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SALUD Y DEMOCRACIA. Editorial

1

El ideal de salud como lo define la Organización
Mundial de la Salud, no es la simple ausencia de
enfermedad, sino el completo bienestar en lo
biológico, psicológico, sociológico y ambiental. Es
decir, la armonía del ser humano consigo mismo, con
su entorno sociocultural y con su habitat. Lograr ese
equilibrio es esencial para alcanzar el ideal de salud,
para minimizar o atenuar factores de riesgo y para
lograr un mayor bienestar.
En países en vías de desarrollo la pobreza y el hambre
son los mayores problemas que enfrentan los
programas de salud pública, puesto que ellos se
ensañan preferentemente en la población infantil,
generando riesgos diversos para las futuras
generaciones. Frente a estos problemas, han surgido
movimientos y líderes políticos que han tomado
como bandera esa parte de la tragedia de la
humanidad. Muchos de los Presidentes de los países
en vías de desarrollo, entre ellos algunos
latinoamericanos, han hecho sentir su reclamo por
una más justa distribución de la riqueza y del
bienestar, señalando la necesaria revisión del modelo
económico que ha conducido a la denominada
globalización, exigiendo para esta última un mayor
contenido ético.
En el artículo publicado en el British Medical Jour-
nal del 18 de diciembre del 2004, Política y Salud: efecto
de la democracia sobre la salud, estudio ecológico, se señala
que la democracia, los derechos políticos y las
libertades ciudadanas, son variables políticamente
modificables que parecen estar asociadas con el
estado de salud. En dicho estudio la democracia
mostró una fuerte y significativa asociación con
indicadores de salud, tales como expectativa de vida
y mortalidad materno-infantil, más que con otros
indicadores como el producto nacional bruto, los
gastos gubernamentales o la desigualdad en los
ingresos. Es decir que la democracia se asocia con
mejores niveles de salud y bienestar en los países
donde aquella se cultiva.  Esta y otras conclusiones
las obtienen los autores con base al análisis de
regímenes políticos y condiciones de salud en 170
países. Este estudio ha generado polémica en el
mundo científico, tanto en el área médica como en la
de las ciencias sociales, con posiciones encontradas
y análisis críticos que seguramente enriquecerán la
discusión sobre otros factores de riesgo para la salud,
además de los que usualmente estamos
acostumbrados a manejar. Entre las limitaciones del

estudio se han citado por ejemplo, que sus
conclusiones no están sustentadas en series
históricas para poder verificar efectos acumulativos
de las variables estudiadas; o el hecho de haber
comparado países con democracias estables y de
larga duración, con otros de reciente inicio en un
régimen de libertades ciudadanas. A esos factores se
suma la falta de uniformidad en la calidad de la
información sobre salud, ya que los datos fueron
provistos por las Naciones Unidas, como
estimaciones obtenidas de diversas fuentes y con
metodologías muy variadas.  Sin embargo, tales
observaciones no le restan méritos al trabajo
realizado.
Entonces surge la pregunta: ¿Cuánto hacen las
sociedades organizadas como naciones para ser
garantes de la salud de sus habitantes?. En nuestro
caso, La ley Orgánica del Sistema de Seguridad So-
cial establece en el Artículo 18 lo siguiente: “El
Sistema de Seguridad Social garantizará las
prestaciones siguientes: 1. Promoción de la salud de
toda la población de forma universal y equitativa,
que incluye la protección y la educación para la salud
y la calidad de vida, la prevención de enfermedades
y accidentes, la restitución de la salud y la
rehabilitación oportuna, adecuada y de calidad”. Y
continúan otros trece numerales, con contenidos
como lo concerniente a protección integral a la vejez;
subsidios para la vivienda y el hábitat; atención in-
tegral al desempleo y a las necesidades de vivienda,
entre otros. Es decir, tenemos una legislación
maravillosa con un indudable contenido solidario.
No cabe la menor duda que la amplitud en las ideas
y en los criterios que sustentan los programas de
salud y de seguridad social, son la garantía para que
la puesta en práctica de los mismos generen el mayor
bienestar de las comunidades organizadas. Por eso,
no es suficiente la democracia en abstracto y mucho
menos la discursiva para materializar ideales de
salud. La práctica de la democracia crea obligaciones
del Estado en el campo de  la salud y de la seguridad
social, pero a su vez esa condición debe estimular
un activismo sin exclusiones que contribuya a la
construcción de nuevos paradigmas sociales. Para
que tales condiciones puedan dar los frutos
esperados, es necesario sustraer los problemas del
sector salud y de la seguridad social de la diatriba
política, de lo contrario se corre el riesgo de repetir
los errores del pasado.

Jesús Alfonso Osuna C.
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RESUMEN
La producción de testosterona en los humanos se inicia alrededor de las semanas 8a y 9a de gestación. Este es
un evento crucial para el desarrollo sexual primario en un embrión 46,XY (masculinización) y para el normal
desarrollo sexual secundario en la pubertad (virilización). La testosterona además es esencial para mantener
los caractéres sexuales secundarios en la vida adulta y para iniciar y preservar la espermatogénesis. Las acciones
de los andrógenos se cumplen por medio del receptor de andrógenos (RA). La unión de los andrógenos a su
receptor induce un cambio estructural en el RA, convirtiéndolo de un estado inactivo a su forma activa. En el
testículo humano la inmunoexpresión del RA se ha detectado exclusivamente en el núcleo de células de Ser-
toli, en las células de Leydig y en las células mioides peritubulares. La función de estas células está estrechamente
relacionada a la concentración y expresión del RA. Mutaciones en el RA ocasionan alteraciones en la acción de
los andrógenos, afectando la función endocrina a nivel testicular y de otros órganos diana, comprometiendo
además la función reproductiva. El significado de la expresión del RA en la patología testicular funcional
congénita y adquirida del testículo humano no está aún bien establecido. En la presente revisión se evalúan los
diferentes patrones de expresión inmunohistoquímica del RA reportados en el testículo de hombres normales
y en pacientes con patología testicular, y se valora el significado funcional de las alteraciones histológicas y
moleculares del RA en relación con la disfunción de la fertilidad en estos pacientes.
Palabras clave: Receptor de andrógenos, testículo, infertilidad.

ABSTRAC
Testosterone production begins at weeks 8 to 9 of gestation in the human; this a critical event for primary male
sexual development in a 46,XY embryo (masculinization), and for normal secondary sexual development at
puberty (virilization). Testosterone also is essential to maintain the secondary sexual characters during adult-
hood, and for the initiation and preservation of spermatogenesis. The androgen actions are mediated by the
androgen receptor (AR). Upon binding of androgens to its receptor, the AR undergoes a conformational change
that converts it from an inactive state to its active DNA-binding state. In the human testis, the AR
immunoexpression has been detected exclusively in the Sertoli cells nuclei, in the Leydig cells, and in the
peritubular myoid cells. These cells function have an strong relation with the AR concentration and expres-
sion. Mutations of the AR results in alteration of androgens actions, affecting the endocrine function at the
testicular level and in other target organs, affecting also the reproductive function. The meaningful of the AR
expression in the congenital and acquired functional testicular pathology, has not been established yet. In this
review different immunohistochemical expression patterns of the AR, reported in the testis from normal men,
and from patients with testicular pathology are evaluated; also the functional significance from the histologi-
cal and molecular alterations of the AR are evaluated, in relation with the fertility dysfunction of these pa-
tients.
Key words: Androgen receptor, testis, infertility.
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Los andrógenos son hormonas esteroideas
fundamentales para la diferenciación sexual
masculina (fenotipo masculino), y esenciales para el
desarrollo y mantenimiento de los caractéres sexuales
secundarios del varón. Además, los andrógenos son
imprescindibles para la iniciación y mantenimiento
de la espermatogénesis. Sus acciones están mediadas
por el receptor de andrógenos (RA)1. En el testículo
humano, la inmunoexpresión del RA se observa en
las células de Sertoli, células mioides peritubulares,
células de Leydig, y en las células periarteriolares;
contrariamente, no existe inmunomarcaje para el RA
en los diferentes tipos de células germinales. El RA
de los núcleos de las células de Sertoli participa
activamente en los mecanismos de regulación
paracrina entre la espermatogénesis y la
esteroidogénesis2-5.
Recientemente, el estudio del RA ha adquirido sin-
gular importancia, sobretodo en pacientes con cáncer
de próstata, ya que se han detectado algunas
mutaciones en una proporción pequeña de estos
pacientes6,7. Sin embargo, niveles de inmuno-
expresión de proteínas del RA son similares en
tumores prostáticos y en tumores dependientes de
andrógenos8,9; además, algunos genes que regulan
el RA se expresan anómalamente en el cáncer de
próstata10, lo que sugiere que el RA interviene en el
crecimiento del cáncer de próstata en ausencia de
andrógenos testiculares7-9.
Mutaciones del RA también se han asociado con
defectos en la virilización. En este sentido, diferentes
tipos de mutaciones se han detectado en el gen del
RA en individuos con síndrome de insensibilidad a
los andrógenos1,10 (androgen insensitivity sindrome,
AIS). Sin embargo, el significado de la expresión del
RA en la patología testicular funcional congénita y
adquirida del testículo humano no esta aún bien
establecido.
En la presente revisión se evalúan los diferentes
patrones de expresión inmunohistoquímica del RA
reportados en el testículo de hombres normales y en
pacientes con patología testicular, y se valora el
significado funcional de las alteraciones histológicas
y moleculares del RA en relación con la disfunción
de la fertilidad en estos pacientes.

BIOLOGÍA MOLECULAR DEL RA
El RA pertenece a una subfamilia de la gran familia
de factores de transcripción nuclear que incluyen el
receptor de estrógenos (RE alfa y RE beta), el recep-
tor de hormonas tiroideas (RT), el receptor de la
vitamina D y el receptor del ácido retinoico10. La
unión de los andrógenos a su receptor induce un
cambio estructural en el RA que convierte al recep-

tor de un estado inactivo a su forma activa,
favoreciendo su unión al ADN11. Por analogía con
otras hormonas esteroideas, la unión de la hormona
al receptor —ésto es de los andrógenos al RA—
ocasiona una remoción de proteínas asociadas al re-
ceptor, como la proteína de shock térmico de 90 Kda12.
Hay evidencia que la unión de los andrógenos a su
receptor es importante para mantener los niveles del
RA, ya que esta unión produce una estabilización
protectora del receptor que impide su degradación13.
El gen para la síntesis del RA fue secuenciado en el
brazo largo del cromosoma X (Xq 11-12)14. El sexo
masculino solo tiene una copia del gen, el cual esta
constituido por 8 exones y codifica a una proteína
con una longitud de 910 a 919 aminoacidos15. El exon
1 es el más largo (1.613 pares de bases) y codifica la
porción amino terminal de la proteína. La función
de esta porción del receptor es iniciar la trascripción
génica. Los exones 2 y 3 codifican el dominio de
unión al ADN, estructuralmente constituyen los dos
dedos de zinc. Las mutaciones en esta región
condicionan un RA no funcional, debido a su
incapacidad para la unión al ADN y por ende el no
inicio de la actividad de trascripción génica. El exon
4 codifica la porción denominada “hinge”, dominio
implicado en la configuración de la estructura del
receptor. Los exones del 5 al 8 codifican la porción
del receptor requerida para la unión de los
andrógenos al receptor, en este dominio es donde se
han detectado el mayor número de mutaciones en el
RA10. Las mutaciones en esta región pueden alterar
la afinidad para la unión de los andrógenos y/o la
especificidad de unión16. Aproximadamente el 20 %
de todos las mutaciones del gen del RA han ocurrido
en los codones con residuos de arginina10.
Junto al extremo 5’ del exon 1, en el dominio amino
terminal, se encuentra una región repetida de la
tripleta CAG, variable en extensión, con un promedio
de 9–38 repeticiones en la población normal. Esta
región repetida dentro del gen constituye un
polimorfismo, dado que existe variabilidad alélica.
Se ha observado que la expansión de la tripleta CAG
(repeticiones) está asociada con una leve modulación
de la actividad del receptor androgénico. En la atrofia
muscular espino bulbar (enfermedad de Kennedy)
la repetición de la tripleta CAG se ha encontrado
expandida en la mayoría de los pacientes y varía
entre 38 y 75 unidades de repetición 17.

DETECCIÓN INMUNOHISTOQUÍMICA DEL
RA
En el tracto reproductivo masculino, la
inmunolocalización del RA ha sido observada
constantemente en el núcleo de las siguientes células:
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1) en el testículo: células de Sertoli, células de Leydig,
células mioides peritubulares, epitelio de la rete
testis y epitelio de los conductos rectos;

2) en el epidídimo: células ciliadas y principales de
los conductos eferentes, en las células principales,
basales y apicales del conducto epididimario;

3) en el conducto deferente: células oscuras y
apicales estrechas;

4) en la próstata y vesículas germinales: células
basales (de reserva) y principales (secretoras).

Además, se ha observado RA en todas las células
musculares lisas, células endoteliales y fibroblastos
presentes en el testículo y en las vías espermáticas,
aunque la intensidad de inmunomarcaje intranuclear
de RA es solo moderada. Por otro lado, el RA se
expresa, aunque en grado variable, en una amplia
variedad de tejidos, incluyendo glándulas
sudoríparas, folículos pilosos, músculo cardíaco,
células musculares lisas gastrointestinales, células
foliculares de la tiroides, y células de la corteza ad-
renal2,3,10,17-20. Solo se han  inmunolocalizado vestigios
del RA en el núcleo de las células del músculo liso
vascular4,21,22. La inmunocoloración del RA
citoplasmática no se ha observado en estructuras
testiculares humanas19.

EXPRESIÓN DEL RA EN EL TESTÍCULO NOR-
MAL HUMANO
La intensidad de la inmunocoloración del RA fue más
fuerte en el núcleo de las células de Sertoli que en el
núcleo de las células peritubulares, aunque en estas
últimas la inmunotinción positiva parece ser más
constante que en la célula de Sertoli19 . En un estudio
preliminar usando pequeñas biopsias testiculares
humanas, no se observaron cambios en la
inmunoexpresión del RA de las células de Sertoli en
relación con los diferentes estadios de la maduración
de la espermatogénesis2. Sin embargo, recientemente
en un estudio mucho mas amplio empleando piezas
completas de testículo humano, obtenidas
quirúrgicamente en pacientes con cáncer de próstata,
o durante la autopsia, se han demostrado cambios
en la intensidad de la inmunocoloración del RA de
células de Sertoli humanas; estos hallazgos han
sugerido que la función del epitelio seminífero muy
probablemente se relacione directamente con la
intensidad de la tinción nuclear del RA. Además,
existen ciertas evidencias acerca de que la secreción
de determinadas proteínas de la célula de Sertoli
humana que controlan la función del ciclo del epitelio
seminífero están reguladas por el RA3. Estos
hallazgos son consistentes con la hipótesis que
sugiere que la regulación de andrógenos en la
espermatogénesis ocurre exclusivamente a través de

las células de Sertoli —células somáticas testi-
culares— ya que no se ha demostrado inmuno-
histoquímicamente la expresión de RA en las células
germinales3.
Las células mioides peritubulares participan, en
parte, en la regulación androgénica de la
espermatogénesis a través de un mecanismo
paracrino23, mediante la estimulación del RA,
constantemente presente en el núcleo de las células
mioides. Paradójicamente, las células de Leydig de
testículos humanos exhiben una inmunolocalización
de RA de intensidad tenue, y asimismo, un número
apreciable de estas células intersticiales parecen ser
negativas para RA19.

ALTERACIONES DE LA EXPRESIÓN DEL RA EN
PATOLOGÍA TESTICULAR
Criptorquidia
Algunas mutaciones del RA se pueden encontrar en
casos con criptorquidia bilateral asociadas a AIS. Sin
embargo, la relación de la criptorquidia unilateral
con las alteraciones del RA constituyen en la
actualidad motivo de controversia, debido a que
mutaciones del gen de RA no son observadas en la
mayoría de los pacientes con criptorquidia unilat-
eral24. En un estudio reciente se ha encontrado que
el 63% de los pacientes con testículos localizados en
el escroto tenían niveles altos del RA, mientras que
el 85% de los pacientes con maldescenso testicular
los niveles de RA estaban disminuidos y además en
los pacientes con testículos intraabdominales los RA
eran muy bajos25. Sin embargo, otros autores en
pacientes con criptorquidia unilateral no encontraron
anomalías del gen de RA, por lo que no lo consideran
como responsable directo del desarrollo de una
criptorquidia aislada24.
En los testículos criptorquídicos puberales
estudiados histológicamente, las células de Sertoli
tipo adultas mostraban una inmunotinción para el
RA de intensidad moderada. Las células
peritubulares de esos túbulos también expresaban
RA con un intensidad similar. En contraste, la
intensidad del inmunomarcaje del RA fue menor en
células de Sertoli inmaduras y disgenéticas.
Finalmente, en la mayoría de los túbulos
disgenéticos, la inmunoexpresión del RA no fue
detectada en las células de Sertoli19. Estos hallazgos
pudieran sugerir que los segmentos de los túbulos
seminíferos que contienen células de Sertoli de tipo
adulto con RA-positivo corresponden a zonas que
facilitan la migración, diferenciación, y desarrollo de
células germinales; por el contrario, aquellos
segmentos del tubo seminífero con atrofia de células
germinales muestran una disminución o ausencia de
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la expresión del RA en las células de Sertoli
disgenéticas. Los resultados presentados aquí son
consistentes con la interpretación de que la
intensidad de la inmunotinción del RA en células de
Sertoli disminuye de acuerdo a la severidad de las
lesiones desarrolladas en un testículo criptorquídico
y, en definitiva, la ausencia focal de la expresión del
RA en las células de Sertoli se correlaciona con la
carencia focal o segmentaria de la espermatogénesis
en diferentes regiones de un mismo tubo
seminífero19. Algunos casos de pacientes adultos con
testículos anormalmente descendidos presentan
múltiples nódulos de células de Sertoli disgenéticas,
llamados adenomas de células de Sertoli. En estos
nódulos, algunas células de Sertoli inmaduras del
núcleo redondo expresan, bien, una mínima tinción
de RA, o la ausencia del RA. Respecto a las células
de Leydig, en criptorquidia puberal la inmunotinción
del RA va desde una intensidad débil hasta la
ausencia completa19.

Sindrome de insensibilidad a los andrógenos (An-
drogen Insensitivity Syndrome - AIS)
Las mutaciones del gen para el RA condicionan
diferentes manifestaciones clínicas11. La resistencia
en los órganos diana al RA ha sido designada con el
nombre de AIS. El AIS sigue un patrón de herencia
ligado al cromosoma X; por cada madre portadora
hay 1:2 niños con cariotipo 46 XY que está afectado
y 1:2 niñas portadoras. La incidencia de este
síndrome es de 1:20.400 recién nacidos26. En la
mayoría de los pacientes con AIS, los testículos se
encuentran alojados en la cavidad abdominal y
menos frecuentemente en el conducto inguinal27;
además, en la infancia el AIS suele descubrirse du-
rante la exploración de una hernia inguinal26. En
pacientes fenotípicamente femeninas, en la etapa
pospuberal, la causa más frecuente de consulta es la
amenorrea primaria. Adicionalmente, en algunos
individuos con AIS y criptorquidia, la persistencia
parcial del conducto de Müller revela una relación
estrecha entre la actividad del RA y la acción de la
hormona antimülleriana (AMH). El efecto de la AMH
en mediar la regresión del conducto de Müller puede
requerir interacción sinérgica con el RA11.
La mayoría de los cariotipos de estos pacientes es
46,XY, aunque también se han publicado casos de
mosaicismo cromosómico28. Mutaciones en el gen del
RA que afectan al desarrollo del fenotipo masculino
se expresan en individuos con carga cromosómica
46 XY1,11. Se han realizado revisiones amplias de la
biología molecular del AIS y aunque en los pacientes
con AIS se han descrito mas de 150 mutaciones
diferentes1, son cuatro los tipos fundamentales de
mutaciones del RA: 1) mutación puntual sencilla

consistente en la sustitución de un solo aminoácido
o en un prematuro paro de la expresión de su codón;
2) inserción o deleción de nucleótidos; 3) una deleción
completa o parcial del gen y 4) mutación intrónica
que afecta a la secuenciación del ARN del receptor
de andrógenos1.
Se han descrito dos formas clínicas de AIS: síndrome
de sensibilidad a los andrógenos completo (CAIS) y
el síndrome de insensibilidad a los andrógenos
incompleto (IAIS)1,10.
En el CAIS, el fenotipo característico consiste en la
presencia de genitales externos femeninos, una va-
gina corta y frecuentemente hendida, ausencia o
hipoplasia de estructuras derivadas del conducto
mülleriano (útero y trompas) y del conducto de Wolf
(vía espermática), ausencia de próstata, desarrollo
de tejido mamario y ausencia de pelos axilares y
pubianos1. El estudio histológico de las gónadas de
estos pacientes con CAIS demuestra cambios
semejantes a los encontrados en testículos
criptorquídicos, aunque en algunos casos las lesiones
suelen ser menores e incluso no diferir en los
primeros estadios evolutivos de la histología del
testículo de un niño normal29. Sin embargo, los
cambios histológicos en el testículo extirpado de
pacientes adultos con AIS es similar al de algunas
criptorquidias aunque también pueden semejar
testículo inmaduro  e incluso testículo infantil nor-
mal30,31. Los adenomas de células de Sertoli son
frecuentes en los testículos de estos pacientes, aunque
se consideraron en publicaciones clásicas algunas
diferencias histológicas testiculares entre las formas
completa e incompleta de AIS32,33; trabajos posteriores
de amplias series de pacientes concluyeron que no
existían diferencias histológicas  relevantes en los
testículos entre los dos tipos de AIS34. En los pacientes
con CAIS, los niveles de testosterona basal y después
de la estimulación con HCG35 están elevados en la
edad puberal1; mientras que los niveles basales de
gonadotropinas pueden ser normales35, aunque
también pueden encontrarse niveles elevados de la
LH1. Los niveles séricos de testosterona estuvieron
ligeramente disminuidos en los pacientes adultos y
ligeramente elevados en los pacientes prepuberales.
El nivel de estradiol sérico estuvo ligeramente
aumentado en todos los pacientes36.
Histopatológicamente, en los pacientes adultos con
AIS se ha encontrado una disminución del volumen
testicular y una alternancia de áreas nodulares con
áreas difusas. El diámetro tubular estaba
significativamente disminuido y la densidad del
volumen de los túbulos seminíferos estaba aún más
reducida36. Un hallazgo característico es la presencia
de un patrón de solo Sertoli con intensa expresión
de filamentos intermedios de vimentina, tanto en las
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áreas de hipoplasia nodular como en las de
hipoplasias difusas de los testículos con AIS.
Característicamente, en los testículos de los pacientes
con AIS no se encontraron células germinales ni
tampoco células de carcinoma in situ. En las lesiones
nodulares, la lamina propia generalmente fue muy
delgada y contenía células peritubulares escasamente
inmunoteñidas, con inmunotinción de actina y
dispuestas en una capa discontinua36. En las áreas
difusas existía todo un espectro de expresión de
actina en las células mioides que se disponía de forma
irregular en la pared peritubular. Asociado a las
células de Leydig, se puede observar un estroma más
indiferenciado en el que predominan fibroblastos
vimentina positivo. Contrariamente, en niños con
AIS, las lesiones histológicas cambian,
caracterizándose en estos casos por la existencia de
lesiones difusas, en ausencia de lesiones nodulares,
con una evidente hipoplasia tubular; no obstante, en
niños con AIS se pueden observar algunas células
germinales aisladas.
En el IAIS, los cambios fenotípicos son muy diversos,
aunque en la mayoría de estos pacientes predomina
la apariencia femenina con genitales ambiguos,
mientras que en otros casos existe un predominio
del fenotipo masculino y cuando llega la pubertad
en estos pacientes se produce también una elevación
de los niveles séricos de testosterona, LH y estradiol1.
En algunos pacientes con IAIS se ha encontrado
desarrollo de tumores de Leydig en ambos testículos.
En estos casos se observa todo un espectro de
transición de micronódulos de células de Leydig a
verdaderos nódulos hiperplásicos y neoplásicos37.
Por otro lado, existe una variante clínica peculiar de
AIS denominada enfermedad de Kennedy en la que
se asocian alteraciones del desarrollo neurológico -
caracterizadas por atrofia bulbar y espinal asociada
a atrofia muscular- y anomalías cuantitativas del RA
que se relacionan con la severidad de los síntomas
del AIS38. En todos estos casos de síndrome de
Kennedy existe una correlación entre la longitud
repetida de CAG y el desarrollo temprano de
enfermedad neurológica, por lo que se demuestra
que esta enfermedad tiene una relación directa con
alteración de la secuencia del RA39. Por ultimo, se ha
descrito todo un espectro de individuos con síntomas
intermedios de AIS en los que el diagnóstico se
descubre en la evaluación de una infertilidad de
causa desconocida1. Dentro de estas variantes clínicas
cabe destacar varios estudios de pacientes con
hipospadias severas y criptorquidia bilateral en los
que puede existir alteraciones del RA40, incluidas la
mutación puntual en el exón 841. Sin embargo, en la
mayoría de los casos de hipospadia no se encontraron

mutaciones especificas, por lo que es necesario
establecer criterios genéticos que permitan clasificar
y tratar correctamente estos casos41. De otra parte,
causas comunes de hipospadia -sobre todo cuando
aparece como un signo aislado en niños sin
criptorquidia u otras malformaciones genitales- son
defectos enzimáticos en la esteroidogénesis, que
pueden ocurrir desde la síntesis de colesterol hasta
el proceso final de formación de dihidrotes-
tosterona40. Todo este espectro de enfermedades
permiten concluir que las variaciones fenotípicas en
los defectos moderados del RA pudieran no
detectarse en individuos adultos con AIS durante la
exploración clínica35. La frecuencia de la asociación
de anomalías del canal inguinal en pacientes con AIS
ha permitido relacionar directamente las alteraciones
del descenso testicular con la presencia de hernias
inguinales y anomalías de los ligamentos pélvicos,
aunque el control íntimo del RA como posible
regulador del descenso testicular aún no se conoce
completamente27.
Se ha realizado un estudio de mutaciones en una serie
de 102 pacientes con AIS y se ha relacionado el tipo
de mutación encontrada con la localización del
testículo criptorquídico, aunque los datos obtenidos
han sido poco relevantes. Así mismo en este estudio
se ha visto que testículos abdominales se encontraron
en el 52% de CAIS, pero solo en el 3% de IAIS, y que
el 82% de pacientes con fenotipo femenino tenían los
testículos en la cavidad abdominal27. Todos estos
datos han permitido concluir que la posición testicu-
lar se correlacionó con el fenotipo de los genitales
externos en los pacientes que tienen mutación del
RA, lo que ha permitido sugerir una posible
participación en el descenso testicular a través de
mecanismos regulados por el RA. Sin embargo, los
datos aún no son claros, ya que numerosos estudios
han demostrados una considerable heterogeneidad
en la expresión del RA, dependiendo de si se trata
de pacientes con CAIS o con IAIS; esta diferente
inmunoexpresión también ocurre cuando se estudian
biopsias de cáncer de próstata y en biopsias
testiculares42. En los pacientes con IAIS, el estudio
de la secuenciación directa de los exones que
codifican el gen de RA generalmente no revela
anomalías de este gen43. Es más, defectos parciales
en la función del RA están causados por sustituciones
de aminoácidos del dominio hormonal activo del RA
en la cadena del ADN. Estos defectos parciales
funcionales del gen del RA pueden determinar
claramente cambios funcionales pero también
alteraciones cuantitativas en la abundancia del re-
ceptor42. En definitiva, mutaciones en el gen del RA
son las causas de alteraciones de la función del re-
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ceptor, por lo que mutaciones diversas pueden
asociarse con signos clínicos heterogéneos de AIS41.
De hecho, cambios cualitativos del RA en pacientes
de una misma familia con CAIS determinan, con
respecto al control, una mayor afinidad del receptor
por la 5-alfadihidrotestosterona, un mayor grado de
termolabilidad del RA y una mayor afinidad de
transporte de progesterona mediada por el RA. Todos
estos hallazgos sugieren la presencia de anomalías
estructurales del RA en pacientes con CASI, aunque
el marcaje con RA sea positivo. Con todo, la
disminución de afinidad por la 5-alfadihidro-
testosterona probablemente no explique la total
perdida de la acción androgénica en estos pacientes.
En definitiva, existen múltiples factores y una
heterogeneidad de respuesta que son responsables
o que en cierta medida, modulan los defectos
moleculares del RA en pacientes con CAIS y
positividad para el RA44.

Hombres infertiles
La expresión del RA ha sido evaluada también en
pacientes subfertiles que cursaban con oligozoosper-
mia y niveles de gonadotropinas séricas normales2.
La intensidad de la inmunoexpresión del RA variaba
sustancialmente entre las biopsias de los diferentes
pacientes. No hubo una correlación entre la
intensidad de la inmunoexpresión del RA en las
células de Sertoli y en células mioides con una
adecuada maduración de la espermatogénesis.
Además, los niveles séricos de gonadotropinas no
se correlacionaron con los niveles de inmuno-
expresión del RA en las células de Sertoli y las células
mioides peritubulares. Estos resultados indican que
la inmunodetección del RA no se relaciona con la
calidad del epitelio espermático en pacientes con oli-
gozoospermia2. Asimismo, en otro estudio no se han
encontrado cambios evidentes de inmunoexpresión
del RA como un marcador de función testicular o
con el grado de hipospermatogénesis, ni tampoco
con el grado de diferenciación de las células de Ser-
toli45. Contrariamente, otros autores han medido la
inmunoexpresión del RA en fibroblastos de piel geni-
tal, observando que la resistencia a los andrógenos
puede ser la causa de una fracción importante (40%
o más) de infertilidad idiopática, debida a azoosper-
mia o severa oligozoospermia, pero este trastorno
puede que no se manifieste como un defecto
funcional del eje hipotalamo-hipófisis-gónada46.

CONCLUSIONES
El RA pertenece a la superfamilia de receptores
intranucleares, cuya respuesta final se lleva a cabo a
través de su unión con el ADN. Está estrechamente

relacionado con la diferenciación sexual del varón.
La activación normal del RA permite un normal
desarrollo y diferenciación de los órganos internos y
externos masculinos.
En el testículo del hombre adulto, la inmuno-
expresión del RA es detectada exclusivamente en el
núcleo de células de Sertoli, células de Leydig y
células mioides peritubulares. La función de estas
células está estrechamente relacionada a la
concentración y expresión del RA. La inmuno-
localización del RA citoplasmática no se ha
observado en estructuras testiculares humanas.
Mutaciones en el RA condicionan alteraciones en la
acción de los andrógenos, afectando la función
endocrina a nivel testicular y de otros órganos diana,
comprometiendo además la función reproductiva.
Algunas mutaciones del RA están implicadas en
casos con testículos criptorquídicos. La relación de
las alteraciones del RA con el desarrollo de un
testículo no descendido unilateralmente es aún
motivo de controversia, debido a que mutaciones del
gen de RA no son observadas en la mayoría de los
pacientes con criptorquidia unilateral.
El AIS es la manifestación clínica más evidente de
mutaciones en el RA. Las mutaciones más
frecuentemente observadas consisten en lesiones
puntuales en cambios de secuencias de aminoácidos,
deleción de nucleótidos o deleción parcial o completa
del gen. Su forma completa (CASI) se presenta
fenotípicamente como sexo femenino. En el AIS
existe una considerable heterogeneidad en la
expresión del RA que depende de la penetrancia de
la mutación.
En hombres infértiles no se han encontrado cambios
evidentes de inmunoexpresión del RA que lo
conviertan en un marcador de función testicular, y
todavía es prematuro en patología reproductiva
humana predecir el grado de hipospermatogénesis
o el grado de desdiferenciación de las células de Ser-
toli solo teniendo en cuanta las alteraciones de
expresión génica e histopatológica del RA, dado que
hasta la actualidad el grado de expresión del RA no
se relaciona con las alteraciones de diferenciación del
epitelio espermático presentes en los pacientes
subfértiles.
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TRATAMIENTO DE LOS PROLACTINOMAS Y TUMORES
SECRETORES DE HORMONA DE CRECIMIENTO. Revisión.

Ruth Mangupli
Servicio de Neurocirugía, Sección de Neuroendocrinología, Hospital Universitario de Caracas-Venezuela.

RESUMEN

Los adenomas hipofisarios representan el 10% de todos  los tumores intracraneales diagnosticados y 25% de
los tumores cerebrales que son intervenidos quirúrgicamente. Los objetivos del tratamiento de un paciente
con un adenoma de la pituitaria son: eliminar el efecto de la masa tumoral (compresión sobre estructuras
vecinas) disminuir la producción excesiva de hormonas, restaurar la función normal de la pituitaria y evitar la
recurrencia.
El tratamiento de elección para todos los prolactinomas es con un agonista de la dopamina. La bromocriptina
y la cabergolina son efectivas para reducir el tamaño del tumor y para restaurar la función gonadal. El tratamiento
quirúrgico debe recomendarse sólo cuando falla el tratamiento médico.
Los tumores de la pituitaria productores de hormona de crecimiento son tratados preferentemente mediante
adenomectomía transesfenoidal, pero la normalización de los niveles de HC y de IGF-1 ocurre en menos de la
mitad de los pacientes con macroadenomas; por lo tanto, un importante número de pacientes acromegálicos
requiere un tratamiento adicional. Los análogos de la somatostatina son en la actualidad los medicamentos
que más usados para el control de la acromegalia. En grupos especiales de pacientes, el tratamiento con agonistas
de la dopamina y somatostatina parece que suprimen mejor los niveles de HC que cuando se administran esos
fármacos en forma separada. El Pegvisomant, un antagonista del receptor de la HC promete lograr un alto
porcentaje de normalización de la IGF-1 en pacientes con acromegalia.
Palabra clave: Prolactinoma, tumores productores de hormona de crecimiento, tratamiento.

ABSTRACT
Pituitary adenomas represent 10% of all the diagnosed intracraneal tumors, and 25% of the surgically treated
brain tumors. The goals of treatment in a patient with a pituitary adenoma include elimination of the mass
effect, lowering excessive hormone production, restoration of normal pituitary function, and prevention of
recurrence.
The primary therapy for all prolactinomas is a dopamine agonist. Bromocriptine and cabergoline are both
effective in reducing the size of the tumor and restoring gonadal funtion. Surgery should be recommended
only when medical therapy have failed.
Growth hormone secreting pituitary  tumors are usually treated first with surgical resection by a transphenoidal
adenomectomy, but strict  normalization of  HC and IGF-1 values occur in less than half of patients with a
macroadenoma, therefore a substantial number of  acromegalic patients require aditional therapy. Somatosta-
tin analogs are at present the most  widely used drugs for control of acromegaly with excellent results.
In selected patients combined treatment with dopamine agonist and somatostatin seems to suppress HC levels
better than either drug given separately.
Pegvisomant is a HC receptor antagonist that  promises a very high HC rate of normalization of IGF-1  in
patients with acromegaly.
Key words: Prolactinoma, growth hormone tumors, treatment.

Los adenomas hipofisarios representan el 10% de
todos  los tumores intracraneales diagnosticados , y
25% de los tumores cerebrales que son intervenidos

quirúrgicamente.La incidencia aumenta con la edad
y en los análisis de autopsias se encuentra que un
30%  de las personas mayores de 50 años presentan
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tumores de hipófisis clínicamente no funcionantes.
En estudios de resonancia magnética nuclear ( RMN)
se ha identificado anormalidades hipofisarias en el
20 % de la población general1.
Con las técnicas de biología molecular se ha
demostrado el origen monoclonal de los adenomas
hipofisarios y se conoce  que existe un  balance muy
delicado entre señales estimulantes y factores
inhibitorios que pueden ser interrumpidos en
cualquier lugar para dar inicio al proceso de génesis
tumoral.
Hay muchas patologías que se presentan con lesiones
ubicadas en el área selar pero los adenomas
hipofisarios son los tumores mas frecuentes de esa
región. Los pacientes con estos tumores acuden a la
consulta por síntomas de exceso o déficit hormonal,
o manifestaciones neurológicas que son consecuencia
del efecto del tumor sobre los tejidos  cerebrales2 .
La RMN es en este momento el mejor estudio
disponible para identificar adenomas hipofisarios y
observarlos en relación a las estructuras anatómicas
vecinas.
En un registro actualizado de 246  pacientes
estudiados en la clínica de patología hipofisaria del
Hospital Universitario de Caracas se ha demostrado
que los prolactinomas ocupan el primer lugar con
un total de 106 casos, seguidos por los tumores
secretores de HC , 80 casos .
El prolactinoma es el tumor mas frecuente de la
adenohipófisis y tiene una prevalencia de 1 caso cada
diez mil habitantes. Se manifiesta con síntomas de
hipogonadismo y esterilidad en las mujeres en edad
reproductiva3. En los  adolescentes hay infantilismo
sexual y  en el hombre el motivo de consulta mas
frecuente es la disfunción gonadal  y los trastornos
visuales por compresión del quiasma óptico4.

TRATAMIENTO DE LOS PROLACTINOMAS
Los prolactinomas se clasifican de acuerdo a su
tamaño en micro o macroadenomas Los primeros
tienen menos de 10 mm de diámetro y se asocian
con valores mas bajos de prolactina sérica.  Los
macroprolactinomas tiene más de 10 mm. y pueden
a su vez comportarse en forma agresiva invadiendo
los senos cavernosos, el seno esfenoidal y la cisterna
supraselar5. Debido a que la cirugía transesfenoidal,
normaliza los valores de prolactina solo en un 50 a
70% de los microadenomas6, esta es  inefectiva en la
mayoría de los macroadenomas y la recurrencia de
la enfermedad es muy frecuente en el postoperatorio.
El tratamiento con bromocriptina es la primera
opción terapéutica en los prolactinomas. En dosis de
2,5 hasta 10 mgs por día, este medicamento
normaliza los niveles de prolactina en 80 a 90% de

los casos, disminuye el tamaño del tumor y mejora
los campos visuales7(Fig 1 y 2). Los efectos
secundarios se relacionan generalmente con la forma
de administración de la droga, que debe tomarse
fraccionada dos o tres veces al día y siempre con las
comidas .
El pergolide y quinagolide son también agonistas de
la dopamina con los cuales se tiene experiencia mas
limitada en el tratamiento de los prolactinomas.

Figura 1. Paciente de 20 años quien consultó por
amenorrea primaria. El estudio de  RMN muestra un
macroprolactinoma que invade el seno cavernoso
izquierdo y envuelve la carótida del mismo lado.

Figura 2. RMN de control 10 meses después de
tratamiento con un agonista dopaminérgico. Corte coro-
nal en T1. No se observa tumor. Tallo hipofisario cen-
tral y quiasma óptico libre .
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La cabergolina es un derivado no ergotamínico, con
alta afinidad por los receptores dopaminérgicos de
los lactotrofos, tiene una acción mas prolongada que
la bromocriptina y puede ser administrada una o dos
veces por semana. Muchos estudios demuestran que
es mejor tolerada que la bromocriptina y hay menos
abandono del tratamiento.
En un análisis de tres series comparables, se observó
normalización de prolactina en 66, 68 y 100% de los
pacientes tratados con bromocriptina, pergolide y
cabergolina respectivamente8.  Con respecto a la
disminución del tamaño del tumor la resistencia
observada  fue de un tercio con bromocriptina, 15 %
con pergolide y 10 % con cabergolina.
El costo del medicamento puede ser un factor
importante al seleccionar un agonista dopami-
nérgico. El pergolide es el menos costoso y la
cabergolina la mas costosa.
También el deseo de embarazo es un factor que debe
tenerse en cuenta. La experiencia más amplia se tiene
con bromocriptina en nacimientos registrados en
mujeres que tomaron esta droga  durante el
embarazo, no se observaron anormalidades ni
teratogénesis9.
Se describe en la literatura que un 5 a 20 % de los
prolactinomas son resistentes al tratamiento con
agonistas de dopamina, siendo este hallazgo mas
frecuente en pacientes jóvenes8. Se atribuye este
problema a un defecto en el número de los receptores
D2.
La dosis de cabergolina en estos casos puede ser
aumentada hasta 7 mg semanales y si no se obtiene
respuesta en relación a la disminución de los valores
de prolactina y tamaño del tumor, debe considerarse
la resección transesfenoidal y la radioterapia.
En los pacientes refractarios al tratamiento con
bromocriptina y  ausencia absoluta de receptores D2,
se encontró que tenían receptores al factor de
crecimiento nervioso (NGF) y que al exponer estas
células tumorales con NGF se inducía la expresión
de  receptores D210.  Hasta el momento no ha tenido
valor en la aplicación clínica ya que la dosis necesaria
de NGF recombinante para lograr la expresión
genética de receptores  D2  en humanos debe ser muy
elevada y se asocia a efectos secundarios indeseables.
Recientemente, se ha desarrollado un nuevo análogo
de somatostatina, denominado  SOM230, que tiene
gran afinidad por cuatro subtipos de receptores de
somatostatina y es  muy efectivo para suprimir la
liberación de hormona de crecimiento (HC).También
se ha demostrado que inhibe la liberación de
prolactina  y sub unidad alfa en los adenomas
clínicamente no funcionantes11.
Los antagonistas de receptores de  prolactina son

compuestos que se han desarrollado para inhibir los
efectos proliferativos de la prolactina sobre tejidos
como mama y próstata, observados en ratas
transgénicas con prolactinomas12 .

CONCLUSIONES
El tratamiento  indicado para todos los prolactinomas
debe ser un agonista dopaminérgico.
La bromocriptina y la cabergolina son muy efectivos
para reducir el tamaño del tumor y restablecer la
función gonadal.
La bromocriptina debe ser utilizada siempre que se
planifique un embarazo.
La cabergolina es mas cara que la bromocriptina pero
es mas fácil de administrar, mejor tolerada y útil en
pacientes que no responden a la bromocriptina.
La cirugía debe ser recomendada solo cuando el
tratamiento farmacológico sea inefectivo, teniendo
en cuenta que el éxito postoperatorio es muy bajo y
que la hiperprolactinemia recurre en la mayoría de
los casos.

TRATAMIENTO DE LOS TUMORES SECRE-
TORES DE HORMONA DE CRECIMIENTO
La acromegalia es una patología ocasionada por
exceso de hormona de crecimiento (HC) que
proviene en la mayoría de los casos de un tumor
hipofisario.  A pesar que los jóvenes pueden estar
afectados, la enfermedad predomina en personas de
mediana edad y resulta en graves trastornos
metabólicos y muerte prematura13 .
El curso de la enfermedad es lento y progresivo, hay
crecimiento de huesos y cartílagos que son causa de
artralgias, puede haber atrapamiento de raíces
nerviosas por engrosamiento de los tejidos, y
sIndrome del tunel carpiano14. Las consecuencias más
graves de la enfermedad están ocasionadas por la
hipertensión arterial, diabetes mellitus, apnea de
sueño y enfermedad cardiovascular que aumentan
en forma  significativa la mortalidad con respecto a
la población general.
El adenoma hipofisario responsable del exceso de HC
es casi siempre un macroadenoma  sin signos de
compresión de estructuras vecinas y la cefalea que
acompaña al cuadro clínico no tiene relación con el
tamaño del tumor.
La acción estimulante de la HC está mediada por
IGF-1 ( factor de crecimiento insulínico tipo 1 ), cuya
secreción es predominantemente hepática y su
determinación es útil tanto para diagnóstico como
para definir criterios de curación15. Con el desarrollo
de análisis de laboratorio ultrasensibles (utilizando
métodos radioinmunométricos) se ha demostrado
que pacientes con acromegalia  activa pueden tener
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niveles bajos de HC y suprimir con glucosa a menos
de 2 mg/L16 , sin embargo los niveles de IGF-1 están
elevados  y este parámetro debe ser tomado como el
verdadero marcador de enfermedad17.
El objetivo del tratamiento está dirigido a controlar
la enfermedad suprimiendo la hipersecreción de HC,
normalizar los niveles de IGF-1, reducir el tamaño
del tumor y mejorar las patologías asociadas como
diabetes, hipertensión y apnea de sueño18 .
La mayoría de los pacientes con acromegalia son
sometidos a cirugía transesfenoidal lo que puede
resultar en mejoría si se trata de un microadenoma
pero sólo entre 12 a 48 % de los  macroadenomas
normalizan los niveles de HC luego de la cirugía19.
Los resultados varían también en forma importante
dependiendo de la experiencia del neurocirujano y
utilizando criterios bioquímicos estrictos se puede
decir que 80 % de los micro y menos del 50% de los
macro  están controlados cuando se reevalúan al año
de la operación20.
En  estudios recientes se demuestra que la falla
quirúrgica  está relacionada con el incremento de
mortalidad, la cual es dos veces mayor para los
pacientes que permanecen activos después de este
procedimiento21 y que este incremento de mortalidad
puede reducirse si se logra bajar los valores de HC a
menos de 1 o 2 mg/L  acompañado de normalización
de IGF-122.
Cuando registramos los niveles de HC e IGF-1 en 20
pacientes acromegálicos que habían sido operados e
irradiados en el  Hospital Universitario de Caracas
pudimos comprobar que en ningún caso la HC
suprimía a menos de 2 mg/L  con una carga de 75 gr
de glucosa oral y que la IGF-1 estaba
indefectiblemente elevada (datos presentados en el
VIII Congreso Internacional de Patología Hipofisaria,
Nueva York Junio 2003).
Los beneficios de la radioterapia en el tratamiento
de la acromegalia se observan a largo plazo y aunque
un 90% de los pacientes puede tener una HC menor
de 5 mg/L , luego  de 18 años de tratados los niveles
de IGF-1 se normalizan solo en 20 % de los casos23.
Los resultados con radiocirugía estereotáxica parecen
alentadores ya que producen efectos más rápidos
sobre la secreción de HC sin las consecuencias
neuropsicológicas ocasionadas por la  radiación
convencional en los tejidos extrahipofisarios24.
Los agonistas de dopamina son efectivos en el
tratamiento de la acromegalia, aunque no con los
resultados que se obtienen en los prolactinomas.
Pueden mejorar los síntomas hasta en un 30 % de los
pacientes  y hay trabajos que demuestran 85 % de
mejoría clínica con bromocriptina  pero solo
normalizaron IGF-1 menos del 20%. Los tumores que

co-secretan HC y prolactina  responden mejor
disminuyendo IGF-1 que los secretores de HC
puros25. La nueva generación de agonistas
dopaminérgicos (cabergolina y quinagolide ) debe
ser tenida en cuenta cuando hay intolerancia a la
bromocriptina26.
Los antagonistas de hormona de crecimiento
(Pegvisomant)  son moléculas alteradas de HC donde
se ha sustituido un solo aminoácido en la posición
120 y se  han adherido polímeros de polietilen gly-
col para aumentar la vida media y reducir la
inmunogenicidad. Se administra diariamente en
inyecciones subcutáneas. Es efectivo para reducir los
niveles de IGF-1 en 90 % de los casos  y ya está
aprobado por la FDA para el tratamiento de la ac-
romegalia con el nombre de Somavert.  Algunos
efectos indeseables se relacionan con elevación re-
versible de transaminasas hepáticas y aumento del
tamaño del tumor27.
El octreótido es el primer análogo de somatostatina
introducido al mercado para uso clínico. Inhibe la
liberación de HC, glucagon e insulina. Se une con
muy alta afinidad a receptores de somatostatina
subtipos 2 y 5 y la presencia de estos receptores es
indispensable para el éxito del tratamiento en ac-
romegalia 28.
El efecto clínico de esta droga es rápido con mejoría
de todos los síntomas y signos de la enfermedad y
supresión  de los valores de  HC. La aplicación men-
sual de una ampolla de Sandostatin LAR intramus-
cular   resulta en normalización de los niveles de  IGF-
1 en  60 % de los pacientes  luego de seis meses de
tratamiento con reducción del tamaño del tumor en
un 30 % de los casos 29,30.
El SOM230 es un nuevo análogo de somatostatina
que se une con gran afinidad a los receptores subtipo
1,2 ,3 y 5, suprimiendo la liberación de HC11.  Puede
ser útil en los adenomas resistentes al octreótide que
posean concentraciones muy bajas de receptores
subtipo2.
En el Hospital Universitario de Caracas realizamos
un estudio clínico en 11 pacientes con acromegalia
activa. Luego de probar tolerancia por cuatro
semanas con octreótide subcutáneo, los tratamos con
Sandostatin LAR(MR) por el lapso de seis meses31.
Los síntomas y signos referidos por los pacientes
mejoraron y en algunos casos desaparecieron
(cefaleas, sudoración, aumento de volumen de partes
blandas). Hubo mejoría de la tensión arterial y franca
disminución de los niveles de glucemia.
Los valores de HC promedio pre tratamiento fueron
de 27,3 ng/mL y se obtuvo un descenso hasta 5,03
ng/mL en nueve de ellos al completar la sexta dosis
de Sandostatin LAR.
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Los niveles de IGF-1 registraron un promedio al
inicio del tratamiento de 889 ng/mL con un descenso
de los valores hasta 483 ng/mL en nueve pacientes
a los seis meses de tratamiento. Las reacciones
adversas como flatulencias, náuseas y esteatorrea
fueron leves y cedieron sin modificar el tratamiento.
En dos casos hubo que interrumpir la terapia porque
desarrollaron litiasis biliar sintomática.  En dos
pacientes la reducción del tamaño del tumor a los
seis meses de tratamiento fue sorprendente, solo
observándose en la RMN un aracnoidocele
secundario (Fig. 3).

a b

Figura 3. a. Adenoma secretor de hormona de crecimiento en  un paciente masculino de 49 años. b. Respuesta al
tratamiento con octreotide LAR(MR) durante seis meses. Corte sagital de RMN muestra que el tumor ha sido
reemplazado por un aracnoidocele.

CONCLUSIONES
La acromegalia es una enfermedad crónica  que
aumenta en forma importante   la mortalidad y se
acompaña de efectos físicos y psíquicos
devastadores. La hipersecreción de HC/IGF-1
establecen el diagnóstico y los estudios de imágenes
demuestran casi siempre un macroadenoma
hipofisario.
Considerando que estudios recientes  indican que la
mortalidad en la acromegalia está directamente
relacionada con los niveles de HC e IGF –1 , y que

alternativa para aquellos acromegálicos que no han
sido curados por la cirugía ni radioterapia, los  que
rechacen el tratamiento quirúgico y como primera
opción en todos los casos donde se considere que la
cirugía ofrece pocas posibilidades de lograr remisión.
Los agonistas de dopamina mantienen un lugar en
el control de los síntomas relacionados con
hipersecreción de HC, y  posiblemente los
antagonistas de hormona de crecimiento  sean en el
futuro próximo la mejor opción para mejorar la
calidad de vida de estos pacientes34.

los criterios de curación son actualmente más
estrictos para esta enfermedad (32),  debemos utilizar
terapias individualizadas con el objetivo de
normalizar los parámetros bioquímicos de manera
rápida tratando de disminuir el tamaño del tumor y
preservar el resto de la función hipofisaria.
A pesar que la cirugía es considerada como el prin-
cipal  método terapéutico, generalmente no alcanza
estos objetivos, que son indicadores de mejoría
significativa de la función cardíaca en pacientes
acromegálicos 33.
Los análogos de somatostatina representan una
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RESUMEN
Objetivos: Evaluar y comparar  algunos índices de sensibilidad a la insulina a partir de los valores de glucemia
e insulinemia obtenidos durante la prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTGO) en mujeres con sindrome de
ovario poliquístico (SOPQ) categorizadas de acuerdo al índice de masa corporal (IMC).
Métodos: Treinta y cinco mujeres con diagnóstico de SOPQ y 45 controles sanas, en edad comprendida entre
18-35 años, fueron estudiadas. De acuerdo al IMC se categorizaron en normopeso, sobrepeso y obesa. Se
calcularon los índices HOMAIR, QUICKI e ISI-MF.
Resultados: La glucemia en ayunas y 30 minutos post carga fue significativamente más alta en la categoría
SOPQ-Normo peso (NP) comparado con su control (p>0.001). El área bajo la curva de glucosa (AUC-G), no
mostró diferencias significativas entre las 3 categorías. Comparado con sus controles, la insulinemia en ayunas
fue significativamente más alta solo en la categoría SOPQ-Np (p<0.01). El área bajo la curva de insulina (AUC-
I) aumentó significativamente en función del aumento del IMC tanto en el grupo control como en el grupo
SOPQ, con valores significativamente más altos (p<0,001) en todas las categorías de este grupo. El HOMAIR,
aumentó en relación con el incremento del IMC, sin embargo, el grupo SOPQ-Np mostró un valor
significativamente más alto que su C-Np. (p<0,05). El índice QUICKI disminuyó en relación al incremento del
IMC en ambos grupos, sin embargo, las mujeres con SOPQ-Np mostraron un valor significativamente más
bajo comparado con su control (p<0,01). El índice ISI-MF disminuyó en función del IMC en ambos grupos;
valores más bajos se obtuvieron en las 3 categorías de SOPQ. En el grupo control el HOMAIR se relacionó
positivamente con  el IMC, ICC y la CC mientras que el QUICKI e ISI-MF se relacionaron inversamente con las
mismas variables; estas correlaciones no se obtuvieron en las mujeres con SOPQ.
Conclusiones: los índices de resistencia a la insulina, permiten demostrar tempranamente la presencia de
resistencia a la insulina en las mujeres con SOPQ tanto obesas como no obesas.
Palabras clave:  Prueba de tolerancia oral a la glucosa, índices de sensibilidad a la insulina, SOPQ.

ABSTRACT
Objective: To compare the insulin indexes obtained from oral glucose tolerance (OGTT) in polycystic ovary
syndrome (PCOS).
Methods: Thirty-five PCOS women aged 18-35 years and 45 healthy control women were studied. Body mass
index (BMI), waist circumference (WC), and waist-to-hip ratio  were registered. According to BMI, women
were categorized as lean (L:19-24.9), overweight (Ow:25-29.9) and obese (Ob:>30). Plasma glucose and insulin
were measured at baseline and 30, 60 and 120 minutes after oral glucose load (75g). Homeostasis model assess-
ment (HOMAIR), quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI) and insulin sensitivity index (ISI-MF)
were calculated.
Results: Both fasting glucose and 30 minutes post glucose were significantly higher in lean PCOS women as
compared with controls (p<0.001).  AUC-G  did not show any significant difference between patients and
controls. Fasting insulin was significantly higher only in lean PCOS women (p<0.01).  AUC-I, increased sig-
nificantly as a function of BMI increment in both study groups, although higher values were observed in
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se justifica su aplicación para la detección y
tratamiento precoz de la resistencia a la insulina y
las anormalidades de la tolerancia a la glucosa en
mujeres portadoras de este sindrome.  El objetivo del
presente trabajo fue evaluar y comparar  algunos
índices de sensibilidad a la insulina a partir de datos
de glucosa e insulina obtenidos durante la PTGO en
mujeres con SOPQ categorizadas de acuerdo al índice
de masa corporal (IMC).

MÉTODOS
Sujetos: Treinta y cinco mujeres con diagnóstico de
SOPQ, con edades comprendidas entre 18-35 años y
45 controles sanas fueron seleccionadas de la consulta
externa de Endocrinología del Instituto Autónomo
Hospital Universitario de Los Andes (Mérida-Ven-
ezuela). A todas las mujeres se les registró el índice
de masa corporal (IMC) (Kg/m2), la circunferencia
de la cintura (CC) y el  índice cintura:cadera (ICC).
De acuerdo al IMC las mujeres se agruparon en 3
categorías: normopeso (Np;18-24,9), sobrepeso (Sp;
25-29,9) y obesa (Ob; >30). El diagnóstico de SOPQ
se realizó según los siguientes criterios: oligo-
amenorrea, manifestaciones clínicas y/o bioquímicas
de hiperandrogenismo (acne, hirsutismo; testos-
terona total >1,1 ng/mL) y ovarios con apariencia
multiquística (>8-10 folículos con diámetro <10 mm)
a la exploración con ultrasonido abdominal27.  Se
excluyeron del estudio las mujeres con diagnóstico
de diabetes mellitus tipo 2, hipertensión arterial,
hiperplasia adrenal congénita y otras endocri-
nopatías, así como aquellas que recibían tratamiento
con drogas insulino-sensibilizantes o esteroides
sexuales en los 2 meses previos al estudio.
Protocolo: A todas las mujeres se les realizó una PTGO
estándar con 75g de glucosa, previa preparación con
una dieta contentiva de 150g de hidratos de carbono
por 3 días. Se tomaron muestras de sangre venosa
para determinación de glucosa e insulina a los 0, 30,
60 y 120 minutos post carga de glucosa oral. En el
plasma obtenido se cuantificó la glucosa en
autoanalizador ABA-100 por el método enzimático
de glucosa oxidasa y la insulina por

INTRODUCCIÓN
Diversos estudios han demostrado que además de
la anovulación crónica e  hiperandrogenismo, el
sindrome de ovarios poliquísticos (SOPQ)
frecuentemente se asocia con resistencia a la insulina,
la cual es independiente de la coexistencia de
obesidad1-4; sin embargo, la presencia de la misma
aumenta el riesgo de desarrollar intolerancia a la
glucosa, diabetes mellitus y dislipidemia5-9. Además,
la resistencia a la insulina se ha asociado a un mayor
riesgo de desarrollar complicaciones crónicas como
la enfermedad cardiaca arterioesclerótica e
hipertensión arterial10-13. Por tanto, el diagnóstico
temprano de la resistencia a la insulina en mujeres
con SOPQ permite el tratamiento precoz de las
anormalidades metabólicas.
El clamp euglucémico hiperinsulinémico es
considerado como el principal método para evaluar
la sensibilidad a la insulina in vivo, con una alta
sensibilidad y especificidad14, pero es un
procedimiento complicado y costoso; por lo que otros
métodos han surgido, tales como: la prueba de
tolerancia oral a la glucosa (PTGO), el modelo
mínimo de Bergman15, el índice glucosa/insulina en
ayunas16-17, los cuales han sido comparados y
convalidados con una excelente correlación. La
PTGO  ha sido una de las pruebas de laboratorio más
ampliamente utilizada para valorar la sensibilidad
a la insulina por ser un método simple y de bajo costo.
Además, a partir de esta prueba se han calculado
diversos índices como el Homeostatic Model Assess-
ment (HOMA)18-20, el cual evalúa tanto la resistencia
a la insulina (HOMAIR) como la función secretoria
de la célula β (HOMAb); el Quantitative Insulin Sensi-
tivity Check Index (QUICKI)21-24 y el índice de
sensibilidad a la insulina (ISI) de  Matsuda-De Fronzo
entre otros25-26; estos índices también han mostrado
una buena correlación con el clamp euglucémico
hiperinsulinémico en estudios de comparación y
convalidación26.
Si se considera que el SOPQ es una entidad frecuente
y que la PTGO es un método de laboratorio sencillo,
de fácil aplicación en la práctica clínica ambulatoria,

PCOS women (p<0,001). HOMAIR  value increased  concomitantly with BMI increase, however, lean PCOS
showed a significant higher value than control group (p<0,05). Both patients and controls showed lower val-
ues of QUICKI and ISI-MF index  related to increments of BMI, however, lean PCOS women had a significant
lower value than lean controls.  Regression analysis in control group  showed that HOMAIR was positively
correlated with BMI, waist-to-hip ratio and waist circumference, while QUICKI e ISI-MF were inversely corre-
lated with these variables. These correlations were not observed when analysis was performed in PCOS group.
Conclusions: insulin sensitivity indexes appear to be useful for early detection of insulin resistance in both
lean and overweight women with PCOS.
Key words: Oral glucose tolerance test, insulin sensitivity index,  PCOS.
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radioinmunoensayo (DPC, USA). Con los resultados
de la glucemia e insulinemia obtenidos durante la
PTGO se calcularon el área bajo la curva de la glucosa
(AUC-G) como expresión integrada de la
concentración de glucosa durante la PTGO y el área
bajo la curva de insulina (AUC-I) como expresión
integrada de la concentración de insulina durante la
PTGO según método previamente descrito28; los
índices de sensibilidad a la insulina: se obtuvieron
de la siguiente forma:
HOMAIR:  Glucosa ayunas (mmol/L) x Insulina
ayunas (µU/mL)/22,5;
QUICKI: 1/(log insulina + log glucosa).
ISI Matsuda-DeFronzo: 10000/√(Glucosa ayunas x
Insulina ayunas) x (GxI)*;  * concentración promedio
de glucosa e insulina durante la PTGO.
Análisis estadístico: Se calculó el promedio y error
estándar de la media (ES) de cada una de las vari-
ables. La comparación entre los grupos se realizó por
análisis de varianza ANOVA y t de Student. La
interrelación entre variables antropométricas y
metabólicas y los índices de sensibilidad a la insulina
se analizaron por el modelo de regresión lineal. Un
valor de p<0,05 fue utilizado para indicar
significación estadística.

RESULTADOS
Como se muestra en la tabla I, no se observaron
diferencias significativas en la edad e IMC entre
SOPQ y control en  cada una de las categorías. Las
mujeres con SOPQ mostraron un ICC
significativamente más alto en las categorías de
normopeso y sobrepeso (p<0,05), mientras que en la
categoría de obesidad, este valor no mostró
diferencias significativas comparado con su grupo
control.
La glucosa plasmática tanto en ayunas como 30
minutos post carga de glucosa fue significativamente
más alta en el grupo con SOPQ normopeso
comparado con el grupo control (p<0.001) mientras
que en las categorías de sobrepeso y obesas no se
observaron variaciones significativas. La

concentración integrada de glucosa durante la PTGO
expresada como AUC-G no mostró diferencias
significativas entre los grupos estudiados (Fig. 1).
La insulinemia en ayunas fue significativamente más
alta solo en el grupo SOPQ normopeso comparado
con su respectivo control (P<0.01). La respuesta de
insulina plasmática post carga de glucosa fue más
alta en todas las categorías del SOPQ comparado con
las controles, sin embargo, la respuesta de insulina a
los 30 minutos fue significativamente mas alta en
todas las categorías del grupo SOPQ (p<0,001). El
AUC-I, como expresión de la secreción integrada de
insulina durante la PTGO, aumentó significati-
vamente como una función del aumento del IMC
tanto en el grupo control como en las pacientes con
SOPQ, con valores significativamente más altos
(p<0,001) en todas las categorías del grupo SOPQ
comparado con sus respectivos controles (Fig. 2).
Los índices de resistencia a la insulina se presentan
en la tabla II.  El HOMAIR como expresión de
resistencia a la insulina, aumentó en relación con el
incremento del IMC tanto en el grupo control como
en el grupo SOPQ, sin embargo, comparado con su
grupo control, las pacientes con SOPQ normopeso
mostraron un valor significativamente más alto
(p<0.05). Similar al HOMAIR, el índice QUICKI, como
expresión de sensibilidad a la insulina, disminuyó
en relación al incremento del IMC en pacientes y
grupo control, sin embargo, las mujeres con SOPQ
normopeso mostraron un valor significativamente
mas bajo comparado con su control (P<0,01). El
índice ISI-MF, como expresión de sensibilidad a la
insulina, disminuyó en función del incremento del
IMC en ambos grupos; valores significativamente
más bajos fueron observados en pacientes con SOPQ,
no solo en el grupo normopeso sino también, en el
grupo con  sobrepeso y obesidad (p<0,001; p<0,01;
p<0,01 respectivamente).
En las mujeres control el HOMAIR se relacionó
positivamente con  el IMC, ICC y CC mientras que
el QUICKI e ISI-MF se relacionaron inversamente con
las mismas variables (Tabla III). Este tipo de

Tabla I. Características antropométricas de las mujeres en estudio

Np-C Np-OPQ Sp-C Sp-OPQ Ob-OPQ Ob-OPQ
(15) (10) (10) (12) (21) (19)

Edad (años) 21,30 ± 0,80 21,90 ± 1,20 22,40 ± 1,90 22,70 ± 1,90 25,5 ± 1,30 23,80 ± 1,60
IMC (kg/m2) 20,93 ± 0,45 22,72 ± 0,79 27,99 ± 0,51 27,58 ± 0,40 32,21 ± 0,40 31,92 ± 0,44
Cintura (cm) 65,70 ± 0,90 72,60 ± 1,50* 79,10 ± 1,50 80,80 ± 1,40 89,80 ± 1,60 90,10 ± 1,60
ICC 0,72 ± 0,01   0,76 ± 0,02**   0,76 ± 0,01   0,81 ± 0,02**   0,79 ± 0,01   0,82 ± 0,02

Np: normopeso • Sp: sobrepeso • Ob: obesa • C: control • OPQ: síndrome ovario poliquistico
*p<0,0001       **p<0,05 Vs. control
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Tabla II. Índices de sensibilidad insulinica obtenidos a partir de la PTGO

Np-C Np-OPQ Sp-C Sp-OPQ Ob-C Ob-OPQ

HOMAIR 1,854 ± 0,184   3,460 ± 0,465*   3,151 ± 0,566   3,577 ± 0,449   4,439 ± 0,525   5,723 ± 1,046
QUICKI 0,353 ± 0,005 0,325 ± 0,008* 0,329 ± 0,008 0,321 ± 0,005 0,314 ± 0,005 0,303 ± 0,006
ISI-MF 5,229 ± 0,467 2,599 ± 0,489**   3,309 ± 0,381   2,308 ± 0,238 2,233 ± 0,212   1,683 ± 0,212

p<0,005   **p<0,0001    _p<0,05   Control vs OPQ

Figura 1. Respuesta de glicemia a la prueba de PTOG en mujeres con normo peso (Np), sobrepeso (Sp) y obesas (Ob)
con ovario poliquístico (OPQ) y controles (C). *p<0,0001 **p<0,05. OPQ vs Control.

asociación no se obtuvo en las mujeres con SOPQ.

DISCUSIÓN
En el presente trabajo se muestran los resultados de
tres índices de sensibilidad a la insulina obtenidos a
través de los resultados de glucosa e insulina durante
la PTGO en mujeres con SOPQ con diferentes grados
de masa corporal. Nuestros resultados confirman que
en las mujeres con SOPQ existe una  resistencia a la
insulina demostrable a través del incremento de los
valores de HOMAIR y de la disminución de los
índices QUICKI y ISI-MF, de particular importancia
en la condición de normopeso en la cual ya se

demuestra un valor significativamente diferente
respecto a mujeres  sanas con normopeso, lo que
apoya lo  descrito previamente en otros estudios,
indicando que la resistencia a la insulina en esta
condición es un hallazgo frecuente independien-
temente de la coexistencia de obesidad29-32. Contrario
a nuestros resultados, en el estudio de Vrbíková  y
cols33, el valor del HOMAIR  fue significativamente
más alto solo en las mujeres obesas, sin embargo, en
ese estudio, las mujeres consideradas como no obesas
tenían un IMC<27Kg/m2, el cual fue considerado
como sobrepeso en nuestro trabajo. Similarmente,
otros estudios publicados han fallado en la

Velázquez-Maldonado y cols
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Figura 2. Respuesta de insulina a la prueba de PTOG en mujeres con normo peso (Np), sobrepeso (Sp) y obesas (Ob)
con ovario poliquístico (OPQ) y controles (C). *p<0,0001 **p<0,05. OPQ vs Control.

Tabla III. Correlaciones entre los índices:  HOMAIR
QUICKI e ISI-MF con  las variables antropométricas en
mujeres sin OPQ.

IMC ICC CC

HOMAIR 0,645** 0,345* 0,616**
QUICKY -0,722** -0,342* -0,653**
ISI-MF -0,768** -0,345* -0,693**

*p<0,05  ** p<0,0001

categorización de las pacientes, particularmente, en
la correcta discriminación entre normopeso y
sobrepeso34-36, lo cual  podría ignorar las alteraciones
metabólicas tempranas y retrasar su diagnóstico
precoz en mujeres con sobrepeso. A pesar de la
controversia sobre la aplicación clínica de este índice
para el diagnóstico de resistencia a la insulina en
mujeres con SOPQ, estudios recientes sugieren su
aplicación  para la evaluación y seguimiento de
pacientes bajo tratamiento con insulinosen-
sibilizantes37-38, antiandrógenos39, opioides40 y
progestágenos41.
El índice QUICKI, indicador de la sensibilidad a la
insulina, ha sido aplicado básicamente para la

evaluación diagnóstica y seguimiento terapéutico de
pacientes diabéticos y en mujeres con SOPQ23,42.  La
aplicación de este índice en nuestro estudio permitió

Importancia diagnóstica de la PTGO para evaluar la resistencia a la insulina en el SOPQ.
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demostrar una menor sensibilidad a la insulina en
mujeres con SOPQ no obesas, facilitando así el
diagnostico temprano de esta anormalidad
metabólica. El índice de sensibilidad de Matzuda y
De Fronzo difiere de los anteriores porque toma en
cuenta el valor promedio de la glucosa e insulina
durante la PTGO25-26.  Poco se conoce de la aplicación
de este índice en el SOPQ. En este estudio, este índice
permitió demostrar diferencias en la sensibilidad a
la insulina tanto en las mujeres con SOPQ normopeso
como con sobrepeso. Es interesante señalar que la
insulina en ayunas y por ende, el valor del HOMAIR
y QUICKI, pueden mostrar valores normales en
muchas mujeres con SOPQ y es la respuesta
insulinémica a la glucosa lo que permite muchas
veces demostrar el hiperinsulinismo secundario a la
resistencia insulínica en estas pacientes, por lo tanto,
en pacientes a quienes se les realice la PTGO, la
aplicación del índice ISI-MF podría tener mayor
poder para detectar anormalidades metabólicas
precozmente en esta condición patológica, particular-
mente en las pacientes delgadas y con sobrepeso.
Es bien conocido que la obesidad es un factor
patogénico para el desarrollo de resistencia a la
insulina y cuando coexiste en el SOPQ, magnifica
este desorden metabólico, sin embargo, la
distribución de la grasa corporal con predominio
abdominal ha sido considerado como un marcador
clínico de resistencia a la insulina en el síndrome
metabólico42 y en el SOPQ34. Al considerar la
interrelación entre los índices de resistencia a la
insulina y variables antropométricas, tanto el IMC
como ICC y CC se relacionaron significativamente
con los mismos, sin embargo, la CC mostró una
correlación tan fuerte como el IMC ratificando que
la CC,  indicador clínico de la distribución central de
la grasa, está estrechamente vinculado con la
resistencia a la insulina.   Uno de los estigmas físicos
de las mujeres con SOPQ,  aun en la condición de
normopeso, es un exceso de grasa y un déficit de
masa magra43. Aún en ausencia de obesidad, este
patrón de grasa corporal es un factor de riesgo para
enfermedad cardiovascular, posiblemente por
aumentar la movilización de ácidos grasos
determinando resistencia a la insulina44 y otras
alteraciones metabólicas, principalmente
anormalidades en el metabolismo de las
lipoproteínas caracterizadas por hipertrigliceridemia
en ayunas y en estado post-prandial8.
En conclusión, la aplicación de los índices de
resistencia a la insulina calculados a partir de los
resultados de glucemia e insulinemia en ayunas o
en respuesta a la carga oral de glucosa, permite
demostrar tempranamente la presencia de resistencia
a la insulina en las mujeres con SOPQ tanto obesas

como no obesas y podría ser útil no solo para el
diagnóstico de resistencia a la insulina sino tambien,
como un medio para evaluar la respuesta terapéutica
al tratamiento insulino-sensibilizante en estas
pacientes. Algunas pacientes con SOPQ no obesas
presentan normoinsulinemia en ayunas, por tanto,
el cálculo del índice HOMAIR y QUICKI podría
indicar resultados normales. En este grupo de
mujeres, el cálculo del índice Matzuda-De Fronzo
podría ser útil para demostrar resistencia a la insulina
en etapas tempranas.
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RESUMEN
Objetivo: Evaluar la efectividad de los métodos de cálculo de la dosis de radioyodo, así como las dosis utilizadas
en el tratamiento del hipertiroidismo.
Métodos: Se revisaron 46 historias de pacientes con hipertiroidismo, 29 con bocio difuso tóxico (BDT) y 17 con
bocio nodular tóxico (BN), tratados con radioyodo en la Unidad de Medicina Nuclear desde Enero de 1984
hasta Enero de 2004. Se planteó el hipotiroidismo a los 3 meses post-terapia como criterio de cura y efectividad.
Resultados: De los pacientes con BDT, el 26,9% presentó hipotiroidismo a los 3 meses y el 44% a los 12 meses.
La mayoría de los pacientes que recibieron dosis calculadas según el método Quimby Marinelli lograron
hipotiroidismo a los 3 meses (p<0,01) y se asociaron con dosis altas de radioyodo (p<0,01), en comparación con
los otros métodos (Marinelli 404 y Marinelli 680). La mayoría de los pacientes que permanecieron hipertiroideos
fueron tratados con dosis bajas de radioyodo (<10 mCi). El análisis de regresión lineal demostró que la dosis
administrada de radioyodo tuvo mayor relación con la efectividad del tratamiento que el método de cálculo
de la misma (p<0,005). En los pacientes con BN no se encontró diferencia entre los métodos de cálculo y la
dosis administrada en relación a la efectividad del tratamiento.
Conclusiones: Los resultados demostraron que el método de Quimby Marinelli y sobre todo, las dosis altas de
radioyodo tuvieron la mayor efectividad en el tratamiento del BDT.
Palabras claves: Hipertiroidismo, hipotiroidismo, métodos de cálculo, dosis de radioyodo.

ABSTRACT
Objective: To evaluate the effectiveness of the different methods to calculate the 131I doses and the final doses
used on the treatment of the hyperthyroidism.
Methods: Forty six clinical records from patients with hyperthyroidism who received 131I therapy in the Nuclear
Medicine Unit, were reviewed; 29 had toxic diffuse goiter (TDG)  and 17 had toxic nodular goiter (TNG). The
information about the follow up at 3, 6 and 12 months after therapy was obtained. Getting hypothyroidism in
3 months after therapy was taken as cure criterion and effectiveness of the treatment.
Results: Among the patients with TDG, the 27% showed  hypothyroidism in 3 months and the 45% in 12
months. A high percentage of patients treated with the Quimby-Marinelli method to calculate the 131I, showed
hypothyroidism in 3 months (p<0,01); this method was associated with high doses of 131I (p<0,01). The patients
who remained with hyperthyroidism received low doses. The lineal regression analysis showed that the doses
administered, instead of the method of calculation, had the major relation with the effectiveness of the treat-
ment (p<0,005). There were not differences between the different methods of calculation and doses of 131I in the
patients with TNG.
Conclusions: These results showed that the Quimby-Marinelli method and the high doses of 131I had the best
effectiveness in the hyperthyroidism treatment.
Key words: hyperthyroidism, hypothyroidism, methods of calculation, 131I doses.
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INTRODUCCIÓN
El hipertiroidismo constituye una entidad nosológica
frecuente, caracterizada por el  conjunto de signos y
síntomas secundarios a la exposición de niveles
aumentados de hormonas tiroideas, producto del
incremento de su síntesis y/o liberación por parte
de la glándula tiroides1,2. El diagnóstico temprano
además del tratamiento oportuno y adecuado debe
ser uno de los objetivos fundamentales para evitar
la comorbilidad asociada, entre las que podemos citar
las enfermedades cardiovasculares, gastrointesti-
nales y músculo esqueléticas3.
El hipertiroidismo tiene una prevalencia mayor en
el sexo femenino respecto al masculino 4-10:1, siendo
en la mujer del 2,7% y en el hombre del 0,2%. Es
causado principalmente por Enfermedad de Graves
Basedow en un 60-80% de los casos,  por el Bocio
Multinodular Tóxico en un 10-30% y por el Adenoma
Tóxico entre un 2-10%4.
El radioyodo empieza a usarse como terapia en el
hipertiroidismo desde 19415 y se ha venido usando
frecuentemente en las últimas cinco décadas. Aún
cuando el yodo posee varios isótopos radiactivos, el
I131 es el más utilizado, ya que su vida media es de 8
días y el 99% de su radiación decae en 56 días.  El I131

es atrapado con rapidez y eficacia por la glándula
tiroides, incorporándose a los yodoaminoácidos para
luego depositarse en el coloide a partir del cual se
libera con lentitud6.  La emisión de partículas β lleva
a una destrucción de las células parenquimatosas de
la glándula con desaparición del coloide y posterior
fibrosis7. Actualmente está indicado en el tratamiento
del hipertiroidismo con captaciones altas de I131, en
el adulto mayor cuando existen manifestaciones
cardiovasculares que contraindiquen el tratamiento
quirúrgico, en presencia de bocios pequeños (hasta
grado II) y también en el hipertiroidismo recidivante
postquirúrgico8,9. Para algunos autores es de primera
elección en adultos con  Enfermedad de Graves
Basedow9.
Uno de los objetivos de la terapia con radioyodo es
obtener la cura del hipertiroidismo con una sola
dosis10. En ese sentido, para obtener la dosis óptima
de I131 a utilizar, se han desarrollado diferentes
ecuaciones para el cálculo de la misma, basándose
en el principio de alcanzar la menor dosis necesaria
para llevar al paciente a un estado de eutiroidismo o
de hipotiroidismo, bien sea con dosis fijas (altas o
bajas) o con dosis variables en las que se toma en
cuenta el tamaño de la glándula, la captación del
yodo, la vida media efectiva del isótopo y la
severidad del hipertiroidismo9,11. Esto ha llevado a
la propuesta de diferentes fórmulas que se han ido
modificando según los resultados obtenidos, a partir

de la ecuación ideada por Marinelli y cols en 19487.
Como criterio de cura del hipertiroidismo se ha
utilizado la aparición post-tratamiento del
hipotiroidismo y el eutiroidismo11,12, aunque  según
otros autores, los pacientes eutiroideos, con
frecuencia, presentan recidiva de la enfermedad, por
lo que recomiendan utilizar solo al hipotiroidismo
como criterio de cura13.
A partir de estos estudios, se ha podido demostrar
que usualmente las dosis bajas (menores de 80 mi-
crocuries/gr) cursan con bajo porcentaje de
hipotiroidismo y una alta incidencia de recaída del
estado hipertiroideo, mientras que dosis altas
(mayores de 150 microcuries/gr) incrementan la
incidencia del hipotiroidismo a corto plazo,
reduciendo la recidiva y por lo tanto la comorbilidad
asociada9,11,14.
El tratamiento ideal del hipertiroidismo debería
permitir el control rápido y definitivo de la
enfermedad sin complicaciones atribuibles a la
terapia. Se considera al radioyodo como una
alternativa terapéutica definitiva eficaz, de bajo costo,
con menores complicaciones asociadas a su uso en
comparación con la cirugía y una buena relación
costo/beneficio15, y se ha observado una tendencia
al uso de dosis progresivamente altas (mayores de
15 mCi)14.
En vista de que en nuestro medio no se han realizado
estudios de seguimiento que pongan en evidencia el
método ideal para calcular la dosis de I131 a
administrarse, con el objeto de evitar las recidivas,
la exposición a nuevas y más altas dosis de I131 e
intervenciones quirúrgicas como consecuencia del
fracaso de la terapia administrada, nos propusimos
evaluar la efectividad de los diferentes métodos de
cálculo y las dosis de I131 utilizados en pacientes
diagnosticados con Hipertiroidismo en los últimos
20 años en la Unidad de Medicina Nuclear de la
Universidad de los Andes - Instituto Autónomo
Hospital Universitario de los Andes.

MÉTODOS
Se revisaron 180 historias clínicas archivadas en el
registro de la Unidad de Medicina Nuclear de
pacientes que recibieron terapia con I131; se
descartaron 66 historias de pacientes con carcinoma
de tiroides, 15 de adenoma pretóxico, 8 de pacientes
con tiroidectomía previa y 45 de hipertiroidismo por
no tener un registro adecuado del seguimiento post-
terapia. En definitiva, se incluyeron 46 historias, 29
de pacientes con diagnóstico de bocio difuso tóxico
(BDT-Enfermedad de Graves Basedow) y 17 de bocio
nodular tóxico tratados con I131.  De las 29 historias
de pacientes con BDT, en 26 hubo seguimiento a los
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3 meses de haber recibido la terapia, las cuales fueron
analizadas con respecto al método de cálculo y la
dosis recibida. Además se encontró seguimiento a
los 6 meses en 12 pacientes y al año en 13 pacientes.
En este seguimiento no se incluyeron aquellos casos
que ya habían logrado el hipotiroidismo
previamente.
Se extrajo la información correspondiente a datos de
identificación y demográficos, diagnóstico, método
utilizado para el cálculo de la dosis, dosis
administrada y tiempo en el que se presentó el
hipotiroidismo. Para evaluar la efectividad de los
métodos de cálculo y las dosis administradas de I131

se consideró como criterio de cura la aparición de
hipotiroidismo a los 3 meses, teniendo como rangos
de referencia para TSH y T4L los establecidos en los
estuches comerciales utilizados.
En la Unidad de Medicina Nuclear se utilizaron los
siguientes métodos para el cálculo de la dosis:
1. Fórmula de  Marinelli: (Marinelli 404)7:

Dosis = 404 x peso x 1 / VME x 1 / % Max Capt
I131

2. Fórmula de Marinelli Modificada: (Marinelli 680)7

Dosis =  680 x peso  x 1 / VME x 1 / % Max Capt
I131, donde el
Peso= 0.324     S3      y la superficie es calculada por
planimetría K + E  Mod 620015 Keuffel and Esser
CO. Alemania.

3. Fórmula modificada de Quimby – Marinelli16:
Dosis =   300 Gy x Vol (ml) x 22.5 /  % Capt Max.
x VME
Donde:
Volumen tiroideo =  (Longitud x Transverso x
Antero-posterior) x π/6
Gy: dosis de irradiación en grays.
Vol (ml): volumen glandular en mililitros
determinado por ultrasonografía
% Capt Max: porcentaje de captación máxima de
I131 determinado por curva de captación hasta de
72 horas.
VME: vida media efectiva del isótopo en el
paciente.
22.5: factor de irradiación beta.
404: factor de irradiación de 5.000 rads. = 50 Gy
680: factor de irradiación 10.000 rads. = 100 Gy

Se utilizó para la Curva de Captación de I131 el
espectrómetro gamma monoclonal Baird-Atomic
modelo 530 y sonda detectora nuclear Chicago con
cristal INa  con valores normales de referencia de
captación de 15 a 45%  en 24 horas.
En el bocio nodular, la dosis administrada de I131

fueron determinadas de dos formas, calculada por
alguno de los métodos mencionados, o bien, sin
realizar cálculo, dando una dosis fija de 12 o de 20
mCi.

Los datos de las variables continuas se presentan en
promedio ± desviación estándar y las categóricas en
número y porcentaje. Se determinaron el número y
porcentaje de pacientes que lograron los criterios de
cura y se compararon  mediante la aplicación del Chi2

o el test de Fisher. Las relaciones entre las variables
estudiadas se establecieron mediante la aplicación
del análisis de regresión lineal.  Se consideró
significativa una p<0,05.

RESULTADOS
En la tabla I se muestran los datos clínicos de los 46
casos revisados con hipertiroidismo; la edad
promedio fue de 46,1±14,6 años de  edad, de los
cuales la mayoría pertenecían al sexo femenino
(93,5%), tal y como se describe en la literatura. De
estos, el 63% (29 pacientes) eran portadores de bocio
difuso tóxico con una edad promedio de 41±12,8
años,  27 eran del sexo femenino y 2 del masculino.
De los 17 pacientes portadores de bocio nodular
tóxico con una edad promedio de 54,8 ±13,6 años de
edad,  16  pertenecían al sexo femenino y apenas 1 al
masculino.
En la Fig. 1 se muestra la relación entre el método de
cálculo de la dosis de I131  y la función tiroidea para

Figura 1. Relación entre el método de cálculo de la dosis
de I131 y la función tiroidea en los casos de bocio difuso
tóxico evaluados a los 3 meses (n=26). Porcentajes. Chi
cuadrado: p=0,009

Tabla I. Distribución de los casos revisados según su
diagnóstico, edad y sexo.

Diagnóstico N° (%) Edad Sexo: N° (%)
(X ± DE) F M

Bocio
Difuso Tóxico 29 (63,0) 41,0 ± 12,8 27 (58,7) 2 (4,3)
Bocio
Nodular Tóxico 17 (37,0) 54,8 ± 13,6 16 (34,8) 1 (2.2)

 Total 46 (100,0) 46,1 ± 14,6 43 (93,5) 3 (6,5)
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evaluar la efectividad del método en el tratamiento
del bocio difuso tóxico de los pacientes con
seguimiento a los 3 meses.  Solo 7 pacientes (26,9%)
lograron hipotiroidismo, de los cuales 2 (7,7%) habían
sido tratados con el método Marinelli 680 y 5 (19,2%)
con el método Quimby-Marinelli. Por otro lado,
observamos que 6 pacientes (23,1%) presentaron
eutiroidismo y 13 (50%) se mantuvieron en
hiperfunción tiroidea, de los cuales, la mayoría
(23,1%) fueron tratados con dosis calculada según el
método Marinelli 404 y apenas 2 (7,7%)  habían
recibido la dosis según el método Quimby-Marinelli.
Queda en evidencia que el método Quimby-Marinelli
se relacionó con un mayor porcentaje de  pacientes
que lograron hipotiroidismo a los 3 meses, siendo
esta asociación estadísticamente significativa
(p< 0,01).
Para evaluar la efectividad de la dosis administrada
de I131 en el BDT, se clasificó la misma en dosis baja
(< 10 mCi) y en dosis alta (≥ 10 mCi), de acuerdo a la
literatura,  y se relacionó con la función tiroidea.  La
Fig. 2 muestra dicha relación evaluada a los 3 meses

luego de recibir el yodo radiactivo, en donde se
aprecia que de los 26 pacientes con bocio difuso
tóxico, el 53,8% recibió dosis bajas y el 46,2% dosis
altas.  De los pacientes tratados con dosis bajas la
mayoría, el 42,3%, permaneció hipertiroideo,
mientras que de los pacientes tratados con dosis altas,
el 38,4% mejoró, logrando hipotiroidismo el 19,2% o
bien, eutiroidismo el 19,2%. Esta asociación de mayor
efectividad con dosis altas fue estadísticamente
significativa (p< 0,01).
En la Fig 3 se presenta la relación entre el método de
cálculo de la dosis de I131 y la dosis baja (< 10 mCi)  o
alta (≥ 10 mCi) usada para el tratamiento del BDT en
todos los casos.  Se observa que todos los pacientes

(n=8) cuya dosis fue calculada por el método
Marinelli 404 recibieron dosis menores de 10 mCi.
De los 13 pacientes tratados con el método Marinelli
680  se observa que 7  (24,1%) recibieron dosis bajas
y una cifra similar, 6 (20,6%) fueron tratados con dosis
altas. De los 8 pacientes tratados con el método
Quimby-Marinelli apenas 2 (6,8%) recibieron dosis
bajas y la mayoría, 6 de ellos (20,6%) recibieron dosis
altas, mostrando una evidente asociación entre el
método Quimby-Marinelli y las dosis altas, con una
diferencia estadística al comparar dichos métodos
muy significativa (p=0,009).
En la tabla II se presenta el análisis de regresión li-
neal de las variables independientes relacionadas con
la efectividad del tratamiento con I131 como variable
dependiente, en los casos de bocio difuso tóxico. Se
introdujeron como variables independientes el
método de cálculo de la dosis de I131 y la dosis

propiamente dicha. Se observa que ésta última, es
decir la dosis, fue la que tuvo la mayor influencia
(R2: 0,46; p<0,05) sobre el resultado de la terapia
administrada. El método de cálculo no mostró una

Tabla II: Análisis de regresión lineal de las variables
relacionadas con la efectividad del tratamiento con I131

como variable dependiente en los casos de bocio difuso
tóxico

Parámetros
Modelo de Variables Coeficiente Valor
Regresión Independientes Beta ± EE de p

R=0,68 Método -0,42±0,21 0,06
R2=0,46 de Cálculo

F=9,89
P<0,001 Dosis de I131 -0,07±0,04  0,03

Figura 2. Relación entre la dosis de I131 (Dosis baja: < 10
mCi y Dosis alta: ≥ 10 mCi) y función tiroidea, en los
casos de bocio difuso tóxico evaluados a los 3 meses del
tratamiento (n=26). Porcentajes. Chi  cuadrado p=0,006.

Figura 3. Relación entre el método de cálculo y la dosis
de I131  (Dosis baja:    < 10 mCi y Dosis alta: ≥ 10 mCi) en
los casos de bocio difuso tóxico (n=29). Chi cuadrado
p=0,009
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influencia significativa estadísticamente en este
análisis.
En la tabla III se presenta la relación entre las dosis
bajas de I131 (< 14 mCi) y las dosis altas (≥ 14 mCi)
con la función tiroidea en los 17 pacientes portadores
de bocio nodular tóxico. Se tomó la mediana de las
dosis (14 mCi) para separar en dosis bajas versus
altas. Se evidencia que de los 8 pacientes tratados
con dosis baja 2 (11,8%) hicieron hipotiroidismo, 4
(23,5%) presentaron eufunción tiroidea y 2 (11,8%)
mantuvieron el hipertiroidismo inicial. De los 9
pacientes que recibieron dosis altas, 4  (23,5%)
presentaron hipotiroidismo, así como también 4
(23,5%) hicieron eutiroidismo y apenas 1 paciente
(5,9%) continuaba en hipertiroidismo. Se evidencia
una discreta tendencia hacia el hipotiroidismo con
las dosis altas, sin embargo no se obtuvo diferencia
significativa. De igual manera, no se encontraron
diferencias al relacionar la dosis calculada por los
métodos mencionados, versus las dosis fijas con
respecto a la función tiroidea en el BNT(datos no
mostrados).

DISCUSIÓN
En nuestro estudio, los pacientes portadores de bocio
difuso tóxico, lograron el hipotiroidismo a los 3 meses
solo en el 26,9% de los casos y al año esta cifra subió
al 44,8%; si se toma en cuenta la eliminación del
hipertiroidismo, es decir los casos que lograron
eufunción además de hipofunción, esta cifra asciende
a 44,8% a los 3 meses y a 55% al año. Se considera
que como criterio de cura se logró hipotiroidismo en
un porcentaje muy bajo e incluso si se cuentan los
casos con eufunción sigue siendo bajo en
comparación con otros estudios como el de
Willemsen y cols17, quienes encontraron un 86% de
eliminación del hipertiroidismo después de los tres
meses de tratamiento y un 100% después del año; en
ese estudio, el 63% de los pacientes había logrado el

hipotiroidismo después de los 3 meses, cifra que se
incrementó a 93% después del año. Es de  resaltar
que las dosis administradas en el estudio
mencionado fueron todas calculadas por un método
similar al de Quimby-Marinelli18 y las dosis de I131

fueron altas, ya que en promedio alcanzaron los 752
MBq es decir 20 mCi.  En este sentido, se observó en
nuestro estudio que el método Quimby-Marinelli,
usado en los últimos años y que utiliza 300 Gy de
dosis absorbida por gramo de tejido tiroideo y
volumen de la glándula por ultrasonografía, presentó
una asociación estadística significativa con dosis
altas, mientras que los otros métodos de cálculo,
donde se utilizaban factores de irradiación diferentes
y el peso de la glándula por planimetría, Marinelli
404 y Marinelli 6807, mostraron una mayor relación
con dosis bajas.
De igual manera, se determinó que las dosis altas
estaban asociadas estadísticamente con una mayor
frecuencia de hipotiroidismo, así como de
eutiroidismo post-terapia, sugiriendo que el método
que más se aproxima al criterio de cura es el de
Quimby-Marinelli. La evidencia demostrada en
algunos estudios5,7,10,17,19,20 sobre el tratamiento del
hipertiroidismo con radioyodo es que las dosis
calculadas no muestran beneficio sobre las dosis fijas,
en relación a los objetivos planteados como criterios
de cura, por lo que muchos clínicos prefieren el uso
de dosis fijas.  En un estudio prospectivo aleatorizado
de 205 pacientes con Enfermedad de Graves, Peters
y cols21 compararon una dosis fija alta de 555 MBq
(15 mCi) con dosis calculadas utilizando 100 Gy por
gramo de tejido tiroideo y concluyeron que las dosis
altas fijas producían un hipotiroidismo temprano,
asegurando la cura del hipertiroidismo y evitando
sus complicaciones así como posibles recidivas y
necesidad de seguimiento a largo plazo. Nuestros
resultados apoyan esta observación, ya que la mayor
relación con la efectividad del tratamiento estuvo
dada por la dosis administrada más que por el
método de cálculo.
Algunos estudios han demostrado que pacientes con
bocios nodulares de gran volumen y con
hipertiroidismo severo son más propensos a fracasar
en la respuesta al tratamiento con una dosis única
de radioyodo14,20.  Los pacientes con bocio nodular
tóxico han sido usualmente clasificados como más
resistentes a la terapia con radioyodo que aquellos
con Enfermedad de Graves, y consecuentemente
reciben dosis mayores del mismo En nuestros
hallazgos no encontramos diferencias relevantes
respecto a la efectividad del tratamiento al comparar
dosis calculadas versus dosis fijas o dosis altas ver-
sus dosis bajas en los pacientes con bocio nodular,

Tabla III. Relación entre la dosis fija de I131 (Dosis bajas:
< 14 mCi y dosis altas: ≥ 14 mCi) y función tiroidea en
los casos de bocio nodular tóxico. N° (%).

Función Tiroidea Dosis baja Dosis alta

Hipotiroidismo
n=6 (35,3) 2 (11,8) 4  (23,5)

Eutiroidismo
n=8 (47,1) 4 (23,5) 4  (23,5)

Hipertiroidismo
n=3 (17,6) 2 (11,8) 1   (5,9)

Total 17 (100) 8 (47,1) 9 (52,9)
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logrando en la mayoría de ellos eliminar el
hipertiroidismo, lo que sugiere que ambos métodos
pueden ser efectivos. Sin embargo, se debe
mencionar que el número de casos incluidos con esta
patología fue bajo, lo que pudo determinar la falta
de significancia estadística al comparar los métodos
y las dosis antes mencionadas.
En el estudio de Allahabadía y cols11, donde se
compararon dosis fijas de I131 (185 vs 370 MBq
equivalentes a 5 y 10 mCi respectivamente) se
observó que aquellos pacientes que recibieron la
dosis más alta presentaron una mayor tasa de cura
(84,6% vs 66,6%), con alta frecuencia de
hipotiroidismo en un año (60,8% vs 41,3%) y una tasa
de cura similar entre la enfermedad de Graves
Basedow y el bocio multinodular tóxico (69,5% vs
71,4%); los pacientes con enfermedad de Graves
Basedow tuvieron una mayor incidencia de
hipotiroidismo. Los autores concluyen que una dosis
de 370 MBq (10 mCi) es efectiva para el tratamiento
del hipertiroidismo de la enfermedad de Graves
Basedow así como también del bocio nodular tóxico.
Observaron que en bocios de mayor tamaño la tasa
de cura no fue la esperada. Recientemente, un estudio
a doble ciego, randomizado, en pacientes con
enfermedad de Graves y utilizando una menor dosis
absorbida, 60 Gy y 90 Gy, para calcular la dosis de
radioyodo, mostró a los 6 meses de seguimiento que
el 59% del grupo que recibió 90 Gy y el 61% del grupo
que recibió 60 Gy, permanecieron hipertiroideos;
seguidos durante 24 a 48 meses,  el 46% de los
pacientes lograron el eutiroidismo, el 47% fueron
hipotiroideos y 7% recidivaron12. Esto evidencia la
necesidad de usar una dosis absorbida alta en el
cálculo de la dosis final de radioyodo.
En este sentido, en la ecuación de los diferentes
métodos utilizados para el cálculo de las dosis vari-
ables, se han introducido algunos cambios para
mejorar los resultados; así, en el cálculo de la dosis
absorbida de radioyodo por la glándula, el cual es
un parámetro utilizado en algunos métodos como el
de Marinelli-Quimby16,  algunos autores sugieren
usar de l50-300 Gy, ya que se ha observado que para
curar el hipertiroidismo en un tiempo razonable con
una sola dosis de I131, es necesaria una dosis absorbida
entre esos rangos.
Nuestros resultados, similares a los de la literatura,
demostraron que el método de Quimby Marinelli y
sobre todo, las dosis altas de radioyodo tuvieron la
mayor efectividad en el tratamiento del BDT, por lo
que se sugiere que el tratamiento con radioyodo
podría planificarse con dosis fijas altas.
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RESUMEN
Objetivos: Presentación de un paciente con ectopia testicular cruzada.
Métodos: Se presenta la historia clínica del paciente, el resultado del ultrasonido abdominal e inguinal y los
hallazgos de la exploración quirúrgica..
Resultados: Pre-escolar de 6 años de edad, quien consultó por presentar criptorquidia bilateral. En el examen
físico no se encontró el testículo derecho en la bolsa escrotal ni en el canal inguinal. El testículo izquierdo
estaba ubicado en el tercio inferior del canal inguinal.  El ultrasonido inguino-escrotal y abdominal mostró el
testículo izquierdo retenido en el canal inguinal y ausencia del testículo derecho. Se practicó intervención
quirúrgica comprobándose ausencia del testículo derecho y de integrantes del cordón espermático, tanto a
nivel del canal inguinal como en el retroperitoneo de ese lado. En el canal inguinal izquierdo se encontró doble
cordón espermático, con proceso vaginal común para ambos testículos, los cuales estaban ubicados en el tercio
inferior del canal inguinal. Se realizó liberación del proceso vaginal, separación de los cordones espermáticos
y descenso de los testículos por el lado izquierdo, con transposición del septum inter-escrotal y pexia de ambas
bolsas escrotales. Se comprobó evolución satisfactoria un año después de la intervención.
Conclusiones: La ectopia testicular cruzada es una anomalía infrecuente del descenso testicular. El diagnóstico
del caso que presentamos fue transoperatorio, al realizar la orquidopexia izquierda. Ambos testículos fueron
descendidos a sus respectivas bolsas escrotales, con evolución satisfactoria un año después de la intervención.
Palabras clave: Criptorquidia, ectopia testicular cruzada.

ABSTRACT
Objectives: To present a patient with transverse testicular ectopia.
Methods: The patient’s clinical history, the abdominal and inguinal ultrasound study, and the surgical find-
ings are presented.
Results: This is a 6-years-old school-boy, who was admitted because of bilateral undescended testes. His right
testicle was absent from his scrotal sac and from the inguinal canal. The left testicle was located in the lower
end of the inguinal canal. Inguinal and abdominal ultrasound study showed absent right testis, and the left
testicle located in the inguinal region. At surgery, the right testis was not found in the inguinal canal, neither in
the retroperitoneal space. Double vas deferens, and a unique vaginalis processus were found, and both testes
were located lower in the left inguinal canal. The vaginalis processus was liberated, the vas deferens were set
apart, and both testes were descended through the left side. Transposition of the inter-scrotal septum and
orchiopexy of both scrotal sacs was performed. Satisfactory evolution was confirmed one year after surgical
intervention.
Conclusions: Transverse testicular ectopia is a rare condition. The case from this presentation was diagnosed
when the surgical intervention was performed to correct the left cryptorchid testis. Both testes were descended
to their respective scrotal sacs. Satisfactory evolution was confirmed one year after surgery.
Key words: Cryptorchidism, transverse testicular ectopia.

ECTOPIA TESTICULAR CRUZADA. Caso Clínico.
Carlos Marín Mata *, Jesús Leal *, Yoleida Jáuregui *, Tibisay Rojas Abreu **.
*Servicio de Cirugía Pediátrica del Instituto Autónomo Hospital Universitario de Los Andes. Escuela de Medicina, Universidad de Los
Andes. Mérida. Venezuela. **Unidad de Toxicología, Departamento de Farmacología y Toxicología de la Escuela de Medicina,
Universidad de Los Andes, Mérida. Venezuela.

La  ectopia testicular se considera que es el resultado
de una anormalidad en la fase final del descenso tes-
ticular 1 durante la cual el testículo inicia su descenso
normal a través del anillo inguinal externo y luego,

debido a una falla mecánica, se ubica fuera de la vía
normal de descenso. Tal falla es consecuencia de la
una insuficiencia del gubernaculum para dilatar el
escroto adecuadamente; por lo tanto el testículo
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queda libre a lo largo de la línea de menor resistencia.
El testículo ectopico se puede ubicar a nivel de la
bolsa inguinal superficial  (más frecuente, pero con-
troversial), en el área femoral, suprapúbica,
transverso  o  perineal,  el  cual también es de rara
ocurrencia. El objetivo del presente trabajo es
presentar un caso de ectopia testicular cruzada
tratado en el  Hospital Universitario de Los Andes,
Mérida, Venezuela.

CASO CLÌNICO
Se trata de preescolar masculino de 6 años de edad
natural y procedente de Mérida, Venezuela, quien
presentó ausencia de testículo en la bolsa escrotal y
canal inguinal derecho; con el testículo izquierdo de
aparente buen volumen para su edad, pero ubicado
en el tercio distal del canal inguinal. Se le realizó
ultrasonido inguino-escrotal bilateral y abdominal
que reportó  ausencia de testículo derecho inguino-
escrotal y abdominal, con presencia de testículo
izquierdo   en el tercio inferior del canal inguinal.
Fue intervenido quirúrgicamente con los
diagnósticos preoperatorios de testículo derecho
intraabdominal y criptorquidia izquierda inguinal
grado I.
Procedimiento Quirúrgico: inicialmente se realizó
abordaje derecho, explorándose el canal inguinal y
retroperitoneo, comprobándose la ausencia de
testículo y de elementos del cordón espermático.
Luego se realiza abordaje  izquierdo con la intención
de realizar la pexia testicular de ese lado;  al
exponerse el cordón espermático se observó que era
doble (Fig. 1), con un proceso vaginal común a am-
bos testículos,  los cuales estaban ubicados en el tercio

inferior del canal inguinal, con los conductos
deferentes separados. Se realizó liberación del
proceso vaginal y separación de ambos cordones
espermáticos (Fig. 2), luego se descendieron ambos
testículos por el lado izquierdo; con transposición
del septum inter-escrotal y finalmente se realizó la
pexia de ambas bolsas escrotales. Evolución clínica

Figura 1. Los dos testículos con un proceso vaginal
común ubicados en el canal inguinal izquierdo.

Figura 2: Separación de ambos testículos en el canal in-
guinal, previo a su ubicación definitiva.

satisfactoria un año después de la intervención
quirúrgica, con adecuado volumen y consistencia de
los testículos, ubicados en las bolsas escrotales.
Actualmente sigue evaluaciones periódicas por los
servicios de Cirugía Pediátrica y Endocrinología.

DISCUSIÓN
 La   ectopia   testicular cruzada, también denominada
transversa, pseudo duplicación testicular, testículo
doble unilateral y descenso testicular aberrante, fue
descrita por primera vez por Halstead en 1907 como
primer hallazgo quirúrgico. Desde entonces han sido
postuladas varias teorías sobre el origen de esta
anomalía congénita del descenso testicular. Berg 2

afirmaba que esta anomalía era consecuencia de un
origen testicular común; Gupta y Das3 y Gauderer 4

postularon que la causa estaba en una fusión
temprana de los conductos de Wolf. Skandalakis, en
1972 postuló que el cruzamiento testicular tenía lugar
en fases tardías del desarrollo 5. Otros investigadores
han planteado su origen en una alteración anatómica,
como implantación anómala del gubernáculo o a la
obstrucción del anillo inguinal que impediría el
descenso testicular normal 6,7. El diagnóstico en la
mayoría de los casos es intra operatorio; sin embargo,
lo ideal es que el mismo se haga previo a la cirugía,
mediante el uso del ultrasonido, tomografía axial
computarizada o resonancia magnética nuclear. En
años recientes con la utilización de la laparoscopia,
se ha facilitado el diagnóstico precoz de esta
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patología. En el paciente que presentamos se observó
el proceso vaginal cubriendo ambos testículos con
sus cordones espermáticos, lo cual es poco frecuente
en estos casos. También se pueden encontrar los
conductos deferentes fusionados, lo que hace el
procedimiento quirúrgico mas laborioso y no exento
de riesgos.
Con base a esta experiencia sugerimos: 1. En los
pacientes que tienen criptorquidia intrabadominal
unilateral, realizar ultrasonido inguino-escrotal
minucioso del lado opuesto, para descartar la
posibilidad de presentación de ectopia transversa.
2. Es de vital importancia durante el acto quirúrgico,
realizar la exploración intra-abdominal para
descartar la presencia de residuos Müllerianos como
úteros rudimentarios y  trompas de Falopio 2,7, con
las consecuencias que tales  hallazgos pudiera
acarrear para la salud de los pacientes.
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RESUMEN
Objetivo: Presentar el caso de una adolescente con manifestaciones de afectación pulmonar como motivo de
consulta, debido a una metástasis pulmonar miliar de carcinoma (Ca) papilar de tiroides.
Caso Clínico: Se trata de una adolescente femenina de 13 años de edad quien presenta tos seca, disnea de
esfuerzo,  palpitaciones, dolor precordial, y pérdida de peso de 15 días de evolución. Al examen clínico se
evidencia aumento de volumen de la región anterior del cuello a predominio izquierdo, con adenopatía cervi-
cal palpable, acrocianosis y cianosis peribucal. Hematología completa, función tiroidea y electrocardiograma
normales. La gasometría arterial demuestra una hipoxemia severa. En Rx. de tórax se observa infiltrado miliar
micro y macronodular bilateral. En ultrasonido impresionan adenopatías de ubicación pretraqueal y
paracarotideas. Tomografía de cuello revela imagen altamente sugestiva de malignidad en lóbulo tiroideo
izquierdo y tomografía toraco-abdominal muestra infiltrado pulmonar bilateral micronodular sugestivo de
lesiones metastásicas. Estudio histopatológico de ganglio latero cervical izquierdo reporta metástasis de Ca
papilar tiroideo a predominio de estructuras foliculares. Se hace diagnóstico de carcinoma papilar bien
diferenciado de tiroides con metástasis a región pulmonar, se realiza tiroidectomía total y control de T4L y
TSH a los 30 y 60 días post cirugía, con valores normales de T4L y ligeramente aumentados de TSH (7 uU/ml),
planteándose metástasis pulmonares funcionantes. Se indica terapia ablativa con I131  presentando evolución
clínica estable, pero con cifras de 300 mg/dL de tiroglobulina a los seis meses, por lo que se planifica otra
sesión con radioyodo. A propósito de este caso, el segundo en cinco años en la Unidad de Endocrinología del
IAHULA, se lleva a cabo una revisión de la literatura sobre esta entidad nosológica.
Conclusiones: En niños, el Ca papilar de tiroides puede ponerse en evidencia por las manifestaciones clínicas
debidas a la afectación pulmonar, con un pronóstico reservado, sobre todo si se trata de metástasis pulmonares
de tipo miliar.
Palabras claves: Carcinoma de tiroides, metástasis pulmonar.

ABSTRACT
Objective: To present the case of a female adolescent admitted with findings of pulmonary illness due to
miliar pulmonary metastases of thyroid cancer.
Clinical Case: A girl of 13 years old with non productive cough, dyspnea, palpitations, precordial pain and
decrease of weigh, since fifteen days before she consulted at the pediatric emergency. She presented with a
goiter, predominantly growing of the  left lobe, with a cervical adenopathy, acrocyanosis and cyanosis of her
lips. Complete haematology, thyroid function and electrocardiogram were normal. The arterial gasometry
showed severe hypoxia. Chest radiography showed diffuse micro and macronodular lesions.  Neck ecography
showed definitive regional adenopaties. Neck tomography demonstrated an image  suggestive of malignancy
in left thyroid lobe and the thoracic tomography showed micronodular bilateral lesions, suggestive of me-
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tastases. Biopsy of the cervical left adenopathy concluded in metastases of papillary thyroid cancer with folli-
cular structures. Total thyroidectomy was performed. Levels of TSH 60 days after surgery, were slightly in-
creased (7 uU/ml), suggesting functioning pulmonary metastases. Ablative therapy with 131I was adminis-
trated, but 6 months after it, thyroglobulin levels were elevated (300 mg/dl) and the patient is waiting for
another 131I therapy session. This is the second case studied in the Endocrinology Unit at the IAHULA.
Conclusions: The clinical findings of  pulmonary affectation could be the first manifestations of papillary
thyroid cancer in children, specially if miliar pulmonary metastases are present, worsening the prognosis.
Key Words: Thyroid cancer, pulmonary metastases

El carcinoma (Ca) de la glándula tiroides es inusual
en niños y representa solamente del 1 al 3% de la
patología maligna en esta edad1-4.  Los tumores bien
diferenciados, papilar y folicular, constituyen el 89%
de todos los tumores epiteliales malignos7 y
aproximadamente dos terceras partes de los
pacientes con Ca de tiroides en la edad pediátrica
pertenecen al sexo femenino5,6.  El tipo que
predomina en los niños es el papilar, el cual origina
metástasis a los tejidos adyacentes a través de los
linfáticos7,8. El folicular es menos frecuente y su
diseminación a distancia es hematógena,
fundamentalmente a huesos, pulmones, cerebro y
mediastino7,9. Aun cuando se han descrito múltiples
factores implicados en la etiología del Ca de tiroides,
el más relacionado ha sido la iradiación de cabeza,
cuello o columna cervical, observándose que el riesgo
es mayor cuando la irradiación ha ocurrido antes de
los diez años de edad10-12.
Las formas de presentación clínica mas frecuentes
durante la infancia son la aparición  de un nódulo
tiroideo, el cual es observado en el 75% de los casos
y/o las adenopatías cervicales que pueden estar
presentes entre 30% a 90% de los pacientes2,13,14,15. Las
metástasis a distancia como manifestación inicial que
hacen evidente un cáncer tiroideo, son poco
frecuentes, habiéndose encontrado en solo 18 (4%)
de una serie de 449 niños y adolescentes con Ca
papilar16, aunque un 33% a 90% de los pacientes
pueden presentar extensión extratiroidea,
incluyendo regional y a distancia, al momento de
realizar el diagnóstico19. A pesar de la mayor
extensión de la enfermedad, a menudo encontrada
en niños, el pronóstico es mejor que en los adultos1,15,
aunque hay poca experiencia en los casos de
metástasis pulmonar miliar. Se presenta el caso de
una adolescente con manifestaciones de afectación
pulmonar como motivo de consulta, debido a
metástasis pulmonar miliar de Ca papilar de tiroides.
Este es el segundo caso en cinco años en la Unidad
de Endocrinologia del IAHULA. Se lleva a cabo una
revisión de la literatura sobre esta entidad nosológica.

CASO CLÍNICO
Se trata de una adolescente femenina  de 13 años de
edad quien consulta por presentar tos seca, disnea
de esfuerzo,  palpitaciones, acrocianosis, cianosis
peribucal, dolor precordial y pérdida de peso (3 kg)
de 15 días de evolución; al  interrogatorio refiere
antecedente de cuadro respiratorio dos meses antes,
el cual fue interpretado como neumonía; además
niega antecedentes de irradiación de cabeza, cuello
o columna cervical y datos epidemiológicos de
importancia para tuberculosis o micosis pulmonar.
Al examen físico presenta frecuencia cardiaca de 110
x’, frecuencia respiratura de 24 x’, temperatura de
36,7 grados centígrados; se evidencia aumento de
volumen de la región anterior del cuello a
predominio izquierdo, con adenopatía regional
izquierda palpable. La exploración cardiopulmonar
revela murmullo vesicular audible sin agregados y
ruidos cardíacos rítmicos sin soplos. La hematología
completa, tiroxina libre (T4L), tirotropina (TSH) y
calcio sérico se encuentran dentro de normalidad;
gases arteriales muestran hipoxemia severa (Tabla
I). La exploración funcional pulmonar muestra
perturbación ventilatoria mixta moderada con
predominio de patrón obstructivo, sin cambios luego
de administrar β2 adrenérgicos inhalados. En Rx. de
tórax se observa infiltrado micro y macronodular
bilateral, que inicialmente orienta el caso hacia una
micosis pulmonar (Fig 1). En el ultrasonido tiroideo
se aprecia parénquima dishomogéneo del  lóbulo
izquierdo, con  tres imágenes nodulares,
redondeadas, refringentes, que impresionan
corresponder a adenopatías de ubicación pretraqueal
y paracarotidea. Tomografía contrastada de cuello
revela imagen altamente sugestiva de malignidad en
lóbulo tiroideo izquierdo. Exploración gammagráfica
con 131I confirma hallazgo de nódulo tiroideo
hipocaptante izquierdo. En la tomografía de tórax
se observa infiltrado pulmonar bilateral
micronodular con un patrón alveolo intersticial
diseminado altamente sugestivo de lesiones
metastásicas (Fig 2). El estudio histopatológico del
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ganglio latero cervical izquierdo reporta metástasis
de Ca papilar tiroideo a predominio de estructuras
foliculares. Se hace el  diagnóstico de carcinoma
papilar bien diferenciado de tiroides con metástasis
a región pulmonar, se realiza tiroidectomía total con
posterior evolución clínica tórpida por
hipoparatiroidismo secundario a la cirugía. Se ratifica
el diagnóstico con la biopsia de la pieza operatoria.
En la gammagrafía post-cirugía no se observan restos
tiroideos y se evidencian metástasis pulmonares que
captan radioyodo. Se realiza control hormonal a los
30 y 60 días post cirugía con valores de T4L normales
y de TSH ligeramente aumentados (7mUI/ml),

Figura 1. Rx pulmonar de ingreso. Infiltrado micro y
macronodular bilateral

Figura 2. Tomografía de tórax. Infiltrado pulmonar bi-
lateral micronodular

planteándose la presencia de metástasis pulmonares
funcionantes. Se indica terapia ablativa con I131 a dosis
de 150 mCi, presentando evolución clínica estable.
Seis meses después presenta cifras de 300 mg/dL de
tiroglobulina por lo que se planifica otra terapia con
radioyodo con una dosis de 162 mCi. A propósito de
este caso se lleva a cabo una revisión de la literatura
sobre esta entidad nosológica.

DISCUSIÓN
El Ca de tiroides es una neoplasia poco frecuente,
aunque representa la neoplasia endocrina maligna
mas común tanto en niños como en adultos15. El 0.5%
de todos los tumores malignos y cerca del 10% de
todas las neoplasias tiroideas ocurren en pacientes
menores de 21 años. El Ca papilar es un tumor no
encapsulado, multicéntrico, de crecimiento lento y
origina metástasis por vía linfática a los tejidos
adyacentes. En la infancia presenta algunas
características peculiares, como es la mayor
frecuencia de extensión extratiroidea y metástasis a
sitios distantes, particularmente a pulmón, al
momento del diagnostico (14 a 30%), además de
mayor porcentaje de recurrencias y mejor
pronóstico2,6,15-17. La forma de presentación mas
común es la de un nódulo tiroideo único, de
consistencia firme y no doloroso en el cuello,
frecuentemente acompañado de linfadenopatía cer-
vical, ya que el carcinoma circunscrito
exclusivamente a la glándula es poco usual18. En el
estudio de Newman y cols. (1998)14, de 329 pacientes
con edades menores de 21 años se encontró que 45%
de los casos  correspondieron a carcinoma papilar,
45% a carcinoma papilar variedad folicular y solo
10% a carcinoma  folicular; 74% tuvieron
compromiso de los nódulos linfáticos regionales, 25%
presentaron metástasis a distancia en el momento del
diagnóstico. Pomorski y Bartos (1999)19 encontraron
que de un total de 975 pacientes, entre adultos y
niños, 449 (46,1%) tuvieron carcinoma papilar y de
ellos el 4% se presentaron con metástasis como
manifestación inicial del cáncer de tiroides. Se de-
scribe en la literatura que solo el 20% de las metástasis
pulmonares dan síntomas como tos, expectoración
con o sin sangre, dificultad para respirar y raramente
dolor, mientras que el 80% restante se descubren en
un chequeo medico rutinario. En el caso que se
presenta, el tipo histológico se corresponde con el
mas frecuente descrito en la literatura (Ca papilar),
pero es importante destacar que la paciente está
dentro del grupo etáreo donde el Ca tiroideo es
menos frecuente20 y que su motivo de consulta no
correspondió a las formas usuales de presentación
descritas para esta patología, pues la tos seca, la

Tabla I.  Paraclínica de la paciente al ingreso

Hemoglobina: 15,6 g/dL
Hematocrito: 45,7%.
TSH: 1,3 mU/ml (V.N: 0,3-4,0)
T4L: 1,0 ng/dl (V.N: 0,7-2,0)
Calcio sérico: 9,1 mg/dl.
pH: 7,46;
PCO2: 38 mmHg;
PO2: 47 mmHg
Saturación de O2: 85,5 mmHg
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disnea de esfuerzo, las  palpitaciones, la acrocianosis
y  la  cianosis peribucal, producto de la hipoxia
tisular, son manifestaciones clínicas de afectación del
área  pulmonar que originalmente no orientan hacia
una patología tiroidea y que tampoco son frecuentes
cuando hay metástasis pulmonar. Además, presentó
metástasis pulmonar de tipo miliar, que es la forma
menos frecuente, de peor pronóstico y que dificultó
el diagnóstico, ya que como ha sido descrito por otros
autores21,22, estos casos orientan inicialmente hacia
tuberculosis o micosis pulmonar por su imagen
radiológica. Al parecer es una forma de presentación
que ha sido observada por otros autores quienes
enfatizan la necesidad de incluir el carcinoma
tiroideo metastásico como un diagnóstico diferencial
de los nódulos pulmonares miliares22.
El tratamiento del Ca de tiroides bien diferenciado
en niños es igual al de los adultos, e incluye
tiroidectomía, ablación con I131 y terapia supresiva
con tiroxina exógena. El abordaje quirúrgico según
algunos  autores10,23 depende de factores como la
historia previa de irradiación, enfermedad multifo-
cal y metástasis tempranas. Dentro de las conductas
sugeridas se encuentran la tiroidectomía subtotal o
parcial que lleva a mayor riesgo de recurrencia en el
lóbulo contralateral y la tiroidectomía total o casi
total,  la cual  facilita la ablación de las metástasis
con radioyodo, en el caso de estar presentes,
disminuye el riesgo de desdiferenciación a un carci-
noma anaplásico y permite el uso de la tiroglobulina
como marcador de recurrencia, por lo que es la
recomendada por la mayoría de los autores10,23,24. La
terapia metabólica con I131 como terapia coadyuvante
en el Ca de tiroides es llevada a cabo entre cuatro a
seis semanas después del tratamiento quirúrgico, con
el objeto de erradicar la enfermedad en cuello, así
como para tratar las metástasis a distancia. Al
respecto, Aban y cols, 199825 encontraron en su
estudio de 27 pacientes menores de 18 años con Ca
tiroideo bien diferenciado y metástasis pulmonares,
que el 85% requirieron mas de una terapia con
radioyodo y además que una respuesta completa fue
observada solo en el 30,8%, concluyendo que aunque
la mortalidad fue baja (3.7%), esta patología exige
un seguimiento estricto para lograr una buena
calidad de vida. Otra de las medidas tomadas es la
supresión de TSH con tiroxina exógena la cual tiene
como objetivo minimizar la recurrencia de la
lesión10,20. A pesar de la mayor extensión de la
enfermedad, a menudo encontrada en niños, el
pronóstico es mejor que en los adultos, siendo la edad
el factor que por si solo tiene mayor importancia; mas
del 80% de los pacientes están vivos a los diez años
del diagnóstico1,20,26,27. La demostración de las

metástasis pulmonares, según algunos autores, no
tiene un valor pronóstico decisivo, ya que en gen-
eral tienen una buena respuesta al tratamiento con
radioyodo  por lo que  el carcinoma papilar de
tiroides raramente lleva a la muerte a pacientes
menores de cuarenta años de edad26.
En el caso presentado, se implementaron todas las
medidas terapéuticas antes descritas, observándose
hasta el momento una evolución clínica estable,
aunque con persistencia de cierto grado de
insuficiencia respiratoria y con el agravante de unos
niveles elevados de tiroglobulina lo que orienta hacia
persistencia de las metástasis pulmonares que
obligan a nuevas terapias con radioyodo. A esto se
agrega, la mayor probabilidad de fibrosis pulmonar
como complicación del tratamiento con radioyodo
de las metástasis pulmonares miliares28. También se
debe señalar que a pesar de no haber restos tiroideos
cervicales después de la tiroidectomía total, los
niveles de TSH no se elevaron por encima de 30 mU/
ml que es lo que se espera en estos casos, sino que el
máximo valor alcanzado fue de 7,8 mUI/ml, lo que
orientó al diagnóstico de metástasis pulmonares
funcionantes y probablemente disminuyó la
efectividad del tratamiento con radioyodo, hecho que
obliga a la planificación de nuevas terapias.
Se impone, en consecuencia, el seguimiento estricto
de la paciente, pues en nuestra experiencia contamos
con el antecedente de un caso similar en el que a pesar
de lo comentado en relación a la   buena evolución y
pronóstico en la edad pediátrica, ameritó terapia con
I131 en tres oportunidades debido a las metástasis
pulmonares miliares, presentando como
complicación una fibrosis pulmonar y con una
sobrevida de apenas cinco años. Queda por aclarar
la relación entre esta forma de presentación inicial
de una metástasis pulmonar difusa y la evolución
tórpida con menor sobrevida del Ca tiroideo en
niños, ya que los estudios reportados incluyen un
escaso número de pacientes25,29.

CONCLUSIÓN
El Ca papilar de tiroides en niños puede presentarse
de manera inusual con manifestaciones debidas a las
metástasis a distancia, principalmente pulmonares,
donde es necesario realizar un diagnóstico temprano
y un tratamiento adecuado, además de un
seguimiento estricto para evaluar el comportamiento
de dichas metástasis o posibles recidivas que
ameriten nuevas terapias, ya que el pronóstico puede
ser reservado, sobre todo cuando se presentan
metástasis pulmonares de tipo miliar.
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