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Diversidad de formulaciones de L-Tiroxina y 
peligros asociados

Diversity of L-Thyroxine formulation and its 
associated risks

El mercado de los medicamentos es extraordinariamente activo. Así como algunas formulaciones dejan de ser fabricadas, 
en general por su reducida demanda, otras aparecen bajo nuevos rótulos de fantasía expandiendo la oferta al médico con un  
abanico de nombres y orígenes distintos para un mismo compuesto farmacológico.

En el ámbito endocrinológico un buen ejemplo de esta situación se da en relación con la levo tiroxina –versión sintética 
de la tiroxina natural– totalizando a la fecha al menos 5 marcas distintas en nuestro país. Este hecho en sí  no es criticable, 
salvo que la contienda propia del mercado por posesionar el producto se traslade a las farmacias, dispensadores institucionales 
y a los propios pacientes, actuando bajo la premisa que formulaciones de distintos orígenes, por el hecho de declarar igual 
concentración por unidad del mismo compuesto farmacológico, son perfectamente intercambiables unas por otras, más aún, 
si el paciente sale favorecido con un menor precio de adquisición. Esta proposición es errónea porque más allá de probar que 
las cantidades de L-tiroxina en las presentaciones son homologables, falta certifi car que tienen condiciones semejantes de 
absorción digestiva, y ya dentro del organismo una igual bioequivalencia; es decir, a cantidades iguales pueden seguir efectos 
disímiles. Hablar de efectos distintos implica reconocer insufi ciencias o excesos de actividad con una misma dosis de dos 
formulaciones distintas. Este desajuste en el caso de la L-tiroxina que nos interesa, implica efectos secundarios que pueden, 
según la edad y condición del paciente, originar efectos deletéreos tanto a corto como a más largo plazo. En respaldo del cui-
dado que hay poner en este aspecto, está la reconocida sensibilidad del organismo frente a cambios en las dosis administradas, 
cambios que se inician a nivel subclínico y luego se hacen semiológicamente evidentes. Sin embargo, en ambas condiciones, 
subclínica  o clínica, la distorsión es detectada por la hipófi sis, y expresada según la cantidad de TSH secretada lo que cons-
tituye el mejor indicador del efecto biológico de las hormonas tiroideas.

Los endocrinólogos hemos constatado la diferencia de tolerancia del paciente ante cambios de dosis que pueden variar 
en 10 a 15 mcg/d. Así, un discreto exceso de L-tiroxina puede derivar en un mayor riesgo de arritmia cardíaca en el paciente 
susceptible, o al revés, una dosis ligeramente insufi ciente favorecer el crecimiento de un eventual remanente en un paciente 
operado de cáncer de tiroides.

El primer punto a certifi car es si un determinado producto contiene por unidad una concentración, medida por HPLC, que 
no puede dejar de estar comprendida entre el 90% y 110% de lo que señala en su rotulación el propio medicamento. Este es el 
criterio de USP. Sin eliminar lo anterior la Drug Price Competition Act de 1984 estableció que las drogas genéricas se podían 
considerar en este aspecto bioequivalentes a la droga pionera si cumplían con dos características: a) alcanzar una concentra-
ción máxima en sangre no inferior al 90% de la que alcanza la droga pionera y b) que el área bajo la curva de su concentración 
sanguínea en el tiempo debe estar comprendida entre el 80% y el 125% de la curva propia de la droga de referencia. Este 
concepto de bioequivalencia se alcanza cuando la tasa y cuantía de la absorción de las drogas en comparación no son estadís-
ticamente diferentes, al ser usadas en sujetos o pacientes en iguales dosis y bajo condiciones experimentales similares. Esta 
defi nición no depende del “end point” biológico que es el TSH en el caso de la L-tiroxina. Lo complejidad de esta mirada de 
bioequivalencia se presenta en el trabajo de Blakesley et al1, donde 33 voluntarios normales recibieron aleatoriamente y en 
forma cruzada dosis de L-Tiroxina de 600, 450 y 400 mcg/d dadas como una toma única diaria, midiendo las concentraciones 
de T4 por un período de 96 horas. Aunque las tres curvas eran distintas, la diferencia entre la concentración mayor y las dos 
menores era de 25 y 33%, respectivamente, pero la comparación entre el aporte de 450 y 400 mcg mostraba una diferencia  
de sólo 12,5% cumpliendo con el criterio de bioequivalencia señalado precedentemente. La implicancia del estudio es que si 
no podemos diferenciar 450 mgs de 400 mcg basado en este modelo farmacocinético, entonces es altamente probable que 100 
mcg  no puedan ser distinguidos de 88 ó 112 mcg. Este espectro de incertidumbre hace que los médicos tratantes debamos 
tener especial cuidado en razón de eventuales repercusiones en nuestros pacientes y que el criterio bio-endocrinológico de 
compensación que aporta la medición de TSH debe ser una herramienta siempre disponible.

Si el problema es contar con un dato certero de bioequivalencia, para proceder juiciosamente al eventual cambio de 
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medicamento, ¿cómo se obtiene esa información? La respuesta es que no contamos con pruebas de bioequivalencia, de fácil 
ejecución  y bajo costo, de modo que sólo constatamos a  posteriori lo inadecuado o efectivo que resultó el cambio de formu-
lación sin variación de la dosis.

Un estudio de vigilancia farmacológica llevado a cabo por la Endocrine Society de USA, la American Thyroid Association 
y la American Association  of Clinical  Endocrinologists el año 2007, comunicó 160 sucesos adversos derivados del cambio 
de la formulación de L-tiroxina, que en el 85% de los casos fue hecho por la farmacia que expendió el producto, sin consulta 
al médico tratante2. Esta cifra es 3 veces superior a la comunicada ese mismo año al FDA respecto de efectos adversos de la 
misma droga. La recomendación ideal sería proveer un método de bioequivalencia biológico basado en las modifi caciones de 
TSH en sujetos con tiroidectomía total, situación que aún no se ha alcanzado en USA3. No es igual el medir las concentracio-
nes de L-tiroxina en sangre después de distintas dosis del producto, en voluntarios sanos, porque ello sólo se refi ere a la absor-
ción de la hormona y no a su intrínseco efecto biológico. En síntesis, lo que debe perseguirse es bioequivalencia terapéutica.

Dada la facilidad con que en Chile sucede el cambio del producto señalado en la prescripción médica específi ca por otro, 
ya sea en la venta personalizada de las farmacias, o lo que es peor, en el abastecimiento masivo de instituciones asistenciales, 
es que los endocrinólogos debemos estar atentos a esta situación y hacer esfuerzos para que este cambio o sustitución no 
suceda. En lo personal, el paciente debe ser informado de los riesgos que implica el cambio de medicación. En el aspecto 
institucional, SOCHED debiera hacer presente las limitaciones señaladas a esos organismos para asegurar la estabilidad de la 
medicación. Siempre será más económico prevenir que curar. También es necesario expandir este tipo de información a los 
médicos internistas y generales que con gran frecuencia controlan pacientes tiroideos.

La recomendación sería que mientras no se cuente con información fi dedigna respecto a bioequivalencia terapéutica 
deberemos proteger a nuestros pacientes manteniendo sin cambio la formulación que ha permitido un adecuado nivel de 
efectividad en el tratamiento de ellos.

Además, si el cambio  ha sucedido  sin participación del médico tratante, deberemos certifi car que repercusión ha ocurrido 
en el nivel de TSH, para proceder al ajuste correspondiente de la dosis.

La American Thyroid Association ha sintetizado las recomendaciones en:
a) Defi nir previamente la meta de concentración de TSH a alcanzar. Tomar siempre la L-tiroxina en ayunas y sin otras subs-

tancias que interfi eran su absorción.
b) Mantener la marca y el laboratorio fabricante del producto.
c) Si fuera necesario cambiar a otra formulación de L-tiroxina se debe medir TSH 6 a 8 semanas después de haber hecho el 

cambio de nombre, pero no de dosis.
d) Ser especialmente cuidadoso en pacientes sin tiroides, mujeres embarazadas y sujetos ancianos y cardiópatas.

La American Association of Clinical  Endocrinologists (AACE),The Endocrine Society (TES) y la American Thyroid As-
sociation (ATA) han dado a conocer un documento conjunto (ver página web de la Endocrine Society USA) sobre el correcto 
uso y lo intercambiables que pueden ser los diferentes productos de L-tiroxina que se expenden en el mercado farmacéutico. 
En él, se clarifi can los conceptos de biodisponibilidad, bioequivalencia y equivalencia terapéutica de la tiroxina y la termino-
logía en uso que identifi ca estas condiciones.

Invitamos a nuestros lectores a tomar habida consideración de estos hechos. Los pacientes lo agradecerán.

Dr. José Manuel López M.
Editor
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Background: Cardiovascular risk factors are commonly present in obese children. Aim: To 
evaluate the association among radiological measurements of intra-abdominal adipose tis-
sue, and cardiovascular risk factors, in prepuberal obese children. Patients and Methods: 
We evaluated 30 obese (body mass index > p95) children aged 6 to 12 years (15 males). 
Anthropometry and blood pressure were measured. Subcutaneous and intra-abdominal fat 
thickness and fat area were measured by ultrasound (US) and computed tomography. Serum 
insulin, glucose and lipid profile were measured in a fasting blood sample. Homeostasis mo-
del assessment (HOMA) was calculated as an index of insulin resistance. Results: There was 
a significant correlation between US intra-abdominal fat thickness and HOMA (r = 0.47, p < 
0.01), serum triglycerides (r = 0.46, p < 0.05) and with positive criteria for metabolic syn-
drome (r = 0.66, p < 0.01). A receiver operating curve (ROC) analysis showed that, above a 
cut-off of 45 mm for intra-abdominal fat thickness, US was able to identify insulin resistance 
with a sensibility and specificity of 79 and 69% respectively and metabolic syndrome with 
sensibility and specificity of 100 and 67% respectively. US and computed tomography measu-
rements for intra-abdominal fat thickness were significantly correlated (r = 0.62, p < 0.01). 
Conclusions: US measurements of intra-abdominal fat thickness identify obesity-associated 
damage in childhood. Age-specific measurements of intra-abdominal adipose tissue may im-
prove the detection power of this approach.

Key words: Adiposity; Child; Obesity, abdominal; Ultrasonography.
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La obesidad ha sido catalogada como una epidemia 
mundial, de aparición cada vez más temprana y se-
vera. Los factores de riesgo cardiovascular asociados 

a ella ya están presentes en la edad pediátrica, condicionan-
do una generación actual de niños que padecería de mayor 
morbilidad y tendría un menor tiempo de vida que el de sus 
padres1.

El balance energético positivo mantenido en el tiempo 
determina la formación y almacenamiento de triglicéridos, 
condicionando un aumento de la masa del tejido adiposo, lo 
que se conoce como obesidad. Este fenómeno está asociado 

a la aparición de factores de riesgo cardiovascular como son 
resistencia insulínica, diabetes mellitus tipo 2, hipertensión 
arterial y dislipidemia, entre otros. Hay múltiples anteceden-
tes que asocian el tamaño del depósito graso intraabdomi-
nal con la presencia de las comorbilidades de la obesidad, 
en las diferentes etapas de la vida, aun cuando no se sabe 
si esta asociación es simple o causal2-5. La medición de la 
circunferencia abdominal es una manera simple de estimar 
el compartimiento adiposo abdominal. Sin embargo, no es 
capaz de diferenciar entre sus componentes subcutáneo e in-
traabdominal. Por este motivo, se han usado numerosos mé-
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todos radiológicos para la cuantifi cación de la grasa omen-
tal y mesentérica, pero cada uno de ellos tiene desventajas 
que difi cultan su uso en la práctica clínica. La resonancia 
nuclear magnética (RNM) tiene un acceso limitado debido 
a su alto costo; la tomografía axial computarizada (TAC) es 
cara y conlleva una exposición a radiaciones ionizantes; el 
ultrasonido (US) es operador dependiente y no ha sido total-
mente estandarizado para este tipo de mediciones6,7. A pesar 
de esto, el US es barato, seguro y accesible. Además, esta 
metodología ha mostrado buenas correlaciones con medicio-
nes tomográfi cas de adiposidad intraabdominal, por lo que ha 
sido utilizada por diversos grupos de investigación7-10.

La limitada información que existe sobre estimaciones 
de adiposidad por US en la población pediátrica, sumado a 
la necesidad de contar con un examen simple que identifi que 
sujetos en mayor riesgo cardiovascular, hacen que este tipo 
de estudios sea de particular interés. En este contexto, el ob-
jetivo de este estudio fue evaluar la asociación de las medi-
ciones radiológicas de adiposidad intraabdominal con las 
comorbilidades propias de la obesidad en escolares obesos.

Pacientes y Métodos

Pacientes: El estudio de corte transversal, descriptivo. Se 
seleccionaron treinta pacientes obesos (índice de masa corpo-
ral (IMC) > percentil 95 para sexo y edad) del Policlínico de 
Nutrición del Hospital Clínico San Borja Arriarán (HCSBA), 
Santiago, Chile11. Fueron incluidos pacientes que tuvieran 6 
años o más, en estadio I de desarrollo puberal según Tanner, 
que no hubieran iniciado el tratamiento de obesidad12. Se ex-
cluyeron los pacientes con enfermedad crónica o aguda o los 
que usaran algún medicamento. El protocolo fue aprobado 
por el Comité de Ética del HCSBA y del Instituto de Nu-
trición y Tecnología de los Alimentos (INTA). En cada caso 
el tutor legal del niño otorgó un consentimiento informado.

Protocolo: Los pacientes fueron recibidos a primera hora 
de la mañana, tras 10 horas de ayuno, en las dependencias del 
HCSBA. Un único médico examinó a todos los pacientes. Se 
descartó la presencia de enfermedad mediante historia clíni-
ca y examen físico. Se cuantifi có peso y estatura en balanza 
y estadiómetro Detecto®, con los niños descalzos y en ropa 
interior. La medición de la circunferencia de cintura fue rea-
lizada a nivel del ombligo, tras espiración normal, con huin-
cha métrica fl exible. La presión arterial fue evaluada a través 
de un esfi gmomanómetro de mercurio. Se tomaron muestras 
de sangre para el análisis de glicemia, insulinemia y perfi l 
lipídico (Diagnostic System Laboratory® Wb, Tx). Durante 
la misma mañana, aún en ayunas, se realizaron los exámenes 
de US y TAC en el Departamento de Radiología del HCSBA.

El puntaje z de la talla y el IMC para sexo y edad, así 
como la distribución percentilar, fueron analizados según las 
referencias del Centro de Control de Enfermedades11. En el 
caso de la circunferencia de cintura, los percentiles específi -
cos para sexo y edad fueron evaluados usando los estándares 

publicados por Fernández y cols13. La estimación del grado 
de sensibilidad insulínica fue realizada a través del cálculo 
del valor de HOMA, defi niendo la presencia de insulino-
resistencia (IR) según las referencias nacionales para niños 
prepuberales: 10 mU/mL para insulina y 2,1 para HOMA14,15. 
Para la presión arterial se utilizaron las referencias de la 
Sociedad Americana de Pediatría, mientras que los lípidos 
séricos fueron clasifi cados según los criterios americanos16,17. 
Por último, se estudió la presencia de síndrome metabólico 
utilizando los criterios pediátricos que Cook y cols adaptaron 
desde los defi nidos previamente para adultos18,19.

Técnicas de imágenes: El mismo operador entrenado rea-
lizó todas las mediciones ultrasonográfi cas de tejido adiposo 
subcutáneo e intraabdominal, según lo descrito previamente7. 
Brevemente, el segmento adiposo subcutáneo e intraabdomi-
nal fue medido con el transductor ubicado 1 cm cefálico al 
ombligo, en la línea xifo-umbilical, ejerciendo sobre la pared 
abdominal la mínima presión necesaria para permitir la vi-
sualización de la vértebra. Las mediciones de los segmentos 
fueron realizadas desde imágenes congeladas en la pantalla 
(equipo de ultrasonido ATLHDI 3000, con transductor sec-
torial electrónico 3,5 MHz), usando calibradores electrónicos 
posicionados en las interfaces piel-grasa o grasa-músculo 
y en la cara ventral de la vértebra. Estas mediciones fueron 
realizadas en triplicado para cada individuo. De esta mane-
ra, para cada sujeto se obtuvo el promedio de un segmento 
piel-músculo (correspondiente al segmento adiposo subcutá-
neo) y el promedio del segmento piel-vértebra (que permitió 
el cálculo del segmento adiposo intraabdominal, al restarle el 
segmento adiposo subcutáneo). Además, por medio de TAC 
(General Electric, model Lightspeed, Multislice), se realizó un 
único corte transversal de 10 mm a nivel del disco interver-
tebral L4-L56. Las áreas de tejido adiposo (intraabdominal y 
subcutáneo) fueron medidas usando el programa de contorno 
disponible en el tomógrafo, según lo descrito previamente20.

Estadística: Las variables numéricas continuas con distri-
bución normal (según prueba de Sha-piro-Wilk) fueron pre-
sentadas por su promedio y desviación estándar (DE) y fueron 
analizadas por estadística paramétrica (prueba t y correlación 
de Pearson). Las variables que no tenían distribución normal 
fueron presentadas por su mediana y rango intercuartil, sien-
do analizadas por estadística no paramétrica (comparación de 
Mann Whitney y correlación de Spearman). Los análisis de 
regresión múltiple se realizaron con variables dependientes 
normales o normalizadas (transformadas a su logaritmo na-
tural). Finalmente se realizaron análisis de curvas ROC (Re-
ceiver Operating Characteristic) para determinar el valor del 
segmento adiposo intraabdominal que identifi ca la presencia 
de alteraciones metabólicas relacionadas con obesidad. Los 
análisis fueron realizados en el programa estadístico SPSS. 
El tamaño muestral fue calculado según el coefi ciente de co-
rrelación entre mediciones de tejido adiposo intraabdominal e 
insulinemia basal reportado por Guldiken y cols (r = 0,548), 
utilizando un error alfa de 5% y un poder de 90%21.
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Resultados

La Tabla 1 muestra las características generales de los 
30 pacientes que participaron en el estudio. Una importante 
proporción de ellos presentó alteraciones propias de la obe-
sidad: 87% tenía una circunferencia abdominal ≥ al percentil 
90. El 27% tuvo presión arterial elevada según sexo y edad 
(de ellos, el 100% tuvo la presión arterial diastólica (PAD) 
elevada, mientras que sólo un tercio presentó una presión 
arterial sistólica (PAS) alterada). Ningún sujeto presentó 
glicemia alterada de ayunas (≥ 100 mg/dL), sin embargo, la 
insulinemia de ayunas estuvo elevada en 67% de los niños, 
con 47% catalogado como IR según HOMA. Las alteraciones 
lipídicas fueron: 47% de colesterol total elevado (≥ 170 mg/
dL); 23% de colesterol LDL elevado (≥ 110 mg/dL); coles-
terol HDL alterado (≤ 40 mg/dL) en 27% de la muestra. Los 

valores de triglicéridos (TAG) fueron iguales o mayores a 
110 mg/dL en 47%; 30% de los niños tuvo 3 o más criterios 
positivos de síndrome metabólico.

Las asociaciones entre las mediciones de tejido adiposo 
y las variables metabólicas se muestran en la Tabla 2. En ella 
se aprecia que las correlaciones obtenidas para el segmen-
to adiposo intraabdominal medido po r US son mejores que 
las obtenidas para antropometría. Ya que la muestra conta-
ba con sujetos de diferente sexo, edad y estatura, quisimos 
evaluar el efecto que estas variables (junto con la superfi cie 
corporal) tenían sobre los valores del segmento intraabdomi-
nal medido, a través de un modelo de regresión múltiple. El 
análisis mostró que sólo la superfi cie corporal se asoció de 
forma signifi cativa al segmento intraabdominal (R2 = 0,25; p 
< 0,01). Al analizar nuevamente las correlaciones entre las 
variables metabólicas y segmento ultrasonográfi co, ajustan-

Tabla 1. Características generales de la muestra agrupada por sexo

Variables Hombres 
(n= 15)

Mujeres 
(n = 15)

Valor p 

Edad [años]* 9,9      (± 1,7) 8,5     (± 0,99)  < 0,05

Estatura [cm]* 139,6  (± 10,2) 132,1 (± 8,4)  < 0,05

Superficie [m2]* 1,37    (± 0,22) 1,25   (± 0,17) NS

zIMC** 3,1      (2,4 - 35) 2,9     (2,2 - 4,2) NS

Circunferencia abdominal [cm]* 84       (± 10) 82      (± 9,3) NS

PAS [mm Hg]* 104,5  (± 11,6) 97,3   (± 9,6) NS

PAD [mm Hg]* 69,9    (± 12,4) 63,1   (± 8,3) NS

Glicemia [mg/dL]* 76,2    (± 8,9) 76,3   (± 4,7) NS

Insulinemia [µU/dL]** 9,5      (6,4 - 11,4) 12,1   (10,6 - 25,9) < 0,01

HOMA** 1,68    (1,25 - 2,13) 2,31   (1,9 - 4,97) < 0,01

Insulino-resistencia (+) 33,3% 60% NS

Colesterol total [mg/dL]* 165,4  (± 31,2) 155,7 (± 33,9) NS

Colesterol LDL [mg/dL]* 96,7    (± 25,1) 77,3   (± 21,1) < 0,05

Colesterol HDL [mg/dL]* 45,6    (± 5,6) 43,7   (± 12,3) NS

Triglicéridos [mg/dL]** 112     (71 - 138,5) 72      (61 - 239) NS

Criterios (+) sd. metabólico**     2     (1 - 3)   1      (1 - 3) NS

Sd. metabólico (+) 33,3% 26,7% NS

Área adiposa intra-abdominal (TAC) [mm2]** 2.909  (1.815 - 3.701) 3.418  (1.974 - 4.111) NS

Segmento adiposo intra-abdominal (US) [mm]*      47  (11)      49  (15) NS

*Variables numéricas que tienen distribución normal, representadas por su promedio (± DE), comparadas por prueba t. **Variables nu-
méricas continuas que no distribuyen normal o variables numéricas categóricas, representadas por mediana (rango intercuartil), compa-
radas por Mann Whitney. zIMC: puntaje z para índice de masa corporal; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; 
TAC: tomografía axial computarizada; US: ultrasonido; Sd, metabólico definido utilizando criterios de Cook (19).
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Tabla 2. Asociaciones entre estimaciones de adiposidad y variables metabólicas

Variables zIMC Circunferencia 
abdominal

Segmento adiposo 
intra-abdominal (US)

Insulina 0,27 0,34 0,47**

HOMA 0,28 0,32 0,47**

Triglicéridos 0,2 0,23 0,46*

Criterios (+) sd. metabólico 0,34 0,6** 0,66**

Análisis estadístico por correlación de Spearman, *representa valor de p < 0,05. **representa valor de p < 0,01. zIMC: puntaje z para índice 
de masa corporal. US: ultrasonido. Sd, metabólico definido utilizando criterios de Cook (19).

Tabla 3.  Sensibilidad y especifi cidad con que se identifi ca a pacientes con variables metabólicas alteradas utilizando el punto 
de corte propuesto para segmento adiposo intra-abdominal (> 45 mm)  

Variable alterada Sensibilidad Especificidad Área bajo la curva segmento 
adiposo intra-abdominal

Área bajo la curva
circunferencia abdominal

Sd. metabólico (+) 100% 67% 0,84** 0,83**

HOMA             (≥ 2,1)   79% 69% 0,74* 0,62

Insulina            (≥ 10 mU/mL)   65% 70% 0,67 0,68

Triglicéridos      (≥ 110 mg/dL)   86% 75% 0,84** 0,73*

Colesterol total (≥ 170 mg/dL)   64% 56% 0,6 0,56

Colesterol LDL   (≥ 110 mg/dL)   43% 39% 0,39 0,61

Colesterol HDL  (≤ 40 mg/dL)   88% 59% 0,72 0,67

Sd, metabólico definido utilizando criterios de Cook (19). Análisis estadístico por curvas ROC, *representa valor de p < 0,05. **representa 
valor de p < 0,01. H0: área bajo la curva = 0,5.

Figura 1. Correlación entre estimaciones radiológicas de depósito 
adiposo intra-abdominal: área (medida por TAC) y segmento (me-
dido por US). Análisis Estadístico: correlación de Spearman. TAC: 
tomografía axial computarizada. US: ultrasonido.
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do por superfi cie y estatura, las asociaciones mantuvieron su 
signifi cancia estadística.

Se realizó análisis por curvas ROC con la fi nalidad de ob-
tener un punto de corte a partir del cual el segmento adiposo 
intraabdominal fuera capaz de discriminar a los sujetos que 
presentan complicaciones metabólicas. Un segmento ultras o-
nográfi co superior a 45 mm fue el punto de corte que mejor 
determinó la presencia de factores de riesgo cardiovascular. 
En la Tabla 3 se señalan las sensibilidades y especifi cidades 
de esta medición para las diferentes condiciones asociadas a 
obesidad. Además se presentan las áreas bajo la curva obte-
nidas para el segmento adiposo intra-abdominal y la circun-
ferencia abdominal.

Se agruparon los sujetos según las categorías determi-
nadas por el punto de corte propuesto, lo que se visualiza en 
la Tabla 4. Este criterio fue capaz de discriminar dos grupos 
muy diferentes (en términos de variables metabólicas) de ni-
ños o besos.

Por último, la Figura 1 muestra las correlaciones obteni-
das entre el segmento adiposo intraabdominal medido por US 
y el área de tejido adiposo intraabdominal obtenido por TAC.
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Discusión

La medición del segmento adiposo intra-peritoneal por US 
estuvo c orrelacionada de forma signifi cativa con la intensidad 
de los factores de riesgo cardiovascular en escolares obesos. 
Esta medición mostró, además, tener una buena asociación 
con las  mediciones de área intraabdominal medida por TAC.

Un corte transversal del abdomen, por TAC o RNM, es 
el estándar de oro para la estimación del compartimiento adi-
poso intraabdominal. La primera implica exposición a rayos 
X y la segunda tiene un alto costo asociado. Intentamos, por 
tanto, realizar mediciones ecográfi cas de este compartimien-
to, usando la metodología descrita por Armellini y cols7. Esta 
técnica demostró ser precisa, con una variación inter-obser-
vador de 4,1%22. Además se obtuvieron correlaciones entre 
técnica ecográfi ca y tomográfi ca similares a las descritas pre-
viamente por otros autores7,8.

Algunas variables metabólicas de importancia estuvieron 
signifi cativamente asociadas al segmento medido por US, lo 
que se mantuvo tras ajustar por superfi cie corporal y estatura. 
No encontramos en la literatura otros estudios con mediciones 

Tabla 4. Características generales de la muestra categorizada según segmento adiposo intra-abdominal (US)

Variables Segm. Adiposo Intra-abdominal (US) Valor p

≤ 45 mm (n = 14) > 45 mm (n = 16)

Sexo masculino 43% 56% NS

Edad [años]* 8,7     (± 1) 9,6     (± 1,8) NS

Estatura [cm]* 132,6 (± 7,1) 138,8 (± 11,3) NS

Superficie [m2]* 1,22   (± 0,15) 1,4     (± 0,2) < 0,05

zIMC** 2,6     (2,3 - 3,2) 3,7     (2,6 - 4,4) NS

Circunf. abdominal [cm]* 78      (± 8,6) 87,4   (± 8,3) < 0,01

PAS [mm Hg]* 98,3   (± 10,9) 103,3 (± 11,1) NS

PAD [mm Hg]* 62,9   (± 11,1) 70      (± 10,1) NS

Glicemia [mg/dL]* 76,4   (± 5,4) 76,1   (± 8,3) NS

Insulinemia [mU/dL]** 10,1   (6,3 - 10,9) 13,5   (10,3 - 19,6) < 0,05

HOMA** 1,82   (1,17 - 2,02) 2,68   (1,81 - 3,77) < 0,05

Insulino-resistencia (+) 21% 69% < 0,05

Colesterol total [mg/dL]* 151,7 (± 26) 168,3 (± 36,1) NS

Colesterol LDL [mg/dL]* 86,6   (± 24) 87,3   (± 26,3) NS

Colesterol HDL [mg/dL]* 48,4   (± 8,2) 41,3   (± 9,4) < 0,05

Triglicéridos [mg/dL]** 69      (58,8 - 76) 149    (109,5 - 224,5) < 0,01

Criterios (+) sd. metabólico**   1      (1 - 1)     3    (2 - 3) < 0,01

Sd. metabólico (+) 0% 56% < 0,01

Segmento adiposo intra-abdominal (US) [mm]* 37,81 (± 7,88) 56,85 (± 9,89) < 0,01

*Variables numéricas que tienen distribución normal, representadas por su promedio (± DE), comparadas por prueba t. **Variables numé-
ricas continuas que no tienen distribución normal o variables numéricas categóricas, representadas por mediana (rango intercuartil), com-
paradas por Mann Whitney. zIMC: puntaje z para índice de masa corporal. PAS: presión arterial sistólica. PAD: presión arterial diastólica. 
US: ultrasonido. Sd, metabólico definido utilizando criterios de Cook (19).

similares en población pediátrica para comparar nuestros re-
sultados. Guldiken y cols, estudiaron adultos con diagnóstico 
de síndrome metabólico, encontrando asociaciones similares 
entre segmento adiposo, insulina, TAG y presión arterial21. 
Guimaraes y cols, estudiaron pacientes infectados con el virus 
de inmunodefi ciencia humana, encontrando que un segmento 
adiposo intraabdominal mayor de 70 mm se asociaba a un per-
fi l lipídico aterogénico, resistencia insulínica y presión arterial 
elevada9. No logramos identifi car asociaciones como las que 
ellos reportan para presión arterial. Estas diferencias pudieran 
deberse a que en nuestro grupo etario las patologías asocia-
das a obesidad están recién comenzando, por lo que aún no 
se manifestarían alteraciones de la presión arterial, que serían 
más tardías. Tamura y cols, han asociado mediciones de tejido 
adiposo intraabdominal obtenidas por US con variables meta-
bólicas de niños obesos10. Las asociaciones que ellos presentan 
son mejores a las que nosotros reportamos, pero los resultados 
no son del todo comparables debido a que su muestra incluía 
pacientes adolescentes, etapa de IR, lo que podría aumentar la 
fuerza de las asociaciones. Por otra parte, la técnica que ellos 
utilizaban se basaba en la medición de la grasa pre-peritoneal23.
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El análisis por curvas ROC mostró que el segmento adi-
poso intraabdominal presentaba un área bajo la curva sig-
nifi cativa estadísticamente y, por lo tanto, sensibilidades y 
especifi cidades adecuadas para la identifi cación de la ma-
yoría de las variables metabólicas alteradas. Estos valores 
fueron discretamente mejores que los encontrados para cir-
cunferencia abdominal. Las sensibilidades y especifi cidades 
obtenidas para el punto de corte propuesto (45 mm) debieran 
mejorar en futuros estudios enfocados en la búsqueda de cri-
terios específi cos por edad. De hecho el valor de segmento 
intraabdominal discriminante de riesgo aumenta en adoles-
centes y adultos9,24.

Aun cuando la evidencia actual no nos permite deter-
minar si el tejido adiposo intraabdominal tiene una relación 
causal con la presencia de factores de riesgo cardiovascular 
o si es tan sólo un marcador de este tipo de alteraciones, es 
claro que el tamaño del depósito visceral está relacionado 
con la presencia de alteraciones metabólicas. La disponibi-
lidad de métodos para su cuantifi cación es un aporte en la 
identifi cación de sujetos en mayor riesgo.

En la actualidad, la obesidad infantil representa un pro-
blema epidemiológico importante y no poseemos ni los fon-
dos ni la organización necesaria para tratar a todos los niños 
en esta condición25. Es por esto que se necesita el desarrollo 
de métodos que permitan identifi car aquellos sujetos en ma-
yor riesgo biológico, los que debieran ser sometidos a un 
estudio y manejo más enérgico. De esta manera podremos 
optimizar los recursos disponibles.

Nuestra propuesta no supone que cada niño obeso debie-
ra ser sometido a ecografía abdominal aislada para la evalua-
ción de su estado metabólico. Sin embargo, esta medición 
podría sumarse a otras evaluaciones de US que están siendo 
utilizadas en niños obesos, como son la evaluación de hígado 
graso, la medición del grosor de intima-media carotídeo y 
el estudio de ovario poliquístico. De esta forma podría ser 
un aporte como tamizaje secundario de subgrupos de niños 
obesos que requieren un seguimiento más acucioso y mante-
nido en el tiempo. La identifi cación de un paciente en riesgo, 
induciría al médico tratante a un estudio más acabado y deri-
vación oportuna para su manejo.

En conclusión, se encontraron asociaciones signifi cati-
vas entre segmento adiposo intraabdominal estimado por US 
y la presencia de factores de riesgo cardiovascular, las que 
permitieron discriminar la presencia de alteraciones en los 
parámetros metabólicos entre los niños obesos.
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Primary adrenal failure (PAF) can be congenital or acquired. X- linked Adrenoleukodystro-
phy (ALD-X), produced by the mutation of the ABDC1 gene (Xq28), that leads to the plasma 
accumulation of very long chain fatty acids, is one of the congenital diseases associated to 
adrenal destruction. We report a 7 years old boy with fast progression of right strabismus and 
general symptoms as weariness, weakness and mucosal and skin pigmentation. A brain mag-
netic resonance image showed a leukoencephalopathy, characteristic of ALD-X. Low plasma 
cortisol, high ACTH levels and lack of response to ACTH test, confirmed the diagnosis of 
primary adrenal insufficiency. High plasma levels of C26:0 fatty acids, and C24/22, C26/22 
ratios confirmed ALD-X.

Key words: Adrenal insufficiency, adrenoleukodystrophy, Addison’s disease.
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Enfermedad de Addison en un niño con  
adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X 

Carmen Bustamante E.a, Gloria Durán S.1, Alejandro Martínez A.1, 
Raúl Escobar H.1, Olga Acuña1 y Hernán García B.1

Primary adrenal failure associated to X- linked 
Adrenoleukodystrophy. Report of one case 

Introducción

La Insufi ciencia suprarrenal primaria (ISRP) es una 
patología infrecuente, con una prevalencia que va-
ría desde 0,45 a 11 casos por 100.000 habitantes. Se 

presenta con manifestaciones inespecífi cas, que exigen del 
clínico un alto índice de sospecha y explican la tardanza en 
reconocerla. Según la localización del defecto, la ISR se cla-
sifi ca en: Primaria (ISRP), cuando se  origina en la glándulas 
suprarrenales, Secundaria (ISRS) cuando es a nivel hipofi sia-
rio y Terciaria (ISRT) cuando es hipotalámica1.

La ISRP, también conocida como Enfermedad de Addi-
son, puede tener tanto un origen congénito como adquirido. 
Clínicamente se manifi esta con astenia y adinamia y moles-
tias  gastrointestinales como vómitos y anorexia. También 
puede presentarse con deshidratación intensa grave que in-
cluso puede producir la muerte si el diagnóstico no es pre-
coz2.

El origen de la Enfermedad de Addison responde a 3 
categorías: 1) Disgenesia suprarrenal; 2) Destrucción su-
prarrenal y 3) Alteración enzimática de la esteroidogénesis 
suprarrenal3. En la edad pediátrica, la causa más frecuente 
de ISRP es la Hiperplasia Suprarrenal Congénita (inciden-

cia 1:15.000), mayoritariamente causada por defi ciencia de 
la enzima 21 Hidroxilasa4. Le sigue en frecuencia el origen 
autoinmune, dentro del contexto del síndrome poliglandular 
autoinmune (SPG) que ha desplazado a la tuberculosis como 
principal causa de destrucción de las glándulas suprarrena-
les. El SPG se asocia a otros daños autoinmunes en más del 
45% de los casos, siendo el tiroides el más frecuentemente 
afectado (> 25%). El SPG tipo 1 comienza generalmente en 
la primera década de la vida. Para establecer el diagnóstico 
es sufi ciente reconocer dos de los tres componentes de la tría-
da constituida por candidiasis muco cutánea, hipoparatiroi-
dismo e insufi ciencia suprarrenal. Pueden también asociarse 
otros compromisos como hipogonadismo o hipotiroidismo; 
menos frecuente es la aparición de diabetes. Manifestaciones 
adicionales como vitiligo, distrofi a ungueal, queratopatía, 
anemia perniciosa o hipoplasia del esmalte dental pueden 
ocasionalmente estar presentes. La herencia del SPG es de 
tipo autonómico recesivo ligada a una mutación de un úni-
co gen situado en el cromosoma 21q22.3 denominado gen 
AIRE2-4 (Autoimmune Regulator), mutación de la cual se 
han descrito más de 40 variedades distintas. Presenta una pe-
netrancia del 100%, sin haberse descrito asociación con HLA 
respecto a herencia.
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Es característica la gran variabilidad en el número  y aso-
ciación de los componentes del SPG, lo que sugiere factores 
ambientales que modulan la aparición de la enfermedad. El 
SPG predomina en el sexo femenino, al igual que la mayor 
parte de la patologías autoinmunes. El SPG tipo 2 se inicia en 
la vida adulta y no es atingente a nuestro caso.

Entre las patologías congénitas que cursan con destruc-
ción de las glándulas suprarrenales se encuentra la Adreno-
leucodistrofi a ligada al cromosoma X (ALD-X), la Hiper-
plasia congénita lipoídea (Defi ciencia Star), y los défi cit 
de p-450 óxido reductasa o de lipasa ácida (Enfermedad de 
Wolman).

 La ALD-X es una enfermedad progresiva que se asocia 
a desmielinización del sistema nervioso central y periférico, 
insufi ciencia suprarrenal, compromiso testicular5 y acumu-
lación de ácidos grasos de cadena muy larga (AGCML > 22 
carbonos). Se hereda de modo recesivo ligada al cromosoma 
X, y es causado por la mutación del gen ABCD1, localizado 
en Xq286 que codifi ca para la proteína ALD-P, perteneciente 
al grupo de transportadores ABC (ATP-binding cassette) del 
peroxisoma. El trastorno bioquímico asociado a este defecto 
se traduce en la incapacidad del peroxisoma para degradar 
ácidos grasos saturados de cadena muy larga, produciendo 
así su acumulación en el plasma, y causando las manifesta-
ciones clínicas en los pacientes afectados6.

Presentamos el caso de un niño que debuta con estrabis-
mo unilateral y enfermedad de Addison, hechos que unidos 
a las alteraciones características de sustancia blanca detec-
tadas en la RN cerebral, permitieron identifi car su etiología.

Caso clínico

Niño de 7 años de edad, segundo hijo de padres no con-
sanguíneos, sin antecedentes de patología perinatal, con 
historia de crecimiento y desarrollo normal. Consulta por 
estrabismo de ojo izquierdo de un mes de evolución. Su ma-
dre refi ere que presenta astenia y adinamia vespertinas, sin 
avidez por el agua y la sal.

Al examen físico, lo destacable era un paciente con poca 
conexión con el medio, con labilidad emocional, normoten-
so, con sobrepeso (p81; 1,4 DS), talla 130 cm (p93; 1,51 
DS), prepuber, con pigmentación de las encías y cicatrices 
cutáneas, exotropia de ojo izquierdo y conservación de los 
movimientos oculares. 

La atención al medio y el rendimiento escolar había dis-
minuido en los últimos meses. 

Debido a la rápida progresión de su estrabismo, se soli-
cita RN cerebral, que muestra  leucoencefalopatía con mar-
cada alteración de la sustancia blanca periventricular a nivel 
atrial, que se extiende a los cuerpos geniculados laterales, a 
las radiaciones ópticas, alrededor de los cuernos occipitales y 
al esplenio del cuerpo calloso con  compromiso de los tractos 
córtico espinales desde el mesencéfalo hasta la protuberancia 
(Figura 1). 

Por la historia de astenia y adinamia, asociada a pig-
mentación de encías y cicatrices de la piel, se planteó una 

insufi ciencia suprarrenal, confi rmada con los exámenes de 
laboratorio (Tabla 1); ello, en conjunto con las alteraciones 
en las neuroimagenes, sustentan la sospecha de Adrenoleu-
codistrofi a ligada al X (ALD-X). La medición de  ácidos gra-
sos de cadena muy larga en plasma (Tabla 1) señaló niveles 
elevados de C26:0 y de la relación C24/22, C26/22, perfi l 
característico y confi rmatorio de ALD-X. 

Se inició tratamiento con Cortisol (10 mg/m2/d) y Flori-
nef® (0,05mg/d).

Tabla 1. Exámenes realizados al paciente

Examen Resultado Valor normal

Cortisol basal 12,7 µg/dL 3,0-15,4 µg/dL

Cortisol post ACTH, 
(+30 min)

14,1 µg/dL >20 µg/dL

ACTH 387 pg/mL 10-60 pg/mL

Actividad renina 
plasmática

3,1 ng/mL/h 1,1-3,8 ng/mL/h

Ácidos grasos de cadena 
muy larga
C26:0
C24/22
C26/22

1,5 ug/mL
1,834 ug/mL
0,083 ug/mL

0,23 ± 0,09 ug/mL
0,84 ± 0,10 ug/mL
0,01 ± 0,004 ug/
mL

Figura 1. Resonancia Nuclear cerebral. Se observa una leucoence-
falopatía con marcada alteración de la sustancia blanca periventri-
cular, que se extiende a los cuerpos geniculados laterales y radiacio-
nes ópticas alrededor de los cuernos occipitales.
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Discusión

Presentamos el caso de un niño con enfermedad de Addi-
son, asociada a leucoencefalopatía y aumento de la concen-
tración plasmática de ácidos grasos de cadena muy larga, 
conjunción que sustenta el diagnóstico de ALD-X. El daño 
suprarrenal por inclusiones lipídicas genera una merma en la 
producción de cortisol, lo cual estimula la liberación hipota-
lámica de CRH, con el consiguiente aumento de la secreción 
hipofi siaria de ACTH2. 

La ALD es una enfermedad que pertenece al grupo de 
las leucoencefalopatías y se  hereda ligada al cromosoma X. 
Tiene una prevalencia entre 1:20.000 y 1:50.000 hombres 
nacidos vivos, sin preferencia geográfi ca ni racial, siendo el 
desorden peroxisomal hereditario más común. Se han des-
crito tres fenotipos principales: la forma cerebral infantil, 
la adrenomieloneuropatía (AMN) y el de la enfermedad de 
Addison aislada6.

El fenotipo cerebral infantil, como lo es nuestro paciente, 
se inicia entre los 4 y 8 años de edad, con síntomas sugeren-
tes de défi cit atencional, que evoluciona hacia el compromiso 
cognitivo, conductual, auditivo, visual y motor, llegando a 
una discapacidad total en un período variable de tiempo, que 
generalmente no sobrepasa 2 años. En la AMN, predomina la 
desmielinización de la médula espinal y del sistema nervioso 
periférico; se presenta alrededor de los 20 a 30 años de edad, 
con paraparesia progresiva, alteración del control de esfínte-
res, disfunción suprarrenal y sexual. Este fenotipo, en alre-
dedor del 20% de los casos se presenta en mujeres, en etapas 
más tardías de la vida. El fenotipo de enfermedad de Addison 
aislada, se manifi esta  a partir de los 7 años de edad, sin sig-
nos de compromiso de SNC, aunque algunos pueden tener 
manifestaciones de AMN. Los pacientes pre-sintomáticos 
pueden ser diagnosticados debido al estudio de un familiar 
afectado. Las forma con compromiso del sistema nervioso 
central es más rápidamente progresiva que la AMN7,8.

La fi siopatología no es conocida a cabalidad, pero se sabe 
que la mutación en el gen ABDC1 altera la funcionalidad 
de la proteína ADP, encargada de transportar los AGCML 
al interior del peroxisoma para su degradación. Como con-
secuencia los ácidos grasos se acumulan en el plasma y en 
los tejidos. De ellos, los que producen mayor daño oxidativo 
son el C26 y el C24, el cual es tanto directo como indirec-
to; inducen además liberación de citoquinas que llevan a la 
activación inmune, la cual es responsable de la degradación 
de la mielina. Esto causa degeneración progresiva del sis-
tema nervioso central y atrofi a fi nal de las suprarrenales y 
los testículos, originando insufi ciencia de ambas funciones 
glandulares.

La microscopía electrónica ha evidenciado inclusiones 
citoplasmáticas lamelares, que contienen AGCML, en las 
glándulas suprarrenales, en las células de Schwan y de Ley-
dig. Con el avance de la enfermedad, se produce atrofi a su-
prarrenal.

La ISRP se presenta en el 90% de los pacientes con feno-
tipo cerebral infantil y en el 70% de los que tienen AMN9. La 

edad más común de presentación es alrededor de los 7 años, 
pero puede ocurrir entre los 2 años y la adultez10. Korenke y 
cols5, describieron disfunciones endocrinológicas en 55 pa-
cientes con ALD-X, y encontraron falta de correlación entre 
el genotipo y el trastorno endocrinológico presentado. En el 
8% de los casos la insufi ciencia suprarrenal es la única ex-
presión clínica de  ALD-X. El compromiso endocrinológico 
es más común en niños y adolescentes, es decir en las formas 
de manifestación temprana de la enfermedad. En la serie se-
ñalada la elevación de ACTH, y el aumento de la actividad 
de renina plasmática se explican por la defi ciencia de mine-
ralocorticoides; ellos son los exámenes más frecuentemente 
alterados. Como dato importante resaltó la calvicie como un 
hallazgo constante tanto en ALD como AMN11-13. 

El tratamiento de la enfermedad de Addison no difi e-
re del propio de otras formas de insufi ciencia suprarrenal, 
y consiste en el reemplazo fi siológico de glucocorticoides 
(cortisol 8-12 mg/m2/d) y mineralocorticoides (FlorinefR 
0,05-0,1 mg/d), con lo cual se controla la pérdida de sodio y 
se normaliza el potasio.

Más complejo es el tratamiento de la enfermedad de base 
ya que la ALD-X, no tiene a la fecha tratamiento curativo. En 
las décadas de 1970 y 1980 se trató a los pacientes con aceite 
de Lorenzo (20% ácido erúcico C22:1 y 80% ácido oleico 
C18:1) pero se demostró que aunque disminuían los niveles 
de AGCML, no infl uía en el curso de la enfermedad14.

Este compuesto no traspasa la barrera hematoencefálica, 
quedando así sin acción sobre el SNC y tampoco constituye 
un aporte signifi cativo en la actividad de enzimas antioxidan-
tes; su uso actual es discutible.

Se ha intentado también, aunque  con poco éxito, el trans-
plante de médula ósea. Hay descritas respuestas favorables 
en niños y adolescentes con evidencia precoz de fenotipo 
neurológico. Se especula que podría generar impacto posi-
tivo sobre la progresión de la enfermedad, pues las células 
trasplantadas podrían degradar AGCML en el SNC15. La in-
dicación actual está focalizada a pacientes con RMN cere-
bral alterada, sin défi cit neurológico o en estado temprano 
de la enfermedad. Sin embargo, en un metaanálisis de 372 
pacientes con este diagnóstico, Moser y cols16, consigna el 
transplante de médula ósea en 59 de ellos; de éstos el 34% 
falleció durante el primer año, y el 60% de los sobrevivientes 
mantuvo el nivel de su enfermedad o empeoró.

En estos pacientes la muerte ocurrió  por progresión de la 
enfermedad o por complicaciones propias del procedimiento 
(transplante), el cual en sí de alto riesgo. No es este un pro-
cedimiento recomendado en pacientes en estado avanzado de 
la enfermedad, pues podría acelerar su progresión. Tampo-
co está recomendado en AMN, pues en ellos predomina el 
compromiso periférico, ni tampoco en pacientes con RMN 
normal16.

La terapia de reemplazo con gluco y mineralocorticoides 
es efectiva en corregir la insufi ciencia suprarrenal asociada 
con la ALD-X, pero no infl uye sobre el pronóstico neuroló-
gico de la enfermedad17. 

En conclusión, dado que la ALD-X afecta en forma im-
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portante y frecuente a las glándulas suprarrenales se reco-
mienda buscar dirigidamente este compromiso en niños o 
adultos con ISRP. Del mismo modo, es recomendable tam-
bién, investigar ISRP en todo paciente con diagnóstico de 
ALD-X. Un diagnóstico precoz permite adoptar decisiones 
terapéuticas que infl uyen en el curso de la enfermedad. 
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We report a 60 years old male presenting with a history of repeating syncopal epis-
odes lasting seven days. The patient had a history of an intestinal lymphoma treated 
four years ago.  Imaging studies showed a macro nodule in the left thyroid lobe. 
The pathological study disclosed a type B non Hodgkin lymphoma. The patient was 
treated with chemotherapy with a favorable outcome. The association of syncope 
and cervical tumors has been described previously.

Key words: syncope, cervical tumor, thyroid lymphoma.
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Síncope y bocio nodular. 
Desafío diagnóstico 

 Macarena Arias T.1a, Ivonne Zamorano V.2b y Paula Rojas G.1

Syncope associated to a thyroid nodule. 
Report of one case 

Caso clínico 

Hombre de 66 años que consultó en Noviembre de 
2008 por episodios de síncope de reciente aparición 
(7 días), breves, con pérdida de conciencia de al-

gunos segundos y rápida recuperación. Se repetían hasta 10 
veces en el día y se caracterizaban por ocurrir predominante-
mente en situaciones de bipedestación mantenida, a veces en 
condiciones de mayor calor ambiental o de stress, precedidos 
de visión borrosa, debilidad y palidez. 

En la anamnesis destacaba disfagia a sólidos, de un mes 
de evolución, y baja de peso de ocho kilos.

Entre los antecedentes mórbidos estaban: a) Tiroiditis de 
Hashimoto diagnosticada el 2000, en tratamiento con levoti-
roxina; b) Linfoma no Hodgkin tipo B duodenal diagnostica-
do el año  2003 con resección endoscópica, sin quimioterapia 
ni radioterapia posterior, y sin elementos actuales de recidi-
va; c) Diabetes mellitus 2 conocida desde el 2002, en tra-
tamiento con metformina y glibenclamida; d)  Hipertensión 
arterial desde 2007, en  tratamiento con losartán, amlodipino 
e hidroclorotiazida; e) Taquicardia paroxística supraventri-
cular  el año 2003, tratada con ablación por radiofrecuencia; 
f) Parálisis facial periférica izquierda antigua.

El examen físico mostró un paciente mesomorfo, orienta-
do en tiempo y espacio, con funciones cognitivas cerebrales 
superiores conservadas, y hemodinamicamente estable. En lo 
segmentario lo positivo era exoftalmo bilateral, hemiespas-
mo facial izquierdo y el lóbulo tiroideo izquierdo con un au-
mento de volumen de 5 cm, duro, con prolongación endoto-
rácica, siendo de características normales el lóbulo derecho.

Los exámenes iniciales mostraban una función tiroidea 
normal con anticuerpos antitiroideos positivos. La evalua-
ción neurológica señaló normalidad del electroencefalogra-
ma pero la RN de cerebro evidenció pequeños focos mi-
croangiopáticos de sustancia blanca y periventricular con  
signos de macroangiopatía hipertensiva. La ecografía do-
ppler carotídea y vertebral descartó estenosis de esos vasos, 
lo que se corroboró con una angio TAC. El ECG y el Holter 
de arritmias no mostraron hallazgos signifi cativos. 

Durante la hospitalización tuvo un episodio de 30 segun-
dos de pérdida de conciencia, en el contexto de bipedestación, 
con síntomas previos de palidez, debilidad, palpitaciones y 
visión borrosa, certifi cándose bradicardia sinusal; la recupe-
ración fue completa. Se interpretó como síncope de origen 
neurocardiogénico, descartándose hipotensión ortostática, hi-
persensibilidad del seno carotideo y síncope situacional. 
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Figura 1. Ecotomografía tiroidea: Cortes transversal y longitudinal de lóbulo izquierdo en que todo el lóbulo aparece como una masa 
tumoral.

Figura 2. TAC de cuello y tórax evidenciando extensa masa tumoral cervical y mediastínica superior.
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Respecto al tiroides se realizó ecografía (Figura 1) que 
mostró una masa de 11,7 x 5,7 x 4 cm, que ocupaba el ló-
bulo izquierdo, heterogénea, con marcada vascularización, 
de aspecto neoplásico y extensión intratorácica, La evalua-
ción con TAC del cuello y tórax (Figura 2) describió tejido 
tumoral englobando vasos del cuello y parte del mediastino 
anterior y superior llegando a  comprometer el nacimiento de 
los vasos supraórticos y desplazando la traquea y el esófago.

La endoscopía digestiva alta y la radiografía de esófago 
estómago duodeno, confi rmaron la compresión extrínseca. 
La nasofi broscopía destacó el desplazamiento traqueal sin 
obstrucción y con cuerdas vocales móviles.

 Se realizó biopsia tiroidea percutánea con Tru-Cut, in-
formada como Linfoma no Hodgkin estirpe B de células pe-
queñas, diagnóstico corroborado posteriormente  en muestra 
de  biopsia quirúrgica por mediastinoscopía.

Se inició quimioterapia observándose una favorable evo-
lución sin repetición de los episodios sincopales.

Se plantean los diagnósticos de:
1. Síncope neurocardiogénico, secundario a tumor cervical 

y mediastínico.
2. Linfoma no Hodgkin estirpe B de células pequeñas.

Discusión

El caso que comunicamos tiene interés respecto del diag-
nóstico diferencial de la asociación de síncope y el hallazgo 
de una masa tiroidea. 

El síncope es una patología frecuente, con una prevale-
cía de hasta 22% en la población general1. Es habitualmente 
aislada y benigna, pero en ocasiones genera condiciones de 
riesgo vital que obligan a un estudio etiológico exhaustivo2. 
La causa más frecuente es el síncope vasovagal, que perte-
nece al grupo de síncopes neurocardiogénicos y corresponde 
a una respuesta exagerada del refl ejo autonómico mediado 
por el nervio vago y es desencadenado frecuentemente por 
bipedestación prolongada y emociones3,4. Otras formas, tam-
bién catalogados como síncope neurocardiogénico, son: hi-
potensión ortostática, hipersensibilidad del seno carotideo 
y síncope situacional. Hay que tener en cuenta además en 
el diagnóstico diferencial los síncopes de origen puramente 
cardíaco o neurológico5,6.

Las patologías que pueden producir estos distintos tipos 
de síncope son numerosas y escapan el objetivo de esta pre-
sentación; esta se limita a los tumores cervicales y mediastí-
nicos como potencial origen de estos cuadros.

La asociación entre tumores cervicales o mediastínicos y 
síncope es muy infrecuente. MacDonald et al, estudiando a 
4.500 pacientes con tumores de cabeza y cuello señala una 
incidencia de síncope de 0,4%7.

Los mecanismos asociados al desencadenamiento del 

síncope, en estos casos, dependen de la localización de la 
lesión. Aquellos tumores que ocupan el espacio retrofaríngeo 
y parafaríngeo estimulan el vago a través del glosofaríngeo, 
generando en ocasiones el cuadro de neuralgia del glosofa-
ríngeo, en que el síncope es precedido por cefalea y dolor 
cervical unilateral8. Los tumores que engloban la arteria ca-
rotidea en su trayecto cervical, pueden estimular el seno ca-
rotideo, generando un impulso que llega al vago a través del 
nervio de Hering (rama del glosofaríngeo). En estos casos se 
produce hipersensibilidad del seno carotídeo9.

En los tumores mediastínicos, el compromiso depende 
de la extensión del tumor, pudiendo afectar los vasos supra 
aórticos y la carótida desde su origen, o el tronco de la arteria 
pulmonar10.

La mayoría de estos tumores corresponden a metástasis 
de tumores de células escamosas o linfomas, que se presen-
tan inicialmente como síncope y que muchas veces son de-
tectados sólo con el estudio de imágenes, o aún sólo como 
hallazgo de autopsia11. 

En nuestro paciente el extenso tumor comprometía la ca-
rótida desde su origen mediastínico y durante el trayecto cer-
vical, que sin producir estenosis clínicamente signifi cativa, 
por la vía de la estimulación vagal generó los episodios de 
síncope de tipo neurocardiogénico. La presentación clínica, 
la exclusión de otras patologías y la regresión después del 
tratamiento quimioterápico del linfoma sustentan esta hipó-
tesis diagnóstica.

El mecanismo patogénico fue de tipo vasovagal por esti-
mulación directa del nervio vago por la gran masa cervical y 
mediastínica, correspondiente a un linfoma con compromiso 
tiroideo. La importancia de ete caso clínico estriba en lo in-
habitual de su presentación y porque recuerda la necesidad 
de tenerlo presente en los pacientes con tumores de cabeza 
y cuello (incluyendo las neoplasias de origen tiroideo) como 
una opción en el diagnóstico diferencial del síncope. 
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Microalbuminuria, defined as urinary excretion of albumin in the range of 30-300 mg/g crea-
tinine, affects 20-30% of the type 2 diabetic (DM2) patients and 30-40% of type 1 diabetic 
(DM1) patients who, without intervention, progress to macroalbuminuria at rates of 5 and 
7.5% per year, respectively. Hyperglycemia, by activating different metabolic pathways and 
the renin-angiotensin-aldosterone system, determines an increase in reactive oxygen species 
(ROS) which finally causes endothelial dysfunction. Albuminuria reflects a generalized en-
dothelial dysfunction, that is related to cardiovascular disease in diabetic patients. There-
fore, microalbuminuria becomes a predictor of renal damage, a coronary risk factor and a 
predictor of cardiovascular diseases. Several studies have demonstrated that progression of 
albuminuria can be prevented in normotensive and hypertensive DM1 and DM2 patients with 
the use of an inhibitor of angiotensin converting enzyme II or an antagonist of the angiotensin 
II receptor. These measures also provide cardiovascular protection in diabetic patients, an 
effect that is independent of the hypotensive action of the drug. In microalbuminuric diabetic 
patients, treatment should be oriented to diminish or avoid progression of microalbuminuria, 
and to maintain blood pressure, glucose and lipids within the recommended limits to avoid 
vascular and renal damage.

Key words: Microalbuminuria, endothelial dysfunction, predictor.
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Microalbuminuria como elemento de predicción 
de nefropatía y riesgo cardiovascular 
en pacientes diabéticos 

Javiera Mardones S.1a y Pilar Durruty A.2b

Microalbuminuria as predictor of nephropathy and 
cardiovascular risk factor among diabetic patients

La prevalencia de microalbuminuria (MI), defi nida 
como la excreción urinaria de albúmina (EUA) en-
tre 30 y 300 mg/d, es alta en pacientes diabéticos; en  

DM2  se estima  en  20-30%, y, sin mediar intervención, cada 
año el 5% progresa a macroalbuminuria (MA); en DM1 estas 
cifras se elevan a 30-40% y 7,5%, respectivamente. 

El riesgo relativo de morbi-mortalidad cardiovascular es 
mayor en los microalbuminúricos, tanto diabéticos como hi-
pertensos, que en la población general. En el estudio danés  
WHO MONICA, en un seguimiento a 10 años, la sobrevida  
fue un 6% menor en los microalbuminúricos versus los nor-
moalbuminúricos. 

Se ha encontrado que la EUA entre 30-100 mg/d aumenta 
progresivamente el riesgo de desarrollar microalbuminuria 
franca (RR=12,4) y de presentar complicaciones cardiovas-
culares (RR=10,0)1.

Microalbuminuria y riesgo aumentado 
de nefropatía diabética (ND) y de 
enfermedad cardiovascular (ECV)

Mogensen en 1987 señaló que el 80% de los DM1 mi-
croalbuminúricos progresan a proteinuria clínica en 10 años 
de seguimiento.  En los  DM2 hipertensos  y  normotensos, la  
MI se asocia con disminución de la fi ltración glomerular,  en 
períodos cortos de observación. 

Existe evidencia de la fuerte asociación entre MA o 
proteinuria y la progresión de la enfermedad renal crónica 
(ERC). Los pacientes DM1 y DM2 microalbuminúricos es-
tán en mayor riesgo de desarrollar MA, y cuando esto ocurre, 
la probabilidad de presentar ERC es muy alta. 

Hasta ahora no está aclarada la relación entre MI y el 
aumento de morbi-mortalidad cardiovascular, precisándo-
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se más estudios que expliquen esta asociación. Mogensen 
(1984) informa que en DM2 la presencia de MI se asocia con 
aumento de la mortalidad por causa cardiovascular, aún antes 
que presenten ERC.  

En 1996, en  DM2 microalbuminúricos, Mujica y cols, 
encontraron una mayor frecuencia de alteraciones electrocar-
diográfi cas y de la ergometría en comparación con los nor-
moalbuminúricos, igualados en frecuencia de hipertensión 
arterial2. 

La evidencia epidemiológica indica que la albuminuria 
es predictiva de un aumento de morbilidad y mortalidad car-
diovascular independientemente de otros factores de riesgo 
cardiovascular (proteinuria, hipertensión, diabetes); hay una 
relación directa entre la excreción de albúmina e infarto al 
miocardio o accidente vascular encefálico. Se ha demostrado 
que la MI es un poderoso predictor de estos hechos y de mor-
talidad, en pacientes diabéticos y no diabéticos3. El estudio 
HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study 
Investigators) realizado en 9.541 individuos mayores de 55 
años, con historia de enfermedad cardiovascular o diabetes 
y con al menos un factor de riesgo cardiovascular encontró 
que la MI aumenta el riesgo de sucesos cardiovasculares ma-
yores, con un riesgo relativo de 1,83 en general y de 1,97 en 
los DM2 y DM1.

Los mecanismos que relacionan la MI con los sucesos 
cardiovasculares aún son desconocidos; sin embargo, se ha 
establecido que los factores aterogénicos como  hipertensión, 
dislipidemia y aumento de la trombogénesis se encuentran 
con mayor frecuencia en los pacientes microalbuminúricos.  

Durruty y cols, observaron en DM2 que el 50% de los 
microalbuminúricos eran hipertensos vs el 23% de los nor-
moalbuminúricos (p < 0,05). Al estudiar los perfi les lipídi-
cos de pacientes DM2 coronarios y no coronarios, normo y 
microalbuminúricos, se encontró que los micro-coronarios 
tenían niveles signifi cativamente más altos de triglicéridos, 
beta lipoproteínas, prebetalipoproteína, apolipoproteína B y  
liproteína (a); a su vez, eran más bajos los de apolipoproteína 
A y alfalipoproteínas; concluyeron que en estos pacientes  la 
MI estaba asociada a perfi l aterogénico y cardiopatía coro-
naria4. 

Mecanismos patológicos de la 
albuminuria (Figura 1)

 
La hiperglicemia es el factor inicial más importante en 

la patogénesis de las complicaciones de la diabetes, incluida 
la MI. En pacientes diabéticos se ha descrito muy bien la 
asociación de la MI con la ND y la ECV, pero no así el me-
canismo subyacente. Se ha propuesto un proceso fi siopatoló-
gico común que incluye disfunción endotelial generalizada, 
infl amación crónica de bajo grado5 y/o anormalidades del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Con estas 
observaciones se planteó en 1989 la “Hipótesis del Steno”, 
según la cual, la relación entre MI y disfunción endotelial 
generalizada, sería por alteración en la regulación de una 

serie de enzimas encargadas del metabolismo de la matriz 
extracelular6.

Existen condiciones asociadas a daño endotelial que pre-
disponen a los individuos a presentar MI tanto en la pobla-
ción general como en la diabética.

 La MI puede ser detectada en pacientes no diabéticos 
y normotensos con ECV, en individuos del sexo masculino 
y en mujeres en terapia de reemplazo hormonal7. En estos 
casos, la MI puede ser el resultado de una disfunción endote-
lial, además que puede existir daño en otros componentes de 
la pared del vaso, en la matriz extracelular o en la membrana 
basal. 

En DM1 la MI se asocia estrechamente con microangio-
patía en otros lugares (ej. retinopatía diabética), relación que 
es menos evidente en DM28. La tasa de eliminación de al-
búmina se correlaciona con disfunción endotelial en DM1 
y DM2. Los marcadores crónicos de infl amación, como la 
Proteína C Reactiva ultrasensible (PCRu) también se corre-
lacionan con los niveles de MI en la población diabética10.    

Existe evidencia de que la disfunción endotelial precede 
a la MI, ya que algunos marcadores de disfunción endotelial, 
tales como el factor de von Willebrand y la tasa de escape 
transcapilar de albúmina, están presentes y elevados antes 
de la aparición de MI en DM111. Lo anterior es más difícil 
de defi nir en paciente DM2, ya que existen asociados otros 
factores de riesgo de ECV. 

La disfunción endotelial  explicaría  la relación existen-
te entre MI y ECV en pacientes diabéticos. Si el endotelio 
sistémico está dañado, es probable que el endotelio glomeru-
lar también lo esté, ya que se encuentra expuesto al mismo 
medio hiperglicémico. Para entender cómo la disfunción del 
endotelio glomerular lleva a MI es necesario comprender la 
estructura y funcionamiento de la Barrera de Filtración Glo-
merular (GFB). 

La GFB esta compuesta por tres capas: endotelio glo-
merular y su glicocálix,  membrana basal glomerular (GBM) 
y epitelio glomerular (podocitos).

Endotelio glomerular. Es fenestrado y está cubierto por 
glicocálix tanto en los dominios fenestrados como en los no 
fenestrados. El glicocálix es una capa compuesta por glico-
proteínas y proteoglicanos como el heparán sulfato (HSPG), 
de carga negativa, que le confi ere las características de ne-
gatividad. La extracción del glicocálix aumenta la permeabi-
lidad vascular a proteínas, evidenciando que su presencia e 
integridad impide el paso de macromoléculas12 tanto en ca-
pilares sistémicos como glomerulares, de manera que el en-
dotelio glomerular contribuye signifi cativamente a formar la 
barrera a macromoléculas13. Usando técnica de microscopía 
electrónica  ha sido demostrado que las especies reactivas de 
oxígeno (ROS) alteran el glicocálix, causando gran protei-
nuria sin una alteración estructural identifi cable en la GFB14. 

Membrana basal glomerular. Es una red de laminillas y 
colágeno asociada a HPSG. También contribuye a la barrera 
de fi ltración.
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Epitelio glomerular. Los podocitos extienden su cito-
plasma en estructuras pedicelares que se interdigitan y for-
man los diafragmas de hendidura. Esta estructura molecular 
sería la capa más restrictiva de la GFB al paso de agua y 
moléculas. Así lo demuestra el efecto de mutaciones en pro-
teínas específi cas de los podocitos, como la nefrina, cuya al-
teración resulta en un Síndrome Nefrótico Congénito15.

Una vez que la microalbuminuria aparece, se producen 
cambios característicos en la estructura glomerular, aunque 
heterogéneos. Se describen inicialmente aumento en el tama-
ño del glomérulo, engrosamiento de GBM, expansión me-
sangial y eliminación de los podocitos.   

La expansión mesangial y la multiplicación de capilares 
producto de la angiogénesis producen aumento del gloméru-
lo. En relación con el glicocálix, los individuos DM1 tienen  
una disminución del volumen sistémico de glicocálix que  
se correlaciona con la MI y con episodios de hiperglicemia 
aguda16. Los cambios en la GBM o en los podocitos no se 
correlacionan con MI en diabetes. Se ha demostrado que el 
incremento en el fl ujo de albúmina por el glomérulo en DM 
es debido a un defecto en la selectividad de carga molecular 

y no de tamaño, al menos inicialmente, lo que es consistente 
con un daño en el glicocálix17. Los cambios en la estructura 
glomerular son menos marcados en DM2.

Se ha explicado cómo se afecta el endotelio glomerular 
en la MI, pero es necesario comprender cómo la hipergli-
cemia produce esta alteración. La hiperglicemia ejerce sus 
efectos adversos a través de la activación de las siguientes 
vías: productos de glicosilación avanzada (AGEs), poliol, 
proteína kinasa C (PKC) y hexosamina, los que generan alte-
raciones en una serie de efectores intracelulares.

Existen algunos intermediarios para los cuales se ha 
identifi cado un rol en la producción de MI como son las 
ROS, el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), 
sistema hormona de crecimiento (HG)/ factor de crecimiento 
insulino-simil (IGF) y citoquinas proinfl amatorias. El factor 
transformante de crecimiento beta (TGFβ), mediador pro fi -
brótico, tiene  un  rol en la progresión de ND, no en el meca-
nismo de producción de MI18. 

Se ha propuesto al estrés oxidativo como el mecanismo 
unifi cador mediante el cual las cuatro vías, dependientes de 
la hiperglicemia, ejercen su efecto celular. 

Figura 1. Mecanismos patogénicos de la albuminuria. SRAA (sistema renina angiotensina aldosterona), PKC (protein  kinasa C), AGEs (pro-
ductos de glicosilación avanzada), AGT II (angiotensina II), PA (presión arterial), TGFβ (factor de crecimiento transformante), ROS (especies 
reactivas de oxígeno), VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular), NO (óxido nítrico).
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ROS. Aumentan en respuesta a la hiperglicemia, por so-
breproducción en la cadena de transporte de electrones de 
la mitocondria. En situaciones normales la enzima superóxi-
do dismutasa endógena es capaz de neutralizar el exceso de 
ROS, pero se ve sobrecargada en los episodios de hipergli-
cemia. La normalización de la producción de ROS bloquea 
las cuatro vías efectoras. Además, los ROS ejercen efectos 
celulares directos como disminución de la producción glo-
merular de HSPG, disrupción del glicocálix endotelial y ac-
tivación del factor de necrosis kappa beta (NFκB), que es un 
regulador de infl amación. En modelos no-diabéticos, in vivo 
e in vitro, un mimético de la enzima superóxido dismuta-
sa disminuye el aumento de la permeabilidad glomerular19. 
La sobreexpresión transgénica de la enzima atenúa la injuria 
renal produciendo disminución en la tasa de eliminación de 
albúmina20. 

VEGF. Es un factor de angiogénesis y permeabilidad 
endotelial. En el glomérulo es producido por los podocitos 
y se cree mantiene las fenestraciones endoteliales. Tanto en 
modelos animales como humanos de DM1 existe evidencia 
de que los niveles séricos de VEGF están relacionados con 
hiperglicemia y MI. Asímismo, su inhibición disminuye la 
EUA21,22. VEFG tiene la potencialidad de alterar las caracte-
rísticas de permeabilidad del endotelio, existendo evidencia 
que tanto la sobreproducción como la disminución de VEFG 
por los podocitos resulta en anormalidades glomerurales, in-
cluyendo proteinuria23.

Sistema GH/IGF. Se pueden detectar alteraciones en el 
sistema GH/IFG en diabetes experimental, lo que se asocia 
a hipertrofi a glomerular y microalbuminuria. Análogos de 
somatostatina atenúan el aumento de IGF-1 y por lo tanto 
la hipertrofi a renal y disminuyen la tasa de eliminación de 
albúmina24. En DM1, los niveles séricos de GH y los niveles 
urinarios de IGF-1 se encuentran elevados y se correlacio-
nan con MI. Pese a lo anterior, no está claro el rol a nivel 
estructural. 

TNFα. Es una citoquina proinfl amatoria con diversas ac-
ciones, entre ellas aumenta la producción de Interleukina-6 
(IL-6), que regula la  PCRu, incrementa la permeabilidad en-
dotelial y altera directamente el glicocálix25. TNFα, IL-6 y 
PCRu se encuentran elevadas en DM1 y DM2. Los niveles 
de IL-6 se correlacionan con albuminuria y los de PCRu con 
ECV26,27.   

El aumento de células grasas en la obesidad se ha rela-
cionado con un estado proinfl amatorio generalizado, ya que 
los niveles de TNFα, IL-6 y adipocitoquinas (con excepción 
de adiponectina) se encuentran elevados. Leptina (un tipo 
de adipocitoquina) induce permeabilidad vascular y trabaja 
sinérgicamente con VEFG para estimular la angiogénesis; 
además, sus niveles séricos se correlacionan con ND28. 

SRAA. La relación de DM con HTA, retinopatía, nefro-
patía y enfermedad cardiovascular, ha involucrado al SRAA 

en la iniciación y progresión de estos desórdenes. Se ha 
demostrado que los inhibidores del SRAA reducen signifi -
cativamente la incidencia de las complicaciones vasculares 
de la DM. El SRAA favorece la disfunción endotelial por 
diferentes vías, entre ellas, aumentando el estrés oxidativo y 
manifestando actividad proliferativa y protrombótica29. Más 
específi camente, estimula la producción de radicales supe-
róxido, TGF-β, endotelina y factor inhibidor del plasminó-
geno 1 (PAI-1) que fi nalmente interfi ere con la función del 
óxido nítrico (NO)30. Por otro lado, estudios recientes han 
mostrado una interacción entre SRAA y las vías de señali-
zación de la insulina, compartiendo una serie de mediadores 
río abajo e intercomunicándose en distintos niveles. La unión 
de insulina a su receptor activa una cascada de interacciones 
moleculares, activando la fosfatidilinositol 3-kinasa (PI3K), 
promoviendo la translocación de los receptores de glucosa 
GLUT-4 a la membrana para facilitar la entrada de glucosa 
a la célula. A su vez, mediante esta vía, la insulina en el en-
dotelio estimula la fosforilación de la óxido nítrico sintetasa 
(NOs) lo que promueve la síntesis de NO y por consiguiente, 
produce vasodilatación aumentando la llegada de glucosa a 
las células31. Se ha visto que la angiotensina II, mediante la 
unión al receptor de angiotensina 1 (AT1), tiene un efecto 
inhibitorio en la señalización insulínica vía PI3K inhibiendo 
la captación de glucosa, produciendo un estado de resisten-
cia a insulina, así como disminuyendo la produción de NO32. 
La inhibición de angiotensina II, tanto por inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina (IECA) como por anta-
gonistas del receptor de angiotensina II (ARA II), aumenta 
la entrada de glucosa a la célula y mejora la vasodilatación 
mediada por NO. 

La insulina puede activar la vía de la proteína kinasa 
activadora de mitosis (MAPK) promoviendo crecimiento 
celular, trombosis e infl amación. En estados de resistencia  
a insulina tales como DM e HTA, la sobreactivación del 
SRAA estimularía esta vía promoviendo las acciones antes 
mencionadas, llevando a complicaciones cardiovasculares33.  
Además, angiotensina II ejerce cambios hemodinámicos, ya 
que aumenta la presión sistémica y por tanto, la del capilar 
glomerular, lo que conlleva hiperfi ltración y posterior pro-
teinuria. 

Genética y complicaciones crónicas. Las complicacio-
nes crónicas se producen en los pacientes diabéticos genéti-
camente susceptibles, donde serían múltiples los genes po-
siblemente afectados por polimorfi smos. Se ha buscado con   
SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) la asociación con 
enzima convertidora de angiotensina II (ECA), IL-6, TGF-b, 
VEGF y enzima óxido nítrico sintetasa entotelial (eNOs), sin 
embargo, ninguna ha sido validada. Se ha estudiado el SNP 
(AAT a AGT) de la nefrina, que cambia asparragina por seri-
na; aunque la expresión de nefrina está disminuida en los ne-
frópatas, y en población chilena existe el polimorfi smo, no se 
encontró asociación con  ND, ni con su progresión34. En las 
investigaciones GWA (Genome Wide Association Studies) 
se ha encontrado que las regiones cromosomales relaciona-
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das con ND son: 7, 10, 14 y 18. El la región 7 se encuentra el 
gen de los AGE, de su receptor y de la eNOs.

Varios estudios han demostrado que la diabetes y la hi-
pertensión son importantes factores de riesgo para desarrollar 
lesión cardiovascular y renal. La coexistencia de hiperten-
sión y diabetes aumenta el riesgo de complicaciones micro y 
macrovasculares; también  han sido ampliamente estudiados 
los efectos del control de la presión arterial. 

La asociación de  diabetes con hipertensión arterial pare-
ce ejercer un efecto sinérgico en el desarrollo de la enferme-
dad coronaria, pues la hipertensión coexistente está asociada 
a la duplicación de las tasas de microalbuminuria, hipertrofi a 
de ventrículo izquierdo, señales electrocardiográfi cas de in-
farto del miocardio e historia previa de otros sucesos cardio-
vasculares que pueden ocurrir incluso al momento del diag-
nóstico inicial de diabetes.

Tratamiento de la albuminuria. La detección de MI pro-
porciona la posibilidad de evitar la progresión del daño renal, 
ya que es una señal temprana de nefropatía diabética. El gra-
do de albuminuria se relaciona directamente con el avance 
del deterioro renal. Además, el hecho que la MI podría servir 
como marcador de daño orgánico cardiovascular subclínico 
y que la elevación leve o moderada de la creatinina se asocia 
con un riesgo aumentado de ECV o muerte y con la disminu-
ción de la fi ltración glomerular, hacen necesario considerar 
medidas terapéuticas antiproteinúricas y antihipertensivas.

Se ha demostrado que la reducción de la albuminuria, 
en pacientes DM1 y DM2, normotensos e hipertensos, por  
inhibición del SRAA por los IECA y los ARAII,  protege del 
daño renal  y de ECV. 

DM1. Los estudios y sus citas se presentan en la Tabla 1. 
En DM1 microalbuminúricos  normotensos se obsevó que 5 
mg/d de enalapril disminuyen la EUA un 35-45%; el 18% 
de los normotensos con placebo elevaron la albuminuria al 
rango 30-300 mg/d, en el año de seguimiento; con el objeto 
de eliminar el factor individual, en un diseño cruzado, Du-
rruty y cols, demostraron que la efectividad del IECA era 

independiente del control metabólico y de la presión arterial. 
En 1994 Viberti y cols, en el estudio importante del “Euro-
pean Microalbuminuria Captopril Study Group” publicaron 
que el captopril redujo a los dos años en un 50% la MI y la 
presión  arterial en forma signifi cativa. Ravid, en un segui-
miento a 5 años mostró que los tratados con IECA no tuvie-
ron incremento en la MA, mientras que el grupo con placebo 
desarrolló proteinuria clínica. En 73 DM1 microalbuminúri-
cos  tratados con IECA, a 5 años, se redujo o retardó el daño  
glomerular estructural.

El estudio de Lewis en 1993 (Diabetic Nephropathy Stu-
dy) encuentra en diabéticos nefrópatas que el captopril re-
duce no sólo la progresión a insufi ciencia renal o muerte, 
sino que también  disminuye la MI, independiente del efecto 
sobre la presión sistémica.

DM2. En varios estudios (Tabla 2) se  encuentra que la 
intervención inhibiendo el SRAA disminuye la albuminuria 
y preserva la función renal. En 1996, Durruty y cols35, de-
mostraron, en un seguimiento a 18 meses en que en DM2 
microalbuminúricos normotensos el enalapril 10 mg/d redu-
jo los niveles de albuminuria en un 65%, logrando la nor-
malización en un 20%; en los hipertensos la efectividad del 
enalapril fue superior al acebutolol. En esta experiencia, el 
éxito en frenar o incluso revertir la EUA fue mayor cuando 
se encuentra en los rangos inferiores (30-100 mg/24 h). Ra-
vid en Israel (1996) demostró que el uso de IECA en DM2, 
en 7 años de seguimiento, puede prevenir la progresión de la 
microalbuminuria en pacientes normotensos e hipertensos. 
En el estudio MARVAL (The Microalbuminuria Reduction 
with Valsartan), la EUA se redujo en un 44% al tratarse con 
80 mg/d de valsartan, durante 6 meses. 

Aunque el bloqueo del  SRAA es claramente benéfi co en 
disminuir la albuminuria y mejorar los “outcomes”, la dosis 
óptima de IECA y ARAII no se ha establecido. En el estudio 
IRMA-2 (The Irbesartan in Patients with Type 2 Diabetes 
and Microalbuminuria), dosis mayores de irbesartan (300 
mg/d) eran más efectivas en los resultados renales indepen-
diente de los cambios en la presión arterial y aunque ésta 

Tabla 1. Protección renal con tratamiento farmacológico en pacientes diabéticos  tipo 1 con microalbuminuria

Estudio Pacientes Fármaco  y duración Resultados

Durruty P y cols.
Rev Med Chile 1990; 118: 1319-25

DM1
Normotensos
n = 20

IECA                          
Enalapril
1 año

EUA
 35-45%

Viberti GC, et al.
JAMA 1994; 271: 275-9
European Microalbuminuria Captopril Study Group

DM1
Normotensos
n = 92

IECA
Captopril
2 años

 Riesgo de ND
32% vs 10%
p < 0,001

Ahmad J, et al.
Diab Res Clin Pract 2003; 60: 131-8
Muslin University India

DM1
Normotensos
n = 590

IECA
Enalapril
5 años

Menor daño glomerular

EUA: eliminación urinaria de albúmina, ND: nefropatía diabética.
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alcance un nivel estabilizado. En los hipertensos, según Ros-
sing 2005, el usar 900 mg/d, disminuye en un 15% adicional 
la microalbuminuria (comparado con 300 mg/d), sin cambios 
en la presión arterial. Sin embargo, la tolerabilidad del tra-
tamiento con altas dosis a largo plazo debe ser establecido. 

En el estudio RENAAL, pacientes tratados con losartan, 
la reducción de un 50% de la albuminuria en los primeros 
6 meses, se asoció con un 50% de disminución del riesgo 
de insufi ciencia renal. En el trabajo IDNT con irbesartan, la 
disminución del riesgo de 71% (medido como aumento al do-
ble la creatinina), era independiente del efecto sobre la pre-
sión arterial; sin embargo, una signifi cativa disminución de 
la función renal también ocurre, mayor a 1 ml/min/1,73m2, 
causado por el envejecimiento según las guías National Kid-
ney Foundation. 

Un aumento de la supresión del SRRA, con  mayor pro-
tección renal, estaría dado por el tratamiento combinado de 
un IECA con ARAII, en el estudio CALM (The Candesartan 
And Lisinopril Microalbuminuria Study) en DM2 hiperten-
sos, el bloqueo dual redujo (p < 0,05) la presión arterial y la 
albuminuria. También sería efectivo el adicionar un inhibi-
dor de la aldosterona o un inhibidor de la renina, aunque no 
hay estudios que lo avalen.

Consideraciones fi nales. La determinación de MI en los 
pacientes diabéticos tendría una importancia clínica similar 
a la presión arterial y al perfi l lipídico, en la pesquisa de en-
fermedad cardiovascular. La MI es expresión de daño renal 
y de disfunción endotelial vascular y predictor de la evolu-
ción de las complicaciones y de la mortalidad en pacientes  
diabéticos.

Las dos grandes razones que avalan la necesidad de de-
tectar sistemáticamente la MI son: 1) es el marcador clíni-

co más temprano de la presencia de nefropatía asociada a 
diabetes, y 2) constituye un factor de riesgo cardiovascular  
independiente y un marcador de mortalidad CV. 

 La presencia de MI persistente implicaría el inicio de un 
tratamiento farmacológico y una intervención más intensiva 
sobre los otros factores de riesgo cardiovascular.

En pacientes diabéticos la presencia de MA es la señal  
predictiva más importante de daño renal y cardiovascular; 
indicando daño vascular en el glomérulo y refl ejando la en-
fermedad vascular de todo el organismo.

Los niveles aumentados de albúmina en la orina serían  
un “nuevo marcador” de riesgo cardiovascular y renal, in-
dependiente de los otros factores de riesgo; su disminución  
producida por las terapias es predictivo de protección de 
daño renal y vascular.

La identifi cación temprana y el manejo de los pacientes 
con MI es fundamental, ya que es más fácil de manejar que 
la proteinuria, porque la presión arterial suele ser más baja y 
la función renal está aún conservada.

En los pacientes diabéticos con diagnóstico de MI el tra-
tamiento debe estar dirigido a disminuir la albuminuria o evi-
tar que progrese, y además, a tomar las medidas necesarias 
para mantener la presión arterial, la glicemia y los lípidos  en 
límites recomendados, para evitar complicaciones vasculares 
y renales a mediano y largo plazo. Es posible que el objetivo 
no se logre en todos los pacientes, habrá casos individuales 
“no respondedores”, pero en la mayoría de los pacientes dia-
béticos podrán prevenirse las complicaciones crónicas.

La MI permitiría identifi car a aquellos DM1 y DM2 en 
mayor riego de desarrollar micro y macroangiopatía, por lo 
que deberán ser sometidos a un estricto control metabólico y 
a un efi caz tratamiento de la hipertensión arterial, dislipide-
mia y obesidad.

Tabla 2. Protección renal con tratamiento farmacológico en pacientes diabéticos tipo 2 con microalbuminuria

Estudio Pacientes Fármaco  y duración Resultados

Durruty P, y cols.
Rev Med Chile 1996; 124: 1036-1044
Proyecto Fondecyt 853/92

DM2 
Normotensos 
n = 58

IECA      
Enalapril          
18 meses

 65% de 
Albuminuria

Ravid M, et al.
Arch Intern Med 1996; 156: 186-189

DM2
Normotensos 
Hipertensos
n = 94

IECA
Enalapril
7 años

Prevenir progresión de 
EUA

Viberti G, et al.
Circulation 2002; 106: 672-678
Estudio MARVAL

DM2
Normotensos 
Hipertensos
n = 332

ARA II
Valsartán
24 semanas

 56%  EUA 
Independiente de Presión 
Arterial

Andersen S, et al
Diabetes Care 2003; 26:3296-3302
Estudio IRMA 2

DM2 
Hipertensos
n = 590

ARAII
Irbesartan
2 años

10%  ND
150 mg/día
5% ND
300 mg/d

EUA: eliminación urinaria de albúmina, ND: nefropatía diabética.
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Introducción

La tiroglobulina (Tg) es una gran glicoproteína (~ 660 
kDa) producida por las células foliculares tiroideas y 
almacenada en el coloide folicular. El tiroides cons-

tituye la única fuente de Tg, de manera que si un paciente 
con cáncer diferenciado del tiroides (CDT) es sometido a 
tiroidectomía total y ablación del remanente con yodo radio-
activo, su nivel de Tg sérica (sTg) durante el seguimiento, 
debiera ser indetectable. Esta característica constituye el 
fundamento para usar la sTg como marcador tumoral en el 
CDT de tipo folicular1. Lo contrario, niveles detectables de 
sTg, señalarían persistencia o recidiva de tejido probable-
mente neoplásico. La ultrasonografía es altamente sensible 
en detectar adenopatías cervicales metastásicas y permite 
realizar punción para citología y medición de Tg en gan-
glios linfáticos2. La combinación de  medir sTg y estudio de 
ultrasonografía cervical constituye el pilar fundamental para 
el seguimiento de estos pacientes3.  

Serum thyroglobulin and cervical ultrasonography are the milestones of the follow up of pa-
tients with differentiated thyroid carcinoma. When levels of thyroglobulin, stimulated either 
by discontinuing thyroid hormone supplementation or by using human recombinant TSH are 
undetectable and cervical ultrasonography is negative for relapse, there is a 99% probability 
that the patient is free of disease. Twenty percent of patients with undetectable thyroglobulin 
levels under thyroid hormone supplementation, will have levels above 2 ng/ml when treatment 
is discontinued and in one third of them, a relapse will be detected. Pre ablative thyroglobulin 
levels below 27.5 ng/mg have a positive predictive value of  98% for a disease free survival 
in low risk patients. Anti thyroglobulin antibodies must be measured along with thyroglobu-
lin determination. Any positive level of anti thryoglobulin antibodies can underestimate the 
real thyroglobulin value, rendering false negative results. Thyroglobolin determination in the 
needle washout is useful, when a suspicious cervical lymphadenopathy is aspirated. If this 
value is twice or higher than that of a simultaneous serum determination, it is suggestive of 
metastases even with a negative cytology.

Key words: thyroglobulin, thyroid cancer, follow up, neck ultranosography.
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Utilidad de la tiroglobulina sérica en el seguimiento 
del paciente con cáncer diferenciado de tiroides

René Díaz T.1, Jesús Véliz L.1,2, Nelson Wohllk1,2,3

Thyroglobulin in the follow up of patients 
with Thyroid Carcinoma

Ensayos actualmente utilizados para medir 
Tiroglobulina 

La Tg puede medirse en suero y en material obtenido por 
punción con aguja fi na, especialmente de adenopatías cer-
vicales y de fl uidos corporales (pleura, quistes tiroideos y 
extratiroideos)2. La Tg fue determinada inicialmente usando 
métodos de radioinmuno ensayo (RIA); actualmente se usan 
los ensayos inmunométricos (IMA) de los cuales existen 
aquellos que utilizan radioisótopos (IRMA) y aquellos que 
no los incorporan (especialmente la quimioluminiscencia o 
ICMA). Las ventajas de los métodos IMA es que el período 
de incubación es más corto, la reacción con el anticuerpo 
(Ac) más estable y por sobre todo, la sensibilidad es 10 veces 
mayor (de 1 ng/mL a 0,1-0,2 ng/mL o aún más). Sin embar-
go, los métodos IMA son más propensos a la interferencia 
de los anticuerpos anti Tg (AcTg), los cuales causan una 
subestimación de los niveles de sTg y, consecuentemente, 
resultados falsos negativos. La medición del AcTg debe ser 
cuantitativa; su presencia es detectable en aproximadamen-
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te un 20% de los pacientes con CDT, pudiendo desaparecer 
hasta 3 años después de la ablación radioactiva. La medición 
seriada de los AcTg, puede servir también como marcador 
sustitutivo de tejido tiroideo residual normal o tumoral4. La 
sTg medida por RIA o IMA varía ampliamente de modo que 
debe ser estandarizada según la norma Europea CRM 4575.

Tiroglobulina en cáncer diferenciado del tiroides 
La medición positiva de sTg reconoce 3 causas principa-

les: 1)  presencia de tejido tiroideo diferenciado; 2) infl ama-
ción o injuria del tejido tiroideo que  libere Tg; 3) el estímulo 
del receptor de TSH (por TSH-rhTSH, hCG, o TRAb)6. La 
principal utilidad de la medición de sTg es disponer de un 
marcador tumoral en el CDT. Modifi caciones postoperato-
rias en los niveles de sTg refl ejan cambios en la masa tumo-
ral, siempre que el nivel de TSH se mantenga constante con 
la terapia con l-tiroxina (LT4). La Tg es producida en casi 
todos los tejidos tiroideos neoplásicos diferenciados, aún 
cuando ellos no sean capaces de concentrar yodo radioac-
tivo. La producción de Tg es baja en el cáncer pobremente 
diferenciado y ausente en el cáncer anaplásico7. La medición 
de sTg, medida bajo estimulación con TSH (endógena o con 
TSH recombinante humana [rhTSH ]), es más sensible para 
la detección de recurrencia del CDT que la medida bajo tera-
pia con LT4. La inyección de rhTSH generalmente produce 
un pico de ascenso promedio en la sTg al tercer día de la 
segunda inyección, pero ello es variable. Los valores de sTg, 
obtenidos con las dos inyecciones de rhTSH son en general 
similares a los alcanzados con la suspensión de LT4. Se esti-
ma que un 1 g de tejido neoplásico incrementa la sTg en 1 ng/
mL durante el tratamiento con LT4 y en 2-10 ng/mL después 
de la estimulación con TSH (aumento de 10 veces). En un 
paciente con CDT sometido a tiroidectomía total y I131, el 
aumento de sTg indica progresión de la enfermedad6.

Tiroglobulina sérica en el período inmediatamente 
anterior a la ablación radioactiva del remanente 
tiroideo 

En el campo de la patología neoplásica existe una bús-
queda permanente de marcadores precoces, tanto para detec-
tar persistencia de enfermedad como la enfermedad metas-
tásica; el cáncer diferenciado de tiroides no es la excepción, 
más aún considerando que en muchas ocasiones los primeros 
indicios de enfermedad persistente se obtienen al año del tra-
tamiento estándar, que incluye tiroidectomía total o casi total 
y ablación con I131. 

En el desarrollo de marcadores de enfermedad recurrente 
o persistente el valor de sTg, medida en el postoperatorio de 
la tiroidectomía total o casi total y previo a la administración 
de I131, ha tenido un rol poco claro, principalmente por el 
hecho que remanentes tiroideos postquirúrgicos pueden con-
tribuir de forma substantiva y variable a incrementar dichos 
niveles. Algunos autores consideran que sólo los valores post 
ablativos de sTg serían un marcador tumoral confi able, ya 
que la tiroglobulina producida por el remanente tiroideo nor-

mal es indistinguible de aquella producida por las células tu-
morales; esta ha sido la postura que por años se ha impuesto 
en la comunidad científi ca.

Independiente de lo anterior, los estudios han sido con-
sistentes en mostrar que los pacientes con recurrencia o per-
sistencia de enfermedad tienen valores de sTg preablativa 
más elevados que aquellos individuos que se mantendrán en 
el futuro libres de enfermedad8.

Con este antecedente se ha postulado que la sTg preabla-
tiva se podrían utilizar como un  indicador precoz para pre-
decir persistencia o recurrencia de enfermedad; en un estudio 
de 366 pacientes con cáncer diferenciado de bajo riesgo, se 
encontró que el VPP para sobrevida libre de enfermedad fue  
98% cuando la sTg preablativa era < 27,5 ng/mL con un se-
guimiento promedio de 8,3 años9. Se ha postulado incluso 
que pacientes con sTg preablativa ≤ 1 ng/mL  y con anticuer-
pos antiTg negativos, podrían manejarse sólo con cirugía, ya 
que la ablación con yodo radioactivo no agregaría un bene-
fi cio respecto al pronóstico y sobrevida libre de enfermedad. 
Esto ha sido estudiado en un reciente trabajo de Vaisman 
et al, donde se reclutaron 104 pacientes con CDT de bajo 
riesgo utilizando como criterio una sTg preablativa < 1 ng/
mL, medida  a los 3 meses después de la cirugía, para decidir 
no realizar ablación con 131I ; con una media de seguimien-
to de 3,3 años, sólo un paciente (3,5%) requirió tratamiento 
con I131 por sospecha de recidiva; así estos datos aportan otro 
elemento de juicio acerca de la indicación de tratamiento con 
I131 en pacientes con CDT de bajo riesgo10.

Con respecto a los valores de corte de la sTg  obtenida en 
el tiempo preablativo, que otorguen una sensibilidad y espe-
cifi cidad aceptables para poder catalogar un paciente como 
de bajo riesgo de persistencia o recurrencia de enfermedad, 
los distintos trabajos han mostrado cifras variables, siendo el 
principal factor diferencial la cuantía del remanente tiroideo, 
que depende en forma importante de la técnica quirúrgica y 
también si se incluye o no en el grupo estudiado a pacientes 
con metástasis a distancia; así, encontramos valores de corte 
entre 2 y 27,5 ng/mL en estudios que no incluyeron pacientes 
con metástasis al momento del diagnóstico8,9,11,12.

Las guías clínicas actuales otorgan distinta relevancia a 
la determinación de sTg preablativa; en la de ATA, actua-
lizada a fi nes del año 20093, se menciona que valores bajos 
de sTg tienen un excelente valor predictivo negativo para 
enfermedad residual, pero sin incluir este criterio en ninguna 
recomendación específi ca. Por el contrario, las recomenda-
ciones de la LATS sugieren su medición rutinaria cuando la 
estimulación de TSH ha sido alcanzada por suspensión de la 
hormona tiroidea, ya que no existe claridad respecto del mo-
mento en que debe ser medida cuando la estimulación es con 
rTSH13. El consenso europeo recomienda la medición de sTg, 
incluso cuando la estimulación de TSH ha sido realizada con 
rTSH, recomendando en este caso hacer la medición al tercer 
día después de la segunda inyección de rTSH14.

En conclusión, los valores de sTg en el tiempo preablati-
vo con yodo radioactivo son de utilidad como marcador pro-
nóstico independiente, con un excelente VPN y sin un valor 

Rev. chil. endocrinol. diabetes 2010; 3 (3): 197-201



Artículo por Invitación

199

de corte claramente defi nido,que depende en gran medida del  
remanente tiroideo postquirúrgico. Sin embargo, valores de 
sTg preablativa < 1 ng/mL son muy sensibles como elemento 
de predicción de una sobrevida libre de enfermedad, y en 
base a ello, podrían ser utilizados como un elemento adicio-
nal al decidir indicar terapia ablativa con I131 en pacientes de 
bajo riesgo.

Tiroglobulina sérica en el seguimiento de 
pacientes que recibieron I131 

Como se mencionó, la mayor especifi cidad se obtiene 
después de eliminar el tejido tiroideo normal mediante la ti-
roidectomía total y ablación con yodo radioactivo, En esta 
condición cualquier nivel detectable de sTg indica un foco de 
tejido neoplásico. En estos pacientes, la mayor sensibilidad 
se logra midiendo sTg después de suspender LT4 por 3 a 4 
semanas o usando rhTSH. De esta manera, una sTg estimu-
lada indetectable y una ecografía cervical sin evidencias de 
recidiva aseguran que hubo ablación total del tejido normal y 
no habrá necesidad de realizar rastreo corporal total3,13,14. Un 
nivel de sTg < 0,5 ng/mL estimulada con rhTSH señala con 
un 98-99,5% de probabilidades que ese paciente está libre de 
enfermedad3. Cerca de un 20% de pacientes que están clíni-
camente libres de enfermedad y que tienen valores de sTg in-
detectables durante la terapia supresora con LT4, presentarán 
niveles > 2 ng/mL después de la estimulación con TSH, ya 
sea por suspensión de ésta o uso de rhTSH15. En un tercio de 
estos pacientes se demostrará persistencia o recurrencia de la 
enfermedad con incremento en los niveles de sTg, mientras 
los  dos tercios restantes se mantendrán libre de enferme-
dad clínica, con sTg estables o en disminución a lo largo del 
tiempo. En pacientes con adenopatías muy pequeñas o tumo-
res menos diferenciados la medición de sTg no estimulada 
tiene muy baja sensibilidad13. 

La Asociación Latinoamericana de Tiroides (LATS) re-
conoce un grupo de muy bajo riesgo, que corresponde a aque-
llos pacientes con cáncer papilar puro unifocal ≤ 1 cm, que 
no compromete la cápsula y no tiene extensión ganglionar o 
a distancia (T1N0M0). Este grupo de pacientes no requiere 
de tratamiento con yodo radioactivo. Estos pacientes podrían 
ser seguidos bajo tratamiento con LT4, con medición de sTg, 
AcTg y ecografía cervical, inicialmente a los 6 meses y des-
pués anualmente13. Para este grupo, no existiría un nivel de 
corte de sTg; cualquier aumento de sTg a través del tiempo 
(asegurándose que TSH se mantenga estable) haría sospechar 
crecimiento de tejido tiroideo normal o patológico3.

En pacientes de bajo riesgo  es decir, aquellos con cáncer 
exclusivamente papilar y cuyo tumor  fue resecado macroscó-
picamente, confi rmándose en la biopsia que es un T1-2, N0, 
M0, en quienes el rastreo posterior al tratamiento demostró 
sólo captación en el lecho tiroideo, la Asociación Americana  
y Europea de Tiroides (ATA y ETA, respectivamente) reco-
miendan control a los 3-6 meses con sTg bajo tratamiento 
con LT4 y ecografía cervical3,14. Si en esa oportunidad la sTg 
está indetectable se mide sTg estimulada a los 12 meses y se 
hace  ecografía cervical. Aquellos que tengan sTg indetecta-

ble, AcTg negativo y ecografía cervical negativa, pueden ser 
seguidos anualmente con medición de sTg bajo LT4. Estos 
pacientes no requerirán de rastreos diagnósticos. El momen-
to de cuándo realizar nuevas mediciones de sTg estimulada 
se desconoce, especialmente en el grupo de pacientes libres 
de enfermedad en quienes un nueva sTg estimulada proba-
blemente señale valores no detectables16. 

Pacientes de riesgo intermedio o alto (ATA, LATS) de-
berán ser sometidos a los 6 a 12 meses a rastreo diagnós-
tico (con la menor dosis posible de I131), sTg estimulada y 
ecografía cervical examen que es altamente sensible para la 
detección de metástasis ganglionares. La medición de Tg en 
el lavado de la aguja de una punción ganglionar aumenta la 
sensibilidad de la punción y muchas veces tiene mayor sen-
sibilidad que  la citología2.

Existe un grupo de pacientes que mantienen niveles de 
sTg > 10 ng/mL (con o sin LT4) o > 5 ng/mL (con rhTSH) y 
en quienes las imágenes convencionales obtenidas por eco-
grafía o resonancia magnética cervical, TAC helicoidal de 
tórax y rastreo corporal diagnóstico no demuestran eviden-
cia de enfermedad. En estos pacientes se podría realizar un 
18FDG-PET SCAN en estado hipotiroideo17. Si éste es tam-
bién negativo, estaría indicado el tratamiento empírico con 
I131 (100-200 mCi) y rastreo posterior al tratamiento. Esta 
aproximación permitirá detectar la enfermedad persistente 
en 50% de los pacientes18. 

Un grupo de pacientes que muchas veces nos complican, 
son aquellos que después de haber sido tratados con tiroi-
dectomía total, ablación con yodo radioactivo, mantienen 
niveles de sTg estimulada de 1-10 ng/mL lo cual señala la 
persistencia de un pequeño volumen tisular. Alguno de es-
tos pacientes normalizan posteriormente los niveles de sTg 
mientras que en otros la sTg continúa subiendo. La conducta 
de muchos especialistas es ser agresivos quirúrgicamente y 
realizar la remoción por mínimo que sea el tejido residual. 
Sin embargo, no hay evidencias actuales que actuando de 
este modo mejore el resultado fi nal. Hay que recordar aunque 
sólo el 5% de los pacientes con cáncer papilar del tiroides, 
fallecen por su enfermedad y que 15-20% de pacientes de 
bajo riesgo, mantendrán niveles detectables de sTg estimu-
lada3.

El problema de los anticuerpos 
anti tiroglobulina

En pacientes que tienen AcTg positivos, un nivel inde-
tectable de sTg no debe ser interpretado como evidencia de 
remisión. Estos individuos deben ser monitorizados perió-
dicamente con ecografía cervical y rastreo diagnóstico con 
I131 en vez de medir sTg. Si existe sospecha de enfermedad 
metastásica deberán evaluarse con otras técnicas de imagen 
como TAC, RM o FDG PET9. Algunos han preconizado el 
uso del ARN mensajero de tiroglobulina en sangre, pero 
su extracción es compleja y no bien estandarizada, además 
que varios grupos cuestionan la especifi cidad de este mar-
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cador molecular19. Como se mencionó, la negativización de 
los AcTg durante el seguimiento puede considerarse per se 
como evidencia de remisión en este grupo de pacientes.

Determinación de Tiroglobulina de 
Tg en el lavado de la aguja de punción 
de un ganglio 

Frente al aumento de CDT descrito en los últimos años 
y el riesgo de al menos un 20% de recurrencia local20, espe-
cialmente localizados en grupos ganglionares cervicales del 
compartimiento central (nivel VI) y yugular (nivel II, III, IV) 
se hace necesario tener métodos más certeros y específi cos 
que permitan distinguir las adenopatías cervicales metastási-
cas de las adenopatías infl amatorias con técnicas  no infl uen-
ciadas por la presencia de AcTg y capaces de detectar  míni-
mas cantidades de células tumorales lo cual no es posible con 
los métodos descritos.

Actualmente la determinación de Tg (gTg) en el lavado 
de la aguja de punción de adenopatías sospechosas es consi-
derada la técnica más sensible para detectar una metástasis 
cervical;  el estudio cito-histológico de esas muestras da un 
22% de falsos negativos o hasta 38% cuando existen cambios 
quísticos20-22.

La ecografía cervical junto con la sTg y en ausencia de 
AcTg, logran una sensibilidad de hasta 96% con operadores 
entrenados, pero pueden mostrar una menor especifi cidad 
cuando hay adenopatías infl amatorias o metástasis de otros 
cánceres no tiroideos20,23,24.

La técnica para medir gTg consiste en efectuar una pun-
ción bajo visión ecográfi ca de una adenopatía sospechosa 
de metástasis de CDT y realizar el estudio citológico en la 
forma habitual; además, debe lavarse la aguja con 1 mL de 
solución fi siológica para medir con técnica de quimiolumi-
niscencia la gTg y AcTg en ese diluido. En forma simultá-
nea se toman muestras para medir en sangre sTg y AcTg. 
Se considera como un resultado positivo para Tg en ganglio 
cualquier valor sobre los niveles de sTg; cuando los valores 
exceden el límite superior del ensayo se diluye la muestra 
1/100 para obtener el valor real2,20,21. En pacientes con tiroi-
dectomía total o casi total y yodo radioactivo ablativo pos-
terior, la sTg y gTg son negativas; cuando estamos frente a 
metástasis ganglionar por CDT tendremos valores más altos 
en el ganglio que en sangre, habitualmente cientos de veces 
superiores a lo medido en sangre25,26. Esta técnica tiene la 
ventaja de ser de bajo costo, fácil de instalar en cualquier 
servicio, requiriendo habilidad y experiencia del operador, 
sin mayor riesgo para el paciente y no necesita la suspensión 
del tratamiento supresor con LT4.

La sensibilidad del método para detección de metástasis 
ganglionares en un estudio nacional realizado por los autores 
fue de 93,7%  mientras que para la citología fue sólo 56,2%2.

La presencia de AcTg  ya sean valores bajos o altos, sub-
estima los niveles de sTg; el efecto sobre la Tg ganglionar 
es menos conocido y aún es posible que la medición no sea 

afectada por los AcTg, que son un factor de duda diagnósti-
ca2,14,20,25.  Se pueden encontrar falsos positivos en Tg medida 
en punción ganglionar en pacientes que tienen elevados ni-
veles de sTg debido a la contaminación con sangre al mo-
mento de la punción; por ello se considera un valor positivo 
en ganglio cuando este es más alto (al menos duplica) que lo 
detectado en sangre14,21,27.

Esta técnica no sirve para la evaluación de tumores que 
no producen Tg como es el caso del cáncer indiferenciado 
de tiroides25.

En suma la medición de sTg en ausencia de AcTg junto 
con la ecografía cervical, han reemplazado al rastreo diag-
nóstico y consituyen los pilares fundamentales para un buen 
seguimiento del CDT. La medición de sTg, inmediatamente 
antes del tratamiento con yodo radioactivo es una herramien-
ta que no se puede despreciar y dado que es barata podría 
ayudar predictivamente respecto de lo que pasará durante el 
seguimiento. Finalmente, la medición de gTg en el lavado 
de la aguja de punción ganglionar, es también una técnica 
sencilla, económica y de mejor rendimiento que la citología, 
factible de utilizar en el seguimiento del paciente con CDT.  
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Fine needle thyroid biopsy is a safe and cost effective diagnostic method for thyroid nodules. 
Its use has reduced the number of unnecessary thyroidectomies, performed to excise thyroid 
nodules. Since it is an invasive diagnostic method, its indications should be specified ac-
cording to ultrasonographic criteria. The massive use of fine needle biopsies increase the 
number of unsatisfactory samples and indeterminate results. Although it is possible to obtain 
biopsies from exceedingly small nodules, the clinical significance of these small carcino-
mas is not yet defined. Ultrasonography, mmunohistochemical markers such as citokeratin, 
19,HBME-1,galectin 3) and genetic determinants such as oncogene RET/PTC, 1, 2, 3, RAS 
oncogene and  BRAF V600E mutation along with clinical follow up, will readily identify those 
patients that are benefited with fine needle biopsies.

Key words: Biopsy thyroid, thyroid nodule, thyroid cancer, FNA.
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Utilidad e interpretación de la biopsia tiroidea 
por punción con aguja fina 

Claudia Campusano M.1, Antonieta Solar G2, José Miguel Domínguez R-T1 y Lorena Mosso G.1

Use and interpretation of fi ne needle aspiration 
biopsy of thyroid nodules

Introducción

Los nódulos tiroideos, únicos o múltiples, son un ha-
llazgo frecuente; su prevalencia varía según el méto-
do con que se evalúen. En el gran estudio poblacional 

de Framingham, se diagnosticaron por palpación nódulos 
tiroideos en el 6,4% de las mujeres y 1,5% de los hombres;  
además, se observó la aparición de nódulos en 0,1% por año 
de observación. Si bien esto ya convierte a esta condición en 
muy prevalente, la masifi cación de la ecotomografía cervical 
hace que se encuentren nódulos tiroideos hasta en el 70% de 
la población femenina no seleccionada1.

Hay que destacar que en aquellos pacientes con hallazgo 
clínico de un nódulo, la ecografía detecta en 20 a 40% de los 
casos nódulos adicionales. Estos datos permiten entender por 
qué es difícil precisar la correcta incidencia de malignidad 
en los nódulos, ya que dependiendo de la fi neza del método 
diagnóstico ésta varía sustancialmente, fl uctuando entre el 4 
y 8% de ellos2,3.

El estudio de los nódulos tiroideos esta orientado princi-
palmente a decidir qué casos deberán ser sometidos a cirugía. 
La indicación de tiroidectomía en nódulos tiroideos está dada 
principalmente por la posibilidad o certeza de malignidad y, 
en casos cada vez menos frecuentes, por el efecto de masa o 

compresión de un bocio nodular benigno.
El estudio básico de los nódulos tiroideos incluye la eva-

luación de la funcionalidad tiroidea con medición de al me-
nos TSH y el estudio histológico del nódulo. Esto se aplica 
a todos los nódulos mayores de 1 cm y a los menores con 
características que los hacen sospechosos de mayor riesgo. 
Condiciones sospechosas propias del paciente son el antece-
dente de radiación cervical, el pertenecer a una familia con 
cáncer tiroideo de tipo familiar y la presencia de adenopatías 
cervicales sospechosas. También deben considerarse las ca-
racterísticas ecográfi cas específi cas del nódulo tal como se 
detalla más adelante. Se excluyen de ser “obligatoriamen-
te” biopsiados los nódulos de menos de 1 cm que no tengan 
algunas de las características enunciadas antes, los quistes 
simples, algunos nódulos estables en un muy largo tiempo de 
observación y los de pacientes en cuyo caso no implique un 
cambio de conducta el conocer la histología de ese nódulo4-7.

Para la adecuada realización de este examen, se requie-
ren operadores entrenados y expertos (se ha defi nido como 
experto a aquel operador que ha realizado más de 200 proce-
dimientos). Es sabido que la tasa de muestras insufi cientes es 
mayor en operadores menos experimentados;  en los expertos 
este problema ocurre en menos del 10% de las punciones. 
Lo mismo se aplica al patólogo que analiza la muestra, en 
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especial en los centros donde se utiliza la técnica del frotis 
(citología) para el análisis de ella.

Utilidad de la ecografía en el estudio de 
los nódulos tiroideos

El uso de la ecografía en patología nodular tiroidea per-
mite identifi car nódulos de hasta 2 mm de diámetro y es un 
valioso complemento de la clínica respecto del conocimien-
to de la estructura de los nódulos, para la estratifi cación del 
riesgo de cáncer, como guía para la punción aspirativa con 
aguja fi na (PAAF) en nódulos no palpables o estructuralmen-
te heterogéneos y durante procedimientos como la inyección 
intranodular de etanol4-6.

Del total de información que aporta la ecografía de los 
nódulos tiroideos, destacan la cuantifi cación del tamaño, el 
poder determinar si la estructura es sólida y/o quística, la 
forma (relación alto/ancho), ecogenicidad, características de 
los bordes, presencia de calcifi caciones y halo perinodular, 
patrón del fl ujo vascular al estudio con Doppler y detección 
de invasión local extratiroidea o compromiso de linfonodos 
vecinos6. 

Todos los factores precedentes han sido evaluados en 
cuanto a su asociación con malignidad, encontrándose resul-
tados diversos. Entre las características ecográfi cas asocia-
das a malignidad destacan la hipoecogenicidad del nódulo, 
la presencia de microcalcifi caciones que corresponden en 
gran medida a cuerpos de psamomma, altamente sugerentes 
de carcinoma papilar, bordes irregulares o poco defi nidos, 
ausencia de halo hipoecogénico fi no, predominio de fl ujo 
vascular central al estudio con Doppler color y la invasión de 
estructuras vecinas o ganglionares3,8,9.

Considerando la variedad existente de características 
ecográfi cas asociadas a malignidad, se ha intentado identifi -
car a las más infl uyentes y desarrollar modelos predictores, 
que permitan concentrar el estudio con PAAF en los nódulos 
de mayor riesgo y disminuir el número de biopsias innece-
sarias. Entre ellos, destacan dos modelos desarrollados en 
nuestro país. Uno es el TIRADS, que clasifi ca los nódulos ti-
roideos en 6 categorías, defi nidas por la presencia o ausencia 
de las características ecográfi cas señaladas, que estiman el 
riesgo de cáncer tiroideo. Su aplicación prospectiva mostró 
mayor prevalencia de cáncer conforme se avanzó en las ca-
tegorías defi nidas, con valor predictivo negativo y precisión 
diagnóstica de 88% y 94%, respectivamente10.

El segundo modelo considera sólo tres de las variables 
señaladas (hipoecogenicidad, bordes irregulares y microcal-
cifi caciones) y evalúa el riesgo de cáncer según su presen-
cia11. Su aplicación prospectiva mostró que la presencia de 
las tres características ecográfi cas analizadas, era altamente 
sugerente de cáncer (“likelihood ratio”12), mientras que en 
ausencia de ellas sólo fue 0,01 (datos no publicados). 

Pese al desarrollo de modelos predictores y escalas de 
puntaje, en la actualidad no existe consenso y las guías inter-
nacionales aún sugieren, una vez descartado el hipertiroidis-
mo por nódulo hiperfuncionante, realizar PAAF en todos los 

nódulos tiroideos de 1 cm o más de diámetro, y en aquellos 
más pequeños en pacientes de mayor riesgo3,8,9,12. Entre los 
factores de riesgo se encuentran las características ecográ-
fi cas descritas, el antecedente personal de exposición a ra-
diación cervical, historia de cáncer diferenciado de tiroides 
en familiares de primer grado y el antecedente de síndromes 
tumorales familiares, entre otros3. 

Técnica de la punción tiroidea 

La realización de una biopsia tiroidea por punción es un 
procedimiento ambulatorio, relativamente simple y bien to-
lerado por los pacientes. De acuerdo a la complejidad del 
centro y de la disponibilidad de equipamiento, las biopsias 
podrán ser realizadas en base a la palpación o bajo la guía 
de la visión ecográfi ca. Puede realizarse con o sin anestesia 
local (anestesia de la piel, trayecto de aguja hasta la tiroides 
y cápsula tiroidea). En casos de nódulos palpables pequeños, 
la infi ltración con anestesia local puede producir difi cultades 
en la palpación del nódulo en el momento de realizar la pun-
ción para la obtención de la muestra. En los casos en que el 
procedimiento se haga bajo visión ecográfi ca no existe este 
problema y la anestesia local permite tomar varias muestras 
con menos molestias para el paciente.

La punción bajo visión ecográfi ca está indicada obliga-
toriamente en todos los nódulos no palpables o de difícil lo-
calización. En los palpables  es ventajoso realizar también el 
procedimiento ya que permite seguridad en cuanto a la loca-
lización de la aguja e incluso tomar muestras diferenciadas 
de diferentes zonas de un mismo nódulo o de la parte sólida 
de una lesión sólido-quística. También facilita, en el caso de 
contar con un equipo con Doppler, evaluar la mejor zona de 
entrada, lejos de vasos sanguíneos y minimizando el riesgo 
de sangrado post punción.

Las 3 técnicas descritas para este procedimiento son:

Biopsia por aspiración con aguja fi na: Es la técnica más 
usada; se trata de un procedimiento sencillo y de muy baja 
morbilidad. En la técnica clásica se utiliza  una aguja 24 a 
27 Gauge conectada a una jeringa de 10 ó 20 ml con algún 
dispositivo que permita realizar succión mantenida o inter-
mitente. Se pueden llevar a cabo varias punciones dentro 
del mismo nódulo. En la actualidad se realiza también con 
agujas más gruesas 18 a 21 G, que permiten tomar muestras 
más grandes y según las características del nódulo, pequeños 
cilindros de tejido. La muestra obtenida puede ser extendida 
en placas para citología o centrifugada y examinada con téc-
nica histológica de block celular. El riesgo de esta técnica es 
la hemorragia y la molestia del paciente. Desde el punto de 
vista de la anatomía patológica, con las agujas más gruesas 
se obtienen muestras más grandes pero con mayor cantidad 
de sangre, lo que empeora el rendimiento citológico, pero 
mejora el histológico.

Punción con aguja fi na por capilaridad: Se utiliza una 
aguja 24 a 27 G y sin aplicar presión negativa se punciona 
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repetidamente el nódulo (habitualmente 5 a 7 veces) y se ob-
tienen células que se extienden para realizar estudio citoló-
gico. Esta técnica es usada en centros norteamericanos3 con 
citólogos expertos, pero está en retirada por la mayor tasa de 
muestras insufi cientes.

Biopsia “core”: se realiza mediante el uso de agujas cor-
tantes como el TruCut . Permite tomar muestras más gran-
des de una sola zona del nódulo. Es una técnica de uso poco 
frecuente dado que tiene mayor riesgo de sangrado, menor 
control de profundidad de corte y es más dolorosa para el 
paciente13.

Entre los meses de Agosto de 2008 y Diciembre de 2009, 
en el Centro de Tiroides de la Facultad de Medicina de la 
Pontifi cia Universidad Católica de Chile se realizaron 1.108 
punciones de nódulos tiroideos en 917 pacientes (edad 51 
± 15 años, 88% sexo femenino). El tamaño de los nódulos 
puncionados fl uctuó entre 3 y 57 mm; 33% de ellos tenían 
menos de 10 mm de diámetro mayor. El estudio histológico 
de la muestra obtenida por PAAF concluyó nódulo o quiste 
coloideo en 691 (62,4%), tiroiditis en 122 (11%), carcinoma 
papilar en 81 (7,3%), lesión folicular en 54 (4,9%), sospe-
choso o indeterminado en 40 (3,6%), carcinoma medular en 
4 (0,4 %). Hubo 10% de muestras insufi cientes para llegar a 
un diagnóstico, las que incluyen el análisis de líquido aspi-
rado desde quistes simples. La prevalencia de muestras in-
sufi cientes fue signifi cativamente superior entre los nódulos 
menores a 10 mm respecto a aquéllos de 10 o más mm de 
diámetro (17,8 vs 6,3%, p < 0,001; OR (IC 95%): 3,2 (2,1-
4,9). Entre los 77 casos en que el estudio histológico de la 
muestra obtenida por PAAF concluyó carcinoma papilar y 
que fueron sometidos a tiroidectomía total, el estudio de la 
pieza operatoria confi rmó el diagnóstico en 76 (98,7%). 

Visión desde la anatomía patológica de 
la punción aspirativa con aguja fina del 
tiroides

Una biopsia hecha por punción con aguja fi na correspon-
de a una microbiopsia. El material que se obtiene está consti-
tuido por  fragmentos diminutos de tejido, células aisladas y 
células dispuestas en grupos y agregados. Los fragmentos de 
tejidos, la mayor parte de las veces, conservan la arquitectura 
de la lesión aspirada.

Una muestra adecuada se defi ne por su calidad y cantidad 
y todo material obtenido por aspiración debe ser técnicamen-
te útil, es decir, el tejido debe estar bien preservado y bien 
procesado.

Una muestra insufi ciente es siempre no diagnóstica, pero 
un espécimen sufi ciente puede ser no diagnóstico porque 
tiene características que no son específi cas o concluyentes 
respecto de una entidad en particular14. 

Una muestra se considera  no diagnóstica o insufi ciente 
cuando contiene menos de 6 grupos de células foliculares 

(bien teñidas, sin distorsión ni obstrucción), con al menos 
10 células por grupo, idealmente en una sola lámina. Excep-
ciones a estos requisitos son los nódulo sólidos con atipia 
citológica, nódulos en pacientes con tiroiditis que pueden 
contener sólo células infl amatorias y los nódulos coloideos 
en cuyas muestras hay coloide espeso y abundante. En todos 
estos casos se puede dar un informe sin considerar un núme-
ro mínimo de células.

No hay acuerdo en la forma de procesamiento óptimo 
del material de biopsia15. Aunque existen muchos estudios 
que han intentado determinar cuál es el mejor método, has-
ta el momento ninguno de estos aporta buena evidencia que 
apoye un método sobre otro, pues la mayoría tiene errores de 
sesgo en sus interpretaciones. Tratar de averiguar cuál es la 
mejor forma de procesar estas biopsias es muy difícil ya que 
cada patólogo al momento de decidir escoge el método que 
le es más familiar. Como cada método de procesamiento del 
espécimen produce artefactos distintos16, el patólogo debe 
estar habituado con los artefactos de procesamiento de su 
laboratorio. Un procesamiento óptimo es aquel que tiene por 
resultado un diagnóstico preciso. Cada laboratorio debiese 
analizar sus resultados y elegir la técnica que le permita al-
canzar la mayor  precisión diagnóstica.

Existen distintos métodos de recolección, fi jación, pro-
cesamiento y tinción17. Para la recolección y preparación de 
la muestra, el material aspirado en la punción de un nódulo 
tiroideo puede analizarse como un frotis directo (la muestra 
aspirada se extiende directamente en el porta-objeto y lue-
go se fi ja o se seca al aire) o un block celular. Para esto, la 
muestra se recolecta en un frasco o tubo con formalina neutra 
al 10%. Luego se examina el sedimento, coágulo de sangre 
y fragmentos diminutos de tejido, que son procesados e in-
cluidos en parafi na y teñidos con hematoxilina eosina u otras 
técnicas. Conserva la citomorfología y la arquitectura tisular. 

También existen diversas alternativas para la tinción de 
la muestra. La tinción de Papanicolaou es la más utilizada 
en la práctica citopatológica. La hematoxilina eosina se uti-
liza en los blocks celulares y también en los frotis. Además, 
existe  un gran número de técnicas especiales que están dis-
ponibles para propósitos específi cos. Entre ellas está la in-
munohistoquímica. Todas las lesiones tiroideas derivadas del 
epitelio folicular expresan el factor de transcripción TTF1 y 
tiroglobulina. Ambas tinciones son útiles para distinguir en-
tre tumores tiroideos primarios versus tumores secundarios. 
El diagnóstico de carcinoma medular en las punciones de ti-
roides se puede realizar  mediante  tinciones inmunohistoquí-
micas para calcitonina y para el péptido asociado al gen de 
la calcitonina. El carcinoma medular también es positivo con 
el anticuerpo monoclonal contra el antígeno carcinoembrio-
nario (CEA) y para cromogranina, sinaptofi sina, marcadores 
neuroendocrinos generales y para TTF118,19.

Se han descrito numerosos marcadores inmunohistoquí-
micos para distinguir entre carcinoma papilar y otras lesiones 
derivadas del epitelio folicular. De todos estos marcadores, 
los que han demostrado una sensibilidad y especifi cidad 
aceptables son la citoqueratina 19 (CK 19), HBME-1 y la ga-
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lectina-3. Sin embargo, ninguno de estos marcadores por sí 
solo, especialmente la CK 19 y la galectina, son lo sufi cien-
temente específi cos como para ser usados como marcadores 
diagnósticos de carcinoma papilar ya que pueden estar posi-
tivos en tiroiditis linfocitaria crónica y en focos de epitelio 
reactivo post punción19,20,22-24. También ha sido propuesto el 
uso de HBME-1 y galectina 3 como marcador de neoplasias 
foliculares malignas. 

La recomendación es que si para hacer el diagnóstico 
citológico de carcinoma papilar se necesita apoyo de inmu-
nohistoquímica, ésta debe realizarse en material sufi ciente 
como es un block celular, debe constar de un panel que in-
cluya los tres marcadores mencionados, ser interpretada con 
cuidado y correlacionar su resultado con la citomorfología19.

Además de  los avances en relación a inmunohistoquími-
ca, en la última década ha habido diversos hallazgos sobre 
eventos biológicos y determinantes genéticos que participan 
en la patogénesis de los tumores tiroideos. Los reordena-
mientos del gen RET, conocidos como oncogen RET/PTC, 
han sido identifi cados en el carcinoma papilar de tiroides20. 
RET/PTC 1, 2 y 3 son las formas más comunes en el carci-
noma papilar esporádico21. Existen varios trabajos que han 
investigado su expresión en la punciones tiroideas con re-
sultados que varían entre 6% y 25%25-27, pero la expresión de 
RET/PTC existe también en lesiones benignas como tiroidi-
tis de Hashimoto, adenomas foliculares e hiperplasia folicu-
lar, entre otras19. Es por esto que sólo utilizar el análisis de 
RET/PTC para hacer el diagnóstico de carcinoma papilar en 
una PAAF tiroidea parece insufi ciente y poco confi able.

 La activación del oncogén RAS se considera parte im-
portante en el desarrollo del cáncer. Este oncogén regula va-
rias vías que contribuyen a la transformación celular. La mu-
tación activante en el gen BRAF ha sido descrita en el cáncer 
papilar de tiroides26. Esta mutación se ha encontrado en 29 a 
69% de carcinomas papilares, 13% de los carcinomas poco 
diferenciados y en 10% de los carcinomas anaplásticos26,27.
Casi no existe concordancia entre el carcinoma papilar con 
reordenamiento del RET/PTC y las mutaciones de RAF o 
RAS. El análisis mutacional de BRAF en PAAF tiroideas 
ha demostrado ser de utilidad lo que apoya el rol del análi-
sis mutacional de BRAF en los casos poco concluyentes de 
carcinoma papilar. Sin embargo, se sabe que las mutaciones 
de BRAF son más frecuentes en la variante clásica que en la 
variante folicular de carcinoma papilar; como esta última es 
la que causa mayor cantidad de diagnósticos poco conclu-
yentes, el test para la mutación de BRAF puede ser de poca 
utilidad clínica. Algunos autores han sugerido que ya que las 
mutaciones de BRAF, los reordenamientos de RET/PTC y 
las mutaciones de RAS son independientes, podría ser útil 
analizar múltiples marcadores en un misma PAAF para hacer 
el diagnóstico de carcinoma papilar28.

Otra técnica nueva en este ámbito es la de los microarre-
glos de DNA. Estudios recientes han demostrado que distin-
gue exitosamente entre la mayoría de las lesiones benignas 
y malignas del tiroides, pero las lesiones que mediante este 
tipo de análisis fueron clasifi cadas como indeterminadas  

correspondían a casos de la variante folicular de carcinoma 
papilar29.

Todos los estudios mencionados muestran un gran po-
tencial para mejorar la efi cacia diagnóstica de las punciones 
tiroideas. Sin embargo, todavía falta que sean probados en 
más casos y por ahora la cito morfología se mantiene como 
el estándar de oro en la PAAF.

Nomenclatura y terminología: 
Sistema de Bethesda para informar 
citopatología tiroidea

En octubre de 2007 se llevo a cabo en Bethesda, EEUU: 
“The National Cancer Institute thyroid fi ne needle aspiraton 
State of Science Conference” para unifi car los criterios diag-
nósticos14,30,31.

De acuerdo a estas pautas, los resultados del análisis 
diagnóstico se expresan como:
• No diagnóstico o Insufi ciente: Líquido de quiste, mues-

tra virtualmente acelular y otros (precipitado hemorrági-
co, artefacto de coagulación, etc).

• Benigno: Nódulo benigno folicular (nódulo adenomatoi-
de, nódulo coloideo, etc.), tiroiditis linfocitaria o granu-
lomatosa en un contexto clínico adecuado.

• Atipia de signifi cado incierto o lesión folicular de sig-
nifi cado incierto.

• Neoplasia folicular o sospechoso de neoplasia folicu-
lar: Especifi car si es de tipo oncocítico.

• Sospechoso de malignidad: Sospechoso de carcinoma 
papilar, medular o  de carcinoma metastático o linfoma.

• Maligno: Carcinoma papilar del tiroides, carcinoma po-
bremente diferenciado, carcinoma medular del tiroides, 
carcinoma anaplástico, carcinoma espinocelular, carci-
noma con características mixtas, carcinoma metastático, 
linfoma no Hodgkin y otros.

Una consideración especial merece el problema clínico 
que se plantea cuando la PAAF es informada como lesión 
folicular. El término folicular o patrón folicular se refi ere a 
entidades que presentan arquitectura folicular y excluye le-
siones con otros patrones morfológicos como el carcinoma 
papilar, entre otros. El mayor problema de la citopatología 
tiroidea es diferenciar entre los variados tipos de lesiones 
tiroideas con patrón folicular: nódulo hiperplástico adeno-
matoide, adenoma folicular, carcinoma folicular y la variante 
folicular del carcinoma papilar. La mayoría de estos casos 
caen en la categoría de lesiones indeterminadas y son diag-
nosticados como lesión o neoplasia folicular y se recomienda 
una resección completa de la lesión  para el diagnóstico defi -
nitivo mediante el examen histopatológico. 

La categoría indeterminada corresponde al 20% de los 
aspirados sufi cientes o adecuados. Se ha demostrado que 14 
a 20% de estos casos corresponde a neoplasias malignas. La 
mayoría de los casos son adenomas foliculares y 5 a 20% son 
otras entidades no neoplásicas. Esta alta tasa de lesiones be-
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nignas que son operadas ocurre porque la PAAF no es capaz 
de distinguir entre adenoma folicular y carcinoma folicular. 
La diferencia se hace demostrando en el examen histopato-
lógico invasión capsular o vascular32 lo que es imposible de 
conseguir a través de una muestra muy parcelar obtenida por 
una aguja.

Las lesiones con patrón folicular también incluyen la va-
riante folicular de carcinoma papilar, dada su arquitectura 
folicular. Los criterios citológicos específi cos para carcino-
ma papilar permiten diferenciarlos de los adenomas y carci-
nomas  foliculares. En la ausencia de características nuclea-
res específi cas en una muestra citológica, este tipo de lesión 
debe ser interpretada como neoplasia folicular con caracte-
rísticas sospechosas de carcinoma papilar32.

El diagnóstico “Atipia de signifi cado incierto o lesión 
folicular de signifi cado incierto”, se reserva para las mues-
tras que contienen células (foliculares, linfoides u otras) con 
atipia nuclear  y/o arquitectural que no es sufi ciente para ser 
clasifi cada como sospechosa, pero es más marcada de lo que 
se puede adjudicar a cambios benignos. En términos genera-
les, la conducta clínica recomendada en estos casos es repetir 
la biopsia después de un intervalo adecuado. En esta cate-
goría se incluyen los siguientes hallazgos o situaciones: a) 
muestra con población prominente de microfolículos, pero 
que no alcanza a satisfacer los criterios de neoplasia foli-
cular o sospechoso de neoplasia folicular; b) predominio de 
células oncocíticas en un aspirado hipocelular, con escaso 
coloide; c) cuando la interpretación de la atipia citológica es 
difi cultada por un artefacto de preparación; d) muestra mode-
rada o marcadamente celular compuesta casi exclusivamente 
de células oncocíticas, pero el contexto clínico sugiere un 
nódulo oncocítico benigno (tiroiditis linfocítica o bocio mul-
tinodular); e) características focales sugerentes de carcinoma 
papilar en una muestra que sin estos hallazgos sería benigna 
(tiroiditis de Hashimoto o muestras con abundante coloide y 
células normotípicas); f) células que supuestamente revisten 
un quiste, con atipias nucleares; g) pequeña proporción de las 
células de la muestra con núcleos grandes y nucléolo promi-
nente, infi ltrado linfoide atípico pero con un grado de atipia 
insufi ciente para caer en la categoría de sospechoso de ma-
lignidad (se sugiere repetir la punción para obtener material 
para citometría de fl ujo).

El diagnóstico de “Neoplasia folicular o sospechoso de 
neoplasia folicular” corresponde a células foliculares, la ma-
yoría con un patrón arquitectural alterado por superposición 
celular signifi cativa y/o formación de microfolículos; los ca-
sos con características de carcinoma papilar son excluidos de 
esta categoría. Específi camente, los criterios morfológicos 
son: muestra moderada o marcadamente celular, alteración 
signifi cativa de la arquitectura folicular (agrupamiento celu-
lar, microfolículos y células foliculares dispersas), núcleos 
redondeados y levemente hipercromáticos, con nucléolo no 
aparente atipia nuclear (núcleos grandes de tamaño variable 
y nucléolo prominente), coloide escaso o ausente 31.

Debe hacerse una consideración especial respecto de  
pacientes que han sido tratados con radioyodo, cabimazol, 

metimazol, propiltiouracilo y otros agentes farmacológicos  
que pueden inducir un aumento del tamaño nuclear. Cuando 
estos cambios son leves y están acompañados de una historia 
clínica característica, contando con el antecedente del trata-
miento, se puede dar una interpretación benigna ya que es 
raro encontrar aumento aislado del tamaño nuclear, con nu-
cléolo prominente, en nódulos tiroideos benignos; el hecho, 
por si solo, no es indicador de malignidad. Sin embargo, en 
algunos pacientes los cambios pueden ser extremos y plan-
tean la posibilidad de un carcinoma papilar u otra neoplasia 
maligna; estos casos deben ser diagnosticados como atipia de 
signifi cado incierto33.

Conclusiones

La biopsia con aguja fi na es una técnica simple y de costo 
razonable que posee una alta sensibilidad y especifi cidad en 
manos expertas y es el método más seguro y costo efectivo 
en la evaluación del nódulo tiroideo. Su uso ha permitido dis-
minuir el número de tiroidectomías innecesarias en una con-
dición clínica de altísima prevalencia como lo es el nódulo 
tiroideo. Pese a lo anterior, debemos tener siempre presente 
que es una técnica invasiva y su uso debe idealmente racio-
nalizarse y focalizarse mediante el avance de las técnicas y 
criterios radiológicos.

Debemos tener presente que la masifi cación de la PAAF, 
sin un criterio adecuado, aumentará el número de muestras 
insatisfactorias, así como de resultados indeterminados. Por 
otra parte, aunque técnicamente sea posible efectuar PAAF 
de nódulos muy pequeños, el signifi cado clínico de los cán-
ceres muy pequeños es aún un tema por defi nir. 

La mejoría que está ocurriendo con las técnicas nos pue-
de llevar a diagnosticar cánceres tiroideos de la misma ma-
nera en que los encontramos en los ya clásicos estudios de 
autopsias, en que se describen focos de carcinoma papilar 
en hasta un 30% de los tiroides estudiados dirigidamente, 
dependiendo del número de cortes realizados.

El avance en las técnicas de estudio ecográfi co así como 
en los marcadores moleculares, unido al seguimiento clínico 
de los pacientes, nos permitirá identifi car a los individuos 
que estamos realmente benefi ciando con la PAAF y no some-
terlos a tiroidectomías o riesgos innecesarios. 
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Urogenital atrophy is characterized by dryness, inflammation, and thinning of the epithelial 
lining of the vagina and lower urinary tract due to estrogen decline. Local estrogen therapy 
if effective to relieve signs and symptoms of vaginal atrophy without causing an elevation of 
serum estrogen levels. Although there are no big studies addressing the safety of this type of 
treatment, it can be maintained over long periods to avoid annoying symptoms. Special care 
must be taken with women with breast cancer in whom the effective dose must be titrated to 
avoid an increase in serum estrogens over the levels usually observed in postmenopausal 
women.

Key words: urogenital atrophy, vaginal estrogen, the female climacteric.
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Atrofia urogenital: seguridad del tratamiento 
con estrógenos vaginales

Paulina Villaseca D.1

Safety of vaginal estrogens for urogenital atrophy

La sintomatología urogenital por atrofi a es de gran pre-
valencia en la mujer postmenopáusica, es progresiva 
y no se resuelve en el tiempo1; constituye la principal 

causa de consulta ginecológica en la mujer senescente. 
Entre un 10 y 40% de las mujeres se quejan de síntomas 

relacionados a la atrofi a urogenital, que son: sequedad vagi-
nal, prurito vulvo vaginal, dispareunia, disuria e infecciones 
vaginales y urinarias recurrentes. En el proceso de atrofi a 
urogenital ocurre pérdida de los pliegues vaginales, adelga-
zamiento de la mucosa y de la pared muscular, y pérdida de 
las terminaciones sensitivas de la mucosa y disminución de 
la vascularización, con la consecuente pérdida de la capaci-
dad de respuesta excitatoria sexual. Por otro lado, la pérdida 
de glicógeno en la mucosa, sustrato de los bacilos de Doder-
lain, hace a ese tejido vulnerable a infecciones2,3. 

La salud y conservación urogenital es un factor determi-
nante para la calidad de vida y la función sexual de la mu-
jer. Este hecho fue objetivado en un estudio latinoamericano 
multicéntrico en 7.243 mujeres de edades entre 40 y 59 años, 
que reveló en ellas una alta prevalencia de disfunción sexual 
(56,8%), siendo el principal factor de riesgo la sequedad va-
ginal (OR 3,86; 95% IC 3,37 – 4,43)4. La terapia hormonal 
(TH) sistémica disminuye la sintomatología urogenital, si 
bien un 27% de mujeres en tratamiento sistémico se mantie-
nen sintomáticas. Todos los preparados de estrógenos de uso 
local son efectivos para mejorar los signos y síntomas  de 
atrofi a urogenital5:
• Estradiol, en presentación de uso vaginal como tabletas 

de 25 ug y 10 ug o de anillo vaginal.

• Estrógenos conjugados de equino en la forma de crema 
1,25 mg y 0,3 mg/d.

• Estriol: óvulos vaginales y crema.

La administración vaginal de estrógenos se indica en la 
atrofi a urogenital sintomática cuando el efecto de la TH sis-
témica es insufi ciente6  y en caso de existir alguna contrain-
dicación para ésta: en la mujer añosa, antecedente de enfer-
medad cardiovascular, de trombofl ebitis venosa profunda, de 
cáncer de mama.

No existen grandes estudios que establezcan la seguri-
dad para el uso de estrógenos locales, pero una manera de 
acercarnos a esta respuesta es con el análisis de la absorción 
del estrógeno vaginal a la circulación sanguínea. Cabe hacer 
notar que la mucosa atrófi ca ha demostrado una mayor ab-
sorción sistémica de los estrógenos administrados vaginal-
mente, la que disminuye cuando mejora el trofi smo vaginal7.

Estradiol vaginal en tabletas

La frecuencia de administración sugerida de la tableta 
vaginal es de 1 tableta diaria durante 2 semanas, para luego 
seguir en un ritmo bisemanal, frecuencia con la que se han 
hecho los estudios fármaco-cinéticos. La tableta que entrega 
10 ug de estradiol ha demostrado alcanzar concentraciones 
plasmáticas de nivel postmenopáusico desde el inicio de la 
administración, con una mediana de 10,28 pg/mL de estra-
diol en el día 1 de administración, y 4,31 pg/mL en el día 83 
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(y un máximo de 16,61 pg/mL en el día 1)8. Con este régimen 
los efectos colaterales fueron iguales a los del grupo placebo. 
En Chile aún no se dispone de la tableta de 10 ug.

La tableta de 25 ug, disponible en nuestro país, alcanza 
alrededor de un 50% más en la concentración de estradiol 
plasmático, excediendo el rango postmenopáusico en las pri-
meras 2 semanas, con una mediana de 20,2 pg/mL en el día 
1 de administración, y similar en el día 14 (y un máximo de 
35,8 pg/mL en el día 14). Sin embargo, a los 83 días de tra-
tamiento la mediana es 9,82 pg/mL con 26,67 de máximo8. 

Estrógenos conjugados de equino (ECE) 
en crema

La dosifi cación sugerida clásicamente ha sido 2 g/día 
de crema (equivalente a 1,25 mg de ECE) durante 21 días, 
alternando con 7 días de descanso cada mes. Con este régi-
men de tratamiento se ha demostrado obtener concentracio-
nes plasmáticas de estradiol más altas que las que ocurren 
en mujeres postmenopáusicas sin tratamiento estrogénico, en 
alrededor de un 65% de las pacientes en la segunda semana 
de tratamiento, y en un 40% de ellas a las 12 y 24 semanas 
de iniciada la terpia9. En 6 meses de seguimiento, el 34% de 
las pacientes presentó con este régimen sangrado uterino y/o 
mastalgia, versus 9% en las usuarias de tableta vaginal de 25 
ug. La mayor actividad sistémica observada puede deberse 
por un lado a la frecuencia de administración de la crema, 
como también a la alta dosis diaria de ésta.

Recién el 2009 se publicó un estudio con dosis bajas de 
0,3 mg ECE/día (0,5 g de crema) administrada 2/sem, lográn-
dose un buen efecto clínico sobre la atrofi a, y con efectos 
colaterales similares a las del grupo placebo10. Este estudio 
no evaluó las concentraciones plasmáticas de estrógenos. Por 
otro lado, por primera vez se sugiere la administración de 
estrógenos locales en forma bisemanal desde el inicio y no 
diaria, lográndose un efecto igualmente efi caz, sin el estímu-
lo inicial tan signifi cativo. 

¿Qué significan estos valores de concentración 
plasmática de estrógenos en mujeres con cáncer 
de mama?

Las mujeres con cáncer de mama constituyen un grupo 
con especial necesidad de tratamiento de la atrofi a urogenital 
debido a que las terapias adyuvantes para el cáncer de mama 
(tamoxifeno, inhibidores de aromatasa) tienen un impac-
to negativo sobre la salud urogenital. Sin embargo, existen 
escasos estudios que analicen la seguridad del uso local de 
estrógenos en estas pacientes.

Un estudio de cohorte en 1.472 mujeres previamente tra-
tadas por cáncer de mama, no mostró diferencia en el inter-
valo libre de enfermedad con respecto a  un subgrupo de 69 
mujeres que usaron diversas formas de estrógenos vagina-
les11. Sin embargo, la pequeña muestra de usuarias de estró-
genos no permite conclusiones defi nitivas. 

Por otro lado, existen estudios de “The Endogenous Hor-

mones and Breast Cancer Collaborative Group”,  que señalan 
que mujeres postmenopáusicas sanas con estrógenos endó-
genos en concentraciones plasmáticas en el quintil superior, 
tuvieron un riesgo signifi cativamente más alto de desarrollar 
un cáncer de mama en los años siguientes12. Los márgenes 
extremos de las concentraciones plasmáticas de estradiol 
en las mujeres analizadas fueron 15,6 y 172,5 pmol/l (36,7 
pmol/l = 10 pg/mL de estradiol.

Sin embargo, el estudio en mujeres con alto riesgo de 
cáncer de mama (historia familiar, factores reproductivos de 
riesgo, número de biopsias, antecedente de presencia de ati-
pías), no mostró relación entre los niveles plasmáticos de es-
tradiol endógeno y el riesgo de desarrollar cáncer de mama, 
ni tampoco interferencia con la protección mamaria otorgada 
por el tratamiento profi láctico con tamoxifeno13.

De todas maneras, sería prudente en el caso de mujeres con 
cáncer de mama y atrofi a vaginal, el mantener concentraciones 
plasmáticas mínimas si se requiere terapia estrogénica local.

Atención especial merecen las pacientes en tratamiento 
con inhibidores de la enzima aromatasa. Aquéllos de última 
generación inhiben la actividad de la aromatasa en más del 
97%, y son más efectivos en el tratamiento del cáncer de 
mama que los que la logran inhibir sólo en un 90%, sugirien-
do que en estas pacientes, un aumento discreto en los estró-
genos sistémicos sería nocivo para el curso de la enfermedad. 
Existe una comunicación de 7 mujeres en tratamiento con in-
hibidores de aromatasa, que recibían en forma concomitante 
estradiol como tableta vaginal de 25 ug para tratar su atrofi a 
urogenital. Se encontró en ellas aumento inicial de la concen-
tración plasmática de estradiol, con disminución de la misma 
luego del mes de tratamiento, y además con gran variabili-
dad de absorción intersujeto14. Los autores de este reporte 
sugieren que las pacientes en tratamiento con inhibidores 
de aromatasa no debieran tratarse con estrógenos vaginales, 
excepto en casos muy especiales en que deben controlarse 
midiendo el estradiol plasmático.

Estriol y cáncer de mama

La contribución del estriol al cáncer de mama debe eva-
luarse por completo. El estriol tiene un comportamiento 
biológico diferente a los otros estrógenos. En primer lugar 
tiene un 10% de la actividad biológica del estradiol, no se 
convierte a estradiol, y su tiempo de unión al receptor de 
estrógenos es breve. Además, en su interacción con el re-
ceptor estrogénico posee un efecto dual agonista/antagonis-
ta: ocurre una acción inhibitoria sobre la dimerización del 
complejo Estradiol/RE, y además la formación de dímeros de 
conformación distorsionada Estradiol-Estriol/RE, incapaces 
de actuar como respondedores estrogénicos15. Estos y otros 
efectos biológicos inhibitorios de la proliferación de células 
mamarias cancerosas, permiten la hipótesis que el estriol pu-
diere ser una alternativa estrogénica más segura en pacientes 
con cáncer de mama16, pero aún no hay estudios clínicos que 
avalen esta hipótesis.
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Metodología del Consenso  

La Sociedad Chilena de Endocrinología y Diabetes 
preo cupada por múltiples preguntas de sus socios en-
cargó el  año 2008 a 4 de ellos, endocrinólogos pe-

diatras, la realización de un Consenso sobre Talla Baja Idio-
pática y su tratamiento con Hormona de Crecimiento (HC).

Inicialmente las tareas se dividieron en: a)  revisión de 
la literatura disponible bajo el diagnóstico de TBI; b) reca-
bar información sobre el uso de HC como tratamiento de la 
TBI; c) ahondar sobre los aspectos psicológicos asociados 

a la talla baja, con especial mención a TBI y d) revisar los 
posibles efectos asociados al uso de HC como tratamiento de 
la  TBI. El tema se centró en el diagnóstico de TBI, haciendo 
mención de otros diagnósticos sólo cuando era necesario al 
objetivo general. 

El grupo se reunió periódicamente para exponer lo estu-
diado y consensuar la evidencia científi ca disponible. Dispu-
simos de la valiosa colaboración de una psicóloga para revi-
sar los aspectos psicológicos asociados a la TBI y su posible 
tratamiento; hacia el fi nal contamos con la colaboración de 
un médico becario de la especialidad, quien ayudó a integrar 

The diagnosis of idiopathic short stature (ISS) is common among  patients with short stature, 
especially those with a height lower than  2 standard deviations (SD) of the mean. The diag-
nosis of  ISS is considered in children with short stature in whom no recognizable causes are 
found after a proper evaluation by pediatric endocrinologists. The professional must perform 
a complete personal and family history, appropriate anthropometry and physical examination 
and confirm that general and specific laboratory studies including supraphysiological stimuli 
to measure growth hormone, are normal. Growth hormone (GH) treatment is safe and effec-
tive in patients with ISS. Its effects are very similar to those observed in other conditions that 
affect growth as Turner Syndrome and Small for Gestational Age Short Children. However, 
treatment is still controversial because ethical, psychological, social, cultural and economic 
issues, which are difficult to evaluate, must be taken into account. Individual patient dif-
ferences and their family environment must also be considered. The hormone is more often 
indicated to fulfill parent or social environment needs rather than the wish of the patients. 
Although the treatment is safe, it is not free of complications and  its results are often poorer 
than those expected by patients or their parents. The Chilean Society of Endocrinology and 
Diabetes commissioned a panel of experts among its members, to generate a consensus docu-
ment on ISS and the use of growth hormone, to provide information and recommendations to 
the Chilean community.

Key words: Idiopathic short stature, Growth hormone therapy.
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todos los aspectos, reunir la bibliografía, y ayudar a  terminar 
este documento. Estamos concientes que hemos hipertrofi a-
do el área referente a los aspectos psicológicos, pero decidi-
mos dejarlo en extenso, dada la poca información disponible 
sobre el tema.

Aspectos a considerar en el diagnóstico 
de Talla Baja Idiopática

La estatura muestra una herencia multifactorial. Tanto la 
estatura fi nal como el “tempo” de crecimiento son altamente 
dependientes de factores genéticos. 

Talla baja se defi ne como estatura menor al percentil 3 o 
menor en 2 desviaciones estándar (DS) de la mediana para la 
edad y sexo según tablas apropiadas a esa población. En la 
clasifi cación actual se reconocen 3 grupos de causas de talla 
baja, las primarias, secundarias y la idiopática, en la cual 
su origen permanece desconocido después de una evaluacion 
completa que en muchas ocasiones incluye pruebas de estí-
mulo para HC1. En algunos casos la TBI puede estar asociada 
a baja talla familiar o constitucional. 

Esta defi nición fue recientemente confi rmada por una 
revisión del Cochrane Database2, por la European Society 
of Pediatric Endocrinology (ESPE)3 y ratifi cada actualmente 
por un comité internacional de expert os4.   

La talla adulta de los pacientes con TBI no tratados puede 
ser menor a la pronosticada, especialmente cuando se aso-
cia a retraso constitucional1,2, aunque se debe considerar que 
el cálculo del pronóstico de talla en niños con TBI es poco 
preciso.

Los niños con TBI corresponden a un grupo heterogéneo 
en los cuales el origen del compromiso de su talla no puede 
ser explicado completamente con los métodos disponibles 
a la fecha. Para consolidar el diagnóstico de TBI se deben 
cumplir los siguientes criterios4: a) haber presentado peso y 
talla adecuados para su edad gestacional al nacer; b) tener 
proporciones corporales normales; c) no existir evidencias 
de patologías sistémicas crónicas, endocrinológicas ni de  or-
den psiquiátrico incluyendo algún trastorno emocional acen-
tuado y e) debe tener una adecuada ingesta de alimentos. La 
velocidad de crecimiento en estos casos suele estar en nivel 
normal-bajo. En los pacientes catalogados como TBI no se 
considera  necesario realizar RN cerebral excepto en los que 
se certifi que un défi cit de GH o exista sospecha de tumor 
cerebral4 .

En ausencia de patologías o alteraciones detectables en la 
historia clínica y el examen físico, los exámenes bioquímicos 
están orientados a descartar enfermedad celiaca5,7, hipotiroi-
dismo, anemia, enfermedades infl amatorias crónicas, rena-
les, y defi ciencia de HC6. En menores de 3 años de edad se 
debe descartar además acidosis tubular renal8 y fi brosis quís-
tica. El porcentaje de patología médica que se encuentra en la 
mayoría de las series de pacientes es de alrededor de  5%9-11.

Otra patología endocrina a descartar es el exceso de glu-
cocorticoides, ya sea endógeno u exógeno. La defi ciencia de 

HC puede resultar en ocasiones difícil de sustentar.  Muchos 
expertos plantean que la defi ciencia de HC es un espectro, 
que varía desde una carencia total como el denominado 
“enanismo hipofi siario” hasta defi ciencias muy marginales, 
difíciles de evidenciar, a pesar de estudios complejos. La 
defi ciencia de HC debe ser sospechada en el período de la 
infancia ante la presencia de hipoglicemia, micropene o de-
fectos de línea media, y en etapas posteriores, en pacientes 
con talla baja proporcionada, mala velocidad de crecimiento, 
IGF-I e IGFBP3 bajas. En estos pacientes se utilizan pruebas 
de estímulo para evaluar la secreción de HC y precisar el 
diagnóstico. Sin embargo, este es un método diagnóstico al-
tamente cuestionado por varios motivos. Primero los valores 
son muy diferentes dependiendo del ensayo para determinar 
HC; actualmente se recomiendan técnicas del tipo de RIA 
con anticuerpos monoclonales o Inmunoquimioluminiscen-
cia (ICMA) o inmunoradiométrico (IRMA), lo que es impor-
tante para analizar los resultados. Otro aspecto importante es 
que los métodos de estímulo podrían no remedar la secreción 
fi siológica del individuo. En pacientes que posean niveles 
bajos de IGF-I e IGFBP3, pero con niveles normales de HC 
se puede sospechar algún grado de  resistencia a la acción de 
la HC, situación en las que pueden estar algunos pacientes 
catalogados como TBI. En aquellos individuos que posean 
niveles bajos sólo de IGF-I y normales de IGFBP3 como de 
HC, debe descartarse patología nutricional y hepática.

Las patologías endocrinológicas que producen talla baja 
se asocian a tallas más bajas, menor velocidad de crecimien-
to, peso aumentado y talla menor a la talla diana12. La defi -
ciencia de HC se descarta  con pruebas de estímulo. El pico 
de HC varía con la edad de modo que en adolescentes es < 7 
ng/mL13 , en niños < 5 ng/mL14, y en recién nacidos < 10 ng/
ml. Sin embargo, existen  pacientes con niveles normales de 
HC que presentan alteraciones en la neurosecreción de esta 
hormona 15,16,

Existen algunas patologías del eje HC-efector, de difí-
cil diagnóstico e inicialmente catalogadas como TBI: mu-
taciones heterocigotas del receptor de HC17,18, défi cit de  
STAT5b22,, (anomalía post receptor de HC), mutaciones de la 
molécula de HC que la hacen poseer menor actividad bioló-
gica19,20 . Lo más probable es que algunos pacientes con TBI 
posean algún grado de resistencia a la acción de HC debido a  
mutaciones aún no identifi cadas de algunos de los factores de 
la vía de señalización intracelular21, HC con menor actividad 
biológica19,20,21 o mutaciones a nivel de segundos  mensajeros 
como STAT5b22. 

Cuadros genéticos que afecten el receptor de IGF-123,24 

o a su receptor, y mutaciones en el gen de la Unidad Ácido 
Lábil25, no se consideran en el diagnóstico de TBI, pues pro-
ducen retardo de crecimiento uterino y bajo peso al nacer, lo 
que es un criterio excluyente del  diagnóstico de TBI. 

Estos casos ilustran como en la medida que aumenta el 
conocimiento médico ha sido posible identifi car la etiología 
de la talla baja en pacientes considerados previamente como 
TBI.

La maduración ósea no es de gran ayuda en los pacien-
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tes con TBI ya que estos pueden tener edad ósea normal, 
atrasada, o inclusive levemente aumentada. La radiografía 
de carpo, de la mano no dominante, se utiliza extensamente 
para determinar la edad ósea de los pacientes estudiados por 
talla baja, ya que  permite obtener información útil sobre la 
existencia  o no de retardo en la maduración del cartílago 
de crecimiento. Se considera atraso de la edad ósea cuando 
ésta se sitúa -2 DS de la edad cronológica26. Sin embargo, 
este método presenta limitaciones. Estas se pueden resumir 
en las opiniones de un grupo de expertos publicadas el año 
19952, quienes concluyeron  lo siguiente: “La maduración 
del cartílago de crecimiento no es exactamente equivalente 
con el grado de madurez biológica de un individuo; existe 
gran variabilidad al determinar la edad ósea de los pacientes; 
no se disponen de patrones actualizados de edad ósea y no 
existe una estricta correlación entre la talla fi nal y la madurez 
esquelética”.

Después de considerar lo anterior y antes de clasifi car a 
un paciente como TBI aún es necesario realizar el diagnós-
tico diferencial con algunos síndromes o alteraciones cro-
mosómicas que pueden estar asociados a talla baja, para lo 
cual hay que extremar la observación y acuciosidad clínica 
ya que su fenotipo no siempre es evidente. Existe consenso 
que en mujeres con talla baja cuya causa no es aparente, se 
debe realizar cariograma para descartar síndrome de Turner. 

En el caso de los varones con TBI, sólo se recomien-
da realizar cariograma en caso de alteraciones dismórfi cas, 
retraso del desarrollo psicomotor o alteraciones en los ge-
nitales. En aquellos niños sin dismorfi as es controvertida la 
necesidad de este exámen.

Se han descrito tambien mutaciones en distintos genes 
implicados en la talla que deben tenerse presente para el 
diagnóstico de TBI, como el gen Short Stature Homeobox 
(SHOX; OMIM *312865), presente en algunas series en 1% 
de los casos de TBI. En este caso puede asociarse a sindrome 
de Leri Weil con malformación de Madelung en el antebrazo. 
Es importante que esta alteración, al igual que las deformida-
des del carpo presentes en esta anomalía, pueden ser más evi-
dentes durante la pubertad y no estar presentes en la infancia. 
El aumento de masa muscular y acortamiento mesomélico es 
un indicador de alta sospecha.

Otros síndromes, a veces no tan evidentes, son el sín-
drome de Noonan (OMIM, #163950); deleción del 22q11 
(OMIM, # 163950); pseudohipoparatiroidismo (OMIM, # 
103580), así como algunas displasias esqueléticas propor-
cionadas, entre otros. 

Aspectos psicosociales a considerar en 
niños con talla baja y uso de HC

El impacto de la talla baja en el funcionamiento psicoso-
cial del niño y adolescente ha motivado múltiples estudios 
con resultados muy controvertidos. 

Tradicionalmente la talla baja se ha percibido como una 
desventaja desde el punto de vista psicosocial; sin embar-

go, los estudios que dieron origen a esta visión se realizaron 
entre los años 60 y 80 del siglo pasado en pacientes por-
tadores de panhipopituitarismo27, acondroplasia28 y otras en-
fermedades27,29-31; algunos tienen importantes defectos meto-
dológicos con claros sesgos en la selección de la muestra, 
heterogeneidad de patologías incluidas, metodología basada 
habitualmente en encuestas dicotómicas que suelen inducir 
respuestas, ausencia de valoración de aspectos familiares y 
psicosociales concomitantes, así como carencia de entrevista 
personal.

Preguntas tales como: ¿es la talla baja una enfermedad 
que requiera ser tratada?32, o frases como “tratar o no tratar, 
ese es el dilema”33,34, o “el tratamiento de la talla baja en 
niños sanos: aspectos éticos y endocrinología cosmética”35, 
hechas por distintos autores, demuestran lo complejo y no 
resuelto del tema.

Hemos revisado la literatura existente respecto al im-
pacto psicosocial de la talla baja idiopática en niños y ado-
lescentes, la motivación de padres y pacientes por recibir 
tratamiento y los efectos del tratamiento con HC en ellos, 
resaltando algunos aspectos sociales y culturales actuales 
que inciden en esta área.

La mayoría de los estudios realizados para evaluar el im-
pacto psicosocial de la talla baja, utilizan cuestionarios diri-
gidos a evaluar aspectos como apariencia física, habilidades 
y talentos, bienestar psicológico, relaciones con familiares 
y sus pares, y problemas conductuales o emocionales; otros 
usan escalas dicotómicas con adjetivos bipolares (ej: alerta 
o lento, vital o pasivo, torpe o ágil, etc) y otros, entrevistas 
semiestructuradas o cuestionarios de calidad de vida, perfi les 
de autopercepción o pruebas perceptivas, utilizando fi guras 
y siluetas. Muchas de estas evaluaciones han sido aplicadas 
a padres y pacientes, en busca de aclarar el real impacto de 
la talla baja. En algunas de ellas se puede adivinar el interés 
de la industria farmacéutica en las conclusiones positivas de 
estos estudios. 

Autopercepción e imagen corporal en el 
niño y adolescente con talla baja

Los estudios de Erling A y cols36, al comparar la autoper-
cepción mediante encuestas autoadministradas en niños con 
insufi ciencia de HC, talla baja idiopática vs grupo control 
sano, encontraron que los con défi cit de HC tenían una per-
cepción más negativa de su apariencia corporal en relación 
a la muestra normal; sin embargo, los niños con TBI no pre-
sentaban esta evaluación negativa, por lo que los resultados 
no podrían atribuirse a la baja estatura per se, planteando que 
la constitución corporal con menor masa muscular y distri-
bución centrípeta de la grasa, así como mayores experiencias 
de matonaje y/o rechazo, podrían explicar esta percepción 
negativa. Kranzer37, al comparar niños que consultaron por 
talla baja vs aquellos con talla baja no referidos y niños nor-
males, encontró que los niños referidos tenían signifi cativa-
mente mayores problemas de conducta que los no referidos, 
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quienes, a su vez, no se diferenciaban del grupo control; esto 
nuevamente demuestra que la talla en sí no es el elemento 
central y que otros factores estarían participando. Otros es-
tudios concuerdan en que los niños con talla baja idiopática 
presentan funcionamiento psicosocial normal y que las alte-
raciones en esta área han sido inapropiadamente atribuidas a 
la estatura35,31,40 .  

Visser-van Balen38, demuestra que los padres de niños 
con talla baja que consultan y solicitan tratamiento, perciben 
a sus hijos bajos con problemas de sociabilización, de aten-
ción y problemas de internalización (ansiedad, depresión); 
asimismo, la mayoría de los padres demuestra preocupación 
por el futuro de sus hijos bajos especialmente en cuanto a en-
contrar trabajo y a casarse; sin embargo, la autopercepción de 
los adolescentes bajos de este mismo estudio, revela en cam-
bio que ellos se perciben como más persistentes, tranquilos, 
diligentes y concentrados. La evaluación de estos pacientes 
no mostró diferencias en cuanto a inteligencia respecto de la 
media normal y que los problemas de internalización eran 
reactivos a estresores psicosociales y no a características es-
tables de la personalidad. Los estudios de Hunt41 por otra 
parte, confi rman que la talla en si no es el factor determinan-
te, sino que la satisfacción personal con la talla actual, sería 
lo que más se asocia con el desarrollo psicosocial.

Aspectos socioculturales y talla baja
 
A la estatura se le ha asignado importancia en el estatus y 

expectativas de trabajo, especialmente en USA, en que inclu-
so la intención de voto ha sido relacionada con la percepción 
de altura de los políticos42. Sin embargo, si bien la primera 
impresión está infl uenciada por la estatura al momento de 
buscar trabajo, esta tiene poco efecto en el desempeño labo-
ral posterior43. Otros autores señalan que los adultos, respec-
to de la estatura, piensan que los sujetos más altos disfrutan 
de ventajas sociales44 y asignan a los bajos características 
negativas como ser más inseguros, sumisos e incompetentes 
y refi eren que los altos se sienten cómodos en todas las situa-
ciones vs los bajos que en situaciones de inicio se perciben 
disconformes; sin embargo, hay estudios que revelan que la 
autoestima no aumenta en hombres con la altura y que in-
cluso disminuye en mujeres45. Asímismo, se ha comunicado 
una relación positiva entre salario y estatura en USA, con 
US $600 por cada 2,5 cm46. Sin embargo, la mayoría de estos 
estudios tienen fallas metodológicas, son realizados en po-
blaciones reducidas y no son extrapolables a otras culturas.

En niños y adolescentes con talla baja idiopática hay es-
tudios que revelan que se ven a si mismos como más altos 
que lo que son en realidad47, asignan como altura promedio 
ideal a valores inferiores a los que asignan los altos, lo que 
demuestra que el juicio de altura está determinado por la es-
tatura de quien está juzgando. Un estudio38 demuestra que 
los niños y adolescentes que optan por tratarse por talla baja, 
presentan grandes expectativas respecto de la ganancia de 
talla con el tratamiento, sin esperar cambios en su funciona-
miento psicosocial, a diferencia de sus padres que al perci-

birlos con desventajas psicosociales y dudas respecto de su 
desempeño futuro, esperan mejorar sus oportunidades.

Las expectativas de los padres y de los propios adoles-
centes, respecto de su estatura se ha visto afectada por los 
cambios culturales observados durante los últimos 20 años, 
en que la imagen corporal ha adquirido una importancia des-
proporcionada. Lasch48, ha señalado que el impacto de la de-
nominada cultura postmoderna del narcisismo, ha dado lugar 
a un hombre que es producto del individualismo, centrado 
en sí mismo, competitivo, con fuertes necesidades de apro-
bación y aclamación centradas en el valor del propio cuerpo. 
Asimismo, Gergen49 señala que el individuo se ha visto des-
pojado de las huellas tradicionales de la identidad (basadas 
en la refl exión, la intencionalidad, el reconocimiento y la 
coherencia de la persona a través del tiempo y los cambios 
corporales evolutivos), lo que lo lleva a modelar y cambiar 
su cuerpo en forma artifi cial en busca de una gratifi cación sin 
trascendencia. 

 
Factores de riesgo y protectores de 
alteraciones psicosociales en niños con 
talla baja

 
Al preguntarse ¿por qué algunos niños y adolescentes 

con talla baja tienen un adecuado desarrollo psicosocial y 
otros tienen problemas?, se analizan los factores de riesgo y 
protectores.

Los principales factores de riesgo de alteraciones en el 
desarrollo psicosocial en niños con TBI, señalados por varios 
autores39,40,50,51, son coexistencia de enfermedad y/o discapa-
cidad, rechazo social, “bullyng”, culto del rejuvenecimiento, 
sobreprotección y falta de autonomía. Sin embargo, muchos 
de estos factores de riesgo psicosocial podrían tener más que 
ver con la valoración social negativa de la baja estatura que 
con las conductas específi cas señaladas40. 

Los factores protectores se relacionan con elementos 
personales como la satisfacción individual con la estatura, 
el temperamento y la personalidad, factores sociales como 
un apoyo familiar adecuado con padres afectuosos y que se 
muestran satisfechos con la altura de sus hijos y con las es-
trategias desarrolladas por el niño para defenderse de eventos 
adversos. Estos factores permitirían una mejor adaptación, 
resiliencia, y desarrollo psicosocial50.  

La organización de la personalidad parece ser un factor 
central en niños y adolescentes expuestos a situaciones de 
riesgo. Si bien los estresores y factores de riesgo para niños 
con talla baja son conocidos, el ajuste psicológico es el re-
sultado de un interjuego de factores de riesgo, protectores, y 
otras variables40.

Efectos del tratamiento con HC en el 
funcionamiento psicosocial

Visser-van Balen52, en un estudio con cuestionarios y en-
trevista semiestructurada, comparó un grupo de adultos jó-
venes con talla baja idiopática o secundaria a PEG, despúes 
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de 5 años de la suspensión del crecimiento, con un grupo no 
tratado, encontrando que la ganancia en talla había sido en 
promedio 2,3 cm y que no había diferencias en los aspectos 
psicosociales evaluados (circunstancias sociales, estresores 
relacionados a la estatura, cuestionario de funcionamiento 
psicosocial, de competencias y bienestar global, escala de 
ansiedad). En el grupo tratado, en forma inesperada, encon-
traron que una talla fi nal más baja se asoció en forma sig-
nifi cativa con mayor autopercepción de bienestar y menos 
rasgos de ansiedad.  

Ross y cols53, en un estudio controlado y doble ciego de 
tratamiento con HC en niños de 9 a 16 años, con talla baja 
idiopática, durante 4 años, encontró que al inicio del estudio 
no tenían alteraciones psicosociales detectables por los ins-
trumentos utilizados, que en los primeros 2 años no habían 
diferencias en conducta ni en el perfi l del concepto de sí mis-
mo, pero, sin embargo, los problemas en internalización (an-
siedad/depresión) y externalización (agresividad/oposición) 
disminuyeron a los años 3 y 4 en el grupo tratado vs el gru-
po placebo; no encontraron diferencias entre los grupos en 
competencias sociales o académicas o autoestima en ningún 
momento del estudio.

Los resultados de las investigaciones son coincidentes 
en no otorgar ventajas psicosociales comparativas a los pa-
cientes tratados con HC por TBI, vs los que no se trataron. 
Esto plantea consideraciones éticas en relación al tratamien-
to médico, que estaría determinado más por necesidades de 
los padres, que por necesidades de los niños y por excesi-
vas expectativas de logros en una talla adulta que podrían 
no cumplirse, lo que puede generar importantes frustraciones 
y favorecer la falta de integración de una imagen corporal 
realista  respecto a la propia identidad.  

Organización de la personalidad en el 
niño y adolescente con talla baja

Los elementos centrales a considerar en la organización 
de la personalidad son la adaptación y la identidad, aspectos 
que permiten equilibrio y estabilidad a pesar de las perma-
nentes trasformaciones a las cuales la persona se enfrenta a 
través del proceso evolutivo, y en su interacción con el me-
dio. El proceso de adaptación54 implica la incorporación de 
elementos externos a las imágenes de si mismo, de la reali-
dad y de otros, las cuales deben transformarse y acomodarse 
en relación a las experiencias en la realidad, permitiendo un 
desarrollo personal coherente. 

Por otra parte, la construcción de la identidad personal es 
un proceso activo que nos da la posibilidad de ser reconoci-
dos y de reconocer a otros como seres únicos, inmersos en un 
contexto social y cultural, con continuidad en el tiempo55-57.

Los factores estresares, externos o internos, frente a si-
tuaciones adversas tales como la valoración personal y/o so-
cial negativa de la talla baja, pueden llevar a difi cultades en 
la organización de la personalidad en niños y adolescentes, 
dando lugar a percepciones poco realistas de si mismos y a 

alteraciones en los procesos de diferenciación e integración 
de la identidad. Si bien los estresores y factores de riesgos 
para niños con talla baja son conocidos, el ajuste psicológico 
es el resultado de un interjuego de factores de riesgos, pro-
tectores, vulnerabilidad y otras variables. 

Las experiencias individuales en las respuestas de enfren-
tamiento inmediato pueden ser conceptualizadas en términos 
de: la defi nición de la experiencia (como un reto, una opor-
tunidad o una amenaza), la respuesta al desafío (en términos 
de planifi cación y de adaptación frente a la resignación o la 
aceptación) y de la adaptación versus desadaptación58.

Tratamiento con HC en pacientes con TBI 

Ya en 1983 un comité de expertos apoyados por el NI-
CHD enfocado a  usos y abusos de HC concluyó lo siguiente 
“…existe la necesidad urgente de protocolos que determinen 
el efecto de la HC en niños con baja estatura que no poseen 
defi ciencia de HC, comparado con un grupo control tratado 
con placebo, los cuales deberían ser seguidos hasta que al-
canzasen su estatura fi nal”. Ya en 1987 se aprobó el uso de 
HC biosintética para defi ciencia de HC pediátrica en dosis 
creciente, inicialmente 0,18 mg/kg/sem (3 días por semana), 
luego en 1994 de 0,30 mg/kg/sem (3 a 6 días por semana), 
luego en 1997 fue 0,30 mg/kg/sem (6 ó 7 días por semana). 
Después se han aprobado por la FDA, en base a benefi cios 
variables pero demostrables en estatura, las siguientes indi-
caciones: en 1996 para ser utilizada en el síndrome de Turner 
y posteriormente las siguientes indicaciones pediátricas: in-
sufi ciencia renal crónica, síndrome de Prader Willi, Pequeño 
para la edad gestacional no recuperado, síndrome de Noonan 
y  traumatismos craneanos. En el 2003 la FDA aprobó el uso 
de HC en el tratamiento de la TBI.

Desde ese momento han surgido numerosas interrogan-
tes, no todas ellas respondidas, tales como: esta nueva in-
dicación, ¿va a obviar el estudio de un niño con talla baja; 
¿podría abrir una puerta a usos inapropiados? y también so-
bre los aspectos  éticos involucrados  en torno a la estatura 
necesaria para indicar el tratamiento. En defi nitiva surge la 
duda razonable sobre la validez de tratar a pacientes cuya 
baja estatura no está relacionada con una enfermedad defi ni-
da, especialmente en los casos asociados a talla baja familiar. 
Por ello su uso en TBI aún no es universal y se continúa el 
estudio de riesgos y benefi cios asociados a la terapia. 

Argumentos utilizados para indicar el tratamiento 
de la baja estatura

Independiente de la causa de la talla baja se arguye que 
esta presentaría en la niñez desventajas potenciales en el área 
psicológica como burlas, “bullying”, exclusión, pérdida de 
independencia y sobreprotección, todas las cuales son si-
tuaciones que, de existir, carecen de una repercusión psico-
lógica real como se ha señalado en el capítulo de aspectos 
psicológicos en este documento. Se ha llegado a mencionar 
que en la vida adulta los sujetos bajos presentan aislamiento 
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social, disminución en tasas de matrimonios, percepción de 
baja competencia, límites de estatura para ciertos trabajos, 
impacto en tareas diarias y de seguridad en automóviles, todo 
lo cual sólo tiene bases anecdóticas y no se sustenta en  evi-
dencia científi ca.

¿Por qué razón los pacientes con TBI podrían ser 
candidatos a terapia con GH?

 La magnitud de la defi ciencia de crecimiento en ellos 
suele ser equivalente a la de otros desordenes de crecimien-
to sin defi ciencia de HC, como síndrome de Turner o PEG 
no recuperado, en los cuales la indicación del tratamiento es 
más universalmente aceptada. 

Sin tratamiento estos niños no alcanzan la estatura que 
genéticamente les corresponde (talla diana). Los pacientes 
con TBI asociado a talla baja familiar terminan con pérdida 
de talla fi nal con respecto a su talla diana de > 2 cm en varo-
nes y > 1 cm en mujeres afectadas. En TBI asociado a  ma-
duración tardía la pérdida es aún mayor, siendo en promedio 
8,1 cm en varones y 6,9 cm en mujeres. 

Ha sido bien demostrado que la respuesta al tratamien-
to con HC en niños con TBI es similar a la de otras causas 
de baja estatura con gravedad similar y que esta respuesta 
es clínicamente signifi cativa. El hecho de no identifi car una 
etiología no debiera justifi car exclusión del tratamiento. 

Como se ha señalado, algunos pacientes con TBI corres-
ponden a cierto tipo de defi ciencias del eje  HC-IGF-1 no 
detectadas con los actuales exámenes disponibles, pero que 
se pueden benefi ciar con el tratamiento.

Resultados del tratamiento con HC en 
Talla Baja Idiopática 

Las investigaciones realizadas para probar la efi cacia de 
HC en TBI  tienen  larga data  y se inician entre los años 1964 
a 1971. Varios protocolos han demostrado su efectividad en 
TBI para mejorar estatura adulta. El aumento de velocidad de 
crecimiento y estatura fi nal es infl uenciado por la dosis (se 
han utilizado entre 0,17- 0,47 mg/kg/sem)59-64 duración de la 
terapia , frecuencia de administración y factores molecula-
res individuales que modulan la absorción, metabolización y 
respuesta a HC. El grado y predictibilidad de respuesta para 
el caso individual es incierto. Dos estudios de la década de 
los noventa, comunicaron estaturas fi nales mayores que las 
calculadas  al inicio del tratamiento y sólo un estudio reportó  
una  mayor proporción de sujetos con estaturas fi nales mayo-
res que la talla diana32. Otro, más reciente, en 80 niños con 
TBI, no defi cientes, tratados con HC  mostró un incremento 
de la estatura calculada vs la fi nal de  de 5,0 ± 5,1  cm en va-
rones y  5,9 ± 5,2 cm en mujeres, aunque muy pocos sujetos 
alcanzaron su estatura diana65. Es importante recordar que 
en estudios no controlados como estos, la ganancia estatural 
atribuida a HC puede estar sobreestimada ya que  la mayoría 
de los niños no tratados con TBI puede mostrar un aumento 
espontáneo de crecimiento en el curso de los años. Un meta 

análisis de estudios controlados y no controlados sugiere un 
promedio de ganancia de ≈ 1 cm por año de terapia con HC59.

Un estudio importante, el único con un grupo control tra-
tado con placebo por una duración promedio de 4,4 años, 
a pesar de administrar una dosis baja y una frecuencia me-
nor de HC (0,22 mg/kg/semana 3 veces/semana) demostró 
un aumento promedio de la estatura fi nal de 3,7 ± 1,2 cm 
equivalente a 0,5 DS66. Otro estudio, más reciente, utilizan-
do distintas dosis de HC, observó mayor respuesta con dosis 
mayores (0,24 vs 0,37 mg/kg/semana) con mejoría en la  es-
tatura adulta sobre la calculada al inicio de la terapia que fue 
desde  5,4 a 7,2 cm, dependiendo de la dosis; este estudio 
sirvió como base para que la Food and Drug Administration 
(FDA) en EE.UU. en el 2003 aprobara el uso de rhHC en el 
tratamiento de la TBI. Los autores, en forma arbitraria, pro-
ponen tratar sólo individuos con estatura menor a –2,25 DS 
bajo el promedio para edad y sexo o con predicción estatural 
menor a 150 cm en mujeres y 160 cm en varones. 

En una investigación controlada, realizada en Suecia63 se 
compara un grupo control histórico con 2 grupos de talla baja 
idiopática  en que se administra HC en diferentes dosis: 33 
versus 67 microgr/k/día (equivalente a 0,23 y 0,47 mg/k/sem); 
después de un promedio de 5,9 ± 1,1 años se observó una ga-
nancia en estatura fi nal en los controles de 0,2 ± 0,7 DS, versus 
los tratados que ganaron 1,3 ± 0,7 DS (~8 cm) con una dife-
rencia entre las dos dosis de 0,3 DS a favor de la dosis mayor. 

Podemos concluir que existen sufi cientes evidencias de la 
utilidad de HC para aumentar la talla adulta en niños con TBI, 
semejante a lo observado en otras condiciones que afectan el 
crecimiento, pero con amplia variabilidad en la respuesta. 

Aún así, su uso en esta situación permanece siendo con-
trovertido. Existe debate sobre la necesidad de tratar niños 
con padres bajos, cuya velocidad de crecimiento es normal; o 
niños cuyo pronóstico de talla está sobre la estatura señalada. 
Asimismo, se debe aclarar si el objetivo del tratamiento con 
HC es lograr una estatura adulta normal o la máxima alcan-
zable. A su vez, el umbral para defi nir candidatos a terapia 
es bastante aleatorio y las dosis recomendadas son variables.

Potenciales dificultades de la terapia  
con rhHC 

Un tratamiento a largo plazo con administración parente-
ral diaria puede tener difi cultad para lograr una buena adhe-
rencia. Un tratamiento breve de HC o una terapia interrumpi-
da por mala adherencia no son  efectivos. La falta de factores 
pronósticos claros de respuesta a la terapia y la variabilidad 
individual en la respuesta requieren de revaluación costo-
benefi cio periódica. Por ello la decisión de tratamiento y la 
mantención del mismo debe ser individualizada.

Sugerencias de vigilancia y seguimiento a 
pacientes con TBI en terapia con rhHC 

 Existe consenso en que la evaluación de seguridad en 
estos pacientes no es diferente a las de otros pacientes en 
terapia con HC65. Se recomienda:
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Evaluación clínica cada 3-6 meses para determinar es-
tatura y velocidad de crecimiento; se considera una buena 
respuesta cuando en el primer año de tratamiento encontra-
mos un delta de talla de 0,3-0,5 DS, aumento de velocidad 
de crecimiento > 3 cm/año respecto a la previa al tratamiento 
o > de + 1 DS4. Si esto no se cumple en el primer año de 
tratamiento se considera al individuo con TBI como no res-
pondedor y habría que revaluar la indicación de tratamiento. 

Realizar monitorización semestral o al menos anual de 
IGF-1, IGFBP-3, T4 libre, TSH, glicemia e HbA1C; Monito-
rizar y ajustar dosis de HC de acuerdo a los valores de IGF-1, 
procurando que estén en rangos normales. Disminuir dosis, 
y ajustar dieta según los valores de glicemia, más aún en 
presencia de antecedentes familiares de Diabetes tipo 2. Es 
importante recordar que la HC induce resistencia a insulina 
por su efecto gluconeogénico, a pesar de lo cual su efecto 
fi nal en la composición corporal es benefi cioso al disminuir 
la masa grasa.

Es habitual encontrar niveles de insulina mayores a los 
previos al comenzar el tratamiento, debido a esta resistencia 
fi siológica a la misma, facilitada por la HC, pero si el pa-
ciente tiene una adecuada capacidad secretora de las células 
beta no debiera signifi car riesgo y no necesitaría controlar 
sistemáticamente los niveles de insulina, aunque si los de 
glicemia.

Controlar la edad ósea para efectos comparativos y pre-
dicción de talla con frecuencia de acuerdo a la necesidad.

Manejo de riesgos farmacológicos con el 
uso de rhHC

Resulta importante establecer un programa adecuado de 
información y educación para el paciente y su familia; que 
incluya farmacovigilancia y cumplimiento de las indicacio-
nes médicas. 

Indicar y monitorear cuidadosamente cuando existen 
condiciones preexistentes como: escoliosis; lesiones de piel, 
tumores, hipotiroidismo, resistencia a insulina, intolerancia 
a la  glucosa, hipertensión intracraneana, otitis media u otros 
desordenes auditivos y antecedentes de epifi siolísis de cade-
ra, entre otros.

Factores que pueden afectar la respuesta
Desgraciadamente no existen factores predictivos de la 

respuesta a corto plazo. A largo plazo los mayores benefi cios  
se relacionan con la dosis, duración del tratamiento y estatu-
ra media parental.

Impacto de la HC sobre el hueso
Estudios realizados en la década pasada en niños con re-

traso constitucional del crecimiento (RCC) comparados con 
otros con talla baja familiar sin tratamiento, mostraron que 
adultos con historia de RCC presentaban osteopenia, medida 
por DMO radial y de columna66, planteando que el tiempo en 
que ocurre la pubertad es un factor determinante en la mine-

ralización ósea en la etapa adulta.   
Un estudio español realizado por Moreira-Andres y cols67 

también comparó niños con RCC con un grupo con talla baja 
familiar, encontrando que la mineralización ósea de colum-
na lumbar, medida por densitómetro DEXA, tanto al ana-
lizar por edad cronológica como al corregir por edad ósea 
era signifi cativamente menor en los RCC, diferencia que se 
manifestó en ambos sexos. Ellos plantean que los pacientes 
con RCC tendrían una predisposición inherente a presentar 
osteopenia que se manisfestaría incluso antes del inicio pu-
beral. 

El efecto del tratamiento con HC en la densidad mine-
ral ósea (DMO) de columna lumbar en niños con RCC (talla 
< -2 DS, y valores normales de IGF-1 e IGFBP-3 y HC), ha 
sido estudiado. La DMO previa al inicio de tratamiento con 
HC es signifi cativamente menor en RCC vs el grupo control 
de talla normal; con el tratamiento  la DMO lumbar aumenta 
signifi cativamente durante el primer año alcanzando los va-
lores normales al año de tratamiento y aumentando posterior-
mente a ritmo normal. 

Estos antecedentes son válidos en los casos de TBI aso-
ciada a retardo constitucional del crecimiento, sin embargo 
no se ha demostrado lo mismo en la TBI sin esta asociación. 
Estudios con tratamientos a corto plazo no demuestran estos 
efectos en mejoría de DMO lumbar. Otros autores han des-
crito aumento transitorio de fosfatasas alcalinas óseas con el 
inicio de tratamiento HC en adultos. Estudios de seguimiento 
hasta la edad adulta en pacientes con talla baja idiopática, sin 
défi cit hormonal, tratados con HC, demuestran que al sus-
pender el tratamiento entre los 16 y 21 años, la DMO de 
columna lumbar no difi ere de la de grupos controles sanos 
ni de los pacientes con TBI que no recibieron tratamiento. 

    
Efectos secundarios de la HC

La HC hipofi siaria humana durante 25 años se consi-
deró segura hasta que en 1985 se comprobó que fue agen-
te  de transmisión de la encefalopatía espongiforme mortal  
(Creuzfeld Jacob)68,69. Afortunadamente este riesgo no existe 
con la HC  derivada de  ADN recombinante (rhHC), cuya 
amplia experiencia durante más de 30 años ha sido alentado-
ra70-74. Han surgido preocupaciones sobre las complicaciones 
latentes que claramente requieren seguimiento y valoración. 
Éstos seguimientos han sido facilitados por las bases de da-
tos establecidas por  los fabricantes de HC, en particular Ge-
nentech (NCGS) y Pharmacia (KIGS)71,75,76.

Los efectos adversos más comunes reportados en KIGS y 
otros registros con más de 40.000 pacientes enrolados como 
NCGS, que representan en conjunto más de 119.000 años/
tratamiento, en general corresponden sólo a coincidencias 
temporales, como infección respiratoria alta (n: 1100), cefa-
lea (n: 537), otitis media (n: 483), faringitis, infección viral, 
infl uenza, convulsiones/epilepsia (n: 274) gastroenteritis, 
fi ebre y fracturas óseas, todos ellos con la misma prevalencia 
que la población normal.
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Dentro de los efectos adversos cuyo origen podría rela-
cionarse o atribuirse al uso de HG estos mismos registros 
señalan: cefalea: 0,7%, convulsiones: 0,34%, artralgias: 
0,22%, edema: 0,02%, Osgood Schlatter: 0,02%, escoliosis: 
0,05%, desplazamiento de epífi sis femoral: 0,03%, todos  
con prevalencia similar o muy discretamente mayor a la  de 
la población general.

Analizando en grueso lo comunicado en estas 2 grandes 
series (NCGS y KIGS) la HC aparece  como un medicamento 
muy seguro.

Posibles efectos más graves del tratamiento 
con HC

Para analizar los posibles efectos más deletéreos del uso 
de HC, nos centraremos en Cáncer, Resistencia a insulina y 
Diabetes.

Cáncer: Hay algunas evidencias de mayor incidencia 
de cáncer en ciertas condiciones asociadas con aumento de 
HC o de IGF 1 en seres humanos. Como ejemplo clínico, 
los pacientes con acromegalia presentan más tumores espe-
cialmente Ca de colon; también, adultos con IGF 1 elevada 
presentan mayor incidencia de cáncer de próstata, colorectal 
y mama77,78 , y los individuos más altos tienen mayor inciden-
cia de cáncer epitelial. Por otra parte, se ha demostrado que 
un polimorfi smo en el gen de la HC con reducción de HC e 
IGF 1 está inversamente asociado con cáncer de colon81. Ex-
perimentos in vitro muestran que células tumorales de cáncer 
de próstata en cultivo expresan receptores de IGF-1 y se re-
plican en respuesta a IGF-182. La pregunta es entonces: ¿pue-
den los altos niveles de IGF-1 que acompañan las dosis más 
altas de HC durante un período de la vida ser responsables o 
aumentar el riesgo de tumores en el largo plazo?  Hay acuer-
do en considerar que el riesgo dependerá de la magnitud de 
la elevación así como del tiempo de exposición. Dado que 
los pacientes defi cientes de HC tienen niveles bajos de IGF-1 
y con el tratamiento estos se normalizan, probablemente el 
riesgo sea muy bajo en ellos, pero podría ser algo más alto 
en niños con TBI cuyos niveles de IGF-1 iniciales son nor-
males. La evidencia epidemiológica otorga un aumento del 
riesgo con valores de IGF-1 sobre el tercer cuartil con una 
exposición acumulativa a IGF-1 en una media de 60 años. En 
los pacientes con TBI la exposición es mucho más breve. Por 
otra parte, los individuos mantienen sus percentiles de IGF-1 
durante la vida, no así los niños tratados con HC cuyos nive-
les vuelven a lo normal al suspender el tratamiento.

Aun considerando que el aumento de IGF-1 por períodos 
más bien breves pudiera infl uir en el desarrollo de ciertos 
tumores malignos, con la monitorización de los niveles de 
IGF-1 durante el tratamiento, como actualmente se aconseja, 
se evitaría esta situación.

La cantidad de neoplasias de novo reportados en KIGS, 
no difi ere de la propia de la población general, y algunas de 
ellas ocurrieron en individuos portadores de síndromes gené-
ticos con mayor propensión a tumores.

Respecto de la recurrencia de tumores del Sistema Ner-
vioso Central en pacientes tratados con HC, se observa que 

ésta no es mayor que la de no tratados, pero se describe un 
Riesgo Relativo de 2,2 (IC: 1,3-3,5) de desarrollar un segun-
do tumor sólido principalmente meningioma, en especial en 
sujetos que reciben irradiación craneal83.

Respecto a la leucemia se ha visto que excluyendo pa-
cientes con riesgo conocido de ella, la incidencia de la enfer-
medad es comparable a la de la población general84.

Hay sólo un estudio que demuestra una mayor incidencia 
de cáncer en 1.848 pacientes que recibieron HC de origen pi-
tuitario durante su infancia entre 1959 y 198585, en el Reino 
Unido. Comparados con la incidencia de cáncer en la pobla-
ción general se observó un mayor riesgo de cáncer de colon 
que sólo correspondía a 2 casos (esperado: 0,25). Aún así,se 
recomienda aumentar la vigilancia de grandes cohortes de 
niños tratados con HC, y de hecho se han sugerido algunas 
estrategias para optimizar el uso de HC en relación al riesgo 
de cáncer tales como averiguar previamente la historia de 
cáncer familiar (ej: mutación BRCA1), considerar la dura-
ción esperada de la exposición; sopesar los benefi cios para 
la estatura; periódicamente replantearse la ecuación riesgo/
benefi cio y monitorización individual de la dosis de HC para 
mantener concentraciones de IGF-1 e IGFBP-3 en niveles 
medios normales para la edad y sexo.

Riesgo de Diabetes o Intolerancia a la Glucosa
Otro riesgo planteado en el tratamiento con HC es la 

elevación de insulina y la potencial elevación ulterior de la 
glicemia. En un estudio de 23.333 niños tratados con HC en 
UK86, 43 presentaron  alteraciones del metabolismo de la glu-
cosa, 11 con Diabetes tipo 1, 18 con Diabetes tipo 2 (DM2) 
y 14 con Intolerancia a la Glucosa. Se concluyó que sólo en 
DM2 la incidencia fue 6 veces mayor que la de la población 
normal y esta no mejoró al suspender la HC. Por lo tanto, 
se puede suponer que la HC tiene el potencial de acelerar el 
debut de DM2 en individuos predispuestos. Sin embargo, los 
casos de prediabetes o intolerancia a la glucosa mejoran al 
suspender la HC.

Recomendaciones del tratamiento con HC y vigilancia de 
los efectos adversos en TBI:
1. En lo posible no usar HC en pacientes con tumores pre-

vios. Suspender ante la evidencia de cáncer activo. 
2. Suspender el tratamiento ante cefalea, vómitos o altera-

ciones visuales y evaluar fondo de ojo y/o imagen del 
SNC para descartar hipertensión endocraneana.

3. Vigilar tolerancia a la glucosa, especialmente en niños 
obesos o con antecedentes familiares de DM2.

4. Ajustar la dosis según los niveles de IGF-1.
5. Prestar atención a cojera o dolor de rodillas o caderas. 

(epifi siolisis de cadera) más frecuente de ver en creci-
mientos muy rápidos.

6. Vigilar la aparición de escoliosis; a pesar que HC no au-
mentaría su incidencia, es posible que la mayor velocidad 
de crecimiento acelere su aparición. 

Después del total de la evidencias comentadas las reco-
mendaciones para el uso de HC en TBI son las siguientes:
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1.  La HC es un buen tratamiento; en las dosis aprobadas 
tiene muy pocas complicaciones, pero un alto costo.

2.  Su efecto sobre el crecimiento en niños sin defi ciencia de 
HC como es TBI está bien demostrado y es de alrededor 
de 1 cm/año de uso, aunque con respuesta individual va-
riable.

3.  Los efectos adversos  son escasos, pero potencialmente 
podrían aumentar a mayores dosis empleadas en las nue-
vas indicaciones como síndrome de Turner, PEG, insufi -
ciencia renal y TBI.

4. Evaluación cada 3 a 6 meses para estatura y velocidad 
de crecimiento, monitorización semestral de IGF-1, 
IGFBP-3, T4 libre, TSH, glicemia, y HbA1C. En indivi-
duos con susceptibilidad familiar y/o obesidad, con ma-
yor riesgo de desarrollar  Diabetes tipo 2, agregar Test de 
tolerancia a la Glucosa oral.

5. Controlar edad ósea para efectos comparativos y predic-
ción de talla. 

6.  Los efectos adversos sobre el sistema ortopédico se pue-
den vigilar y detectar precozmente, lo mismo que la hi-
pertensión endocraneana benigna. 

7.  A pesar que no se ha demostrado un mayor riesgo de cán-
cer en niños tratados con HC se recomienda vigilarlos 
durante el tratamiento con niveles de IGF 1 (e IGFBP  3), 
los cuales deben estar en nivel normal.

8.  Abstenerse de promover falsas expectativas que pueden 
frustrar más al paciente y su familia.

Conclusiones

El uso de HC en Talla Baja Idiopática sigue siendo un  
tema controvertido que requiere prudencia y evaluación  
caso a caso para su indicacion, sin crear falsas espectativas 
al paciente y su entorno.

Existe mucha evidencia que apoya su uso y seguridad,  
pero no debe ser indicado en forma indiscriminada. Uno de  
los principales inconvenientes que tiene este tratamiento 
es su alto costo económico. La evidencia científi ca, en este 
momento, sólo nos permite concluir lo que hemos señalado. 
No podemos aventurar juicios más defi nitivos hasta disponer 
de estudios controlados con seguimiento a largo plazo que 
permitan conocer la talla fi nal y las posibles complicaciones 
tardías del tratamiento con HC.  

El tratamiento con HC en TBI, en el futuro nos debería 
permitir conocer nuevos métodos diagnósticos para predecir 
mejor cuales son los pacientes con TBI que responderán y 
más se benefi ciarán con este tratamiento.
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Un canto a la libertad. 
El sistema inmunitario psico-espiritual
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A song to freedom. 
The psycho-spiritual immune system

La resiliencia es un canto a la libertad, una forma de 
negación del determinismo y del pesimismo, un modo 
esperanzado de situarse ante las crisis, tanto propias 

como ajenas. Es un “olé” a la vida en medio de las difi culta-
des, un brindis a las posibilidades a veces escondidas en las 
personas en medio del sufrimiento. Pero, si es mal entendida, 
hasta podría caer en puro voluntarismo, o incluso en dolo-
rismo.

¡Qué bien que estamos hablando de resiliencia! ¡Qué bien 
que pensemos en positivo en medio de las crisis! Es posible. 
Nos está infl uyendo favorablemente la psicología positiva de 
Seligman, con sus aplicaciones al mundo de la intervención 
en salud y en acción social. Nos están ayudando los estudios 
de Boris Cyrulnik, uno de los máximos expertos en el tema.

Este constructo psicológico nos está ayudando a caer en 
la cuenta de que los fatalistas, quienes se refugian en la pasi-
vidad de “es el destino”, tienen un recorrido corto de posibi-
lidades. Nos invita a promover el optimismo. La esperanza, 
la libertad, la responsabilidad, en medio de las difi cultades.

Admiración realista

Mirar a los huesos que se rompen y que tienen esa capa-
cidad –resiliencia– de crecer correctamente después de ha-
berse producido la fractura, y sentirnos por ello interpelados 
a trasladar la misma potencialidad de crecimiento al nivel 
psico-espiritual, es hermoso.

Mirar a los metales, que tienen esa capacidad de resistir 
los golpes, deformándose y recuperando su estructura, y sen-
tirnos interpelados en las crisis personales, es hermoso.   

Considerar a la persona como capaz de preservar la inte-
gridad en los momentos difíciles y madurar tras la adversi-
dad, utilizando todos los recursos personales y ambientales 
de los que cada uno puede disponer, es esperanzador.

Pero no nos equivoquemos. Hablar de resiliencia no 
es hablar de mero voluntarismo. La resiliencia no depende 

exclusivamente de la disposición voluntariosa de quien se 
encuentra en medio del dolor o de la adversidad. No es la 
simple decisión de no instalarse ni perpetuar el sufrimiento 
en actitud victimista.

Hablar de resiliencia ha de ser hacer un pacto, ante todo, 
con la realidad, no negando que el sufrimiento es sufrimiento 
y la persona es la que es. En una cierta medida la resiliencia 
es innata, en cierta medida es aprendida a través de las expe-
riencias vitales en las que hemos aprendido a dar signifi cados 
a las difi cultades, y en cierta medida depende del entorno 
social, del apoyo que recibimos.

Por eso, quizás convenga ser prudentes y ecuánimes ante 
el mismo concepto. No puede tratarse de una mera reducción 
a la mirada positiva ante la crisis, a la actitud ante lo inevi-
table, al deseo de crecer con ocasión de la adversidad. De 
hecho, es sabido que los factores potenciadores de resiliencia 
tienen que ver, ciertamente, con el temperamento y la actitud 
de la persona, pero también con la signifi cación cultural que 
le atribuimos a la difi cultad, sufrimiento o crisis, así como 
con el apoyo social con que la persona cuenta. La resiliencia, 
por tanto, no es una cuestión voluntarista, no responde sólo 
a la disposición en que la persona desea, quiere o consigue 
ponerse en medio del sufrimiento. Hay un importante infl ujo 
del entorno, que nos afecta en el modo como interpretamos 
la crisis y en el modo como somos acompañados o lo que se 
conoce como el “tutor” de resiliencia. Y de aquí las posibili-
dades de relación de ayuda para potenciar la resiliencia.

Así como sería un límite interpretar, por ejemplo, la en-
fermedad como algo estático ocasionado únicamente por un 
elemento externo o por causas exclusivamente bioquímicas, 
olvidándonos de la dimensión antropológica del enfermar y 
del sanar, con sus implicaciones sociales, sería también un 
límite considerar la resiliencia únicamente como una carac-
terística de la voluntad que algunos son capaces de desplegar 
en medio de las crisis. Podríamos decir que la resiliencia es 
como el sistema inmunitario psico-espiritual con el que res-
pondemos en la adversidad.
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Resiliencia y destino

Una de las expresiones espontáneas que utilizamos con 
personas que sufren, como intentando hacer la paz con lo 
inevitable, es precisamente esta: “Es el destino”, o bien: “Es-
taba cantado”. Naturalmente, es lo opuesto a la resiliencia. 
Detrás de estas expresiones hay una especie de conformismo 
con las cosas tal como son, un fatalismo ante el que no queda 
más que la actitud pasiva y la resignación. Si algo deja claro 
Boris Cyrulnik es que no necesariamente un niño maltratado 
se convertirá en maltratador. 

En efecto, hay diferentes caminos para no resignarse a 
un escepticismo frente a la incertidumbre. Entre otros, el 
convencimiento de que lo que hacemos, de alguna manera 
vuelve a nosotros, por lo que el ejercicio de la responsabili-
dad estará siempre presente en el decurso de los hechos. Asi-
mismo, pensar la resiliencia como categoría para explorar las 
posibilidades en medio de la adversidad, dispone en actitud 
confi ada en relación a la realidad, así como en disposición 
de esperanza.

No es, pues, el destino el que nos dibuja nuestra trayecto-
ria vital. Tampoco estamos determinados defi nitiva y exclu-
sivamente por nuestros genes. La construcción interior y la 
relación con el entorno pueden propiciar el cambio del decurso 
de la vida, incluso allí donde todos augurarían nada bueno.

Así, la resiliencia no es absoluta, ni una capacidad que 
se adquiere o se despliega de una vez para siempre, sino que 
resulta ser un proceso dinámico y evolutivo, que varía según 
las circunstancias, las características del trauma, el contexto, 
la etapa de la vida en que la persona se encuentra, la cultura 
y el aprendizaje que hemos hecho en ella.

Resiliencia y dolorismo

Entendemos por dolorismo esa tendencia caracterizada 
por la exaltación del valor del dolor, que tuvo una repercu-
sión social, sobre todo en el período entre las dos guerras 
mundiales, al ser aceptada por un gran número de intelectua-
les y una amplia variedad de grupos sociales. Se considera al 
dolor, y sobre todo al dolor físico, un medio de autodescu-
brimiento, un camino para entender la verdad básica en rela-
ción a uno mismo, un medio de purifi cación y liberación del 
individuo de las ataduras terrestres que podría hacerle más 
compasivo hacia los demás y más lúcido hacia uno mismo.

La tendencia dolorista persiste todavía, pero no sólo en 
el ámbito intelectual, sino que con frecuencia encontramos 
personas que a nivel espiritual identifi can el sufrimiento con 
virtud y el placer con pecado. Asimismo, quien sufre este 
síndrome es capaz de realizar sacrifi cios en términos de in-
tercambios con el Dios de dolores (ofrecimiento), con objeto 
de conseguir alguna ventaja. Es un intento de convertir en 
positivo lo que en realidad es negativo.

Pues bien, la resiliencia no es una exaltación o renova-
ción de ninguna forma de dolorismo. No es una conversión 
en positivo de lo que es negativo, ni es una vacuna contra 
el sufrimiento, ni un estado adquirido, sino un proceso, un 
camino que se puede recorrer. Así lo muestra, por ejemplo, 
la logoterapia, que reclama la potencialidad de dar un sentido 
y vivir libremente lo que no podemos cambiar.

En buena medida, pues, la resiliencia depende del arte de 
tender el brazo para pedir ayuda y del arte de procurarla con 
relaciones signifi cativas para ayudar a subirse sobre la barca 
que se ha dado la vuelta en la vida de tantas personas.
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Gregorio Marañón y Posadillo 

Este eminente personaje, considerado una de las gran-
des fi guras de la intelectualidad española del siglo 
XX, perteneció a la generación del 14, médico endo-

crinólogo, escritor, historiador, humanista, ensayista y libe-
ral. Nació en Madrid, España, el 19 de Mayo de 1887 en el 
seno de la familia constituida por Dn. Manuel Marañón, Dña. 
Carmen Posadillo y 5 hermanos. Nació en condición de ge-
melo, pero su hermano falleció a los 3 meses de vida, como 
también su madre, tres años después,  a consecuencia de  una 
complicación obstétrica del parto de un nuevo hermano. Los 
niños se criaron bajo la tutela de su padre, su abuela y una 
tía materna. Viajaban frecuentemente a Santander, lugar de 
origen de la familia y desde corta edad conoció en su casa, a 
personajes amigos de su padre de la talla de Menéndez Pela-
yo, Pereda y Galdós. Estudió en la Facultad de Medicina de 
Madrid titulándose de médico en 1910. De sus profesores el 
que más lo marcó fue el Dr. Santiago Ramón y Cajal a quién 
agradeció públicamente en su discurso de incorporación a la 
Academia de Ciencias en 1947, homenaje que más tarde se 
transformó en el libro “Cajal, su tiempo y el nuestro”. Al año 
siguiente de recibirse de médico se casó con Doña Dolores 
Moya, teniendo 3 hijas y un hijo.

En 1918, en relación a la epidemia de gripe española, 
viaja a Francia donde conoce a Edward Babinsky, Alexander 
Fleming y Harvey Cushing, entre otras notabilidades de la 
época.

Desde temprano tuvo un protagonismo muy particular en 
un período turbulento de la historia de España. Acabó en la 
cárcel durante la dictadura de Primo de Rivera (1923-1930) 
por defender el sistema parlamentario liberal; junto a Pérez 
de Ayala y Ortega y Gasset impulsó una agrupación de in-
telectuales para apoyar al régimen de la segunda república 
(1931-1939) y se manifestó en desacuerdo con el comu-
nismo. Llegada la guerra civil, al peligrar su vida, se exi-
lió luchando desde allí por la reconciliación nacional para 
construir una nueva España. Regresó a su tierra en 1942. Sus 
declaraciones  en el extranjero, críticas al régimen de Franco, 
expresaban su talante liberal  y de búsqueda de la libertad sin 
renuncias ni concesiones.

Era un lector voraz; dominaba el inglés, francés y ale-
mán. En el aspecto médico fue uno de los precursores de la 
endocrinología española y contribuyó a establecer la relación 
entre la sicología y la endocrinología. Conoció personalmen-
te a Freud  y fue uno de los pocos biólogos considerados por 
los sicoanalistas. A la libido, un componente central en el 
pensamiento de Freud, Marañón la llamó “hambre sexual”, 
y aunque para ambos era un impulso primario para el en-
docrinólogo esta energía específi ca era producida original-
mente por un fenómeno químico: la irrupción en la sangre 
de las secreciones internas de las gónadas. Freud admitió tal 
posición, pero puntualizó que los orígenes químicos de la li-
bido eran irrelevantes para su sicología. En este aspecto sico- 
endocrinológico Marañón creó un género literario llamado 
“ensayo biológico”, donde describe las pasiones y conductas 
humanas a través de personajes históricos y sus característi-
cas síquicas y fi siopatológicas. (ejs.: “Ensayo biológico so-
bre Enrique IV de Castilla y su tiempo” (1930), “Las ideas 
biológicas del Padre Feijoo” (1934), “Don Juan” (1940).

En lo propiamente médico escribió, con el Dr. Hernan-
do, el primer Tratado de Medicina Interna en España, en un 
espíritu abierto y colaborativo en que solicitó el aporte de 
todos los clínicos importantes de esa época. Además, su libro 
“Manual de Diagnóstico Etiológico” (1946) fue uno de las 
obras más difundidas en Europa por su novedoso enfoque 
de las enfermedades y por sus aportaciones personales. En 
lo  endocrinológico escribió un “Tratado de Endocrinología” 
(1930) y otro sobre “La evolución de la sexualidad y los es-
tados intersexuales” (1931). En esos años de comienzo de 
siglo XX la Endocrinología clínica en España estaba recién  
en sus albores con los Drs. Medinaveitía y Sañudo dedicados 
al estudio de los síndromes tiroideos el primero y los síndro-
mes pluriglandulares el segundo. A ellos se adosó Marañón 
para partir luego a Alemania en 1910. A su vuelta, en 1912, 
empezó a trabajar en el Hospital General de Madrid donde 
afi anzó su pensamiento que postulaba que  la endocrinología 
era una especialidad autónoma, hasta darle sustento en su 
obra  “La doctrina de las secreciones internas”, nacida de un 
curso que dio en 1915. 
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Hacia 1920 los fi siólogos europeos, que usaban la ex-
perimentación animal para develar la fi siología hormonal, 
entraron en pugna con los endocrinólogos, Marañón princi-
palmente, quienes usaban procedimientos terapéuticos basa-
dos en la teoría de las secreciones internas. Así, el fi siólogo 
francés Eugène Gley acusó la falta de rigor científi co de esta 
teoría (1922) y poco después hizo otro tanto el inglés Suale 
Vincent (1924). En España también recibió fuertes ataques. 
Marañón  por ej. defendió con ahínco que la tiroides era una 
glándula de secreción interna, contra el pensamiento de Gley 
que postulaba que el tiroides no cumplía con los criterios 
imperantes para considerarla como tal. Otro foco de polé-
mica era el papel asignado a la adrenalina que la escuela de 
Gley y Vincent lo veía restringido en su campo de acción, 
mientras Marañón le daba un enfoque mucho más amplio en 
su capacidad de acción hormonal. Incansable en la defensa 
de su pensamiento publicó el libro “Problemas actuales de la 
doctrina de las secreciones internas” (1922), y en forma cla-
rividente escribió sobre los “Estados prediabéticos” (1927) 
donde esboza el diseño de la prueba de tolerancia a la gluco-
sa, que sería puesta en boga un cuarto de siglo después.

Su interés por el envejecimiento en relación al declive 
de la función sexual lo plasmó en un libro sobre el climate-
rio femenino: “La edad crítica” (1919). A raíz de esta faceta 
es considerado también como el iniciador de la Geriatría en 
España.  

En respuesta a estas pugnas Marañón creó en 1925 el 
Departamento de Endocrinología en Madrid quedando como 
su primer director. En 1926 junto al cirujano León Cardenal 
hicieron trasplantes de tejido suprarrenal, hipofi siario y go-
nadal.

Fue tan polivalente que ingresó y fue un activo partici-
pante de 5 de las 8 Reales Academias de España. Ingresó a 
la Academia de Medicina  en 1922,  a  la de Lengua en 1934, 
a la de la Historia en 1936 a la de  Ciencias Exactas, Físicas 
y Naturales en 1947 y a la de Bellas Artes de San Fernando 
en 1956. Sin embargo, privilegió siempre su condición de 
médico, según lo atestiguan las esquelas que comunicaron a 
los españoles su fallecimiento y que por expresa disposición 
suya decían “Gregorio Marañón y Posadillo. Médico”.

En 1922  adquiere  su casa de descanso en Toledo, “el ci-
garral de menores” donde escribiría gran parte de sus obras. 

En 1931 es elegido diputado, en cuya condición protesta por 
la quema de conventos, y es elegido como catedrático de en-
docrinología en la Facultad de Medicina de Madrid. En 1932 
fue investido como Doctor Honoris Causa por la Universidad 
de la Sorbona (París) y luego por Universidades de Portugal.

Comenzada la guerra civil pasa a residir en Francia des-
de donde hizo repetidas acusaciones contra los sucesivos 
gobiernos. A partir de 1937 inicia un periplo por países de 
América del Sur, entre ellos Chile.  En 1942 obtiene permiso 
para regresar a Madrid y se reincorpora a su trabajo hospita-
lario en la Facultad de Medicina

Falleció en Madrid a la edad de 72 años habiendo dejado 
tras si una pléyade de 150 colaboradores y discípulos euro-
peos y 7 latinoamericanos.

La simbiosis perfecta del médico, escritor y humanista 
quedan a la vista en algunos de sus pensamientos: - “el médi-
co ante el enfermo  actúa sabiendo que trabaja con instrumen-
tos imperfectos y con medios de utilización inseguros, pero 
con la conciencia cierta de que hasta donde no puede llegar el 
saber, llega siempre el amor”… “en el lenguaje científi co la 
claridad es la única estética permitida”.... “aunque la verdad 
de los hechos resplandezca, siempre se batirán los hombres 
en la trinchera sutil de las interpretaciones”.

Escribió 37 libros de Medicina, 18 libros y ensayos de 
historia y 11 sobre sicología y sociología. Además de su eru-
dición destacó por su elegante estilo literario.

Marañón fue en la práctica un hombre del renacimiento 
de visita en el Siglo XX.

Dr. José Manuel López M. 
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Entrevista con el Dr. Guillermo Umpiérrez  

Profesor de Medicina
Director Asociado del Centro de investigaciones Clínicas
Universidad de Emory, Atlanta, Georgia, USA 

1. En el último tiempo la información acerca de las 
ventajas de un tratamiento intensifi cado de la Diabetes 
Tipo 2 ha sido sometida a datos contradictorios, que 
introducen confusión y poca claridad sobre cuál debe 
ser la mejor conducta frente a nuestros pacientes. 

La diabetes es la causa principal de insufi ciencia renal, 
ceguera, amputaciones no traumáticas de las extremidades; 
además, es una causa importante de enfermedad cardiovas-
cular y mortalidad  de ese origen. La prevalencia de infarto 
del miocardio y accidente cerebrovascular en las personas 
con diabetes es tres a cuatro veces mayor que en la población 
general.  Un gran número de estudios prospectivos aleatorios 
han comunicado que el tratamiento intensivo de la glucemia 
disminuye en 25% a 75% el riesgo de desarrollar compli-
caciones microvasculares (neuropatía, nefropatía, y retino-
patía). Sin embargo, la relación entre control glucémico y 
prevención de enfermedad cardiovascular es controversial y 
no bien establecida. Varios estudios epidemiológicos y meta-
análisis  han reportado una relación directa entre niveles de 
hemoglobina A1C (A1C) y enfermedad cardiovascular. El 
estudio Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) 
en personas con diabetes tipo 1, no encontró diferencias entre 
el grupo de tratamiento intensivo (A1C ~7%) y el grupo con-
vencional (A1C ~9%) durante un promedio de seguimiento 
de 6,5 años. Sólo después de un seguimiento a los 9 años de 
fi nalizado el DCCT, se encontró que el tratamiento intensi-
vo disminuyó 42% la enfermedad cardiovascular y 57% el 
infarto del miocardio y la muerte cardiovascular. El estudio 
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) en 
personas con diabetes tipo 2 de reciente comienzo, seguidos 
por 10 años señaló una reducción de 25% de complicaciones 
microvasculares y de 16% (no signifi cativa) de complica-
ciones cardiovasculares en el grupo intensivo (A1C 7,0%) 
comparado con el grupo de tratamiento convencional (A1C 
7,9%).

Tres estudios recientes: Action to Control Cardiovascu-
lar Risk in Diabetes (ACCORD), Diabetes and Vascular Di-
sease Preterax and Diamicron Modifi ed Release Controlled 
Evaluation (ADVANCE), and the Veterans Affairs Diabetes 
Trial (VADT) estudian la relación entre control glucémico 
y enfermedad cardiovascular. El estudio ACCORD estudió 

aleatoriamente 10.251 participantes con enfermedad cardio-
vascular o con factores de riesgo para recibir tratamiento 
intensivo (A1C < 6,0%) y a un grupo no-intensivo (A1C 7,0-
7,9%).  Los pacientes recibieron una combinación de insuli-
na y múltiples medicamentos orales para el control glucémi-
co; así también los factores de riesgo cardiovascular (presión 
arterial y lípidos) fueron agresivamente tratados. El grupo 
intensivo alcanzó una A1C promedio de 6,4%; en el grupo 
control  fue de 7,5%. Después de 3,5 años de tratamiento, el 
grupo intensivo tuvo mayor mortalidad que el grupo control 
(257 vs 203 muertes), lo que llevó a la terminación temprana 
del estudio.

El ADVANCE fue un estudio internacional de 11.140 
participantes con diabetes tipo 2, tratados con sulfonilu-
reas y otros medicamentos orales o insulinas, y distribuidos 
aleatoriamente en un grupo intensivo o un grupo control. La 
A1C alcanzada fue 6,3% en el grupo intensivo y 7,0% en el 
control. Este estudio no demostró una reducción signifi cativa 
de los eventos macrovasculares (0,94, 95% CI: 0,84-1,06; 
p = 0,32) incluyendo infarto del miocardio, accidente cere-
brovascular y muerte cardiovascular. 

El estudio VADT incluyó 1.791 pacientes con diabetes 
tipo 2 y alto riesgo cardiovascular. La diabetes en estos pa-
cientes estaba mal controlada con insulina o medicamentos 
orales. Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente para 
recibir tratamiento intensivo (A1C < 6,0%) o tratamiento 
convencional (A1C 1,5% mayor que el grupo intensivo).La 
A1C al fi nal del estudio fue 6,9% y 8,5% en los dos grupos, 
respectivamente. Durante un seguimiento promedio de 6,5 
años, hubo  más  muertes cardiovasculares en el grupo inten-
sivo, aunque la diferencia no fue estadísticamente signifi ca-
tiva. En este trabajo, una duración de la diabetes menor de 
12 años se asoció con disminución de complicaciones cardio-
vasculares y el desarrollo de hipoglucemia menor de 40 mg/
dL se correlacionó con mayor  mortalidad cardiovascular.  

Es muy importante señalar, que a pesar de estos resul-
tados recientes, los médicos y profesionales de la salud no 
deben descuidar el control metabólico de los pacientes.  Las 
recomendaciones actuales basadas en evidencia, indican 
que el tratamiento intensivo de la glucemia disminuye las 
complicaciones microvasculares en la personas con diabetes 
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tipo1 y tipo 2; sin embargo, tiene un impacto menor en la 
prevención de enfermedad cardiovascular. Para disminuir 
la enfermedad y muerte cardiovascular, las personas con 
diabetes deberán recibir tratamiento de todos los factores de 
riesgo (presión arterial, lípidos, obesidad y hiperglucemia).  
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2. ¿Cuál es su opinión acerca del límite de nuestros 
esfuerzos para lograr un control lo más cercano a 
la normalidad en el paciente hospitalizado? Para 
sistematizar su respuesta y la aplicación práctica 
de sus ideas, le pido se sitúe en el paciente agudo, 
hospitalizado y en el control ambulatorio a largo 
plazo.

Numerosos estudios observacionales han demostrado 
una relación casi lineal entre los niveles de glucosa y un peor 
pronóstico en pacientes hospitalizados con hiperglicemia, 
tanto en diabéticos como no diabéticos. El estudio multicén-
trico Diabetes Mellitus, Insulin Glucose Infusion in Acute 
Myocardial Infarction (DIGAMI) y el Proyecto de Diabetes 
de Portland (Portland Diabetic Project) comunicaron que la 
terapia con insulina intravenosa comparada con insulina sub-
cutánea, disminuyó signifi cativamente la tasa de mortalidad.  
Del mismo modo, el clásico estudio de Van den Berghe en 
2001 en  UCI, la terapia intensiva de insulina con un objetivo 
de glucosa entre 80 y 110 mg/dL, redujo la mortalidad hospi-
talaria un 34%, sepsis  un 46%, insufi ciencia renal aguda que 

requiere hemodiálisis un 41% y la necesidad de transfusiones 
sanguíneas en 50%.  

En contraste con estos resultados iniciales positivos, es-
tudios clínicos controlados recientes han planteado dudas so-
bre la seguridad y la efi cacia del control estricto de la glucosa 
(80 a 110 mg/dL) con el objetivo de  mejorar el pronóstico 
clínico (disminución de complicaciones y mortalidad hospi-
talaria) sin un aumento del riesgo de hipoglucemia severa.  
El estudio DIGAMI 2 incluyó a 1.253 pacientes con infar-
to agudo de miocardio, con historia de diabetes o valores 
de glucosa al ingreso mayores a 198 mg/dL, reportó que no 
hubo ninguna diferencia en el índice de mortalidad entre los 
pacientes distribuidos aleatoriamente a terapia intensiva con 
infusión de insulina-glucosa en comparación con el manejo 
local convencional. El ensayo de Van den Berghe en la UCI 
médica no pudo reproducir los resultados del estudio en la 
UCI quirúrgica. En este estudio, 1.200 pacientes adultos  que 
requerían de UCI médica por ≥ 3 días fueron asignados alea-
toriamente para recibir tratamiento intensivo con insulina, 
con un objetivo de glucosa de 80 a 110 mg/dL comparados 
con un grupo control. No hubo diferencias en la mortalidad 
hospitalaria (40% en el grupo de tratamiento convencional 
contra 37,3% en el grupo intensivo). Sin embargo, entre los 
pacientes que permanecieron en la UCI por tres o más días, 
el tratamiento intensivo con insulina (TII) redujo la morta-
lidad hospitalaria (de 52,5 a 43,0%, p = 0,009. Los eventos 
hipoglucémicos graves aumentaron en 6 veces (18,7 contra 
3,1%), y la hipoglucemia fue identifi cada como factor de 
riesgo independiente para la mortalidad.   

El estudio Glucontrol, prospectivo realizado en una po-
blación mixta (médicos y quirúrgicos) de enfermos críticos, 
comparó un tratamiento intensivo (80 y 110 mg/dL) vs Con-
trol (140 y 180 mg/dL) en 1.082 pacientes en la UCI. Du-
rante el tratamiento, la glucosa promedio fue de 118 mg/dL 
vs 144 mg/dL. No hubo diferencias en la mortalidad en la 
UCI (16,97 vs 15,20%), la mortalidad hospitalaria (24,6 vs 
20,7%), la mortalidad a los 28 días (19,8 vs 16,1), o en la 
duración de estadía en UCI (6 días vs 6 días). El índice de 
hipoglucemia fue mayor en el régimen de TII, 8,6% vs 2,4%. 

El estudio VISEP, en 600 sujetos con sepsis, ingresados 
aleatoriamente a manejo convencional (180-220 mg/dL) o te-
rapia intensiva de insulina (80-110 mg/dL) no encontró una 
disminución en la mortalidad a los 28 días (26% vs 24,7%) 
o 90 días (35,4% vs 39,7%), pero reportó más  hipoglucemia 
en el grupo intensivo (17% vs 4,1%). 

El estudio NICE-SUGAR (Normoglycemia in Intensive 
Care Evaluation Survival Using Glucose Algorithm Regu-
lation), el más grande hasta el momento, comparó en 6.104 
pacientes de UCI seleccionados al azar a un control intensivo 
de glucosa (81-108 mg/dL) vs un tratamiento convencional 
(144-180 mg/dL). Los autores comunicaron un aumento de 
muerte a los 90 días en el control intensivo (27,5%, contra 
24,9% en el grupo de control convencional; OR: 1,14).  El 
índice de hipoglucemia grave (glucosa < 40 mg/dL) fue signi-
fi cativamente más alto en el grupo de manejo intensivo com-
parado con el grupo de manejo convencional (6,8% vs 0,5%).
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En pacientes médicos y quirúrgicos fuera del ambiente 
de terapia intensiva hay poca evidencia a favor del control 
intensivo de glucosa sobre mortalidad y otros parámetros 
clínicos en pacientes hospitalizados. Sin embargo, varios es-
tudios observacionales señalan una asociación fuerte entre 
la hiperglucemia y peor pronóstico clínico, incluyendo dura-
ción de la  hospitalización, tasa de infecciones, incapacidad 
prolongada después del alta y mortalidad.  

El resultado de estos estudios multi-céntricos motivó  
una reciente revisión de las recomendaciones para el ma-
nejo del paciente hospitalizado. Las recomendaciones de la 
Asociación Americana de Diabetes (ADA) y la Asociación 
Americana de Endocrinología (AACE) incluyen el mantener 
los niveles de glucosa en la UCI bajo 180 mg/dL. Concen-
traciones entre 140-180 mg/dL son recomendables para la 
mayoría de los pacientes en la UCI. Sólo en ciertos pacientes 
como en aquellos sometidos a cardio cirugía y en centros de 
referencia con experiencia en el manejo de infusión de insu-
lina, se recomiendan valores entre 110 mg/dL y 140 mg/dL.  
En el paciente no crítico, se recomienda un nivel de glucosa 
entre 100 mg/dL y 140 mg/dL antes de las comidas. El uso 
de insulina rápida según escala (tabla pre establecida) no es 
recomendable y es preferible el manejo del paciente fuera de 
la UCI con insulina basal y prandial.
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3. Uno de los problemas de salud pública actual, es 
el diagnóstico tardío de la Diabetes Tipo 2. ¿Cuál 
es su opinión acerca del papel que puede jugar 
la medición de la hemoglobina glicosilada en el 
diagnóstico de la Diabetes?

La asociación Americana de Diabetes (ADA) recomendó 
el uso de hemoglobina A1C para el diagnóstico de diabetes.  
Durante los últimas décadas, el diagnóstico de diabetes se ha 
basado en la medición de la concentración de glucosa plas-
mática en ayunas (umbral de 126 mg/dL) o después de una 
prueba oral de tolerancia a la glucosa (200 mg/dL). Basados 
en la recomendación de un comité internacional de expertos 
integrado por miembros de la Asociación Americana de Dia-
betes, la Asociación Europea para el Estudio de la Diabetes, 
y la Federación Internacional de Diabetes se aceptó el uso de 
la A1c. El Comité declaró que se hace diagnóstico de diabe-
tes tipo 2 a cualquier persona con un valor de HbA1C confi r-
mado de 6,5%, con o sin medición de glucosa. Los niveles de 
glucosa en ayunas o en la curva de tolerancia siguen siendo 
criterios diagnósticos de diabetes.  

Es importante tener presente que las recomendaciones 
actuales no excluyen el uso de glucosa sanguínea para el 
diagnóstico de la diabetes. Si bien es cierto que el uso de 

Criterios diagnósticos de diabetes mellitus

Recomendaciones de la Asociación Americana de Diabetes, 
2010

1 A1C ≥ 6,5%*

O

2 Glucosa plasmática en ayunas ≥ 126 mg/dl

O

3 Glucosa plasmática ≥ 200 mg/dl durante la prueba de 
tolerancia a la glucosa (75-gramos)

O

4 En pacientes con síntomas clásicos de hiperglucemia o 
con crisis de hiperglucemia, o con un valor en el día ≥ 
200 mg/dl

*El test deberá ser realizado en un laboratorio certificado por el 
National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP).
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A1C tiene las ventajas de: a) no requerir ayuno, ya sea se 
solicite como primer examen o después de prueba de tole-
rancia a la glucosa y b) tiene una alta especifi cidad (99%).
La sensibilidad del test A1C no es tan buena como la gluco-
sa sanguínea. La sensibilidad de A1C para el diagnóstico de 
diabetes es de ~50-60%, lo cual limita su uso en el tamiza-
je de la diabetes. Otras limitaciones de la A1C son el costo 
(mayor que la medición de glucosa), y el hecho que el test no 
es muy efectivo en presencia de hemoglobinopatías y otros 
tipos de anemia.     
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4. El tratamiento de la Diabetes Gestacional es 
un tema de controversia. ¿Qué piensa Ud sobre 
la utilidad y futuro de la Metformina en su 
tratamiento?

Diabetes mellitus gestacional (DMG) es el estado de in-
tolerancia a los carbohidratos más común durante el emba-
razo.  DMG afecta alrededor del 1-5% de todas las mujeres 
embarazadas y está asociada con la presencia de múltiples 
complicaciones materno-fetales entre las cuales están la ma-
crosomia, muerte fetal intrauterina, aumento de complicacio-
nes obstétricas y de parto por cesárea, y con un mayor riesgo 
de diabetes tipo 2 e hipertensión arterial después del parto. 
Entre los factores de riesgo más importantes están la pre-
sencia de obesidad, historia previa de DMG y de embarazos 
macrosómicos, historia familiar de diabetes, y ser mujeres 
de raza negra, latinas y asiáticas. La mayoría de las mujeres 
con DMG son asintomáticas y el diagnóstico se establece al 
encontrar niveles elevados de glucosa en ayunas o durante 
una curva de tolerancia a la glucosa.  La mayoría de las com-
plicaciones materno-fetales puede ser prevenida mediante un 
programa de tratamiento intensivo basado en dieta, ejercicios 
y medicamentos antidiabéticos. 

El tratamiento de la mujer embarazada con diabetes ha 
mejorado muchísimo con una reducción de más de 20 veces 
en la mortalidad perinatal en las últimas décadas. El control 
de la glucosa materna ha sido el factor más importante para 
la disminución de las complicaciones fetales y maternas en 
pacientes embarazadas. Es imperativo que todas las pacien-
tes con DMG reciban educación en diabetes con enfoque en 
complicaciones de diabetes, dieta y ejercicios, monitoreo de 
glucosa ambulatoria, prevención, detección de complicacio-
nes, y manejo farmacológico.  

La dieta es la base primordial en el manejo de una mu-
jer con DMG. Si es posible, la instrucción dietética debe de 
ser dada por un especialista en nutrición. Un programa nu-
tricional efectivo debe de ser individualizado, tomando en 
consideración el peso corporal, hábitos alimenticios y nivel 
de actividad física. El programa nutricional debe proveer su-
fi cientes calorías y nutrientes para suplir las necesidades del 
embarazo, pero sin causar hiperglicemia postprandial. No 

existe un acuerdo generalizado en los requerimientos dietéti-
cos durante el embarazo.  Una dieta que provee los nutrientes 
necesarios y que usualmente no resulta en aumento de peso 
en exceso o hiperglicemia es la administración de 25 a 30 
kcal/kg de peso actual en mujeres con peso normal; 20-25 
kcal/kg para mujeres con sobrepeso. Es necesario controlar 
el peso corporal durante el embarazo, especialmente en per-
sonas con sobrepeso.  

Los ejercicios aeróbicos han demostrado que disminu-
yen la concentración de glucosa en ayunas y postprandial en 
mujeres embarazadas. Lamentablemente no existen estudios 
prospectivos que establezcan el tipo de ejercicio ideal y la 
cantidad de actividad física recomendable durante el embara-
zo. Estudios clínicos han demostrado que el ejercicio físico, 
realizado con regularidad durante el embarazo es benefi cioso 
para mantener la euglicemia sin afectar el desarrollo fetal. 
Además, el ejercicio ayuda a prevenir el aumento de peso, y 
en mujeres hipertensas disminuye las presiones arterial sistó-
lica y diastólica ~ 5-10 mm Hg.  

Tratamiento farmacológico. Si los niveles de glucosa 
en sangre en ayunas son > 95 mg/dL, después de una hora 
de comer > 140 mg/dL, o después de dos horas > 120 mg/
dL, el uso de agentes farmacológicos es indicado. Insulina 
es el agente farmacológico más recomendable durante el em-
barazo. No existe un consenso en cuál es la terapia ideal de 
insulina en mujeres con DMG.  Diferentes combinaciones de 
insulina [e.g., insulina NPH + Regular, NPH + insulina Lis-
pro, o NPH + insulina Aspart) divididas en 2 a 3 dosis por día 
son las combinaciones más utilizadas. Los nuevos análogos 
de insulina de acción corta (Lispro, Aspart) son preferibles 
a la insulina regular debido a su rápido comienzo de acción 
(< 20 minutos) y su corta vida media (< 3 horas).  La dosis 
diaria promedio de insulina en DMG es de 0,8 a 0,9 unida-
des/kg de peso corporal o alrededor de 70 a 90 unidades/d.  
Este autor prefi ere la administración de 3 inyecciones al día 
de insulina con una combinación de insulina NPH y análogos 
de insulina de acción corta (Lispro o Aspart o glulisina).  An-
tes del desayuno el paciente recibe una combinación de NPH 
y de insulina Lispro o Aspart; antes de la cena, se inyecta 
insulina Lispro o Aspart, y alrededor de las 9-10 de la noche, 
se inyecta la insulina NPH.  En caso de hiperglucemia antes 
del almuerzo, la paciente podría inyectarse una dosis adicio-
nal de insulina rápida (Lispro o Aspart).   

El uso de sulfonilurea para el manejo de diabetes durante 
el embarazo no ha sido recomendado debido al riesgo de hi-
poglucemia y anomalías fetales. Pero un estudio aleatorizado 
en 404 mujeres con DMG, comunicó que el uso de sulfonilu-
rea (glibenclamida) durante el embarazo fue efi caz sin estar 
asociado con aumento del riesgo de anomalías congénitas.  
En este trabajo, el nivel promedio de glucosa antes de empe-
zar el tratamiento fue de 116 mg/dL en el grupo que recibió 
insulina y de 114 mg/dL en el grupo que recibió glibencla-
mida. Durante el tratamiento, la concentración de glucosa 
fue de 105 mg/dL en ambos grupos. Sólo 8 mujeres tratadas 
con glibenclamida necesitaron la administración de insulina 
durante el embarazo. En este estudio, no hubo diferencias 
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en la incidencia de macrosomía, complicaciones obstétricas, 
pulmonares, hipoglicemia fetal, o malformaciones congéni-
tas entre las dos formas de tratamiento.  

Estudios reciente han reportado que en mujeres con alto 
riesgo, el uso de metformina disminuye el desarrollo de 
DMG, y su uso en 724 mujeres con DMG es efectivo. En 
mujeres con enfermedad poliquística ovárica y resistencia a 
la insulina, el uso de metformina disminuyó la prevalencia de 
DMG, número de abortos, y la resistencia a la insulina. En el 
Metformin in Gestational Diabetes (MiG) trial, mujeres con 
DMG fueron distribuidas aleatoriamente a recibir metformi-
na o insulina durante el embarazo. En este estudio, el nivel 
de control metabólico (niveles de A1C y glucosa sanguínea 
correlacionaron con las complicaciones materno-fetal, pero 
no  con el tipo de tratamiento.  

En otros estudios, el uso de metformina no aumento el 
riesgo de malformaciones congénitas o de complicaciones 
maternas durante el embarazo. Aunque la evidencia médica 
en el uso de medicamentos orales es satisfactoria, muchos 
especialistas consideran todavía como prematuro el uso de 
agentes orales en el manejo de DMG. Es importante recalcar 
que la FDA (Food and Drug Administration) no ha aceptado 

el uso de medicamentos orales en el manejo de la diabetes 
gestacional.  
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Ejemplo: Supongamos que se registra la variable Nivel Edu-
cacional medida en tres niveles:

Y se registra información de 6 sujetos, que se muestran a con-
tinuación:

Sujeto Nivel educacional

1 1

2 1

3 2

4 2

5 3

6 3

Modelación estadística: La regresión lineal múltiple 
(parte 2)

Gabriel Cavada Ch.1,2

1División de Bioestadística, Escuela de Salud Pública, Universidad de Chile.
2Facultad de Medicina, Universidad de los Andes.

Statistical modeling: Multiple linear 
regression (second part)

El algoritmo de la estimación del modelo de regresión li-
neal múltiple es utilizado para comparar promedios en dos o 
más grupos, método que es conocido como análisis de la va-
rianza, ANOVA. También  sirve para estimar los promedios 
condicionados a distintos grupos ajustando por variables 
continuas, método conocido como análisis de covarianza o 
ANCOVA. Ambos métodos suponen que las unidades de 
muestreo son independientes, es decir cada sujeto es medido 
sólo una vez; si esta situación no se diera estaríamos en pre-
sencia de diseños jerárquicos o de medidas repetidas en cuyo 
caso la exposición de los métodos ANOVA y ANCOVA que 
se tratan en este artículo no son aplicables.

Antes de explicitar los modelos e ilustrarlos, es necesario 
defi nir lo que se entiende por variables “dummys” o Indica-
trices; en efecto:

Si en el modelo:

es necesario incorporar variables explicativas que sean de na-
turaleza nominal (no numéricas), tales como sexo, raza, tratamien-
to u otras, debemos introducir el concepto de variable Indicatriz o 
variable “dummy”. Estas variables son generadas a partir de una 
variable categórica que está medida en “k” niveles, de modo tal 
que esta producirá tantas variables “dummy” como niveles tenga; 
así, cada “dummy” indicará la pertenencia de la unidad de obser-
vación, en forma excluyente a cada nivel de la variable original.  
Es decir,

si se tiene X una variable categórica medida en r niveles, en-
tonces se defi nen r variables “dummys” que indican en forma EX-
CLUYENTE la pertenencia de una unidad de observación a un 
determinado nivel de la variable. Así:
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Al crear las respectivas variables “dummys” la tabla con 
la información se expande como sigue:

Sujeto Nivel 
educacional

Nivel_
edu1

Nivel_
edu2

Nivel_
edu3

1 1 1 0 0

2 1 1 0 0

3 2 0 1 0

4 2 0 1 0

5 3 0 0 1

6 3 0 0 1

Debe notarse que se han creado tres variables “dummys” 
y cada una de ellas toma el valor 1 de acuerdo con el nivel de 
la variable original. 

Una vez creadas estas variables, el promedio de una respuesta 
continua “Y”, puede ser comparado a través del siguiente lineal 
múltiple:

Si el sujeto es de Nivel educacional 1, implica que el Ni-
vel educacional 2 y 3 son 0 y el modelo se reduce a:

 
que es la respuesta promedio en el nivel educacional 1.
Si el sujeto está en el Nivel educacional 2, implica que el 

Nivel educacional 2 es 1 y el nivel 3 es 0, con que el modelo  
se reduce a:

Lo que representa la respuesta promedio en el nivel edu-
cacional 2; además se observa que el valor de β2 es la dife-
rencia de la respuesta en el nivel 2.

Con idéntico razonamiento se encuentra que la respuesta 
promedio en el nivel educacional 3 es:

Ejemplo: Un médico sospecha que la efectividad de un 
tratamiento hipotensor, debido a su complejidad, depende 
del nivel educacional del paciente y de su edad. La principal 
respuesta es el cambio de PAM (mm Hg) al cabo de un mes 
de tratamiento.

El promedio y desviación estándar del cambio en la PAM 
por nivel educacional se muestran a continuación:

Nivel educacional Promedio DE N

1 -0,86 0,05 10

2 -1,85 0,05 10

3 -1,56 0,05 10

Total -1,42 0,43 30

El gráfi co de esta situación se ve a continuación:

Al proponer el modelo:

la estimación del mismo se muestra en la siguiente tabla:

deltaPAM Coeficiente Valor p Intervalo de 
Confianza 95%

Nivel_edu2 -0,99 0,0000 -1,04 -0,94

Nivel_edu3 -0,70 0,0000 -0,75 -0,65

constante -0,86 0,0000 -0,89 -0,83

Respuesta promedio 

en el grupo 3

Respuesta promedio en 
el grupo de referencia

Respuesta promedio en el grupo 2
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También sería de interés saber si la edad del paciente está 
asociada al cambio en la PAM; para ello se propone el mo-
delo:

Esta expresión contiene 3 ecuaciones lineales simples a 
saber:

• Si el nivel educacional es el de referencia las variables 
“dummys” Nivel_edu2 y  Nivel_edu3 toman el valor cero 
y la ecuación se reduce a:

• Y si el nivel educacional es el nivel educacional 2,  Ni-
vel_edu2 =1 y  Nivel_edu3 =0, la ecuación se reduce a:

Con lo que el intercepto de esta recta es  β0+ β2.

• Por último, si el nivel educacional es el nivel educacional 
3,  Nivel_edu2 =0 y  Nivel_edu3 =1,  la ecuación es:

Con lo que el intercepto de esta recta es  β0+ β3.

Como puede observarse se trata de tres rectas que tienen 
igual pendiente pero distintos interceptos. La estimación de 
este modelo se muestra en la siguiente tabla:

deltaPAM Coeficiente Valor p Intervalo de 
Confianza 95%

Nivel_edu2 -1,00 0,0000 -1,03 -0,97

Nivel_edu3 -0,70 0,0000 -0,73 -0,67

edad  0,01 0,0000  0,01  0,02

constante -1,71 0,0000 -1,99 -1,43

Considerando las interpretaciones anteriores, el gráfi co 
de las ecuaciones para los distintos niveles educacionales que 
muestran el cambio de deltaPAM por edad es el siguiente: 

Promedio de deltaPAM 
en nivel educacional 1= 
-0,86

Promedio de deltaPAM 
en nivel educacional 3 = 
-0,86-0,7 = -1,56

Promedio de deltaPAM 
en nivel educacional 2 = 
-0,86-0,99 = -1,85 
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Referencia
“Diabetes Gestacional” (Junio 2007) de la Hormone Foun-
dation (www.hormone.org), la fi lial de enseñanza pública 
de la Endocrine Society de Estados Unidos.

Diabetes Gestacional

¿Qué es la Diabetes Gestacional?

La Diabetes Mellitus es una enfermedad en la cual las concentraciones de glucosa (azúcar) en la sangre se elevan y sobre-
pasan los valores normales. La glucosa de que dispone el organismo se origina a partir de los alimentos ingeridos, ya sea como 
azúcar propiamente tal o en la forma de otros nutrientes que se convierten en azúcar, especialmente en el hígado.

El páncreas, situado en el abdomen detrás del estómago, produce insulina, que es una hormona cuya función es trasportar 
la glucosa desde la sangre hasta el interior de las células para que sirva como combustible para generar la energía que requiere 
el funcionamiento celular. La diabetes ocurre cuando el azúcar no entra en las células y, consecuentemente, se acumula en la 
sangre.

La Diabetes Mellitus Gestacional  es una forma de diabetes que puede aparecer durante el embarazo, generalmente en el 
curso del segundo trimestre de gestación. Durante el embarazo la placenta produce hormonas que favorecen el desarrollo del 
niño. Sin embargo, estas hormonas también tienen el poder de bloquear la acción de la insulina en el organismo materno, y 
así aumenta la cantidad de azúcar circulante en la sangre de la madre.

¿Qué personas están en riesgo de tener Diabetes Gestacional?
La Diabetes Gestacional se presenta entre el 4 y 8% de todas las mujeres embarazadas. En EE. UU. ocurren aproxima-

damente 135.000 casos de Diabetes Gestacional cada año. Aunque cualquier embarazada puede desarrollar esta condición, 
hay mujeres que están con mayor riesgo de tenerla. Estas condiciones, que hacen más factible que aparezca la enfermedad, se 
llaman factores de riesgo, y  son:

- El  tener más de 25 años de edad. Después de los 35 años el riesgo es aún mayor.
- La raza, ya que ocurre con más frecuencia en mujeres de latinoamérica, indígenas americanas, y americanas de origen  

africano, indio o asiático.
- El sobrepeso corporal y la obesidad.
- Tener una historia personal de diabetes gestacional en embarazos anteriores, o prediabetes en los períodos de no gestación.
- Haber tenido un niño de más de 4 kilos de peso al nacer.
- Tener antecedentes de familiares, referido a padres o hermanos, con Diabetes Mellitus Tipo 2.

De las mujeres que tienen estos factores de riesgo hasta un 14% desarrolla Diabetes Mellitus Gestacional.

¿Cómo se puede averiguar si se tiene Diabetes Gestacional?
La gran mayoría de las mujeres con Diabetes Gestacional no presentan signos o síntomas que hagan sospechar la enferme-

dad. Por esto, y con el ánimo de detectar precozmente a aquellas que la tengan, se recomienda que en todas las embarazadas 
se haga una prueba de detección de la Diabetes Gestacional entre las 24 y 28 semanas de embarazo. En el caso de mujeres  
de las razas señaladas anteriormente y que además sean obesas o tengan antecedentes personales o familiares de diabetes se 
recomienda hacer el examen en la primera visita al obstetra. El examen se llama “prueba de tolerancia a la glucosa oral”, y 
consiste en medir los niveles de azúcar en la sangre antes y varias veces después de tomar una bebida con una cantidad co-
nocida de azúcar.

Aunque no es frecuente, los posibles síntomas a que hay que prestar atención ante la posibilidad de una Diabetes Ges-
tacional son: a) aumento de la sed y de la cantidad de orina; b) cansancio y fatigabilidad permanente; c) visión nublada; 
d) infecciones frecuentes de la vejiga, vagina y de la piel.

Rev. chil. endocrinol. diabetes 2010; 3 (3): 234-235



Educación de pacientes

235

¿Puede ser peligrosa la Diabetes Gestacional?
La elevación de azúcar en la sangre de las mujeres con Diabetes Gestacional puede afectarlas tanto a ellas como a sus 

niños. Respecto de la madre aumenta el riesgo de parto prematuro y de pre-eclampsia, esta última una condición que se carac-
teriza por elevación peligrosa de la presión arterial.

También el ascenso de la azúcar sanguínea en la madre puede hacer que el feto crezca demasiado. Este mayor tamaño 
tiene el peligro que en la expulsión del parto el niño se atasque en su salida y pueda sufrir lesiones importantes. Si el niño es 
demasiado grande existe más probabilidad que se indique un parto por cesárea.

Por otro lado, el aumento de azúcar en la sangre materna puede causar un parto con feto muerto (mortinato). La diabetes 
no controlada aumenta el riesgo para el niño de ictericia y alteraciones respiratorias.

Después del nacimiento el niño puede desarrollar hipoglicemia (descenso de azúcar en la sangre), la cual es una condición 
potencialmente peligrosa. Mientras el niño está en el útero, ante el ascenso de azúcar en la sangre materna, su páncreas res-
ponde con una gran cantidad de insulina que se sigue produciendo después de nacer, a pesar que ya  ha  perdido su conexión 
con la madre; así entonces, queda la insulina actuando sin la protección del azúcar materno, pudiendo llevar a un descenso 
peligroso de ésta en la sangre del niño.

¿Cómo se trata la Diabetes Gestacional?
Son medidas importantes en la prevención y tratamiento de la Diabetes Gestacional mantener una dieta saludable y bien 

equilibrada y hacer ejercicio rutinariamente. Necesitará además medir el nivel de azúcar sanguíneo en forma programada para 
asegurar que está bajo control, siguiendo las indicaciones del médico endocrinólogo o diabetólogo.

Si la dieta y el ejercicio no fueran sufi cientes para el control puede ser que necesite un medicamento oral o en algunos 
casos insulina inyectable, lo que será indicado por su médico.

¿Qué hacer con esta información?
Si Ud. ya está embarazada o pretende estarlo en un futuro cercano consulte a su médico para iniciar medidas de preven-

ción. Si ya sabe que tiene Diabetes Gestacional debe controlar rutinariamente el nivel de azúcar de su sangre.
La Diabetes Gestacional generalmente desaparece espontáneamente después del embarazo, pero a más largo plazo, más 

de la mitad de las mujeres que han tenido Diabetes Gestacional desarrollan Diabetes Tipo 2. Los cambios en su estilo de vida 
son importantes en la prevención de la Diabetes Tipo 2.
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Esta sección ofrece a sus lectores la oportunidad de autoevaluarse a través de un cuestionario de preguntas de Endocrinología General, 
Endocrinología Infantil o Diabetología. Las preguntas están confeccionadas según el tipo de múltiple elección, solicitándose reconocer, 
según se especifi que, el o los asertos verdaderos o falsos. Las respuestas correctas y el apoyo de una cita bibliográfi ca que sustenta cada 
pregunta se encuentran en una página separada.

1. Respecto al rol del PET/CT en el seguimiento del cáncer diferenciado de tiroides, señale la (s) opción(es) verdadera (s):

a) La sensibilidad del FDG-PET varía de un 30 a 60%.

b) Tiene mejor sensibilidad en cáncer de tiroides versus otros cánceres (como linfoma, cáncer de mama o pulmón).

c) Su sensibilidad no depende del nivel de tiroglobulina ni de la localización de las metástasis.

d) En el cáncer de tiroides existe una relación inversa entre la captación de FDG en el PET y la sobrevida del paciente.

e) En la célula cancerosa desdiferenciada hay disminución del GLUT 1 y hexokinasa 1, y aumento del NIS y la peroxidada tiroidea.

2. Respecto a los falsos positivos y falsos negativos del PET/CT en el seguimiento del cáncer diferenciado de tiroides, 
señale la opción falsa: 

a) La parálisis unilateral de cuerdas vocales puede inducir un resultado falso positivo.

b) La glicemia baja en el momento de la inyección de FDG pude inducir un falso negativo.

c) Un cáncer  bien diferenciado de tiroides puede inducir un falso negativo

d) Una metástasis de cáncer tiroideo con bajo potencial proliferativo puede ser causa de falso negativo.

e) La grasa parda del cuello puede ser causa de falso positivo.

3. Cuando trata empíricamente  con yodo radioactivo a un paciente, en cuyo seguimiento de su cáncer diferenciado 
de tiroides, se le encuentra tiroglobulina positiva, rastreo sistémico con I 131 negativo, ecotomografía cervical 
negativa y PET/CT negativo ¿Cuál es su opción?: 

a) Hay que tratarlo siempre.

b) Cuando la tiroglobulina esté estable durante un año.

c) Cuando la tiroglobulina sea > 100 ng/mL posterior a la suspensión de T4.

d) Cuando la tiroglobulina sea > 20 ng/mL posterior a la inyección de rhTSH.

e) Cuando la tiroglobulina sea > 10 ng/mL posterior a la suspensión de T4.

4. Respecto a la infertilidad masculina debido a la ausencia congénita de los conductos deferentes, señale la opción 
verdadera: 

a) Es causa del 10% de la infertilidad masculina.

b) El diagnóstico es solamente ecográfi co.

c) El 20% se relaciona con la mutación del gen CFTR (Fibrosis Quística).

d) El 70% de los pacientes con Fibrosis Quística presentan esta alteración.

e) El espermiograma revela azoospermia, y ella es de tipo obstructivo.
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5. ¿Cuáles de las siguientes endocrinopatías pueden ser consecuencias del tratamiento crónico con litio: 

a. Hipotiroidismo
b. Hiperparatiroidismo
c. Hipercalciuria
d. Diabetes insípida nefrogénica 
e. Hipogonadismo

a) a, b, c     

b) b, c, d 

c) a, b, e, d  

d) a, b, d  

e) Todas las opciones

6. Con respecto a la diabetes insípida nefrogénica inducida por litio (DIN) señale la alternativa falsa: 

a) Ocurre hasta en un 40% de los pacientes usuarios de carbonato de litio.

b) Revierte siempre y rápidamente al suspender la terapia con litio.

c) En parte su fi siopatología se fundamenta en  la acumulación de litio en las células principales del túbulo colector a través del canal 
epitelial de sodio.

d) El litio produce disregulación de la aquaporina 2, “down regulation” de receptores de ADH y cambios en la composición del 
túbulo colector, entre otras alteraciones.

e) El amiloride bloquea el canal epitelial del sodio, disminuyendo la entrada de litio a las células principales. Puede ser útil en pa-
cientes con Diabetes insípida nefrogénica en los cuales no está indicado suspender el litio y la osmolaridad urinaria máxima es 
> 200 mOsm/kg.

7. Respecto de la alteración que da origen al síndrome de McCune Albright, señale la alternativa correcta. 

a) Es una mutación inactivante de la subunidad alfa de la proteína G.

b) Es producto de una disminuída actividad de la adenil ciclasa intracelular.

c) Se  transmite por vía paterna a través del gen GNSA1.

d) Corresponde a una mutación somática postcigótica.

e) Sólo se encuentra presente e identifi cable en las lesiones cutáneas.

8. Señale la respuesta correcta respecto del tratamiento de un niño con un adenoma hipofi siario productor de hor-
mona de crecimiento. 

a) Es quirúrgico cuando el adenoma es mayor de 20 mm.

b) Es quirúrgico cuando compromete el quiasma óptico.

c) Si hay disponibilidad, puede iniciarse tratamiento con análogos de la somatostatina junto a un inhibidor del receptor de GH.

d) Debe iniciarse tratamiento con agonistas dopaminérgicos y evaluar respuesta.

e) 1, 2 y 4 son correctas.
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9. En relación al Síndrome de Insensibilidad Parcial a Andrógenos, identifi que la respuesta correcta.  

a) La asignación de sexo depende del grado de virilización de los genitales externos.

b) En recién nacidos, siempre deberá realizarse un test de respuesta a testosterona.

c) Es necesario indicar gonadectomía para permitir el inicio y desarrollo espontáneo de la pubertad.

d) Una misma mutación del receptor de andrógenos produce en la población el mismo fenotipo.

e) Todas las anteriores son correctas.

 

10. En relación con GLP-1 y sus miméticos, señale la(s) opción(es) correctas en términos que se ha demostrado que: 

a) Sus receptores se localizan, además de  los islotes pancreáticos, en  estómago, duodeno, páncreas exocrino, tallo cerebral, tálamo, 
hipotálamo, hipocampo, corazón, pulmones, riñones, hígado, células musculares y adipocitos.

b) Exenatide-4, agonista de GLP-1, tiene efectos pancreáticos y sobre el vaciamiento gástrico, similares a GLP-1.

c) GLP-1 y sus agonistas, ejercen un efecto isótropo y cronótropo positivo en ratas, mejoran el gasto cardíaco en perros con mio-
cardiopatía dilatada y en humanos con insufi ciencia cardíaca congestiva.

d) Similares efectos han sido demostrados con los inhibidores de la DPP-4.

e) a), b) y c) son correctas.

 

11. En relación con el compromiso muscular (desde mialgias a miositis y rabdomiolisis), asociado al tratamiento con 
estatinas señale la opción correcta: 

a) Los factores de riesgo asociados con su aparición son: edad avanzada, sexo femenino, enfermedad multisistémica, hipotiroidis-
mo, antecedentes de miopatía o CK elevada, consumo excesivo de alcohol, uso de ciclosporina, bloqueadores del calcio, inhibi-
dores de proteasas, amiodarona, fi bratos o macrólidos.

b) La magnitud de la elevación de las CK y de la creatinina plasmática, es clave para determinar la gravedad del cuadro.

c) El descenso de la dosis de estatina, cambio a fl uvastatina de liberación  prolongada o rosuvastatina en dosis bajas en días alternos 
o semanal, han mostrado ser de utilidad para reducir los síntomas y los niveles de CK, en casos leves y moderados.

d) Frente al fracaso de la medida descrita en c) y se deba suspenderse la estatina, se puede intentar el uso de ezetimibe o secuestra-
dores de ácidos biliares, aunque no existe evidencia de estudios controlados.

e) Todas las anteriores.

 

12. El estudio NAVIGATOR, de prevención de Diabetes y Eventos Cardio-Vasculares (CV), diseño 2x2, con nateglinida 
y valsartán, en sujetos con intolerancia a la glucosa y enfermedad CV o riesgo CV, con seguimiento de 5 años, 
demostró que: 

a) Nateglinida redujo signifi cativamente la incidencia de diabetes, comparada con controles.

b)  Nateglinida no redujo los eventos CV.

c)  Valsartán redujo en un 14% la incidencia de Diabetes y no redujo los eventos CV.

d) Nateglinida no redujo la incidencia de diabetes.

e)  Las opciones b), c) y d) son correctas.
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Noticias SOCHED

Incorporación de la Revista Chilena 
de Endocrinología y Diabetes al Catálogo de 
Latindex

La “Revista Chilena de Endocrinología y Diabetes”, fue 
sometida a evaluación de aspectos formales para revistas 
impresas, logrando alcanzar el puntaje de incorporación al  
Catálogo de Latindex (http://www.latindex.org) Sistema Re-
gional de Información en Línea para Revistas Científi cas de 
América Latina, el Caribe, España y Portugal. El Directorio 
de la Sociedad y así mismo muchos socios al enterarse de la 
noticia, hicieron llegar sus felicitaciones al Dr. José Manuel 
López Moreno, Editor de nuestra Revista Científi ca, recono-
ciendo sus méritos, por la constante dedicación y esfuerzo en 
sacar adelante este proyecto de la SOCHED. Invitamos a los 
socios a colaborar con casos clínicos, revisiones y trabajos 
de investigación efectuados en sus grupos.

Informe del fallo del Comité de Investigación 
del concurso 2010 “Premio al mejor trabajo 
publicado en 2009” 

La Dra. Verónica Araya, presidente del Comité Cientí-
fi co, informó en reciente reunión de Directorio que el tra-
bajo que se adjudicó el premio al mejor trabajo publicado 
en el año 2009 correspondió a: “An ultrasonogram reporting 
system for thyroid nodules stratifying cancer risk for clini-
cal management”, postulado por la Dra. Eleonora Horvath y 
publicado en el Journal of Clinical Endocrinology de Mayo 
2009. Tendremos oportunidad de escuchar detalles del de-
sarrollo de este trabajo y sus resultados en el próximo XXI 
Congreso SOCHED 2010.

Cursos recientes SOCHED
En Santiago, los días 23 y 24 de Abril, se efectúo con 

importante asistencia de profesionales de Santiago y de pro-
vincias el curso “Hormonas y Adolescencia”. Sus directoras 
las Dras. Virginia Pérez y Rossana Román, informaron que 
el curso fue muy bien evaluado por los asistentes quienes 
participaron activamente  en los diferentes módulos temáti-
cos y en sesiones de trabajo que resultaron muy interactivas. 
Asimismo, el 28 y 29 de Mayo se efectúo el VI curso “En-
docrinología y Diabetes para Médicos Generales” dirigido 
por los Dres. Marcela Barberán, Verónica Mujica y Fernando 
Munizaga. El curso fue un éxito en asistencia, interés y ca-
lidad de los temas tratados, y fue muy bien valorado por los 
asistentes que al fi nalizar efectuaron una evaluación. 

Simposio internacional multidisciplinario de 
oncología endocrina

Los días 27 y 28 de Agosto, en el Hotel Caesar Business, 
Santiago, y dirigido por los Dres. Ricardo Rossi, Patricio Gac 
y Pedro Pineda se efectuará este interesante simposio que tra-
tará las distintas neoplasias endocrinas desde un punto de vista  
anatomopatológico, clínico y terapéutico. 

Invitados extranjeros: Mónica Skarulis M.D., National 

Institute of Health, USA; Jeffrey A. Norton M.D., Stanford 
University, USA; Robert T. Jensen M.D., National Institute of 
Health, USA. Programa e inscripciones en www.soched.cl

Día Mundial de la Tiroides
La Sociedad Chilena de Endocrinología y Diabetes, adhi-

rió el 25 de Mayo a las celebraciones del Día Mundial de la 
Tiroides. Dicha fecha ha sido promovida por la Comunidad 
Científi ca Internacional para dar a conocer a la comunidad la 
importancia de la glándula tiroides en la salud, así como los 
avances en el diagnóstico y tratamiento de sus enfermedades. 
El presidente de la SOCHED, Dr. Nelson Wohllk, junto a 
la Dra. Lorena Mosso coordinadora del Comité de Tiroides 
y otros integrantes de dicho comité, interactuaron con pe-
riodistas científi cos, actividad que dio origen a una serie de 
publicaciones sobre el tema a través de internet, y prensa es-
crita. Además se publicó un inserto en un medio nacional es-
crito educando a la población en relación a las enfermedades 
tiroideas más frecuentes y en que circunstancias y personas 
se recomienda medir hormonas tiroideas. 

Beca de Endocrinología SOCHED
El Dr. Hernán García, presidente del Comité de Do-

cencia, informó que la beca de Endocrinología que entrega  
anualmente la SOCHED fue otorgada a la Dra. Consuelo 
Espinoza quién está cumpliendo su formación en el Depar-
tamento de Endocrinología del Hospital Clínico de la Uni-
versidad de Chile.

Beca de SOCHED en Ciencias Fundamentales
Asimismo, el Dr. H. García informó que la primera beca 

en Ciencias Fundamentales de la Sociedad fue otorgada a la 
Nut. Mónica Andrew, del Instituto de Nutrición y Tecnología 
de los Alimentos (INTA), Universidad de Chile.

Desabastecimiento de fármacos para el 
tratamiento de patologías endocrinológicas

Desde hace un tiempo hemos asistido a un progresivo de-
sabastecimiento de fármacos básicos para el tratamiento de 
patologías endocrinológicas. Ello se inició con la ausencia de 
Testosterona inyectable para uso mensual. La SOCHED dio 
a conocer esta situación al entonces Ministro de Salud Dr. 
Alvaro Erazo, quien respondió que se efectuarían los trámi-
tes correspondientes para dar solución al problema expuesto 
(ORD, B35/ n 620). Al no solucionarse este problema, en el 
mes de Abril se envío una carta informando la situación al 
actual Ministro Dr. Jaime Mañalich.  

En la actualidad a la carencia señalada se ha sumado:
1.  Discontinuación de dexametasona, que ha creado proble-

mas en  pruebas  diagnósticas y tratamientos.
2.  Desabastecimiento de cortisol (hidrocortisona, compri-

midos 20 mg) que está creando alarma, por el riesgo que 
signifi ca la interrupción en los pacientes con insufi cien-
cis suprarrenal.
Se han continuado las gestiones a nivel de autoridades de 

salud y el Laboratorio Chile, que distribuye estos fármacos, 
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para buscar una pronta y necesaria solución. Por gestiones de 
la SOCHED se ha logrado solucionar momentaneamente el 
desabastecimiento de cortisol.

Garantía AUGE para los análogos de 
somastostatina

Ya está vigente, en las garantías de salud, el tratamiento 
mensual con Análogo de Somatostatina 20 mg IM para pa-
cientes con Acromegalia. Esto, en parte, es el resultado del 
esfuerzo impulsado por miembros de nuestra Sociedad.

Guía de Práctica Clínica para Cáncer de Tiroides en 
mayores de 15 años

Desde la Unidad de Cáncer y la Secretaría AUGE de la 
Subsecretaría de Salud Pública se invitó a la SOCHED a 
participar en la formulación de la Guía de Práctica Clínica 
para Cáncer de Tiroides en mayores de 15 años de edad.  El 
grupo de la Sociedad quedó constituido por los Drs. Nelson 
Wohllk, Presidente, Fernando Munizaga, Pedro Pineda y Lo-
rena Mosso, Directora del Grupo de Tiroides.

Los invitamos a estar atentos a todas las novedades de 
la Sociedad visitando nuestra página web. www.soched.cl.

Dra. Carmen Gloria Aylwin
Secretaria General 

Calendario de Cursos, Simposios y  
Congresos, año 2010

7th International Congress of Nuroendocrinology 
Rouen, Francia
Fecha: 11 al 15 de Julio 
Página Web: http://icn2010.univ-rouen.fr 

XX Congreso Chileno de Osteología y 
Metabolismo Mineral 
Fecha: 6 y 7  de Agosto 2010
Lugar: Centro de Convenciones, Hotel Crowne Plaza, 
Santiago. Chile. 
Página Web: www.sochomm.cl  

Simposio Internacional Multidisciplinario 
de Oncología Endocrina
Director del Curso
Dr. Ricardo Rossi, Dr. Patricio Gac y Dr. Pedro Pineda
Fecha: 27 y 28 Agosto 
Lugar: Caesar Business, Santiago 
Página Web: soched@soched.cl 

5th World Association of Reproductive Medicine 
Congress
Fecha: 10-13 Octubre 2010
Lugar: Moscú, Rusia
Página Web: www.warm2010.ru 

1st International Diabetes and Obesity Forum 
(IDOF 2010)
Fecha: 21-23 Octubre 2010
Lugar: Atenas, Grecia
Página Web: idof2010@candc-group.com 

XXI Congreso Chileno de Endocrinología 
y Diabetes
XIV Congreso de la Asociación Latinoamericana 
de Diabetes
Santiago, Chile 
Fecha: 7-11 de Noviembre
Secretaria General: Dra. Soledad Hidalgo
Lugar: Espacio Riesco, Santiago
Página Web: soched@soched.cl  
http://www.alad-latinoamerica.org/   

2º Congreso Internacional de Editores Redalyc
Fecha: 16-19 de Noviembre
Lugar: Universidad Austral de Chile, Valdivia. Chile
Página Web: www.redalyc.org/congresoeditores2010
congresoeditores2010@gmail.com 

13th World Congress on Menopause
Fecha: 8-11 Junio 2011
Lugar: Marriott International Hotel. 
Rome, Italy
Página Web: www.imsociety.org 
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Respuestas de la autoevaluación

PREGUNTA 1: Respuesta correcta: d)
 Referencia: Sophie Leboulleux, Pamela R Schroeder, Martin Schlumberger and Paul W Ladenson. 2007. The role of 

PET in follow-up of patients treated for differentiated epithelial thyroid cancers. Nature clinical practice, Endocrinology 
and Metabolism 3 (2): 112-121.

PREGUNTA 2: Respuesta correcta: a)
 Referencia: Sophie Leboulleux, Pamela R Schroeder, Martin Schlumberger and Paul W Ladenson. 2007. The role of 

PET in follow-up of patients treated for differentiated epithelial thyroid cancers. Nature clinical practice, Endocrinology 
and Metabolism 3 (2): 112-121.

PREGUNTA 3: Respuesta correcta: e)
 Referencia: David S. Cooper et al. 2009. Revised American Thyroid Association Management Guidelines for Patients 

with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid 19 (11): 1167-1214.

PREGUNTA 4: Respuesta correcta: e)
 Referencia: Ira D. Sharlip, Jonathan P. Jarow, Arnold M. Belker, et al. 2002. Best practice policies for male infertility. 

Fertility and Sterility; 77(5): 873-882.

PREGUNTA 5: Respuesta correcta: d)
 Referencia: Lazarus J. 2009. Lithium and thyroid. Best Practice and Reserch. Clinical Endocrinolgy and Metabolism 

23: 723-733.

PREGUNTA 6: Respuesta correcta: b)
 Referencia: Grünfeld J, Rossier B. 2009. Lithium nephrotoxicity revisited  Nature Review Nephrology 5: 270-276.

PREGUNTA 7: Respuesta correcta: d)
 Referencia: Lumbroso, et al. 2004. Activating Gs_ Mutations: Analysis of 113 Patients with Signs of McCune-Albright 

Syndrome- A European Collaborative Study J Clin Endocrinol Metab 89 (5): 2107-2113.

 Claudia E Dumitrescu and Michael T Collins. 2008. McCune-Albright syndrome. Orphanet Journal of Rare Diseases 
3: 12.

PREGUNTA 8: Respuesta correcta: e)
 Referencia: Melmed S, Colao A, Barkan A, Molitch M, Grossman AB, Kleinberg D, Clemmons D, Chanson P, Laws 

E, Schlechte J, Vance ML, Ho K, Giustina A; Acromegaly Consensus Group. 2009. Guidelines for acromegaly 
management: an update. J Clin Endocrinol Metab 94 (5): 1509-1517.

PREGUNTA 9: Respuesta correcta:  a)
 Referencia: Ieuan A. Hughes. 2006. Androgen resistance Best Practice & Research Clinical Endocrinology & 

Metabolism Vol. 20, No. 4, pp. 577-598.

 Singh Rajender, Lalji Singh, Kumarasamy Thangaraj. 2007. Phenotypic heterogeneity of mutations in androgen 
receptor gene. Asian J Androl 9 (2): 147-179.

PREGUNTA 10: Respuesta correcta: e) 
 Referencia: Abu-Hamdah R, Rabiee A, Meneilly GS, Shannon RP, et al. 2009. The extrapancreática effects of 

Glucagon- Like Peptide and related peptides. J Clin Endocrinol Metab 94: 1843-1852.

PREGUNTA 11: Respuesta correcta: e)
 Referencia: Eckel RH. 2010. Approach to the patient who is intolerant of statin therapy. J Clin Endocrinol Metab 95 

(5): 2015-202.

PREGUNTA 12: Respuesta correcta: e)
 Referencia: The NAVIGATOR Study Group. 2010. Effect of nateglinide on the incidence of diabetes and cardiovascular 

events. N Engl J Med 362: 1463-1476.

 The NAVIGATOR Study Group. 2010. Effect of valsartan on the incidence of diabetes and cardiovascular events. 
N Engl J Med 362: 1477-1490.
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Término Abreviatura 
 o Sigla
Acido desoxi-ribonucleico DNA
Acido ribonucléico RNA
Acido 5-hidroxi-indol-acético 5-HIAA
Actividad de renina plasmática PRA
Adenosina 5´ monofosfato, bifosfato, trifosfato AMP, ADP, ATP
Adrenocorticotropina ACTH
Adrenalina, Epinefrina E
Análisis  de Varianza ANOVA
Anticuerpos Ac
Anticuerpos anti peroxidasa Ac TPO
Antígeno carcino-embrionario CEA
Calcitonina CT
Centi- (prefi jo) c
Centímetro cm
Concentración de renina  plasmática PRC
Cortisol F
Corticosterona B
Cromatografía líquida de alta resolución HPLC
Cuentas por minuto cpm
Cuentas por segundo cps
Curie Ci
Deci- (prefi jo) d
Dehidro Testosterona DHT
Deoxicorticosterona DOC
Desintegraciones por minuto dpm
Desintegraciones por segundo dps
Desviación Estándar DS
Día d
Dopamina, Dihidroxifenilalanina DOPA
Ensayo inmuno enzimático en fase sólida ELISA
Equivalente Eq
Error Estándar SE
Error  Estándar de la Media SEM
Estradiol E2
Estriol E3
Estrona E1
Factor de Crecimiento Símil a Insulina IGF
Factor de Trasformación de Crecimiento TGF
Factor de Necrosis Tumoral TNF
Fosfatasas ácidas F Ac
Fosfatasas alcalinas F Al
Globulina Trasportadora de Corticosteroides CBG
Globulina Trasportadora de Hormonas Sexuales SHBG
Globulina Trasportadora de Hormonas Tiroideas TBG
Grado Celsius °C
Gramo g 
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La lista siguiente señala las abreviaturas o siglas más usadas internacionalmente que identifican unidades de medida, pro-
cedimientos, instituciones, etc. Estas abreviaturas o siglas se deben usar en el texto, tablas y figuras de los manuscritos 
enviados para su publicación en la revista. En los títulos y en la primera aparición en el resumen use la denominación 
completa y no su abreviación.

Término Abreviatura 
 o Sigla
Hora h 
Hormona Antidiurética ADH
Hormona de Crecimiento, Somatotropina HC 
Hormona Estimulante de Melanocitos MSH
Hormona Folículo Estimulante FSH
Hormona Liberadora de ACTH CRH
Hormona Liberadora de Gonadotropinas GnRH, LHRH
Hormona Liberadora de TSH TRH
Hormona Luteinizante LH
Hormona Paratiroidea PTH
Hormona Liberadora de GH GHRH
Immunoglobulina Ig
Interferón IFN
Interleukina IL
Intramuscular  im
Intravenoso iv
Kilo- (prefi jo) k
Kilogramo kg 
Litro l 
Metro m 
Micro- (prefi jo) µ
Mili- (prefi jo) m
Milímetro cúbico mm3

Minuto min 
Molar M
Mole mol
Nano- (prefi jo) n
No Signifi cativo (término estadístico) NS
Noradrenalina, Norepinefrina NE 
Número de observaciones (término estadístico) n 
Osmol osmol
Osteocalcina OC
PCR por trascripción reversa RT-PCR
Péptido Relacionado a PTH PTHrP
Pico- (prefi jo) p
Probabilidad (término estadístico) p
Progesterona P
Prolactina Prl 
Promedio (término estadístico) 
Radioinmunoanálisis RIA
Reacción de polimerasa en cadena PCR
Revoluciones por minuto rpm
Recién nacido RN
Resonancia Magnética RM
RNA de Ribosomas rRNA
RNA Mensajero mRNA
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Término Abreviatura 
 o Sigla
Segundo s
Semana sem 
Síndrome de Inmuno Defi ciencia Adquirida SIDA
Sistema Nervioso Central SNC
Somatostatina SS
Subcutáneo sc
Sulfato de Dehidro Epi Androsterona DHEA-S
Testosterona T
Tiroglobulina Tg
Tirotropina TSH
Tiroxina T4
Tiroxina Libre T4L
Tomografía Axial Computarizada TAC
Tuberculosis TBC
Ultravioleta UV
Unidad Internacional IU
Valor Normal o de referencia VN
Velocidad de Sedimentación Eritrocítica VHS
Versus vs

Término Abreviatura 
 o Sigla
Virus de Inmunodefi ciencia Humana VIH
Vitamina D2, Ergocalciferol Vit D2
Vitamina D3, Colecalciferol Vit D3
1,25-dihidroxi-vitamina D2, 1,25 (OH)2 D2
1,25-dihidroxi-ergocalciferol    1,25 (OH)2 D2
1,25-dihidroxi-vitamina D3, 1,25 (OH)2 D3
1,25-dihidroxi-colecalciferol 1,25 (OH)2 D3
3,5,3’-triyodotironina T3
3,3,5’-triyodotironina, T3 reversa rT3
3’,5’-adenosina monofosfato cíclico cAMP
17-hidroxi progesterona 17OHP
25-hidroxi-vitamina D2 25OHD2
25-hidroxi-ergocalciferol 25OHD2
25-hidroxi-vitamina D3 25OHD3
25-hidroxi-colecalciferol  25OHD3
24,25-dihidroxi-vitamina D3 24,25 (OH)2 D3
24,25-dihidroxi-colecalciferol    24,25 (OH)2 D3

Abreviaturas de Instituciones 

American  Diabetes Association ADA
Food and Drug Administration (EEUU) FDA
Instituto de Salud Pública (Chile) ISP
Ministerio de Salud (Chile) MINSAL
Nacional Institute of Health (EEUU) NIH
Organización Mundial de la Salud OMS
Organización Panamericana de la Salud OPS
Sociedad Chilena de Endocrinología y Diabetes SOCHED

Nótese que a ninguna abreviatura o sigla se le agrega “s” para indicar plural. 
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