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Controversias

Terapia androgénica en hombres:
pros (...para un consenso)

Oscar M. Alba

Endocrinélogo
Asociacién Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo,
Bogotd.

Uno de los mas recientes debates en el campo de la endo-
crinologia ha sido el concerniente a la terapia androgénica
en hombres en el llamado sindrome de hipogonadismo tardio
que, para muchos acérrimos criticos en temas de salud huma-
na, bien podria agregarse a la lista de las enfermedades por
“medicalizacidn”. Sin embargo, la terapia con testosterona es
usada desde los afios 40 (inicialmente de forma empirica, in-
yectable y aplicada en el consultorio del galeno), demostrando
beneficio y bienestar en hombres con hipogonadismo evidente
(primario o secundario). Posteriormente, con el conocimiento
de sus efectos “saludables” y el avance del conocimiento de la
fisiologia/bioquimica gonadal masculina; se empez6 a usar (y
se usa todavia) como agente anabdlico y de dopaje deportivo.

Desde los primeros estudios observacionales realizados en
este campo, ha sido evidente la asociacion positiva entre nive-
les de testosterona con masa muscular, desempefio muscular,
funcidn fisica, funcidn sexual, funcidn cognitiva, masa dsea y
eritropoyesis; y asociaciéon negativa con desenlaces metabdli-
cos y cardiovasculares.

Quiza haya sido esto ultimo lo que ha llevado en la tltima
década a intentar su uso en poblacién masculina de edad me-
dia y mayor que, sin tener un punto de inflexién definido en la
merma de produccién de testosterona, si se presenta con nive-
les definidamente bajos (testosterona total inferior a 300 ng/
dL que es el limite inferior aceptado para hombres jovenes) y
presenta una clinica sugestiva definida con sintomas basica-
mente de disfuncién eréctil, disminucién de erecciones espon-
taneas, de la libido y de la actividad sexual.

En los dltimos afos, gracias también en parte al mercadeo
de la industria farmacéutica, se ha incrementado el uso far-
macolégico de testosterona. Seguin estadisticas americanas,
cuadriplicandose su uso desde el afio 2000 y, lo que es mas
sorprendente, usada hasta en un 25% de las veces sin una
medicion de testosterona y un documentado cuadro de hipo-
gonadismo. Ello ha llevado recientemente a un aumento en
los niveles de alerta por parte de entidades regulatorias (por
ejemplo la FDA) en lo que respecta a sus potenciales efectos
nocivos y especificamente en el ambito cardiovascular que,
paradéjicamente, es la primera causa de morbimortalidad en
este grupo etareo, si bien dichos efectos negativos no han sido
demostrados con evidencia contundente, ya que estan basa-

dos en estudios observacionales de cohortes, con limitaciones
metodoldgicas. Se plantea, por consiguiente, la necesidad de
disefar y obtener una mejor evidencia clinico-epidemiolégica
para esta principalisima e importante inquietud.

Esta falta de evidencia sdlida quiza explique la amplia va-
riabilidad en el enfoque y manejo clinico del hipogonadismo
tardio, asi como divergencias con las guias de practica clini-
ca por parte de los endocrinélogos en una amplia variedad de
paises.

No debemos desconocer que, desde un punto de vista de
evaluacion cualitativa de la evidencia de las intervenciones ex-
perimentales con terapia de remplazo con testosterona (léa-
se estudios clinicos controlados), la terapia androgénica en
hombres con hipogonadismo tardio ha mostrado resultados
definidos en lo que respecta a funcién fisica, como aumentos
consistentes en masa muscular magra, funcién fisica y dismi-
nuciéon de grasa corporal, funcién sexual como aumento de la
motivacién y satisfaccién sexuales, y también en la frecuencia,
duracion y amplitud de erecciones nocturnas, variables éseas
(aumento en densidad mineral lumbar) y anemia. Menos defi-
nidos han sido los resultados en cuanto a funcién cognitiva y
puntajes de calidad de vida.

Por consiguiente, mientras tengamos disponible una mejor
evidencia que procure ayudar a resolver las controversias en
torno a la terapia con testosterona, deberiamos procurar en-
contrar un justo punto de equilibrio que podria consistir en
una cuidadosa e individualizada seleccién y seguimiento de
nuestros pacientes a quienes se la ofrecemos.

Encuentro con el experto

Abordaje diagnostico:
tumores neuroendocrinos
gastroenteropancredticos
funcionales

Luis Felipe Fierro Maya

Endocrinélogo, Bogotd.

Los tumores neuroendocrinos son un grupo heterogéneo de
neoplasias originadas en las células del sistema endocrino
difuso, con un comportamiento biolégico muy variable que de-
pende, entre otras cosas, del grado de diferenciacién tumoral
y del momento del diagnéstico (enfermedad localizada versus
enfermedad metastasica).

En general, hasta una tercera parte de los pacientes con tu-
mores neuroendocrinos pueden tener sintomas relacionados
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Tabla 1. Sindromes clinicos segun el sitio del tumor primario

Organo Amina/ Hormona Caracteristicas clinicas
Péncreas Beta Insulina Hipoglucemia hiperinsulinémica
G Gastrina Sindrome de Zollinger Ellison
Alfa Glucagoén Dermatitis, diabetes mellitus, TVP
Delta Somatostatina Sindrome inhibitorio
VIP (D1) Péptido intestinal vasoactivo (VIP) Sindrome de diarrea acuosa
Células de los islotes ACTH Sindrome Cushing por ACTH ectépica
Yeyuno/ileon/ Colon Enterocromafines Serotonina Sindrome carcinoide

derecho/ Apéndice

con la secrecién de una o varias hormonas por el tumor. En la
tabla 1 se resumen los principales sindromes clinicos segun el
sitio del tumor primario.

En esta presentacion se trataran tnicamente los tumores
neuroendocrinos funcionales pancreaticos e intestinales.

Tumores neuroendocrinos pancreaticos

A continuacidn se hace una breve revision de los dos tipos
de TNE pancreaticos mas frecuentes.

Insulinoma: hipoglucemia hiperinsulinémica

La hipoglucemia hiperinsulinémica puede ser evidente du-
rante un episodio sintomatico espontaneo o durante un test de
ayuno de 72 horas. Su diagnostico se basa en la demostracion
de sintomas de neuroglucopenia y/o de activacion simpatica,
en presencia de niveles de glucosa <45 mg/dL y niveles simul-
tadneos de insulina > 3 mcU/mL o niveles de péptido C > 200
pmol/L (0,6 ng/ml) o niveles de proinsulina > 5 pmol/L, y au-
sencia de sulfonilureas en plasma u orina.

La deteccién de tumores <2 cm suele ser dificil mediante
imagenes de tomografia computarizada o resonancia magnéti-
ca de abdomen, con una sensibilidad menor al 60%. La ultraso-
nografia endoscépica es un método invasivo, operador depen-
diente, con una sensibilidad de casi el 90%. El test de estimulo
con calcio de las arterias que irrigan el pancreas, seguido de la
recoleccion de muestras en la vena hepatica para la medicion
de insulina, y evaluar en qué territorio se produce una hiper-
secrecion de insulina, tiene una sensibilidad cercana al 94%.
Finalmente, la ecografia intraoperatoria (convencional o con
transductores laparoscopicos) tiene una sensibilidad entre el
84y el 100%.

En la mayoria de los casos, el tratamiento quirurgico es
curativo, pero en los casos de enfermedad metastasica no ope-
rable, el manejo médico esta dirigido al control de la hipoglu-
cemia (diazoxido, analogos de somatostatina, glucocorticoi-
des) o al control tumoral (andlogos de somatostatina - aSST,
everolimus, capecitabina/temozolomida, terapia con radio-
nuclidos - PRRT, embolizacion intra-arterial hepatica -EIAH,
entre otras).
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Gastrinoma: sindrome de Zollinger-Ellison

El sindrome de Zollinger-Ellison es causado por la hiper-
secrecion de gastrina por las células tumorales (pancredticas
o duodenales), que lleva a la hipersecrecion gastrica de acido
clorhidrico, ocasionando dolor abdominal, tlceras pépticas,
enfermedad por reflujo y diarrea.

El diagnéstico bioquimico se basa en la demostracién de
hipergastrinemia en presencia de pH gastrico acido (< 2,0). En
pacientes con niveles de gastrina entre 200 y menos de 1000
pg/ml se deberia realizar un test de estimulo con secretina (se-
cretina kabi, 2u/k/bolo endovenoso, con medicién de gastrina
alos 0, 2, 5,10, 15, 20, 30 min, considerandose positivo si el
delta de gastrina es mayor de 120 pg/ml).

Debido a que la secretina no esta disponible en Colombia,
una manera de aumentar la sospecha de gastrinoma consiste
en descartar las causas no tumorales de elevacion de gastrina,
como uso de Inhibidores de bomba de protones, atrofia gastri-
ca fundo-corporal (mediante biopsias de cuerpo y fondo gas-
tricos, medicidn de anticuerpos anticélulas parietales, pH gas-
trico mayor de 4 o hipovitaminosis B12), y otras (H. pylori, falla
renal, obstruccion del vaciamiento gastrico, antro retenido).

El control de los sintomas por hipersecreciéon de acido
se logra con inhibidores de la bomba de protones. El control
tumoral puede lograrse con cirugia en los casos localizados o
avanzados resecables y en los demas casos, con las terapias
mencionadas anteriormente en la seccién de insulinoma.

Tumores neuroendocrinos intestinales:
sindrome carcinoide

El sindrome carcinoide ocurre cuando la serotonina, las
taquicininas y las prostaglandinas secretadas por el tumor al-
canzan la circulacién sistémica, luego de evadir la inactivacion
hepatica, por lo cual es muy raro encontrarlo en ausencia de
metastasis hepaticas. Se caracteriza por diarrea (60-80%), ru-
borizacién (60-85%), dolor abdominal y enfermedad carcinoi-
de cardiaca (20-30%).

La enfermedad carcinoide cardiaca se da por la presencia
de placas fibrosas en las valvulas cardiacas derechas, con insu-
ficiencia valvular o estenosis.
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Las crisis carcinoides se presentan con rubor prolongado,
broncoespasmo, arritmias, hipotensién arterial por vasodila-
tacién y deshidratacion; son causadas por la liberacién stibita
de las sustancias descritas a la circulacion sistémica, provoca-
das por la anestesia o por procedimientos invasivos.

El diagnéstico bioquimico se basa en el hallazgo de niveles
urinarios elevados del acido 5-hidroxi-indol acético, un metabo-
lito de la serotonina. Su sensibilidad es cercana al 100% y su es-
pecificidad del 85 al 90%, pero debe recolectarse con restriccio-
nes de alimentos ricos en triptéfano para evitar falsos positivos.

El control sintomatico se logra hasta en el 80% de los pa-
cientes con el uso de aSST, pero algunos pacientes requieren
el uso de terapias dirigidas a la reduccién de la carga tumoral
hepatica como cirugia, EIAH o terapias sistémicas como qui-
mioterapia o PRRT.

Simposio
How to manage men with
borderline testosterone levels

Michael S. Irwig MD

Division of Endocrinology, George Washington University, Washington DC
Email: mirwig@mfa.gwu.edu

Significance of the clinical problem

M en are having their testosterone levels checked more than
ever before. Part of this is due to hundreds of millions of
dollars per year in direct-to-consumer marketing campaigns
such as the television advertisements for “low T”. Those who
watch these ads are led to believe that many of their symp-
toms, such as fatigue, lower libido or erectile dysfunction,
are directly related to their serum testosterone levels. They
are advised to have their testosterone levels checked and to
“talk to your doctor.” Men often have their testosterone levels
checked by their general practitioners and are then referred
to endocrinologists for interpretation and management. Other
men directly present to endocrinology practices to have their
testosterone levels checked, often for non-specific symptoms
such as fatigue and erectile dysfunction.

Among the many men who have their testosterone lev-
els checked, a significant fraction turn out to have borderline
low levels - levels just above the lower limit of the reference
range. For example, using a common commercial laboratory
(LabCorp) reference range of 348-1197 ng/dl, testosterones
levels of 348-400 ng/dl could be considered borderline. There
is little evidence to guide clinicians on the best management
strategies for men with borderline testosterone levels. In the
Endocrine Society’s clinical practice guideline entitled “Testos-
terone therapy in men with androgen deficiency syndromes”, all
of the recommendations were based upon low quality studies
(n=11) or very low quality studies (n=21). For this reason con-
troversy exists regarding the threshold for a low testosterone
and when testosterone supplementation should be considered.
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Barriers to optimal practice

One major barrier is that patients may incorrectly assume
that their borderline serum testosterone levels are directly re-
sponsible for some of their symptoms, particularly low energy,
lower libido, erectile dysfunction and depressed mood.

A second barrier is that patients may be reluctant or un-
able to manage co-morbidities such as obesity and depression.
Clinicians often struggle to get their obese patients to success-
fully lose weight. In addition, there is a strong stigma associat-
ed with mental illness such as that many men with depression
would rather not acknowledge it or seek help to manage it.

A third barrier is a lack of evidence from a large, long-term
randomized control trial to see what the potential benefits and
risks would be with testosterone supplementation for men
with borderline testosterone levels. While testosterone may
increase energy and libido, would it be at the cost of increased
cardiovascular events and/or prostate conditions (i.e. BPH,
prostate cancer)?

Approach to the management of men with
borderline testosterone levels

Men need to be educated that many of their non-specific
signs and symptoms are not related to their serum testoster-
one levels. The Boston Area Community Health (BACH) Sur-
vey beautifully illustrates this point. This cross-sectional study
represented a diverse population (whites, blacks and Latinos)
of 1413 men aged 39-79 years old. In this study men were con-
sidered to have low testosterone if a total testosterone was <
300 ng/dl or a free testosterone was < 5 ng/dl. Men were con-
sidered symptomatic if they had at least 1 of the more specific
symptoms (such as low libido or osteoporosis) or at least 2 of
the non-specific symptoms such as lethargy and depressed
mood. When analyzing men under 50 years old, approximately
28% had symptoms of androgen deficiency and 22% had a low
total testosterone. However, only 4% of the men had symptoms
AND alow total testosterone AND a low free testosterone. This
shows that many men with symptoms of androgen deficiency
do not have low testosterone levels and that many men with
low serum testosterone levels do not have symptoms.

According to the Endocrine Society’s clinical practice
guideline, men should be considered for testosterone supple-
mentation if they have 2 confirmed low testosterone readings
in addition to signs and symptoms and no contraindications.
Nonetheless, there is no clear agreement as to what constitutes
alow testosterone level. The most recent edition encourages cli-
nicians to use the lower limit of the reference range from their
particular laboratory assay with a previous edition suggesting a
cut point of 300 ng/dl. Those in clinical practice are aware that
there have been significant shifts in assay reference ranges over
the past several years. For example, at the large US commercial
laboratory LabCorp the lower limit of the reference range for a
total testosterone changed from 241 to 348 ng/dl

Unfortunately, there are no large, long-term randomized con-
trol trials to assess the potential benefits and risks of testosterone
supplementation in men with testosterone levels close to the low-
er limit of the reference range. For this reason the benefit to risk
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ratio remains unclear and needs to be determined for different
groups of men with different presentations and comorbidities.

Many young men with borderline testosterone levels may
be under the assumptions of various myths. The first myth is
that due to the decline of testosterone with aging, younger men
have testosterone levels at the upper end of the reference range
and that older men have levels at the lower end of the reference
range. It turns out that the mean total testosterone for 40 year
old men is less than 550 ng/dl in many studies. The second myth
is that comparing testosterone levels from a few years apart can
be used to conclude that a man’s androgen status has been de-
clining. Due to the pulsatile secretion of LH from the anterior
pituitary, testosterone levels fluctuate throughout the day and
one level in time cannot prove that a man’s mean testosterone
level has declined over time. Similarly, although mean testoster-
one levels are highest in the morning in a population of younger
men, for a given man on a given day this may not be the case.

Low libido is considered to be one of the more specific
symptoms of androgen deficiency yet libido is very poorly un-
derstood in humans. On a population level, it is true that men
with higher libido scores tend to have higher levels of bioavail-
able testosterone. Nonetheless, there is a large degree of over-
lap among the plots of testosterone among men with different
levels of libido. Libido turns out to be related to androgen lev-
els but also to many other signals in the central nervous sys-
tem. For example, excitatory factors include dopamine, norepi-
nephrine and oxytocin. Inhibitory factors include serotonin,
opioids and endocannabinoids.

Obesity is associated with lower total testosterone levels ac-
cording to data from over 3,000 men aged 40-79 in the Euro-
pean Male Aging Study (EMAS). One mechanism is that obesity
is associated with lower levels of SHBG which is the principal
protein bound to total testosterone. Another mechanism is that
obese men have greater conversion of testosterone to estrogen
in adipose tissue that lowers testosterone via negative feedback.
It therefore is advisable to obtain levels of SHBG and bioavail-
able testosterone in obese men as there may be discrepancies
between a low total but normal bioavailable testosterone. In
addition to obesity, low SHBG may be seen in hypothyroidism,
androgen use, progestin use, glucocorticoid use and nephrotic
syndrome. High SHBG may be seen in hyperthyroidism, HIV, he-
patic cirrhosis, and use of estrogens or anticonvulsants.

Conclusions

¢ When managing patients with borderline testosterone le-
vels, clinicians should consider.

e Educating men with borderline testosterone levels in the
normal range about the mean levels and normal variability.

¢ Recognizing the non-specific nature of most symptoms of
male hypogonadism.

¢ Uncovering the presence of depression and sleep apnea
using simple validated screening instruments such as the
Patient Health Questionnaire 9 and STOP-BANG Scoring tool.

¢ Managing obesity, depression and sleep disorders in con-
junction with experts in these areas.
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Encuentro con el experto

Hipertension endocrina

William Alfredo Jubiz Hazbum

Internista Endocrinélogo, Cali.

Aunque en la mayoria de los pacientes con hipertensiéon no
se encuentra una causa, es muy importante considerar fac-
tores endocrinos, los cuales pueden tratarse especificamente
con curacién en un buen nimero de pacientes. Se estima que
de 6% a 10% de la poblaciéon de pacientes con hipertension
tienen una causa endocrina. Considerando que hasta el 20%
de la poblacion es hipertensa, hay muchos pacientes con causa
endocrina sin diagndstico. Las siguientes entidades presentan
hipertension: sindrome de Cushing, aldosteronismo primario,
feocromocitoma, hiperplasia suprarrenal congénita, terapia
con anticonceptivos, hipertiroidismo e hipotiroidismo, hi-
perparatiroidismo, acromegalia, estenosis de la arteria renal
y seudohiperaldosteronismo. En todas existe un examen de
laboratorio especifico. Para sindrome de Cushing la prueba
de supresidon con dexametasona, aldosterona y renina para
aldosteronismo primario, metanefrinas urinarias permiten
diagnosticar feocromocitoma, 17-OH-progesterona identifica
los pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita, T4 libre
y TSH son utiles para evaluar la enfermedad tiroidea, cal-
cio y PTH para hiperparatiroidismo, IGF1 para acromegalia,
Doppler y angiografia permiten detectar una estenosis de la
arteria renal y en pacientes con seudohiperaldosteronismo se
ordena aldosterona y renina plasmaticas. El tratamiento de es-
tas entidades también es especifico, siendo la cirugia uno de
los medios mas efectivos.

Encuentro con el experto

;Qué examenes pedir y como
interpretarlos en cinco patologias
endocrinas importantes?

Guillermo Latorre-Sierra

Internista Endocrinélogo, Medellin.

Introduccion

Una de las mayores fortalezas de la endocrinologia es que
forma en el médico la capacidad de integracién de todos los
sistemas del ser humano, permitiéndole analizar su estado de
salud de una manera holistica. El siguiente caso clinico es una
muestra de este enfoque clinico, en el que se entremezclan pa-
tologias endocrinas y metabdlicas.
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El caso clinico

Hombre de 45 afios, casado, ingeniero agréonomo, que re-
fiere cinco afios de evolucion de astenia, adinamia, intoleran-
cia al frio, sobrepeso, baja tolerancia al ejercicio, somnolencia
diurna, torpeza mental y motora, polidipsia y poliuria, piel seca
y oscura, disminucién de la libido y disfuncidn eréctil. Al exa-
men fisico, lo mas relevante es la presencia de un hombre que
aparenta al menos una década mas de edad, con aumento de la
cifosis dorsal; con frecuencia cardiaca en 54/minuto, con pre-
sién arterial de 130/95 mmHg, estatura 170 cm, peso 82,4 kg,
IMC de 28,5 kg/m? lipemia retinalis, leve macroglosia; bocio
clinicamente difuso y grado 1-2/3 de la OMS; ruidos cardiacos
alejados, sin soplos y sin hallazgos patolégicos pulmonares, ni
abdominales; con disminucién del vello axilar y ptbico para
Tanner pubico 2-3/5 y orquidometria por Prader entre 15y
20 mL bilateral (Tanner 4/5); reflejos aquilianos ++/+++ pero
con una relajacion lenta; y con piel bronceada, xerodérmica y
pseudoictitsica,

Las cinco patologias clinicas del paciente, su diagnésti-
co y la interpretacion de las pruebas

1. Hipotiroidismo: Bioquimicamente se encontré una TSH
en 3,5uUl/mL (0,400 a 4,000), T4 libre en 0,40 ng/dL (0,8-
1,8), anticuerpos antitiroglobulina y antimicrosomales en
el cuartil inferior del rango de referencia, no se realizé ul-
trasonido tiroideo, gammagrafia de tiroides, ni biopsia por
aspirado tiroideo con aguja fina ~-BACAF-. Se diagnosticd
un hipotiroidismo central. El paciente se manej6 con levo-
tiroxina sédica, manteniendo la TSH entre 0,500 y 2,000
uUl/mL yla T4 libre entre 1,20 y 1,40 ng/dL. Esta dosis se
pudo disminuir y luego suspender, cuando se normaliz6 la
funcién hipotalamica (ver adelante).

2. Diabetes mellitus con dislipidemia: Bioquimicamente se
encontré: glucemias en ayunas de 145 y 170 mg/dL, he-
moglobina glucosilada Alc por HPLC 7,5%, colesterol to-
tal 245 mg/dL, HDL 38 mg/dL, LDL no calculado 110 mg/
dL y triglicéridos 450 mg/dL. Por la edad de aparicidn, la
presencia de sobrepeso y la historia familiar se clasificd
inicialmente como tipo 2 y se manejé con formulacién nu-
tricional y de ejercicio (cuando estuvo eutiroideo); ademas
con 1.500 mg diarios de metformina.

3. Osteoporosis: Por la presencia de aumento de la cifo-
sis dorsal y a pesar de la edad y el sexo, se sospeché una
osteoporosis secundaria. En la densitometria dsea por
DEXA se encontré un valor de T en -3,5 en L1-L4 y en -3,0
en cuello femoral, con un valor de Z en -2,5 en L1-L4 y en
-2,0 en cuello femoral. La osteocalcina y los C-telopéptidos
séricos estaban respectivamente en 2 ng/ml (1,1-10,8) y
200 pg/mL (70-543), calcemia corregida a la albimina 8,1
mg/dL (8,7-10,3), fésforo 2,5 mg/dL (2,5-4,5), paratohor-
mona en 105 pg/mL (15-54), 25-hidroxi-vitamina D3 en
8 ng/dL (30-100), creatinina sérica 0,85 mg/dL (0,8-1,2)
y la calciuria 410 mg/24 horas (100-280 por peso ideal).
Se concluy6 que era una osteoporosis secundaria a la dia-
betes mellitus, al hiperparatiroidismo secundario y a la hi-
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percalciuria idiopatica. Por el alto riesgo de fractura 6sea
osteopoérotica se inicié manejo con 60 mg de denosumab
cada seis meses, con 1.200 mg de calcio elemental, con 12,5
mg de hidroclorotiazida e inicialmente con 5.000 unidades
de colecalciferol.

4. Hipogonadismo: Por los sintomas de disfuncién sexual
(libido y eréctil), con hallazgos fisicos de estado hipogona-
dico, se pensé que habia mas que una disfuncién eréctil por
neuropatia y vasculopatia diabética y se encontrd bioqui-
micamente: Testosterona total 2,1 mg/mL (2,80-8,80), LH
0,97 mUI/mL (1.24-8.62) y FSH en 2,5 uU/mL (3,4-15,8).
Se concluyé que habia un hipogonadismo hipogonadotroéfi-
co, por lo que se realiz6 una imagen por resonancia magné-
tica simple y contrastada, con protocolo para region selar,
que mostré hiperintensidad del hipotalamo.

5. Hemocromatosis: Por la presencia de hipotiroidismo e hi-
pogonadismo centrales, con diabetes mellitus y osteoporo-
sis en rango secundario, se sospeché una hemocromatosis
hereditaria y se estudié bioquimicamente: Ferritina 980
ng/dL (40-260), hierro sérico 300 y 280 mcg/dl, porcen-
taje de saturacion de la transferrina 72 y 65%; y estudio
molecular para mutaciones del gen HFE estado homocigo-
te para las mutaciones H63D y C282Y del gen HFE de la he-
mocromatosis. Se manejé con flebotomias, con el objetivo
de mantener el porcentaje de saturacion de la transferrina
cercano al 20%.

Conclusion

Se presenta el caso de un paciente en la quinta década de
la vida, que desarroll6 un hipotiroidismo y un hipogonadis-
mo centrales (hipotaldmicos), una diabetes mellitus secun-
daria, una osteoporosis secundaria, todo originado en una
hemocromatosis hereditaria, un hiperparatiroidismo secun-
dario a una insuficiencia de vitamina D3 y a una hipercalciu-
ria idiopatica.

Simposio
Medicién de la asociacion de
disruptores con enfermedad tiroidea

Angela Liliana Londofio, Beatriz Restrepo Cortés,
Juan Farid Sanchez, Adolfo Leon Bayona, Patricia
Landdzuri, Alejandro Garcia Rios

a deficiencia de yodo constituye un problema de salud pu-

blica a nivel mundial; se asocia a cretinismo, deficiencias
intelectuales, bocio e hipertiroidismo en los adultos por bocio
toxico, mientras que el exceso de yodo conduce mas a hipo-
tiroidismo. Estudios recientes han encontrado asociacién de
niveles elevados de yodo en las personas con el desarrollo de
enfermedad tiroidea autoinmune -ETA-; se comporta el yodo
como disruptor endocrino de la funcién tiroidea.
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La prevalencia de hipotiroidismo aumenta con la edad, la
prevalencia se estima entre 2%-8% y aumenta a 14%-18,2%
cuando se considera el hipotiroidismo subclinico.

Desde 2003 se considera la yoduria como el mejor indica-
dor para la medicién del yodo, pero la prevalencia de bocio si-
gue vigente como una medida de la funcién. La yoduria es ttil
cuando se obtienen varias mediciones, dada la variabilidad de
los resultados de acuerdo con la ingesta y hay quienes sugieren
que varia con las estaciones; ademas es mas ttil como indica-
dor poblacional que individual.

Aunque son muchos los factores asociados a la ETA, nuestros
grupos de investigacion se han concentrado en los ultimos afios
en la busqueda de factores relacionados con los elevados niveles
de yoduria y el efecto de la misma sobre la enfermedad tiroidea.

En escolares entre 8 y 18 afios se cuantificé deficiencia
(por debajo de 100 mcg/L) en un 28,8% y se encontraron los
niveles por encima de 200 mcg/L en 43% de los nifios. En mu-
jeres de 35 afios y mas, la prevalencia de hipotiroidismo subcli-
nico fue de 18,5%, niveles de yoduria por encima de 300 mcg/1
en un 81,8% y anticuerpos antiperoxidasa positivos en 28,9%,
con prevalencia significativamente mas alta entre aquellos con
hormona estimulante de la tiroides mayor a 10 mcUI/ml (O.R
3,2) pero sin relacion con la yoduria.

Actualmente el mismo estudio se esta realizando en pobla-
cion de agricultores porque los organoclorados y organofosfo-
rados se relacionan con desdrdenes tiroideos.

Encuentro con el experto

Tratamiento de la disfuncion
eréctil de origen endocrino-
metabodlico

Ernesto Augusto Moscoso Martinez

Endocrindlogo, Bogotd.

Para mantener una funcién sexual adecuada se requiere
una relacién integrada de diferentes factores como el psi-
colégico, emocional, neuroldgico, vascular y endocrinoldgico.
Aunque la principal causa de la disfuncién eréctil es de origen
vascular, existen algunos trastornos hormonales que pueden
desencadenar o agravar un cuadro de disfuncién eréctil. Los
problemas endocrinolégicos y metabdlicos aumentan con la
edad, especialmente con la tercera edad, con un incremento
en la prevalencia de obesidad y diabetes, conformando en mu-
chos casos un sindrome metabdlico.

Se han identificado varios mecanismos implicados en el
dafio endotelial en individuos con sindrome metabdlico que
son de importancia por el nexo con la disfuncion eréctil. Esta
bien establecida la relacién entre disfuncién endotelial, resis-
tencia a la insulina y el tiempo de evoluciéon de la diabetes. La
lesién endotelial puede ser multifactorial y progresiva, mani-
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festandose por disfuncion coronaria o peneana, inicialmente
no tan notable, para hacerse con el tiempo de forma relevante,
asi mismo la afectacion neuroldgica concomitante es respon-
sable y la agrava. Se han reportado como factores de riesgo
para la disfuncidn eréctil, la edad y el tiempo de evolucién de
la diabetes, asf como el mal control de la glucemia y el seden-
tarismo. En el diabético es frecuente que coexistan otros fac-
tores de riesgo para la disfuncién eréctil como la hipertensién
arterial (asi como algunos farmacos para su tratamiento), la
dislipidemia y la obesidad.

En relacién con lo anterior, la intervencién medica, antes
que todo debe intentar un tratamiento que elimine factores
contribuyentes a la enfermedad vascular como son la hiper-
glucemia y el sedentarismo, as{ mismo el consumo de alcohol
y el tabaquismo. Ahora bien, el tratamiento farmacolégico de
primera linea son los inhibidores de la 5 fosfodiesterasa que
incluyen: sildenafil, vardenafil y tadalafil. Estos inhibidores
selectivos de la fosfodiesterasa tipo 5, ademas de su excelen-
te tolerancia y pocos efectos secundarios, mejoran la ereccién
siempre que exista deseo y un adecuado estimulo sexual. Los
efectos adversos mas comunes pero poco relevantes son: cefa-
lea rubor y dispepsia. Las contraindicaciones mas importantes
son: pacientes en tratamientos con nitratos donadores de 6xido
nitrico, con hipotension arterial, insuficiencia hepatica y ante-
cedentes recientes de accidente isquémico vascular. Aunque no
existen trabajos con rigor metodolégico para determinar la res-
puesta de los diferentes farmacos inhibidores de la 5 fosfodies-
terasa en pacientes con sindrome metabélico y diabetes, si se
ha documentado buena experiencia con vardenafil a demanda.

Si analizamos las diferentes causas hormonales podemos
mencionar la hiperprolactinemia, las alteraciones de las hormo-
nas tiroideas, alteraciones adrenales y el déficit de testosterona
que juega un papel primordial en las alteraciones de la esfera
sexual. En relacién con la hiperprolactinemia, las disfunciones
tiroideas y adrenales éstas deben tratarse como enfermedad
de base. En cuanto al sindrome de déficit de testosterona y su
relacién con la disfuncién eréctil ésta varia en la literatura entre
un 5% y un 15%. La prevalencia en varones con disfuncién eréc-
til aumenta con la edad y en funcién del nivel sérico establecido
como criterio diagnostico. Si se emplean para el diagnostico los
niveles séricos de testosterona libre en vez de la testosterona
total, la prevalencia también es mayor, pudiendo aumentar en
algunas series. En todos los casos, la evaluacion inicial de los
hombres con disfuncién eréctil debe incluir una determinacién
de testosterona ya que ésta puede permitir detectar un nimero
significativo de pacientes que pueden beneficiarse con terapia
androgénica. Como minimo debe evaluarse la testosterona total,
aunque otros investigadores proponen la determinacién de tes-
tosterona libre o biodisponible, pues también son necesarias ya
que son las formas biolégicamente activas.

Aunque la mayoria de los hombres jovenes con hipogona-
dismo severo presentan disminucién de la libido y disfuncion
eréctil, los estudios epidemiolégicos en varones de edad avan-
zada no han podido demostrar de forma consistente una clara
correlacion entre los niveles séricos de testosterona total con
la presencia y severidad de la disfuncion eréctil.
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Los estudios en los que se han evaluado los resultados del
tratamiento sustitutivo con testosterona sobre la funcién eréc-
til en varones con niveles bajos de testosterona han proporcio-
nado resultados variables. Probablemente en los pacientes con
menor respuesta a la terapia sustitutiva con testosterona se
debe a que coexisten otros factores etiolégicos de disfuncion
eréctil, siendo en estos casos la disfuncién eréctil multifacto-
rial y no unicamente debido al déficit androgénico. Debido a
esto en los casos de sindrome de déficit de testosterona en los
cuales no se aprecia mejoria de la disfuncion eréctil se pue-
de iniciar tratamiento combinado con inhibidores de 5 fosfo-
diesterasa. Aunque es necesario un mayor numero de estudios
controlados, el tratamiento combinado parece ser un recurso
adecuado para tratar pacientes con hipogonadismo que no
responden a la monoterapia, ya sea ésta testosterona Unica-
mente, o inhibidores de la 5 fosfodiesterasa.

Encuentro con el experto

Enfoque del paciente con
hiponatremia

Freddy Nifio Prato

Internista Endocrinélogo, Ciicuta.

a disminucién del sodio sérico es la alteracion electrolitica

mas frecuente en pacientes ambulatorios y hospitalizados,
originando una gran morbi-mortalidad, debido a las alteracio-
nes neurolégicas con secuelas importantes que llevan a dete-
rioro de su calidad de vida.

La incidencia de la hiponatremia intrahospitalaria es del
15 al 22% cuando ésta es menor de 135 mEq/L, con un rango
de mortalidad de 7 a 60 veces mayor que los hospitalizados sin
hiponatremia.

Factores que determinan la concentracién de sodio:

e Tonicidad (también llamada osmolaridad plasmatica) se
refiere a la actividad osmética de solutos que no cruzan
facilmente las membranas plasmaticas y que determinan
la distribucién de agua transcelular.

e Osmolaridad plasmdtica = 2 (Na+ K) + glucosa/18 +
BUN/2,8 (valor normal entre 280 y 295 mOsmo/L.)

» Laclinica depende de tres caracteristicas:

1. Grado de disminucién del sodio sérico.

2. Velocidad del desarrollo de hiponatremia. Principal de-
terminante de las manifestaciones clinicas.

3. Enfermedad neuroldgica concomitante.

Osmorregulacion

Las neuronas contienen en su interior, electrolitos y osmo-
litos ideogénicos o cuerpos osmolares que se forman por ami-
noacidos. Estos elementos intracelulares le permiten al cerebro
mantener el equilibrio entre la osmolaridad plasmatica y la
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osmolaridad cerebral. Ante una disminucién de la osmolaridad
plasmatica, el cerebro inicia un proceso de adaptacion rdpida al
liberar electrolitos de sus compartimentos intracelulares e in-
tenta equilibrar las diferencias de osmolaridades. En caso de no
alcanzar el equilibrio, el cerebro desarrolla un segundo proceso
de adaptacion lenta que consiste en la liberacién de cuerpos os-
molares, proceso que tarda 48 horas en realizarse.

La hiponatremia aguda es la disminucidn del sodio sérico
que sucede en un lapso menor de 48 horas. Estos pacientes tie-
nen manifestaciones clinicas de encefalopatia hiponatrémica
secundaria a edema cerebral.

La hiponatremia crdnica es la disminucién del sodio sérico
que sucede en un lapso mayor de 48 horas y que habitualmen-
te es asintomatica (por adaptacion cerebral lenta).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes, en orden de-
creciente, son: somnolencia, nduseas y mareo (con sodio séri-
co por debajo de 125 a 130 meq/L), vomito, cefalea, calambres
musculares y estupor. Se puede tener, ademas, disminucién de
los reflejos osteotendinosos, estado de coma, convulsiones,
edema pulmonar no cardiogénico, paro respiratorio, infarto
cerebral y muerte (con sodio por debajo de 115 a 120 meq/L).

Evaluacion

Historia clinica y examen fisico completo: buscando causas de
hiponatremia:

1. Pérdidas de fluidos, vomito, diarrea. Signos clinicos de
pérdida de volumen: pérdida de turgencia de piel, baja
presion venosa, hipotension ortostatica.

. Baja ingesta proteinica o alta de liquidos hipotdnicos.

. Causas asociadas a SIADH.

. Uso de medicamentos asociados a hiponatremia.

. Edema: ICC, cirrosis, IRC.

. Signos sugestivos de insuficiencia suprarrenal o hipo-
tiroidismo.

Ul b W

Clasificacion de hiponatremia

Hay dos tipos de clasificaciéon para la hiponatremia con osmo-
laridad sérica baja (hipoténica):
1. En funcioén a la secrecion o supresion de ADH.
2. En funcién a la volemia.
Segln niveles de ADH: Inhabilidad de suprimir la liberacién de
ADH:
¢ Verdadera depleciéon de vol: pérdidas TGI (vomito-dia-
rrea) o pérdidas renales (tiazidas-diuréticos de asa)
» Disminucidn de la perfusion distal: bajo gasto por ICC- va-
sodilataci6n arterial por cirrosis
¢ Primaria (liberacién incrementada de ADH) en SIADH
Segin volemia
» Hipovolemia: pérdidas TGI o TGU
¢ Normovolemia: la mayoria asociadas a SIADH
¢ Hipervolemia: ICC o cirrosis

Manejo de hiponatremia

¢ Ante hiponatremia menor de 135 mEq/L, lo primero que
se debe calcular es la osmolaridad sérica.
e Posteriormente se valora el estado del volumen.
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Tratamiento

* Considerar el riesgo de desmielinizaciéon osmética.

¢ Estimar el rango de correccién para minimizar riesgo.

¢ Decidir el método 6ptimo para correccion.

¢ Estimar el déficit de sodio.

¢ Hiponatremia aguda (menor a 48 horas): el paciente con
hiponatremia aguda habitualmente cursara con datos
clinicos relacionados con el edema cerebral. En estos ca-
sos esta indicado el uso de solucion hiperténica, de tal
forma que logre aumentarse la concentracién sérica de
sodio hasta 2 mEq/L/hora, hasta la desapariciéon de los
sintomas.

¢ Hiponatremia crénica (mayor a 48 horas): se debe tener
presente que estos casos son los que tienen alto riesgo de
desmielinizacién osmética, tras la rapida correcciéon del
sodio sérico, ya que el cerebro se ha adaptado a la baja
osmolaridad plasmatica, por lo que no debe aumentarse
el sodio sérico a mas de 8 mEq/L al dia.

¢ Hiponatremia hipoténica hipovolémica
1. Reposicién de volumen con solucién isoténica.
2. Tratamiento de la causa desencadenante.
3. Monitorizacidn del sodio sérico.

» Hiponatremia hipoténica euvolémica: sindrome de secrecién
inadecuada de hormona antidiurética
1. Restriccion de liquidos (menos de 1 a 1,5 L/dia)
2. Tratamiento de la causa desencadenante
3. Demeclociclina
4. Antagonistas del receptor de vasopresina
5. Monitorizacion del sodio sérico

¢ Demeclociclina: se usa en caso de no obtenerse respuesta
con la restriccion de liquidos. La dosis de demeclocicli-
na de 300 a 600 mg dos veces al dia antagoniza la accién
de la hormona antidiurética a concentracién tubular. Su
maxima accion se alcanza a las dos semanas de tratamien-
to. Debe utilizarse con precaucidn en los pacientes con in-
suficiencia hepatica o renal.

¢ Antagonistas del receptor de vasopresina: estos agentes
son eficaces al inducir la diuresis de agua, sin una pérdida
significativa de electrolitos en la orina. El agua de la ori-
na ha recibido el término de “aquaresis” por lo que estos
agentes son llamados en ocasiones “aquaréticos”.

¢ Hiponatremia hipoténica hipervolémica
1. Tratamiento de la causa desencadenante
2. Restriccién de sal y liquidos
3. Uso de diuréticos de asa. Aumentan la excreciéon de

agua libre

4. Hemodialisis en pacientes con insuficiencia renal
5. Monitorizacidn del sodio sérico

¢ En casos de hipervolemia se debe evitar el uso de solu-
ciones hiperténicas, ya que éstas aumentan el volumen
extracelular, por un lado, y por otro se puede condicionar
sobrecarga circulatoria en pacientes con insuficiencia car-
diaca.

Déficit de sodio = 0,5 x peso x (sodio deseado - sodio real)
Cambio en el sodio sérico = infusién Na* - Na* sérico /ACT +1
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Caso

¢ Hombre de 42 afios, sufre trauma craneoencefalico en
accidente automovilistico, por lo que es llevado al servicio
de urgencias. No tiene antecedentes patolégicos.

¢ Al examen clinico de ingreso se encuentra paciente alerta,
Glasgow 15/15, TA: 142/75 mmHg, fc: 80 x minuto fr: 16,
peso: 70 kg, no alteraciones neurolégicas. No evidencia de
compromiso de drganos internos.

¢ Escanografia cerebral: contusién cerebral difusa, valo-
rado por neurocirugia, considera observacion.

¢ Alas 24 horas posingreso el paciente se torna somnolien-
to. Toman sodio: 116 meq/l. Creat: 1 mg/dl, BUN: 30 mg/
dl, glucemia. 100 mg/d], potasio: 3,5 meq/L

e Cambio en el sodio sérico = infusién Na* - Na* sérico /ACT+1

e Cambio del sodio sérico: 513 -116 /43 =9,2
1000 ccssal 3% 9,2 meq

X 4 meq (se quiere llevar Na a 120,
valor seguro)
X =435cc

e SSN 820 cc + 180cc de natrol: pasar a 108 cc x hora x B.I

x 4 hrs.

Encuentro con el experto

Causas endocrinas de fatiga

Miguel Augusto Omeara Novoa

Internista Endocrinélogo, Docente asistente Universidad de Rosario.
Endocrinélogo Fundacién Cardioinfantil, Bogotd.

El problema

Es una entidad muy frecuente, se estima que alrededor de
21% a 33% de los pacientes que buscan atencién en los cen-
tros de atencion primaria se quejan de fatiga y resulta frus-
trante que el origen no suele encontrarse hasta en el 37,5%
de los casos.

Definicion

Se considera una reduccién sustancial o menoscabo en la
capacidad de participar en actividades ocupacionales, educati-
vas, sociales o personales, que no es el resultado del esfuerzo
excesivo en curso y no se alivia sustancialmente con el descan-
so o con el suefo.

Debemos diferenciar la fatiga como sintoma del sindrome
de fatiga crénica o encefalitis mialgica que es una entidad cuyo
abordaje se sale del contexto de nuestra revision.

Etiologia
Malignas, infecciosas, inmunoldgicas, cardiovasculares,
neuroldgicas, hematoldgicas, entre muchas otras.
De origen endocrinolégico:
» Insuficiencia adrenal, sindrome de Cushing, hipotiroidis-
mo, hipertiroidismo, diabetes, déficit de hormona de cre-
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cimiento, hipogonadismo y alteracién de la conversién de
T4 a T3 entre las principales.
Sintomas sugestivos de posible causa endocrinolégica:

¢ Oligomenorrea

e Depresion

» Aumento o pérdida anormal de peso

e Hirsutismo

¢ Galactorrea

¢ Insomnio

e Pérdida de la memoria

¢ Disminucién del interés en el sexo

¢ Disfuncion eréctil

Algunos de los cuadros de origen endocrino mas frecuente y
que ameritan algunas anotaciones son:

Hipotiroidismo
Con una prevalencia que varia entre 0,1 y 2% y subclinico

que va de 4 a 10% de los adultos.

En la fatiga el hipotiroidismo se ve involucrado en:

1. Alteracion cognitiva (especificamente con niveles de T4l
bajos)
Puede producir alteraciones en la plasticidad sindptica de
las vias neuronales mediadas por el hipocampo dorsal, que
son importantes para muchas funciones cognitivas.

2. Neuropatia periférica
Complejos proteina mucopolisacaridos dentro del endo-
neuro y perineuro, reduccidon del niimero de fibras mielini-
zadas grandes, desmielinizacién y degeneracién axonal.

3. Miopatia
La T4 afecta el metabolismo energético del musculo y su dé-
ficit conduce a anormalidad en la glucogendlisis, metabolis-
mo oxidativo mitocondprial, alterando a su vez la funcién.
El remplazo hormonal, por lo general, conduce a la resolu-
cion de los sintomas durante pocas a varias semanas. La de-
bilidad puede recuperarse mas lentamente, durante varios
meses.

Insuficiencia adrenal

La mayoria de los pacientes presentan malestar créni-
co, cansancio, fatiga (agravada por el esfuerzo y que no me-
jora con el reposo en cama), debilidad, anorexia y pérdida de
peso, sintomas gastrointestinales, hipotension, alteraciones
electroliticas, y la hiperpigmentacion (si es primaria).

El diagnéstico se basa en la mediciéon de cortisol 8 am
ACTH para determinar origen primario o secundario y oca-
sionalmente en cortisol posestimulacién con ACTH cuando el
primero no es conclusivo.

El tratamiento se basa en suplencia de corticoides con o
sin mineralocorticoides si el origen es primario o secundario
y la DHEAS podria tener uso limitado con posible beneficio en
algunas mujeres.

Hipogonadismo
Se asocia a disminucién de la libido, disminucién de erec-
ciones matutinas, pérdida de vello corporal, baja densidad
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mineral 6sea, ginecomastia, y testiculos pequefios. Los sinto-
mas como depresion, anemia, la fuerza muscular reducida y
aumento de la masa grasa estan frecuentemente presentes.

El diagndstico paraclinico se basa en niveles bajos de tes-
tosterona y los valores de FSH, LH orientan a su etiologia pri-
maria o secundaria.

La testosterona se debe administrar sélo con un cuadro
claro de hipogonadismo.

Menopausia

Clinicamente el sintoma cardinal es el “sofoco”. Las mujeres
pueden experimentar una serie de sintomas cuya asociaciéon
con la transicién a la menopausia estd bien establecida,
incluidas resequedad vaginal, alteraciones del suefio, depre-
sion, fatiga y alteracién cognitiva.

Déficit de hormona de crecimiento

Infrecuente, con una prevalencia estimada de 350/millon.
Las causas mas comunes de déficit en el adulto son adenomas
hipofisiarios u otras masas de la silla turca.

Encontramos ademas: aumento de la grasa corporal, dis-
minucion de la masa corporal magra, un perfil metabélico ad-
verso y baja masa 6sea.

El beneficio de tratamiento con GH una vez documentado
el déficit no es muy claro.

Conclusiones

» La fatiga como tema en consulta es muy frecuente

» El origen etioldgico se encuentra sélo en 2/3 de los casos .

o El origen endocrinoldgico se puede sospechar en la anam-
nesis cuando se acompafia de otros sintomas asociados
que permiten acercarse a la etiologia de la enfermedad y
su adecuado diagnéstico permite, en buena parte de los
casos instaurar un tratamiento efectivo.

Simposio
Disruptores endocrinos en
obesidad y tiroides

Beatriz Restrepo Cortés. PhD.

Licenciada en Quimica, MSc en Bioquimica. PhD en Ciencias Biomédicas.
Docente planta Facultad Ciencias de la Salud, Universidad del Quindio.
E-mail: beatrizrc@uniquindio.edu.co.

Grupo en Enfermedades Cardiovasculares y Metabélicas (GECAVYME).
Facultad Ciencias de la Salud, Programa de Medicina. Universidad del
Quindio. Armenia.

Los disruptores endocrinos (DE) son todos aquellos com-
puestos quimicos que presentan en comun la propiedad de
alterar el equilibrio del sistema endocrino de los organismos.
Esta alteracion provocada por los DE puede generarse me-
diante el bloqueo de la accién hormonal por competicién con

Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo 63



Volumen 2, ndmero 2, abril de 2015

el receptor hormonal, suplantaciéon o mimesis de las hormonas
enddgenas, que producen aumento o disminucién de los nive-
les en la actividad hormonal.

Dada la importancia de la hormona tiroidea (HT) en la fi-
siologia humana y sus efectos a lo largo de la vida, este tra-
bajo pretende hacer una revisién de los productos quimicos
ambientales que interfieren con la capacidad de la hormona
tiroidea para realizar sus funciones, de igual manera revisar
productos quimicos ambientales relacionados con obesidad y
diabetes.

Hay una lista muy grande de productos quimicos ambien-
tales que pueden causar una reduccién en la circulaciéon de
los niveles de hormonas tiroideas en humanos y animales de
experimentacién, no todos producen bocio, pero reducen las
concentraciones séricas de las hormonas tiroideas. Muchos de
estos productos quimicos pueden interferir directamente con
la inhibicion de la absorcidn de yodo en la membrana celular
del tirocito a través del bloqueo del transportador NIS, la in-
hibicién de la sintesis via tiroperoxidasa, union de la proteina
de transporte (TTR) en el torrente sanguineo, alteraciéon del
catabolismo hepatico fase 2, metabolismo glucuronil transfe-
rasade T,y T, alteracién del metabolismo de T, regulada por
desyodasas, alteracion del transporte a través de las membra-
nas celulares y alteracion de receptores celulares (receptor de
TSH), mecanismos que en su mayoria se han evaluado en mo-
delos animales. Su efecto como disruptores endocrinos inter-
fiere con estos mecanismos de accion de las HT que producen
efectos adversos en el individuo y en una poblacion.

Contaminantes organicos persistentes en compuestos li-
pofilicos o compuestos quimicos utilizados como productos
de cuidado personal y del hogar, a saber: almizcles, ftalatos,
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parabenos y compuestos alquilfenoles; productos quimicos de
uso para el hogar, o productos de cuidado personal y plasticos
producen una alta exposicién en la vida diaria y son llamados
obesdgenos. Todos estos productos viajan con los lipidos y se
acumulan principalmente en el tejido adiposo. Se han propues-
to diferentes modos de accién de obesdgenos, algunos actian
sobre el nimero o tamafio de las células grasas, hormonas que
afectan el apetito, la saciedad o el metabolismo energético, pro-
duciendo una mayor susceptibilidad que podria influir en la
etiologia de la diabetes y obesidad. Diversos estudios han mos-
trado un potencial adipogénico de los parabenos en varios al-
mizcles, compuestos como ftalatos y bisfenol A, que los han se-
fialado como primera linea de candidatos con posibles efectos
relacionados con el desarrollo de enfermedades metabélicas.

Existen evidencias en estudios en animales de experimen-
tacién -tanto in vitro como in vivo, pero muy pocas en hu-
manos- del efecto obesdgeno de estas sustancias que actian
activando el receptor nuclear del factor proliferador del pe-
roxisoma (PPAR-Y) que regula el desarrollo del tejido adiposo.

Este estudio pretende hacer una revision de la potencia de
estos compuestos quimicos ambientales que interactiian con
mecanismos claves en el metabolismo de la tiroides y obesi-
dad. La incidencia de enfermedad tiroidea aumenta conside-
rablemente en todo el mundo, particularmente el cancer de
tiroides y la tiroiditis autoinmune, de igual manera el nimero
de personas con diabetes tipo 2 (DM2) y sobrepeso aumenta
a nivel mundial, convirtiéndolas en uno de los retos mas im-
portantes de salud publica en todas las naciones. Por ello, es
importante comprender la asociacién de agentes ambientales
con disfuncién tiroidea y metabdlica que pueden ser utilizados
para reducir el riesgo de estas patologias en la poblacion.



