperparathyroidism, 

parathyroidectomy

To evaluate changes in the clinical phenotype of primary hyperparathyroidism 
throughout the last 20 years, comparing 2000-2009 (G1) vs 2010-2019 (G2). 
Retrospective study in patients meeting biochemical criteria for classical or 
normocalcemic hyperparathyroidism. A total of 136 cases were included (G1:76 and 
G2:60). Clinical and biochemical phenotype of patients, target organ impact and 
pathological findings were characterized. G1 vs G2 (Mann Whitney Test): ionized 
blood calcium p=0.015, blood phosphorus p=0.026, intact parathyroid hormone (iPTH) 
p=0.0001, 25-hydroxyvitamin D level (25OHD) p=0.002 and alkaline phosphatase 
p=0.0034. Osteoporosis ranges in at least one region were found in 54.7% and 55.9% of 
cases, fractures in 4% and 13.3% and kidney stones in 30.3% and 30% in G1 and G2, 
respectively; in G2, 12% of patients had symptomatic nephrolithiasis. 
Parathyroidectomy was performed in 81.6 % and 51.7% in G1 and G2, respectively. 
Findings were 78.5% adenomas; 18.3% hyperplasias and 3% carcinomas. After 
surgery, 92% and 96% showed remission and 8% and 4% showed persistent disease for 
G1 and G2, respectively. No recurrence was observed. Normocalcemic elevation of 
iPTH occurred 6 months after surgery in 14% and 15% in G1 and G2, respectively. 
Permanent postoperative hypoparathyroidism occurred in 5% in G1 and in 8% in G2. 
Even if all patients had the mild phenotype, an even milder form of disease was found in 
the second study period, with lower iPTH levels and less bone involvement. This might 
be related to an earlier diagnosis and the inclusion of normocalcemic forms.

INTRODUCTION 
Primary hyperparathyroidism (PHPT) is an endocrine disease 

characterized by elevated calcium (corrected for albumin on at 

least 2 occasions or elevated ionized calcium) and elevated or 

inadequately normal levels of parathyroid hormone (PTH). It 

results from excessive secretion of PTH by one or more 

parathyroid glands and it is the most common cause of 
(1)hypercalcemia in the outpatient setting . Since 2008, a 

normocalcemic form of the entity has been admitted (3rd and 

4th Work shop Asymptomatic HPTP) characterized by 2 or 

more normal calcemia corrected by albumin and 2 or more ionic 

calcium with elevated PTH evaluated in a period of 3 to 6 

months and after exhaustively ruling out causes of secondary 
(2)HPT .

The incidence of PHPT, which usually occurs after the age of 

50, increases with age and is 3-4 times higher in women. The 

prevalence of PHPT in the United States and Europe ranges 

between 1 and 7 cases per 1000 adults, with an estimated 

incidence of 0.4 to 21.26 cases per 100.000 person-years. This 

wide variation results from heterogeneity in screening methods, 

case definitions, the studied population and unexplained annual 

fluctuations within the same population. The most recent 

estimates on prevalence of PHPT in the United States from 2010 

suggest an overall age-adjusted prevalence rate of 233 per 

100.000 in women and 85 per 100.000 in men, with the highest 

overall prevalence in black and white women aged 70-79, with 

rates of 1409 and 1110 per 100.000 respectively. No 
(1,4)epidemiological data on PHPT are available in our country .

The clinical presentation of PHPT has dramatically changed 

over recent decades. In those countries where routine 

measurement of serum calcium in automated analyzers has been 

performed since the 1970’s, the disease, which used to be rare 

and symptomatic, has evolved to a form that is more common 

and asymptomatic, with mild hypercalcemia discovered 

incidentally. The latter usually presents itself as subclinical 

skeletal and renal manifestations, which have been the 
(1)predominant clinical phenotype over the past 40 years . Severe 

form of PHPT is relatively rare and usually associated with 
(5)atypical parathyroid tumors and parathyroid carcinoma .

More recently, with the inclusion of routine measurement of 

PTH along with serum calcium levels for the assessment of 

osteoporosis and various metabolic bone diseases, a 

normocalcemic variant of PHPT has been recognized, in which 

serum calcium levels are normal but PTH levels are persistently 

elevated or inappropriate for the calcium level. All the other 

causes for secondary HPT have been extensively ruled out. This 

phenotype has been reported to affect the various target organs in 
(6)a similar way to the hypercalcemic form .

Parathyroidectomy performed by expert surgeons continues to 

be the only curative therapy, as it leads to normalization of 

biochemical indices and an increase in bone mineral density 

(BMD). The natural history of PHPT shows progression in one-

third of patients, regardless of whether they meet surgical 

criteria. For those who are not candidates for surgery, various 
(7,8)effective pharmacological treatments are available .

Our working group has a large number of patients with PHPT 

ABSTRACT
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who have been consistently followed up at the same tertiary 

referral healthcare center over the last 2 decades. In this study, a 

retrospective analysis was performed, characterizing the 

clinical and biochemical phenotype of patients, target organ 

impact and pathological findings. In order to evaluate potential 

changes in the above-mentioned parameters throughout the last 

20 years, patients were divided into two groups by decade of 

diagnosis: G1, between 2000 and 2009, and G2, between 2010 

and 2019. 

MATERIALS AND METHODS
A retrospective, descriptive study was conducted in patients 

who met biochemical criteria for classical PHPT or 

normocalcemic PHPT (NPHPT), with or without clinical 

manifestations, from January 2000 to December 2019, divided 

into two periods: 2000-2009 and 2010-2019. A total of 136 

cases were included, 76 from the first period (G1) and 60 from 

the second (G2). 

The study population was selected from patients presenting at 

the Endocrinology Unit of Hospital T. Álvarez in the City of 

Buenos Aires, Argentina for bone evaluation, follow-up of 

osteopenia or osteoporosis, presence of fractures, kidney 

stones, incidental finding of hypercalcemia on routine clinical 

laboratory tests or in the setting of surgery for thyroid disorders 

or because of isolated elevation of PTH levels as part of an 

assessment of metabolic bone disease.

Inclusion criteria for PHPT were: patients older than 18 years 

with elevated levels of intact PTH (iPTH) associated with serum 

calcium levels (sCa) > 10.2 mg/dl corrected for albumin on at 

least 2 occasions (hypercalcemic hyperparathyroidism: 

HPHPT) and patients with high levels of iPTH associated with 

sCa  ≤ 10.2 mg/dl and ionized Ca ≤ 5.5 mg/dl, 25-

hydroxyvitamin D level (25OHD) ≥ 30 ng/ml, creatinine 

clearance (CrCl) > 60 ml/min and being extensively ruled out all 

the other causes for secondary HPT: medical or surgical 

malabsorption syndromes, medications and idiopathic 

hypercalciuria among the most important (normocalcemic 

hyperparathyroidism: NPHPT) over a period of no less than 6 

months. In all cases, serum calcium levels represented an 

average from at least 2 measurements performed within the last 

6 months.

The following clinical variables were analyzed: age, gender, age 

at the time of diagnosis of PHPT, BMI, menopausal status and 

clinical manifestations.

The following laboratory measurements were performed in 

serum: calcium (Ca), ionized calcium (iCa), phosphorus (P), 

magnesium (Mg), creatinine (Cr), alkaline phosphatase (AP) 

and 25OHD. The iPTH was performed in plasma. The following 

measurements were performed in 24-hour urine samples: 

creatinine clearance (CrCl), calcium (uCa), phosphorus (uP), 

tubular reabsorption of phosphate (% TRP), magnesium (uMg). 

In 2-hour urine samples, calcium (2h-uCa) and creatinine were 

measured. 

The measurement methodology for laboratory parameters was 

different in each decade: Konelab and Roche Cobas 6000 except 

for Vitamin D (RIA Diasorin Liayson or CLIA Liayson), 

ionized Ca (ion-selective electrodes) and PTH (QLIA- Siemens 

or Immulite 1000).

Bone mineral density (BMD) was evaluated by dual energy x-

ray absorptiometry (DXA) in lumbar spine (LS), femoral neck 

(FN), total hip (TH) and 1/3 radius (1/3 R) using dual X-ray 

absorptiometry (Lunar and Hologic densitometers) throughout 

the study period. The different up-grades to the BMD 

instrument did not significantly affect the results; the standards 

used were those of the different densitometer software 

employed and data were analyzed as T- and Z-scores. In a 

limited number of patients, trabecular bone score (TBS) was 

evaluated. Diagnostic criteria for defining bone mass 

abnormalities were based on the 1994 World Health 
(9)Organization classification .

Renal impact of disease was evaluated by abdominal radiology 

and ultrasonography, nevertheless not all the clinical records of 

patients from G1 described those data. Vertebral fractures were 

confirmed by X-ray. Due to usual practices in the initial phase of 

this study, we did not perform spine X-ray in patients without 

clinical symptoms or history for vertebral fractures. 

Neck ultrasound and/or parathyroid scintigraphy with 

99Technetium-labeled sestamibi were performed in all patients 

who underwent surgery.

Indications for parathyroidectomy (PTX) were based on clinical 

and biochemical criteria following the different international 
(10,12)guides according to each period . PTX was performed by 

unilateral or bilateral cervicotomy; in G2, intraoperative PTH 

(ioPTH) measurement was available in 71% of cases (22 

patients).

Statistical comparisons were performed using the Mann 

Whitney test for continuous variables and Chi-square for 

discrete ones, with GraphPad Instat software.

RESULTS
Females were predominant in both groups: 61 females (80%) 

and 15 males (20%), F/M ratio: 4.1, and 54 females (90%) and 6 

males (10%), F/M ratio: 9:1, for G1 and G2 respectively.  Mean 

age at diagnosis was 58.2 years (median 60, range 20-75) and 

56.8 years (median 58; range 21-82) and the mean body mass 

index (BMI) was 27.3 (median 27, range 19-44) and 26.9 

(median 25; range 20-43) for G1 and G2, respectively. The 

mean follow-up time was 10.5 (2-20) years for G1 and 3.5 (0.3-

19) years for G2.

In both groups, the population was classified into 3 broad 

categories, according to the clinical phenotype of disease: a) 

classical PHPT with radiological osteitis fibrosa cystica (OFC)  

and/or with hypercalcemic crisis and/or fragility fractures 

and/or hypercalcemic syndrome and/or nephrolithiasis; b) 
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asymptomatic PHPT (serum calcium levels lower than or equal 

to 11,5 mg % with no OFC or fragility fractures or 

hypercalcemic syndrome or nephrolithiasis and c) 

normocalcemic PHPT (patients with inadequate levels of iPTH 

associated with sCa  ≤ 10.2 mg/dl and ionized Ca ≤ 5.5 mg/dl, 

25OHD ≥ 30 ng/ml, CrCl > 60 ml/min and being extensively 

ruled out all the other causes for secondary HPT, as already 

mentioned in the inclusion criteria) only present in G2, as this 

entity was not adequately characterized in the first decade of the 

study. Clinical and biochemical results are shown in Table I.

 

Table I: Clinical and biochemical results (median and range) in 

patients with primary hyperparathyroidism 

Clinical and/or radiological fractures occurred in 4% (ankle and 

wrist) and 13.3% (vertebral, femoral, elbow) of patients in G1 

and G2, respectively. 

BMD measurements were obtained in 84% and 98% of patients 

in G1 and G2, respectively. Considering T or Z-scores 

(depending on the age or considering menopausal status of the 

patients), classifications were made within each group into 

osteoporosis, osteopenia, low bone mass and normal BMD.  

These results are shown in Table II.

Table II. Bone mineral density measurements in patients with 

primary hyperparathyroidism

BMD measurements in T-score and Z-score obtained depending 

on the site evaluated (median and range) are shown in Table III. 

Considering the extent of bone involvement of each region, FN 

BMD in G1 was significantly lower than in G2 (p= 0.0335), 

which did not occur in the other evaluated regions.

Table III Bone mineral density results per site (median and 

range) in patients with primary hyperparathyroidism

TBS was evaluated in 27% of patients in G2. Nine of these 

patients had normal values (≥ 1.350) and only 2 cases were 

clearly abnormal (< 1.200). 

As regards the renal impact of disease, radiological or 

ultrasound kidney stones were found in 30.3 % and 30% of 

patients in G1 and G2, respectively. Nephrocalcinosis was 

found in only one patient in G2. Hypercalciuria was present in 

both groups, with mean values of 291 mg/24h and 243 mg/24h, 

respectively (p= NS); the creatinine clearance was 93.1 ml/min 

and 80.39 ml/min for G1 and G2, respectively (p= 0.03).

In patients with NPHPT, the biochemical and BMD results are 

shown in Tables IV, V and VI.

Table IV: Patients with normocalcemic hyperparathyroidism: 

biochemical findings (median and range).

Table V: Patients with normocalcemic hyperparathyroidism: 

bone mineral density  measurements

Table VI: Patients with normocalcemic hyperparathyroidism: 

bone mineral density results per site (median and range)

Clinical and/or radiological fractures occurred in only one case.

TBS was evaluated in 41% of patients in this group, being 

normal in 4/7 of them.       

Twenty-five percent of patients with NPHPT had kidney stones; 

none of them showed nephrocalcinosis. Mean urine calcium 

levels were normal (100-250 in women, 100-300 mg/24 h in 

men). 

Surgical findings: 

A total of 62 (81.6%) and 31 (51.7%) patients underwent 

surgery in G1 and G2, respectively (P<0.004, Chi Square test). 

In G2, ioPTH measurement was available in 71% of cases (n: 

22). Histopathology findings for both groups of patients 

undergoing surgery (n= 93) are shown in Table VII.

Table VII Histopathology findings for patients with primary 

hyperparathyroidism undergoing surgery   

Familial forms of PHPT were clinically diagnosed in 8 patients 

(8.6 %):  6 with MEN 1 (two of them confirmed by molecular 

genetic testing) and 2 with clinical-biochemical suspicion of 

familial isolated PHPT. 

In patients who had undergone surgery, sCa, 25OHD, iPTH and 

AP measurements were compared between G1 and G2, with no 

significant differences being found in sCa and AP between 

groups, while there were significant differences for 25OHD and 

iPTH (p = 0.052 and 0.014 respectively). In addition, the same 

chemistries in patients who had not undergone surgery were 

compared between G1 and G2, with significant differences 

being found for 25OHD and AP (p= 0.003 and 0.024, 

respectively). These results are shown in Table VIII and IX.

Table VIII: Difference in presurgical biochemical values   in the 

different groups of patients with primary hyperparathyroidism 

(median and range)

Ta b l e  I X :  N o n  o p e r a t e d  p a t i e n t s  w i t h  p r i m a r y 

hyperparathyroidism: biochemical results (median and range)

After surgery, 56 (92%) and 26 (96%) patients showed 

remission and 5 (8%) and 1 (4%) showed persistent disease for 

G1 and G2, respectively. In our series, no recurrence was 

observed. Normocalcemic elevation of iPTH occurred 6 months 

after PTX during the whole follow-up in 8 patients (14%) and in 

4 patients (15%) of G1 and G2, respectively. Permanent 

postoperative hypoparathyroidism occurred in 3 patients (5 %) 

in G1 and in 2 in G2 (8 %).



G1

2000-2009

period

G2

2010-2019

period

p Reference values

N 76 60 --- ---

Age (years) 60 (20-75) y 58 (21-82) y NS ---

Clinical phenotype (n)

a. Classical PHPT
b. Asymptomatic

PHPT
c. Normocalcemic

PHPT

11

65

0

4

39

17

NS

<0.009

-

serum Calcium (mg/dl) 11.1

(9.0-16.9)

10.7 (9.0-14.8) NS 8.6-10.2 mg/dl

ionized Calcium (mg/dl) 5.8 (4.8-9.5) 5.2 (1.15-7.9) 0.015 4.2-5.2 mg/dl

Intact Parathyroid
Hormone (pg/ml)

243
(54.7-2198)

123 (55-2900) 0.0001 16-87 pg/ml

Phosphorus

 

(mg/dl)

 

2.8

 

(1.1-4.7)

 

3.0

 

(1.6-4.4) 0.026 2.7-4.5 mg/dl

Magnesium

  

(mg/dl)

 

1.9

 

(0.7-2.6)

 

2.1

 

(1.4-2.6) 0.01 1.7-2.55 mg/dl

Creatinine

 

(mg/dl)

 

0.87

 

(0.55-1.58)

 

0.82
(0.35-1.41)

NS 0.5-1.0 mg/dl

Creatinine

 

Clearance

 

(ml/min)

 

89.5

 

(57.1-123.4)

 

80

 

(41-131) 0.03 80-120 ml/min

urine

 

Calcium

 

(mg/24hs)

 

291

 

(29-884)

 

243(19-764) NS Females 100-250
mg/24 h
Males100-300 mg/24
h

2h-urine

 

Calcium

 

/

 

urine

 

Creatinine

  

0.19

 

(0.02-0.5)

 

0.24

(0.01-0.98)

0.048 < 0.11 related to

creatinine

urine

 

Phosphorus

 

(mg/24hs)

 

558

 

(422-1712)

 

727

 

(339-1557)

NS 400-1300 mg/24 h

%

 

TRP

 

82.2

 

(38.7-89)

 

76.8 (48-88) NS > 85%

urine

 

Magnesium

 

(mg/24hs)

 
80

 

(26-403)

 

75.2 (38-257) NS 100-250 mg/24 h

25-hydroxyvitamin

 
D

 

(ng/ml)
 16

 
(6-45)

 
29

 
(6-51) 0.002 Sufficiency ≥ 30 ng/ml

Insufficiency 21-29
ng/ml

Deficiency < 20 ng/ml

Alkaline phosphatase
(IU/L)

224
(102-1900)

170 (5-3181) 0.0034 G1 up to 300 IU/L
G2 40-130 IU/L

Table I: Clinical and biochemical results (median and range) in patients with
primary hyperparathyroidism

% TRP: % Tubular Reabsorption of Phosphate. Clinical variables: Chi 
Square test. Biochemical variables: Mann Whitney test

G1 G2

Osteoporosis 54.7  % 55.9 %

Osteopenia 37.5 % 27 %

         

   
 

Low bone mass

Normal BMD

4/5 of patient

7.8 %

2/9 of patient

15.2 %

Table II. Bone mineral density measurements in patients with primary 
hyperparathyroidism
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T-score Z-score
G1 G2 G1 G2

1/3
radius

-2.2
(-0.3 to -4.3)

-2.6
(-0.1 to -8.6)

-1.1
(0.6 to -2.7)

-2.4
(0.8 to -8.6)

Lumbar

 

spine

 

-2.0

 

(1.6

 

to

 

-5.1)

 

-2.1

 

(4.6

 

to

 

-5.5)

 

-1.1
(1.6 to -3.2)

-1.2
(4.8 to -4.7)

Femora
l

 
neck

 -2.0*

 

(1.3

 
to

 
-5.7)

 -1.3

 

(1.5

 
to

 
-3.6)

 -0.8*
(1.4 to -4.0 )

-0.7
(3.7 to -3.6)

Total
 

hip  
-1.7

 
(1.7  to  -3.7)  

-1.5
 

(1.7  to  -3.6)  
-0.6

(1.5 to -2.8)
-0.8

(3.2 to -3.3)

Table III. Bone mineral density results per site (median and range) in 
patients with primary hyperparathyroidism

*FN BMD T-score in G1 was significantly lower than in G2 (p= 0.0335)

Table IV: Patients with normocalcemic hyperparathyroidism: biochemical 
findings (median and range).

N         17
Age (years)    58  (34-74)
Serum

 
Calcium

 
(mg/dl)

 
10

 
(9.4

 
– 10.4)

Ionized

 
Calcium

 
(mg/dl)

 
5.0

 
(4.3 - 5.53)

Intact

 

parathyroid

 

hormone

 

(pg/ml) 

 

90.4

 

(54.7 - 146)
Phosphorus

 

(mg/dl)

 

3,3

 

(2,5 - 4,4)

Urinary

 

calcium

 

(mg/24h)

 

139

 

(54 – 277)
% TRP

 

82.9

 

(72 - 88)
25-hydroxyvitamin D (ng/ml) 33 (30 - 47)
alkaline phosphatase (IU/L) 136 (59 - 265)

% TRP: tubular reabsorption of phosphate

 T-score  (median and range)
1/3

 
Radius

 
-1.5 (1.2 to -4)

Lumbar  spine  -0.8 (1.0 to -3.3)
Femoral

 
neck

 
-1.3 (0.6 to -1.8)

Total

 

hip

 

-0.8 (0.4 to -1.9)

 

Table V: Patients with normocalcemic hyperparathyroidism: bone mineral 
density  measurements

Osteoporosis

 

Osteopenia

 

Normal BMD
29.4

 

%

 

41.2

 

%

 

29.4 %

Table VI: Patients with normocalcemic hyperparathyroidism: bone mineral 
density results per site (median and range)

Patients
undergoing

surgery
n : 93

78.5 %
parathyroid
adenomas

18.3 %
hyperplasias

3%
carcinomas

Patients who
underwent

surgery had
coexisting

 

thyroid

 

abnormalities

 

n:

 

30

 

32

 

%

 57%
Benign disease

43%
Malignancy

11 papillary
carcinoma

(4 microcarcinomas)
1 follicular carcinoma

Table VII. Histopathology findings for patients with primary 
hyperparathyroidism undergoing surgery 

G1 (n=62) G2 (n=31) p

Serum

Calcium

 

11.3 (9.0-16.9) 11.1 (9.4-14.8) NS

25OHD

 

17

 

(6.0-45.0)

 

27

 

(6.0-51) 0.052

iPTH

 

277

 

(58-2198)

 

144

 

(55-2900) 0.014

Alkaline
 

phosphatase  
254

 
(102-1900)

 
233

 
(90-3181) NS

Table VIII: Difference in presurgical biochemical values   in the different 
groups of patients with primary hyperparathyroidism (median and range)

Mann Whitney test. iPTH: Intact parathyroid hormone, 25OHD: 25-
hydroxyvitamin D

G1 G2 p

Serum Calcium 10.6 (9.9-12.8) 10.3 (9.0-12) NS

25OHD

 

15.2

 

(8.2-23.4)

 

31.8

 

(10.0-45.8) 0.0003

iPTH

 

127

 

(54.7-622)

 

108

 

(56.1-471) NS

Alkaline

 

phosphatase

 166

 

(123-274)

 

106

 

(58-360) 0.024

Table IX: Non operated patients with primary hyperparathyroidism: 
biochemical results (median and range)
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DISCUSSION 
Over the last decades, we have been able to understand a great 

part of the natural history of PHPT and today, less compromised 

clinical forms are frequently presented. The vast majority of our 

patients had the mild asymptomatic phenotype, typical of the 

last decades, with mildly elevated sCa levels, within 1 mg/dl of 

the upper limit of normal. However, measurements of iCa, P, 

iPTH and AP levels appear to suggest a more marked 

biochemical involvement in G1, despite the fact that this group 

showed better renal function and lower levels of 2h-uCa/uCr 

than G2. Likewise, in G1 25OHD values were significantly 

lower, which might at least partly contribute to the more severe 

biochemical profile in this period.  A large number of studies 

have suggested an inverse correlation between serum levels of 

25OHD and PTH, which indicates that low 25OHD levels might 

contribute to PTH elevations. It should be noted that some 

studies report more severe forms of disease in these patients, 
(13,15)although with controversial results . In our population, 

25OHD values in G1 were within the deficiency range and were 

significantly lower than in G2. This noticeable increase in 

25OHD levels in the group of patients diagnosed during the last 

decade is consistent with the findings reported by Walker et al 

when comparing 2 groups of patients with PHPT recruited in the 

same region 20 years apart (1984-1991 and 2010-2014). In the 

latter group, the authors found increased 25OHD levels and 

decreased PTH levels due to supplementation.  In our setting, 

vitamin D supplementation in patients with PHPT was mostly 

implemented in the last decade. As regards patients with 

NPHPT included in G2, in accordance with the literature, we 

established a serum level of 25OHD ≥ 30 ng/ml as diagnostic 

requirement, which, as expected, led to higher levels in this 
(15,16)group . 

In 2022 El-Hajj Fuleihan et al. propose to refine the definition of 

asymptomatic disease into two phenotypes: one without and 

one with evidence of target organ involvement. Each of these 

phenotypes can present with or without non-classical 

manifestations. In light of these concepts, published after the 

analysis of our data, the finding of a greater presence of 

asymptomatic PHPT in G1 today wouldn't be probably be due to 

that. This is supported, at least in part, by the mentioned greater 
(1,17)biochemical commitment observed in G1. Table 1 .

It is well-known that bone involvement is one of the main 

clinical manifestations of PHPT. OFC was the classical 

manifestation of PHPT in the past; this clinical and radiological 

presentation gradually disappeared over time, which might be 

explained by an earlier diagnosis and the presence of less severe 
(18)25OHD deficiency . 

We found differences in the rate of clinical and/or radiological 

fractures between the two groups. The lower rate of fractures 

observed in G1 might probably be explained by the fact that 

fewer vertebral fractures were diagnosed, since in the first part 

of our study, PHPT was considered as a disease in which the 

spine was usually preserved and therefore imaging studies were 

not routinely ordered for evaluating vertebral involvement. It is 

important to highlight that later, epidemiological data showed 

that the overall risk of fracture is increased in PHPT, both for 

vertebral and non-vertebral fractures. Therefore, the radiologic 

evaluation of the spine has been incorporated as routine 
(6,19,21)screening in these patients .

In G1 of our study population, the availability and access to 

bone mineral densitometry as well as the possibility of ordering 

BMD measurements at more than one site were lower than in 

G2. This is probably the reason why we only found lower BMD 

at the FN in G1; in both groups, the most affected site was the 1/3 

R.

TBS evaluation, an indirect measure of trabecular bone 

microarchitecture, could only be performed in 16 patients in G2. 

More than half of these patients (9/16) showed normal results 

and only 2 cases were clearly abnormal. The group of patients 

with normal TBS consisted of 1 man and 8 women (5 of them 

perimenopausal) with mild disease. Our findings are in contrast 

with those reported in other studies(22-23), where TBS values 

corresponding to degraded or partially degraded bone structure 

were found in most patients with PHPT, even in those with 

normal DXA. This difference might be explained by the limited 

number of cases evaluated in our study and/or by the clinical 

characteristics of the patients evaluated.

The absence of significant differences in urinary parameters 

between G1 and G2 might be correlated with the great scatter 

and/or overlap of values between both periods. As regards renal 

function, even if significant differences were found in creatinine 

clearance, it was normal in both groups. Among the patients 

with nephrolithiasis in G2 (30%), 12% were symptomatic, 
(12)which is similar to the findings reported . Nephrocalcinosis 

was found in only one patient with parathyroid carcinoma, a rare 

sign in current forms of disease. 

In our experience, we found a significant decrease in surgeries 

in G2. This might probably be related to the inclusion of mild 

and normocalcemic forms among diagnoses in recent years. As 

regards PHPT etiologies, our series of 93 patients with surgery 

was consistent with literature reports, with a clear 

predominance of adenomas. It is important to highlight PHPT 

heterogeneity in G2, which included 3 carcinomas, one atypical 

adenoma and one ectopic adenoma, with none of these forms 

being found in G1. An increased incidence of parathyroid 

carcinomas has been reported in various countries worldwide in 

recent years; this might be partly explained by improved 
(24,25)diagnosis and/or more frequent screening . 

As regards postoperative findings for each period, it should be 

noted that, on the one hand, as expected, surgical equipment was 

different and, on the other hand, PHPT forms in G2 were very 

heterogeneous, including the whole clinical spectrum of disease 

from normocalcemic forms to parathyroid cancer. In addition, 

ioPTH measurements were only performed in G2. The rate of 

remission obtained in our patients with surgery is similar to that 
(1,26)reported in various published series . Cases with persistent 

disease in G1 were patients with multiglandular disease 

undiagnosed on preoperative imaging, while in G2, the only 



CONCLUSIONS

In our large series of patients with a 20-year follow-up, most 

patients had a mild phenotype; however, in patients from the 

second study period, an even milder form of disease was found, 

probably related to an earlier diagnosis and the inclusion of 

normocalcemic forms.

For this reason, we emphasize the importance of routine PHPT 

screening for an early diagnosis of this disorder, as well as a 

more thorough biochemical and radiological evaluation of the 

spine and radius BMD.
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Trabajo Original

La determinación de IGF-I es útil en el déficit y exceso de hormona de crecimiento. 
Aunque los ensayos están calibrados contra el IS 02/254, los resultados por distintos 
métodos son diferentes. El IGF-I se expresa en ng/mL, score de desvío estándar (SDS) o 
límite superior del rango normal (ULN). En este estudio multicéntrico transversal 
hemos utilizado 3 plataformas analíticas de inmunoensayo: Cobas-Roche (C); 
Immulite-Siemens (I) y Maglumi-Snibe (M), medimos IGF-I en 84 muestras de 
pacientes (2 meses-76 años) con sospecha o alteración del eje somatotrófico. Se 
compararon métodos, resultados, concordancia (K) y ULN vs SDS. Los métodos de 
IGF-I correlacionaron entre sí (r>0,85; p<0,05). La regresión reveló desvíos de la 
linealidad proporcionales y sistemáticos. Los SDS de C fueron más elevados y menores 
los de I. Los SDS>0 y SDS<0 de C vs I fueron diferentes (p<0,0001) presentando 
concordancia moderada (K=0,6). Al seleccionar sólo SDS normales usando I (n=46), 17 
de ellos resultaron con SDS patológico según C. Al analizar los ULN se observaron 
diferencias para M vs (C e I). La concordancia entre los ULN fue de moderada (K=0.5) a 
sustancial (K=0.7). Al comparar ULN vs SDS se observó correlación para SDS>0. La 
concordancia cualitativa fue buena: los ULN>1 coincidieron con SDS>2. Para los 
SDS>0 fue indistinto informar ULN o SDS. Para los SDS<0, en cambio, SDS resultó 
más útil que ULN. IGF-I, SDS y ULN presentaron diferencias entre plataformas con 
resultados no intercambiables. Para optimizar la utilización de IGF-I, recomendamos el 
seguimiento de pacientes usando el mismo método/plataforma e intervalos de 
referencia adecuados para edad y sexo.
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Medición de IGF-I: las diferentes metodologías automatizadas
y las formas de expresión de resultados pueden impactar
en la decisión clínica



Keywords: IGF-I determination is useful for diagnosis and follow up of growth hormone deficiency 
and excess. Although the assays are calibrated against IS 02/254, the results from 
different methods are different. IGF-I can be expressed as ng/mL, Standard Deviation 
Score (SDS) or upper limit of the normal range (ULN). In this cross-sectional 
multicenter study, we measured IGF-I using 3 methodologies: Cobas-Roche (C), 
Immulite-Siemens (I) and Maglumi-Snibe (M) in 84 patient samples (2 months-76 
years old) with suspected abnormalities or alterations of the somatotropic axis. We 
compared IGF-I methodologies, results, concordance (K) and ULN vs SDS. IGF-I 
methods correlated between each other (r>0.85; p<0.05). Regression revealed 
proportional and systematic deviations from linearity. There were differences between 
C vs I (p<0.0001) for SDS>0 and SDS<0 groups. The concordance of SDS was 
moderate (K=0.6) for I vs C. When normal range SDS were selected using I (n=46), 17 
of them were pathological according to C. When analyzing ULN, differences were 
observed for M vs (C and I). The concordance of ULN was moderate (K=0.5) to 
substantial (K=0.7). Correlation was observed for SDS>0 when comparing ULN vs 
SDS. The qualitative concordance was good: ULN>1 coincided with SDS>2. For 
SDS>0, it was equally useful to report ULN or SDS. On the contrary, SDS was more 
useful than ULN for SDS<0. IGF-I concentration, SDS, and ULN showed differences 
between platforms. The raw results are not interchangeable. To optimize the utility of 
IGF-I, we recommend patient´s follow up with the same method/platform using 
appropriate reference intervals for age and sex.

INTRODUCCIÓN
El factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-I), una 

hormona peptídica de 70 aminoácidos, es el principal mediador 

de los efectos bioquímicos de la hormona de crecimiento (GH).

 Su determinación cuantitativa se utiliza para el diagnóstico y 

seguimiento de un amplio espectro de enfermedades, que van 

desde el déficit hasta el exceso de GH. Abarca el diagnóstico de 

alteraciones del eje somatotrófico en niños y adultos, así como 

el monitoreo del tratamiento farmacológico de dichas 

alteraciones. En nuestro medio se encuentran comercialmente 

disponibles varios inmunoensayos para la medición de IGF-I 

con resultados que muestran diferente grado de acuerdo. Como 

un paso hacia la armonización de los resultados, en 2009 se 

aprobó el primer estándar internacional recombinante para IGF-

I, el WHO NIBSC IS 02/254, preparado con una pureza superior 
(1)al 97% . Desde el año 2016 todos los inmunoensayos están 

calibrados contra ese mismo estándar internacional 

recombinante. Aun así, persisten las diferencias entre resultados 

de concentraciones de IGF-I medidas por diferentes 

metodologías, probablemente debido a diferencias entre los 

anticuerpos utilizados y/o interferencia de las proteínas de 
(2)transporte . 

El IGF-I circula en su mayor parte como un complejo ternario, 

de peso molecular alto, unido a su principal proteína 

transportadora de alta afinidad (IGFBP3) y a la subunidad ácido 

lábil (ALS). Para su cuantificación, es necesario realizar una 

separación previa de estas proteínas transportadoras. La 

eliminación de esta interferencia representa un desafío técnico 

(3)particularmente complejo .

El método de referencia para su separación es la cromatografía 

de exclusión molecular o de filtración en gel. Este método es 

muy laborioso y por consiguiente no aplicable para la mayoría 

de los laboratorios clínicos, por lo que en la práctica se han 

utilizado diferentes métodos de extracción, como la 

precipitación con etanol ácido, la extracción en fase sólida o la 
(4,5)ultracentrifugación . Sin embargo, en la actualidad, el método 

que se ha adaptado fácilmente y emplean las plataformas 

automatizadas es la separación funcional con exceso de IGF-II. 

Consiste en acidificar el medio para romper el complejo ternario 

y añadir un exceso de IGF-II con el fin de bloquear los sitios de 

unión de la IGFBP-3, quedando así IGF-I libre para su 
(6)cuantificación en la muestra .

Se recomienda que durante el seguimiento de los pacientes se 

utilice el mismo inmunoensayo de IGF-I correctamente 

validado y con intervalos de referencia adecuados para la edad, 

sexo y etnia, obtenidos a partir de un amplio número de 

individuos sanos.

Debido a que la distribución de los niveles de IGF-I en la 

población sana no es “Gaussiana” o normal, diversos 
(7) consensos han sugerido la expresión de los resultados a través 

del cálculo del desvío estándar (SDS, acrónimo del inglés 

Standard Deviation Score) que expresa la relación entre la 

concentración medida y la media o mediana asignada para la 

población de referencia. Este modo de expresión de resultados 

se utiliza en la actualidad fundamentalmente en niños. Para los 
(8)adultos, los últimos consensos sobre acromegalia  expresan los 
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datos de IGF- I en referencia al límite superior del Rango 

Normal (ULN, acrónimo en inglés de Upper Limit of Normal): 

valores normales de IGF-I (ULN≤1,0) descartarían diagnóstico 

de acromegalia y durante el seguimiento del tratamiento de la 

enfermedad indicarían buen control bioquímico de la misma.

Incluso en los casos donde los resultados de concentración de 

IGF-I difieren entre métodos es deseable que la utilización de 

estos índices (SDS y ULN) permita una clasificación 

coincidente y correcta de los IGF-I de los pacientes (elevado, 

normal o disminuido). Sin embargo, recientemente M. 

Mavromati et al (2017) han mostrado que el uso de SDS 

calculado a partir de intervalos de referencia cuidadosamente 

obtenidos, lleva a clasificaciones discordantes al utilizar 
(9)distintos métodos de medición de IGF-I .

El objetivo del presente estudio fue medir IGF-I y comparar los 

resultados en muestras de pacientes con sospecha o alteración 

del eje somatotrófico, usando tres plataformas automatizadas 

con diferente metodología y su interpretación mediante el uso 

de los índices SDS y ULN. Para el cálculo de los mismos se 

utilizaron los intervalos de referencia aportados por los 

fabricantes en los casos en los cuales el desvío estándar del 

intervalo de referencia estaba disponible.

MATERIALES Y MÉTODOS
Población estudiada:

Se analizaron muestras séricas de pacientes con un amplio 

rango de concentración de IGF-I que habían consultado por baja 

talla, alteraciones relacionadas con el eje somatotrófico o por 

control de tratamiento, en tres hospitales públicos de la Ciudad 

de Buenos Aires. Se incluyeron 84 muestras de pacientes (32 

mujeres) con sospecha o deficiencia de GH (n=71, edad 2 meses 

a 16 años) y con sospecha o exceso de GH (n=13, edad 7 a 76 

años). Los diagnósticos presuntivos más frecuentes fueron: baja 

talla, acromegalia, insuficiencia hipofisaria, macroadenoma 

hipofisario y síndrome genético.

Características de los inmunoensayos utilizados:

En este estudio de cohorte transversal se utilizaron tres 

plataformas automatizadas para la medición de IGF-I: Cobas 

e411 - Roche Diagnostics ©, Immulite 2000 XPi - Siemens 

Healthineers (I) y Maglumi 800 - Snibe (M). Las plataformas 

utilizan inmunoanálisis inmunométricos empleando el mismo 

estándar internacional de referencia, WHO IS 02/254. Las 

características de los inmunoensayos se describen en la Tabla I.

Muestras analizadas:

La medición de IGF-I se realizó mediante distintas plataformas 

automatizadas utilizando 84 muestras séricas seleccionadas 

para que cubrieran un amplio rango de concentraciones de IGF-

I. 

Las muestras se tomaron en cada una de las instituciones 

participantes entre noviembre de 2020 y junio de 2021. El suero 

fue inmediatamente separado en alícuotas y almacenado a -20 

ºC hasta su procesamiento en cada una de las plataformas 

analíticas. El tiempo entre la toma de muestra y el análisis fue de 

mediana (rango): 2,0 (0,5-7,0) meses. 

Para el cálculo del tamaño muestral se utilizó el software 

MedCalc V.13, se consideraron error tipo 1 alfa=0,05 y tipo 2 

beta=0,20 con una relación promedio entre resultados de ambos 

grupos=1,5. Los tamaños muestrales fueron entre 50 y 80 

muestras séricas en cada grupo. 

Cálculos y estadística:

Para los cálculos de SDS y ULN se utilizaron intervalos de 

referencia y desvío estándar (DE) por grupos de edad aportados 

por los respectivos fabricantes de los reactivos. El DE no estaba 

disponible para Maglumi, por lo tanto, para esta plataforma no 

pudieron calcularse los SDS de IGF-I por edades. Se consideró 

normal ULN≤1,0 y (-2≤SDS≤+2). Se compararon los ULN vs 

SDS por plataforma. 

El sistema SDS expresa el número de desvíos estándar en que un 

resultado de IGF-I se sitúa por encima o por debajo de la media o 

la mediana de la población de referencia. Debido a que la 

distribución del IGF-I no es normal, para calcular los SDS en 

función de la edad, los valores se “normalizaron” mediante el 

cálculo del antilogaritmo del logaritmo medio del IGF-I, 

aplicando la siguiente fórmula:  SDS IGF-I= (Log10 

concentración de IGF-I - Log10 mediana de IGF-I en el IR 

según grupo de edad y sexo) / Log10 DE del IGF-I según grupo 

de edad y sexo.  

El ULN expresa cuántas veces por encima o debajo del límite 

máximo de la normalidad para edad y sexo se encuentra un 

resultado de IGF-I obtenido. Para este cálculo no se exige una 

distribución normal y por lo tanto esta transformación se 

simplifica respecto del SDS pudiendo utilizarse la siguiente 

fórmula:  ULN IGF-I= concentración de IGF-I / límite máximo 

del IR según edad y sexo.

El cálculo estadístico se realizó mediante regresión lineal, 

análisis de concordancia de Bland-Altman y regresión de 

Passing-Bablok. Los resultados de los distintos métodos se 

compararon mediante el test de Wilcoxon. Se empleó MedCalc 

versión 13.1.2.0. Se consideró significativa una diferencia de 

p<0,05.

Para los análisis de concordancia cualitativa se utilizó el 

coeficiente Kappa de Cohen. Para la interpretación de los 
(10)resultados se aplicó la escala de Fermanian , con valores de 

K>0,80, entre 0,61-0,80, entre 0,41-0,60, entre 0,21-0,40, entre 

0,01-0,20, y <0,01 correspondientes a un acuerdo: casi perfecto, 

sustancial, moderado, justo, ligero y pobre, respectivamente.

Las muestras fueron obtenidas en cada institución participante y 

analizadas oportunamente para la rutina diagnóstica; los 

remanentes se almacenaron a -20°C hasta su procesamiento por 

las demás plataformas.

Por tratarse de un estudio retrospectivo, las muestras fueron 

procesadas en forma anónima resguardando las identidades de 

los pacientes. No se realizaron determinaciones adicionales a 

las solicitadas. Por lo tanto, no se requirió consentimiento 
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informado, cumpliendo con lo requerido por los Comités de 

Ética de las Instituciones participantes y las normativas 

nacionales e internacionales.

La proporción de muestras séricas que arrojaron resultados con 

concentraciones indetectables para cada método/plataforma 

fueron 4, 5 y 9% respectivamente para I, M y C. Dichos 

resul tados se  t ransformaron en valores  absolutos 

numéricamente coincidentes con la sensibilidad analítica 

declarada por los fabricantes 15; 5 y 7 ng/ml respectivamente 

para I, M y C.

RESULTADOS
Comparación de las concentraciones de IGF-I.

La comparación de los resultados de IGF-I de las muestras 

(n=84) mostró los siguientes resultados (ng/mL) de mediana 

(rango): Cobas 45,4 (7,0-1590,0); Immulite 47,7 (15,0-894,0); 

Maglumi: 56,0 (2,5-723,0). No se encontraron diferencias 

significativas entre plataformas (prueba de Wilcoxon). 

(Figura 1)

En este grupo de muestras se encontró correlación positiva entre 

las tres plataformas en todas las comparaciones posibles. 

(Tabla II)

Se detectaron diferencias proporcionales y sistemáticas entre 

los resultados provenientes de las distintas plataformas, siendo -

13,5% para Cobas vs Immulite; 2,9 % para Cobas vs Maglumi y 

14,4% para Immulite vs Maglumi (prueba de Bland & Altman).

Comparación de los SDS de IGF-I 

Se realizó el cálculo del SDS para Cobas e Immulite, 

obteniéndose mediana (rango): Cobas -1,20 (-7,4 a 11,5) e 

Immulite -0,86 (-6.89 a 5,55). No se encontraron diferencias 

significativas (p=0,494) y mostraron una buena correlación 

(r=0,95 p< 0,0001).

Al seleccionar los SDS< 0 por Immulite se evidenciaron 

diferencias significativas vs Cobas (p<0,0001) (Figura 2a) y 

correlación positiva entre ambos (r=0,88 p<0,0001). Lo mismo 

sucedió al seleccionar las muestras con SDS>0 para Immulite, 

ya que encontramos diferencias significativas vs Cobas 

(p=0,0002) con correlación positiva r= 0,87 p<0,0001 (Fig. 2b).

Clasificación según IGF-I SDS 

La concordancia evaluada por el coeficiente kappa para Cobas 

vs Immulite fue moderada (K=0,60). De los n=46 IGF-I con 

SDS entre (-2≤SDS ≤+2) medidos por Immulite, 8 de ellos 

resultaron con SDS>2 y 9 con SDS<2 para Cobas. Por lo tanto, 

17/46 SDS fueron discordantes. (Figura 3)

Clasificación según límite superior del rango normal (ULN)

Se encontraron diferencias significativas para Cobas vs 

Immulite (p=0,0017), Immulite vs Maglumi (p<0,0001) y 

Maglumi vs Cobas (p<0,0001) (Figura 4).

La coincidencia de ULN entre plataformas fue variable. 

Utilizando ULN ≥1 según Immulite como punto de corte en la 

clasificación de los resultados de los pacientes, se encontró que 

para Cobas todos los resultados menos 1 eran ULN≥1, mientras 

que 6 muestras presentaron ULN<1 para Maglumi (Figura 4). 

La concordancia entre plataformas para los ULN fue de 

moderada a sustancial (K=0,5-0,7).

Comparación de IGF-I SDS vs ULN en Immulite y Cobas.

Al comparar ULN vs SDS para valores de SDS>0 se encontró 

buena correlación para Cobas (r=0,93; p=0,0001) e Immulite 

(r=0,98; p<0,0001); en cambio, para SDS<0 no se mantuvo esta 

asociación (Figura 5). En casi todos los casos evaluados la 

concordancia fue buena: para ULN>1 los resultados de SDS 

fueron mayores a 2. Se identificaron pocos casos de 

discordancia entre ULN y SDS siempre en valores muy 

cercanos a ULN=1 y SDS=2.

Figura 1. Concentraciones de IGF-I medidas en Cobas, Immulite y 
Maglumi (n=84 p>0,05).   medias de IGF-I■

Figura 2a. IGF-I SDS < 0 por Immulite. Comparación con Cobas.
*IGF-I SDS Cobas vs. Immulite (p<0.0001). medias de IGF-I SDS■ 
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Figura 2b. IGF-I SDS > 0 por Immulite. Comparación con Cobas.
*IGF-I SDS Cobas vs Immulite (p=0,0002).  medias de IGF-I SDS■

Figura 3. Concordancia de IGF-I SDS en Immulite y Cobas.

Figura 4. ULN en las tres plataformas. *Cobas vs Immulite (p=0,0017); 
**Immulite vs Maglumi (p<0,0001); ***Cobas vs Maglumi (p<0,0001). 

 medias de ULN■

Figura 5. Comparación de ULN vs SDS en Cobas vs Immulite

Métodos de medición de IGF-I sérico

Marca

 

comercial

 

Roche

 

Siemens

 

DiaSorin

 

Snibe

Plataforma

 

Cobas

 

e411

 

Immulite

 

2000

 

XPi

 

Liaison

 

XL

 

Maglumi 800

Tipo

 

de

 

inmunoanálisis

 

Sándwich

 

Sándwich

 

Sándwich

 

Sándwich

Sistema

 

de

 

detección

 

Electroquimioluminiscente

 

Quimioluminiscente

 

Quimioluminiscente

 

Quimioluminiscente

Estándar

 
de

 
referencia

 
WHO

 
IS

 
02/254

 
WHO

 
IS

 
02/254

 
WHO

 
IS

 
02/254

 
WHO IS 02/254

Límite
 

de
 

detección
 

(ng/mL)
 

7,0
 

13,4
 

3,0
 

5,0

Límite
 

de
 

cuantificación
 

(ng/mL)
 

15,0
 

24,9
 

15,0
 
no disponible

Intervalo  de  medición  (ng/mL)  7-1600  15-1000  3-1500  5-2000

Tabla I. Características de los inmunoensayos utilizados para la medición de IGF-I

Plataformas Número de muestras (n) Correlación (r) Correlación (p) Regresión (r²) 

Immulite
 

vs.
 

Cobas
 

 

84
 

0,9596
 

p<0,0001 0,9209 

Immulite  vs.  Maglumi  
 

84
 

 

0,9376
 

 

p<0,0001 0,8792 

Cobas  vs.  Maglumi  
 

84  
 

0,9235  
 

p<0,0001 0,8529

Tabla II. Análisis de correlación y regresión lineal del grupo A



DISCUSIÓN
El presente trabajo estuvo centrado en la búsqueda de 

concordancia diagnóstica presuntiva entre los resultados 

bioquímicos de las distintas plataformas automatizadas en 

relación a los intervalos de referencia informados por los 

respectivos fabricantes. Para ello utilizamos muestras de 

pacientes con sospecha diagnóstica o trastornos confirmados 

del eje somatotrófico. Las diferencias significativas encontradas 

entre ellas, tanto en la concentración de IGF-I como en el SDS y 

el ULN, podrían afectar la clasificación de los pacientes. Los 

modos de expresión corregida de IGF-I (SDS y ULN) mejoran 

la concordancia entre los resultados, pero no resuelven 

definitivamente el problema dado que las discordancias 

persisten. 

Durante las últimas décadas se han realizado importantes 

esfuerzos para lograr la armonización de las técnicas de 
(1,2)medición de IGF-I en las distintas plataformas analíticas .

 Por ejemplo, se implementó la utilización de un estándar único 

de referencia (WHO IS 02/254) para los distintos kits 

comerciales disponibles y la expresión de resultados en 

unidades de masa (ng/mL). En nuestro estudio esto se refleja en 

una buena concordancia entre los resultados de IGF-I, que 

abarcan un amplio rango de concentraciones, con mediciones 

en tres plataformas comerciales ampliamente utilizadas 

(Cobas-Roche, Immulite-Siemens y Maglumi-Snibe). Si bien 

los resultados obtenidos no son numéricamente idénticos, no se 

detectan diferencias significativas al comparar las medianas 

entre  métodos.  Estas  diferencias  se  magnifican a 

concentraciones elevadas de IGF-I (Figura 1).

El análisis de correlación y regresión entre plataformas (Tabla 

II) muestra coeficientes cercanos a uno, aceptables, aunque no 

ideales. Si bien al aumentar la concentración de IGF-I por un 

método también aumentará por el otro (correlación positiva), 

este aumento será proporcional y no idéntico entre plataformas. 

Las diferencias porcentuales entre plataformas permanecieron 

variables, desde -13,0 % para Cobas vs Immulite hasta 36,0 % 

para Immulite vs Maglumi.

Al incrementarse las concentraciones de IGF-I se acentúan las 

diferencias entre plataformas. Probablemente en estos casos las 

proteínas de transporte, principalmente IGFBP3 estén también 

elevadas, por lo que sería más dificultosa la liberación de la 

totalidad del IGF-I transportado para su adecuada medición. La 
(11-14)persistencia de estas diferencias , especialmente a altas 

concentraciones de IGF-I, puede generar una dificultad en el 

diagnóstico y seguimiento de pacientes con gigantismo o 

acromegalia cuando se utilizan distintas plataformas  analíticas.

Mediante la aplicación de correcciones que permiten 

independizar al resultado de IGF-I de la influencia de la edad, el 

sexo y el método o la plataforma utilizada, se busca disminuir 

estas discrepancias. Una de estas correcciones utilizadas es 
(15-18)SDS , que se calcula relacionando el resultado de IGF-I con 

el desvío estándar del método, para la edad y sexo 

correspondientes. Cuando se compararon globalmente los SDS 

de IGF-I no se encontraron diferencias significativas entre 
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Immulite vs Cobas, sin embargo, cuando el grupo se dividió en 

SDS>0 y SDS<0 según Immulite, se evidenciaron diferencias 

significativas con los SDS de Cobas.

Se identificó una proporción importante de resultados que 

divergen entre ambas plataformas en los extremos de la escala 

de SDS.

La variabilidad inter-plataformas no desaparece por completo al 

utilizar resultados corregidos de IGF-I expresados como SDS, 
(9)en coincidencia con lo reportado por otros autores . En el 

cálculo de SDS están implícitos los intervalos de referencia para 

cada plataforma según sexo y edad, pero hay escasa 

información sobre los criterios utilizados por los fabricantes en 

la obtención de los mismos. Por lo tanto, las diferencias entre los 

SDS se mantienen y pueden conducir a diferentes 

clasificaciones e interpretación de los resultados. En la práctica 

los SDS extremos probablemente coincidirán entre 

plataformas, sin embargo, a medida que nos acerquemos a la 

zona de decisión (+2 SDS ó -2 SDS) las coincidencias serán 

menos frecuentes con concordancia moderada, como hemos 

hallado en nuestra experiencia (Figura 3).

Además de SDS se dispone de otra expresión corregida de 

resultados de IGF-I, conocida como ULN, que expresa la 

relación entre el resultado de IGF-I obtenido y el valor máximo 

del intervalo de referencia correspondiente. Así como SDS es 

muy utilizado en pediatría, el ULN es de elección en adultos 

para patologías asociadas con el exceso de hormona de 

crecimiento. Los resultados de ULN mostraron diferencias 

significativas para Cobas vs Immulite, Cobas vs Maglumi e 

Immulite vs Maglumi. (Figura 4). 

Es común el uso de ULN≤1 como criterio de buen control del 

tratamiento de los pacientes con acromegalia. En nuestro 

trabajo la concordancia de los ULN>1 entre las distintas 

plataformas, tomando como referencia los resultados obtenidos 

con Immulite, fue moderada a sustancial (K=0,5-0,7), 

encontrando el mayor número de resultados discordantes con 

ULN<1 para Maglumi (6/84) mientras que Cobas mostró 1 solo 

dato discordante (1/84) (Figura 4). 

Los SDS>0 tuvieron una buena correlación con ULN. En la 

mayoría de los casos un SDS>2 coincidió con un ULN>1. En 

cambio, en los SDS<0 la correlación fue pobre, reflejando mejor 

que los ULN los mínimos cambios en concentraciones bajas de 

IGF-I. 

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Por tratarse de 

un estudio retrospectivo multicéntrico, las condiciones pre 

analíticas no fueron estandarizadas entre centros, el 

procesamiento de las muestras no se realizó simultáneamente ni 

por el mismo operador, pudiendo haber generado algún sesgo al 

estudio. En cuanto a la conservación de las muestras, se ha 

demostrado que los valores de IGF-I permanecen inalterados 

por el almacenamiento en freezer durante por lo menos 12 
(19)meses . Si bien las muestras fueron almacenadas en alícuotas 

individuales a -20ºC hasta su procesamiento, el tiempo de 

conservación fue variable, aunque no difirió de manera 

importante entre tandas de procesamiento. 



Si bien está claramente establecida la necesidad de verificar los 

IR provistos por los fabricantes de reactivos diagnósticos, en el 

caso de IGF-I hay una importante dificultad para obtenerlos 

para cada método, plataforma y población estudiada. Esto se 

debe al gran número de variables que influyen sobre las 

concentraciones del IGF-I circulante y, en consecuencia, 

demanda un gran número de particiones por edad, sexo, estadío 

puberal y origen étnico, que se deben realizar en el grupo de 

“individuos de referencia”, que exige reunir un número muy 

importante de los mismos. Enfatizamos la dificultad adicional 

de la clasificación según el estadío puberal (Tanner) en 

población pediátrica y peripuberal en todo el rango de edad y 

ambos sexos. Ha sido demostrado que la utilización de SDS de 

IGF-I según edad cronológica tiene alta sensibilidad, aunque 

baja especificidad para el diagnóstico de la insuficiencia de GH 

en niños/as y adolescentes, en cambio, el uso de SDS de IGF-I 

según  la  edad  ósea  o  e l  es tad ío  pubera l  mejora 

considerablemente la especificidad aunque con pérdida de 

sensibilidad. Por lo tanto, el primero es más útil para el tamizaje 

y los segundos más adecuados para la confirmación diagnóstica 
(20)de la insuficiencia de GH . Un limitante en nuestro estudio fue 

no contar con información de la edad ósea y estadío puberal 

limitando la comparación de los resultados de IGF-I y SDS de 

IGF-I pudiendo adicionar un sesgo a nuestro estudio.    

Estos importantes desafíos han llevado a que, en la práctica 

bioquímica habitual, se utilicen los IR aportados por los 

fabricantes de los reactivos diagnósticos para evaluar los 

resultados individuales de IGF-I obtenidos hasta lograr obtener 

la verificación de los mismos con la población propia. Por tal 

motivo y reflejando la práctica habitual, en este trabajo hemos 

utilizado los IR aportados por los fabricantes de cada plataforma 

analítica, lo que podría haber sumado variabilidad a nuestro 

estudio, asociada al cálculo de los índices. No obstante, cabe 

destacar que publicaciones recientes, usando diferentes 

plataformas con la misma población de referencia, han 

mostrado que las discrepancias entre métodos se reducen, pero 
(9)no desaparecen . 

Entre las ventajas del presente trabajo se encuentra la utilización 

de tres plataformas automatizadas ampliamente difundidas en 

Latinoamérica, la incorporación al análisis de muestras de 

individuos en un amplio rango de edades, sexo y 

concentraciones de IGF-I, desde el déficit hasta exceso de 

hormona de crecimiento. Esta población representa la realidad 

de la práctica diaria del laboratorio clínico en centros de alta 

complejidad.

De la revisión bibliográfica surge que nuestro trabajo sería el 

primero en el que se estudia la relación entre los índices SDS y 

ULN en un número importante de pacientes y en amplio rango 

de concentraciones, usando diferentes plataformas. 

Encontramos que para la interpretación clínica de los SDS>0 se 

puede utilizar indistintamente el ULN o el SDS. Sin embargo, 

no ocurre lo mismo para los SDS<0, donde SDS mostró mayor 

utilidad.

Ninguna de las metodologías estudiadas en este trabajo puede 
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ser considerada como el "gold standard" para la medición de 

IGF-I, por lo tanto, no es posible recomendar una respecto de la 

otra. En los casos de discordancia de resultados es conveniente 

recurrir a estudios complementarios o datos clínicos adicionales 

que permitan definir la conducta más adecuada a seguir para 

cada paciente.

Queda para una futura investigación conocer la correlación 

clínico-bioquímica de los resultados de las diferentes 

plataformas en relación al diagnóstico clínico definitivo.

Como conclusión final, en este trabajo verificamos que pese a 

los esfuerzos realizados para armonizar los resultados de IGF-I 

entre métodos, los valores absolutos presentan diferencias entre 

plataformas, siendo esto más evidente en los extremos de la 

concentración. Por lo tanto, los resultados obtenidos por 

distintos métodos/plataformas no son intercambiables. Nuestro 

trabajo es el primero en demostrar que estas diferencias se 

mantienen al expresar los resultados como SDS y ULN, 

posiblemente debido a los distintos anticuerpos utilizados, la 

técnica para liberar al IGF-I de las proteínas de transporte y/o los 

diferentes intervalos de referencia utilizados para los cálculos.

Para optimizar la utilidad de IGF-I, sugerimos realizar el 

seguimiento de los pacientes con el mismo método y 

plataforma, utilizando intervalos de referencia adecuados para 

la población en estudio, la edad y el sexo. En concordancia con 
(11)lo previamente publicado  recomendamos enfáticamente 

establecer intervalos de referencia de IGF-I para la población 

local y para las metodologías comúnmente utilizadas en nuestro 

medio. 
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Trabajo Original

El hiperparatiroidismo (HPT) es una patología caracterizada por el aumento de 
secreción de parathormona (PTH) por parte de una o más glándulas paratiroides. Los 
métodos de diagnóstico morfológicos y morfo metabólicos son los que permiten la 
localización precisa de la/s glándula/s hiperfuncionante/s, optimizando las estrategias 

18quirúrgicas. Nuestro objetivo es evaluar la potencialidad del F-Colina PET CT como 
primera elección para la localización de HPT con correlato histopatológico vs estudios 
diagnósticos convencionales. 
Entre enero de 2018 y junio de 2023 se reclutaron 113 pacientes con clínica y/o 

18bioquímica de HPT y con estudio F-Colina PET CT: 68 individuos aportaron 
centellograma planar con 99mTc-MIBI de cuello y mediastino superior con/sin SPECT, 
de los cuales 36.3% eran negativos y 18% contaban con ecografía previa negativa.

18De los 113 pacientes, 94 (83.2%) resultaron positivos en F-Colina PET CT y el 22% de 
los pacientes con estudio MIBI negativos y el 81% de las ecografías negativas fueron 

18positivos con F-Colina PET CT.
Sólo fueron operados 57 pacientes (50.4%), obteniéndose el informe histológico del 
100%, resultando 45 adenomas, 6 hiperplasias, 3 carcinomas y 3 descripciones 
histológicas, presentando todos avidez por el radiofármaco usado, con SUV máx. 
promedio de 4.86 + /- 2.9.

18De los pacientes sometidos a cirugía todos con F-Colina e histología positiva, solo 10 
contaban tanto con ecografía de cuello como estudio 99mTc-MIBI previos. Seis de 
estos pacientes tenían los dos estudios previos mencionados negativos.
18F-Colina PET CT presenta alta sensibilidad para la detección topográfica como primer 
método para localización pre-quirúrgica de tejido paratiroideo hiperfuncionante, con 
alto correlato histopatológico, auspiciando cirugías más seguras.

18Se concluye que F-Colina PET CT demostró ser superior a los estudios convencionales 
para localizar en forma precisa, rápida y sensible tejido paratiroideo hiperfuncionante.
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Hyperparathyroidism (HPT) is a disease characterized by the increase of parathormone 
(PTH), produced by one or more parathyroid glands. Morphologic and 
morphometabolic diagnostic methods are able to locate precisely hyperfunctionating 

18glands, optimizing surgical strategies. Our aim is to assess F-Choline PET-CT as the 
first choice on locating HPT vs conventional diagnostic methods.
Between Jan-2018 and June-2023, 113 patients were recruited with both clinical o 

18biochemical diagnosis of HPT, and F-Choline performed PET-CT: 68 individuals had 
99mTc-MIBI (neck to upper mediastinum) studies, from which 36.3% were negative 
and 18% had previous negative ultrasound studies.
18F-Choline PET-CT on 94 of the 113 patients (83.2%) were positive studies. 22% of 
patients with 99mTc-MIBI and 81% of negative ultrasound had positive findings with 
18F-Choline PET-CT.
Surgery was performed in only 57 patients (50.4%), obtaining all the histological 
analysis, resulting on 45 adenomas, 6 hyperplasias, 3 carcinoid and 3 histological 
descriptions, all presenting radiopharmaceutical uptake, with mean SUVmax 4.86 +/- 

182.9.All patients that underwent surgery had both F-Choline PET-CT and histological 
studies with positive results. Only 10 had both previous neck ultrasound and 99mTc-
MIBI. Six of these individuals had the mentioned studies with negative outcomes.
18F-Choline PET-CT is a high sensitivity method for topographic location that can be 
used as the first diagnostic method for pre-surgical parathyroid tissue, presenting 
elevated histopathological correlates, resulting in safer surgeries. 

18We concluded that F-Choline PET-CT is superior to the other diagnostic methods on 
locating accurately, faster and sensitivity the hyperfunctioning parathyroid tissue.

INTRODUCCIÓN
El hiperparatiroidismo (HPT) es una patología caracterizada 

por el aumento de secreción de parathormona (PTH) por parte 

de una o más glándulas paratiroides.

Se lo clasifica en primario, secundario o terciario. Se considera 

primario cuando existe alguna alteración en una o más 

glándulas paratiroides que provoque su hiperactividad, en orden 

de frecuencia: adenomas solitarios (80-85%), hiperplasia 

multiglandular (10-15%), doble adenoma (3-4%) y carcinoma 
(1,2)de paratiroides . En el hiperparatiroidismo secundario existe 

alguna afectación extraglandular que ocasiona hipocalcemia, 

hiperfosfatemia o hipovitaminosis D, con la consecuente 

hiperplasia glandular y aumento de la secreción hormonal. Por 

otra parte, se define como terciario cuando la PTH se secreta en 

forma autónoma, independientemente de la calcemia, 

fosfatemia o dosaje de vitamina D, observándose 
(3)frecuentemente en pacientes con enfermedad renal crónica .

La hipercalcemia crónica secundaria a esta enfermedad genera 

relevante impacto cardiovascular (hipertensión arterial, 

aterosclerosis), renal (hipercalciuria, litiasis renal, 

nefrocalcinosis), óseo (osteopenia, osteoporosis, fracturas por 

fragilidad), neurocognitivo (deterioro de la capacidad 

cognitiva), gastrointestinal (pancreatitis, úlcera péptica) y 
(4)muscular (debilidad) .

Si bien el dosaje elevado de PTH confirma la sospecha clínica, 

los métodos de diagnóstico morfo-metabólicos son los que 

permiten la localización precisa de la/s glándula/s 

hiperfuncionante/s, con la consecuente optimización de las 

estrategias quirúrgicas. Si bien en la actualidad el uso de 18F-

Colina PET CT se encuentra ampliamente difundido en base a 

múltiples publicaciones sobre la eficacia y especificidad, el 

estudio topográfico metabólico con PET-CT no sería la primera 

recomendación cuando el paciente tiene indicación quirúrgica. 

En la práctica clínica este estudio no está avalado por los grandes 
(5)centros quirúrgicos ni por las guías internacionales de HPT .

Por este motivo, nuestro objetivo es evaluar la potencialidad del 
18F-Colina PET CT como primera elección para la localización 

del hiperparatiroidismo (HPT) con correlato histopatológico vs 

otros estudios diagnósticos convencionales. 

MATERIALES Y MÉTODOS
De manera retrospectiva se analizaron en nuestro Hospital 

Universitario los pacientes que fueron derivados para la 
18realización de estudio F-Colina PET CT con clínica y/o 

bioquímica de hiperparatiroidismo, entre enero de 2018 y junio 

de 2023.

Los pacientes aportaron centellograma planar con 99mTc-MIBI 

con/sin SPECT (tomografía por emisión de fotón único) de 

cuello y mediastino superior y/o ecografía de paratiroides 

previos de menos de un año de antigüedad al momento de la 
18realización de la F-Colina PET CT.

ABSTRACT
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A todos los individuos incluidos en este estudio se les realizó 
18F-Colina PET CT (Gemini 64 TOF, Philips Healthcare, 

Cleveland). La adquisición se llevó a cabo en posición supina, 

con los brazos hacia abajo y en dirección craneocaudal desde la 

base de cráneo hasta mediastino superior inclusive, a los 30 

minutos de la administración del radiofármaco (dosis 0.07 

mCi/Kg), siendo el tiempo de adquisición por camilla de 2 

minutos y 30 segundos, cubriendo 3 camillas en total.

Se adquirieron imágenes de tomografía computada de baja 

dosis para corrección de atenuación y como correlato anatómico 

a la imagen de PET.

Además, se adquirieron imágenes de tomografía computada de 

alta resolución, con cortes finos de 1 mm de espesor para 

mejorar la visualización de las estructuras anatómicas. 
18Se definieron como positivas las lesiones focales ávidas de F-

Colina, de distribución no fisiológica, según correlato 

tomográfico. Sobre la lesión sospechosa con aumento de la 
18captación de F-Colina se obtuvo el Standard Uptake Value 

máximo (SUV máx.). 

El estudio fue llevado a cabo respetando las normativas de la 

Declaración de Helsinki y sus posteriores adendas. Todos los 

pacientes brindaron su consentimiento informado para el uso de 

datos.

RESULTADOS
De los 113 pacientes enrolados en este estudio, 95 femeninas, 

con edad promedio de 61.3 + 13.1 años, el 92% (105/113) 

presentó HPT primario y el 8% (9/113), secundario. El dosaje de 

hormona paratiroidea resultó mayor a 100 pg/ml en el 51,3% de 

los individuos de la muestra, menor a 100 pg/ml en el 26,5% y 

en el 22,1% no se contó con el valor del dosaje al momento del 

estudio, pero presentaban clínica de hiperparatiroidismo 

cuando fueron derivados al hospital para la realización del 

estudio por médico endocrinólogo. 
18Se les realizó F-Colina PET CT de cuello y mediastino 

superior, resultando 94 estudios positivos (83.2%), 15 negativos 

(13.3%) y 4 dudosos (3.5%) (Tabla I), considerando positivos a 

aquellos estudios con hallazgos no fisiológicos con SUV máx. 

4.86 +/- 2.9 y con correlato tomográfico.

No se detectaron falsos positivos en la muestra analizada.

De los 113 pacientes estudiados, 68 contaban con centellograma 

planar con/sin SPECT con 99mTc-MIBI previos, de los cuales 
1836.3% eran negativos. Al realizarse el estudio con F- Colina, se 

observó que el 22% de los pacientes con 99mTc-MIBI 

negativos resultaron positivos en el estudio con positrones, el 

73% fueron negativos (coincidentemente con el estudio 99mTc-
18MIBI) y el 5 % de los F-Colina PET CT se informaron como no 

concluyentes. Tabla II.

De la totalidad de los pacientes enrolados, 36 (18%) contaban 

con ecografías de cuello con menos de un año de antigüedad, 

dichas ecografías fueron aportadas por ellos y eran negativas. 

Desglosando este subgrupo, observamos que el 81% resultaron 
18positivos para F-Colina. 

Del total de los 113 pacientes, sólo fueron operados 57 (50.4%), 

obteniéndose el informe histológico en el 100%. Los datos de la 

anatomía patológica fueron: 45 adenomas, 6 hiperplasias, 3 

carcinomas y 3 descripciones histológicas. 

El 100% de los adenomas, el 83% de las hiperplasias y el 100% 

de otras patologías (carcinomas y descripciones patológicas sin 
18conclusión), fueron positivas en el estudio con F-Colina.

18De los pacientes operados (57/113, todos con F-Colina y 

resultado histológico positivo), solo 10 de ellos tenían tanto 

ecografía de cuello como estudio 99mTc-MIBI previos. Seis de 

estos pacientes tenían los dos estudios previos mencionados 

negativos. Figura 1.

Tabla I. Características clínicas y demográficas de los 113 pacientes con 
18hiperparatiroidismo a quienes se les realizó F-Colina PET CT

Variable Valor (n) Porcentaje (%)

Género 113 100.0

Masculino

Femenino

18 16.0

95 84.0

Edad (años), media 61.3 ± 13.1

PTH

 

PTH

 

(>

 

100

 

pg/ml)

 

58

 

51.3

PTH

 

(<

 

100

 

pg/ml)

 

30

 

26.5

PTH

 

no

 

disponible

 

25

 

22.1

Cirugías

 

Operados

 

No

 

operados

 

57

 

50.4

56

 

49.6

Anatomía

 

patológica

 

Adenoma

 

Hiperplasia

 

Carcinoma
 

paratiroideo 
 

Descripción histológica

45

 

78

6

 

11

3
 
5.5

3 5.5

Valor (n) Porcentaje (%)

Centellograma 99mTc-MIBI

Positivo 15 13.3

Negativo 41 36.3

No

 

concluyente

 

12

 

10.6

 

No

 

disponible 

 

45

 

39.8

 

Ecografía

 

Positiva  

 

11

 

9.7

 

Negativa

 

21

 

18.6

 

No

 

concluyente

 

4

 

3.5

 

No

 

disponible

 

77

 

68.1

 

18F-Colina

 

PET

 

CT

 

Positivo

 

94

 

83.2

 

Negativo

 

15

 

13.3

 

Dudoso

 

4

 

3.5

 

Tabla II. Modalidades diagnósticas



DISCUSIÓN
La colina, al ser un componente de la membrana fosfolipídica, 

se integra en la misma en las células en fase de proliferación, 

como sucede en los adenomas e hiperplasias. Diferentes 

estudios demostraron su exactitud diagnóstica con valores de 

sensibilidad por encima del 90% y valores predictivos positivos 
(6,7)de alrededor del 85% .

Si bien es de uso clínico y rutinario solicitar estudios 

centellográficos con 99mTc-MIBI y ecografía de cuello para la 

localización de glándulas paratiroides hiperfuncionantes, en 

nuestro estudio retrospectivo monocéntrico, en los pacientes 
18evaluados, F-Colina PET CT demostró ser superior para su 

detección. En coincidencia con la guía práctica de la Sociedad 

Europea de Medicina Nuclear (EANM), el uso de esta 

metodología puede ser considerada, en caso de disponibilidad, 

la primera elección ante el diagnóstico clínico y/o bioquímico 

en pacientes con indicación quirúrgica. Su indicación podría 

e x t e n d e r s e ,  a d e m á s ,  a  a q u e l l o s  p a c i e n t e s  c o n 

hiperparatiroidismo persistente o recurrente, en los que las 

técnicas de diagnóstico convencionales hayan aportado 
(8)resultados discordantes o no concluyentes .

No existen en la actualidad pautas estandarizadas de 
18adquisición de imágenes para el uso de la F-Colina para esta 
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patología. La EANM sugiere la obtención de imágenes en 
(8)tiempos precoz y tardío . Nuestra experiencia demostró, sin 

embargo, que con una sola adquisición temprana se obtiene un 

buen correlato entre aquellos estudios positivos y los hallazgos 

histopatológicos y/o el seguimiento clínico. Esto hace que se 

disminuya la tasa de radiación de los pacientes, así como su 

permanencia dentro de la sección. Teniendo en cuenta la 

muestra analizada en el presente estudio, esto debería seguir 

siendo analizado en futuros trabajos.

En el estado de la patología en cuestión, las guías 

internacionales recientemente publicadas no hacen mención 
(9)alguna al uso de esta metodología en esta entidad  pero nuestros 

resultados se encuentran en concordancia con las conclusiones 

publ icadas  en e l  reciente  metaanál is is  de  Kim y 
(11,12)colaboradores  al igual que los últimos presentados en el 

trabajo de Treglia y colaboradores donde muestran los artículos 

de los últimos seis años quedando demostrada la sensibilidad, 

especificidad y el VPP del método para su uso en 
(12)hiperparatiroidismo primario . 

18Los hallazgos de nuestro estudio de F-Colina PET CT 

presentaron un alto correlato histopatológico de localización 

topográfica, lo que permitió cirugías más seguras en menor 

tiempo quirúrgico.

Para mejorar el rédito diagnóstico de esta compleja patología, 

debemos hacer hincapié en la metodología de imagen a 

implementar, ya que no se debe escatimar en la calidad ni en la 

excelencia de la tecnología accesible según disponibilidad.

Finalmente, se plantea el reto de analizar el costo financiero y la 
18accesibilidad de F-Colina PET CT en los diferentes planes de 

cobertura médica, con el fin de considerar su elección como 

primer método de localización topográfica precisa ante la 

negatividad de los métodos convencionales o ante la sospecha 

clínica de enfermedad multiglandular, resultando en actos 

quirúrgicos más seguros y cortos, sin la necesidad de re-

intervenciones, con la consecuente reducción del impacto que 

significan los correspondientes gastos institucionales de 

repetición y reiteración de estudios para obtener el fin deseado 
(13,14)de localización topográfica .

CONCLUSIÓN
18F-Colina PET CT demostró ser superior a los estudios 

convencionales, para la localización precisa de tejido 

paratiroideo hiperfuncionante en forma más rápida y sensible.

FIGURA 1: Imagen de fusión en proyección axial e imagen molecular de 
18F-Colina, donde se observa tejido paratiroideo hiperfuncionante en sector
postero-inferior del lóbulo tiroideo izquierdo.

99FIGURA 2: Estudio planar con mTc-MIBI del mismo paciente de la 
Figura 1, donde no se observa tejido paratiroideo hiperfuncionante.
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La microbiota intestinal (Mi-int) desempeña un papel fundamental en la salud y el 
bienestar del ser humano. Es una comunidad compleja de microorganismos que residen 
en el tracto gastrointestinal humano y es crucial para la regulación de la salud y el 
equilibrio fisiológico.
La disbiosis, definida como una alteración de la Mi-int, se ha vinculado a la obesidad y 
las enfermedades metabólicas. La Mi-int contribuye al metabolismo de los 
carbohidratos al hidrolizar y fermentar los polisacáridos entregados con los alimentos. 
Ciertos perfiles se asocian con mayor riesgo de acumulación de grasa, resistencia a 
insulina y cambios en el metabolismo lipídico.   
También puede estar relacionada con otros trastornos como depresión, ansiedad y 
enfermedad de Parkinson.
Cambios en la función, en su composición o en la barrera celular ocasionan reacciones 
proinflamatorias y derivan en enfermedades inflamatorias: síndrome de Crohn, colitis 
ulcerosa, enfermedad celíaca (EC), etc. Por lo cual resulta difícil determinar si una Mi-
int alterada es causa o consecuencia de la EC.
Se llama estroboloma al conjunto de genes de la Mi-int que son capaces de metabolizar 
estrógenos. Variaciones en la composición bacteriana al desregular los niveles de 
estrógenos circulantes llevarían a condiciones de hiperestrogenismo o 
hipoestrogenismo.
La comprensión de la conexión entre las hormonas sexuales y la Mi-int pueden llevar a 
la implementación de medidas terapéuticas en los trastornos de pubertad precoz.
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The gut microbiota (GM) plays a fundamental role in human health. This complex 
community of microorganisms reside in the human gastrointestinal tract and plays a 
crucial role in health regulation and physiological balance.
Dysbiosis is an alteration of GM and it is associated with obesity and metabolic 
diseases. The microbiota hydrolyzes and ferments polysaccharides provided by food 
and contributes to carbohydrate metabolism. Certain profiles of GM are associated with 
a higher risk of fat accumulation, insulin resistance and changes in lipid metabolism.
It can also be related with other disorders such as depression, anxiety and Parkinson’s 
disease.
Changes in function, composition or cell barrier may cause pro-inflammatory reactions 
and lead to inflammatory diseases such as Crohn's syndrome, ulcerative colitis, celiac 
disease (CD), etc. It is difficult to determine whether an altered GM is a cause or 
consequence of CD.
The set of GM genes that are able to metabolize estrogens is called estrobolome. 
Variations in bacterial composition could deregulate circulating estrogen levels and 
lead to conditions of hyperestrogenism or hypoestrogenism.
Understanding the connection between sex hormones and GM can facilitate 
implementation of therapeutic measures in early puberty disorders.

INTRODUCCIÓN 
Al nacer, el ser humano es colonizado por múltiples 

microorganismos que conviven en perfecta simbiosis con las 

células del organismo, a pesar de superarlas ampliamente en 

número y densidad. Estos microorganismos conforman la 

microbiota y están presentes en la cavidad oral y nasal, a lo largo 

de toda la extensión de la piel, en el intestino y el tracto 
(1)urogenital .

La microbiota intestinal (Mi-int) es una comunidad compleja de 

microorganismos que residen en el tracto gastrointestinal 

humano y desempeña un papel crucial en la regulación de la 

salud y el equilibrio fisiológico. Está compuesta por una amplia 

variedad de bacterias, hongos y virus. Se estima que el número 

de microorganismos que habitan en el intestino humano es de 

alrededor de 100 billones. Las bacterias son el componente más 

numeroso y se clasifican en varios filos. Cada individuo tiene 

una composición única de Mi-int, que puede variar según la 

edad, la dieta, estilo de vida y otros factores.  

La Mi-int desempeña múltiples funciones vitales en nuestro 

organismo. Ayuda en la digestión y metabolismo de alimentos 

complejos (fibra), produce enzimas que contribuyen a la 

absorción de nutrientes y sintetiza vitaminas esenciales. 

Además, interactúa con el sistema inmunológico, actúa como 

barrera protectora contra patógenos y puede influir en el 

metabolismo de nutrientes, por lo cual tiene un impacto en el 

peso corporal y la regulación de la glucosa. También tiene 

influencia en el sistema endocrino y el equilibrio hormonal. En 

resumen, la Mi-int es fundamental para la salud digestiva, la 

(3)nutrición, la inmunidad y el metabolismo . (FIGURA 1) 

Su composición es afectada por diversos factores, como la 

alimentación, el uso de antibióticos, el estrés, el tipo de parto 

(natural o cesárea), la exposición ambiental y la genética. 

Mantener una alimentación equilibrada, rica en fibras y 

saludable, es importante para promover una microbiota diversa 

y beneficiosa.

Una dieta equilibrada y rica en fibra proporciona sustratos 

esenciales para las bacterias beneficiosas en el intestino, 

favoreciendo su crecimiento y la producción de ácidos grasos de 
(4)cadena corta (AGCC) .

El uso adecuado de antibióticos es esencial. Es recomendable 

utilizarlos solo cuando sean necesarios y es posible considerar 

los probióticos (microorganismos vivos beneficiosos) y los 

prebióticos (alimentos que promueven el crecimiento de 
(5)bacterias beneficiosas) para ayudar a restablecer la microbiota .

La gestión del estrés también es importante, practicar técnicas de 

relajación y ejercicio regular ayuda a reducir el estrés y crear un 
(6)entorno favorable para la Mi-int .

Reducir o eliminar el consumo excesivo de alcohol y el hábito de 
(7)fumar también contribuye a mantener un equilibrio saludable .

Mantener una Mi-int equilibrada es clave para el bienestar y la 

prevención de enfermedades.

Esta monografía tiene como objetivo actualizar el conocimiento 

de la participación de la Mi-int, en la salud digestiva, la 

fisiopatología de enfermedades gastrointestinales, neurológicas, 

enfermedades metabólicas y su interrelación con los estrógenos. 

ABSTRACT
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Figura 1.  Interacciones de la Microbiota intestinal. Vías de conexión con el cerebro.

DISBIOSIS Y ENFERMEDAD

La disbiosis se define como la perturbación de la simbiosis 

bacteriana, con cambios en la composición y/o en la función de 

la microbiota. En general, las especies beneficiosas, que 

normalmente son dominantes, se encuentran disminuidas en 

número y calidad, mientras que prevalecen aquellas especies 
(8)minoritarias, patógenas y oportunistas .   

La disbiosis ha sido asociada con una serie de condiciones y 

enfermedades, incluyendo enfermedades inflamatorias del 

intestino (EII), síndrome del intestino irritable (SII), obesidad, 

enfermedades metabólicas y trastornos neurológicos.

En las EII, como la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, se 

observa una alteración en la composición y función de la Mi-int, 

contribuyendo a la inflamación crónica y al daño en el 

revestimiento intestinal. En el caso del SII se ha encontrado una 

conexión entre la disbiosis y los síntomas gastrointestinales 

característicos, como dolor abdominal y cambios en la 
(9)evacuación .

Mantener un equilibrio adecuado en la Mi-int es esencial para 

preservar la salud y el bienestar general, ya que la disbiosis tiene 

efectos negativos en el organismo. 

IMPACTO DE LA DISBIOSIS EN LAS

 ENFERMEDADES METABÓLICAS

Ciertos perfiles de microbiota están asociados con un mayor 

riesgo de acumulación de grasa, resistencia a la insulina y 
(10)cambios en el metabolismo de los lípidos .

Adaptada y traducida de: Strandwitz P. Neurotransmitter modulation by the gut microbiota. Brain Res. 2018;1693(Pt B):128-133.

La composición de la Mi-int tiene un papel relevante en la 

prevención y el desarrollo de diversas enfermedades crónicas, 

tanto intestinales como extraintestinales. Entre ellas se 

encuentran la diabetes mellitus tipo 2 (Dm2), la obesidad y el 

síndrome metabólico (SM). Estas enfermedades tienen una alta 

prevalencia y una gran carga socioeconómica en la sociedad 
(11)actual .

Se ha propuesto que la Mi-int influye en el desarrollo y la 

progresión de diversas enfermedades metabólicas. Afecta la 

absorción de nutrientes y el gasto energético, así como también 

modula la secreción de hormonas relacionadas con el apetito y 

la saciedad. También interactúa con el sistema nervioso central 
(12)y el eje intestino-cerebro .

La microbiota en los adultos sanos consta de seis filos o 

familias: Firmicutes y Bacteroidetes, que son los principales 

grupos de bacterias presentes. También Proteobacteria, 
(13)Actinobacteria, Fusobacteria y Verrucomicrobia .

La Mi-int contribuye al metabolismo de los carbohidratos al 

hidrolizar y fermentar los polisacáridos que se entregan con los 

alimentos. Como consecuencia, se producen monosacáridos y 

AGCC, que actúan localmente en el colon o son absorbidos por 

el huésped en la circulación, influyendo en el metabolismo de 

diferentes órganos. 

Los AGCC, consisten predominantemente en acetato, 

propionato y butirato. Tienen como función regular la motilidad 

y la integridad del tracto gastrointestinal. Influyen en la 

sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la glucosa, al mediar la 
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respuesta glucémica. Inducen la síntesis de mucina, lo cual 

permite mantener la integridad del epitelio intestinal. También 

conducen a una mayor secreción de péptido YY y leptina, lo que 
(14)afecta la saciedad .

La hiperglucemia disminuye la producción de butirato, uno de 

los AGCC que favorece el funcionamiento adecuado de las 

células β en el páncreas, especialmente después de la ingesta de 

alimentos. El butirato también contribuye a la modulación de las 

funciones del sistema inmunitario y protección contra la 
(15)invasión de patógenos .

Algunas de las intervenciones que se han propuesto son el 

consumo de alimentos prebióticos y probióticos, el trasplante de 

microbiota fecal (que consiste en la transferencia de heces de un 

donante sano a un receptor enfermo) y el uso de antibióticos 
(6)selectivos o bacterias modificadas genéticamente .

Por lo tanto, la modulación de la composición de la Mi-int se 

presenta como una estrategia potencial para prevenir o tratar 
(13,14)estas enfermedades metabólicas .

SU CONEXIÓN CON LOS TRASTORNOS

 NEUROLÓGICOS 

La búsqueda de la relación entre la Mi-int y los trastornos 

neurológicos mostró que la disbiosis estaría relacionada con 

trastornos como la depresión, la ansiedad y la enfermedad de 
(16)Parkinson . 

Un posible mecanismo implicado es la inflamación sistémica. 

La disbiosis intestinal desencadena la liberación de sustancias 

inflamatorias en el organismo, las cuales viajan al cerebro a 

través del torrente sanguíneo. (Figura 1)

La inflamación crónica contribuye al desarrollo de trastornos 

neurológicos y aumenta el riesgo de depresión y ansiedad.

Cuando la barrera intestinal se vuelve más permeable, 

sustancias y toxinas que normalmente estarían restringidas 

pasan al torrente sanguíneo, desencadenando una respuesta 

inflamatoria, afectando negativamente al cerebro y 
(16, 17)contribuyendo a la aparición de trastornos neurológicos .

En particular, se ha investigado la conexión entre la microbiota 

y la enfermedad de Parkinson. Las personas con esta 

enfermedad han mostrado diferencias en la composición de su 

Mi-int en comparación con las personas sanas. Además, ciertas 

bacterias presentes en la microbiota producen sustancias que 

afectan al sistema nervioso y están relacionadas con la 
(17)progresión de la enfermedad .

Un mayor conocimiento de la influencia de la microbiota en el 

cerebro podría abrir nuevas vías de tratamiento y prevención de 

estos trastornos.

SU RELACIÓN CON LA ENFERMEDAD CELÍACA  

En el intestino delgado, la microbiota está en contacto estrecho 

con el huésped a través de la mucosa y es crucial para la 

modulación de la respuesta inmune, ya que regula diversos 

mecanismos como la diferenciación celular y el funcionamiento 
(18)tanto del sistema inmune innato como adaptativo .

Cambios en la función, en la composición de la microbiota o en 

la barrera celular ocasionan reacciones proinflamatorias y 

derivan en enfermedades inflamatorias como síndrome de 
(18,19)Crohn, colitis ulcerosa, enfermedad celíaca (EC), entre otras

La EC es una enteropatía crónica, caracterizada por la pérdida 

permanente de tolerancia inmune al gluten y las prolaminas, 

provenientes del trigo, avena, centeno y/o cebada, en individuos 
(20)genéticamente susceptibles .

El gluten ingerido desencadena una injuria crónica en el epitelio 

intestinal, caracterizada por una reacción inflamatoria 

progresiva y la pérdida de las microvellosidades en el intestino 

delgado proximal lo que conlleva al desarrollo de un síndrome 

de malabsorción acompañado de manifes taciones 
(18,21)gastrointestinales y síntomas extra gastrointestinales .

La EC se describe como una enfermedad multifactorial, 

caracterizada por diversos factores tanto genéticos como 

ambientales. Alrededor del 30% de la población posee la 

variante genética HLA-DQ2/8, aunque solo el 2-5% de los 

individuos expresarán la enfermedad, lo que sugiere que hay 

factores adicionales que tienen implicancia en el desarrollo de la 
(18,19)misma .

En la EC la disbiosis se asocia a un aumento en la permeabilidad 

intestinal, debida a la activación del sistema inmune mediado 

por linfocitos T anti transglutaminasa tisular, que produce 

ruptura de las uniones celulares y conduce a una mayor 
(18, 22)translocación de péptidos de gliadina a la lámina propia .

Muchos estudios respaldan la hipótesis de que una dieta libre de 

gluten (DLG) en pacientes con EC restablecen su microbiota y 
(19)se asemejan a la de pacientes sin EC. Caminero et al.  

evidenció esto al exponer ratones libres de gérmenes a bacterias 

que estaban presentes en los intestinos de pacientes con EC y de 

pacientes sanos. Se comprobó que Pseudomonas spp., 

microorganismo abundante en las muestras de pacientes con 

EC, era responsable de la alteración de la barrera de la mucosa 

intestinal, mientras que Lactobacillus spp., que prevalecía en 

los controles sanos, permitía obtener péptidos de gliadina más 

divididos, reduciendo su inmunogenicidad y demostrando así, 
(19)su papel protector de la mucosa .

Sin embargo, también se ha observado disbiosis intestinal en 

pacientes que seguían una DLG por lo cual resulta difícil 

determinar si una Mi-int alterada es causa o consecuencia de la 

EC. La disbiosis no solo contribuye al desarrollo de la 

enfermedad sino que, además, juega un rol secundario 

agravando la patogénesis de la misma, aunque esto no está del 
(22,23)todo claro .

El hecho de que el desbalance bacteriano persista, incluso a 

pesar de la implementación de una DLG, ha llevado a considerar 

otras vías terapéuticas como la incorporación de probióticos a la 

dieta, ya que modulan la composición bacteriana intestinal y 

favorecen la colonización de microorganismos con efectos 

beneficiosos. Una administración temprana de probióticos 

tendría un efecto protector en la mucosa intestinal y en el buen 
(22)pronóstico de la enfermedad .
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INTERACCIÓN CON ESTRÓGENOS

Se llama estroboloma al conjunto de genes de la Mi-int que son 

capaces de metabolizar estrógenos, siendo la misma 

influenciada por ellos. 

Estradiol (E2) y Estrona (E1) son hidroxilados como primer 

paso en la metabolización hepática, y luego metilados. También 

experimentan glucuronidación o sulfonación para ser 

excretados por bilis, heces y orina.

Los excretados por bilis son desconjugados por bacterias 

intestinales con actividad ß-glucuronidasa y ß-glucosidasa 

permitiendo la reabsorción a la circulación, la unión a 

receptores y la respuesta fisiológica posterior. La actividad ß-

glucuronidasa aumenta en dietas ricas en grasas y proteínas, y 
(24,26)disminuye en dietas ricas en fibras .    

Las alteraciones en la composición bacteriana serían capaces de 

desajustar los niveles de estrógenos circulantes y dar lugar a 

condiciones de hiperestrogenismo o hipoestrogenismo, 
(27)favoreciendo el desarrollo de estados de enfermedad . 

En la endometriosis se considera que el aumento de bacterias 

productoras de β-glucuronidasa son las culpables del aumento 

de metabolitos de estrógenos que impulsan la enfermedad, 
(27)aumentando síntomas y lesiones .

Se ha descrito que las pacientes que tienen síndrome de ovario 

poliquístico tienen una Mi-int significativamente menor que las 

pacientes sanas. Esta microbiota regularía la síntesis y secreción 

de insulina, afectando el metabolismo de andrógenos y el 

desarrollo folicular. Todo ello, propondría nuevas ideas para 
(28)desentrañar la patogénesis de la Poliquistosis de ovario .  

Se observó que la Mi-int se modifica notablemente durante el 

embarazo, especialmente durante el tercer trimestre, cuando los 

E2 alcanzan su punto máximo. También se ha observado la 

interferencia de los E2 en la motilidad y sensibilidad intestinal, 

siendo la fase folicular la que mayor nivel de (E1 y E2) presenta, 
(29)acompañada de una menor motilidad gastrointestinal .

Se ha visto que la Mi-int no presenta diferencias en los niños 

según el género, pero al inicio de la pubertad comienzan a surgir 

diferencias que se vuelven más marcadas en la pubertad. Los 

niveles de estrógenos y testosterona están asociados con 

diferencias en la composición y diversidad de la Mi-int. Hay una 

capacidad de la microbiota para reactivar los estrógenos y 

desactivar los andrógenos, influyendo en los niveles sistémicos 

de estas hormonas. La Mi-int de las niñas cambia 
(29)progresivamente hasta asemejarse a la de la mujer adulta .  

Profundizar en la comprensión de la conexión entre las 

hormonas sexuales y el papel de la Mi-int facilitaría la 

implementación de medidas terapéuticas dirigidas a la 
(30)microbiota en los trastornos de la pubertad precoz .

También se ha postulado que la alteración del estroboloma es un 

factor clave en cánceres de endometrio, cervical, ovario, 

próstata y mama. Es posible que la Mi-int participe en la 

regulación de las hormonas sexuales y, a la inversa, que las 
(31)hormonas sexuales modifiquen la diversidad microbiana .

CONCLUSIONES
La microbiota intestinal es un ecosistema complejo de 

microorganismos que coexiste en el tracto gastrointestinal 

humano. La misma juega un papel fundamental en la salud del 

ser humano y la modulación del sistema inmune. Su 

desequilibrio se ha asociado a una amplia gama de 

enfermedades.

Es fundamental comprender su rol y relación con respecto a los 

estados pro-inflamatorios e inflamatorios y su participación en 

el desarrollo de enfermedades metabólicas, neurológicas y en 

otros desórdenes.

Estas enfermedades tienen una alta prevalencia y una gran carga 

socioeconómica en la sociedad actual por lo que es crucial 

desarrollar estrategias que permitan modular la microbiota 

intestinal y promover la salud. La investigación en este campo 

promete nuevas estrategias preventivas y terapéuticas.

Mantener una Mi-int equilibrada es clave para el bienestar y la 

prevención de enfermedades.
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La creciente epidemia de la obesidad ha incentivado la búsqueda de múltiples 
mecanismos para activar el tejido adiposo pardo y/o promover el pardeamiento del 
tejido adiposo blanco. Actualmente, estos procesos se investigan cada vez más dado al 
gran potencial que poseen de aumentar entre un 5 y 15% el gasto energético gracias a sus 
funciones termogénicas (mecanismo mediado por la proteína desacoplante 1). 
Estimular este proceso sin efectos adversos podría en un futuro ayudar a mitigar tanto la 
obesidad como sus consecuencias metabólicas y no metabólicas.
Esta revisión es parte de la monografía de la Carrera de Médicos Especialistas y se 
aborda a continuación los puntos más relevantes como: clasificación, sus orígenes, las 
diferentes funciones y secreciones de los diversos tipos de tejidos adiposo, con un 
especial énfasis en el tejido adiposo beige y marrón.  
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The growing obesity epidemic has driven the search for multiple mechanisms to 
activate brown adipose tissue and/or promote the browning of white adipose tissue. 
Currently, these processes are being increasingly investigated due to their significant 
potential to increase energy expenditure by 5 to 15%, thanks to their thermogenic 
functions (a mechanism mediated by uncoupling protein 1). Stimulating this process 
without adverse effects could, in the future, help mitigate both obesity and its metabolic 
and non-metabolic consequences. This review is part of the monograph for the Career of 
Medical Specialists and addresses the most relevant points, such as classification, 
origins, the different functions and secretions of various types of adipose tissues, with a 
special emphasis on beige and brown adipose tissue.
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INTRODUCCIÓN
El tejido adiposo (TA) no es simplemente un tejido inerte de 

almacenamiento de grasa, sino también un órgano complejo que 

desempeña un papel fundamental en lo que respecta al control 

de la ingesta, la homeostasis energética, la sensibilidad a la 

insulina, la presión arterial, la angiogénesis, la inflamación e 

inmunidad mediante la secreción de múltiples hormonas y 
(1)adipocinas . 

           

Los objetivos de esta monografía son:

Ÿ Comprender el origen y la fisiología del tejido adiposo 

pardo.

Ÿ Conocer las distintas formas en las que se logra la 

ac t ivación del  te j ido  adiposo pardo para  su 

transformación en tejido adiposo beige.

Ÿ Discernir ante su activación, los beneficios metabólicos y 

sus consecuencias perjudiciales para la salud.

DESARROLLO
Origen y tipos de tejido adiposo 

El TA puede diferenciarse de acuerdo a sus linajes tanto 

adipogénicos como miogénicos y según su color, anatomía e 

histología. Los distintos TA en mamíferos se han clasificado en 
(1,2)tres tipos . Tabla I

El TA marrón (TAM) se forma y se diferencia antes del 

nacimiento para proteger a los recién nacidos del frío, 

manteniendo su temperatura corporal en un ambiente 

extrauterino. Comprende una pequeña porción del TA total 

(representando <2% de la masa corporal total) y desaparece de 

la mayor parte del cuerpo con la edad, permaneciendo sólo 

alrededor de órganos más profundos. Si bien está presente y 

activo, hay menor abundancia en el sexo masculino y su 

actividad disminuye en el envejecimiento, y en diversos estados 
(3)patológicos como la obesidad y la diabetes . Además, la 

obesidad crónica se ha asociado con disfunción del TAM (es 

decir, blanqueamiento de los adipocitos marrones y alteración 

de la termogénesis). En la Tabla I se muestra las características 
(3)de los TA en insulinorresistencia (IR) y obesidad .

Proceso de termogénesis: 

La termogénesis está mediada por la proteína desacoplante 1 

(UCP1), específica de los adipocitos marrones, en respuesta a la 

señalización adrenérgica a través del sistema nervioso 

simpático (SNS) como también inducida por la dieta, entre otros 
(1 )estímulos . La UCP1 se encuentra en la membrana 

mitocondrial interna y transporta hidrogeniones (H+) a través 

de la misma en presencia de ácidos grasos (AG) y glucosa, que 

conlleva al desacoplamiento de la cadena respiratoria celular. 

Por lo tanto, la energía electroquímica obtenida mediante el 

bombeo de protones acoplados a la cadena de transporte de 

electrones se disipa en forma de calor en lugar de generar 
(1,3)ATP .  

La noradrenalina se une a varios receptores β-adrenérgicos 

(RA) (clásicamente RA-β3, pero también β1 y β2) del adipocito 

marrón. La activación de los RA-β desencadena una cascada de 

señalización activando la adenilato ciclasa y convirtiendo el 

ATP en adenosín monofosfato cíclico (AMPc) que, a su vez, 

provoca la activación de la proteína quinasa A (PKA). La PKA 

induce la lipólisis de las reservas de triglicéridos (TG) y la 

liberación de AG con la consecuente activación de UCP1.                                                    

 A su vez, la glucosa también se transporta al adipocito marrón a 

través de transportadores de glucosa (GLUT1/4). La absorción 

de AGL y glucosa circulante ayuda a la regeneración de las 

reservas intracelulares de TG. Además, el sustrato de glucosa 

ingresa al ciclo del ácido tricarboxílico a través del proceso de 

glucólisis. El TAM no solo presenta la función de termogénesis, 

sino también: antiinflamatoria, cardioprotectora y endócrina 

(batokinas).

Funciones secretoras de los adipocitos marrones y beige

Se ha demostrado que tanto los adipocitos marrones maduros 

como los activados termogénicamente liberan múltiples 

factores de crecimiento, citocinas y quimiocinas que son 

denominados batokinas. Estas pueden actuar sobre otros tejidos 

de forma endócrina; autócrina para mejorar la actividad 

termogénica y parácrina, para inducir procesos implicados en el 

reclutamiento del TAM incluida/o la adipogénesis, la 

angiogénesis, el inmunometabolismo y el crecimiento de 

neuritas (Figura 1). El estudio de las batokinas ofrece un 

enfoque alternativo para identificar nuevos objetivos 
(1,4)farmacológicos para la regulación metabólica . Sin embargo, 

los informes actuales sobre las batokinas se basan 

principalmente en estudios en modelos de experimentación en 

ratón, mientras que los datos en humanos son limitados. Dadas 

las diferencias obvias entre ratones y humanos en términos de 

necesidades termogénicas y metabolismo, no se puede asumir 
(5)una superposición completa .

Métodos de activación del tejido adiposo pardo y de 

pardeamiento del tejido adiposo blanco           

a) Fisiológicos:

Ejercicio: activa al TAM, promueve cardioprotección (por 

comunicación endócrina entre el corazón y TAM) y 

promueve el pardeamiento del TA blanco (TAB), con efectos 
(3,6,7)más pronunciados en el subcutáneo . Se ha demostrado que 

el pardeamiento del TAB subcutáneo promovido por el 

ejercicio, está relacionado con la irisina, una mioquina 

inducida por el ejercicio, secretada por el músculo 
(8,9,10)esquelético, que funciona a través de la vía PGC-1α .

Hormonas o agonistas: hormonas tiroideas (T3) y otras 

halladas en experimentos in vitro o in vivo: hormona 

paratiroidea (PTH), péptido relacionado con la PTH (PTHrp), 

agonista del receptor del péptido similar al glucagón tipo 1 

(liraglutida), leptina, insulina, péptidos natriuréticos, 
(3,11,12,13)secretina materna y melatonina .
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Activadores dietarios: actúan a través de la activación del SNS 

inducida por la palatabilidad de los alimentos y un aumento en 

las secreciones de colecistoquinina, ghrelina, secretina y ácidos 

biliares en el tracto gastrointestinal. A continuación, se nombran 

algunos componentes de alimentos con capacidad termogénica: 

genisteína (soja), mentol (menta), timol (tomillo), fucoxantina 

(alga), capsaicina capsinoides (chile verde), catequina (té 

verde), curcumina (cúrcuma), quercetina (manzana), 

resveratrol (uva), ginsenósido Rb1 (ginseng), oleuropeína 

(aceite de oliva), cafeína (café), ácido eicosapentaenoico y 

ácido docosahexaenoico (aceite de pescado), entre otros, solo 
(3,14)investigados en animales de experimentación .

Frío: se produce a través del SNS, que se activa en presencia 
(3,6,15)de bajas temperaturas .

Microbiota intestinal (MI): la exposición al frío como 

algunos compuestos bioactivos de la dieta podrían modular y 

dar forma a la composición de la MI, favoreciendo el proceso 
(14)de termogénesis, aunque continúa en investigación .

b) Enfermedades :  quemados (catecolaminas/IL6), 

feocromocitoma (catecolaminas), caquexia/cáncer 

(catecolamina/IL-6/PTHrp).

c) Farmacológicos: agonistas de PPARγ (tiazolidinedionas: 

rosiglitazona, pioglitazona), agonistas duales PPARα/γ 

(fenofibrato/rosiglitazona, tesaglitazar), antagonistas del 

receptor de mineralocorticoide (espironolactona en 
(16) (3)humanos  y finerenona en ratones ), imatinib que actúa 

(17)como ligando de PPARy en ratones , agonista RA-β3 
(18)(mirabregon ), agonista RAβ y α (efedrina), iSGLT2 

(17,19)(empaglifozina en ratones , iPDE5 (sildenafil en 
(20)humanos) . 

d) Cirugía Bariátrica: manga gástrica y bypass gástrico en Y 
(8,21,22)

de Roux en pacientes obesos .

Los siguientes mecanismos son solo en estudios 

experimentales:

e) Batokinas: FGF21, prostaglandina D sintasa, apelina, 
(1)BMP7, BMP4 y BMP7 y la nucleofosmina 3 .

(1)f)  Factores genéticos

g) Factores inflamatorios: IL4, IL6 y déficit del gen de 
(13)respuesta temprana inmediata X-1 (IEX-1) .

h) MicroARN: regulan importantes vías de señalización del 

proceso de adipogénesis en TAM y en tejido adiposo beige 

(TAb) al influir en factores de transcripción que estimulan o 
(1)previenen la diferenciación de los adipocitos .

i) Nanomedicina: implica el uso de nanomateriales para 

administrar agentes terapéuticos al TAM con alta precisión, 
(1)como nanopartículas encapsuladas en resveratrol .

j) Trasplante de TA marrón: en la mayoría de las situaciones, 

el injerto de TAM o TAb deriva de ratones sanos a ratones 
(6,13)obesos o diabéticos para producir cambios metabólicos .

Beneficios y consecuencias perjudiciales para la salud ante 

activación del TAM y pardeamiento del TAB:

Efectos beneficiosos: disminución de la obesidad, IR, diabetes 
( 1 , 1 6 )mellitus tipo 2 (Dm2), ateroesclerosis , eventos 

(23)cardiovasculares, como también mejoría de la presión arterial  
(1)y de la fertilidad .

Efectos perjudiciales: aumento del riesgo cardiovascular ante 
(24)uso farmacológico , efecto no observado con los agonistas 

RA-β3 (mirabregón) y probablemente reacciones adversas aún 

desconocidas.

CONCLUSIÓN

El TAM fue descubierto en roedores en el siglo XVI, y no fue 

hasta el siglo XIX cuando se describió en humanos. Sin 

embargo, recién en la década de 1960, los científicos 

comenzaron a estudiar en profundidad sus funciones. En el siglo 

XXI, se le ha otorgado mayor relevancia, lo que permitió 

también el descubrimiento del TAb y sus diversas funciones que 

comparte con el TA pardo, destacando la función termogénica, 

sus roles endocrinos, así como funciones antiinflamatorias y 

cardioprotectoras.                                                                                                                 

A lo largo de este trabajo, se puede observar el incremento de la 

bibliografía e investigaciones que crecieron vertiginosamente a 

partir del 2000 sobre el origen en común del TAM y TAb, con el 

fin de mitigar la pandemia de la obesidad y DM2. Esto comienza 

a ser posible gracias a los avances en la comprensión de los 

mecanismos de activación, aunque la mayoría de estos han sido 

probados en modelos animales y se requiere más investigación 

en seres humanos para validar su eficacia y seguridad. 

En el ámbito de la práctica clínica, se recomienda un plan de 

alimentación saludable y actividad física que, se ha demostrado, 

estimula el TAM. Sin embargo, aún no se puede sugerir el uso de 

fármacos, exposición al frío u otras intervenciones, debido a la 

falta de evidencia clínica.

Para concluir, se quiere destacar la importancia de comprender 

y aprovechar el potencial terapéutico de la activación de estos 

tejidos, ya que podría abrir nuevas vías para el tratamiento de 

enfermedades tanto metabólicas, como no metabólicas. 
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Tabla I. Clasificación, origen y diferencias de los distintos tejidos adiposos ante un estado de obesidad e insulinorresistencia (IR).

TAB: tejido adiposo blanco; TAb: tejido adiposo beige; TAM: tejido adiposo marrón; PN: péptido 
natriurético; PPARꝩ: receptor activado por proliferadores peroxisomales gamma; BMP: proteína 
morfogénica ósea; PRDM16: dominio PR que contiene 16; PGC1-α: coactivador 1-alfa del receptor 
activado por el proliferador de peroxisomas; EBF2: Factor 2 de células B tempranas; FGF21: factor 
de crecimiento de fibroblastos 21; C/EBP: CCAAT/proteínas de unión a potenciadores; IR: 
insulinorresistencia.

Figura 1. Representación de la diversa gama de factores endocrinos, parácrinos y autócrinos secretados por los adipocitos marrones/beige y sus tejidos diana. 

BMP: proteínas morfogénicas óseas; IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina-1; FGF2: factor de crecimiento de fibroblastos básico-2; SLIT2C: forma 
escindida de la proteína SLIT2; PM20D1: dominio peptidasa M20 que contiene D1; VEGF-A: factor de crecimiento de endotelio vascular A; ON: óxido nítrico; 
H2O2: peróxido de hidrógeno; ANGPTL8: angiopoyetina similar a 8; NGF: factor de crecimiento nervioso; NRG4: neurregulina 4; IL6: interleuquina 6; METRNL: 
similar a meteorina; GDF15: factor de crecimiento y diferenciación 15; IGFBP2: proteína 2 de unión al factor de crecimiento similar a la insulina; CXCL14: 
ligando 14 de quimiocina (motivo CXC); FGF21: factor de crecimiento de fibroblastos 21; EPDR1: proteína 1 relacionada con la ependimina; PLTP: proteína de 
transferencia de fosfolípidos; miR-99b: microARN exomal 99b. Adaptado de Rev Endocr Metab Disord. 2024; 25:279-308.
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