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TEMA 1. FISIOLOGIA DEL SISTEMA ENDOCRINO.

I.1. Introduccion.

Existen tres tipos fundamentales de hormonas:

1. Aminas: derivadas de aminodcidos. Fundamentalmente son
las tiroideas (derivadas de la tirosina) y las catecolaminas su-
prarrenales (adrenalina y noradrenalina). Se forman gracias a
la accién de enzimas situadas en el citoplasma de las células
glandulares.

2. Protefnasy péptidos: (LH, FSH, GH, PTH, insulina, glucagén y
hormonas de la neurohipdfisis principalmente). Estas hormonas
se sintetizan en el reticulo endopldsmico rugoso, generalmente
como proteinas de gran tamafio sin actividad biolégica (prohor-
monas). Posteriormente en el aparato de Golgi se encapsulan
en vesiculas y diversas enzimas fragmentan la prohormona en
dos fragmentos, el fragmento activo y el inactivo. Se liberan por
exocitosis.

3. Esteroideas: hormonas suprarrenales, hormonas sexuales y
metabolitos activos de la vitamina D. El precusor comtun es el
colesterol que, a través de pasos sucesivos en el citoplasma,
reticulo liso y mitocondria da lugar a las distintas hormonas.
Una vez formadas no se almacenan en cantidades apreciables
(a excepcién de la vitamina D), por lo que su secrecién depen-
de directamente de la regulacion enzimadtica y de la velocidad
de sintesis. Su secrecion se produce por difusién a través de la
membrana, y no por exocitosis.

TRANSPORTE HORMONAL

Unavez secretadas circulan por el plasma, bien en forma de molécu-
laslibres o bien ligadas a proteinas transportadoras. Generalmente
las hormonas peptidicas y proteicas, y las catecolaminas circulan
libremente, ya que son hidrosolubles (existen excepciones), mien-
tras que las hormonas esteroideas y tiroideas circulan unidas a
globulinas especificas sintetizadas por el higado o a la albimina
(MIR 98-99E 230).

RECEPTORES HORMONALES.

* De membrana. Para hormonas polipeptidicas (como por ejem-
plo la insulina). La accién de las hormonas comienza en la
activacion de sus receptores, tras lo que sigue una cascada de
acontecimientos intracelulares que termina en la expresién de
determinados genes a nivel nuclear y otras acciones no depen-
dientes de la activacién de la transcripcién. Podemos clasificar
a los receptores hormonales de membrana en:

- Receptores de siete dominios transmembrana (PTH, ACTH,
TSH, glucagén y receptores adrenérgicos): unidos a las pro-
teinas G (MIR 02-03, 137; MIR 01-02, 223). La activacién de
la Gs produce aumento de la actividad de la adenilciclasa, y
con ello, aumento de los niveles de cAMP. La activacion de
la Gq produce aumento de la fosfolipasa C, lo que lleva a un
aumento del calcio.

- Receptores de factores de crecimiento (insulina, IGF): unidos
a una tirosinquinasa.

- Receptores de citoquinas (GH, prolactina): aumentan la
actividad de las quinasas tipo Janus (JAK).

- Receptores unidos a guanidil-ciclasa (PAN): aumentan la
actividad de la 6xido nitrico sintetasa.

(PTH, ACTH,
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Figura |.  Receptores hormonales de membrana. Se muestran los

diferentes subtipos con las vias de transactivacion.

* Citosdlicos. Para hormonas esteroideas. Se forma el complejo
hormona-receptor que se dirige al nticleo. Estos receptores
contienen un drea de unién al ligando (LBD) y otra para unién
al ADN (DBD).

Ndcleo

[} ]

Proteinas
Acciones
WNA

Ribosomas

Figura 2. Receptores citosélicos hormonales. Los esteroides gonadales y

suprarrenales siguen este modelo. H: hormona; R: receptor.

¢ Nucleares. Para hormonas tiroideas (éstas también poseen re-
ceptores mitocondriales). Estos receptores poseen una zona a
la que se une el ligando (LBD) y otra, mediante la que se unen
al ADN (DBD) en una zona especifica del mismo, denominada
elemento de respuesta tiroidea (TRE). Dicha unién se estabiliza
mediante proteinas auxiliadoras (TRAPs).

| DBD LBD
TRb2 [ 1BEDN LBD T3
TRa1 [ | BBBN LBD
TRa2 [ | IDEBN

NH2

TRb1 |

COOH
TRAP

!

\ [ TRE | ADN |

Figura 3.  Receptores de hormonas tiroideas. Existen cuatro formas
distintas que fijan T3 y comienzan o bloquean la transcripcién.

1.2. Hormonas hipotalamicas e hipofisarias.

Los factores hormonales hipotaldmicos actian ejerciendo un con-
trol sobre la secrecién hormonal hipofisaria. Existe una regulacién
hipotaldmica estimuladora sobre las hormonas hipofisarias que es
predominante, salvo en el caso de la prolactina, enla que predomina
el tono inhibitorio (ver tabla I).

Nucleos hipotalamicos

Liberacién de factores
hipotaldmicos en la
sangre arterial

Axones nerviosos

Sistema portal

y red capilar ~~<
Células de la / '

hip&fisis anterior |

Hipofisis
posterior

Liberacion
de hormonas

Venas
Figura 4. Relaciones entre el hipotdlamo y la hipdfisis.
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Tabla |. Hormonas hipotalamicas e hipofisarias.

Regulacion

Hormona hipotalamica

Hormona hipofisaria

Hormona liberadora de corticotrofina (CRH), 41 aminodcidos,

liberada de neuronas paraventriculares, supradpticas,
arcuatas y limbicas.

Adrenocorticotrofina (ACTH), suponen el 20% de la hip6fisis
anterior, procede del gen de la proopiomelanocortina (POMC).

Hormona liberadora de somatotrofina (GHRH), con dos

formas de 40 y 44 aminodcidos.

Hormona de crecimiento (GH) representa el 50%
de la hipdfisis anterior.

Hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), 10

Estimulacion aminodcidos, liberada de neuronas preépticas

Hormonas luteinizante (LH) y foliculo-estimulante (FSH) el 10%

Hormona liberadora de tirotrofina (TRH), tres aminodcidos,

liberada del hipotdlamo anterior.

Tirotrofina (TSH), 5% de la hipdfisis anterior.

Factores liberadores de prolactina: serotonina, VIP,
estrégenos, acetilcolina, opidceos, etc.

Prolactina, las células lactotrofas suponen el 10-30% del total.

Somatostatina, 14 aminodacidos.

Inhibe la GH principalmente.

Inhibicién Dopamina, del nticleo arcuato.

El control de la prolactina es inhibitorio de forma predominante.

HORMONAS ADENOHIPOFISARIAS.

Existen cinco tipos celulares diferentes en la hipéfisis anterior que
secretan seis hormonas distintas:

1) Las células lactotréficas producen prolactina (PRL).

2) Las somatotréficas, hormona de crecimiento (GH).

3) Las gonadotréficas, hormona luteinizante (LH), y hormona
foliculo-estimulante (FSH).

Las tirotroéficas, tirotrofina (TSH).

Las corticotroficas, corticotrofina (ACTH).

4)
5)

Vasopresina u hormona antidiurética (ADH) y oxitocina se pro-
ducen por las neuronas del hipotdlamo y se almacenan en el Il6bulo
posterior de la hipéfisis.

Hormona de crecimiento (GH). La GH se secreta por las células
somatotréficas, que representan aproximadamente el 50% de las
células de la hipéfisis. La GH comparte una identidad estructural
del 85% con el lactégeno placentario humano (HPL). Existen multi-
ples formas de GH en la circulacién. La forma dominante es la GH
monomérica (22 KDa), pero hay también formas oligoméricas (GH
grande de 44 KDa) y formas mds pequeiias (20 KDa). Todas estas
variantes contribuyen a la concentracion total de GH circulante.
La GH muestra una liberacién pulsatil caracteristica. Los niveles
circulantes son practicamente indetectables durante gran parte del
diay se producen de 4 a 8 picos de liberacién durante el ejercicio,
el sueno de ondas lentas o sin causa evidente.

Regulacion

hipotalamica Aminas

GHRH  Somatostatina Alfa-adr Beta-adr Dopamina

Metabolismo

y actividad GH Hormonas y
’ = » - otras sustancias
Acidos grasos \
. \ Corticoides crénicos
-1
Hipoglucemia +
P gA L I+ AcCol
rgm-era I Estrogenos
Ejercicio AVP
Estrés IGF-1 i
Suefio Glucagén

Figura 5. Regulacién de la hormona de crecimiento.

La GH es necesaria para el crecimiento lineal normal. No es, sin
embargo, el principal estimulador directo del crecimiento, pero ac-
tia indirectamente induciendo la formacion de las somatomedinas
o factores de crecimiento similares a la insulina (IGF). La somato-
medina C o IGF-1 esla mds importante del crecimiento postnatal y
se produce fundamentalmente en el higado. Estas somatomedinas
van unidas a proteinas de transporte especificas (IGF-BP) que au-
mentan suvida media y hace que las concentraciones se mantengan
relativamente constantes a lo largo del dia, a diferencia de la GH.

Pag. 2

El crecimiento en la etapa prenatal y neonatal es independiente
de la GH. La elevacién de los niveles de IGF-1 ocurre durante el
brote de crecimiento puberal, y es responsable de la aceleracién
del crecimiento en esa etapa de la vida.

La GH posee varios efectos metabdlicos: estimula la incorpora-
cién delos aminodcidos alas proteinas y aumentalaliberacién delos
4cidos grasos libres por los adipocitos. Posee un efecto antagonista
de la insulina e inhibe la captacién de glucosa por los tejidos. En el
déficit de GH hay mds susceptibilidad a la hipoglucemia inducida por
la insulina y en el exceso de GH de resistencia insulinica.

La GH estd controlada por una regulacion hipotaldmica dual: su
secrecion se estimula por la hormona liberadora de la hormona de
crecimiento (GHRH) y se inhibe por la somatostatina. La GH es la
primera hormona que se altera cuando existe una lesién estructu-
ral del hipotdlamo o bien cuando aparece un panhipopituitarismo
secundario a radioterapia o cirugia, dando un déficit de GH. Existen
también pequefias moléculas denominadas secretagogos de GH que
se unen a un receptor propio, estimulando la secrecién de hormona
de crecimiento. La grelina, un ligando endégeno especifico para este
receptor, se ha identificado recientemente en humanos. Ademas de
secretarse en el hipotdlamo, también se produce en el estémago
(ver fisiologia de la nutricion).

Adrenocorticotrofina (ACTH).La ACTH se produce en las células
corticotréficas, que constituyen el 20% de las células de la hipéfisis
anterior. Se sintetiza a partir de una molécula precursora, la proopio-
melanocortina que se escinde dando origen, ademds de ACTH, ala
betalipotropina y a un precursor N-terminal. Controlala liberacién
de cortisol a partir de la corteza suprarrenal, y aunque también es-
timula la liberacién de aldosterona, ésta se regula bdsicamente por
el sistema renina-angiotensina. La ACTH se libera en pulsos con un
ritmo circadiano predominante, siendo su concentracién maxima
a primera hora de la mafiana y minima por la tarde.

La CRH hipotaldmica es el regulador principal de la ACTH. La
vasopresina juega un cierto papel fisiolégico en la liberacién de
ACTH ya que potencia la capacidad liberadora de CRH. El estrés,
la cirugfa, la hipoglucemia y los problemas psiquicos estimulan la
liberacién de ACTH. El cortisol regula mediante un sistema de re-
troalimentacién negativa la liberacién de ACTH y CRH.

Gonadotrofinas. LH y FSH son liberadas por las células go-
nadotroéficas, que constituyen el 10% de la hip6fisis anterior. Son
glucoproteinas de tamafio similar y comparten una subunidad alfa
comun (que también existe en TSH y gonadotrofina coriénica hu-
mana o hCG) y poseen una subunidad beta caracteristica.

LH y FSH son liberadas de forma pulsétil bajo la influencia de
la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH). La respuesta de
LH y FSH varia considerablemente a lo largo de la vida; caracteris-
ticamente, la sensibilidad a GnRH disminuye hasta el inicio de la
pubertad, y antes de la pubertad la respuesta de FSH es mayor que
lade LH. Con el desarrollo puberal aumenta la sensibilidad a GnRH
y comienza la secrecién pulsétil de LH, inicialmente durante el sue-
no. Durante la vida fértil las pulsaciones de LH aparecen durante el
diaylarespuesta de LH a GnRH es mayor que la de FSH (para més
informacion, ver el capitulo de ginecologia).
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Figura 6.  Cambios hormonales con el ciclo menstrual normal.
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Figura 7.  Espermatogénesis y secrecion de testosterona.

Prolactina (PRL). Las células lactotrofas representan el 10-30%
de la gldndula hipofisaria normal; durante el embarazo, la masa
celular aumenta hasta un 70%. La forma predominante de la hor-
mona procesada contiene 198 aminodcidos, aunque existen for-
mas de mayor tamario biolégicamente no activas (prolactina “big”
y prolactina “big-big”) en cuantia pequefia en personas normales,
y mayor en los adenomas hipofisarios.
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Figura 8.  Regulacion y acciones de la prolactina.

La PRL es fundamental para la lactancia (MIR 97-98, 187). El
aumento de la produccién de estrégenos durante el embarazo
estimula el crecimiento y la replicacion de las células lactotréficas
de la hipdfisis, lo que incrementa la secrecion de PRL. Esta prepara
la gldndula mamaria para la lactancia a lo largo del embarazo. Los
niveles elevados de estré6genos inhiben el efecto de la PRL sobre la
mama, por lo que la lactancia no se inicia hasta que los niveles de
estrégenos descienden después del parto.

En condiciones normales, la secrecién de PRL es frenada por el
hipotédlamo. Por eso, la concentracién de PRL aumenta cuando se

destruye el hipotdlamo o se secciona el tallo hipofisario. El principal
factor hipotaldmico inhibidor de la PRL es la dopamina (también se
conoce como PIF: prolactin inhibiting factor), que es sintetizada en el
hipotdlamo y es transportada por la circulacién portal, actuando para
inhibir la secrecién de PRL sobre los receptores D2 (MIR 97-98, 132).

Existen varios factores y circunstancias que estimulan la pro-
lactina: el estrés, la lesién en pared tordcica y la succion del pezén
(reflejo de Fergusson-Harris), todos ellos, posiblemente, a través de
una via neural en la que podria estar implicada la serotonina; los
opidceos, por su efecto de inhibir la dopamina (al igual que otros
farmacos como neurolépticos o depletores de neurotransmisores,
como la metildopa y reserpina); los estrégenos, por su accién cen-
tral directa; laTRH hipotaldmica, que explicala hiperprolactinemia
que acompaia al hipotiroidismo primario evolucionado (incluso
pudiendo llegar a producir hiperplasia) y descubierto recientemente
el péptido liberador de prolactina, del que no se conoce totalmente
su espectro de accién y regulacién.

Tirotrofina (TSH). La TSH se produce en las células tirotréficas,
que constituyen el 5% de las células de la hipo6fisis anterior. Es una
glucoproteina compuesta por una subunidad alfa que comparte con
FSH, LH y gonadotrofina coriénica (hCG) y una subunidad beta ca-
racteristica. Es laresponsable de la regulacion de la sintesis de las hor-
monas tiroideas y determina el tamafio del tiroides. TRH es el factor
hipotaldmico principal que regulalaliberacién de TSH. Las hormonas
tiroideas tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) inhiben la produccién de
TSH por un mecanismo hipofisario directo. Somatostatina, dopamina
y glucocorticoides disminuyen la liberacién de TSH.

HORMONAS NEUROHIPOFISARIAS.

Oxitocinay vasopresina (hormona antidiurética o ADH) son sintetiza-
das como prehormonas enlos niicleos supradptico y paraventricular
del hipotdlamo, emigran por los axones neuronales y se almacenan
en granulos secretores dentro de las terminaciones nerviosas de la
hipdfisis posterior, desde donde son liberadas a la circulaciéon. ADH
controlala conservacion del agua, mientras que la oxitocina estimula
las contracciones uterinas y la eyeccion de la leche.

Vasopresina (ADH, AVP). La ADH conserva el agua por un me-
canismo de concentracion de la orina. Para ello, lahormona se une
en el tibulo contorneado distal y en los conductos colectores al
receptor V2, potenciando la reabsorcion de agua desde la luz tubular
hacia el intersticio medular, contribuyendo a mantener constante
la osmolaridad plasmadtica. Ello es posible gracias a la apertura
de las aquaporinas del tiibulo colector medular. La ADH en dosis
suprafisiolégicas puede actuar sobre los receptores V1 y producir
vasoconstriccién, como ocurre en respuesta a la hipotension severa.
También estimula laliberacién de ACTH y GH. Laliberacién de ADH
depende de varios estimulos:

*  Regulacion osmdtica. La osmolaridad plasmadtica es el principal
regulador de laliberacién de ADH. Los osmorreceptores son neu-
ronas hipotaldmicas situadas en estrecho contacto con las neuro-
nas productoras de ADH y son muy sensibles a la variacién de la
concentracion de solutos. Pequenias variaciones en la osmolaridad
plasmaética inducen cambios de volumen en los osmorreceptores
que estimulan laliberacién de ADH. En sujetos normales, el umbral
osmético de ADH oscila entre 275-290 mosm/Kg (media en 285).
Pequefios aumentos de la osmolalidad por encima del umbral
(1-2%) inducen un incremento lineal de la liberacién de ADH.

* Regulacion de volumen. La disminucién del volumen plasmdtico
estimula la liberacién de ADH (receptores de volumen de la au-
ricula izquierda y venas pulmonares). La respiracién a presién
positiva, la bipedestacion y la vasodilatacién estimulan ADH. El
aumento de volumen plasmatico inhibe la liberacién de ADHy
determina diuresis con correccién de la hipervolemia. Esto ocu-
rre en el decubito, la respiracion a presion negativa, la ausencia
de fuerzas gravitatorias, el frio y la inmersién en agua.

*  Regulacion de presion. La activacién de los receptores carotideos
y adrticos en respuesta a la hipotension estimula la liberacién
de ADH. La hipotension secundaria a la pérdida de sangre es el
estimulo m4ds potente.

*  Regulacion nerviosa. Numerosos neurotransmisores y péptidos
intervienen en la regulacion de la liberacién de ADH.

* Fdrmacos. Estimulan la liberacién de ADH: nicotina, morfina,
vincristina, ciclofosfamida, clofibrato, clorpropamida, algunos
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antiepilépticos (carbamacepina) y algunos antidepresivos trici-
clicos. Inhiben laliberacién de ADH y producen diuresis: etanol,
naloxona, difenilhidantoina y clorpromacina.

Osmorreceptores l Volumen l Presion
/ Nicotina
Etanol \
Opidceos
Naloxona P

Clorpropamida
Carbamacepina
Triciclicos

Clorpromacina

Fenitoina /\
Vasoconstriccién J

Figura 9. Regulacion y acciones de la vasopresina.

* Otros. El envejecimiento, el estrés, la hipoxia, las nduseas, hi-
pertermia e hipoglucemia estimulan la liberacién de ADH.

* Sed. Existe una estrecha relacion entre la liberaciéon de ADH y
la sed, ya que ambas se encuentran reguladas por pequefios
cambios de la osmolalidad plasmdtica. Cuando hay pérdidas
importantes de volumen, la angiotensina II estimula la libera-
cién de ADH y aumenta la sed.

Oxitocina. Secretada por la zona paraventricular hipotaldmica.
El mecanismo de estimulo es el contacto del pezén (succién del
lactante), aunque a veces se segrega con el simple juego de la madre
con su hijo, al margen del acto de mamar. Asimismo, el estimulo del
tracto genital (endometrio) favorece su liberacion. Su accién se ejerce
sobre las células mioepiteliales de la mama, permitiendo la eyeccién
lactea, y sobre el tono y contracciones uterinas. Asimismo, acttia sobre
el peristaltismo intestinal, pieloureteral y de la vesicula biliar.

1.3. Hormonas tiroideas (T3 y T4).

El tiroides adulto (peso 15-20 g) contiene dos 16bulos unidos por
un istmo y se sitia inmediatamente por debajo y por delante de
los cartilagos laringeos. Estd formado por acinos o foliculos cuyo
epitelio se encarga de sintetizar las hormonas tiroideas, y cuyo
interior estd formado por una sustancia coloide que contiene la
tiroglobulina, proteina fundamental para la sintesis de T4 y T3. En
el tiroides existen ademds otras células, las células parafoliculares
o C, encargadas de liberar calcitonina.

Yodo en exceso
Tioureas

Anilina
Mercaptdimidazol

Desyodacién de T3 y T4,
agentes yodados, alimentos,
agua y farmacos I

CELULA FOLICULAR

COLOIDE

Bloqueo
Captacién
MIT de yodo

DIT e MIT
T 1 DT

Oxidacion del yodo
u organizacién
y combinacién

Endocitosis
y secrecion

Bloqueo de
la liberacion
de Hormonas

Rifion
(aclaramiento

Figura 10. Sintesis de hormonas tiroideas. NIS: yodo-sodio simporte; MIT:
monoyodotirosina; DIT: diyodotirosina; T3: triyodotironina; T4:
tiroxina.
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SINTESIS DE HORMONAS TIROIDEAS.
La sintesis de hormonas tiroideas depende de la captacién adecua-
da de yodo por el tiroides. El yodo penetra en las células tiroideas
en forma de yoduro inorgdnico que procede de la desyodacién
de T4 y T3 y de la administracién exégena (alimentos, agua, far-
macos). La sintesis de hormonas tiroideas se puede dividir en
cuatro etapas:

* Elyodo es transportado al interior de la célula folicular acopla-
do al flujo de sodio, mediante un transportador de membrana
(NIS), que lo hace contra gradiente quimico y eléctrico, es decir,
mediante transporte activo que consume energia.

¢ Elyoduro es oxidado (organificacién) por la peroxidasa tiroidea
y se une a la tiroglobulina en la interfase célula-coloide para
realizar la yodacion de los residuos tirosilo de la tiroglobulina.
Se forman las sustancias precursoras monoyodotirosina (MiT)
y diyodotirosina (DiT).

* Laperoxidasa cataliza el acoplamiento de DiT y MiT para formar
T4yT3.

¢ Lasustancia coloidal entra por pinocitosis a la célula folicular,
donde se une a los lisosomas tiroideos para dar lugar a los fa-
golisosomas, donde se realiza la hidrélisis de la tiroglobulina y
laliberacién a la sangre de T4 y T3.

TRANSPORTE Y METABOLISMO DE HORMONAS TIROIDEAS.
El tiroides es la tinica fuente de T4 endégena, pero sélo produce un
20% de T3. La formacién extraglandular, por la 5°-mono-desyoda-
cion de T4, es la responsable del 80% de los niveles sanguineos de
T3, que posee una potencia metabdlica tres veces superioraT4 y es
la responsable de la mayor parte de su accién sobre los tejidos.
T4y T3 se unen a las proteinas de la sangre. Se unen en orden
creciente de intensidad a la globulina fijadora de hormonas tiroi-
deas (TBG), ala transtiretina (o prealbiimina TBPA) y ala albtiimina,
aunque no es asi en cantidad (ver tabla 2). Las hormonas tiroideas
se encuentran en equilibrio reversible con sus proteinas transporta-
doras, estando la mayor parte de la hormona ligada y una pequeia
proporcién libre que es la que actua.

Tabla 2. Union de hormonas tiroideas a proteinas.

Cuando existen alteraciones en las concentraciones de TBG,
pueden existir alteraciones en la cantidad total de hormona ti-
roidea (TBG, T4 total), pero la concentracién de hormona libre se
mantendrd intacta yla TSH normal. Este hecho es importante para
la interpretacién de los resultados de laboratorio.

Tabla 3. Estados de alteracion de la concentracién de TBG.

¢ Aumento de TBG
- Hiperestrogenismo: embarazo, recién nacido, ACO.
- Tamoxifén.
- Aumento sintesis hepdtica o disminucién de aclaramiento:
hepatitis crénica activa, cirrosis biliar, porfiria.
- Causa hereditaria.
¢ Disminucion de TBG
- Hiperandrogenismo.
- Disminucion de sintesis hepdtica: cirrosis, enf. sistémica
grave.
- Sindrome nefrético y acromegalia.
- Corticoides dosis altas.
- Causa hereditaria.

Se denomina hipertiroxinemia eutiroidea ala situacion en la que
la T4 total estd elevada, manteniéndose la T4 libre normal. Entre
las causas de la misma se encuentra la elevacién de concentracién
de TBG. La accién primaria de las hormonas tiroideas se ejerce a
través de su unién a uno o varios receptores intracelulares, que a su



Endocrinologia

vez se unen a lugares reguladores especificos de los cromosomas,
modificando la expresién del genoma.

Tabla 4. Estados asociados a una disminucién de la conversién
periférica de T4 en T3.

¢ Feto y neonato prematuro.

* Ayuno y desnutricién.

* Enfermedad sistémica grave, traumatismo o postoperatorio.

* Fédrmacos: amiodarona, dexametasona, propranolol, con-
trastes yodados, propiltiouracilo.

Las hormonas tiroideas se metabolizan fundamentalmente
(70%) por la desyodacién de sus 4tomos de yoduro. La segunda
via metabdlica de T4 y T3 es la conjugacién en el higado y su elimi-
nacion por la bilis. La eliminacién fecal de ambas hormonas y sus
metabolitos supone el 20% de la eliminacién total de T4. Por dltimo,
un pequeiio porcentaje es sometido a desaminacién oxidativa y
descarboxilacion para producir tetrayodoacético y triyodoacético.

REGULACION DE LA FUNCION TIROIDEA.

La funcion tiroidea estd regulada por dos mecanismos fundamenta-
les: un mecanismo supratiroideo mediado por laTSH hipofisaria, y
un mecanismo intratiroideo que depende de los cambios del yodo
orgdnico glandular. La secrecién de TSH depende de dos mecanis-
mos opuestos sobre la célula tirotréfica: la TRH hipotaldmica se
encarga de estimular la secrecién de TSH, mientras que las hormo-
nas tiroideas inhiben su liberacién por un mecanismo de retroali-
mentacién negativa. Esta regulacién negativa se produce sobre la
célula tirotréfica (el mecanismo fundamental) y sobre la secrecién
de TRH. El responsable principal de esta accién a nivel hipofisario
es la T3. Somatostatina y dopamina inhiben la secrecién de TSH
fisiolégicamente. Los estrégenos aumentan la respuesta a TRH.

Dopamina
Serotonina

Higad
igado o

(conjugacion y excrecién)

PROPILTIOURACILO

DEXAMETASONA

PROPRANOLOL Bloqueo del Paso
Contrastes yodados [ e T42T3
AMIODARONA

\
\

\
\
\
\
\
\

yotof
.............. Frapmri.
+ oco
TBG
T4 + TBPA (prealbimina)
Albimina

Figura I ]. Regulacion de las hormonas tiroideas.

1.4. Hormonas suprarrenales.

DIVISION FUNCIONAL DE LAS SUPRARRENALES.

¢ Corteza. Origen mesodérmico. Capas: glomerular (mineralo-
corticoides: aldosterona), fasciculo-reticular (glucocorticoides:
cortisol y andrégenos: DHEA).

e Médula. Origen ectodérmico. Pertenece al sistema simpdtico.
No es imprescindible para la vida. Contiene células cromafines
pertenecientes al sistema APUD. Segrega principalmente adre-
nalina y en menor proporcién noradrenalina.

FISIOLOGIA DE LOS ESTEROIDES.

La estructura bdsica de los esteroides es un nticleo de
ciclopentanoperhidrofenantreno (3 anillos de 6 carbonos y 1
anillo de 5 dtomos de carbono). El precursor de las mismas es el
colesterol. Los esteroides suprarrenales contienen 19 0 21 4tomos
de carbono: los esteroides C19 muestran actividad fundamental-

mente androgénica; mientras que los esteroides C21 poseen acti-
vidad glucocorticoide y mineralcorticoide. Cada zona de la corteza
suprarrenal se encarga de la sintesis de una hormona especifica, la
zona externa (glomerular) se encarga de la sintesis de aldosterona
y la zona interna (fasciculoreticular) participa en la sintesis de
cortisol y de los andrégenos suprarrenales.

Lasecrecién diaria de cortisol presenta un ritmo circadiano muy
pronunciado, de forma similar al de ACTH (niveles mdximos por la
maiana, bajos por la tarde). El cortisol circula unido a dos tipos de
proteinas: transcortina o globulina transportadora de cortisol (CBG)
de alta afinidad y a la albimina, de baja afinidad y alta capacidad.
Sélo un 5% de la hormona circulalibre, que esla hormona activa. Es
metabolizado fundamentalmente en el higado por la 11-hidroxie-
steroide-deshidrogenasa, que transforma el cortisol en cortisona.
La aldosterona se une a proteinas en una proporciéon de un 50%,
por ello més del 75% de la hormona circulante se inactiva durante
el primer paso a través del higado.

Colesterol DHEA-s
1
P450scc
P450c17 P450c17
Pregnenolona _(I7-C;:H)_> 17-OH-preg _(lias:)_> DHEA — — Androstenediol
3-b'fta-Hso J l l
Progesterona - —> 17-OH-prog - — Androstene — — Testosterona
1 1 1
P450c21 ' Aromatasa
DOCA 11-deoxi-cortisol Estrona — — Estradiol
! 17-beta-HSO
P450c! |-
—— | (17-KSR test)
Corticosterona Cortisol
| |
P450cl IAS 1 1-beta-HSD
Aldosterona Cortisona
MC GC Esteroides sexuales

Figura 12. Esteroidogénesis suprarrenal. MC: mineralocorticoides,
GC: glucocorticoides, P450scc: enzima de escision de
cadena lateral del colesterol, P450c21: 21 hidroxilasa,
P450c| Ibeta: 11 hidroxilasa, P450c| | AS: aldosterona
sintetasa, SK: sulfoquinasa, |7-beta-HSO: |7 oxidorreductasa
y cetorreductasa.

Los esteroides difunden pasivamente a través de la membrana
celular y se unen a receptores intracelulares. Existen dos subtipos
de receptores de esteroides suprarrenales: tipo I (a través del que
se ejerce el efecto mineralcorticoide) y el tipo II (a través del que se
ejerce el efecto glucocorticoide).

Receptor tipo | (MC) «——— Aldosterona

Cortisol
1 11-OH-ST-DH

Receptor tipo Il (GC) «——— Cortisona
Figura 13. Receptores de esteroides suprarrenales.

FISIOLOGIA DEL EJE RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA.
La renina es una enzima producida y almacenada en los grdanulos
de las células yuxtaglomerulares, acttia sobre el angiotensinégeno
(globulina sintetizada en el higado) produciendo angiotensina I.

Esta es transformada por la enzima de conversion, presente en muil-

tiples tejidos, especialmente en el endotelio vascular del pulmén

hacia angiotensina II, que estimula la sintesis de aldosterona en la
zona glomerular de la corteza suprarrenal. La liberacién de renina
estd controlada por cuatro factores:

»  Estimulos de presion, vehiculizados por las células yuxtaglomeru-
lares. La disminucion de la presion de perfusion renal estimula
la sintesis de renina, es el factor més importante.

e Quimiorreceptores de la mdcula densa, son células intimamente
relacionadas con las células yuxtaglomerulares y son sensibles
ala concentracién de cloro en el tibulo distal inicial. El exceso
de cloro en el liquido tubular aumenta la produccién de ade-
nosina en lamécula densay ello inhibe la produccién de renina
en las células yuxtaglomerulares. Al contrario, la disminucién
de la concentracién de cloro en dicho segmento, aumenta la
produccion de prostaglandinas (PGE2), lo que estimularia la
produccion de renina. Los diuréticos de asa impiden el flujo del
cloro desde el liquido tubular, aumentando la concentracién de
renina (ademads de hacerlo por una disminucién de volumen).
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e Sistema nervioso simpdtico, estimula la liberacion de renina en
respuesta a la bipedestacion.

* Potasio, el aumento de potasio disminuye directamente la libe-
racién de renina y viceversa.

* Laangiotensina Il ejerce una retroalimentacion negativa sobre
la liberacién de renina.

La angiotensina II influye en la homeostasis del sodio. Sus
acciones se ejercen a través de sus receptores tipo 1y 2. Entre ellas
destaca: aumento de la reabsorcién de sal en el tibulo proximal,
contraccién de las arteriolas aferente y eferente renales (mds ésta
dltima) favoreciendo la reabsorcién renal, estimula la liberacién
de aldosterona, estimula el centro de la sed y parece que también
la sintesis y liberacién de ADH. Ademds produce vasoconstriccion
directa.

La aldosterona realiza dos acciones, fundamentalmente: actiia
como regulador del volumen del liquido extracelular y controla el
metabolismo del potasio. El volumen se regula por la accién directa
de la aldosterona sobre el transporte renal tubular de sodio; actia
sobre el tibulo contorneado distal aumentando la reabsorcién de
sodio y aumentando la eliminacién de potasio (y de hidrogeniones)
enla orina. Los mecanismos primarios de control de la aldosterona
son tres:

1) El sistema renina-angiotensina (estimulacién, el mds impor-
tante).

2) Elpotasio (estimulacién).

3) ACTH (estimulacién, importancia secundaria).

Potasio Actividad
PAN simpética

Jdvolumen dichen MClen
circulante tdbulo distal tdbulo distal

I

J presion
a. aferente

Cels macula densa
(quimiorreceptores)

-]

TPGEZ enel
intersticio

Cels yuxtaglomerulares 1 ADP

(barorreceptores)
b

ACTIVIDAD DEL APARATO
YUXTAGLOMERULAR

ECA
- (pulmén)

Renina

Angiotensina Il | . Angiotensina | «<——— Angiotensinégeno
(higado)

} Na'ty PAN

Vasoconstriccién K* (y ACTH)

Sed

+

1 Osmolaridad

(osmorreceptores) Aldosterona
¢Vo|umen /

(recp. vol.) Reabsorcion Na* y
excrecién de K+
en tdbulo distal

JTA.
(barorrecp.)

V1 (vasoconstriccion)

‘ V2 (reabs. H,O colector)

Figura 14. Sistema renina-angiotensina-aldosterona.
La sobrecarga de sodio, el péptido atrial natriurético y la do-

pamina inhiben la secrecién de aldosterona. Cuando se realiza
una infusién intravenosa de aldosterona se produce un aumento
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de la reabsorcién renal de sal que desaparece en 3-5 dias. A esto
se le denomina fenémeno de escape y s6lo ocurre con el sodio, lo
que explica que en el hiperaldosteronismo primario no existan
edemas. Se ha implicado un aumento del PAN en la génesis de
este fenémeno. El potasio y los hidrogeniones no sufren este
mecanismo de escape.

FISIOLOGIA DE LOS GLUCOCORTICOIDES.

Las concentraciones de ACTH y cortisol aumentan rdpidamente
en situaciones de estrés fisico (traumatismos, cirugia) o psiquico
(ansiedad, depresion), hipoglucemia y fiebre. Los niveles elevados
de glucocorticoides protegen al organismo en situaciones de es-
trés. El cortisol, que es el principal glucocorticoide, ejerce su efecto
sobre el metabolismo intermediario al actuar sobre los receptores
de tipo II. Regulan el metabolismo de las proteinas, hidratos de car-
bono, lipidos y dcidos nucleicos. Los glucocorticoides aumentan
la glucemia, ya que actiian como hormonas contrainsulares inhi-
biendo la liberacién de insulina, estimulando la gluconeogénesis
hepdtica y disminuyendo la captacién de glucosa en los tejidos
periféricos. Ademds favorecen la sintesis de glucégeno hepdtico.
A nivel periférico, inhiben la captacién y utilizacién de glucosa,
motivo por el que los estados de exceso cronico de glucocorticoides
pueden llevar a un aumento de la secrecién de insulina. El efecto
sobre el metabolismo proteico es fundamentalmente catabélico,
aumenta la degradacion de proteinas y la eliminacion de nitré-
geno. Inhiben la sintesis de dcidos nucleicos en la mayoria de los
tejidos, excepto en el higado, donde estimulan la sintesis de ARN.
Estimula la movilizacién de los lipidos y estimulan la lipasa celular
(estimulan la lipdlisis).

Los glucocorticoides tienen ademds otra serie de propieda-
des: antiinflamatorias, alteran la inmunidad celular (disminuyen
los linfocitos T) y humoral (inhiben la produccién de interferén
por los linfocitos e interleucinas y otros mediadores), suprimen
la fiebre. Sobre las células sanguineas producen leucocitosis con
neutrofilia y eosinopenia; modifican la conducta (existen trastornos
emocionales en los sindromes por exceso o defecto de cortisol, etc.).
Contribuyen a mantener el volumen del liquido extracelular favo-
renciendo el aclaramiento de agua libre (inhiben ADH y estimulan
PAN), evitando la intoxicacién hidrica. Poseen también acciones
mineralcorticoideas débiles, al aumentar las dosis se produce au-
mento en lareabsorcién de sodio y eliminacién urinaria de potasio
(MIR 99-00, 220).

ANDROGENOS SUPRARRENALES.

Los andrégenos suprarrenales principales son la dehidroepiandros-
terona (DHEA) y su forma sulfato (DHEAs). E190% de estas hormo-
nas se producen en las suprarrenales. Estas hormonas tienen una
muy pequeia actividad androgénica, aunque pueden transformarse
en androstendiona y testosterona no s6lo en las suprarrenales, sino
en tejidos periféricos (foliculo piloso, tejido adiposo, préstata, glan-
dulas sebdceasy genitales externos). DHEA y DHEAs se metabolizan
porreducciény conjugacién hepéticay sus metabolitos se eliminan
como 17-cetosteroides en orina.

Tabla 5. Efectos de estimulacién de receptores adrenérgicos.

e Alfa-1: constriccién del musculo liso.

* Alfa-2: presindpticos inhibitorios.

* Beta-1: aumento de frecuencia y contractilidad cardiaca.

* Beta-2: vasodilatacién del musculo esquelético, broncodila-
tacion, relajacion uterina.

* Beta-3: activan la termogénesis.

MEDULA SUPRARRENAL.

La secrecion de catecolaminas se produce tras la liberacion de
acetilcolina en fibras postganglionares simpéticas de la médula
suprarrenal, durante el estrés, ejercicio, hipoglucemia, angor,
hemorragias, cirugia, anestesia, anoxia. En caso de anoxia-asfixia
se libera mas norepinefrina que epinefrina. Estas se producen
en cantidades suficientes y se almacenan como para cubrir las
necesidades de varios dias. Producen un aumento de la glucemia
por produccién de glucosa hepdtica (efecto beta) e inhibicién
de insulina (efecto alfa) y estimulan la lip6lisis. Catabolismo de
catecolaminas: COMT (catecolortometiltransferasa) y MAO (mo-
noaminooxidasa).
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TIROSINA
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Figura 15. Sintesis y metabolismo de catecolaminas. COMT: catecol-o-
metiltransferasa; MAO: monoamino-oxidasa.

1.5. Hormonas gonadales.

OVARIO.
En este 6rgano se producen diversas hormonas con acciones de-
terminadas sobre los tejidos.

Estrégenos. En la mujer no gestante, el ovario es el principal
productor de estrégenos. En la gestante se producen en mayor can-
tidad en la placenta. El 17-betaestradiol es el principal estrégeno
ovdrico. Son necesarios para el ciclo menstrual y la gestacién. En
la pubertad estimulan el crecimiento de ttero, trompas, vagina y
genitales externos.

Progesterona. Esencial para la reproduccién y la gestacién. Su
produccién comienza en la segunda parte del ciclo menstrual, con
la aparicion del cuerpo liiteo. En el embarazo se produce primero
por el cuerpo gravidico y luego en la placenta. Favorece los cambios
secretores en trompas y endometrio necesarios para laimplantacién
del huevo fecundado y estimula el desarrollo final de los lobulillos y
alveolos de la glandula mamaria. Aumenta la temperatura corporal
y estimula la respiracién. Produce unarelajaciéon del misculolisoy,
al contrario que los estrégenos, un aumento del espesor del tapén
de moco cervical.

Andrégenos. Androstendiona y testosterona. Los andrégenos y
estrégenos circulan en su mayoria unidos a la globulina transpor-
tadora de hormonas sexuales (SHBG).

Otras hormonas no esteroideas.

* Relaxina. Inhibe las contracciones uterinas espontdneas, esti-
mula el crecimiento tubuloalveolar de la mama.

* Inhibina folicular. Efecto feed-back negativo sobre FSH, inhibe
la luteinizacién de células de la granulosa.

TESTICULO.
Funcionalmente se puede dividir en dos tipos de células con fun-
ciones diferentes.

Células intersticiales de Leydig. En contacto con el liquido ex-
tracelular. Controladas por LH. Sintetizan testosterona (principal
hormona testicular).

Células de Sertoli. Presentes en tibulos seminiferos, favore-
ciendo la espermatogénesis. Estimuladas por la FSH. Producen
proteinas fijadoras de andrégenos (ABP), la inhibina testicular y el
inhibidor del plasmindégeno.

1.6. Hormonas fundamentales implicadas en el
metabolismo hidrocarbonado.
INSULINA.

Es la principal hormona implicada en el metabolismo hidrocar-
bonado. Codificada en el cromosoma 11. Sintetizada en las células
beta del pancreas. Estd formada por dos cadenas polipeptidicas: A
de 21 aa; B de 30 aa. Su precursor es la proinsulina, que contiene
insulina y el péptido C.

Efectos bioldgicos. Favorece la captacion de glucosa en higado,
musculo y tejido adiposo. Estimula la glucogenogénesis e inhibe la
neoglucogénesis y glucogendlisis. En presencia de glucosa e insuli-
na, el higado es el més importante formador de 4cidos grasos libres.

Aumenta la captacién de aminodcidos en tejido muscular yaumenta
la sintesis proteica. Es necesaria parala sintesis de somatomedina,
mediador de la GH.

Receptores. En la membrana de hepatocitos, adipocitos, célula
muscular, monocito, fibroblastos, incluso hematies. La unién insu-
lina-receptor es rdpida y reversible, dependiente de la temperatura
yel pH. Cuando la hormona se une al receptor, el complejo formado
se internaliza dentro de la célula (MIR 98-99, 218).

GLUCAGON.

Se produce en las células alfa de los islotes pancredticos. Regulacién

de su secrecién y accion:
Aumenta en la ingesta de proteinas y el ejercicio, y sobre todo
en la hipoglucemia.

e Seinhibe poringesta de hidratos de carbono e hiperglucemiay
por la somatostatina.

¢ Produce glucogendlisis, gluconeogénesis, estimula la lipdlisis y
la formacién de cuerpos ceténicos (al aumentar la carnitina y
disminuir el malonil-CoA) ala vez que inhibe el almacenamiento
de triglicéridos en el higado.

OTRAS HORMONAS CONTRAINSULARES.

Catecolaminas, estrégenos, gestdgenos, GH, esteroides suprarrena-
les (producen bloqueo periférico de insulina y estimulan neogluco-
génesis). Estas hormonas son importantes en el ayuno, en el que se
estimula su sintesis para liberar glucosa desde el glucégeno hepatico
y para aumentar la gluconeogénesis. En el ayuno caen los niveles
de insulina en favor de las hormonas contrainsulares.

1.7. Homeostasis calcica.

CALCIO.

E198% del calcio corporal estd en el hueso. El calcio extracelular, que
es fundamental en diversas funciones orgénicas, estd presente en
tres formas: 1) calcio ligado a proteinas (40-50%), principalmente a
la albimina; 2) calcio libre o ionizado (40-50%) y, 3) calcio formando
complejos difusibles con citrato, acetonas, fosfatos (8-12%). El cal-
cio libre o ionizado es la forma activa y estd sometido a un control
hormonal riguroso sobre todo por la paratohormona (PTH). Existen
varios factores no hormonales importantes que influyen sobre la
concentracion de calcio libre: la concentracién de albimina (la
hipoalbuminemia se relaciona con un calcio total bajo y un calcio
libre normal) y el pH (el equilibrio 4cido-base modifica el calcio
ionizado, disminuyendo éste en la alcalosis). Del calcio de la dieta
(requerimientos 1 g/dia) se absorbe netamente el 30% en el intestino
delgado proximal y este proceso es facilitado por la vitamina D. Se
elimina en el rifén y sufre una elevada reabsorcién tubular: 2/3 en el
tibulo contorneado proximal y 1/3 en el asa de Henle. La excrecién
habitual de calcio en orina es de unos 175 mg/dia.

FOSFORO.

E185% del fésforo corporal se encuentra en el esqueleto. El fosfato
plasmatico, que interviene en casi todos los procesos metabdlicos,
se compone también de tres fracciones: unido a proteinas (12%),
ionizado (55%) y formando complejos (35%). La absorcién del
fésforo de la dieta por el intestino es bastante eficaz (70-80% de
lo ingerido). Se elimina por el rifién (que es el 6rgano que ejerce
sobre el fésforo un control mds importante) y sufre reabsorcién
tubular proximal que es variable (50-90%) y no existen pruebas de
que en el tibulo distal sea secretado. La cantidad de fosfato elimi-
nada en la orina depende de la dieta. Si la sobrecarga de f6sforo
disminuye, aumenta la reabsorcién tubular proximal y disminuye
la fosfaturia; sila cantidad de fésforo que llega al rifién aumenta,
ocurrird lo contrario. La PTH favorece la eliminacién de fosfato
en la orina.

MAGNESIO.

Como ocurria con el calcio y el fésforo la mayor parte del contenido
corporal del magnesio se localiza en los huesos (67%). Del magne-
sio sérico la principal forma es la ionizada (55-65%), una fraccién
mds pequenia (25-35%) ligada a proteinas y un 10-15% en forma de
complejos. El magnesio unido a ATP es fundamental para las reac-
ciones metabdlicas. Los factores que influyen sobre las fracciones
del calcio influyen de forma similar sobre el magnesio.
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Figura 16. Hormonas que intervienen en el metabolismo mineral y sus
interacciones.

PARATOHORMONA (PTH).

Es un polipéptido de 84 aa producido por las glandulas paratiroi-
des. La PTH intacta es metabolizada en las glandulas paratiroides
y en localizaciones extraglandulares, formando los fragmentos
carboxiterminal (biolégicamente inactivo) y aminoterminal (bio-
l6gicamente activo).

La funcién principal de esta hormona consiste en mantener la
concentracién de calcio del liquido extracelular. La secrecién de
PTH estd regulada fundamentalmente por la fraccién de calcio
libre: la disminucién del calcio estimula la liberacién de PTH. El
magnesio regula de forma similar la secrecién de PTH, aunque
se ha demostrado secrecién de PTH defectuosa en situacion de
hipomagnesemia severa y mantenida. Actda sobre receptores de
membrana de siete dominios.

* En el hueso favorece la resorcién ésea con liberacién de cal-
cio.

e En el rifién inhibe la reabsorcién de fosfato en el ttibulo proxi-
mal (aumenta la fosfaturia), aumenta la reabsorcion de calcio

y favorece la eliminacion de bicarbonato (acidosis metabdlica);

también estimula la conversién de 25(0H)D, a 1,25-(OH),-D, al

estimular la 1-25 alfa hidroxilasa.

Tabla 6. Hormonas responsables del metabolismo del calcio.

HORMONA PTH VITAMINA D  CALCITONINA
* Se activa por la * Se activa » Estimulada
disminucién del por por el calcio,

calcio, la adrenalina
y los agonistas beta.

la actividad
de la

la gastrina,
catecolaminas,

* Se inhibe por la hi- hidroxilasa glucagén y
percalcemia y por renal, CCK.
una gran disminucién | activada por
del Mg intracelular. la PTH.
¢ Aumenta la resor- e Aumenta la | Inhibe la
Acciones cion 6sea, resarrion reabsorcion
Gseas produciendo Gsea. Gsea.
hipercalcemia.
¢ Aumenta la resor- * Aumento ¢ Aumenta la
cién de calcio y reabsorcién | excrecién de
Acciones disminuye la tubular de calcio y
renales reabsorcién del calcio fésforo.

fosfato, produciendo
hipoP.

¢ No directamente.
* De forma indirecta, al

. estimular la vit. D. calcioy
Acciones .
. . fosfatos, 32
intestinales .
produciendo
hiperCa e
hiperP.

¢ Aumenta la
absorcién de
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VITAMINA D.

Lavitamina D es una hormona encargada de regular la homeostasis

del calcio. El origen de la vitamina D es doble:

1) Cuténeo: el colecalciferol o D, es una prehormona producida
por la piel bajo la accion de la luz solar.

2) Dieta: cantidades adicionales de vitamina D, D, (vegetal-cerea-
les) y D, (animal-higado de pescado, leche) se obtienen a partir
de alimentos.

Una vez que la D, penetra en la circulacién es metabolizada
en el higado a 25 (OH) D,, que es la forma circulante principal de
esta familia de esteroles y carece de efectos metabdlicos in vivo.
La 25 (OH) D, es metabolizada en rifién a 1,25 (OH), D, (calcitriol)
porlaenzima 25 (OH), D.-1 alfa hidroxilasa, y es el metabolito mds
activo y a 24,25 (OH), D, que es una forma menos activa (MIR 02-
03, 157; MIR 95-96E 95; MIR 05-06, 246).

La formacion de calcitriol estd estrechamente regulada por
PTH (aumenta PTH, aumenta calcitriol), y por la concentracién de
fosfato y de calcio (baja el fésforo y el calcio, aumenta calcitriol).
La hidroxilacién renal estd inhibida por calcitonina. La vitamina
D realiza a su vez una regulacién con feed-back inhibitorio sobre
la secrecion de PTH. El receptor de la vitamina D pertenece a la
superfamilia de los receptores intracitoplasmadticos esteroideos
(MIR 99-00F 219).

Acciones hormonales:

* A nivel intestinal aumenta la absorcién de calcio y fésforo (es-
timula la sintesis de proteina transportadora de calcio desde la
luz intestinal hacia el plasma).

* Enelhuesofacilitalaresorcién 6sea de forma sinérgica conla PTH,
pero la regulacion de esta accién no se conoce exactamente.

CALCITONINA.

Esun polipéptido de 32 aa. sintetizado por las células C o parafolicu-

lares del tiroides. Es una hormona hipocalcemiante que acttiia como

antagonista de la PTH. Su secrecion estd controlada por el calcio,

siendo estimulada por la hipercalcemia. Acciones hormonales:

* Inhibelaresorcion 6sea ocasionando una disminucién del calcio
y el fésforo séricos.

* Anivelrenal disminuye la reabsorcion tubular de calcio y fésforo,
asi como inhibe la hidroxilacién del calcitriol.

En el hombre, el exceso de calcitonina (tumores secretores de
calcitonina) o el déficit de la misma (tiroidectomia) no se asocia
a alteraciones del metabolismo fosfocdlcico. La calcitonina es un
agente farmacolégico eficaz para reducir la resorcion ésea en la
enfermedad de Paget y en la osteoporosis(MIR 95-96, 202).

1.8. Otras sustancias bioldgicas de accion hormonal.

PEPTIDOS OPIOIDES (endorfinas y encefalinas).

Sintesis. Las endorfinas y los aminodcidos de la leuencefalina se

encuentran en la molécula POMC (proopiomelanocortina), sinte-

tizada en la adenohipdfisis por células corticotropas bajo la accién

dela CRE

* La principal endorfina, la betaendorfina, existe en maximas
concentraciones a nivel de la porcién intermedia de la adeno-
hipéfisis.

e Las encefalinas (leuencefalina y metencefalina) se localizan
preferentemente en el asta posterior medular.

Acciones. Intervienen en la modulacién de la percepcion del
dolor, la regulacién hormonal (aumentan PRL y GH) y de la moti-
lidad intestinal (encefalinas); la betaendorfina estimula el apetito
(efecto inhibido por la naloxona). Para su accién se fijan areceptores
especificos de membrana.

PROSTAGLANDINAS.
Son 4cidos grasos ciclicos bdsicos de 20 4&tomos de carbono con un
anillo de ciclopentano.

Sintesis y acciones. Se forman a partir del 4cido araquidénico
por medio del enzima ciclooxigenasa (el enzima lipooxigenasa da
lugar a los leucotrienos).

* Un derivado prostaglandinico, el tfromboxano A2, es sinteti-
zado en las plaquetas, con efecto vasoconstrictor y agregante
plaquetario.
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e La prostaciclina (PGI2), sintetizada en el endotelio vascular,
tiene acciones opuestas.

Regulacién. Los salicilatos (aspirina), por medio de la inhibicién
de la ciclooxigenasa, deprimen la formacién de TXA2 y PGI2, predo-
minando un efecto antiagregante. Otras acciones, siempre por me-
diacién del AMPc, son la vasodilatacién renal, regulando la excrecién
de aguay sodio, el estimulo de la lutedlisis (PGE y F, ) y contraccion
uterina. También influye en la liberacién de LH y TSH.

PEPTIDOS NATRIURETICOS.

Existen varios péptidos natriuréticos con funciones similares. El

principal es el péptido auricular natriurético. Este se sintetiza en el

tejido auricular, aumentando la natriuresis y el filtrado glomerular,
por lo que tiende a la reduccién de la tensién arterial. Los gluco-
corticoides y la endotelina estimulan su secrecion. Sus principales

acciones son (MIR 96-97F 79):

¢ Anivel cardiovascular: capacitancia de las venas, paso de liquido
al espacio extravascular, tono simpdtico, inhibe el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, el umbral vagal y es antimitégeno.

e A nivel renal: dilata arteriola aferente, contrae la arteriola efe-
rente, aumenta el filtrado glomerular, GMPc en mesangio y
aumenta el drea de filtracién.

¢ Anivel del SNC: crecimiento glial, disminuye la sed, disminuye el
apetito por la sal, inhibe la secrecién de AVB, ACTH y el simpdtico
del tronco.

Existen otros péptidos natriuréticos con acciones similares,
pero menos importantes que el auricular: BNP, CNP, guanilina y
uroguanilina. La denominada urodilatina se cree que es un péptido
similar al PAN que acttia en el rifién.

1.9. Nutriciéon y metabolismo lipidico.

NUTRICION.

Elmetabolismo es el conjunto de reacciones quimicas que permiten
lavida de las células. Se denomina catabolismo a aquellas reacciones
encaminadas ala obtencién de energia a través de la degradacion de
determinados compuestos y anabolismo alas reacciones de sintesis
de compuestos. Las células necesitan energia para su funcionamien-
to y moléculas que sirvan de base para la creacion de estructuras
propias. Dichos elementos se obtienen de las sustancias ingeridas
que luego serdn transformadas en las reacciones celulares.

Regulacién de laingesta de los alimentos. En los tiltimos afios se
hademostrado la enorme complejidad de la regulacién de la ingesta,
tanto por las multiples vias de regulacién como por la interaccién con-
junta de varios sistemas (neurolégico, endocrinolégico y digestivo).
* Elcentro del hambre, situado en el hipotdlamo, parece regulado

fundamentalmente por el neuropéptidoY (NPY) que se produce

en el nicleo arcuato. Este neurotransmisor llega a través de las
proyecciones de las neuronas de dicho ntcleo hasta el niicleo
paraventricular, que es la zona donde se libera. Existen varios
estudios que han demostrado que el aumento de NPY llevaaun
aumento de la sensacion de hambre, y con ello a la hiperfagia

y obesidad. La leptina, asi como otros factores neurales y hor-

monales (como la grelina) actian a nivel central, posiblemente

en dicho nucleo arcuato.

* Lagrelina, péptido secretado en el estomago, ademads de parti-
cipar enlaregulacién dela GH a nivel central (parte se produce
también en el hipotdlamo), se ha implicado recientemente en la
estimulacién del apetito, produciéndose sus pulsos de secrecién
tras unas horas post-ingesta. Los pacientes gastrectomizados
podrian tener mayor saciedad debido a una falta de produccién
de grelina.

¢ Recientemente se ha implicado al péptido inhibidor géstrico
(GIP) como un factor determinante en el almacenamiento de la
grasa procedente de la ingesta, estimulando la captacién de la
misma por el tejido adiposo. En animales de experimentacién
que carecen del gen del GIP se ha visto que no almacenan grasa,
yaque laderivan al catabolismo. El GIP se produce en el intestino
por la estimulacién del contenido de grasas de los alimentos.

* Otros factores neuroendocrinos y neurales no dilucidados to-
talmente podrian jugar también un papel en la regulacion del
apetito.

Leptina: esta hormona, que se produce fundamentalmente
en el tejido adiposo, actia como sefial de reservas energéticas,
aumentando cuando existen suficientes y favorece la fertilidad,
el crecimiento y el metabolismo. La leptina aumenta la secrecién
de la insulina de forma indirecta al aumentar la actividad sim-
pética.

Tabla 7. Acciones de la leptina.

Potencia

Hambre
Produccién glucocorticoides

Actividad tiroidea (TRH)
Liberacién de GH
Termogénesis (beta-3)
Actividad horm. sexuales

METABOLISMO LIPIDICO.

Las lipoproteinas son particulas globulares de alto peso molecular
que transportan lipidos no polares (TGs y colesterol) en el plasma.
En su nucleo se encuentran los lipidos no polares en proporcién
variable, rodeados de una envoltura que contiene fosfolipidos y
unas proteinas especificas (apoproteinas).

Tabla 8. Principales lipoproteinas.
Tipo lipoproteina Lipidos Apoproteinas
Quilomicrones y Triglicéridos Al, All, B48, CI,
particulas residuales.  dietéticos. CII, CIII, E.
VLDL. Triglicéridos B100, CI, CII,
enddgenos. CIIL, E.
IDL Esteres de B100, CIII, E.
colesterol,
triglicéridos.
LDL. Esteres de B100.
colesterol.
HDL. Esteres de AL AIL
colesterol.

Via exégena del transporte de los lipidos. Los TGs y el colesterol
ingeridos con la dieta se incorporan dentro de las células de la muco-
saintestinal a unas grandes particulas lipoproteicas, denominadas
quilomicrones, que son segregadas hacia la linfa intestinal y de alli
pasan a la circulacién general.

* Quilomicrones: los quilomicrones se dirigen hacia los capi-
lares del tejido adiposo y del misculo, donde se adhieren a
la superficie endotelial. La apoproteina CII activa la enzima
lipoproteinlipasa (LPL) que al actuar sobre los quilomicrones
libera 4cidos grasos libres y monoglicéridos (MIR 00-01, 248). Los
4cidos grasos se incorporan al adipocito o a la célula muscular,
donde son reesterificados a TGs o bien oxidados.

*  Quilomicrones residuales: una vez desprendidos los triglicéridos
del quilomicrén, éste se incorpora de nuevo a la circulacién
transformado en una particula residual, que contiene una
cantidad relativamente escasa de TGs y estd enriquecida por
ésteres de colesterol y en apoproteinas B48 y E. Esta particula se
desplaza hacia el higado, donde es captada mediante la unién de
la Apo E aun receptor especifico de la superficie del hepatocito,
donde es degradada en los lisosomas.

*  Elresultado neto: consiste en laliberacién delos TGs dela dieta al
tejido adiposo y del colesterol al higado. Parte del colesterol que
llega al higado es convertida en dcidos biliares que se eliminan
por el intestino para actuar como detergentes, facilitando la
absorcion de las grasas, y otra pequefia parte es eliminada por
la bilis sin transformar en dcidos biliares. El resto del colesterol
es distribuido por el higado a otros tejidos.

Via endégena del transporte de los lipidos. El exceso de hi-
dratos de carbono en la dieta facilita la sintesis de triglicéridos
por el higado, que convierte los azticares en dcidos grasos y los
esterifica con glicerol formando estas particulas. Estos TGs son
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liberados a la circulacién general, formando parte de unas lipo-

proteinas de gran tamafio denominadas VLDL (lipoproteinas de

muy baja densidad).

e VLDL: contienen 5 a 10 veces mds TGs que colesterol y poseen
una Apo B100 diferente de la del quilomicrén. Las lipoprotei-
nas VLDL se desplazan hacia los capilares endoteliales, donde
interaccionan con la enzima lipoproteinlipasa y liberan TGs al
adipocito.

e IDL:lasparticulas resultantes de la accién de lalipoproteinlipasa
sobre las VLDL. Son unas particulas de densidad intermedia o
IDL que pueden seguir dos caminos: una parte es captada y
catabolizada por el higado a través de receptores diferentes a
los de los quilomicrones y la mayor parte se transforma en el
plasma, al perder todos los TGs, en lipoproteinas de baja den-
sidad o LDL.

e LDL: durante la transformacion la particula pierde todas las
Apo excepto Apo B100. El nicleo de LDL se compone casi
exclusivamente de ésteres de colesterol y es la encargada de
transportar 3/4 del colesterol total del plasma humano. Una de
las funciones de las lipoproteinas LDL consiste en transportar
colesterol a las células parenquimatosas extrahepdticas (cor-
teza suprarrenal, linfocitos, células renales). Las LDL se unen
aunreceptor de superficie especifico que poseen estas células
y son captadas por endocitosis. Los ésteres de colesterol son
hidrolizados porlalipasa dcida, el colesterol liberado se dirige,
p. €j. a la sintesis hormonal. Las LDL son también captadas
por el higado, que posee asimismo muchos receptores LDL.
El colesterol liberado de la hidrdlisis de las LDL, al igual que
el de origen exdgeno, se elimina en parte formando dcidos
biliares o como colesterol libre hacia la bilis. El 70-80% de
las particulas LDL son eliminadas del plasma por la via del
receptor LDL. El resto de las LDL son degradadas por células
del sistema reticuloendotelial.

e HDL: el colesterol no esterificado procedente de las células
barrenderas y de las células parenquimatosas. Conforme estas
se destruyen y renuevan, es captado por las HDL (lipoproteinas
de alta densidad) nacientes. Este colesterol es esterificado por
la enzima plasmadtica lecitina-colesterol aciltransferasa dentro
de las HDL. Este colesterol esterificado en las particulas HDL
es transferido hacia las VLDL (proteina transferidora de ésteres
de colesterol), y finalmente de estas a las LDL. Es decir, que se
forma un ciclo en el que las LDL transportan el colesterol a las
células extrahepdticas, y éste regresa de nuevo alas LDLvia HDL
yVLDL.
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+ colesterol
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Figura 17. Representacion esquemdtica del metabolismo de las
lipoproteinas.

El contenido intracelular de colesterol libre refleja el balance
entre el colesterol sintetizado por la célula, el transportado a la
célula, la tasa de conversion de colesterol libre en colesterol este-
rificado por la acil-colesterol acil-transferasa (ACAT) y la tasa de
la salida de la célula.
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para LDL. EC: ésteres de colesterol, ACAT: acil-colesterol acil-
transferasa, HMGCoA: hidroximetil-glutaril-CoA-reductasa.

El contenido intracelular de colesterol libre o no esterificado
es el principal modulador de la sintesis de colesterol celular y de
receptores para LDL. Cuando es alto, se inhibe la sintesis tanto de
receptores como de colesterol por la enzima hidroximetilglutaril
coenzima A (HMG CoA) reductasa.

TEMA 2. ENFERMEDADES DE LA HIPOFISIS
Y DEL HIPOTALAMO.

La gldndula pituitaria (hip6fisis) asienta dentro de la silla turca del
hueso esfenoides y desde el punto de vista morfolégico estd com-
puesta fundamentalmente por los I6bulos anterior (adenohip6fisis)
y posterior (neurohipdfisis). Las paredes laterales de la silla turca
terminan en el seno cavernoso, que contiene la arteria carétida
interna y los pares craneales III, IV, Vy VI.

El hipotdlamo estd situado por encima de la hipoéfisis. La zona
central de su base inferior (eminencia media) estd formada por el
suelo del tercer ventriculo y se continta en el plano inferior, dando
lugar al tallo hipofisario. Los factores liberadores hipotaldmicos se
sintetizan por neuronas situadas alo largo del tercer ventriculo, cuyas
fibras se proyectan para terminar en la eminencia media cerca delos
capilares portales. Oxitocina y vasopresina se sintetizan en los nticleos
supradpticoy paraventricular del hipotdlamo yviajan alolargo de los
axones de los haces nerviosos hasta alcanzar el 16bulo posterior.

La comunicacion entre hipotdlamo e hipdfisis anterior se esta-
blece a través de la circulacién portal hipotdlamo-hipofisaria, los
factores liberadores producidos por las neuronas hipotaldmicas
acceden a los capilares en la eminencia media y son transpor-
tados hacia el 16bulo anterior hipofisario. Las venas del sistema
porta hipofisario aportan el flujo principal de sangre a la hip6fisis
anterior y aportan tanto nutrientes como informacién desde el
hipotédlamo.

2.1. Hiperprolactinemia.

EmioLocia

Existen diversas causan que pueden dar origen a la elevacion en las
cifras de prolactina, siendo la més frecuente la secundaria a farma-
cos. (ver tabla) Algunos pacientes con hiperprolactinemia (10-25
%) presentan una elevacion plasmadtica de formas de prolactina de
alto peso molecular, entidad denominada macroprolactinemia.
Estos complejos parecen estar constituidos por la unién de la
prolactina a anticuerpos de tipo Ig G. La macroprolactinemia debe
ser sospechada ante cualquier paciente con hiperprolactinemia
sin sintomatologia asociada, y el diagndstico se confirma con la
determinacion de prolactina tras precipitacién con polietilenglicol
(PEG). Tras el diagndstico no es preciso realizar ninguna prueba de
imagen ni se requiere tratamiento.
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I. Hipersecrecion fisiolégica
A. Embarazo
B. Lactancia
C. Estimulacién pared del
térax
D. Suefio
E. Estrés

II. Lesion del hipotdlamo o tallo
hipofisario
A. Tumores
1. Craneofaringioma
2. Meningioma
3. Disgerminoma
4. Metdstasis
B. Silla turca vacia
C. Hipofisitis linfocitaria
D. Adenoma con compre-
sién del tallo
E. Granulomas
E Quistes de Rathke
G. Radiacion
H. Traumatismos

Tabla 9. Etiologia de la hiperprolactinemia.

IV. Trastornos sistémicos
A. Insuficiencia renal cré-
nica
B. Hipotiroidismo
C. Cirrosis
D. Crisis comiciales

V. Farmacos
A.Bloqueantes del receptor
de la dopamina
1. Fenotiazinas: clor-
promazina
2. Butirofenonas: halo-
peridol
3. Tioxantenos
4. Metoclopramida
B. Inhibidores de la sintesis
de dopamina
1. - metildopa
C. Deplecién de catecola-
minas
1. Reserpina
D. Opiaceos

1. Seccién del tallo hi-
pofisario
2. Cirugia supraselar

E. Antagonistas H2

1. Cimetidina, raniti-
dina

F Imipraminas
1. Amitriptilina

G. Inhibidores de la recap-
tacién de serotonina

H. Antagonistas del calcio
1. Verapamilo

I. Estrégenos y antiandro-
genos

I1I. Hipersecrecion hipofisaria
A. Prolactinoma
B. Acromegalia

MANIFESTACIONES CLINICAS.

El exceso de prolactina causa galactorrea y trastornos de la funcién
sexual y reproductora en varones y mujeres. Enla mujer hiperprolac-
tinémica son habituales las anomalias del ciclo menstrual como oli-
gomenorrea, infertilidad debida a ciclos anovulatorios o amenorrea.
Los signos mds precoces en el varén son disminucion de la libido,
impotencia e infertilidad. El hipogonadismo asociado a hiperpro-
lactinemia se debe a una inhibicién de la liberacion hipotaldmica
de GnRH (MIR 00-01F 131). La galactorrea (produccién de leche
fuera del periodo postparto) se observa en el 30-90% de las muje-
res hiperprolactinémicas. La asociacion de amenorreay galactorrea
indica exceso de PRL en el 75% de los casos. La hiperprolactinemia
del varén rara vez produce ginecomastia o galactorrea. Las causas
de ginecomastia aparecen en la siguiente tabla:

Tabla 10. Causas de ginecomastia
(MIR 02-03, 122; MIR 98-99, 255).

» Estados fisiol6gicos:
- Periodo neonatal, adolescencia, edad avanzada.
» Estados patoldgicos:

- Idiopatica.

- Fédrmacos: estrogénos, antiandrégenos, cimetidina, ome-
prazol, IECAs, antagonistas del calcio, triciclicos, opidceos,
anabolizantes esteroideos, etc.

- Alteracion en accidén o sintesis de testosterona: hipogona-
dismos, pseudohermafroditismo masculino, etc.

- Aumento de produccién de estrégenos: tumores testiculares
productores de estrégenos, tumores productores de hCG,
hermafroditismo, aumento de sustrato para la aromatasa
tisular (enf. suprarrenal, hepdtica, desnutricién e hiperti-
roidismo).

D1aGNOSTICO DIFERENCIAL.
La concentracion de PRL es algo mayor en la mujer (<20 ug/l) que en
elvaron (<15 ug/]) en condiciones normales. Se eleva en el segundo

trimestre del embarazo y alcanza su mdximo en el momento del
parto; los valores mdximos oscilan entre 100 y 300 ug/1.

Se debe sospechar una enfermedad hipofisaria o hipotaldmica
ante cualquier hiperprolactinemia, una vez descartado el embara-
70, el puerperio, la cirrosis, los estados postcriticos, la ingestion de
determinados medicamentos, el hipotiroidismo y la insuficiencia
renal (MIR 01-02, 74).

Dartos DE LABORATORIO.

Las concentraciones séricas de PRL se deben medir en todo paciente
con hipogonadismo o galactorrea. Hay que tener en cuenta que la
PRL es una hormona de estrés, por lo que es necesario hacer varias
determinaciones en situacion basal para establecer el diagndstico
de hiperprolactinemia (PRL >25 pg/1).

No existe ninguna prueba para diferenciar las diversas causas
de hiperprolactinemia, aunque los niveles séricos superiores a 250
ug/l son diagnésticos de adenoma hipofisario productor de PRL
(incluso los superiores a 150 sin embarazo). La mayoria de los pa-
cientes con prolactinoma muestran una elevacién nula o minima
en respuesta a TRH, en comparacién con el aumento normal del
200%. No obstante, la respuesta a TRH es extremadamente variable
y no posee valor diagnéstico.

En general, a los pacientes con una hiperprolactinemia inex-
plicada se les debe realizar estudios de imagen del hipotdlamo yla
hipéfisis mediante resonancia magnética (RM) o tomograffa com-
puterizada (TC) para descartar la existencia de lesién a ese nivel. Se
habla de hiperprolactinemia idiopatica cuando no se detectan ano-
malias radioldgicas, a pesar de que pueda existir un microadenoma
oculto, y se ha descartado la existencia de macroprolactina.

Figura 19. Region selar normal (arriba); microadenoma hipofisario (abajo,
puntas de flecha). La flecha muestra la desviacion del tallo.

PROLACTINOMAS.

Los prolactinomas son los adenomas hipofisarios més frecuen-
tes. Se dividen arbitrariamente en microadenomas (<10mm) y
macroadenomas (>10 mm). El tamafio del prolactinoma no se
relaciona de manera lineal con la secrecién hormonal, aunque ci-
fras de prolactina elevadas de forma considerable (> 150-200 ug/1)
nos orientan hacia su existencia. Los macroadenomas hipofisarios
con elevacién discreta de PRL (50-100 ug/l) no son prolactinomas,
sino adenomas no funcionales con hiperprolactinemia por com-
presién del tallo.

Presentacion clinica. Los microprolactinomas son mds fre-
cuentes que los macroprolactinomas, el 90% de los pacientes con
microprolactinomas son mujeres y el 60% de los pacientes con
macroadenomas son varones. La galactorrea y las alteraciones
menstruales suelen conducir a un diagnéstico precoz en la mujer.
El retraso del varén en acudir al médico explica probablemente la
mayor frecuencia de tumores voluminosos en el sexo masculino.
Los estrégenos estimulan las células lactotrofas, no se sabe si los
anticonceptivos orales desempefian un papel etioldgico en la apa-
ricién de los prolactinomas. Es obligatorio medir los niveles de PRL
en toda mujer que presenta galactorrea y recibe tratamiento con
anticonceptivos. Los prolactinomas pueden ser causa de amenorrea
primaria (5-7%). El 15% de los prolactinomas son diagnosticados
durante el puerperio.
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Tabla I 1. Indicaciones del tratamiento de los prolactinomas.

* Microprolactinomas: en los siguientes casos:

- Mujeres: deseo de embarazo, hipogonadismo severo con alto
riesgo de osteoporosis, galactorrea molesta, disminucién li-
bido.

- Varones: disminucién libido o potencia sexual, esterilidad.

* Macroprolactinomas: se tratan siempre.

Tratamiento médico. Los agonistas de la dopamina reducen la
concentracién de PRL practicamente en todos los pacientes con
hiperprolactinemia. Son el tratamiento de primera eleccién (MIR
97-98E 33).

e Agonistas dopaminérgicos cldsicos: la bromocriptina es un
derivado ergotaminico con efecto dopaminérgico. El trata-
miento se inicia de forma progresiva para reducir los efectos
colaterales de nduseas, vémitos, fatiga, congestién nasal e
hipotensién ortostdtica. Tomar la medicacién con las comidas
reduce esta sintomatologia. Una vez que se ha conseguido la
normoprolactinemia, cesala galactorrea ylos ciclos ovulatorios
reaparecen, restaurandose la fertilidad y el riesgo de embarazo.
La bromocriptina reduce los niveles de prolactina sérica y la
masa tumoral en los pacientes con macroprolactinomas. Las
alteraciones de los campos visuales mejoran con el tratamiento
meédico en el 90% de los pacientes. Si esta mejoria no se produce
debe realizarse cirugia. Lisuride y pergolide: son similares a la
bromocriptina en eficacia (MIR 02-03, 117).

e Agonistas dopaminérgicos modernos: quinagolida y caber-
golina: aunque su coste es mayor, presentan menos efectos
secundarios que los anteriores y su eficacia es mayor. Los ma-
croprolactinomas que no responden a los agonistas cldsicos si
pueden hacerlo a estos farmacos.

Tratamiento quirtirgico. La reseccion transesfenoidal de los mi-
croadenomas estd indicada en las mujeres que deseen embarazo
y no toleren o rechacen los fdrmacos agonistas de la dopamina. La
mortalidad y morbilidad de la intervencién son minimas, existen re-
cidivas en el 40% de los casos alos 6 afios de seguimiento. La cirugia
(transesfenoidal o transcraneal) rara vez es curativa en los macro-
prolactinomas. La cirugia es necesaria en los pacientes con defectos
visuales persistentes a pesar del tratamiento con bromocriptina y
en aquellos que no toleran los agonistas dopaminérgicos; también
puede ser necesaria la cirugfa descompresiva en los tumores con
gran componente quistico o hemorrdgico para aliviar los sintomas
visuales y la cefalea. La tasa de recidiva puede ser hasta del 80%.
Suele ser necesario el tratamiento con agonistas dopaminérgicos
prolongado postquirtirgicamente.

Adenoma hipéfisis

Seno esfenoidal

Figura 20. Cirugia transesfenoidal.
Radioterapia. Tiene un papel muy limitado en el tratamiento

de los prolactinomas. Puede ser necesaria en los macroadeno-
mas de crecimiento persistente a pesar del tratamiento médico

Pag. 12

o0 quirtrgico, o si tras la cirugia el paciente no curado no tolera la
bromocriptina.

Tabla 12. Actitud terapéutica ante un prolactinoma.

Microprolactinoma Macroprolactinoma

Tratar SIEMPRE:
1. Ag dopaminérgicos.
2. Cirugia.

3. Radioterapia.

No siempre se trata.
1. Ag dopaminérgicos.
2. Cirugia transesfenoid.
3. Radioterapia.

Tratamiento

Estable: PRL/6m y RM a |Evaluar 1-3m tras iniciar
los 5 afios. tto médico.

Aumento de PRL: hacer [PRLy RM/3m el primer
RM. afo.

Seguimiento

Prolactinoma y embarazo. Respecto a las mujeres con prolac-
tinomas que desean el embarazo, hay que considerar que el 95-
98% de las pacientes con microprolactinomas tratadas tienen un
embarazo sin complicaciones. El aumento asintomdtico de tamafio
del microprolactinoma se observa en el 5%. Las complicaciones del
macroprolactinoma por el crecimiento tumoral durante el embarazo
son mds frecuentes, el 15% de estos pacientes muestran sintomas
de crecimiento tumoral. Ante un embarazo, se debe suspender la
medicacién y las concentraciones de PRL se deben medir periddi-
camente a lo largo del mismo. Si superan los 400 ug/l, indican que
ha existido crecimiento tumoral y habrd que reiniciar el tratamiento
con bromocriptina. Es posible que el adenoma sufra un infarto o
involucién durante el embarazo, con la consiguiente curacion.

2.2. Hipoprolactinemia.

El déficit de PRL se manifiesta por la incapacidad para la lactancia.
Esta es la primera manifestacién del infarto hipofisario postparto
(sindrome de Sheehan). Para diagnosticar una hipoPRL se nece-
sitan pruebas de estimulacién (TRH). También puede observarse
en las causas de panhipopituitarismo que producen destruccién
hipofisaria.

2.3. Exceso de hormona de crecimiento: acromegalia y
gigantismo.
ErioLocia.

Casi todos los pacientes acromegdlicos padecen adenomas hipo-
fisarios perfectamente definidos. Los niveles de GH se correlacio-
nan, en general, con el tamafio del tumor. El 75% de los adenomas
productores de GH son macroadenomas. El tamano suele ser mds
voluminoso y el comportamiento mds agresivo en los pacientes méds
jovenes. Los carcinomas productores GH son raros y se diagnosti-
can sélo por la presencia de metdstasis. Los tumores que producen
invasién local se denominan adenomas invasores.
MANIFESTACIONES CLINICAS.

El exceso de GH produce acromegalia, enfermedad crénica debili-
tante asociada a un crecimiento exagerado de los huesos y partes
blandas. Cuando el exceso de GH surge antes del cierre de las epi-
fisis en los nifios, se produce un aumento del crecimiento lineal y
gigantismo. Los pacientes presentan un crecimiento de las manos,
pies y perimetro craneal, prognatismo, desarrollo exagerado la
lengua y rasgos faciales toscos. La hipertrofia laringea determina
una voz cavernosa. Es frecuente también observar manos hiimedas
y pastosas, aumento de los surcos cutdneos, acantosis nigricans
y piel untuosa. Los pacientes muestran debilidad y cansancio. El
metabolismo basal se eleva por lo que aumenta la sudoracion.
Puede existir apnea del suefio. Muchos acromegdlicos padecen
sintomas neurolégicos y osteomusculares: cefalea, sindrome del
tinel carpiano, debilidad muscular y artralgias. Existe hiperten-
sién arterial (HTA) en la tercera parte de los casos. Existe aumento
del grosor de la pared ventricular (miocardiopatia e insuficiencia
cardiaca), bocio, hepato y esplenomegalia. La amenorrea puede
cursar con o sin hiperprolactinemia; el hirsutismo es frecuente.
Aparecen con mds frecuencia pélipos nasales y aneurismas in-
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tracraneales. La acromegalia se ha asociado con un riesgo de tres
a diez veces mayor para la aparicién de pélipos premalignos y
céncer de colon. Se recomienda vigilar la aparicién de estos en
todos los pacientes con edad superior a 50 afios, en los que tienen
una acromegalia de larga evolucién (>10 afios), historia familiar
de céncer de colon y en los que tienen 3 o mds pélipos cutdneos
(acrocordomas o acrocordones).

Se observa resistencia insulinica en el 80%, intolerancia a la
glucosa (40%) y diabetes mellitus clinica (20%). Puede existir hi-
percalciuriay célculos renales, y es frecuente la existencia de niveles
de fosfato elevados. Cuando existe hipercalcemia suele deberse a
la asociacién con hiperparatiroidismo primario dentro de un MEN
tipo 1 (MIR 02-03, 118). Se ha descrito hiperprolactinemia hasta
en un 50% de los casos por cosecrecién de prolactina o por desco-
nexién hipotaldmico-hipofisaria en casos de macroadenomas que
comprimen el tallo hipofisario.

ke T R

Figura 21. Macroadenoma hipofisario productor de GH.

DiagnosTico.

Las determinaciones aleatorias de GH no deben utilizarse para
el diagnéstico de la acromegalia. Se dispone de dos pruebas de
deteccion selectiva: la determinacion de los niveles de IGF-1y la
supresion de la secrecion de GH con la sobrecarga de glucosa. Los
criterios diagndsticos de la acromegalia son la presencia de unos
niveles de GH a las dos horas de una sobrecarga oral con glucosa
> lug/L (>2 si se determina por RIA) y la existencia de niveles
elevados de IGF-1 para el sexo y edad del paciente. Pueden existir
respuestas paradéjicas de GH a otros estimulos hipotaldmicos que,
en condiciones normales, no la estimulan: TRH (80%) y GnRH
(10-15%). En acromegidlicos, la bromocriptina suele inhibir la
secrecion de GH.

Una vez diagnosticada la acromegalia es necesario realizar
estudios de imagen, preferentemente RM y TC craneal y estudios
del campo visual. Es necesario realizar una evaluacién completa
de la funcidén hipofisaria para descartar la existencia de panhi-
popituitarismo. Rara vez se asocia a hiperaldosteronismo 12 y a
feocromocitoma.

Tabla 13. Criterios diagnodsticos y de curacion
(MIR 99-00, 70; MIR 96-97, 206).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

SOG para GH (120 min.): GH>1 con IRMA (> 2pg/l con RIA).
Aumento de IGF-1 para valor normal segtin edad y sexo.
CRITERIOS DE CURACION
SOG para GH (120 min.): GH<1 con IRMA (<2 ug/l con RIA).

IGF-1: normales (para edad y sexo).

TRATAMIENTO.

La cirugia transesfenoidal es un método potencialmente cu-
rativo y se considera como tratamiento de eleccién. Las tasa de
curacién es sélo de un 20-40% de los macroadenomas, aunque
llega al 90% cuando se trata de un microadenoma. Tras la opera-
cién se produce hipopituitarismo en un 10-20% de los casos con
macroadenomas. Los resultados de la cirugfa pueden aparecer
en pocos dias.

Laradioterapia se utiliza en aquellos pacientes no curados tras
la cirugfa o cuando estd contraindicada o el paciente larechaza. La
radiacién con particulas pesadas es itil para disminuir la concen-
tracién de GH en la acromegalia, aunque su efecto tarda mucho
tiempo en aparecer. No se utiliza en los pacientes con extension
supraselar. El riesgo de hipopituitarismo es del 20%. La radioterapia
convencional también es ttil, reduce la GH al 50% a los 2 anos. El
riesgo de hipopituitarismo es del 50%.

El tratamiento médico de eleccién en la acromegalia son los
andlogos de la somatostatina. Normalizan las concentraciones de
GH e IGF-I en la mitad de los acromegdlicos y en un 30-50% de los
pacientes produce una regresion moderada del tumor. Los efectos
colaterales més frecuentes son la esteatorrea y el dolor abdomi-
nal y el riesgo a largo plazo de colelitiasis es alto. Estdn indicados
como tratamiento coadyuvante tras un tratamiento quirtirgico o
radioterdpico no satisfactorio. Parece también que su utilizacién
preoperatoria en pacientes con macroadenomas mejora el resultado
quirtrgico. Preparados:

e Octredtido: se aplica por via subcutdnea en dosis repetidas
diariamente.

e Octredtido de liberacion lenta: via intramuscular profunda en
dosis tnica cada 28 dias.

¢ Lanreétido: via intramuscular profunda en dosis tinica cada 14
difas. Se puede aumentar su frecuencia de administracién en
una inyeccion cada 10 dias si no responden a la pauta anterior.

Existe un nuevo preparado de administracién subcutdnea cada

28 dias (Autogel).

El pegvisomant es un nuevo firmaco que actia como antago-
nista del receptor de GH y que ha demostrado normalizar las cifras
de IGF-1 en mds del 90% de los pacientes. Se administra via sub-
cutdnea en inyecciones diarias. Estd indicado como tratamiento de
segunda eleccidn tras los andlogos de somatostatina, en caso de no
alcanzar con estos firmacos criterios de curacion, o porla aparicién
de efectos secundarios graves.

Los agonistas dopaminérgicos, ya que en acromegdlicos suelen
inhibir la secrecién GH, a diferencia de los normales, pueden ser
utilizados como tratamiento coadyuvante en dosis superiores a las
utilizadas para el prolactinoma (MIR 96-97, 127); sin embargo, no
son muy eficaces. Se pueden usar también en combinacién con los
agonistas de la somatostatina.

Se considera el tratamiento curativo cuando se alcanzan ni-
veles de IGF-I normales y la GH se reduce por debajo de 2 ug/l1 tras
SOG con RIA convencional o por debajo de 1 ug/l con métodos
ultrasensibles como el IRMA. Cuando se consiguen estos, se iguala
la mortalidad a la de la poblacién general (en la acromegalia existe
aumento de mortalidad por causas cardiovasculares y tumores).
Todos los pacientes acromegdlicos precisan un seguimiento y eva-
luacion a largo plazo para detectar la recidiva de la enfermedad

(MIR 98-99, 72).
CIRUGIA TRANSESFENOIDAL

TRATAMIENTO MEDICO

* Anélogos somatostatina

* Sino tolerancia a los anteriores
o respuesta insuficiente anadir
pegvisomant.

* Se pueden asociar agonistas
dopaminérgicos

RADIOTERAPIA

Figura 22. Tratamiento de la acromegalia.

2.4. Déficit de GH y enanismo hipofisario.

La GH es la primera hormona que desaparece en las enfermeda-
des de la hipéfisis y del hipotdlamo cuando el proceso es gradual.
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La carencia absoluta o relativa de GH es una de las causas mds
importantes de retraso del crecimiento en la infancia. Su inci-
dencia es baja y representa el 10% de los pacientes remitidos a
una clinica de crecimiento. Actualmente se puede llegar a iden-
tificar una lesién hipofisaria en el 25-35% de los casos (displasia
septodptica, holoprosencefalia, histiocitosis, craneofaringioma).
Aproximadamente el 10% son hereditarios y el 70% restante se
consideran idiopédticos.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Los pacientes con déficit de GH presentan una velocidad de cre-
cimiento inferior a la normal y su curva de crecimiento se desvia
progresivamente del canal normal. Si el déficit es congénito se
manifiesta a partir de los 6-12 meses de edad, siendo la talla y el
peso al nacer normales. Si es adquirido, existe una detencién del
crecimiento después de un periodo de crecimiento normal (radio-
terapia craneal o postcirugia). La edad 6sea esta retrasada. Es tipica
la presencia de una obesidad troncular y un fenotipo peculiar con
frente amplia y abombada, raiz nasal hundida y mejillas redondea-
das (aspecto de mufieco). La voz es aguda y chillona y la denticién
suele estar atrasada. En algunas formas congénitas la primera ma-
nifestacion del déficit de GH puede ser una hipoglucemia, sobre
todo si se acompaiia de déficit de ACTH. Puede existir micropene
en el varén (MIR 99-00F 195; MIR 96-97E 193).

DiagnosTico.

Los niveles circulantes de GH son indetectables y la determinacién
basal no tiene ningtin valor. De ahi que deban realizarse pruebas
de estimulacién de GH, bien farmacolégicas (clonidina, arginina,
hipoglucemia insulinica) o bien fisioldgicas (ejercicio), que valoran
la capacidad de reserva de la GH. La respuesta de GH a estos esti-
mulos se considera normal si el valor méximo obtenido es igual o
superior a 10 ug/l. Cldsicamente se ha considerado déficit total de
GH cuando en dos pruebas se obtienen valores inferiores a 5 ug/l.
En los sujetos prepuberales estas pruebas de estimulacion deben
realizarse con primacién previa con esteroides gonadales. La de-
terminacién integrada de GH en 24 horas es titil en el diagnéstico
de la disfuncién neurosecretora.

La determinacién de IGF-1y de IGFBP3 (proteina de trans-
porte de IGF-I) son también ttiles como método de deteccién
selectiva, ya que los pacientes con déficit de GH presentan niveles
reducidos de ambas, aunque no siempre. En los sindromes de
resistencia a la GH, como el enanismo de Laron, existen niveles
reducidos de IGF-I y elevados de GH. En casos de sospecha de
insensibilidad a GH debe realizarse prueba terapéutica con GH
recombinante.

El diagnéstico diferencial con otras causas de hipocrecimiento
se contempla en el capitulo de Pediatria.

TRATAMIENTO.

La mayoria de los nifios con déficit de GH responden al tratamiento
con GH sintética con una aceleracién de la velocidad de crecimiento
hasta un limite normal o incluso por encima de lo normal. En los
casos de insensibilidad a GH como el s. de Laron, el tratamiento se
realiza con IGF-1 recombinante (MIR 96-97, 209).

DEFICIT DE GH EN EL ADULTO.

Etiologfa. La causa mds frecuente de disfuncién hipotdlamo-
hipofisaria en el adulto son los tumores hipofisarios y paraselares.
Alrededor del 80% de estos pacientes tienen hipopituitarismo en el
momento del diagnéstico y un 50% tienen déficit de GH, gonado-
trofinas o cortisol. Tras la cirugfa un 80% tienen déficit de GH y casi
un 100% lo presentan a los 5 anos de la radioterapia hipofisaria. La
frecuencia del déficit de GH se asocia al déficit de otras hormonas
hipofisarias de tal forma que cuando hay 3 o més alteradas, la GH
lo estd en el 100% de los pacientes.

Los nifios con déficit aislado de GH deben repetirse las pruebas
enlaedad adulta, ya que aproximadamente en las tres cuartas partes
de los casos persiste el déficit de GH.

Clinica. Existe evidencia cientifica de que el déficit de GH en
el adulto produce un sindrome de alteraciones metabdlicas, alte-
racién de la composicién corporal, disminucién de la capacidad
de ejercicio y actividad fisica y alteraciones psicoldgicas y de la
calidad de vida.
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Tabla 14. Clinica del déficit de GH del adulto (MIR 96-97F, 193).

Sintomas Signos

* Aumento de la grasa corporal.

¢ Disminucion de la masa
muscular.

¢ Disminucién de fuerza fisica.

¢ Disminucién de la sudoracion.

¢ Disminucién de la vitalidad.

* Alteracion psicolégica y de
calidad de vida.

¢ Sobrepeso.

* Aumento de adiposidad
abdominal.

* Hipotrofia muscular.

* Piel fina y seca.

¢ Afectividad deprimida.

DiagNosTICO.

* Hipoglucemia insulinica. Es el test de referencia (“gold stan-
dard”). El déficit de GH se define como la incapacidad de llegar a
un pico méaximo estimulatorio superior a 3 ng/mL (con métodos
modernos inmunométricos).

e IGF-1basal. Es una prueba que si suele usarse por su sencillezy
su especificidad, aunque hasta un 40% de los adultos con déficit
de GH pueden tener valores normales de IGF-1.

¢ Otrostestde estimulacion. Estdn menos estandarizados pero se
pueden utilizar, siempre determinando el limite de corte para
cada test que define el déficit de GH. Existen varios: estimulacién
con GHRH, combinacién de hexarelin y GHRH, etc.

e Otras pruebas complementarias: bioquimica con lipidos (LDL
elevada con HDL disminuida), aumento de la insulinemia de
ayuno, disminucién de la densidad 6sea.

Tratamiento. El beneficio del tratamiento sustitutivo en los ca-
sos de déficit de GH asociado a hipopituitarismo se ha demostrado
en una mejoria de la calidad de vida, correccién de las alteraciones
de composicién corporal y metabdlicas, recuperacion de la masa
6seay muscular, incluso la reversion del engrosamiento de la intima-
media de la carétida que puede existir en el déficit de GH.

Todavia no existe evidencia clara del beneficio del tratamiento
en el déficit aislado de GH en el adulto (a diferencia de lo que ocurre
en ninos).

La dosis recomendada es menor que en nifios y se debe aumen-
tar si es necesario para mantener los niveles de IGF-1 en el rango
normal para sexo y edad.

Pueden aparecer edema y sindrome del tinel del carpo al inicio
del tratamiento, que suelen remitir en corto periodo de tiempo. Mds
rara es la hiperglucemia, aunque conviene monitorizarla. No hay evi-
dencia de que aumente la recidiva de tumores, pero la RM de control
se recomienda. La GH estd contraindicada con malignidad activa,
retinopatia diabética proliferativa y con hipertensién intracraneal.

2.5. Alteraciones de las gonadotrofinas.

TUMORES HIPOFISARIOS SECRETORES DE GONADOTROFINAS.
Los tumores secretores de gonadotropinas son raros y generalmente
de gran tamaio. Producen habitualmente FSH o FSH junto LH, rara
vez LH sola. En otros, se encuentran cantidades normales de gona-
dotropinas intactas con aumento de la produccién de subunidades
de éstas, sobre todo de alfa.

En la mayoria de los casos no producen clinica derivada de
la secrecién hormonal (parecen no secretores). Otras veces se
diagnostican sobre todo en varones con disminucién de la libido
y reduccién de la concentracién de testosterona (en ocasiones, la
LH secretada es inactiva). Puede haber aumento del tamaiio de los
testiculos debido al exceso de produccion de FSH y elevacion de la
testosterona por exceso de produccién de LH, aunque esto es mds
raro. En el 40% de los tumores secretores de gonadotropinas existe
una respuesta anomala a TRH de FSH. El diagnéstico diferencial
se debe establecer con el hipogonadismo primario y es necesario
realizar pruebas de imagen para excluirlos.

El tratamiento de los macroadenomas productores de gona-
dotropinas es similar al de los adenomas no funcionantes: cirugia,
radioterapia o ambas. El tratamiento médico con bromocriptina,
andlogos de GnRH o con octredtide no da resultados.

HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROFO O CENTRAL.
El hipogonadismo hipogonadotréfico o central se caracteriza
por niveles séricos bajos de testosterona, acompanados de con-
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centraciones bajas de FSH y de LH. El déficit de gonadotropinas
puede ser congénito o adquirido. Entre los trastornos hereditarios
asociados a hipogonadismo encontramos trastornos hipotaldmi-
cos como el sindrome de Prader-Willi y el sindrome de Laurence-
Moon-Bield.

El sindrome de Kallman o hipogonadismo hipogonadotréfico
idiopdtico se debe a un déficit aislado de gonadotropinas por un
defecto en la sintesis o liberacién de GnRH. La secrecién del resto
de las hormonas hipofisarias suele mantenerse intacta. Frecuente-
mente asocia anosmia o hiposmia, criptorquidia y malformaciones
renales. Los valores de LH, FSH y testosterona estdn por debajo de
lo normal y no responden al estimulo con GnRH; sin embargo, la
administracién de GnRH sintética restaura la respuesta de las go-
nadotropinas y puede iniciar la espermatogénesis. Este trastorno
se hereda de forma recesiva ligada al cromosoma X o como rasgo
autosémico dominante de expresividad variable.

Los defectos adquiridos de producciéon de GnRH son frecuen-
tes: hiperprolactinemia, desnutricién, anorexia nerviosa, ejercicio
fisico intenso y el estrés parecen inhibir la liberacién de GnRH.
Puede existir un déficit relativamente precoz de FSH y LH en los
macroadenomas hipofisarios. También existe este déficit en la he-
mocromatosis y en algunos trastornos endocrinos poliglandulares
(MIR 95-96E 9).

Los pacientes con déficit de GnRH pueden alcanzar la fertilidad
mediante el tratamiento con andlogos de GnRH de forma pulsatil. Si
el trastorno es hipofisario, es necesario administrar FSH y LH.

2.6. Alteraciones de la tirotrofina.

HIPOTIROIDISMO HIPOFISARIO (CENTRAL O SECUNDARIO).

Los pacientes con hipotiroidismo central no padecen bocio, no pre-
sentan elevacion del colesterol y suelen presentar déficits asociados
de otras hormonas hipofisarias. Se caracteriza por la existencia de
niveles bajos de T4 con cifras normales o bajas de TSH; en algunas
raras ocasiones puede existir cifras elevadas de TSH pero esta es
biolégicamente inactiva. Durante el tratamiento sustitutivo no debe
emplearse la concentracion de TSH para controlar la eficacia del
tratamiento, sino los niveles de T4 o T3 libres. Las enfermedades
graves pueden producir alteraciones en las pruebas de laboratorio
indistinguibles del hipotiroidismo central (sindrome de enfermedad
sistémica eutiroidea), salvo que en este caso la r'T3 estd elevada.

Tabla 15. Caracteristicas diferenciales entre
hipotiroidismo 1° e hipotiroidismo central.

HIPOTIROIDISMO
PRIMARIO

HIPOTIROIDISMO
CENTRAL

T4, T3 Disminuidos Disminuidos

TSH Aumentada Normal o disminuida
Colesterol Aumentado Normal
Bocio Sio No No

Déficits hormonales Si frecuentes (ACTH-

No frecuentes

asociados cortisol)
Levotiroxina
Tratamiento Levotiroxina (+ otras hormonas, si
precisa)
Seguimiento de TSH T4 libre

tratamiento

HIPERTIROIDISMO HIPOFISARIO.

El adenoma hipofisario secretor de TSH es muy poco frecuente y
habitualmente se presenta como macroadenoma. Clinicamente
cursa con sintomas derivados del efecto masa del tumor, junto
con hipertiroidismo y bocio difuso. Desde un punto de vista bio-
quimico el dato caracteristico es la asociacién de niveles elevados
de T4 con TSH inapropiadamente normal o alta. Es caracteristica
laliberacién de cantidades excesivas de subunidad alfa (cociente
TSH alfa/TSH >1). En algunos casos, el tumor puede producir,
también, hormona de crecimiento o prolactina. Plantea el diag-
nostico diferencial con otras formas de hipertiroidismo con cifras

altas de TSH, fundamentalmente con la resistencia a las hormonas
tiroideas, de la que clinicamente sélo se diferencia por la ausencia
de tumor hipofisario demostrable y cociente TSH-alfa/TSH <1
en el dltimo. El test de TRH es menos fiable para el diagnéstico
diferencial (MIR 01-02, 72). En ambos casos, la secrecién de TSH
disminuye tras tratamiento con octreétide. El tratamiento de
los adenomas productores de TSH va dirigido generalmente al
tumor, aunque a veces es necesario el tratamiento médico del
hipertiroidismo.

2.7. Alteraciones de la corticotrofina.

EXCESO DE ACTH.
Sindrome de Nelson. El sindrome de Nelson estd causado por el cre-
cimiento del tumor hipofisario residual tras la suprarrenalectomia
bilateral en los pacientes con enfermedad de Cushing. Se caracte-
riza por la hiperpigmentacion cutdnea, a pesar de un tratamiento
sustitutivo adecuado con glucocorticoides. Estos tumores pueden
presentar un patrén de crecimiento agresivo y se diagnostican fé-
cilmente con TC o RM.

Sindrome de Cushing ACTH dependiente: ver capitulo de pa-
tologia suprarrenal.

DEFICIT DE ACTH.

La insuficiencia suprarrenal secundaria por déficit de ACTH se
puede observar de modo aislado o asociado a otros déficits hor-
monales hipofisarios. Una causa frecuente de déficit reversible de
ACTH es el tratamiento prolongado con glucocorticoides. El déficit
aislado de ACTH puede ser de origen hipotaldmico o hipofisario.
Clinicamente se distingue de la insuficiencia suprarrenal primaria
por la ausencia de hiperpigmentacion y la ausencia de hiperpo-
tasemia (ya que la via mineralcorticoidea no se altera en el déficit
de ACTH). Los pacientes pueden presentar hiponatremia, ya que
el cortisol es necesario para eliminar agua libre (luego serd una
hiponatremia dilucional).

2.8. Enfermedades del hipotalamo.

Las enfermedades del hipotdlamo anterior comprenden los cra-
neofaringiomas, los gliomas del nervio éptico, los tumores de células
germinales, las enfermedades granulomatosas, los meningiomas
del ala del esfenoides y los aneurismas de la carétida interna. Las
lesiones del hipotdlamo posterior comprenden los gliomas, los
hamartomas, los ependimomas, los tumores germinales y los tera-
tomas (ver Neurocirugia).

2.9. Adenomas hipofisarios.

Los adenomas hipofisarios representan aproximadamente el 10-
15% de las neoplasias intracraneales y pueden producir sintomas
relacionados con el crecimiento tumoral y sindromes de exceso
hormonal.

ANATOMIA PATOLOGICA.

Se clasifican segtin su tincién inmunohistoquimica. Otra clasifica-
cion se basa en el tamafo del adenoma (microadenoma <10 mm;
macroadenoma >10 mm) o seglin sus caracteristicas invasivas
(intrahipofisario, intraselar, difuso, invasor).

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Manifestaciones endocrinas. Los tumores hipofisarios secretores
mads frecuentes son los prolactinomas (galactorrea, hipogonadismo)
(MIR 96-97E 80). Los tumores productores de GH (acromegalia)
son los segundos en orden de frecuencia. Le siguen los adenomas
corticotréficos (secretores de ACTH - enfermedad de Cushing), los
adenomas productores de gonadotropinas (la mayoria clinicamente
silentes) y los productores de TSH (hipertiroidismo). El 15% de los
tumores hipofisarios producen varias hormonas; la combinacién
mads frecuente es la de GH y prolactina. E1 30-40% de los adenomas
hipofisarios operados son, en apariencia, no secretores. Algunos de
estos tumores secretan grandes cantidades de subunidad alfa que
clinicamente pasa desapercibida. La mayor parte de los adenomas
no funcionantes suelen ser voluminosos en el momento del diag-
néstico. Los adenomas hipofisarios pueden formar parte del MEN
1 (MIR 98-99, 76).
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Manifestaciones locales de los adenomas hipofisarios. Pueden
existir defectos campimétricos, ya que el quiasma 6ptico se sittia
por delante y encima de la hipdfisis, y la expansién supraselar de
los adenomas lo comprime. El defecto campimétrico mds frecuen-
te es la hemianopsia bitemporal. Si la extensién del adenoma se
realiza lateralmente invadiendo los senos cavernosos, se producen
pardlisis oculomotoras, la més frecuente la del III par (simula una
mononeuropatia diabética). Puede existir afectacion del IV y del
VI pares, y si se afecta el V aparecen dolor y parestesias en su zona
de distribucion, ademads de obstruccién y compresién de la arteria
carétida. La cefalea es frecuente en los tumores voluminosos. Si
el adenoma invade el hipotdlamo pueden producir hiperfagia,
alteraciones de la regulacién hormonal y pérdida de las aferencias
hormonales hipotaldmicas. La existencia de hidrocefalia y diabetes
insipida es mds frecuente en los craneofaringiomas.

Diagnéstico diferencial. La existencia de un tumor hipofisario
debe incluir un diagnéstico diferencial con otros tumores y masas
selares (ver tabla 15), asi como la realizacién de determinaciones
hormonales, tanto para aclarar si son tumores secretores como
una evaluacion de funcién hipofisaria completa para descartar
deficiencias hormonales. Hay que recordar que entre un 10-20%
de la poblacién general alberga incidentalomas hipofisarios, es
decir, microadenomas no secretores en los que la actitud implica
s6lo un seguimiento con pruebas de imagen y hormonales, al me-
nos una vez anualmente. Su significado patolégico se desconoce
en la actualidad.

Tabla 16. Diagnostico diferencial de las masas selares.

¢ Adenoma hipofisario (lo més frecuente).
¢ Craneofaringioma.
* Meningiomas.

Tumores benignos

* Tumor de células germinales.

¢ Metéstasis pulmén o mama.

* Sarcoma.

¢ Cordoma.

¢ Carcinoma hipofisario (muy raro).

Tumores malignos

¢ Quistes (Rathke, dermoide, aracnoideo).
 Hipofisitis linfocitica.
¢ Aneurisma carotideo

Otras lesiones

Apoplejia hipofisaria. El infarto hemorragico agudo de un ade-
noma hipofisario produce un sindrome espectacular que consiste
en cefalea intensa, nduseas, vémitos, disminucién del nivel de con-
ciencia, sintomas meningeos, oftalmoplejia y alteraciones pupilares.
Aunque es mds frecuente en los tumores productores de GH y en
los productores de ACTH, puede ser la primera manifestacion de
cualquier adenoma. El panhipopituitarismo es una secuela bastante
frecuente. La apoplejifa hipofisaria es una urgencia neuroquirtrgica
que precisa descompresion de la hipéfisis por via transesfenoidal.

TRATAMIENTO.

Tratamiento médico. Los agonistas dopaminérgicos son considera-
dos el tratamiento de eleccién de los prolactinomas. Los andlogos
dela somatostatina son el tratamiento complementario més eficaz
enlaacromegalia. Estos pueden ser ttiles en los adenomas produc-
tores de TSH. Los adenomas no funcionantes o los productores de
gonadotropinas se reducen menos de un 10% tras tratamiento con
bromocriptina en dosis elevadas.

Tratamiento quirtrgico. La cirugia transesfenoidal de los mi-
croadenomas tiene una tasa de mortalidad del 0,27% y una mor-
bilidad del 1,7%. Las complicaciones fundamentales comprenden
rinorrea de liquido cefalorraquideo, pardlisis del Il par y pérdida de
vision. Es una técnica bastante segura que corrige la hipersecrecién
hormonal rdpidamente. Sin embargo, la recidiva postcirugia puede
alcanzar un 50% después de 5-10 aflos en los microprolactinomas
y es también muy importante en los tumores productores de GH'y
en la enfermedad de Cushing.

La cirugia de los macroadenomas tiene una tasa de mortalidad
del 0,86% y una morbilidad del 6,3%. La complicaciones mds fre-
cuentes son: hipopituitarismo (10%), diabetes insipida transitoria
(5%) y permanente (1%), rinorrea de LCR (3,3%), pérdida visual
(1,5%), pardlisis del IIT par permanente (0,6%) y meningitis (0,5%).
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La cirugia hipofisaria es poco titil en la curacién de los tumores
secretores de gran tamafio (s6lo un 30% de los tumores productores
de GH y PRLy entre un 40-60% de los productores de ACTH). Las
alteraciones de los campos visuales suelen revertir con la cirugfa.

Radioterapia. La radioterapia convencional resulta eficaz para
frenar el crecimiento tumoral (70-90%), pero no es ttil para controlar
de forma agudala hipersecrecién hormonal. Las principales compli-
caciones son el hipopituitarismo (50%) y la astenia posterapéutica,
que puede llegar a durar varios meses. Se suele utilizar este tipo de
radioterapia para el tratamiento coadyuvante postcirugia en los tu-
mores secretores de GH y prolactina no curados. No es titil de forma
aislada para el tratamiento de los adenomas productores de ACTH.

El cuchillo gamma administra una dosis 2 6 3 veces superior ala
de la radioterapia convencional en una sola sesién. Los resultados
en acromegalia son similares a los obtenidos con la radioterapia
convencional y se han obtenido resultados satisfactorios en el tra-
tamiento de la enfermedad de Cushing.

El tratamiento con particulas pesadas es eficaz en los tumores
secretores, pero la respuesta es muy lenta. No se utiliza en los ade-
nomas invasoresy con extensién supraselar. El tratamiento con esta
técnica es eficaz en la curacién de la acromegalia, de la enferme-
dad de Cushingy en el sindrome de Nelson. Las complicaciones al
tratamiento con particulas pesadas es el hipopituitarismo (20%) y
defectos campimétricos y oculomotores transitorios (1,5%).

En los adenomas hipofisarios descubiertos casualmente y en
los que no se objetiva hipersecrecién hormonal ni defectos campi-
métricos, suele recomendarse cirugia transesfenoidal, sobre todo,
si estdn cerca del quiasma, aunque otra opcion es el seguimiento
de los <10 mm con RM seriadas sin tratamiento. Si el tumor se re-
produce puede estar indicada la reintervencion o la radioterapia.
El 10-15% de los adenomas no funcionantes se reducen de tamafo
tras tratamiento con bromocriptina.

2.10. Hipopituitarismo.

ETi0LOGIA.

El hipopituitarismo es el déficit de una o varias hormonas hipofisa-
rias y su etiologia puede ser multiple. En la forma aguda, la pérdida
de hormonas se produce segtin la secuencia: ACTH, LH/FSH, TSH.
Enlaforma progresiva, tipica en los adenomas, el orden caracteris-
tico es que falla primero GH seguido de LH y FSH. Posteriormente
aparece el déficit de TSH y finalmente el de ACTH. El déficit aislado
de ACTH es frecuente tras tratamiento prolongado con esteroides.
El déficit de prolactina es raro, salvo en el sindrome de Sheehan. Si
aparece diabetes insipida, el defecto suele ser hipotaldmico o afectar
a la parte superior del tallo.

El hipopituitarismo funcional es frecuente. Se debe a: anorexia
nerviosa, estrés y enfermedades graves. Suele producir defecto ge-
neralmente de GnRH, GH y a veces TSH (sindrome de enfermedad
sistémica no tiroidea).

Tabla 17. Causas de Hipopituitarismo.

Idiopaticas o genéticas:

- Déficit de hormona hipotaldmica o hipofisaria.

- Sintesis de hormonas anémalas.

Enfermedades infecciosas, granulomatosas e infiltrativas:
- Sarcoidosis, histiocitosis, tuberculosis.

- Sifilis, micosis, bacterianas.

- Hemocromatosis.

Necrosis y alteraciones vasculares:

- Necrosis postparto (s. de Sheehan).

- Enfermedad vascular (DM), aneurisma carétida interna.
- Necrosis postraumatica (TCE).

Enfermedades autoinmunes:

- Hipofisitis linfocitaria.

Neoplasias:

- Metdstasis.

- Tumores hipotaldmicos (glioma, craneofaringioma).
- Macroadenomas hipofisarios.

Yatrégenas:

- Seccién del tallo.

- Radiacién.

- Hipofisectomia.
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La hipofisitis linfocitaria o hipofisitis linfoide autoinmune es
una enfermedad de las mujeres embarazadas o en el postparto. Se
debe a una destruccién linfocitaria de la hipoéfisis. Algunas formas
pueden producir hiperprolactinemia y diabetes insipida (infundi-
bulo-neurohipofisitis). En la TC o RM aparece una masa, que tras
la biopsia muestra una infiltracién linfocitaria. Puede ser causa de
hipopituitarismo. Puede asociarse a otras enfermedades autoinmu-
nitarias como la tiroiditis de Hashimoto y atrofia géstrica.

Figura 23. Hipdfisitis linfocitaria (infundibulo-neurohipofisitis). Se aprecia
pérdida de senal hiperintensa en neurohipdfisis y engrosamiento
del tallo hipofisario (flechas blancas). Se visualiza en el mismo

corte el quiasma éptico (flecha negra).

El sindrome de Sheehan es una necrosis hipofisaria que apa-
rece cuando el parto se complica con hemorragia intensa e hipo-
tensién. La disminucion brusca del flujo sanguineo a la hip6fisis,
hipertrofiada durante la gestacion, produce una hipoxia hipofisaria
y el infarto glandular. Como consecuencia de ello, se produce un
hipopituitarismo completo. Las pacientes diabéticas muestran un
mayor riesgo de infarto hipofisario.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Las manifestaciones clinicas del hipopituitarismo dependen de
la etiologfa, del tiempo de instauracién, de la edad del paciente y
de la hormona u hormonas deficitarias (ver puntos previos) (MIR
01-02, 255).

Diagnosrico.

Debe realizarse un estudio morfolégico y funcional de la hipo6fisis.
Desde el punto de vista morfolégico es necesario realizar estudio
oftalmolégico y campimétrico completo, asi como estudio de ima-
gen (RM y TC). Desde el punto de vista funcional debe realizarse

determinacién de niveles basales hormonales (PRL, T4 libre, TSH,
cortisol, LH, FSH, testosterona, estradiol) y pruebas dindmicas para
valorar la reserva hipofisaria.

TRATAMIENTO.

Enla mayoria delos casos, las carencias hormonales del hipopituita-
rismo se tratan administrando las hormonas deficitarias propias de
los 6rganos diana afectados (tiroides, suprarrenales, ovario, etc.). Es
importante comenzar sustituyendo los glucocorticoides antes que las
hormonas tiroideas, para evitar una crisis suprarrenal (MIR 99-00EF
82). Lareposicién de hormonas hipofisarias se precisa en dos circuns-
tancias: tratamiento con GH en los pacientes con déficit de hormona
de crecimiento y gonadotropinas exégenas para estimular la funcién
gonadal en pacientes hipogonddicos que deseen fertilidad.

2.11. Sindrome de la silla turca vacia.

Cuando la hipdfisis no llena la silla turca, el espacio restante es
ocupado por LCR. Esta situacién se denomina silla turca vacia. Una
silla turca vacia puede presentarse en dos formas:

B s e

Figura 24. Silla turca parcialmente vacia, secundaria a tratamiento con
agonistas dopaminérgicos por macroprolactinoma.

SILLA TURCA VACIA PRIMARIA.
Enla que no hay evidencia de tumor preexistente. Cldsicamente se
asocio6 este sindrome con mujeres obesas, multiparas e hiperten-
sas, sin embargo, estas situaciones se acompaifan de un aumento
de presion del LCR, que es uno de los mecanismos patogénicos
implicados en el origen de la silla vacia.

La funcién hipofisaria suele ser normal, pero puede existir hiper-
prolactinemia posiblemente por compresion del tallo, y una minoria

Tabla 18. Diagnéstico y tratamiento del hipopituitarismo.

Hormona Determinaciones basales Pruebas funcionales Tratamiento
1. Hipoglucemia insulinica (la de mayor
GH IGF-1 (puede tener falsos negativos en el utilidad) para GH. 1. Nifios: déficit aislado o combinado.
diagnéstico de déficit de GH) 2. Otras: arginina, ornitina, clonidina, |2. Adultos: déficit GH con hipopituitarismo.
GHRH, hexarelin).
. L 1. Hipoglucemia insulinica (la de mayor . . -
ACTH Cortisol basal <3,5 es diagndstico, o . Hidrocortisona oral o IV en caso de crisis.
>18 mg/dL excluye. utilidad) para cortisol. . Primer déficit a sustituir.
2. Test de ACTH con 1 pg para cortisol.
PRL Prolactina basal (a veces no excluye el déficit). Estimulacién con TRH o No se sustituye.
Si alta indica lesién en hipotdlamo o tallo. metoclopramida para excluir el déficit. Lactancia artificial.
TSH y T4L basales (un 30% de pacientes con Test fie TRH (en. desuso porque no Levotiroxina oral después de corticoides
TSH discrimina bien entre lesién C e
TSH basal normal) . . VS si déficit de ACTH.
hipotaldmica de hipofisaria)
1. Esteroides gonadales si no deseo de
® Testosterona varones. . L fertilidad.
H7A35 . B » Menstruacién mujeres. L Tes.t de est.l/rnulamon con GnRH. 2. LH y FSH si deseo de fertilidad.
. . 2. Estimulacién con clomifeno.
* LH y FSH basales si las anteriores alteradas. 3. GnRH en bomba con pulsos en
algunos casos.
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de pacientes presentan déficit de GH y gonadotrofinas. Rara vez el
quiasma 6ptico se desplaza hacia abajo traccionando las vias 6pticas
y causando defectos visuales. También puede existir rinorrea de LCR
espontdnea. Estas dos raras complicaciones son las tiinicas indicacio-
nes de cirugia en los pacientes con silla turca vacfa primaria.

SILLA TURCA VACIA SECUNDARIA.

Se produce después de un infarto o destruccion (cirugfa, radiote-
rapia) de una hipdéfisis aumentada de tamano o portadora de un
adenoma. En estos casos suele ser necesario la reposicién de las
hormonas deficitarias.

2.12. Diabetes insipida.

La diabetes insipida (DI) se caracteriza por la liberacién por el orga-
nismo de grandes cantidades de orina diluida (poliuria hipoténica).
Puede estar causado por una falta de liberacién de la ADH (diabetes
insipida central) o bien por la ausencia de respuesta del rifién a la
ADH (diabetes insipida nefrogénica).

DIABETES INSIPIDA CENTRAL.

Fisiopatologia. La DI central puede aparecer a partir de de-
fectos de las neuronas secretoras de ADH o por defectos de los
osmorreceptores hipotaldmicos. La DI central puede dividirse en
cuatro tipos:

e DI central completa. Caracterizada por una incapacidad para
sintetizar o liberar ADH.

* DI central parcial. La ADH es liberada a un nivel osmético nor-
mal, pero en cantidades inferiores a las normales.

e DI con osmorreceptor reprogramado. La ADH es liberada a un
nivel osmotico mds alto de lo normal.

* DIporosmorreceptor defectuoso. La ADH no es liberada en res-
puesta a una osmolaridad elevada, pero es liberada normalmente
en respuesta a estimulos no osmolares como la hipovolemia.

Etiologia. La DI central es idiopdtica en el 25-30% de los ca-
sos, es de comienzo brusco y puede aparecer en cualquier edad,
aunque es més frecuente en la edad adulta temprana. El 15-20%
son secundarios a tumores cerebrales o hipofisarios, el 15-20%
a la cirugia hipotdlamo-hipofisaria y el 20-25% a traumatismos
craneoencefdlicos. Otras causas son las alteraciones vasculares,
infecciones y sustancias como el alcohol, la clorpromacina y la
fenitoina. La DI familiar es un trastorno poco frecuente, autosé-
mico dominante que aparece en la infancia y que se debe a una
degeneracién de las neuronas magnocelulares hipotaldmicas. En
el sindrome de Wolfram (DIDMOAD) se ha descrito la presencia de
DI central. Este sindrome se caracteriza por herencia autosémica
recesiva y la asociacion de diabetes mellitus, DI central, atrofia
6ptica y sordera neurosensorial.

DIABETES INSIPIDA NEFROGENICA.

Fisiopatologia. Existe una falta de respuestaala ADH en el rifién.
En algunos casos, la orina no puede ser concentrada debido a la
existencia de un gradiente osmolar medular renal deficiente o por
alteracién del sistema de contracorriente, aunque la ADH acttie en
el tibulo. En otros casos, la ADH no puede actuar por defectos en
el receptor o a nivel postreceptor (proteina G-sistema adenilato-
ciclasa-AMPc).

Etiologfa. La forma adquirida es mucho mds frecuente que la
congénita. La DI nefrogénica raramente es severa y se asocia a un
sindrome politrico moderado. Las causas mds frecuentes son la
hipercalcemia, hipopotasemia, enfermedades tubulointersticia-
les renales y la administraciéon de determinados farmacos (litio,
demeclociclina, metoxifluorano). La forma congénita se trasmite
de forma recesiva ligada a X, produce cuadros de deshidratacién
severa en la infancia que pueden causar dafio cerebral y se debe
a alteraciones en el gen del receptor V2 de la ADH. Otra forma,
autosémica recesiva, se debe a una alteracién en el gen de la
aquaporina.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Los sintomas cardinales de la DI son la poliuria persistente, sed
excesiva y polidipsia. Lo mds caracteristico es que los sintomas
aparezcan de forma brusca, sobre todo en la DI central. El grado
de poliuria varia en relacién con la intensidad de la DI. En las formas
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parciales oscila entre 2-61/d, mientras que en casos graves se puede
llegar hastalos 181/d, lo que obliga a efectuar micciones cada poco
tiempo tanto por la noche como por el dia. La orina presenta una
densidad baja (<1010) yuna osmolaridad disminuida (generalmen-
te <300 mosm/Kg), junto con osmolaridades plasmaticas elevadas
(>290 mosm/Kg).

Elaumento de la osmolaridad plasmadtica secundaria a la poliu-
ria hipotdnica estimula el centro de la sed y los pacientes ingieren
grandes cantidades de liquido. La funcién normal del centro de
la sed permite que la polidipsia se ajuste a la poliuria y se evite la
deshidratacion. Esta puede ocurrir en los casos de falta de acceso
al agua (periodos de inconsciencia o edades extremas de la vida).
Si los pacientes no pueden vaciar correctamente la vejiga, puede
complicarse con hidronefrosis e insuficiencia renal.

DiagnosTico.

La primera aproximacién es la determinacién de osmolalidades
plasmética y urinaria. En los pacientes con clinica clara y que
presentan de entrada una osmolaridad plasmadtica elevada (>295,
es decir, ya deshidratados), con osmolaridades urinarias bajas
(<300) no es necesario realizar el test de deshidratacion (incluso
puede ser peligroso). Se descarta una polidipsia primaria razona-
blemente, y es suficiente la realizacién de una prueba terapéu-
tica con vasopresina o desmopresina (si responde dobldndose
la osmolaridad urinaria, es una DIC completa severa; si no lo
hace, es una DIN).

¢Paciente deshidratado?
Osm-p>295, Na* > 145

S| NO
Inyeccién sc Test de deshidratacién
1-2 pg DDAVP con inyeccion de DDAVP
/\4 DIC DIN PP
Uosm Uosm Osm p/o alta/baja alta/baja baja/baja
X2 no respuesta basal : ! i
3:::; ;::: No cambia | No cambia Aumenta
Uosm Sube>9% o
tras DDAVP |Si total>50% Sube<9% Sube<9%
AVPp Baja N o alta Baja
DIC DIN

Figura 25. Diagnéstico de diabetes insipida. DIC: diabetes insipida
central, DIN: diabetes insipida nefrogénica, PP: polidipsia
primaria, AVP: vasopresina, DDAVP: desmopresina (MIR 03-
04, 48; MIR 96-97, 203; MIR 96-97F, 81).

En el resto de pacientes, una forma sencilla y fiable para
diagnosticar la diabetes insipida y diferenciar el déficit de ADH
de otros sindromes politiricos es la prueba de deshidratacién o
prueba de la sed (test de Miller). Esta consiste en comparar la
osmolaridad urinaria después de la deshidratacién y la obteni-
da tras la administracién de AVP (5 UI) o DDAVP (1 ug). En esta
prueba debe de estudiarse también la relacién entre la osmola-
ridad plasmadtica y la urinaria. También es posible la prueba con
infusién de salino.

La confirmacién diagndstica se podria llevar a cabo mediante
la determinacién plasmaética de ADH; sin embargo, la técnica es
costosa y laboriosa y sélo se realiza de forma ocasional. Otros ha-
llazgos son la pérdida de sefial hiperintensa en la neurohipdfisis
y engrosamiento del tallo en la RM (ambos inespecificos), junto
a la posibilidad de existencia de anticuerpos citoplasmadticos
frente a células productoras de vasopresina en los casos de DIC
idiopdtica.

TRATAMIENTO.
La DI central se trata mediante la sustitucién hormonal. Existen
tratamientos alternativos no hormonales que pueden disminuir la
diuresis en los casos de DI parcial.

Pérdida de agua aguda. Los pacientes hipotensos o con sin-
tomatologia severa del SNC precisan administracién de suero
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salino fisiolégico al 0,9% IV. Si no, utilizar soluciones hipoténicas
(hiposalino o SG).

Preparados hormonales. Existen diferentes preparados para
administracion por via parenteral o intranasal. Una vez que se ha co-
menzado el tratamiento antidiurético se deben tomar precauciones
para evitar un consumo excesivo de aguay prevenir la intoxicacién
hidrica. En los pacientes con DI que son adipsicos es necesario
ajustar la ingesta a las pérdidas corporales, de lo contrario pueden
desarrollar hipernatremia y shock hipovolémico sin sentir sed.

* Arginina-vasopresina acuosa se administra por via subcutdnea.
Suvida media corta previene la intoxicacién hidrica. Evitar ruta
IV por efectos vasopresores.

* [Lypresinatiene unavida mediarelativamente corta (6h) y posee
efectos presores.

e Desmopresina o DDAVP en spray, gotas intranasales o por via
oral. También existe una preparacién para inyeccién SC o IV
que se utiliza en el control de los pacientes inconscientes con
DI de comienzo brusco por traumatismo u operacién neuro-
quirtrgica.

Preparados no hormonales. Los pacientes con cierta reserva de
ADH (DI parcial, DI con alteracién del osmorreceptor) pueden respon-
der al tratamiento con carbamacepina, clofibrato y clorpropamida.

DI nefrogénica. El tinico tratamiento posible para la mayoria
de estos pacientes es la restriccion de sal y la administracién de
diuréticos que aumenten la natriuresis.

* Tiacidas y otros diuréticos: hidroclorotiacida y amiloride.

* Hay que evitar el consumo de liquido excesivo, en los pacientes
en tratamiento antidiurético, por el peligro de ocasionar una
intoxicacién acuosa.

e Los AINEs como tratamiento coadyuvante en DIN (indometaci-
na).

* En todo caso, en las causas hereditarias, se debe intentar antes
el tratamiento con dosis altas de DDAVP (aunque es raro que
respondan).

En los pacientes en tratamiento, debe vigilarse la cifra de
sodio plasmadtica y a aquellos que tiendan a la hiponatremia por
ingesta excesiva de agua debe recomendarse disminuir la misma.
El objetivo debe ser mantener una ingesta suficiente para evitar la
deshidratacion sin que sea excesiva y provoque una hiponatremia
dilucional.

2.13. Sindrome de secrecion inadecuada de vasopresina
(SIADH).

El sindrome de secrecién inadecuada de ADH (SIADH) viene defi-
nido como un conjunto de procesos patolégicos cuya caracteristica
comun es la presencia de hiponatremia, secundaria a la retencién
de agua libre debido a una secrecién de ADH inapropiadamente
elevada en relacién ala osmolaridad del plasma e independiente del
control osmético. El origen de esta ADH puede ser la neurohipofisis,
tejidos neopldésicos o tejidos inflamatorios.

FisioPATOLOGIA.

La produccién excesiva de ADH provoca una reabsorcién de agua en
el tibulo distal superior ala normal. Como consecuencia, disminuye
la diuresis, aumenta la eliminacion de sodio urinario con aumento
dela osmolaridad urinaria, y disminuye la osmolaridad plasmética
desarrolldndose una hiponatremia dilucional.

Tabla 19. Causas de secrecion inadecuada de AVP (SIADH).

e Neoplasias: microcitico pulmén, pancreas, timoma, etc.

e Enfpulmonares no malignas: TB, absceso, EPOC, etc.

» Alteraciones del SNC: encefalitis, fracturas, meningitis, etc.

* Fdrmacos: opidceos, nicotina, clorpropamida, carbama-
cepina, clofibrato, ciclofosfamida, vincristina, vinblastina,
triciclicos.

e Otros: hipotiroidismo, ventilacién mecanica.

EmioLocia.
Existen muiltiples procesos patolégicos que pueden producir SIADH
por diferentes mecanismos (ver tabla 18).

Hiponatremia

[Na™1 <135 mEq/I

|

OSMOLARIDAD PLASMATICA
Normal Baja Alta
Pseudohiponatremia: Verdadera - Hiperglucemia

- Hiperlipidemia primaria Hiponatremia - Manitol o glicerol

- Hiperproteinemia l

‘ VOLUMEN EXTRACELULAR ‘

— ] T

Bajo Normal
(deshidratacion)
[Na'1,

Bajo <20 mEg/I Alto >40 mEq/|

Sospechar causa renal

- SIADH
- Hipotiroidismo.

Sospechar pérdidas

extrarrenales: - Diuréticos. - Insuficiencia suprarrenal.

- Pérdidas digestivas. || - Nefropatias. - Potomania.

- Quemados. intersticiales pierde sal. - Regulacion més baja en

- Pérdidas 3¢ espacio. ||~ Déficit de el homeostato hipotalamico.

mineralocorticoides.

- Diuresis osmética:
glucosa, etc.

- Acidosis tubular renal
tipo II.

Alto
(edemas)
Na"1,

Alto Na™ >40 mEq/!
- Insuficiencia renal

Bajo Na® <20 mEq/I
- Insuficiencia cardiiaca

congestiva.
- Cirrosis hepatica.
- Sindrome nefrético.

cronica.
- Fracaso renal agudo
establecido.

Voltiimen circulante efectivo bajo Volimen circulante efectivo alto

Figura 26. Algoritmo de diagndstico diferencial de hiponatremia.

MANIFESTACIONES CLINICAS.
La clinica depende en general de la rapidez con la que descienden
los niveles de sodio plasmadtico.

Si la hiponatremia es grave (<120 mmol/l) o de comienzo agu-
do, predominan los sintomas de edema cerebral como agitacion,
irritabilidad, confusién, coma y convulsiones, junto con cambios
inespecificos del EEG. Si la hiponatremia es leve (130-135 mmol/])
o de instauracién progresiva, no aparecen manifestaciones neuro-
l6gicas predominan la anorexia, nduseas y vémitos.

DiaGNo6sTICO.

Tabla 20. Criterios diagnoésticos de SIADH*.

Mayores Menores

1. Hiponatremia.

2. Hiposmolaridad plasmadtica.

3. No edemas.

4. No deplecién de volumen
(T.A. normal).

5. Falta de dilucién maxima de orina
(osm orina >100 mOsm/kg).

6. Exclusion de hipotiroidismo e
insuficiencia suprarrenal.

1. Sobrecarga hidrica
patoldgica.

2. Niveles de AVP plasma y
orina elevados.

*Se precisan todos los criterios mayores para el diagndstico. Los menores son
opcionales.

El SIADH debe sospecharse siempre en todo paciente con hi-
ponatremia (<135 mmol/l), hipoosmolaridad plasmaética (<275
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mosm/Kg) y orina sin mdxima dilucién (>100 mosm/Kg), pero sin
edemas, ni hipotensién ortostdtica ni signos de deshidratacion,
ni de hipofuncién tiroidea o suprarrenal. Otros hallazgos son la
deteccién de niveles bajos de nitrégeno ureico, creatinina, dcido
drico yalbimina en presencia de funcién renal normal (MIR 00-01,
121; MIR 98-99, 78).

El diagnéstico de STADH se establece tras la exclusion de otras
causas de hiponatremia (MIR 98-99F 87; MIR 97-98, 128). La prue-
ba de supresion en el SIADH es la sobrecarga hidrica, en la que se
administra 1,5 litros de agua en 15-20 minutos. Es normal si alas 5
horas se elimina el 80% de lo ingerido. Contraindicada su realiza-
cién con Na‘<125.

TRATAMIENTO.

Etioldgico: identificar y tratar correctamente la causa desencade-
nante de base es primordial siempre que sea posible. El tratamiento
sintomadtico suele ser necesario y depende de lo siguiente:

Hiponatremia aguda con alteracién del SNC o crisis comicial o

hiponatremia severa (<125):

* Salino hiperténico en bomba de perfusion: corregir el Na* 1-2
mmol/l/h en sintomdticos y 0,3 mmol/l/h en asintomdticos
con limite méaximo de 8 mmol/1/24h. No mds rdpido para evitar
mielindlisis pontina («locked-in syndrome»).

* Se puede afiadir furosemida (que favorece el aclaramiento de
agua libre).

* Calcular el Na total a corregir = (Na* final — Na* real) x 0,6 x
peso.

Hiponatremia crénica cuando el paciente estd asintomadtico y
los niveles de sodio son superiores a 125, estd indicado lo siguiente
(MIR 00-01E 130; MIR 98-99, 77):

*  Restriccion hidrica 500-1000 cc al dfa.

* Aportes de sal y dosis bajas de furosemida.

e Litio o demeclociclina (preferido este dltimo por presentar me-
nos efectos adversos).

Tumores, tuberculosis, encefalitis, etc.

| URGENTE: Na < 125 6 alteracion SNC |

TRATAMIENTO
|—> S.S Hipertonico +/- furosemida i.v

SINTOMATICO

| CONSEVADOR: Na > 125 y asintomatico |

i:: Restriccién hidrica 500-1000 cc
Farmacos: litio,demeclociclina

Figura 27. Tratamiento del SIADH.

TEMA 3. ENFERMEDADES DEL TIROIDES.

3.1. Sindrome de enfermedad sistémica no tiroidea.

DEFINICION Y ETIOLOGIA.

Elsindrome de enfermedad sistémica no tiroidea (antes llamado sd.
del eutiroideo enfermo) es un conjunto de cambios en la funcién
tiroidea asociados a enfermedades graves, traumatismos y estrés
fisiolégico. Las anomalias detectadas consisten en alteraciones
del transporte y metabolismo periférico de las hormonas tiroideas
e incluso de su regulaciéon por TRH a nivel hipotaldmico. Estas
anomalias condicionan cambios en las concentraciones de las
hormonas tiroideas circulantes.

HALLAZGOS DE LABORATORIO.

La disminucién de la produccién de T3 por inhibicién de la 5’-mo-
nodesyodacién de T4 es un hallazgo constante, lo que condiciona
una disminucién de la concentracién de T3 libre. La concentracién
de T4 total se encuentra dentro de los limites normales en los su-
jetos moderadamente enfermos, disminuyendo a niveles bajos en
los pacientes mds graves. La TSH puede ser normal o baja segtn la
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gravedad del proceso. T3R estd aumentada siempre, ya que la via
metabdlica de 5-monodesyodasa no estd inhibida (MIR 00-01, 71;
MIR 97-98, 133).

5' monodesyodinasa

T4 ——F— T3
5 monodesyodinasa

I3 ——3,3'T2

Figura 28. Monodesyodacién de la tiroxina.

D1AGNGSTICO DIFERENCIAL Y TRATAMIENTO.

e Las variaciones de la concentracion de T4 y T3 no deben con-
fundirse con las originadas por patologia primaria tiroidea
o hipofisaria. En el momento actual no existe indicacién de
tratamiento de este sindrome.

3.2. Bocio simple.

DerINICION Y ETIOLOGIA.
Se trata de la presencia de un bocio difuso con funcién tiroidea
normal. Es decir, los niveles de hormonas tiroideas (T3 y T4) asi
como la de TSH son normales. Las causas son el déficit de yodo,
la ingesta de bociégenos o los defectos en la sintesis de hormonas
tiroideas, generalmente de la organificacion, aunque frecuente-
mente es desconocida.

Hay que diferenciar el bocio simple esporddico del endémico
(el que se da en mds del 5% de una poblacién). Lo més frecuente
en este Ultimo es que sea por déficit de yodo. Se produce cuando
uno o mds factores alteran la normal produccién de hormonas
tiroideas, lo que hace al tiroides mds sensible al efecto estimulador
de la TSH. Cuando la alteracién es mayor o progresa el paciente
puede entrar en hipotiroidismo subclinico (T4 normal con TSH
elevada) o incluso llegar a desarrollar hipotiroidismo. De hecho,
las causas de bocio simple también lo son, en general, de hipoti-
roidismo con bocio.

Tabla 21. Causas de bocio.

» Déficit de yodo.
* Boci6genos.
- Antitiroideos.
- Litio.
- Compuestos yodados (amiodarona, contrastes, etc.).
¢ Enfermedades inflamatorias e infiltrativas
- Tiroiditis: linfocitaria crénica, fibrosante, etc.
- Histiocitosis, cistinosis.
* Alteraciones congénitas.
- Hemiagenesia tiroidea.
- Quistes tiroglosos.
- Dishormonogénesis (mutacién en el gen del NIS, peroxidasa,
pendrina, tiroglobulina, desyodinasas, etc.).
¢ Tumores.

El sindrome de Pendred es un defecto en la organificacién del
yoduro por déficit de la enzima pendrina. Clinicamente se caracteriza
por bocio, sordera neurégena y eutiroidismo o hipotiroidismo leve.

Figura 29. Bocio simple de gran tamario con clinica compresiva.
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CLinIcA Y DIAGNOSTICO.

La clinica resulta de los sintomas compresivos del bocio tales como
disfagia, molestias locales, incluso presentar el signo de Pemberton
(allevantar los brazos se produce congestion facial, pudiendo llegar
al sincope por compresion de los vasos cervicales). No existe clinica
de hipo o hiperfuncién tiroidea porque los niveles hormonales son
siempre normales (si no, no se puede hablar de bocio simple). La
afectacién delos nervios laringeos recurrentes es excepcional y debe
hacer siempre pensar que estamos ante un cdncer de tiroides.

D1AGNGSTICO Y TRATAMIENTO.

El diagndstico se realiza al demostrar bocio difuso enla exploracién
y con técnicas de imagen como ecografia tiroidea o gammagrafia.
Esta ultima es normocaptante o levemente hipercaptante. Las
determinaciones hormonales son normales. La realizacién de una
radiografia de térax o TC es titil para valorar si existe desplazamiento
traqueal o compresiond e la via aérea. Una excreccién urinaria de
yodo baja (<10ug/dL) apoya el diagnostico de déficit de yodo.

El tratamiento se realiza con cirugia si existen sintomas com-
presivos con tiroidectomia subtotal. Si no existe clinica compresi-
va, pueden valorarse las siguientes opciones: levotiroxina oral en
dosis supresoras (para disminuir la TSH por debajo de los valores
normales) aunque no es eficaz en todos los pacientes y presenta
efectos secundarios a largo plazo (osteoporosis, cardiopatia); la
administracién de I-131, que puede disminuir el tamafio del bo-
cio, aunque presenta el riesgo de hipotiroidismo yatrégeno; o la
vigilancia clinica, ya que el bocio simple puede ser estable en una
parte importante de los pacientes. La administraciéon de dosis altas
de yodo a estos pacientes puede desencadenar una tirotoxicosis
(efecto Jod-Basedow).

Cllnlcq — Tiroidectomia subtotal
compresiva
BOCIO
SIMPLE L .
- Levotiroxina dosis supresoras
Asintomatico - Radioyodo
(varias opciones) - Sal yodada

- Vigilar evolucién
Figura 30. Tratamiento del bocio simple.

BocC10 MULTINODULAR.

La presencia de nédulos tiroideos multiples es muy frecuente, en-
contrdndose hasta en un 50% en series de autopsias y ecograffas de
cuello en personas de mds de 55 afios, sobre todo mujeres. Dentro de
las causas de bocio multinodular la mds importante es la existencia
de un bocio simple (mds frecuentemente por déficit de yodo) que
con el tiempo produce nédulos muiltiples y que incluso pueden
acabar en la autonomia funcional (ver bocio multinodular téxico).
Otras causas son la tiroiditis crénica linfocitaria, quistes coloides,
simples o hemorrégicos y los adenomas muiltiples (mds raramente
carcinomas multifocales).

En la investigacion diagndstica, ademds de solicitar niveles de
TSH conviene determinar anticuerpos antitiroideos para descartar
procesos autoinmunes en fase de eutiroidismo. Igualmente la reali-
zacion de ecografia cervical y radiografia de térax (descartar bocio
intratordcico y compresion traqueal) forman parte del estudio de
imagen. La mayoria de los nédulos tiroideos son benignos y los n6-
dulos muiltiples de menos de 1-1,5 cms no requieren investigaciéon
con PAAF (ver capitulo de nédulo tiroideo). Sin embargo, los nédulos
predominantes en un bocio multinodular, si deben investigarse, ya
que presentan una tasa de malignidad del 5%, es decir, similar a la
del nédulo tiroideo solitario.

El tratamiento es similar al del bocio simple, aunque el I-131
ha demostrado eficacia clara en estudios amplios, tanto en el bocio
multinodular eutiroideo como en el pretéxico (hipertiroidismo sub-
clinico con TSH suprimida y T4L y T3L normales) y el tratamiento
supresor con levotiroxina es menos eficaz en el bocio multinodular
que en el bocio simple difuso.

3.3. Hipotiroidismo.

El hipotiroidismo es la situacién que resulta de la falta de los
efectos de la hormona tiroidea sobre los tejidos del organismo.

Cuando el hipotiroidismo se manifiesta a partir del nacimiento y
causa anomalia del desarrollo, se denomina cretinismo. El término
mixedema se refiere a un hipotiroidismo grave con acumulacién
de mucopolisacdridos hidréfilos en la dermis, ocasionando un
engrosamiento de los rasgos faciales y una induracién pastosa
de la piel.

Tabla 22. Causas de hipotiroidismo.

* Nifnos:
- Hipoplasia o aplasia.
- Déficit congénito de biosintesis.
- Hipopituitarismo.
- Tiroiditis de Hashimoto.
- Déficit grave de yodo.
* Adultos:
- Ablacién: postradioyodo, postcirugia, postradioterapia
externa.
- Hipotiroidismo idiopéatico autoinmune.
- Tiroiditis de Hashimoto.
- Hipopituitarismo.
- Féarmacos: yodo, antitiroideos, litio.

EmioLocia.

Las causas tiroideas primarias constituyen el 95% de los casos y
sélo un 5% o menos es de origen hipofisario o suprahipofisario.
La causa mads frecuente de hipotiroidismo es el déficit de yodo a
nivel mundial, siendo en los paises desarrollados el hipotiroidismo
autoinmune. También es una causa importante el hipotiroidismo
postablativo (radioyodo o cirugia). Otras causas menos frecuentes
son la irradiacién cervical externa, los bociégenos como el litio o
la amiodarona, enfermedades infiltrativas, granulomatosas o me-
tastdsicas del tiroides, y las alteraciones congénitas de la sintesis de
hormonas tiroideas y agenesia tiroidea. Cuando el hipotiroidismo
primario se asocia a anticuerpos circulantes, puede asociarse a
otros procesos autoinmunes. En caso de sospecha de insuficiencia
suprarrenal concomitante (sindrome pluriglandular autoinmune,
panhipopituitatismo, hiperpigmentacion,...) no se debe iniciar el
tratamiento con levotiroxina sin haber descartado ésta previamente.
En el caso que la sospecha clinica sea alta, se iniciard primero el
tratamiento con corticoides y luego con levotiroxina, para impedir
el desencadenamiento de una crisis suprarrenal.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Hipotiroidismo congénito. Existe hipotiroidismo en uno de
cada 5000 ninos recién nacidos. Se manifiesta por la persistencia
de laictericia fisioldgica, llanto ronco, estrefiimiento, somnolencia
y problemas de alimentacién. El diagnéstico es dificil y dado que
el tratamiento debe instaurarse precozmente para preservar el
desarrollo intelectual es necesario realizar pruebas de deteccién
selectiva en todos los recién nacidos, en los primeros cinco dias de
vida (MIR 98-99, 182).

Cretinismo. Mds adelante, aparecen los rasgos fisicos del creti-
nismo: talla baja, rasgos toscos y lengua prominente, nariz chatay
de base ancha, separacion de los ojos, escasez de vello, sequedad
de piel, abdomen prominente, retraso en la edad ésea, alteracion
del desarrollo mental y retraso de la denticién.

Enlos nifios mayores las manifestaciones son intermedias entre
el hipotiroidismo infantil y el del adulto, predominando la talla baja
y el retraso puberal.

En el adulto, los sintomas iniciales son poco especificos y
de aparicion progresiva. Aparece fatiga, letargia, estrefiimiento,
intolerancia al frio, rigidez y contractura muscular, sindrome del
tinel carpiano y trastornos menstruales. Se produce un deterioro
progresivo de la actividad intelectual y motora, como demenciay
movimientos involuntarios anormales, pérdida de apetito yaumen-
to de peso. La piel se vuelve seca y dspera, el vello se cae. La voz se
hace mds profunda y puede aparecer apnea del suefio (MIR 95-96,
6; MIR 94-95, 37).

Mixedema. Si el cuadro evoluciona aparece amimia, palidez y
frialdad de la piel, escasez de vello, edema periorbitario y macroglo-
sia. El corazon puede aumentar de tamafio por dilatacién y derrame
pericdrdico (incluso taponamiento). Puede existir ifleo adindmico,
megacolon y obstruccién intestinal.
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Coma mixedematoso. Si el paciente con un hipotiroidismo
grave no se trata, puede desarrollar un cuadro grave con estupor
e hipotermia, que puede ser mortal. La causa mds frecuente del
coma mixedematoso es la exposicién al frio o la realizacién de una
cirugia en un paciente con hipotiroidismo no tratado o incorrec-
tamente tratado. También puede aparecer en un paciente hipoti-
roideo en tratamiento que suspende bruscamente la medicacion.
Debes pensar en ella pero es una patologia poco frecuente.

Alopecia ———

Bradipsiquia
Pérdida de memoria

Macroglosia
Edema palpebral

Intolerancia

al frio Cardiomegalia

Derrame
pericardico

strefiimiento
Sindrome del

tunel del carpo

Debilidad,

Metrorragias espasticidad

Piel &spera, ‘
seca, amarilla Reflejo aquileo

enlentecido

S i
Aumento de peso —>t__ 5:"_-:1 th{u@m

Figura 31. Clinica del hipotiroidismo.

DiagnosTico.

La determinacién mds ttil de forma aislada para el diagnéstico
del hipotiroidismo es la determinacién de TSH (MIR 98-99F, 226;
MIR 95-96F 7), que aumenta en el hipotiroidismo primario y estd
normal o indetectable en el hipotiroidismo hipofisario. Si se sos-
pecha este dltimo caso se debe solicitar T4L ala vez, ya que laTSH
puede ser normal hasta en un 30% de los casos. También se mide
la T4L cuando el screening con TSH aislada nos da un resultado
elevado. Es caracteristico el aumento del colesterol sérico (s6lo
en el de origen tiroideo), de CPK, LDH y GOT. Existe anemia per-
niciosa aproximadamente en un 12%. En el ECG es caracteristica
la bradicardia, la disminucién de amplitud de los complejos QRS
yla inversion de la onda T. Las pruebas de captacién de yodo ra-
diactivo no son ttiles en el diagnéstico del hipotiroidismo (MIR
95-96, 134).

Hipotiroidismo subclinico. Se trata de una situacién en la
que la T4 libre y la T3 son normales, pero la TSH en suero estd
elevada (MIR 02-03, 120). La actitud respecto a ella es variable y
depende de la situacién del paciente (ver figura 32). En general, se
recomienda tratarlo siempre, a menos que exista una enfermedad
de base que contraindique el tratamiento con hormona tiroidea
(MIR 95-96, 141).

TRATAMIENTO.

En el momento actual, se dispone de hormonas sintéticas para el
tratamiento del hipotiroidismo: levotiroxina (L-T4) yliotironina (L-
T3). El preparado utilizado es la L-T4, por su potencia uniforme y
larga vida media. En la mayoria de los casos, el tratamiento se debe
instaurar de forma progresiva para evitar el desencadenamiento de
angor, sobre todo en los ancianos y en los pacientes cardiépatas.
La dosis necesaria para mantener un estado eutiroideo suele ser
1,7 ng/Kg/dia de L-T4. La dosis diaria inicial en el adulto suele ser
de 50 pug/dia, a no ser que exista cardiopatia de base o en ancianos,
en cuyo caso se comienza por 12,5-25 ug. La dosis se aumenta de
12,5-50 pg (segun el caso) cada 4 semanas hasta obtener la dosis
definitiva. La tiroxina se puede administrar una vez al dfa por su
larga vida media, y es la determinacién de TSH el pardmetro mds
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ttil para el control del tratamiento del hipotiroidismo primario
(en el hipotiroidismo central el pardmetro mds ttil es la T3 o T4
libres), siendo el objetivo su normalizacién (MIR 01-02, 68; MIR
98-99E 86).

En el caso del coma mixedematoso el hipotiroidismo requiere
un tratamiento inmediato. Estd indicada en estos casos la utilizacién
de L-T4 intravenosa, junto con la administracién de hidrocortisona,
para evitar que se desencadene una crisis suprarrenal (MIR 96-97F
82). Si se sospecha un hipotiroidismo hipofisario o hipotaldmico,
no debeiniciarse el tratamiento sustitutivo hasta que se demuestre
la normalidad del eje hip6fiso-suprarrenal.

TSH 1, TAL NORMAL

TSH > 10

Tratamiento
con tiroxina

No tratar y
vigilar si

- Ancianos
- Cardiopatia

- Embarazo

- Nifos

- Acs. antitiroideos
- Bocio

- Dislipemia

- Clinica sugestiva

Figura 32. Actitud ante el hipotiroidismo subclinico.

3.4. Hipertiroidismo.

El hipertiroidismo es la situacién clinica y analitica que resulta del
efecto de cantidades excesivas de hormonas tiroideas circulantes
sobre los tejidos del organismo. El término “tirotoxicosis” es siné-
nimo de hipertiroidismo, aunque algunos autores limitan su uso a
aquellas situaciones en las que el exceso de hormonas tiroideas que
no se debe a autonomia funcional del tiroides, como es el caso de la
ingesta excesiva de medicacién con hormona tiroidea o el struma
ovarii. La prevalencia del hipertiroidismo en la poblacién general
es de alrededor de 1%. El hipertiroidismo, al igual que el resto de
las enfermedades tiroideas, se presenta con mayor frecuencia en el
sexo femenino (5:1) en todas las edades de la vida.

ErioLocia.

Laenfermedad de Graves es la causa mds frecuente de hipertiroi-
dismo en el adulto en edades medias de la vida, y especialmente en
mujeres jévenes, siendo muy infrecuente su aparicion enla infancia
(MIR 05-06, 254) Se trata de una enfermedad multisistémica de
origen autoinmune, que se caracteriza por la asociacién de: hiper-
tiroidismo, bocio difuso y signos extratiroideos que incluyen altera-
ciones oftdlmicas en un 50% de los casos (oftalmopatia) y dérmicas
en el 5-10% de los casos (mixedema pretibial). Para el diagnéstico
clinico no es necesaria la presencia de todas las caracteristicas cli-
nicas que se mencionan en la definicién. Una caracteristica de la
enfermedad de Graves es la presencia en el suero de autoanticuerpos
(inmunoglobulinas IgG) estimulantes del tiroides, que son capaces
de interaccionar con el receptor de membrana para TSH e inducir
una respuesta bioldgica consistente en la elevacién de los niveles
intracelulares de AMP ciclico y en la hipersecrecién hormonal. Se
denominan TSI («thyroid stimulating immunoglobulins») o TSAb
(«thyroid stimulating antibodies»). Existe una clara predisposicién
genética para desarrollar la enfermedad de Graves, habiéndose rela-
cionado su aparicién con determinados haplotipos HLA, sobre todo
HLADR3yHLA B8. Esta entidad puede asociarse a otros trastornos
autoinmunes organoespecificos, como anemia perniciosa, vitiligo,
miastenia gravis, insuficiencia suprarrenal u ovérica primarias o a
alteraciones no organoespecificas como artritis reumatoide o lupus
eritematoso. Desde el punto de vista anatomopatolégico se carac-
teriza por hipertrofia e hiperplasia del parénquima (aumento de la
altura del epitelio, repliegues papilares) asociado a infiltracién lin-
focitaria que refleja su naturaleza autoinmune (MIR 97-98, 135).
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Figura 33. Enfermedad de Graves-Basedow.

El bocio multinodular hiperfuncionante es la causa mds fre-
cuente de hipertiroidismo en el anciano, aparece habitualmente
en la sexta o séptima década dela vida y afecta con méds frecuencia
a las mujeres. La forma mds caracteristica de presentarse este
trastorno es sobre un bocio multinodular de larga evolucién,
que desarrolla hipertiroidismo de manera larvada. En algunas
ocasiones, los pacientes con bocio multinodular presentan datos
analiticos compatibles con hipertiroidismo subclinico, es decir,
supresién de los niveles de TSH con concentraciones normales
de hormonas tiroideas, mientras que en otros casos el paciente
presenta una franca hiperfuncién tiroidea. El tiroides humano
presenta una tendencia, que se acentia con la edad, ala formacién
de nédulos cuya causa no es bien conocida, si bien tanto la secre-
cién de TSH como la presencia de inmunoglobulinas estimulantes
del crecimiento tiroideo representan posibles factores implicados
en su génesis. Algunos de los nédulos pueden derivar de foliculos
tiroideos con capacidad auténoma de sintesis hormonal, mientras
que otros provienen de foliculos con escasa capacidad biosintética,
conlo que la consecuencia final serd un tiroides multinodular con
varios nédulos hiperfuncionantes (“calientes” en la gammagrafia)
que alternan con otros normo o hipofuncionantes (“frios” gam-
magraficamente).

El adenoma auténomo hiperfuncionante (adenoma téxico)
ocurre en un 20% de los pacientes portadores de un adenoma ti-
roideo. Aunque puede ocurrir en cualquier edad adulta e incluso en
nifos, lamayorfa de los pacientes con adenomas hiperfuncionantes
pertenecen a los grupos de edad avanzada, con una proporcién
mujer/varén alta, como en la enfermedad de Graves. Los adenomas
téxicos suelen ser de gran tamafio, con mds de 3 cm de didmetro.
El hallazgo caracteristico de estos pacientes es la presencia de un
nédulo dnico, que en la gammagrafia concentra intensamente
el radiotrazador y se acompaiia de una supresion casi total de la
captacion del isétopo en el resto de la gldndula .

El fenémeno Jod-Basedow. La administracién de yodo en sus
diversas formas a pacientes que presentan nédulos con capacidad
de funcionamiento auténomo puede desencadenar también un
hipertiroidismo. El yodo se encuentra en altas concentraciones en
contrastes radiolégicos orales o intravenosos, en preparados expec-
torantes y en la amiodarona. El mecanismo mediante el cual el yodo
puede inducir hipertiroidismo parece relacionado con un aumento
de la produccién hormonal en los nédulos tiroideos con gran ca-
pacidad de sintesis, que previamente se encontraban expuestos a
un escaso aporte relativo de yodo, y alos que se les ofrecen grandes
cantidades del mismo. No obstante, este fenémeno, denominado
“efecto Jod-Basedow”, puede aparecer también en dreas de consumo
normal y elevado de yodo.

Figura 34. Gammagrdfia de adenoma téxico que muestra un nédulo
caliente que suprime al resto de la glandula tiroidea.

Lamolahidatiformey el coriocarcinoma liberan grandes canti-
dades de hCG. Cuando las concentraciones séricas de hCG exceden
las 3.000 UI/ml puede existir hipertiroidismo. La hCG es una estimu-
ladora débil del tejido tiroideo, que actia activando los receptores
de TSH. La extirpacion de la mola o el tratamiento quimioterdpico
del coriocarcinoma curard este trastorno.

Las tiroiditis subaguday linfocitaria con tirotoxicosis transitoria
pueden cursar con una fase transitoria de hipertiroidismo como
consecuencia de la destruccion inflamatoria de la gldndula y la
liberacion plasmatica de las hormonas previamente sintetizadas.
La destruccion tisular que ocurre tras el tratamiento con yodo 131
puede inducir a una exacerbacién de hipertiroidismo (tiroiditis
postyodo radiactivo).

El struma ovarii y las metdstasis de un carcinoma tiroideo son
raras entidades capaces de producir hipersecrecién de hormona
tiroidea de forma ectépica, con el consiguiente desarrollo de hi-
pertiroidismo.

El hipertiroidismo yatrégeno puede producirse en casos de ad-
ministracién de dosis téxicas de hormonas tiroideas, pero también
puede aparecer tras la administracion de dosis terapéuticas, espe-
cialmente en pacientes con bocios uni o multinodulares en situacién
de autonomia funcional, es decir con supresién de TSH.

La tirotoxicosis facticia se caracteriza por clinica de hipertiroi-
dismo, gammagrafia abolida y tiroglobulina baja. Las hormonas
serdn: TSH baja con T4 y T3 altas (si toma un preparado con T4) o
bien T3 alta y T4 baja (si toma sélo T3) y no hay bocio. Se debe a la
ingesta de hormona tiroidea por el paciente de forma subrepticia
(MIR 00-01, 70; MIR 99-00, 75; MIR 97-98FE 28).

Hipertiroidismo por amiodarona. La amiodarona posee un
alto contenido de yodo en su molécula. La administracién de este
farmaco se ha asociado a la produccién de hipotiroidismo, bocio
simple y también hipertiroidismo. En este caso, la induccién de
tirotoxicosis puede ser de dos formas: tipo 1 o hipertiroidismo
con hipercaptacién, en el que el alto contenido de yodo de la
amiodarona parece ser la causa fundamental. En estos casos, la
gammagrafia suele ser normo o hipercaptante, la ecografia do-
ppler del cuello muestra una hipervascularizacion del tiroides y
el tratamiento se realiza con antitiroideos; y tipo 2 o tiroiditis por
amiodarona, en la que la gammagrafia estd abolida, los niveles de
IL-6 estdn elevados, la ecograffa doppler tiroidea muestra hipo-
vascularizacion y el tratamiento se realiza con glucocorticoides
(MIR 01-02, 67).

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Generales. La exposicion tisular a niveles elevados de hormonas
tiroideas condiciona un estado catabdlico con incremento en el
consumo de oxigeno y aumento del tono simpdtico, que condicio-
na en gran parte la clinica. El paciente hipertiroideo presenta un
aspecto pletérico con nerviosismo, debilidad, labilidad emocional,
disminucién del rendimiento, sudoracion excesiva e intolerancia
al calor. Suele tener un trdnsito intestinal aumentado y, aunque
no es frecuente la diarrea, si existe un incremento en el nimero de
deposiciones. El apetito estd incrementado, pero la pérdida calérica
generalmente condiciona una paradéjica pérdida de peso.
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Las hormonas tiroideas poseen un efecto cronotrépico e
inotrépico positivos e incrementan la demanda periférica de oxi-
geno debido al estado hipercatabdlico que provocan. El exceso de
hormonas tiroideas puede causar diversos tipos de arritmia como
taquicardia sinusal, fibrilacién auricular, taquicardia supraventri-
cular paroxistica y extrasistoles ventriculares. No es infrecuente la
presentacién de un hipertiroidismo en un paciente anciano con
una fibrilacién auricular como tinica manifestacién significativa.
También es habitual que se trate de pacientes con fibrilacién au-
ricular resistente al tratamiento digitélico a dosis convencionales.
El hipertiroidismo puede ser una causa tratable de insuficiencia
cardiaca, tanto en pacientes con cardiopatia previa como en los
que no presentaban signos iniciales de alteracion cardiaca. Esta
complicacién tiene lugar con mayor frecuencia en la ancianidad
que en edades mds precoces y suele responder adecuadamente al
tratamiento antitiroideo. Es comtn la agravacién de una cardio-
patia isquémica preexistente debido a los efectos miocardicos de
las hormonas tiroideas.

La resorcién del hueso excede a la formacién, provocando hi-
percalciuria y ocasionalmente hipercalcemia. El hipertiroidismo
no tratado de larga evolucién puede cursar con reduccién de la
masa 6sea. El exceso de hormonas tiroideas a nivel neuromuscu-
lar causa debilidad generalizada, miopatia proximal, temblor fino
distal, mioclonias, movimientos coreoatetdsicos (sobre todo en los
ninos) e hiperreflexia.

Anivel cutdneo, el hipertiroidismo cursa con prurito, mixedema
localizado o pretibial (enfermedad de Graves), acropaquias, alope-
ciay alteraciones del lecho ungueal (onicélisis). El hipertiroidismo
altera la fertilidad de las mujeres y puede causar oligomenorrea.
En los varones, el recuento espermadtico estd reducido y puede
presentarse impotencia.
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Figura 35. Clinica del hipertiroidismo.

Hipertiroidismo apdtico o enmascarado. Es una forma frecuente
de manifestacion en la senectud. El paciente presenta pérdida de
peso, debilidad muscular, depresion, lentitud mental, apatia y con
frecuencia sintomas cardiovasculares en ausencia de las manifes-
taciones sistémicas cldsicas de la hiperfuncién tiroidea, como la
hiperactividad generalizada, nerviosismo y aumento de apetito.
Se debe descartar hipertiroidismo, por tanto, en todo paciente con
insuficiencia cardfaca no filiada o arritmias auriculares.

En la enfermedad de Graves existe un bocio que es caracte-
risticamente difuso, esponjoso a la palpacién y presenta, como
consecuencia de su extraordinaria vascularizacion, en més del 50%
de los casos, un soplo sistélico a la auscultacion de la glandula y un
thrill palpable. Otras caracteristicas tipicas de la enfermedad son
las siguientes:

*  Oftalmopatia de la enfermedad de Graves (ver oftalmologia). Més
del 50% de los pacientes con enfermedad de Graves presentan
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oftalmopatia y su aparicién y grado de afectacién no se correla-
ciona con el grado de hiperfuncién tiroidea (MIR 98-99, 75).

e Mixedema pretibial. Se produce por acumulaciones localizadas
de mucopolisacdridos dcidos; clinicamente aparecen como
placas de coloracion rojiza, marrén o amarilla (“piel de naran-
ja”), habitualmente en la parte anterior de las piernas, que no
dejan févea y son indoloras. En su génesis se han implicado a
los anticuerpos estimulantes del tiroides. El tratamiento son
glucocorticoides topicos.

* Hipertiroidismo neonatal. Es un trastorno poco comun que
a veces, no siempre, se observa en nifos nacidos de madres
con historia de hipertiroidismo por enfermedad de Graves (en
<5% de los mismos). En su patogenia se ha relacionado el paso
transplacentario de TSI; la determinacion de TSI en las mujeres
embarazadas con enfermedad de Graves en el dltimo trimestre
del embarazo puede ayudar a predecir qué nifios desarrollardn
hipertiroidismo neonatal (aquellos con mds de 5 veces el limite
superior de la normalidad).

Figura 36. Oftalmopatia infiltrativa tiroidea.

DiagNo6sTICO.

Diagn6stico del hipertiroidismo.

* Ladeterminacion de los niveles séricos de las hormonas tiroideas.
Esla prueba de laboratorio mas importante cuando se sospecha
el diagnéstico de hiperfuncién tiroidea. La confirmacién diag-
néstica del hipertiroidismo requiere la determinacién del indice
de T4 libre o de la estimacidn directa de los niveles de T4 libre.
La concentracion de T3 también suele elevarse en el hipertiroi-
dismo. Su determinacién completala informacién suministrada
por laT4 total y podria ser solicitada en los casos que la T4 fuese
normal y se mantuviese la sospecha de hiperfuncién tiroidea.
Algunos pacientes, especialmente los ancianos que presentan
nédulos hiperfuncionantes, o algunos casos de enfermedad de
Graves pueden presentar elevacion aislada de T3, fenémeno
conocido como tirotoxicosis T3.

* Determinacion de TSH. El desarrollo de métodos inmunométri-
cos ha permitido la estandarizacién de técnicas muy sensibles
de determinacién de TSH y hoy es el método de screening inicial
(MIR 96-97, 199). Los niveles de TSH se encuentran suprimidos
en el hipertiroidismo debido ala accién inhibidora de las hormo-
nas tiroideas sobre la célula tirotrofa hipofisaria, exceptuando
los casos en los que la hiperfuncién se debe a la secrecion de
TSH por la hip6fisis. La presencia de concentraciones normales
de TSH siempre excluye la existencia de un hipertiroidismo
primario. Lo contrario, sin embargo, no es cierto, ya que los
niveles de TSH pueden estar disminuidos en enfermedades no
tiroideas, con la toma de algunos fdirmacos como AAS, corticoi-
des y dopamina, y en algunos ancianos.
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e Test de TRH. La respuesta de TSH al estimulo con TRH se en-
cuentra abolida en el hipertiroidismo. La especificidad de la
prueba ante la sospecha de hipertiroidismo es practicamente
del 100%, es decir, que larespuesta normal de TSH aTRH, en un
adulto joven, excluye el diagnéstico de hiperfuncién tiroidea.
No obstante, desde la introduccion de las técnicas ultrasensibles
para la determinacién de TSH, su uso ha quedado obsoleto.

Diagnéstico etiolégico del hipertiroidismo. La captacién tiroidea

de yodo radiactivo estudia el aclaramiento de una dosis de I-131

midiendo la captacién de yodo por el tiroides a las 2, 24 y 48 horas

de la administracién del trazador.

* Lagammagrafia tiroidea realizada con isétopos de yodo (I-131
y I-123) o con Tc-99 en forma de pertecnetato es una prueba
util para el diagnéstico del bocio multinodular y el adenoma
toxico hiperfuncionantes y su diferenciacién de la enfermedad
de Graves. En el caso del bocio multinodular hiperfuncionante,
la imagen gammagrafica muestra una captacién muy irregular
con miltiples nédulos en diversos estados funcionales (calien-
tes, templados y frios). En el adenoma téxico, el radiotrazador
se acumula en un sélo nédulo que suprime al resto de la gldn-
dula, mientras que en la enfermedad de Graves, la captacion es
homogénea y difusa en un tiroides globalmente aumentado de
tamafo.

Figura 37. Gammagrdfia de enfermedad de Graves, mostrando una
hipercaptacion difusa del radiotrazador.

Figura 38. Gammagrafia de BMNT, mostrando hipercaptacion en nédulos
que suprimen el resto de la glandula.

e Autoanticuerpos: aunque se han descrito una gran cantidad de
anticuerpos contra diferentes componentes estructurales del
tiroides, en el momento actual solamente pueden ser conside-
rados por su utilidad clinica los anticuerpos antitiroglobulina
(anti-TG), antiperoxidasa (anti-TPO) y los anticuerpos estimu-
lantes del tiroides (TSI). Los TSI son marcadores de la enferme-
dad de Graves. Los anticuerpos anti-TG y anti-TPO (poseen mds
especificidad y representan el 90% de los clasicos anticuerpos
antimicrosomales) son marcadores de autoinmunidad tiroidea
que pueden presentarse en las enfermedades autoinmunes del
tiroides y también en enfermedades no tiroideas (anemia per-
niciosa, miastenia gravis, lupus eritematoso) y en la poblacién
normal. Los niveles de anticuerpos pueden descender en el
curso de tratamientos esteroideos, antitiroideos, cirugfa tiroidea
y con el embarazo.

Tabla 23. Clasificacion de los estados de tirotoxicosis
segun la captacion gammagrafica.

* Captaciéon aumentada:
- Enfermedad de Graves.
- Tumores productores de TSH y hCG.
- BMNT y adenoma téxico.
* Captacién disminuida:
- Tiroiditis y fenémeno de Jod-Basedow.
- Tirotoxicosis facticia.
- Struma ovarii.
- Metdstasis funcionantes de carcinoma folicular.

TrATAMIENTO FARMACOLOGICO.

Casi todos los pacientes con hipertiroidismo, independientemente
desu etiologia, pueden ser controlados eficazmente con tratamiento
farmacolégico.

Los farmacos antitiroideos o tionamidas (metimazol, car-
bimazol y propiltiouracilo) constituyen la base del tratamiento
antitiroideo.

*  Mecanismo de accion. Son capaces de inhibir la sintesis de hor-
monas tiroideas mediante la inhibicién de la accién de la peroxi-
dasa tiroidea. En consecuencia, interfieren la organificacién del
yoduro yla unién de las yodotironinas. El propiltiouracilo, ade-
mads, posee una accion extratiroidea, inhibiendo parcialmente la
conversion periférica de T4 a T3. Aparte del efecto antitiroideo,
estos fdrmacos tienen una accién inmunomoduladora, reducen
las concentraciones de los anticuerpos estimulantes del tiroides
(TSD), caracteristicos de la enfermedad de Graves, y aumentan
la actividad supresora de los linfocitos T.

* Efectos adversos. La reaccién mds severa al tratamiento con
antitiroideos es la agranulocitosis (definida como una cifra
de granulocitos <500/mm?), que se presenta en uno de cada
500 pacientes. El cuadro es de apariciéon brusca, por lo que la
realizacién de recuentos leucocitarios frecuentes no es ttil para
prevenir su aparicién. Los pacientes con agranulocitosis suelen
debutar con fiebre y dolor de garganta, por lo que deben ser
advertidos para que consulten en caso de aparicién de estos
sintomas. Otros son la eritrodermia, el rash urticariforme, he-
patitis, etc.

Los bloqueantes de receptores betaadrenérgicos son titiles como
tratamiento coadyuvante del hipertiroidismo, ya que producen
una rdpida mejoria de la sintomatologia adrenérgica del cuadro
(temblor, palpitaciones, ansiedad). No pueden ser utilizados como
tratamiento exclusivo del hipertiroidismo ya que no alteran la sin-
tesis nila liberacion de las hormonas tiroideas. Su accién se centra
enla modificacion dela accion periférica de las hormonas tiroideas.
Ademds, el propranolol inhibe la conversién periférica de T4 a T3.

Tabla 24. Efectos del yodo sobre el tiroides.

* Inhibicién dela sintesis de hormonas tiroideas (efecto Wolff-
Chaikoff), este efecto dura poco tiempo porque existen fe-
némenos de escape.

* Inhibe laliberacién de hormonas tiroideas.

e Inhibe la captacién de yodo por el tiroides.

* Elyodo liberado de los contrastes yodados puede inhibir la
conversion periférica de T4 en T3.

¢ Puede producir tirotoxicosis (fenémeno de Jod-Basedow) en
pacientes predispuestos por bocio simple o bocio multino-
dular, de larga evolucién.

* Puede producir bocio normofuncionante o incluso hipotiroi-
dismo (mixedema por yodo) con la administracién crénica
en pacientes con enfermedad autoinmune del tiroides.

e Administrado antes de la cirugia en la enf. de Graves produce
una fibrosis de la gldndula y disminuye la vascularizacién.

El yoduro inorgénico produce un llamativo y rdpido alivio en el
paciente hipertiroideo. El yoduro, utilizado en dosis farmacoldgicas,
es capaz de limitar su propio transporte en las células tiroideas y
de inhibirla organificacién, impidiendo la sintesis de yodotirosinas
(efecto Wolff-Chaikoff) y la liberacién de hormonas tiroideas. El
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principal inconveniente del empleo terapéutico del yoduro es la
limitacién de su accidn, ya que se produce el fenémeno de esca-
pe de la accién antitiroidea en el plazo de una o dos semanas. Se
emplea también en el tratamiento de la crisis tirotéxica y, a veces,
tras el tratamiento de radioyodo, pero nunca debe utilizarse como
tratamiento tnico del hipertiroidismo. El yodo liberado a partir de
los contrastes yodados ejerce una accion similar y ademds tiene una
accion periférica, inhibiendo el paso de T4 a T3.

Los glucocorticoides en dosis altas también inhiben la sintesis
periférica de T3, asf como la secrecién hormonal tiroidea en pa-
cientes con enfermedad de Graves. Se emplean, generalmente, en
el tratamiento de la crisis tirot6xica. Dosis altas de prednisona se
utilizan en el tratamiento de la oftalmopatia de Graves severa.

Yodo radiactivo. El is6topo mas indicado en esta modalidad de

tratamiento es el I-131.

*  Mecanismo deaccion. E11-131 es captado por las células tiroideas
donde la radiacién emanada de su desintegracion produce un
efecto delesién celular, con la consiguiente reduccién de la can-
tidad de tejido tiroideo funcionante. El objetivo del tratamiento
con I-131 es destruir la cantidad suficiente de tejido tiroideo
que consiga curar el hipertiroidismo y mantenga una funcién
tiroidea normal, posteriormente. Su administracién es sencilla
y su eficacia en el tratamiento del hipertiroidismo es alta.

e Preparacion: es recomendable un periodo previo de tratamiento
con antitiroideos antes del tratamiento con radioyodo. Los far-
macos deben suspenderse 3-4 dias antes de la administracién
dela dosis terapéutica. El tratamiento antitiroideo debe restau-
rarse unos 4 dias después, en espera del efecto de la destruccién
glandular por el I-131, que puede tardar entre 3 y 12 meses.

* Efectos adversos. Los efectos indeseables mds importantes de
la administracién de radioyodo son la persistencia del hiper-
tiroidismo y el desarrollo de hipotiroidismo. La incidencia de
hipotiroidismo es de un 10-20% tras un afio de tratamiento
(cuando se utilizan dosis elevadas, la incidencia en el primer
afio puede alcanzar el 50%) y se incrementa a razén de 2-4%
cada ano. Los pacientes tratados con I-131 deben ser revisados
de por vida. Aparte del hipotiroidismo el tratamiento con I-131
tiene pocos efectos adversos; el dafio inicial de la radiacién
puede producir tiroiditis con liberacién al plasma de hormonas
tiroideas y exacerbacién de los sintomas del hipertiroidismo en
las dos semanas después de administrar el yodo. Esta tiroiditis
post-I1-131 puede acompaiarse de dolor local y aumento de ta-
mafio del tiroides, en cuyo caso existe beneficio del tratamiento
con AINEs.

* Contraindicaciones. Las contraindicaciones del yodo radiactivo
son: embarazo y lactancia, bocios grandes retroesternales y
cuando existen dudas de malignidad, edad inferior a 20 afios,
oftalmopatia de Graves severa y la presencia de un nédulo frio
en la gammagrafia tiroidea. El embarazo es una contraindica-
cion absoluta para la utilizacién del I-131 y su administracién
después de la décima semana de gestacion, cuando el tiroides
ya se ha formado, se asocia ala ablacién del tejido tiroideo fetal
y a la aparicion de hipotiroidismo congénito. Se recomienda a
las mujeres tratadas con radioyodo que eviten el embarazo, al
menos, hasta 6 meses después de la administracién del is6topo
(MIR 98-99, 84).

TRATAMIENTO QUIRURGICO.

La tiroidectomia subtotal es la técnica quirtdrgica de eleccién como
forma terapéutica del hipertiroidismo en el caso de enfermedad de
Graves o BMNT, bastando con la hemitiroidectomia en el adenoma
téxico.

Como en el caso del tratamiento con I-131, el paciente debe
recibir previamente a la cirugia tratamiento médico hasta alcanzar
el eutiroidismo, con objeto de evitar el riesgo de crisis tirotéxica
durante la intervencién. En el tratamiento preoperatorio del hi-
pertiroidismo es frecuente la utilizacién de lugol (yoduro potésico)
porque, ademads de ayudar a controlar el hipertiroidismo, disminuye
la vascularizacién de la gldndula, reduciendo asi el riesgo de san-
grado durante la intervencion.

Las complicaciones derivadas de la intervencién incluyen el
dano del nervio laringeo recurrente (disfonia), el sangrado masivo, el
hipoparatiroidismo y el hipotiroidismo permanente. La experiencia
del equipo quirtrgico es un factor fundamental en la aparicién de
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complicaciones. La incidencia de hipotiroidismo postquirtirgico
definitivo oscila entre el 5 y 50% segtin el tiempo de evolucién.
El hipoparatiroidismo transitorio no es infrecuente después de
la manipulacién quirirgica de la gldndula, por lo que es obligado
monitorizar los niveles de calcio hasta varios meses después de la
tiroidectomia (MIR 99-00E 245).

Glandulas paratiroideas
(hipoparatiroidismo)

Arteria tiroidea inferior
(sangrado masivo)

Nervio laringeo
recurrente (disfonia)

Figura 39. Complicaciones posibles de la cirugia de tiroides.

TRATAMIENTO EN SITUACIONES CONCRETAS.

Enfermedad de Graves. En Europa y en Espafia, el tratamiento
de primera eleccién son los antitiroideos durante periodos prolon-
gados, de 12 a 18 meses (aunque en EEUU es el radioyodo), excepto
en personas mayores de 40 afnos en las que el radioyodo puede
considerarse de primera eleccién. En el caso de falta de control con
antitiroideos o de recidiva, se realiza un tratamiento ablativo (radio-
yodo o cirugifa). En la mayoria de los casos se escoge el radioyodo
a no ser que existan contraindicaciones para el mismo. En bocios
grandes con sintomas compresivos, la cirugia puede considerarse
el tratamiento ablativo de primera eleccion.

* Antitiroideos. La forma cldsica consiste en lareduccién progre-
siva de la dosis del fairmaco una vez alcanzada la normofuncién
tiroidea, hasta alcanzar la dosis de mantenimiento, que se
mantendrd un tiempo prolongado, 12-18 meses. Otros centros
mantienen altas dosis de antitiroideos y asocian tiroxina para
evitar un hipotiroidismo yatrégeno (pauta bloqueo-sustitu-
cién). Tras un ciclo de tratamiento, s6lo la tercera parte de los
pacientes obtiene la remisién completa (MIR 03-04, 39).

* Radioyodo. La dosis de I-131 a emplear en el tratamiento de la
enfermedad de Graves es motivo de debate. El abordaje tera-
péutico mds empleado es la administracién de una dosis de 5 a
10 mCi, lo que induce un paulatino restablecimiento del estado
eutiroideo en un periodo de unos 6 meses en la mayoria de los
pacientes. Si pasado este tiempo no se ha curado el hipertiroi-
dismo, se repite el tratamiento con una nueva dosis, que puede
ser similar o inferior a la primera. El efecto del tratamiento con
I-131 sobre la oftalmopatia de Graves es objeto de controversia;
datos recientes indican una mayor frecuencia de aparicién y/o
empeoramiento de la enfermedad ocular entre los pacientes
tratados con I-131. El mecanismo propuesto para este efecto
deletéreo eslaliberacion de antigenos debido a la tiroiditis pos-
tradiacion. En general, se evita esta posibilidad de tratamiento
en los casos de oftalmopatia severa y progresiva. La asociacién
de corticoides puede evitar este empeoramiento.

e Cirugia. Esun método de tratamiento apropiado para pacientes
joévenes con enfermedad de Graves recidivada, que rechazan
el tratamiento con yodo radiactivo o son portadores de bocios
grandes; en casos de enfermedad muy activa y contraindicacién
de tratamiento médico o en pacientes de mds edad cuando
existen fendmenos de compresion, y es preferible en casos de
oftalmopatia severa, asi como ante la existencia de nédulos
frios en la gammagrafia (MIR 99-00F 85). La recidiva del hiper-
tiroidismo después del tratamiento quirtirgico ocurre en un
10% de los pacientes y en muchos casos esta exacerbacion de
la enfermedad es tardia, muchos afios después.



Endocrinologia

— ~
< 40 anos 6 >40 anos
Embarazada* l
Intolerancia | Antitiroideos 1'37 salvo:
6 Recidiva - Oftalmopatia grave
1137 salvo < 20 afios ) BO,C'O compresivo
- Nédulo frio
0 embarazada 1
*PTU de eleccién Qx Qx

Figura 40. Actitud terapéutica en la enfermedad de Graves.

e Eneltratamiento durante el embarazoy la lactancia, el farmaco
de eleccion es el propiltiouracilo, ya que atraviesa la placenta
en cantidades minimas y aparece en la leche en un porcentaje
muy escaso. En el caso de que la paciente estuviera ya diagnés-
ticada de enfermedad de Graves en tratamiento con metimazol
y quedara embarzada se mantiene dicho tratamiento durante la
gestacidén. Si no se controla con farmacos antitiroideos, habrd
que ir a cirugfa en el segundo trimestre de gestacién. Durante
la gestacion la enfermedad de Graves, como la mayoria de los
trastornos autoinmunes, tienden a remitir, y el hipertiroidismo
puede ser controlado facilmente con dosis bajas de antitiroideos
o incluso se puede llegar a suspender el tratamiento. No se
deben utilizar betabloqueantes ni yoduro. El hipertiroidismo
suele empeorar o recidivar después del parto (MIR 03-04, 39).

Elbocio multinodular téxico (BMNT). El tratamiento de eleccién
es el radioyodo, dada la edad avanzada de los pacientes que lo pre-
sentan. La dosis de I-131 que se necesita para conseguir la curacién
es superior ala de la enfermedad de Graves. La dosis recomendada
oscila entre 10 y 50 mCi. En estos casos, es preferible utilizar dosis
elevadas con objeto de conseguir una curacién del hipertiroidismo
répida, ya que la mayoria de estos pacientes suelen ser ancianos y
tener manifestaciones cardiovasculares severas. Cuando el BMN es
normofuncionante, se realiza seguimiento (MIR 95-96F, 5).

Eladenoma téxico. El tratamiento consiste en la administraciéon
de radioyodo, con dosis similares a las empleadas en el BMNT,
o hemitiroidectomia quirtrgica, tras lo que se realiza un estudio
histoldgico de la pieza.

El hipertiroidismo asociado con tiroiditis habitualmente es
leve y poco duradero, generalmente no precisa tratamiento vy, si
las manifestaciones son llamativas, puede ser bien controlado con
bloqueantes betaadrenérgicos. No estd indicado el tratamiento con
antitiroideos.

Crisis cardiaca. El tratamiento de una descompensacion cardio-
légica (arritmias de tipo fibrilacién auricular) en un paciente con
tirotoxicosis consiste: 1) Control de la tirotoxicosis con antitiroideos,
aveces, acompafiado de yodo si la situacion es urgente. 2) Control
de la descompensacion cardiaca con digital (que no es tan eficaz
como en la FA sin hipertiroidismo), incluso en dosis altas, pero
evitando la intoxicacion digitdlica (MIR 97-98F 27), y antagonistas
adrenérgicos (betabloqueantes) si no existe insuficiencia cardiaca
(MIR 96-97, 205).

Crisis o tormenta tiroidea: es una situacién de emergencia que
se caracteriza por irritabilidad, delirium o coma, fiebre, taquicar-
dia, hipotensién, vémitos y diarrea. El tratamiento va dirigido en
primer lugar a asegurar las medidas de soporte y en segundo lugar
al alivio de la tirotoxicosis de forma rdpida. El tratamiento del
hipertiroidismo consiste en la administracién de grandes dosis de
antitiroideos, yodo o contrastes yodados, betabloqueantes (prefe-
rentemente propanolol ya que inhibe la desyodacién periférica de
T4) y dexametasona en dosis altas (MIR 00-01, 72).

3.5. Tiroiditis.

La tiroiditis es un conjunto heterogéneo de procesos de etiologia y
caracteristicas clinicas diversas.

TIROIDITIS AGUDA BACTERIANA (O PIOGENA).
Es un trastorno muy raro. La infeccién se produce por la extension
(via hematdgena o linfatica) de una infeccién bacteriana de otra

localizacién o por la entrada directa del germen (traumatismo,
conducto tirogloso persistente). Se manifiesta por dolor, calor y
tumefaccion local, asi como sintomas generales de infeccion. El
tratamiento consiste en tratamiento antibiético y el drenaje si
existen colecciones purulentas. Los gérmenes implicados mds
frecuentemente son S. aureus, estreptococo hemolitico y neu-
mococo. En pacientes con SIDA puede haber tiroiditis aguda por
Pneumocystis carinii.

TIROIDITIS SUBAGUDA VIRAL (DE QUERVAIN O GRANULOMA-
TOSA).

Esta entidad es muy probablemente de origen viral. Los sintomas de
tiroiditis suelen aparecer después de una infeccién de vias respira-
torias altas y se caracteriza por malestar general, febricula y dolor,
generalmente unilateral, sobre el tiroides o referido hacia los oidos
o la mandibula. En la exploracién destaca una gran sensibilidad a
la palpacion del tiroides, que se encuentra aumentado de tamafio
y nodular. En algunas ocasiones no aparece dolor (MIR 94-95, 38).
Esraro que debute con signos de hipertiroidismo grave (MIR 03-04,
38; MIR 95-96E 1).

Es caracteristico el aumento de la velocidad de sedimentacién
y la disminucién de la captacion tiroidea de yodo radiactivo (MIR
95-96, 135). Respecto a los niveles hormonales, en una primera
etapa T4, T3 estdn elevadas y TSH suprimida; posteriormente, a
medida que se vacia la gldndula de hormona se produce una fase
de hipotiroidismo. El diagnéstico diferencial debe establecerse con
la enfermedad de Graves y con la tiroiditis silente.

Este proceso evoluciona a lo largo de varios mesesy se produce
recuperacién completa de la funcién tiroidea. En aquellos casos mds
leves, los sintomas se suelen controlar con AAS, siendo necesariala
utilizacién de esteroides en los casos que presentan mds gravedad.
No estd indicado el tratamiento con antitiroideos y se puede utilizar
el propranolol para controlar los sintomas de hipertiroidismo (MIR
97-98E 29, MIR 05-06, 66).

TIROIDITIS LINFOCITARIA CON TIROTOXICOSIS TRANSITORIA
TLTT (SILENTE O INDOLORA).

Este cuadro puede ocurrir a cualquier edad, si bien es més frecuente en
las mujeres. Las manifestaciones de hipertiroidismo son leves, aunque
ocasionalmente pueden ser graves. La palpacion tiroidea demuestra
una glandula aumentada de tamario, indolora y de consistencia au-
mentada. La velocidad de sedimentacién es normal, la captacién de
yodo radiactivo estd disminuida, los anticuerpos antitiroideos suelen
ser positivos en titulos bajos (aunque normalmente son negativos) y
las hormonas tiroideas estdn elevadas con TSH suprimida.

Su etiologia es desconocida, aunque se cree que la autoinmu-
nidad desempeiia un papel importante en su génesis. El cuadro
evoluciona insidiosamente durante 2-5 meses. Tras la primera
fase hipertiroidea, un 20-40% de los pacientes sufren una fase de
hipotiroidismo sintomadtico y bioquimico que a veces requiere
tratamiento sustitutivo. Es frecuente su aparicion después del
embarazo (tiroiditis postparto). Puede haber recurrencias hasta
en un 10% de los casos. Puede asociarse a diabetes mellitus hasta
en un 25% de los casos.

El diagnéstico diferencial se debe establecer en la fase tirotéxica
con la enfermedad de Graves y con el resto de causas de hipertiroi-
dismo con tirotoxicosis con captacién disminuida. A veces, para su
diagndstico definitivo se debe realizar biopsia tiroidea.

TIROIDITIS LINFOCITARIA CRONICA (DE HASHIMOTO O BOCIO
LINFOIDE).

Esta enfermedad es un proceso inflamatorio crénico en el que in-
tervienen factores autoinmunitarios. Aparece con mds frecuencia
en mujeres de edad media. El bocio es la principal manifestacion
de este proceso. Suele ser asimétrico, de consistencia eldstica y
con aumento del 16bulo piramidal. Al comienzo de la enfermedad,
la reserva tiroidea suele estar intacta o mostrar un hipotiroidismo
subclinico (MIR 97-98E 32; MIR 95-96, 137). Conforme avanza la
enfermedad, se desarrolla hipotiroidismo. Existen casi siempre
titulos elevados de anticuerpos antiperoxidasa. En vista de la fre-
cuencia con la que se desarrolla hipotiroidismo y de la existencia
de bocio, estd indicado el tratamiento con tiroxina (MIR 99-00, 72).
Histolégicamente se observa una infiltracién linfocitaria difusa y
algunas células epiteliales con alteraciones oxifilas en el citoplasma,
caracteristicas de la tiroiditis de Hashimoto.
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Tabla 25. Caracteristicas de las principales tiroiditis.

ETIOLOGIA CLINICA DIAGNOSTICO TRATAMIENTO
Dolor, calor, rubor mefaccion en . .
. o’or, ca’o " ubor y fume z}cc on e Fiebre, leucocitosis con Antibiéticos.
Aguda Bacteriana cara anterior del cuello, sintomas desviacion i ) . .
e . . esviacion izquierda. Drenaje quirtrgico.
sistémicos de infeccion.
* Bocio doloroso nodular. VSG aumentada, captacién |e Aspirina.
Subaguda Viral ¢ Dolor cervical anterior, febricula, nula en gammagrafia, ¢ Corticoides.
hipertiroidismo. autoanticuerpos negativos. |* Betabloqueantes.
. . .. . Bocio no doloroso, hipertiroidismo. VSG normal, cap EaCI?n nula Betabloqueantes.
Linfocitaria transitoria Autoinmune . L N en gammagrafia, titulos S
Posible hipotiroidismo transitorio. . . . Levotiroxina.
bajos de antiperoxidasa.
¢ Bocio indoloro, hipotiroidismo. .
. P . octo dpoq .p.ot o.d.s.o Altos titulos de N
Linfocitaria crénica Autoinmune * A veces hipertiroidismo inicial . ) Tiroxina.
. NS antiperoxidasa.
autolimitado (Hashitoxicosis).
* Bocio muy duro, sintomas de Captacion nula en P
. . Iy . , . Cirugia si produce
Fibrosante Desconocida compresioén cervical gammagrafia, anticuerpos 9t
Lo . compresion.
» Hipotiroidismo 25%. negativos.

Entre los signos que demuestran la participacién de facto-
res autoinmunes se encuentran la infiltracién linfocitaria de la
glandula y la presencia de anticuerpos antitiroideos (anticuerpos
antitiroglobulina y antiperoxidasa). La tiroiditis de Hashimoto se
puede asociar a otras enfermedades autoinmunes (anemia perni-
ciosa, S. de Sjogren, lupus, insuficiencia suprarrenal, etc.). Existe
un aumento de incidencia del linfoma tiroideo. Algunos enfermos
presentan hipertiroidismo (10%) y titulos elevados de anticuerpos
antitiroideos; este proceso se denomina “Hashitoxicosis” y puede
sugerir la combinacién de dos procesos autoinmunes: enfermedad
de Graves y tiroiditis de Hashimoto. El hipertiroidismo asociado ala
tiroiditis de Hashimoto se trata de forma convencional, aunque tanto
el I-131 como la cirugia se emplean raras veces, ya que el proceso
inflamatorio crénico suele limitar la duracién de la hiperfuncién
tiroidea (MIR 98-99, 82).

TIROIDITIS FIBROSANTE (DE RIEDEL O ESTRUMA DE RIEDEL).

Es un trastorno inflamatorio raro y de etiologia incierta. Clinica-
mente se presenta con sintomas de presion y en la exploracion se
encuentra una glandula aumentada de tamaio, dura e inmovil. Se
asocia a veces con fibrosis mediastinica y retroperitoneal. Existe hi-
potiroidismo en un 25%, los anticuerpos antitiroideos son negativos
y la captacién de yodo estd disminuida. El diagnéstico diferencial
se debe establecer con las neoplasias de tiroides y el tratamiento es
quirtrgico si existen sintomas de compresién (MIR 98-99, 79).

3.6. Tumores malignos del tiroides.

La incidencia de carcinoma de tiroides en la poblacién representa
sélo una fraccion de los pacientes que tienen nédulos tiroideos. En
los nédulos tnicos, la incidencia de carcinoma tiroideo es aproxi-
madamente del 5% (MIR 99-00, 13); en los bocios multinodulares,
la incidencia del cancer de tiroides es igualmente del 5%.

CLASIFICACION.

Tumores metastdsicos. El tiroides es una localizacion habitual de
metdstasis; las fuentes mas habituales son: melanoma, carcinoma
de pulmén, mama y eséfago.

Linfoma tiroideo. Representa el 5% de todos los tumores tiroi-
deos. La forma mds frecuente es el linfoma histiocitico de células
grandes, que aparece en mujeres de edades comprendidas entre los
55y 75 afios, que generalmente padecen tiroiditis de Hashimoto o
tienen anticuerpos antiperoxidasa positivos. El riesgo de padecer
este tumor es mayor en las mujeres de edad avanzada portadoras
de una tiroiditis de Hashimoto. Son tumores muy radiosensibles.
La cirugfa debe evitarse como tratamiento inicial por el riesgo de
diseminacion.

Carcinoma medular de tiroides. La lesién se origina sobre las
células C parafoliculares y produce calcitonina.
e Clinica: puede presentarse de cuatro formas: en el 80% de los
casos es esporddico yen el 20% es familiar (mds frecuentemente
multicéntrico), como parte de un MEN tipo 2a o 2b, o como un
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tipo familiar sin otros tumores asociados. La méxima incidencia
de la forma esporédica se da entre la sexta y séptima década de
la vida, suelen existir adenopatias en el momento del diagnés-
tico, tiene tendencia a calcificarse y puede producir metdstasis
a distancia a pulmé6n y SNC (MIR 97-98, 250).

* Diagnéstico: histolégicamente se caracteriza por acimulos de
células C, junto con sustancia amiloide (MIR 05-06, 235). Se ha
identificado el gen responsable en los casos familiares, encon-
trandose mutaciones en el protoncogén-RET (MIR 00-01F 121).
Ello permite el diagnéstico precoz en los familiares del paciente
(ver tema 9, apartado de MEN 2). La calcitonina plasmatica
sirve de marcador tumoral para detectar enfermedad residual
después del tratamiento. Puede producir otra serie de péptidos
(ACTH, CRH, CEA, etc.) (MIR 99-00E 97).

* Tratamiento: el tratamiento de eleccién es la cirugia (tiroidec-
tomia total con linfadenectomia central de rutina) (MIR 99-00F
86), la radiacion externa y la quimioterapia tiene un papel pa-
liativo en el tratamiento de la enfermedad residual. Cuando el
carcinoma medular estd en el contexto de un MEN, primero hay
que operar el feocromocitoma y luego el carcinoma medular e
hiperparatiroidismo.

TUMORES DEL EPITELIO FOLICULAR.

* Carcinoma papilar: es el tumor tiroideo mds frecuente (70%);
tiene una frecuencia de presentacién bimodal, con un pico
entre la segunda y la tercera década y un segundo pico mds
tardio en la edad media de la vida, siendo mds frecuente su
aparicion en dreas ricas en yodo. Es una lesién de crecimien-
to lento que se propaga a través de la cdpsula tiroidea hacia
estructuras vecinas del cuello, sobre todo ganglios linféticos,
siendo infrecuente la diseminacién hematégena . (MIR 05-06,
65) El pronéstico estd en funcién del tamario de la lesion ori-
ginal; los tumores <2 cm tienen un prondstico excelente (MIR
99-00, 78; MIR 97-98F, 234). La presencia de afectacion linfati-
ca se asocia con un mayor riesgo de recurrencia. El carcinoma
papilar es el que aparece mds frecuentemente relacionado
con la radiacién crdaneo-cervical durante la infancia. Anato-
mopatolégicamente se caracteriza por la presencia de papilas
recubiertas de células atipicas. Es rara, pero diagndstica, la
presencia de calcificaciones en grano de arena o cuerpos de
psamoma y siempre existen asociados elementos foliculares
(MIR 00-01, 228).

* Carcinoma folicular: representa el 15-20% de los tumores tiroi-
deos. Tiene tendencia a presentarse en sujetos de edad avanzada.
Anatomopatolégicamente se asemeja al epitelio tiroideo normal,
es encapsulado y sélo se diferencia del adenoma folicular benigno
si hay invasion de la cdpsula o invasién vascular. El carcinoma
folicular se propaga rapidamente por via hemdtica y el paciente
puede presentar metdstasis en pulmén, hueso (osteoliticas) o
sistema nervioso central. Las metdstasis pueden llegar a pro-
ducir hiperfuncién tiroidea por el exceso de produccién de T4 y
T3 (aunque esto es raro). Un subtipo de carcinoma folicular, el
carcinoma de células de Hiirthle, tiende a ser mds invasor y menos
radiosensible.
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*  Carcinomaanapldsico:representa aproximadamente el 5% de los
cénceres tiroideos. Es una lesién de aparicién tardia en la 62-72
década de la vida, aunque puede aparecer a cualquier edad. Es
de crecimiento rdpido, invade y comprime estructuras vecinas y
puede ulcerar la piel. A pesar de la cirugia radical, el pronéstico es
muy desfavorable, con una supervivencia de meses. No es ttil en
su tratamiento el I-131, pues no lo concentra. Puede confundirse
con un linfoma o un sarcoma, por lo que a veces es necesario
recurrir a tinciones inmunohistoquimicas para tiroglobulina.

Diagnosrico.

El diagnéstico del cdncer de tiroides se solapa con la evaluacién
del nédulo tiroideo. Algunos hallazgos clinicos sugieren malig-
nidad: crecimiento rdpido de la lesidn, fijacién a estructuras
adyacentes, pardlisis de cuerdas vocales, sd. de Horner, ade-
nopatias presentes, antecedentes de radiacién en la infancia,
tamano >4 cm, antecedentes familiares de CMT (MIR 98-99F,
94; MIR 94-95, 31).

Tabla 26. Factores de riesgo de carcinoma de tiroides
ante un nédulo tiroideo (MIR 97-98F, 30; MIR 96-97, 201).

e Familiares de cdncer de tiroides o MEN 2.

¢ Personales de radiacion en cabeza o cuello, sobre
todo en infancia.

* Déficit de yodo (Ca. folicular)

Antecedentes

* Edad > 70 o < 20 afios.

* Sexo masculino.

¢ N6dulo palpable reciente, de crecimiento rapido
e indoloro.

* Ronquera o pardlisis de cuerdas vocales.

¢ Tamano > 4 cms.

¢ Adenopatias palpables.

* Fijacién a estructuras profundas (no desplazable
con deglucion).

La presencia de nédulos tiroideos es frecuente en la poblacién
general, siendo mayor a medida que aumenta la edad. En algunas
series ecogréficas en mujeres de mds de 50 afios, la presencia de né-
dulos tiroideos se ha demostrado hasta en el 50% de los casos. Dado
un nédulo tiroideo solitario, la frecuencia de malignidad es baja, en
torno al 5-6,5% de los casos. Dado que la mayoria de los nédulos
solitarios que aparecen frios en una gammagraffa son benignos
(quistes coloides o adenomas no funcionantes), en la actualidad se
desaconseja esta prueba como primer paso en la investigacion del
nédulo tiroideo. Aunque en la practica clinica el proceso diagnéstico
incluye unos niveles de TSH y una ecografia cervical, la prueba que
ofrece la mayor rentabilidad diagndstica es la puncién aspiracién
del nédulo con aguja fina (PAAF) y constituye el primer paso sobre
el que se sustenta la actitud ante el nédulo tiroideo solitario (ver
figura 41) (MIR 97-98F, 34).

La puncién aspiracion con aguja fina para el estudio citolégico
de lalesion es el método inicial mds adecuado para el estudio de

la mayoria de los pacientes (MIR 98-99F 85). Permite diferenciar
de forma fiable los nédulos malignos de los benignos en todos
los casos, excepto en las lesiones con abundante celularidad o
foliculares, en las que es necesario demostrar la invasién vascular
para separar las lesiones malignas de las benignas. Por otro lado,
dado que pueden existir falsos positivos y negativos con la PAAFE la
clinica, factores de riesgo del paciente y evolucién del nédulo son
también importantes en la toma de decisiones (ver tabla 25). En
caso de nédulos no accesibles por palpacién o con componente
quistico, la rentabilidad de la PAAF puede aumentarse si se hace
guiada por ecografia.

La gammagrafia: la demostracién de un nédulo frio en la gam-
magrafia constituye un pardmetro sugestivo de carcinoma, aunque
sélo el 20% de los n6dulos frios son malignos. Las lesiones “calientes”
rara vez son malignas (<1% de los casos).

Figura 42. Nédulo frio tiroideo en la gammagrdfia.

La ecografia: los nédulos mixtos o s6lidos sugieren un tumor, los
nédulos quisticos suelen indicar lesién benigna. Permite diferenciar
el nédulo solitario del predominante en un bocio multinodular.

Las pruebas de laboratorio: carecen de utilidad en la diferencia-
cién entre los nédulos tiroideos malignos y benignos. La funcién
tiroidea suele ser normal y los marcadores tumorales carecen de
interés, excepto la calcitonina y el CEA en los pacientes con carci-
noma medular.

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES
(PAPILAR Y FOLICULAR).

El tratamiento inicial es siempre la cirugfa. El tratamiento quirtr-
gico de eleccidn es la tiroidectomia total, cuando la PAAF es maligna
(MIR 99-00E 78; MIR 98-99, 83). Si la PAAF es dudosa, folicular o
no concluyente con factor de alto riesgo para lesién maligna, se
realiza una extirpacién amplia de la lesién (hemitiroidectomia con
istmectomia) y se realiza biopsia de la pieza quirtrgica (MIR 98-99F
93; MIR 98-99, 80; MIR 96-97E 85). Algunos autores, cuando el tumor
es un carcinoma papilar <1 cm, no multicéntrico y sin metdstasis,
prefieren realizar lobectomia mds istmectomia; la mayoria, sin em-
bargo, realiza una tiroidectomia total. Durante la cirugia, hay que
valorar los ganglios linféticos, extrayéndose en caso de afectacidn.
Si el estudio anatomopatoldégico definitivo de una pieza demuestra
la existencia de un carcinoma y la cirugfa previa fue limitada, debe
efectuarse una segunda intervencion para extraer los restos tiroideos
lo més rapidamente posible.

[NODULO TIROIDEQ|

! ¥

| Maligno | [ Benigno |

No concluyente
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Figura 41. Aproximacién al diagnéstico del nédulo tiroideo desde la puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) (MIR 96-97, 200).
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Tratamiento supresor con L-T4. Los carcinomas operados de-
ben recibir tratamiento con hormona tiroidea en dosis supresoras,
que mantengan la TSH suprimida. La dosis necesaria de hormona
tiroidea diaria para lograrlo suele ser de 150-200 ug/d. Este trata-
miento debe interrumpirse previo a la realizacién de rastreos con
radioyodo para permitir la captacién del isétopo por las células
malignas (MIR 02-03, 121). Para ello, se suspende la tiroxina de
4-6 semanas antes o se pasa a tratamiento con T3 y se suspende
2 semanas antes, de forma que la TSH se eleve por encima de 30
mUTI/ml. Existe también la posibilidad de administrar TSH humana
recombinante (thTSH) sin suspender el tratamiento supresor, previa
a larealizacién de un rastreo corporal total (RCT) en los pacientes
de bajo riesgo de recidiva.

Radioyodo. Después del tratamiento quirtrgico inicial se reco-
mienda, en general, la ablacién de los restos tiroideos conI-131. Para
ello, puede realizarse un rastreo corporal total (RCT) con 1-3 mCi de
I-131, con objeto de demostrar la existencia de restos tiroideos o de
metdstasis y se administra una dosis ablativa de 50-100 mCi. E1 RCT
debe repetirse anualmente hasta que no existan zonas captantes.
Siempre que en un RCT se demuestren zonas que captan el isétopo,
se debe administrar una dosis ablativa de radioyodo (100-200mCi).

Tiroidectomia total +/- Linfadenectomia

Tratamiento Carcinoma papilar <1,5 cm NOMO

del CDT Ablacién con]™3’ pueden manejarse sin ablacién
l (*)
Tratamiento supresor con L-Ty
6-12 meses\
BAJO RIESGO ALTO RIESGO
DE RECIVIDA DE RECIVIDA
TG \_ Estimulo
RCT [ con TSHrh
Suspender Iniciar tto
L-T4 de 4a con T3
BAJO RIESGO DE RECIDIDA (pTNM) 6 semanas l
< 50 anos T < 4 cm MO Suspender
> 50 afios T < 2 cm NOMO P
T3 2 semanas

Si el paciente es de bajo riesgo y

presenta 2 RCT negativos se puede Si TSH > 30

realizar el seguimiento con TG-TSHrH l

TG
RCT

Figura 43. Seguimiento del paciente con carcinoma diferenciado de
tiroides. TG: tiroglobulina, RCT: rastreo con I-131.

Tabla 27. Actitud segin resultados de TG y RCT.

TG RCT
+ + ™
- - Seguimiento
Pruebas de imagen
+ B 3
- + Acs anti TG + I

Determinacién de tiroglobulina (TG). En las revisiones pe-
riédicas de los pacientes con carcinoma tiroideo, se deben hacer
determinaciones periédicas de tiroglobulina, ya que la elevacién
de esta proteina por encima de 10 ng/ml en pacientes que siguen
tratamiento supresor suele indicar metdstasis. Los métodos de de-
terminacién de TG modernos (inmunométricos) son mds sensibles
y la existencia de niveles de TG superiores a 2 ng/mlL, en situacién
de hipotiroidismo o tras la administracién de rhTSH, sugieren
la presencia de cdncer residual. Recientemente se ha propuesto
que en el seguimiento de los pacientes con CDT de bajo riesgo, la
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determinacion de TG tras rhTSH sea suficiente y no se precise la
realizaciéon de RCT (MIR 01-02, 69; MIR 00-01F, 123). Es obligado
determinar la existencia de anticuerpos antitiroglobulina (TG-Ab),
dado que su positividad puede interferir en la interpretacién de las
cifras de tiroglobulina (disminuye los valores de ésta tiltima cuando
se determina por métodos modernos de IRMA).

.

'....,3
»

Figura 44. Rastreo corporal total con I-131 en el seguimiento de un
paciente con carcinoma tiroideo que muestra localizacién
patolégica cervical.

Otras actuaciones. En los pacientes con carcinoma folicular
el tratamiento debe ser mds agresivo, ya que su prondstico suele
ser menos favorable. En este tipo de tumores, por la tendencia a
metastatizar en hueso y pulmon, se debe realizar seguimiento ra-
diolégico periédico (Rx de térax anual). En el caso dela ausencia de
captacion de radioyodo con tiroglobulina elevada, hay que buscar
enfermedad residual o metastdsica con otras técnicas de imagen
(ecografia cervical, TC, RM, PECT). El paciente, en estos casos, puede
beneficiarse de una reintervencién quirtrgica para resecar tumor
residual, frecuentemente en adenopatias o valorar radioterapia
externa o quimioterapia (menor eficacia). La administracion de
dosis altas de radioyodo en pacientes TG positivo con RCT negativo
puede ser ttil cuando existen micrometdstasis pulmonares que
pueden pasar desapercibidas en el RCT.

TEMA 4. ENFERMEDADES DE LAS GLANDULAS
SUPRARRENALES.

4.1. Sindrome de Cushing.

Se denomina sindrome de Cushing (SC) a un conjunto de sintomas
diversos, debido a un exceso de produccién de glucocorticoides por
la corteza suprarrenal (Cushing endégeno) o por la administracién
mantenida de glucocorticoides (Cushing ex6geno).

ETI0LOGIA.

El sindrome de Cushing exégeno o yatrégeno. La causa mds
frecuente de SC es la administracién yatrégena de esteroides por
otro motivo. Los pacientes presentan fenotipo Cushing (cara de
luna llena, obesidad troncular, estrias, equimosis, etc), los niveles
de ACTH estdn suprimidos y su diagnéstico se realiza confirmando
la supresion del cortisol plasmdtico o urinario (MIR 98-99E 253).

El sindrome de Cushing endégeno comprende tres trastornos
patogénicos distintos: el sindrome de Cushing hipofisario o enfer-
medad de Cushing (68%), el sindrome de Cushing suprarrenal (17%)
y el sindrome de Cushing ectépico (15%).

* La enfermedad de Cushing esta causada por un tumor hipo-
fisario (microadenoma en la mayor parte) que produce gran-
des cantidades de ACTH. Los tumores son demostrables en
aproximadamente el 80% de los pacientes; en algunos casos, la
secrecion excesiva puede ser hipotaldmica (disregulacién de la
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secrecién de CRH). Aparece con mds frecuencia en mujeres de
edad fértil.

* EIl SC ectdpico surge de la produccién auténoma de ACTH o
CRH a partir de enfermedades tumorales extrahipofisarias,
con niveles plasmdticos de ACTH y de sus precursores muy
elevados. Cada vez reconocemos con mayor frecuencia tumo-
res de miiltiples estirpes que producen ACTH. Los més fre-
cuentes son los tumores carcinoides de cualquier localizacion,
los carcinomas bronquiales de célula pequeiia (oat cell), los
feocromocitomas y paragangliomas, tumores de timo, pan-
creas, ovario y los carcinomas medulares de tiroides. Cuando
el SC ectépico es por tumores que producen CRH (los menos
frecuentes), las manifestaciones pueden ser muy similares al
SC hipofisario.

Tabla 28. Tumores que producen secrecion ectopica de ACTH
(por orden de frecuencia).

e Tumores carcinoides.
- Pulmoén.
- Timo.
- Intestino.
- Pancreas.
- Ovario.
e Carcinoma microcitico de pulmén (hasta en el 50% de ca-
S0S).
e Tumores de los islotes pancredticos.
e (Carcinoma medular de tiroides.
* Feocromocitoma y tumores relacionados.

e EISCsuprarrenal estd causado por un tumor suprarrenal (ade-
noma, carcinoma) o por hiperplasia nodular suprarrenal y se
asocia caracteristicamente con niveles de ACTH suprimidos.
El carcinoma suprarrenal es mds frecuente en los nifios.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Las caracteristicas habituales del sindrome de Cushing incluyen:
obesidad central (90%), HTA (85%), intolerancia a la glucosa (80%),
facies pletérica (cara de lunallena) (80%), estrias rojo-vinosas (65%),
acné e hirsutismo (65%), trastornos menstruales (60%), debilidad
muscular (60%), hematomas (fragilidad capilar) (40%) y osteoporosis
(40%). Enlos casos de SC ectépico, los sintomas y signos tipicos del SC
pueden no aparecer y las manifestaciones cardinales consisten en in-
tolerancia ala glucosa, alcalosis hipopotasémica, miopatia proximal
e hiperpigmentacion cutdnea (MIR 02-03, 126; MIR 95-96F 11).

La evidencia de virilizacion (hirsutismo, clitoromegalia, calvicie)
es mds habitual en el carcinoma suprarrenal (existe produccién de
andrégenos concomitantemente). En el varén, el carcinoma su-
prarrenal productor de estrégenos produce ginecomastia, y en la
mujer, hemorragias disfuncionales.

Tabla 29. Clinica del Cushing ectépico.

Tumores agresivos Tumores no agresivos

Ej: microcitico de pulmoén. Ej: carcinoide.

Hiperpigmentacion.
Alteraciones metabdlicas:
* Hiperglucemia.

e Alcalosis metabolica.
 Hipokalemia.

Fenotipo cushingoide
(parecido a la clinica del
Cushing hipofisario).

Dat0s DE LABORATORIO.

Aumentan los niveles plasmadticos y urinarios de cortisol y de
sus metabolitos en orina (17 OH-esteroides) de forma variable,
excepto en el SC yatrégeno, que estardn disminuidos. En el
carcinoma suprarrenal es frecuente que aumente el sulfato de
DHEA en plasma y los 17 cetoesteroides en orina. Los carcino-
mas suprarrenales funcionantes pueden tener elevacion de los
productos intermedios de la esteroidogénesis (sobre todo el
11-desoxicortisol). Es frecuente la leucocitosis con neutrofilia y
eosinopenia; la hiperglucemia o diabetes franca. Por sus efectos
mineralcorticoides, puede haber alcalosis metabdlica hipopota-
sémica con hipocloremia.
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Figura 45. Clinica del sindrome de Cushing.

Diagnostico.

El proceso diagnéstico estd dividido en dos etapas: una primera,

en la que hay que confirmar la existencia del hipercortisolismo

patolégico: diagnéstico bioquimico del SC, y una segunda etapa
de diagndstico etiolégico y de localizacién.

Diagnostico bioquimico. Sea cual sea la causa del exceso de
produccién de cortisol, siempre encontraremos una excrecion
aumentada de cortisol, un ritmo circadiano perdido y una ausen-
cia de la inhibicién de la secrecién de cortisol con dosis bajas de
glucocorticoides (MIR 00-01, 74). Las pruebas iniciales a realizar,
llamadas de screening, son las siguientes:

* Cortisoluria 24h (excrecion de cortisol libre en orina de un dia
completo) (MIR 01-02, 70; MIR 95-96F, 4): se considera positiva
cuando es mayor del limite normal (varia segtin los laboratorios
entre 100y 140 ug/dia). Si el valor obtenido es tres veces superior
al limite maximo, se puede proceder al diagnéstico definitivo
de s. de Cushing.

o Test Img DXT de Nugent (supresion con 1mg de dexametasona).
Se administra 1mg de dexametasona entre las 23 y 24h del dia
anterior y se realiza una determinacion del cortisol plasmatico a
lamafana siguiente en ayunas. La falta de supresién por debajo
deun limite (cldsicamente 5 ug/dl, actualmente <1,8 ug/dl) hace
esta prueba positiva (MIR 97-98, 134; MIR 94-95, 33).

* Cortisol en saliva: se realiza entre las 23 y 24 horas. Su elevacién
por encima del limite del laboratorio se ha demostrado titil como
screening en estudios recientes, aunque su validez no se harea-
lizado de forma universal.

Existen mds pruebas para el diagnéstico bioquimico del Sd.
de Cushing, que se realizan si las anteriores son positivas, ya que
cldsicamente se han considerado mds eficaces que las anteriores
para establecer el diagnéstico definitivo.

e Testcldsico 2 DXT de Liddle débil (test largo de supresion débil):
se realiza administrando 0,5 mg/6h durante 48 h, es decir, 2
mg/dia durante 2 dfas. Cldsicamente se establece el diagndstico
definitivo de sd. de Cushing cuando el cortisol plasmético no
suprime adecuadamente (MIR 05-06, 69).

* Cortisol nocturno: fisiol6gicamente, el cortisol plasmaético entre
las 23 y 24 horas se encuentra suprimido. La comprobacién de
este hecho descarta el s. de Cushing, y la falta de supresién lo
diagnosticaria.
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. CLU
DIAGNOSTICO DEL SCREENING DXT 1mg nocturno
HIPERCORTISOLISMO
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DIAGNOSTICO ACTH suprarrenal
ETIOLOGICO L, ACTH
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o elevada
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Figura 46. Diagnostico del Sindrome de Cushing.

Diagnéstico etioldgico. Es un proceso complicado por la falta

de especificidad de las pruebas utilizadas y por los cambios espon-
tdneos de la secrecién hormonal (hormonogénesis periédica).

El primer paso debe ser en todos los casos proceder a la separacion
entre el Cushing ACTH dependiente (central o ectépico) y el
Cushing ACTH independiente (suprarrenal). Sila ACTH es <10
con RIA (radioinmuno-ensayo) o <5 pg/ml con IRMA (método
inmunoradiométrico, mds sensible) es ACTH independiente y
directamente se procede a realizar una prueba de imagen su-
prarrenal; si es detectable (>5-10 pg/ml), es ACTH dependiente
(MIR 00-01E 129; MIR 96-97, 202).

Test de 8 DXT de Liddle fuerte (test largo de supresion fuerte). Se
realiza con 2 mg/6h durante 48 h (8 mg/d durante 2 dias). Esuna
prueba titil para diferenciar los pacientes con microadenoma hi-
pofisario secretor de ACTH. Se considera una respuesta positiva
cuando el cortisol en orina o plasma se reduce por debajo del
90% de su valor basal tras la administracién de la DXM. También
es posible realizar esta prueba con monodosis intravenosa de
8 mg nocturno de DXM. Las neoplasias suprarrenales, los ma-
croadenomas hipofisarios productores de ACTH y los tumores
productores de ACTH ectépica no suprimen, aunque existen
excepciones como es el caso de algunos carcinoides.

Pruebas de valoracion del eje. Estos test se basan en el principio
de que el Cushing central mantiene un eje hipotdlamo-hipofi-
so-adrenal relativamente intacto y, por ello, la administracién
de estimuladores centrales de la ACTH puede servir para el
diagnostico diferencial de la etiologia del Cushing.

- Test de CRH. Se realiza administrando CRH intravenosa y
determinando la ACTH y el cortisol posteriormente. Una res-
puesta positiva al CRH (aumento de ACTH y cortisol sobre el
valor basal) ocurre en la mayoria de los pacientes con disfun-
cion hipotaldmica o tumor hipofisario productor de ACTH
(macro y microadenoma). También puede usarse DDAVP.

- Test de metopirona. Este test es equivalente al anterior y
ya casi no se usa. Se basa en el bloqueo que la metopirona
induce en la sintesis de cortisol, lo que lleva a un feedback
positivo y en la persona con el eje intacto al aumento de
los niveles de ACTH y de los precursores del cortisol (11-
deoxicortisol) y sus metabolitos (17-OH-ST en orina) (MIR
967-98E 26).

Tabla 30. Diagnéstico diferencial del Cushing ACTH independiente.

Caracteristicas

Hiperplasia

Carcinoma
nodular

Adenoma

Niveles de Elevados
DHEA-s Normales (virilizante) Normales
Visible en TC de | Visible en TC de -
c ) c Visible en TC
unos 2 cms mads de 6 cms ..
Imagen X . . helicoidal o RM,
densidad sin densidad -
bilateral.
colesterol colesterol
Suprarrenalecto- | Suprarrenalec- Su,pra.r renalecto
P . . . mia bilateral con
. mia unilateral, | tomia unilateral .
Tratamiento . L posterior
incluso con exploracion .
laparoscdpica de ganglios tratamiento
P P 8ang sustitutivo.

Pruebas de imagen: laradiologia con sus métodos actuales per-
mite visualizar en bastantes casos los tumores responsables de
la secrecién de cortisol, ACTH o CRH y, con ello, contribuir al
diagndstico diferencial.

- RM selar con gadolinio. Es de eleccion para la deteccién de
tumores hipofisarios. De todas formas, es preciso recordar
que hasta un 10% de personas normales tienen incidenta-
lomas hipofisarios, es decir, tumores no funcionantes que
no son responsables de patologia alguna. Precisamente por
ello, el diagnéstico bioquimico y diferencial funcional debe
realizarse siempre.

- TC corporal en cortes 0,5 cm. Es muy titil para determinar
lesiones suprarrenales. También debe realizarse cuando se
sospecha un tumor ectépico secretor de ACTH o CRH para
proceder a su localizacién (MIR 03-04, 49).

- Octreo-scan. Se realiza mediante imagen gammagréfica tras
lainyeccién de pentetreétido marcado con un radiotrazador
(In-111) y se basa en que muchos tumores ectépicos que
producen ACTH expresan receptores para somatostatina.
Sin embargo, estudios recientes demuestran que no aporta
mayor eficacia que el TC en cortes finos.

Cateterismo de senos petrosos inferiores: el principal problema
diagnéstico consiste en la diferenciacion de la enfermedad
de Cushing por microadenoma de los tumores que producen
ACTH de forma ectépica. Las manifestaciones clinicas son
muy similares y variables segtn la agresividad del tumor y
hay neoplasias muy pequeiias dificiles de localizar y, algunos
tumores, especialmente los carcinoides, pueden presentar
respuestas positivas a las pruebas funcionales que antes se
han citado, imitando la respuesta de un adenoma hipofisa-
rio. Los microadenomas hipofisarios suelen ser de pequeno
tamafo y a veces no se visualizan en la RM selar con gado-
linio. Cuando un SC es ACTH-dependiente (es decir, niveles
de ACTH no suprimidos) y no existe una imagen tumoral
clara en la hipéfisis, se debe realizar un cateterismo bilate-
ral de los senos petrosos inferiores. La demostracion de un
gradiente petroso-periférico de ACTH (mayor nivel en seno
petroso que en vena periférica) permite localizar el lugar de
hipersecrecién de ACTH en la hipd6fisis. Si no hay gradiente
se orienta el SC como de origen ectépico productor de ACTH.
El gradiente se puede estimular mediante la administracién
de CRH, DDAVP o ambas.

Tabla 3 1. Diagnéstico diferencial del Cushing ACTH dependiente (MIR 96-97, 202).

Caracteristicas Microadenoma hipofisario

Supresién con 8 DXT St No

Macroademoma hipofisario

Ectépico agresivo Ectépico oculto

Si/No

Estimulacion del eje*

Otras pruebas

Si responde

Si responde

Si/No

RM selar, CSPI**

RM selar

TC corporal con térax en cortes
finos. Gamma con pentetre6tido

TC corporal, gamma,
CSPI**

*Se considera respuesta cuando hay elevacion de ACTH y cortisol sobre los valores basales en el caso de usar CRH o de 11-deoxicortisol o 17-

hidroxiesteroides en orina en caso de usar metopirona.

**CSPI: cateterismo de los senos petrosos inferiores. Se calcula el gradiente petroso-periférico de ACTH. Positivo en microadenoma productor de
ACTH, negativo en el ectopico.
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Hipofisis

Senos petrosos
inferiores

Bulbo de la
yugular

ACTH petroso
Cateterismo

T

perférica

Gradiente petroso-periférico

Figura 47. Cateterismo de los senos petrosos inferiores. Se determina
ACTH del seno petroso y de una vena periférica.

Diferenciacion del pseudocushing. La diferenciacién del Cushing
leve y el pseudocushing puede ser muy dificil en algunos casos. Los
estados de pseudocushing mds relevantes son: la obesidad severa, la
depresion, el alcoholismo crénico ylas enfermedades que causan gran
estrés. Para la diferenciacion de estos estados se han propuesto:

e Test combinado de supresion con 2 DXTy estimulacion posterior
con CRH. Ninguno suprime adecuadamente, pero los pacientes
con Cushing central tienen cortisol plasmético tras CRH que
responde a la estimulacién, mientras que los pseudocushing
permanecen suprimidos.

e Alcoholismo. Tras suprimir alcohol, el cortisol a las 0:00 h es
indetectable a los 5 dias.

* Lahipoglucemia insulinica produce un aumento del cortisol en
los pacientes con pseudoCushing por depresion. Sin embargo,
este test es raramente necesario para el diagndstico diferencial,
ya que existen otros mds eficaces y seguros.

TRATAMIENTO.

Neoplasias suprarrenales. El tratamiento de eleccién es el qui-
rurgico. En el caso del adenoma se produce curacion (hay que tener
cuidado con la supresién del eje postquirtrgica yla atrofia glandular
contralateral: insuficiencia suprarrenal transitoria). Los pacientes con
carcinoma suprarrenal tienen una mortalidad elevada a pesar del
tratamiento quirtrgico. Suelen metastatizar a higado y pulmoén. El
tratamiento antineopldsico mds utilizado es el mitotane (o,p,-DDD),
que inhibe la sintesis de cortisol actuando bastante selectivamente
sobre la zona reticular-fascicular de la corteza adrenal, sin tener gran
efecto sobre las metdstasis a distancia. Hoy en dia es posible la extir-
pacion laparoscépica de los tumores suprarrenales.

Sindrome de Cushing ACTH dependiente. El tratamiento de
los tumores productores de ACTH de origen hipofisario consiste en
su extirpacién quirdrgica por via transesfenoidal, si el tumor se ha
localizado. En algunos centros, cuando el paciente presenta prue-
bas funcionales compatibles con enfermedad de Cushing, y si tras
realizar cateterismo de los senos petrosos se demuestra gradiente

petroso-periférico positivo, se realiza hemihipofisectomia de la
hemihipéfisis que demuestra un gradiente mds positivo (aunque
esto no es muy fiable para localizar la lesién). Otros autores, si la
exploracién quirtrgica de hip6fisis no demuestra un microadeno-
ma, realizan hipofisectomia casi total. La radioterapia se utiliza en
los casos en los que no se alcanza curacion tras la cirugfa transes-
fenoidal.

El tratamiento del SC ectépico es la extirpacién quirtrgica del
tumor, si es posible. Cuando nos encontramos ante un SC ectépico
“oculto”, es decir, que no se localiza tras 6 meses al menos de in-
tensa investigacidn, la suprarrenalectomia bilateral puede ser una
opcion terapéutica.

Cuando el tratamiento etiolégico no es posible o no ha sido
efectivo, es necesario recurrir a la suprarrenalectomia médica (ke-
toconazol, aminoglutetimida, mitotane o metopirona). La supra-
rrenalectomia quimica con ketoconazol estd indicada en los casos
graves antes de la cirugia (para controlar la secrecién exagerada
de cortisol y las alteraciones metabdlicas secundarias). Se puede
utilizar el etomidato intravenoso en pacientes en los que no sea
posible la via oral.

Ocasionalmente es precisa la suprarrenalectomia quirtrgica
bilateral cuando la anterior falla o se desarrollan efectos adversos
a los farmacos anteriores. Aunque la tasa de curacién es del 100%
es preciso el tratamiento sustitutivo con gluco y mineralcorticoides
(insuficiencia suprarrenal) y existe la probabilidad de desarrollar un
tumor hipofisario (sd. de Nelson).

4.2. Insuficiencia suprarrenal.

La insuficiencia suprarrenal (IS) puede estar causada por: 1) Enfer-
medad a nivel suprarrenal que destruya mds del 90% de la corteza
(enfermedad de Addison). 2) Enfermedad hipotaldmica o hipofisaria
que ocasione un déficit de ACTH o CRH. 3) Supresioén prolongada
del eje hipotdlamo-hipéfiso-adrenal por la administracién exége-
na de esteroides o por la produccion endégena de esteroides. Nos
vamos a centrar en la enfermedad de Addison, con referencias a
las otras 2 causas.

Eriorocia.

En la actualidad, la enfermedad subyacente méds comun en los
casos de insuficiencia suprarrenal primaria es la adrenalitis auto-
inmune (aproximadamente 70% de los casos). Puede aparecer sola
o asociada a otras endocrinopatias (diabetes mellitus, enfermedad
tiroidea autoinmune, hipogonadismo, etc., en el llamado sindrome
poliglandular autoinmune tipo 2 o sindrome de Schmidt; o bien
asociado a candidiasis mucocutdnea e hipoparatiroidismo en el sin-
drome poliglandular autoinmune tipo 1). Estos pacientes presentan
anticuerpos antisuprarrenales en un 50%, y pueden tener también
anticuerpos antitiroideos, antigonadales, etc. La tuberculosis era
la causa mds frecuente de insuficiencia suprarrenal en las series
antiguas; hoy en dia sélo es responsable del 10-20%.

Tabla 32. Etiologia de la insuficiencia suprarrenal.

* Primaria:
- Destruccién glandular:
Adrenalitis autoinmune.
Extirpacién quirdrgica.
Infeccion: TB, micosis, etc.
Hemorragia: anticoagulantes, Waterhouse-Friderichsen.
Metdstasis.
- Fracaso de produccién hormonal:
Inhibidores enzimdticos: ketoconazol, aminoglutetimida,
metopirona.
Citotdxicos: mitotane.
- Anticuerpos bloqueadores de ACTH.
* Secundaria:
- Hipopituitarismo.
- Déficit aislado de ACTH.
- Esteroides exégenos de forma prolongada.
- Produccion tumoral de esteroides.

Enlos pacientes con SIDA puede existir insuficiencia suprarrenal
por afectacién glandular por citomegalovirus, Mycobacterium avium
intracellulare, criptococo y sarcoma de Kaposi.
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MANIFESTACIONES CLINICAS.

Las manifestaciones clinicas aparecen de forma gradual e insidiosa.
Los sintomas “comunes” de la IS primaria y secundaria incluyen:
astenia y debilidad progresiva, hipoglucemia, pérdida de peso y
molestias gastrointestinales (dolor abdominal, nduseas y vémitos).
La enfermedad primaria incluye afectacion del tejido secretor de
mineralcorticoide que ocasiona hipoaldosteronismo con pérdida
de sodio, hiperpotasemia, avidez por la sal, hipotensién ortostatica
y acidosis metabdlica leve. La falta de cortisol produce un aumento
compensatorio dela sintesis de ACTH y sus péptidos, dando lugar a
la hiperpigmentacién mucocutdnea caracteristica (alrededor de los
labios, dreas de presion, pliegues cutdneos, nudillos, codos, rodillas,
cicatrices). Puede existir pérdida del vello axilar y pubiano en la
mujer por disminucién de la secrecién de andrégenos suprarrena-
les. Pueden existir calcificaciones de los cartilagos articulares y del
pabellén auricular.

Dat0s DE LABORATORIO.

Reduccién de los niveles de sodio, cloruro y bicarbonato y elevacién
del potasio en suero (MIR 96-97E 83; MIR 00-01, 127). El 10-20%
presentan hipercalcemia de causa poco clara. Es frecuente la hipo-
glucemia. Se observa anemia normocitica, linfocitosis y eosinofilia.
Pueden existir cambios inespecificos del ECGy en el EEG aparecen
reduccion y lentitud de onda.

Figura 48. Adrendlitis autoinmune asociada a vitiligo.

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL AGUDA. CRISIS SUPRARRENAL.
Cualquiera de las formas de IS crénica puede evolucionar hacia
una crisis adrenal. La causa mads frecuente para ello es la suspen-
sién brusca de un tratamiento corticoideo prolongado. La segun-
da mds frecuente es la aparicion concomitante de una situacién
de estrés (enfermedad grave, cirugia, sepsis, traumatismo) en el
seno de una IS ya diagnosticada. En otras ocasiones se produce
la destruccion hemorragica de las glandulas suprarrenales (en los
ninos septicemia por Pseudomonas y meningococemia: sindro-
me de Waterhouse-Friederichsen; en adultos el tratamiento anti-
coagulante). La presentacidn clinica de la crisis adrenal incluye:
fiebre elevada, deshidratacién, nduseas, vomitos e hipotensién
que puede evolucionar hacia shock. Existe hiperpotasemia, hipo-
natremia, hemoconcentracion, urea elevada, acidosis metabdlica
e hipercalcemia. Hay que recordar que la presencia de hiperpo-
tasemia, hipotensién y acidosis metabdlica orienta hacia una
causa primaria, ya que en las crisis por insuficiencia suprarrenal
secundaria no aparecen alteraciones hidroelectroliticas salvo la
hiponatremia.

DiagnosTico.
Los niveles basales de cortisol y aldosterona en sangre y en orina
son inferiores a lo normal. La concentracién de ACTH se eleva en
la IS primaria y estd reducida o es inapropiadamente normal en la
IS secundaria. Sin embargo, los valores de cortisol basal pueden
solaparse con los valores normales, por ello cldsicamente se exige
un test de estimulacién para el diagnéstico (MIR 98-99F, 83). Estu-
dios recientes han demostrado, sin embarazo, que los valores de
cortisol basal en determinados limites pueden ser titiles. Ademads,
es importante conocer que la aproximacién diagndstica puede ser
distinta segtn hablemos de IS primaria o IS secundaria.
Diagnéstico de la IS primaria. En la enfermedad de Addison
existe una destruccion de todas las zonas de la corteza suprarrenal.
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Ello nos lleva, como hemos dicho, a una disminucién de glucocor-
ticoides, andrégenos y mineralcorticoides. Los test diagndsticos
son los siguientes:

e Cortisol plasmdtico basal: se procede a la medicion del cortisol
plasmadtico basal entre las 8:00 y las 9:00 h en dos dias diferentes.
Si es <3,5 ug/dl, se procede al diagnéstico de insuficiencia su-
prarrenal. Si es >18 ug/dl, se excluye la insuficiencia suprarrenal.
Con valores intermedios es preciso realizar test de estimula-
cion.

* Prueba de estimulacién con 250 ug de ACTH: la respuesta es
normal cuando el cortisol plasmatico a los 30 o 60 minutos se
eleva por encima de 18 pg/dl. Esla prueba de referencia o “gold
standard” en la IS primaria (MIR 02-03, 128). También hay una
ausencia de elevacion de la aldosterona.

Cortisol basal
<3,5 ug/dl 3,5-18 ug/dl >18ug/dl
Test ACTH
/\ Normal
No resp Si resu
Insuficiencia l
suprarrenal
En 22si alta
1a 2&

sospecha hacer
hipoglucemia INS

ACTH T4

Aldosterona tras
estimulo ‘L T

Figura 49. Diagnéstico de insuficiencia suprarrenal.

Diagnéstico delaIS secundaria. Es preciso el conocimiento de
las causas de panhipopituitarismo y la evaluacién completa de la
funcién hipofisaria. Aunque es muy raro, existe el déficit aislado de
ACTH. Las pruebas diagndsticas son las siguientes:

* Cortisol plasmdtico basal: igual interpretacioén que en la IS pri-
maria.

e Prueba de estimulacion con ACTH. La respuesta es positiva
cuando el cortisol se eleva por encima de 21 pg/dl (es preciso
aumentar el limite de respuesta, ya que en la insuficiencia
suprarrenal secundaria, la falta de atrofia total de la pars reti-
culo-fascicular suprarrenal puede llevar a falsos positivos con
limites menores). En la IS secundaria el cortisol no responde,
pero la aldosterona muestra una respuesta normal, ya que la pars
glomerular de la suprarrenal no estd atrofiada. La estimulacién
con 1 ug de ACTH aumenta la sensibilidad de esta prueba para
el diagnostico del déficit de ACTH, aunque sigue teniendo una
rentabilidad inferior a la hipoglucemia insulinica.

* Hipoglucemia insulinica. Las pruebas de funcién hipofisaria
son las mds fiables para el diagndstico de insuficiencia supra-
rrenal secundaria. En el caso en que las anteriores se presten
a resultados no concluyentes, es preciso realizarlas. Es mds, si
el panhipopituitarismo es claro y los niveles de cortisol basal
no descartan IS secundaria, la hipoglucemia insulinica esta
indicada.

TRATAMIENTO.

Los pacientes con enfermedad de Addison requieren reposicion
de glucocorticoides y de mineralcorticoides. Los glucocorticoides
se administran en dos dosis diarias, divididas: la mayor parte por
la mafianay el resto al final de la tarde, para simular el ritmo circa-
diano de secrecion del cortisol. Se utilizan esteroides de vida media
corta o media: cortisona, hidrocortisona (es equivalente al cortisol)
o prednisona. La administracién tinica nocturna de dexametasona
también es posible. Estas dosis de glucocorticoides no permiten
una sustituciéon del componente mineralcorticoide, por lo que se
requiere suplementos hormonales que se administran en forma de
fludrocortisona. El tratamiento de sustitucién mineralcorticoide
se controla midiendo presion arterial (no debe existir hipotensién
ortostatica) y los electrolitos, asi como la ARP.
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Las complicaciones del tratamiento con glucocorticoides
son raras, a excepcion de la gastritis, y al empezar el tratamiento,
insomnio e irritabilidad. Si se produce sobredosificacién, puede
aparecer diabetes e hipertension. Las complicaciones del trata-
miento mineralcorticoide son mds frecuentes: hipopotasemia,
edema, hipertension arterial, cardiomegalia e incluso insuficiencia
cardiaca congestiva.

Todos los enfermos deben recibir educacion acerca de la enfer-
medad (aprender a ajustar/aumentar por dos o tres la dosificacién
de esteroides en las enfermedades intercurrentes) y deben llevar
una tarjeta de identificacién. Deben recibir dosis suplementarias de
glucocorticoides antes de la cirugia y de las extracciones dentales
(estrés). Si existen nduseas o vomitos y no se puede administrar por
via oral, es necesaria la hospitalizacién y la administracién por via
parenteral. En situaciones de estrés mayor (cirugia, traumatismo),
es necesario elevar la administracién de glucocorticoides hasta 10
veces la dosis habitual. Los mineralcorticoides en esta situacién no
son necesarios porque la hidrocortisona en dosis tan elevadas tiene
suficiente actividad mineralcorticoide. En situaciones de ejercicio
intenso con mucha sudoracién, épocas de calor o tras problemas
gastrointestinales, puede ser necesario tomar suplementos de sal
y aumentar la dosis de fludrocortisona.

La mayoria de los pacientes con IS secundaria no requieren
mineralcorticoides. El tratamiento glucocorticoide no se diferencia
del anterior. Puede ser preciso el tratamiento sustitutivo de otras
hormonas (hormonas sexuales, tiroxina) si hay déficits hormonales
asociados. Los pacientes tratados con esteroides de forma prolon-
gada pueden desarrollar IS, a pesar de mostrar signos fisicos del
sindrome de Cushing. Esto se debe a la supresién mantenida del
eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal. Para evitar la aparicién de IS se
debe realizar una supresion programada y lenta de la dosis de este-
roides, instaurar un tratamiento a dias alternos, hasta alcanzar una
dosis de esteroides equivalente a la dosis de sustitucién habitual y
suspender. Todos los pacientes con IS inducida por esteroides ter-
minan por recuperar la funcién del eje en un tiempo variable. Una
buena forma de comprobar esta recuperacién es la prueba rdpida
de ACTH. Los pacientes tratados con dosis altas de esteroides de
forma crénica pueden desarrollar IS aguda si hay una situacién
de estrés intercurrente en el afio siguiente tras la suspension del
tratamiento esteroideo; es necesario cobertura esteroidea en esas
situaciones (MIR 95-96, 136; MIR 96-97F 255).

Crisis suprarrenal. El tratamiento consiste bdsicamente en
la reposicién de los niveles circulantes de glucocorticoides, y del
déficit de sodio y agua. Se inicia el tratamiento con la infusién de
una embolada de hidrocortisona i.v. de 100 mg, seguido de una
perfusién continua de hidrocortisona a 10 mg/hora o bolos de
100 mg/6-8h i.m. o i.v. La replecién agresiva del déficit de sodio
y agua se realiza mediante la infusién de varios litros de solucién
salina fisiolégica. A veces es necesario utilizar drogas vasocons-
trictoras. Debe buscarse la causa desencadenante y tratarla (MIR
00-01, 254).

4.3. Hiperaldosteronismo.

El hiperaldosteronismo primario (HAP) se produce por un exceso
de secrecion auténoma de aldosterona por la gldndula suprarrenal.
En el hiperaldosteronismo secundario, el estimulo para la secre-
cién de aldosterona es extrasuprarrenal. Existen otros estados de
hipermineralcorticismo con los que es preciso realizar el diagnéstico
diferencial.

ETI0LOGIA.

Hiperaldosteronismo primario. Existen cinco formas distintas:
Adenoma suprarrenal productor de aldosterona (sindrome de
Conn). Es la forma mds frecuente (60%) y afecta con més fre-
cuencia a la mujer que al varén, en edad media de la vida (MIR
95-96, 8).

Hiperplasia micro o macronodular suprarrenal bilateral.
Hiperplasia suprarrenal unilateral.

HAP remediable con glucocorticoides o s. de Sutherland, una
rara entidad familiar (autosémica dominante) caracterizada
por hiperplasia bilateral con desaparicién de las anomalias
bioquimicas tras la administracién de glucocorticoides.
Se debe a una translocacién por la que el promotor de la
aldosterona sintetasa se altera, y ésta pasa a ser regulada

principalmente por la ACTH y sintetizarse en la capa fascicu-
lo-reticular.
* Carcinoma suprarrenal productor de aldosterona (muy raro).

Tabla 33. Etiologia del hipermineralcorticismo.

Hiperaldo 1° Hiperaldo 2° Otros hiperMC

¢ Aldosteronoma (Conn). | * HTA maligna e ¢ S. de Liddle.

¢ Idiopdtico (hiperplasia | hiperreninémica. ¢ Tumores DOCA.
micro o macro bilat). e Edemas. * Déficit 11 y 17.
¢ Hiperplasia unilateral. |e S. Bartter. * Exceso aparente.

e Carcinoma.
¢ Remediable con GC.

* Nefropatia pierde sal. | * (Cushing).

Aldosterona |
ARP |

Aldosterona T
ARP T

Aldosterona T
ARP |

Hiperaldosteronismo secundario. El denominador comtn
del HAS es una produccién aumentada de renina por el rinén en
respuesta a pérdida de sodio, deplecién de volumen, disminucién
del flujo sanguineo renal o algunos casos de hipersecrecion de
renina no provocada, como ocurre en los tumores productores
de renina (reninismo primario) y en el sindrome de Bartter (ver
nefrologia).

Otros hipermineralcorticismos: como el sd. de Liddle (en el que
la bomba del tibulo distal sensible a aldosterona estd constituti-
vamente activada), los tumores productores de DOCA (muy raros),
las formas de déficit de 11 y 17 hidroxilasa dentro de la hiperplasia
suprarrenal congénita, el sindrome de exceso aparente de mine-
ralcorticoides (hereditario o adquirido por la ingesta de regaliz o
carbenoxolona, en el que se produce una deficiencia o alteracion
de la actividad de la 11-OH-esteroide-DH, con lo que se impide el
paso de cortisol a cortisona, activando el primero los receptores
tipo I del tibulo renal) y el Cushing (por exceso de cortisol que, en
cantidades elevadas, ejerce efecto mineralcorticoide).

MANIFESTACIONES CLINICAS.

La mayoria de los cambios clinicos y analiticos del HAP son se-
cundarios al efecto que el exceso de aldosterona tiene sobre el
transporte de sodio y potasio. La HTA es el hallazgo predominante
y universal, puede llegar a ser grave con TA diastélicas superiores
a 110 mmHg. La reabsorcién aumentada de sodio a nivel tubular y
la expansion de volumen son la causa de la HTA. Existe excrecion
renal aumentada de potasio, si la hipopotasemia es significativa
aparecen debilidad muscular, fatiga, calambres, y en casos graves
pardlisis muscular. La deplecién de potasio produce un defecto
de concentracién renal que puede causar poliuria y polidipsia
(diabetes insipida nefrogénica). La hipopotasemia mantenida
produce cambios electrocardiogréficos con ondas U prominentes,
prolongacién de QT y arritmias cardiacas. Si no existe insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedad renal u otras anomalias asociadas
(tromboflebitis) caracteristicamente no existe edema (fenémeno
de escape). La hipopotasemia prolongada puede alterar algunas
respuestas circulatorias reflejas apareciendo hipotensién postural
y bradicardia (MIR 94-95, 29).

Dartos DE LABORATORIO.

Existe hipopotasemia que puede ser grave (<3 mEq/l), elimina-
cion exagerada de potasio en orina, hipernatremia (retencién de
sodio, pérdida de agua) y alcalosis metabdlica (pérdidas urinarias
de H*y aumento de la reabsorcién de bicarbonato secundaria a la
hipopotasemia). El pH urinario es neutro o alcalino por la excesiva
eliminacién de bicarbonato y amonio que intenta compensar la
alcalosis metabdlica. La hipopotasemia puede producir intoleran-
cia oral a la glucosa. Cuando la hipopotasemia es grave se asocia a
hipomagnesemia. Las pruebas de secrecién de glucocorticoides y
andrégenos son normales (MIR 97-98, 139).

DiagNosrico.

Dentro del diagndéstico del hiperaldosteronismo se debe conocer
a quién realizar el screening y luego proceder al diagnéstico dife-
rencial con el hiperaldosteronismo secundario y otros estados de
hipermineralcorticismo. Por ultimo, es preciso llegar al diagndsti-
co etioldgico del hiperaldosteronismo en cuestién para su mejor
tratamiento.
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Tabla 34. Indicaciones de screening de hiperaldosteronismo.

¢ Pacientes con HTA e hipokalemia severa o espontdnea indu-
cida por diuréticos.

¢ Pacientes con HTA sin tratamiento con potasio bajo o limite
bajo.

¢ Incidentalomas suprarrenales (también descartar feocromo-
citoma).

¢ Hipertension refractaria a tratamiento (también descartar
feocromocitoma).

¢ Nifos o jévenes con hipertensién (sobre todo hiperaldo
remediable con GC).

Diagnéstico de Hiperaldosteronismo.

* Suspender tratamiento antiHTA previo entre 2-4 sem. Replecio-
nar al paciente de sodio y potasio antes de la evaluacion. Si se
precisa antiHTA usar prazosin o doxazosina.

* Relacion aldosterona plasmdtica (ng/dl) / ARP (ng/ml/h) >30-50,
junto con niveles de aldosterona en plasma >20 ng/dl, indica
que se debe proseguir el estudio. Estas determinaciones deben
obtenerse por la mafiana, tras haber permanecido el paciente
en la cama y también tras tres horas de ortostatismo.

e Infusion de suero salino fisioldégico. La supresion correcta de
aldosterona excluye el diagnéstico (MIR 00-01, 75).

» Test de captopril. La inhibicién de la ECA produce en personas
sanas una disminucién de la aldosterona, hecho que no sucede en
el hiperaldosteronismo primario. Se utiliza en vez de la infusién
de salino en pacientes con riesgo de sobrecarga de volumen.

» Test postural: ortostatismo durante 2-4 horas, tras reposo en
cama nocturno, produce en las personas sanas una elevacion
de la renina y secundariamente de la aldosterona. En los
casos de aldosteronoma, la ARP permanece suprimida por
el efecto del hiperaldosteronismo que es el predominante en
esta situacion inhibiendo la ARP. Se suele combinar con la ad-

ministracién de furosemida para estimular mds intensamente
la renina.

Figura 50. TC abominal que muestra un aldosteronoma o s. de Conn.

Diagnéstico diferencial.

e TCabdominal: realizarlo siempre tras diagnéstico bioquimico.
Superior a RM.

*  Cateterismo de venas suprarrenales: es el mejor, pero es invasivo.
Sélo si dudas.

e Gammagrafia con yodocolesterol marcado o “*'yodometil-19-
norcolesterol siempre tras supresiéon con dexametasona 0,5
mg/6h durante 7 dias, y protegiendo el tiroides con yodo
oral.

En el hiperaldosteronismo secundario (HAS), la produccién
aumentada de aldosterona se produce en respuesta a la activacion
del eje renina-angiotensina. Esta activacién se produce en multitud
de situaciones clinicas. El HAS se caracteriza por alcalosis hipo-
potasémica, aumento de la ARP de moderado a grave y aumento
moderado de aldosterona. El diagnéstico diferencial con el HAP se
puede realizar midiendo los niveles de renina.
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Figura 51. RM abdominal que muestra una hiperplasia micronodular
bilateral productora de hiperaldosteronismo primario.

Suspender diurético
y dar suplementos K

15 dias

Si persiste hacer screening
Aldo y ARP tras reposo nocturno

Aldo/ARP>30-50

Test diagndstico
Infusion salino

l Aldo no suprime

‘ Diagnéstico etiolégico ‘

Figura 52. Algoritmo de diagnéstico del hiperaldosteronismo |°.

TRATAMIENTO.

El HAP por adenoma se trata mediante la extirpacion quirtrgica
de este. En los pacientes en los que la cirugia estd contraindicada
o que se niegan a ella, la restriccion de sodio y la administracién
de espironolactona o eplerenona (alternativa a la espironolactona
con menos efectos secundarios) suelen controlar la hipopotase-
mia y la HTA. En el HAP por hiperplasia bilateral el tratamiento de
eleccion es farmacolégico (espironolactona, u otros ahorradores
de potasio: triamtirene, amiloride) (MIR 05-06, 68). La cirugia s6lo
estd indicada cuando la hipopotasemia no se logra controlar con
tratamiento médico. En los casos de HAP sensible a glucocorticoides
se pueden tratar o con pequefias dosis de esteroides o con diuréticos
ahorradores de potasio.

4.4. Hipoaldosteronismo.

INTRODUCCION Y ETIOLOGIA.

Los pacientes con hipoaldosteronismo se caracterizan por hiperpo-
tasemia que suele empeorar en las situaciones de restriccién salina,
ya que son incapaces de aumentar la secrecién de aldosterona. El
déficit aislado de la sintesis de aldosterona con produccién normal
de cortisol puede aparecer asociado a:

Déficit de renina o hiporreninismo.

Defectos enzimadticos suprarrenales hereditarios.

La extirpacion quirtirgica de un adenoma productor de aldos-
terona (hipoaldosteronismo transitorio).

La administracién prolongada de heparina (suprime la secrecién
de renina).

En pacientes criticamente enfermos, puede aparecer el sindro-
me de hipoaldosteronismo hiperreninémico (estos pacientes
tienen una tasa de mortalidad mds elevada).

HIPOALDOSTERONISMO HIPORRENINEMICO (acidosis tubular
renal tipo IV). La causa mds frecuente de hipoaldosteronismo aislado
esla que se asocia a un déficit de produccién de renina. Este sindrome
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es mds frecuente en adultos con insuficiencia renal leve y diabetes
mellitus. Se caracteriza por hiperpotasemia y acidosis metabdlica des-
proporcionada respecto al grado de insuficiencia renal. Se desconoce
la patogenia de esta enfermedad, aunque parece que pueda tratarse
de un trastorno a nivel renal (;alteraciones de la sintesis de renina a
partir de sus precursores, destruccion del aparato yuxtaglomerular?).
El diagnéstico se realiza demostrando la incapacidad de la renina y
dela aldosterona para aumentar tras los cambios posturales y tras la
deplecion de volumen (test de deambulacién mds furosemida). El tra-
tamiento de los pacientes con hipoaldosteronismo hiporreninémico
cuando la hiperpotasemia es significativa, depende la TA del paciente.
Si el paciente es hipertenso, el tratamiento con furosemida corrige
la hiperpotasemia y la acidosis. Si el paciente es hipo o normotenso
se utiliza la fludrocortisona, pero la dosis necesaria es mds alta que
para la enfermedad de Addison (MIR 02-03, 183).

4.5. Incidentalomas suprarrenales.

La utilizacién cada vez mds frecuente de técnicas de imagen abdomi-
nal: ecografia, TC, RM, ha puesto de manifiesto de forma accidental
muchas masas suprarrenales. Lo primero que hay que hacer es saber
silamasa es o no funcionante. Para ello se analizardn los datos clinicos
yserealizardn las pruebas funcionales correspondientes (aunque no
hay un acuerdo generalizado, un protocolo de estudio deberia de in-
cluir: cortisol libre urinario para descartar S. Cushing, catecolaminas
en orina para descartar feocromocitoma, andrégenos para diagnosti-
car un tumor virilizante, iones, ARP y aldosterona para descartar un
sindrome de Conn). El1 90% de las masas suprarrenales encontradas
accidentalmente no son funcionantes. Rara vez son malignas.

Catecolaminas, metanefrinas (feo)
Pruebas CLU, test 1 DXT (Cushing)
funcionales lones, aldo, ARP (Conn)

l\DHAEA-s, 17-OH-ST (Carcinoma)

Tratar segtin
No funcionante Funcionante ——» g

etiologia
|
¢Existe cancer extrasuprarrenal?
v T
SI NO
¢ m
PAAF <3cms 3-6cms >6cms

R

{Mts? TC 6-12m (individualizar) ~ Cirugia

k—b Crecimiento —j

Figura 53. Actitud ante un incidentaloma suprarrenal (MIR 03-04, 42).

Lo segundo que hay que hacer es descartar malignidad. Para es-
tudiar la posible malignidad de una masa suprarrenal asintomdtica
no funcionante podemos acudir a las caracteristicas morfolégicas
en las técnicas de imagen TC y RM: bordes, densidad, tamafio,
adenopatias, flujos arteriales; caracteristicas gammagréficas: hipo-
hipercaptacion con I-131-colesterol o podemos realizar PAAF de
la masa con control radioldgico. Esta tltima prueba sélo se puede
realizar si se ha descartado que la masa es un feocromocitomay su
mayor eficacia es en el diagndstico de metdstasis.

La cirugfa estd indicada en los tumores funcionantes y en las
masas de gran tamaiio (>6 cm) (MIR 01-02, 71; MIR 98-99E 91), ya
que los carcinomas suprarrenales no funcionantes rara vez miden
menos de 3 cm. En las masas pequenas (<3 cm) no funcionantes se
recomienda tratamiento conservador con evaluaciéon mediante TC
cada 6-12 meses (excepto si son metdstasis). Las masas de tamano
intermedio, entre 3 y 6 cm, no funcionantes, pueden ser extirpadas
o seguidas sin intervencion segtn diferentes grupos de trabajo.

4.6. Hiperandrogenismo suprarrenal.

ErioLocia.
El exceso de produccién de andrégenos suprarrenales se puede pro-
ducir por hiperplasia, adenoma o carcinoma productor de andré-

genos. La hiperproduccién de andrégenos estd causada a veces por
defectos enzimadticos de la biosintesis de los esteroides (hiperplasia
suprarrenal congénita HSC). La HSC es el trastorno suprarrenal mas
frecuente en la infancia y puede acompafiarse de déficits graves que
comprometan la vida del recién nacido. Los defectos enzimdticos
suprarrenales parciales se manifiestan después de la adolescencia
por hirsutismo y virilizacién en la mujer (hasta 5-25% de los casos).
La forma mads frecuente de HSC es el déficit de 21 hidroxilasa.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

El exceso de andrégenos produce hirsutismo (aparicién de vello enla
mujer en las zonas terminales o de distribucién masculina), que debe
diferenciarse de la hipertricosis (aumento de la cantidad de vello en
zonas normales en la mujer). El hirsutismo se cuantifica clinicamente
por la escala de Ferriman-Gallway, que evaltia nueve zonas asignando
puntos de 0-4, seguin la severidad del hirsutismo. Se considera hirsu-
tismo cuando la puntuacién total es superior a 7. Otras alteraciones
son los trastornos menstruales (oligomenorrea), acné y virilizacién
(clitoromegalia, alopecia, agravamiento de la voz, hdbito masculino).
La presencia de virilizacion y oligomenorrea generalmente se asocia
a elevaciones mds importantes de la secrecién de andrégenos.

D1AGNOSTICO DIFERENCIAL.

El hiperandrogenismo de origen suprarrenal debe diferenciarse de
otras causas de hirsutismo: familiar, idiopdtico, ovérico y yatrége-
no. En los dos primeros casos existe hirsutismo, pero no aparecen
datos de virilizacion. Una vez descartados los fairmacos (sobre todo
esteroides, andrégenos, minoxidil, fenotiacinas, difenilhidantoina),
el diagnéstico se debe establecer entre la produccién excesiva de
andrégenos por la glandula suprarrenal y el ovario.

La causa ovdrica mds frecuente de hiperandrogenismo es el
ovario poliquistico (hirsutismo, obesidad, esterilidad, amenorrea
u oligomenorrea). A diferencia de los tumores, la virilizacién es
poco frecuente, mientras que la aparicién de hirsutismo es comun.
Muchas de estas pacientes son obesas, presentan resistencia a la
insulina y pueden presentar acantosis nigricans. Su diagnéstico
requiere la existencia de hiperandrogenismo clinico (hirsutismo,
acné, alopecia) o bioquimico (elevacion de testosterona, andros-
tendiona, mds raramente DHEA) y la existencia de oligomenorrea
o anovulacion (ver ginecologia).

Tabla 35. Diagnéstico diferencial de las causas de
hirsutismo y virilizacién.

TUMOR
HSC SUPRA-
RRENAL

IDIOPA-
TICO

TUMOR
OVARICO

OoPQ CUSHING

17-cetos
urinarios
DHEA-S

Testosterona

Precursores de
la biosintesis
de cortisol
tras ACTH

Cortisol tras
DXM

Los adultos con hiperplasia suprarrenal de aparicién tardia
(déficit de 21 OH, 11 OH y 3 HSD) se caracterizan por DHEA-S y
17 cetoesteroides aumentados. El diagndstico se confirma por la
elevacién de los precursores de la sintesis del cortisol tras el esti-
mulo con ACTH.

Elinicio stibito de hirsutismo y virilizacién progresivas sugiere
una neoplasia suprarrenal u ovdrica.

e Los carcinomas suprarrenales virilizantes se caracterizan por
niveles muy elevados de DHEA-S, eliminacién aumentada de

17 cetoesteroides y suelen tener un tamafio grande. La produc-

cion de cortisol y de 17 hidroxiesteroides puede estar normal o

discretamente aumentada (tumores virilizantes mixtos). No son

capaces de suprimir las cifras de DHEA-S y 17 cetoesteroides

tras la administracién de dexametasona (0,5 mg/6h durante 2

dias), lo que los diferencia de la HSC.
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Figura 54. Escala de valoracién del hirsutismo: Ferriman-Gallway modificada.

* La virilizacion asociada a tumores ovdricos se caracteriza por
niveles normales de DHEA-Sy de 17 cetoesteroides, con niveles
muy elevados de testosterona, que tampoco muestra supresion
con dexametasona. El tumor ovarico virilizante mads frecuente
es el arrenoblastoma, aunque otros tumores pueden producir
virilizacion (tumor de restos suprarrenales, tumor de las células
del hilio, tumor de Brenner).

TRATAMIENTO.

El tratamiento de los tumores adrenales (carcinoma, adenoma)
productores de andrégenos es el quirtirgico. En los pacientes con
hiperplasia suprarrenal de aparicion tardia, el tratamiento consiste
en la administracion de esteroides para suprimir la secrecién au-
mentada de ACTH; para ello se administra una dosis tinica nocturna
de un glucocorticoide de accién media o prolongada (dexameta-
sona, prednisona).

4.7. Feocromocitoma.

Los feocromocitomas son tumores que sintetizan y liberan cateco-
laminas, poco frecuentes, habitualmente benignos, que proceden
de las células cromafines del sistema nervioso simpdatico (médula
suprarrenal y ganglios simpdticos-paragangliomas). Ocurre sola-
mente en un 0,1% de la poblacién hipertensa, pero constituye una
causa tratable de HTA.

La mayor parte de estos tumores se producen en la cuarta y
quinta décadas de la vida, aproximadamente el 10% aparece en
nifos. En adultos, el 50-60% de estos tumores aparecen en mujeres;
en los nifios, la mayoria son varones.

Aproximadamente el 80% de los feocromocitomas son lesiones
Unicas y unilaterales, el 10% son bilaterales y el 10% aparece fuera
de las gldndulas suprarrenales (7% en tejidos cromafines dentro
del abdomen, 1% en vejiga, 2% estdn situados fuera del abdomen
en cuello y térax). Menos del 10% sigue un curso evolutivo maligno
(en los adultos es el “tumor del 10%”). La malignidad tumoral de
los feocromocitomas, como ocurre en otros tumores endocrinos,
no depende del aspecto histolégico, sino de la invasion local y de
la presencia de metdstasis.

En los nifios, el 25% son bilaterales y el 25% son extrasuprarre-
nales. Los feocromocitomas pueden aparecer como un trastorno he-
reditario (ver enfermedades asociadas), y en este caso, casi siempre
proceden de la glandula suprarrenal y son bilaterales en el 70%.
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La mayor parte de los feocromocitomas contiene y secreta
tanto noradrenalina (NA) como adrenalina (A). La mayoria de los
feocromocitomas extrasuprarrenales secretan s6lo NA. Cuando
aparecen asociados a MEN, producen, a veces, exclusivamente
adrenalina. El aumento de produccién de dopamina y su meta-
bolito, el 4&cido homovalinico, puede presentarse en el feocromo-
citoma maligno.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

La hipertensién es la manifestacién mads frecuente. Aproximada-
mente el 60% de los feocromocitomas presenta HTA mantenida. La
mitad de estos pacientes presenta crisis o paroxismos hipertensivos.
El 30% restante presenta una elevacién de la tension arterial tini-
camente durante el ataque. Un 10% son silentes (incidentalomas).
La HTA suele ser grave, a veces maligna, y casi siempre resistente
al tratamiento convencional.

Los paroxismos o crisis hipertensivas pueden ser frecuentes o
esporddicos, los sintomas suelen ser similares en cada crisis y con
el tiempo aumentan en intensidad, se hacen més frecuentes y du-
raderas. Los sintomas suelen aparecer de forma stibita y son de du-
racion variable. Aparece cefalea, sudoracién profusa, palpitaciones,
angustia, sensacién inminente de muerte, palidez, dolor toracicoy
abdominal, acompafiado de nduseas y vomitos. La tension arterial se
eleva hacia cifras alarmantes. Las crisis suelen estar desencadenadas
por actividades que desplazan el contenido abdominal, el estrés
psicolégico, el ejercicio fisico, los cambios posturales, los estornu-
dos, las maniobras de Valsalva, algunos alimentos (queso), bebidas
alcohdlicas, la anestesia, las angiografias, la cirugia y los firmacos.
En otros casos, no se puede determinar el factor desencadenante.
Puede existir en ciertas ocasiones hipotensién ortostética.

Mais del 50% de los pacientes presenta intolerancia glucidica
secundaria al efecto contrainsular de las catecolaminas. Suele
desaparecer tras el tratamiento quirtdrgico y no suele precisar tra-
tamiento con insulina.

Puede existir taquicardia sinusal, bradicardia sinusal, arritmias
supraventriculares y extrasistoles ventriculares. Como consecuencia
del aumento del consumo de oxigeno por el miocardio inducido por
las catecolaminas, puede aparecer angina e infarto. En el ECG apare-
cen alteraciones inespecificas del ST y de la onda T, ondas U promi-
nentes, crecimiento ventricular izquierdo y bloqueos de rama.

Otros datos que pueden aparecer son: hemoconcentracion, hi-
percalcemia, fiebre, velocidad de sedimentacién elevada, colelitiasis



Endocrinologia

(15-20%), poliuria, rabdomiélisis con insuficiencia renal mioglobi-
ndrica (isquemia muscular por vasoconstriccién extrema).

Feocromocitoma vesical. Los paroxismos hipertensivos se
desencadenan caracteristicamente con la miccién. Los sintomas
aparecen cuando el tumor es pequefio, puede causar hematuria
(50%) y se diagnostica con frecuencia por cistoscopia.

Interacciones medicamentosas. Los opidceos, la histamina, el
ACTH, la saralasina y el glucagén pueden inducir crisis graves y a
veces, mortales, ya que producen liberacién directa de catecola-
minas desde el tumor. Las aminas simpaticomimeéticas de accién
indirecta, como la alfa metildopa, pueden producir un aumento
de la presién arterial al liberar las catecolaminas de sus depdsitos
en las terminaciones nerviosas. Deben también administrarse con
precaucién los fadrmacos que bloquean la captacién neuronal de
catecolaminas (antidepresivos triciclicos y guanetidina).

Enfermedades asociadas. Aproximadamente el 5% de los feo-
cromocitomas se hereda de forma aislada o en combinacién con
otras patologfas. El feocromocitoma se asocia a hiperparatiroidismo
en el sindrome MEN tipo 2A y a carcinoma medular de tiroides en
los MEN 2A y 2B. La asociacién de feocromocitoma con la neuro-
fibromatosis o enfermedad de von Recklinghausen es conocida,
pero poco frecuente. Se debe sospechar la existencia de dicho
tumor ante la presencia de “manchas café con leche”, y anomalias
vertebrales, si se asocian a HTA. En la enfermedad de von Hippel-
Lindau, la incidencia de feocromocitoma se eleva hasta el 10-25%.
El tipo de herencia de estos procesos es autosémico dominante. Si
el feocromocitoma es capaz de secretar ACTH de forma ectépica,
puede asociarse a un sindrome de Cushing. Recordad la frecuente
asociacion con colelitiasis.

DiagnosTico.

Catecolaminas libres y sus metabolitos (4cido vanilmandélico
y metanefrinas) en la orina de 24 horas ) (MIR 05-06, 70). La
precisién diagndstica mejora cuando se utilizan dos de las tres
determinaciones, en concreto las metanefrinas y catecolaminas,
aunque silo que queremos es una prueba selectiva de screening,
con la determinacion de catecolaminas en orina es suficiente. El
rendimiento diagndstico aumenta también sila recogida de orina
se realiza durante las crisis. Puede existir una falsa elevacién de ca-
tecolaminas libres si se administran catecolaminas exdgenamente
o si se utilizan fdrmacos como metildopa, levodopa, labetalol,
y aminas simpaticomiméticas. También puede existir una falsa
elevacion cuando se estimula el sistema simpadtico suprarrenal
(hipoglucemia, ejercicio intenso, abstinencia de clonidina). La
eliminaciéon de metanefrinas se eleva falsamente con el trata-
miento con inhibidores de la monoaminooxidasa; el propranolol
produce también una falsa elevacién de las mismas. La determi-
nacién de dcido vanilmandélico puede alterarse por la ingestién
de determinados alimentos (vainilla, pldtano, chocolate, café) y
por la toma de carbidopa.

Tabla 36. Pruebas diagnésticas en el feocromocitoma.

Prueba Sensibilidad Especificidad
Catecolaminas-orina 100% 98%
Metanefrinas-orina 91% 100%
TC abdominal 90-98% 70%
RM abdominal 98-100% 70%
Gamma MIBG 90% 100%

La determinacion de catecolaminas en sangre sélo se utiliza
cuando los datos clinicos sugieren la existencia de feocromocito-
may los andlisis urinarios no son concluyentes. La utilidad de esta
determinacion plasmdtica aumenta cuando se aplican agentes su-
presores de la actividad del sistema nervioso simpdtico (clonidina,
bloqueantes ganglionares) que reducen considerablemente las con-
centraciones de catecolaminas en los sujetos normales y con HTA
esencial, pero no lo hacen en los pacientes con feocromocitoma.

Larealizacién de pruebas dindmicas no es necesaria ni habitual
para el diagnéstico.

e Las pruebas de provocacion son potencialmente peligrosas yno se
utilizan actualmente (la prueba de glucagén a veces se realiza con

extrema vigilancia, no modifica las cifras tensionales en sujetos
normales o con HTA esencial y las eleva en el feocromocitoma).

* Laprueba adrenolitica con fentolamina se utiliza como prueba
diagndstica en los pacientes con crisis hipertensiva y clinica
sugerente de feocromocitoma.

DIAGNOSTICO HORMONAL INICIAL

Catecolaminas + Metanefrinas orina 24 h

l

DIAGNOSTICO DE IMAGEN:
LOCALIZACION

e TC/RM Suprarrenal y
¢ Gammagrafia MIBG

Figura 55. Diagnéstico del feocromocitoma.

Diagnéstico diferencial. Debe realizarse estudio de las catecola-
minas en orina de 24 horas en pacientes con HTA esencial y rasgos
hiperadrenérgicosy en pacientes con ataques de ansiedad asociados
a elevacion de la tensién arterial, para diferenciarlos del feocro-
mocitoma. Dos entidades muy dificiles de distinguir son algunas
lesiones intracraneales (tumores de la fosa posterior y hemorragias
subaracnoidea) que cursan con HTA y liberacién de catecolaminas
yla epilepsia diencefalica o auténoma, que también cursa con crisis,
HTA y aumento de la concentracion plasmatica de catecolaminas.

LocALIZACION.

Las técnicas de imagen mds utilizadas son la TC y la RM abdominal
(esta produce una sefial caracteristica hiperintensa en T2), que sue-
len detectar las lesiones abdominales (MIR 98-99E 89).

Figura 56. TC abdominal que muestra un feocromocitoma.

Otra técnica de imagen empleada para el diagndstico del feocro-
mocitoma es la gammagraffa con MIBG (metayodobenzilguanidi-
na), que es captada selectivamente por el tumor. Este es el método
mads eficaz para detectar feocromocitoma extrasuprarrenal (bien
primario o metdstasis). La puncién aspiracion de los feocromoci-
tomas estd contraindicada.

Si estos estudios son negativos, se utiliza la aortografia abdo-
minal (ya bajo tratamiento con bloqueantes alfa) para identificar
los tumores extrasuprarrenales, que generalmente estdn irrigados
por una arteria aberrante.

TRATAMIENTO.

Tratamiento preoperatorio. La base del tratamiento preoperatorioy
de la cirugfa consiste en la induccién de un bloqueo alfaadrenérgico
estable y prolongado. Para ello se utiliza el bloqueante de los recepto-
res alfa no competitivo fenoxibenzamina, al menos 10-14 dias antes
delaintervencién (MIR 97-98F 236; MIR 95-96F 255; MIR 94-95, 39).
Silos paroxismos aparecen antes de conseguir un bloqueo alfa com-
pleto, se puede utilizar la fentolamina i.v. El prazosin, antagonista
alfa-1 selectivo, puede resultar titil para el control de la TA durante
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el estudio diagndstico. Otros antihipertensivos, como antagonistas
del calcio y nitroprusiato, reducen la TA en los feocromocitomas y
pueden ser coadyuvantes en el tratamiento preoperatorio.

Los bloqueantes beta adrenérgicos s6lo pueden utilizarse
cuando se ha conseguido un bloqueo alfa completo (la utilizacién
aislada de los bloqueantes beta puede producir un aumento para-
déjico de la TA, por antagonismo de la vasodilatacién mediada por
los receptores beta) (MIR 00-01E 128; MIR 98-99E 90). El bloqueo
beta se inicia cuando aparece taquicardia tras el tratamiento con
fenoxibenzamina, generalmente se necesitan dosis bajas de pro-
pranolol. Los bloqueantes beta estdn especialmente indicados para
el tratamiento de las arritmias inducidas por las catecolaminas. La
administracion de sal en los dias previos, y sobre todo el suero salino
previo ala cirugfa, ayudan a prevenir la hipotensién postquirtirgica.
(MIR 99-00, 71).

Fenoxibenzamina oral
15-21 dias antes de Qx

BLOQUEO O
ADRENERGICO

Ly SI CRISIS

» Fentolamina i.v. en bolos o
—| HIPERTENSIVAS

infusién continua

> BLOQUEO B

{ —» Propranolol v.osi FC >120 0
| ADRENERGICO

i.v. en induccién anestésica.

>  EXPANSION
DE VOLUMEN

Dieta con sal durante el bloqueo o
Infusién de S.S previo a Qx

Figura 57. Tratamiento preoperatorio del feocromocitoma.

Tratamiento quirtirgico. La cirugia debe realizarse en centros
especializados y una vez que se harealizado el tratamiento preope-
ratorio correcto. Debe existir un registro continuo de TA, ECGy pre-
sién venosa central. La hipertension y las arritmias cardiacas suelen
ocurrir durante la induccién de la anestesia, la intubacién y con
la manipulacién del tumor. Los paroxismos hipertensivos suelen
controlarse con fentolamina o nitroprusiato. Cuando aparece taqui-
cardia o ritmo ectépico ventricular, se utilizan los betabloqueantes
como el propranolol. La cirugia laparoscépica es posible realizarla,
sin aumento de complicaciones, aunque estd contraindicada en
tumores mayores de 10 cm (MIR 99-00, 71).

Si se diagndstica un feocromocitoma durante el embarazo,
cuando ocurre durante el primer trimestre es necesario tratar a la
paciente con fenoxibenzamina y extirpar el tumor una vez locali-
zado, (no hace falta esperar al término de la gestacion). Si el diag-
néstico es durante el tercer trimestre se efectuard un tratamiento
con bloqueantes adrenérgicos y se realizaré cesdrea, extirpdndose
inmediatamente el tumor. El parto espontdneo y vaginal puede ser
fatal para la madre y el hijo.

Cuando el feocromocitoma es maligno y es irresecable se realiza
tratamiento médico con bloqueantes alfa. Si estos no son capaces
de controlar la TA, puede utilizarse la metirosina (bloqueante de
la tirosina hidroxilasa, la enzima limitante para la sintesis de las
catecolaminas). La radioterapia y la quimioterapia tienen un valor
limitado. La administracién de MIBG se puede utilizar sila captacién
tumoral es positiva, en dosis repetidas. La respuesta s6lo se observa
enun 50% de los casos (entendida como reduccién de masa tumoral
de >50% y con una duracién media de dos afios).

La supervivencia a los 5 aios, tras la cirugia, es del 95% en
benignos y <50% en malignos. La recidiva ocurre en el 10%. La ex-
tirpacién completa curala hipertension en el 75% de los casos, en el
resto trasla cirugiala HTA recidiva, pero se controla adecuadamente
con tratamientos convencionales (presentan HTA esencial o dafno
vascular secundario al exceso de catecolaminas).

TEMA 5. DIABETES MELLITUS.

La diabetes mellitus es un conjunto heterogéneo de sindromes
de etiopatogenia multifactorial. El nexo comtn es el trastorno
metabdlico, fundamentalmente la hiperglucemia crénica, aunque
también las alteraciones en el metabolismo lipidico y proteico.
Dichas alteraciones son debidas a un déficit relativo o absoluto de
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insulina. Es caracteristico el desarrollo con complicaciones crénicas,
macrovasculares y microvasculares a largo plazo.

5.1. Epidemiologia.

La diabetes mellitus es la enfermedad endocrina mds frecuente
y una de las principales causas de mortalidad y morbilidad en la
sociedad contemporédnea. La verdadera prevalencia de la diabetes
es dificil de estimar. En nuestro pais la prevalencia de diabetes
mellitus conocida se estima en un 3,5-4,5%, siendo segtin estudios
recientes, la prevalencia total (diabetes conocida e ignorada) de
alrededor del 6%.

Laforma m4s frecuente de diabetes mellitus es la diabetes tipo 2,
que representa el 90-95% del total. Su prevalencia estd aumentando
de forma rédpida, en parte debido a los cambios en los hdbitos de
vida y a la mayor esperanza de vida de la poblacién. Se calcula que
laincidencia mundial de diabetes se doblara en el afio 2010, respecto
ala descrita en 1994. Hay que destacar que el 50% de los individuos
con diabetes mellitus tipo 2 no han sido diagnosticados, debido al
cardcter silente de la enfermedad y el 20% de los pacientes que se
diagnostican de diabetes tipo 2 presentan datos de complicaciones
crénicas en el momento del diagnéstico.

5.2. Diagnéstico.

Los criterios diagnésticos de diabetes mellitus empleados en la ac-

tualidad son los de la OMS (tltimo documento de 1999) y de la Aso-

ciacién de Diabetologia Americana (ADA 2004) (MIR 01-02, 64).
Se establecen asimismo dos nuevas categorias diagnosticas:

¢ Intolerancia a hidratos de carbono, cuando la glucemia plas-
madtica a las 2 horas de la sobrecarga oral de glucosa con 75 g.
estd entre 140 y 199 mg/dl (MIR 96-97F, 84).

* Glucosaalterada en ayunas, sila glucemia plasmdtica en ayunas
estd entre 100 y 125 mg/dL

La ADA considera estas categorias diagndsticas como “pre-dia-
betes” y constituyen un factor de riesgo para el desarrollo posterior
de diabetes y de enfermedad cardiovascular

Tabla 37. Criterios diagndsticos de diabetes mellitus
(MIR 03-04, 43).

ADA 2004 OMS 1999

1. Glucemia >200 con clinica 1. Glucemia >200 con clinica
cardinal. cardinal.

2. Glucemia >126 en ayunas. 2. Glucemia >126 en ayunas.

3. Glucemia >200 a las 2 horas de | 3. Glucemia >200 a las 2 horas de
una SOG. una SOG.

El criterio 1 es suficiente para el
diagndstico de DM. La SOG se
recomienda en la practica
habitual cuando la glucemia del
paciente estd entre 110-125.

En ausencia de descompensacién
metabdlica aguda, estos criterios
deben confirmarse repitiendo el
andlisis otro dia.

La ADA establece que la sobrecarga oral del glucosa no debe
utilizarse de forma rutinaria, sino que el test de screening para la
poblacién general ha de ser la glucosa plasmdtica en ayunas. La SOG
se reserva para aquellos pacientes con glucosa alterada en ayunas
de forma repetida. De igual manera el uso de la HbAlc no se reco-
mienda en este momento para el diagndstico de la diabetes.

Se debe realizar el cribado de diabetes mellitus tipo 2 cada 3
anos en personas asintomadticas de mds de 45 afios, especialmente
si presentan un IMC 2 25 Kg/m2 (sobrepeso). El cribado también
debe realizarse con mayor frecuencia y a edades inferiores a los 45
afios en caso de pacientes con sobrepeso y algtin otro factor de riesgo
para el desarrollo de diabetes tipo 2: historia familiar de diabetes;
sedentarismo; etnias de riesgo como por ejemplo los afro-america-
nos, hispano-americanos, nativos americanos, asidticos americanos
y nativos de las islas del pacifico; personas diagnosticadas previa-
mente de intolerancia a hidratos de carbono o glucosa alterada en
ayunas; historia de diabetes gestacional o antecedentes de fetos
macrosémicos; hipertension arterial; aumento de triglicéridos o dis-
minucién de HDL; sindrome de ovario poliquistico o antecedentes
de enfermedad arterial (MIR 00-01F 124; MIR 96-97F, 259).
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Glucemia en ayunas

Hipoglucemia NoTol ALT gluc Criterio de | Criterio de
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60 100 126 200
Glucemia 2 horas tras SOG
Intolerancia .
Hipoglucemia Normal a hidratos Cr'lt;';:/? de
~ de carbono ~i
60 140 200

Figura 58. Niveles normales y patoldgicos de glucemia.

5.3. Clasificacion.

El comité de expertos de la ADA, en 1.997, ha establecido la
siguiente clasificacién de la diabetes mellitus. Las dos principales
categorias de esta clasificacién son:

e Diabetes mellitus tipo 1. Constituye el 5-10% del total y aparece
como resultado del déficit (habitualmente absoluto) en la secre-
cion de insulina debido a la destruccién de las células beta del
péncreas, lo cual se puede demostrar al objetivar niveles muy
bajos de péptido C tras el estimulo con glucagén (MIR 95-96,
142). Estos pacientes precisan la administracién de insulina para
prevenir la aparicién de cetoacidosis.

¢ Diabetes mellitus tipo 2. Constituye el 90-95% del total y aparece
en sujetos que presentan resistencia a la insulina y un déficit
relativo (mds que absoluto) de insulina. Los diabéticos tipo 2 no
precisan la administracién de insulina para prevenir la aparicién
de cetosis, si bien pueden llegar a necesitarla en algtin momento
de su vida para controlar la glucemia (MIR 02-03, 115).

El término insulinodependiente define la necesidad de insulina
para evitar el desarrollo de una cetoacidosis, sin embargo no se
recomienda el uso de este término para diferenciar a los pacientes
con diabetes tipo 1 y tipo 2, ya que los pacientes con diabetes tipo 2
pueden requerir insulina en su evolucién para conseguir un adecua-
do control glucémico y por otra parte el desarrollo de cetoacidosis
no es exclusivo de los pacientes con diabetes tipo 1.

Tabla 38. Caracteristicas de la diabetes MODY.

Tipo de MODY Gen implicado Cromosoma
MODY 1 FHN 4a 20
MODY 2 Glucoquinasa 7
MODY 3 FHN 1la 12
MODY 4 FPI'1 13
MODY 5 FHN 1b 17
MODY 6 NEUROD1 BE-box-TA2

FHN: factor hepatocitico nuclear; FPI: factor promotor de insulina; NEURODI:
factor de diferenciacion neurogénico tipo I; TA2: transactivador tipo 2.

Defectos genéticos de la célula beta: La diabetes mellitus tipo
MODY (maturity onset diabetes of the young) es una forma de
diabetes secundaria a la mutacién de genes que intervienen en la
secrecién de insulina por la célula beta y que ocasionan por ello
una disminucién en su secrecién. Se caracteriza por un debut de
diabetes en edades precoces, generalmente antes de los 25 afios, con
una hiperglucemia leve y sin tendencia a la cetosis, puesto que los
pacientes mantienen una cierta reserva de insulina. Su herencia es
autosémica dominante y se han identificado en la actualidad seis
tipos de MODY causados por la mutacion en seis genes diferentes.
Los dos tipos més frecuentes de MODY son el tipo 2 (debido a muta-
ciones en el gen de la glucokinasa) y el tipo 3 (debido a mutaciones
en el gen del factor nuclear hepético 1-alfa), variando su porcentaje
en funcién de la edad de los pacientes estudiados (MODY 2 es més
frecuente en edad pedidtrica y MODY 3 en adultos).

Tabla 39. Clasificacién de la diabetes mellitus.

I. Diabetes mellitus tipo 1 (destruccion de la célula beta, con
insulinopenia):
A. Mediada inmunolégicamente.
B. Idiopatica.
Il. Diabetes mellitus tipo 2 (resistencia insulinica + déficit en la
secrecion de insulina)
. Otros tipos especificos:
A. Defectos genéticos en la funcién de la célula beta:
1. MODY.
2. Diabetes mitocondrial.
B. Defectos genéticos en la accién de la insulina.
1. Resistencia insulinica tipo A.
2. Lepreuchanismo.
3. Rabson-Mendenhall.
4. Diabetes lipoatréfica.
C. Enfermedades del pancreas exocrino.
1. Pancreatitis.
2. Pancreatectomia.
3. Tumores.
4. Fibrosis quistica.
5. Hemocromatosis.
D. Endocrinopatias.
1. Acromegalia.
2. Sindrome de Cushing.
3. Glucagonoma.
4. Feocromocitoma.
5. Hipertiroidismo.
6. Somatostatinoma.
7. Aldosteronoma.
E. Diabetes inducida por sustancias quimicas. (vacor, penta-
midina, glucocorticoides, tiacidas, a-interferén, etc.).
E Infecciones. (rubéola congénita, citomegalovirus, etc.).
G. Formas poco comunes de diabetes mediada por mecanismo
inmune.
H. Otros sindromes genéticos asociados a diabetes mellitus.
1. Sindrome de Down.
2. Sindrome de Klinefelter.
3. Sindrome de Turner.
4. Sindrome de Wolfram.
5. Ataxia de Friedreich.
6. Corea de Huntington.
7. Distrofia mioténica.
8. Sindrome de Prader-Willi.
IV. Diabetes gestacional.

Defectos genéticos en la accién de la insulina: Mutaciones
en el gen que codifica el receptor de la insulina pueden produ-
cir sindromes insulinoresistentes. En este grupo se incluyen el
leprechaunismo (sindrome de Donohue) o sindrome de Rabson-
Mendenhall, ambos asociados con rasgos dismérficos, acantosis
nigricans, hirsutismo, hipoglucemia en ayunas e hiperglucemia
postprandial. En el sindrome de resistencia a insulina de tipo
A también se han identificado ocasionalmente mutaciones del
receptor de la insulina. Estas pacientes se caracterizan por nive-
les marcadamente elevados de insulina, signos de virilizacién y
ovarios poliquisticos, siendo ademds la mayoria negras. Su trata-
miento se basard en el uso de metformina y tiazolidinedionas. En
los pacientes que presentan resistencia a la insulina en relacién
con diabetes lipoatréfica no se han podido detectar mutaciones
en el receptor, por lo que se supone que el defecto genético debe
estar a nivel del postreceptor.

Enfermedades del pancreas exocrino: Cualquier proceso que
afecte de manera difusa al pdncreas puede provocar diabetes. En
el caso del cancer de pdncreas puede aparecer diabetes a pesar de
que la afectacion no sea extensa.

Endocrinopatias: En la acromegalia, el sindrome de Cushing,
el glucagonoma, el feocromocitoma y el hipertiroidismo se puede
producir hiperglucemia por el efecto contrainsular de las hormonas
liberadas. En el caso del somatostatinoma y del aldosteronoma,
la hiperglucemia se debe a un defecto de secrecion de la insulina
secundario a la hipopotasemia que se produce en estas enferme-
dades.
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Diabetes mellitus secundaria a fadrmacos. Son miiltiples los
farmacos que pueden producir hiperglucemia, tales como gluco-
corticoides, tiacidas, fenitoina, anticoagulantes orales, pentami-
dina, diazéxido, etc. La pentamidina es un fairmaco usado para la
infeccion por Pneumocystis carinii y produce hipoglucemia inicial
por destruccion de la célula beta y liberacién de la insulina e hiper-
glucemia posterior.

Formas poco comunes de diabetes mediada por mecanismo
inmune: El sindrome de resistencia a insulina tipo B se debe a la
presencia de anticuerpos dirigidos contra el receptor de la insuli-
na. Estos anticuerpos pueden actuar bloqueando el receptor de la
insulina, provocando por ello hiperglucemia o pueden estimular el
receptor al unirse a él, dando lugar a hipoglucemias. Estos pacientes
pueden asociar otras enfermedades autoinmunes y su tratamien-
to se basa en el uso de glucocorticoides, inmunosupresores y/o
plasmaféresis.

Los sindromes de resistencia insulinica grave son aquellos en los
que se precisan cantidades muy elevadas de insulina para el con-
trol metabdlico. Arbitrariamente se define la resistencia insulinica
como lanecesidad de més de 200 UI al dia o de mds de 1,5 UI/Kg/dia
(MIR 98-99, 71). La obesidad mérbida y los cuadros previamente
descritos de defectos genéticos del receptor de insulina y las formas
poco comunes de diabetes mediata inmunolégicamente pueden
asociar resistencia insulinica grave. En la mayoria se asocia acan-
tosis nigricans (recordar que también puede asociarse a tumores,
pero NO en estos casos de asociacion a resistencia insulinica). La
resistencia insulinica es poco importante en los pacientes en tra-
tamiento con insulina recombinante humana, pues aunque hay
anticuerpos antiinsulina en la mayoria tras 60 dias de tratamiento,
la aparicién de resistencia significativa ocurre en menos de un
0,1% de los casos.

Figura 59. Acantosis nigricans axilar asociada a resistencia insulinica.

Existen dos sindromes de resistencia insulinica que conviene
diferenciar:

* TipoA:sedebeauna alteracién en la sefializacién postreceptor
de insulina. Ocurre en mujeres con hiperandrogenismo y acan-
tosis nigricans en ausencia de anticuerpos frente al receptor de
la insulina.

* Tipo B: se debe ala existencia de anticuerpos frente al receptor
de insulina. Ello produce una resistencia insulinica severa y
en algunos casos hipoglucemia (por Acs. activadores). Estas
pacientes pueden tener otras enfermedades autoinmunes.

El tratamiento se realiza mediante corticoides en los casos de
anticuerpos antiinsulina, inmunosupresores y plasmaféresis en el
tipo B, metformina y tiazolidinedionas en otros casos.

5.4. Patogenia.

PATOGENIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 1.

La secuencia patogénica actualmente mds admitida para el desa-
rrollo de diabetes mellitus tipo 1A seria la siguiente: predisposicién
genética + agresién ambiental implica una destruccién de las células
beta por mecanismo autoinmune, lo que nos lleva a una diabetes
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mellitus. Cuando se manifiesta clinicamente la diabetes franca, mas
del 90% de las células beta pancredticas han sido destruidas. Los
individuos con diabetes mellitus tipo 1B carecen de marcadores
inmunoldgicos que indiquen la presencia de un proceso destructivo
autoinmune de las células beta. Sin mebargo, desarollan deficiencia
deinsulinay son propensos a la cetosis. La mayoria de estos pacien-
tes son de ascendencia afroamericana o asidtica.

Factores genéticos: el mecanismo hereditario de la diabetes
mellitus tipo 1 no es bien conocido en términos mendelianos. El
lugar genético en el que reside la susceptibilidad para la diabetes
mellitus tipo 1 parece ser el locus de histocompatibilidad HLA del
cromosoma 6, aunque también se ha descrito relacién con ciertos
polimorfismos en la regién promotora del gen de la insulina. La
mayoria de los diabéticos de tipo 1A tienen el haplotipo HLA DR3,
el HLA DR4, o ambos, sin embargo son los haplotipos DQA1*0301,
DQB1*0302, DQA1*501 y DQB1*0201 los mds fuertemente asociados
con la diabetes tipo 1A. También existen genes que confieren pro-
teccion contra el desarrollo de la enfermedad como los haplotipos
DQA1*0102 y DQB1*0602. Por otra parte, la diabetes mellitus tipo 1
es una enfermedad con impronta sexual, lo que quiere decir que el
riesgo de transmitir la diabetes a la descendencia es 5 veces mayor
si es el padre el que padece diabetes. Este mayor riesgo ligado a la
paternidad parece estar restringido a los padres portadores del HLA
DR4. En los familiares de primer grado de los diabéticos mellitus
tipo 1, la probabilidad de desarrollar la enfermedad es del 5-10 %,
pero debemos tener en cuenta que no desarrollardn diabetes la
mayoria de los individuos con los haplotipos de riesgo y que casi
todas las personas con diabetes tipo 1A carecen de antecedentes
familiares de esta enfermedad.

Factores ambientales: la tasa de concordancia de diabetes
mellitus tipo 1 en gemelos monocigéticos oscila entre el 30 y 70%,
lo que apunta a que existen otros factores implicados, ya que sila
enfermedad fuera puramente genética la tasa de concordancia de-
beria ser aproximadamente del 100%. Se han sefialado numerosos
factores ambientales que desancadenarian el proceso autoinmune
en sujetos genéticamente predispuestos, sin embargo no se ha re-
lacionado de manera concluyente con ninguno de ellos. El factor
ambiental desencadenante podria ser un virus. Esta sospecha surgio
al observarse la variacién estacional con la que se presentaba la
diabetes mellitus tipo 1. Igualmente se relaciond la aparicién de
diabetes mellitus tipo 1 con episodios previos de infecciones viricas
como parotiditis, hepatitis, mononucleosis infecciosa, rubéola con-
génita, infecciones por virus Coxsackie, etc. No obstante, los estudios
serolégicos llevados a cabo en el momento del debut de la diabetes
no han sido concluyentes. Otros mecanismos no infecciosos tam-
bién podrian estar implicados. Recientemente se ha relacionado la
exposicion precoz a la albtimina de la leche de vaca en la infancia
con la predisposicion a la diabetes mellitus tipo 1.

Activacién de la inmunidad: en la destruccién inmunitaria de
las células beta intervienen probablemente tanto la inmunidad
humoral y celular.

e Alteraciones de inmunidad celular. Los linfocitos T citot6xicos
activados y los macré6fagos infiltran los islotes pancredticos,
produciendo una “insulitis”. Esto concuerda con la infiltracién
linfocitaria que aparece en otras enfermedades autoinmunes.

e Alteraciones de inmunidad humoral. Existen distintos anticuer-
pos que se emplean como marcadores de la diabetes mellitus
tipo 1A. Entre ellos se encuentran los anticuerpos contra las
células de los islotes (ICA), que son una combinacién de varios
Ac diferentes dirigidos contra moléculas del islote, anticuerpos
frente a la descarboxilasa del 4cido glutdmico (GAD), dirigidos
frente a la proteina GAD que se expresa en los islotes pancred-
ticos, anticuerpos antiinsulina (AAI) y anticuerpos frente una
fosfatasa de protein-kinasa (IA-2). Los ICA estdn presentes en la
mayoria de los individuos con diagndstico reciente de diabetes
tipo 1A. La determinacién de autoanticuerpos en plasma permi-
te identificar alos individuos con riesgo de diabetes mellitus tipo
1 entre los familiares de los pacientes y también en la poblacién
general, pero enla actualidad su determinacién en personas sin
diabetes queda limitado a la investigacién, dado que no existe
ningtn tratamiento aprobado para prevenir el desarrollo de la
enefermedad. El hecho de que no haya expresién de ningtin
autoanticuerpo puede ser tranquilizador, si bien los anticuerpos
pueden aparecen tardiamente (MIR 03-04, 40).
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Tabla 40. Autoanticuerpos en la diabetes mellitus tipo I.

Nomenclatura Antigeno Utilidad

Molécula intacta de
insulina del paciente

Baja rentabilidad

=5 diagnéstica

Anticuerpos frente a
células de los islotes
pancredticos

Sensibilidad moderada
en el diagnéstico

Decarboxilasa del dcido
glutdmico

Anti-GAD

Conjuntamente ofrecen
la mayor rentabilidad
diagnostica. Los usados
actualmente

Anticuerpos frente a
fosfatasa de protein-kinasa
de célula beta

PATOGENIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2)(MIR 05-06, 72).
La patogenia de la diabetes mellitus tipo 2 es menos conocida que
la de la diabetes tipo 1. No se ha observado ninguna relacién con
el sistema HLA ni la existencia de mecanismos autoinmunes im-
plicados, como ocurre en la diabetes tipo 1.

Factores genéticos. El mecanismo de herencia en la diabetes
mellitus tipo 2 no es conocido, pero la influencia genética es im-
portante, mayor que la de la diabetes tipo 1. La concordancia entre
gemelos monocigéticos es del 70-90% y el riesgo de presentar into-
lerancia ala glucosa o diabetes en los familiares de primer grado de
los pacientes diabéticos tipo 2 es mayor que en la diabetes mellitus
tipo 1 (el riesgo de diabetes tipo 2 en una persona en la que ambos
progenitores tuviesen diabetes tipo 2 es del 40%). Es muy probable
que existan varios genes implicados en el origen de la diabetes
mellitus tipo 2, aunque todavia no han sido identificados. Se habla,
por tanto, de una enfermedad poligénica y multifactorial en la que
adn no se han identificado los genes.

Factores ambientales. El 80-90% de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 son obesos. Otros factores ambientales implicados
son el envejecimiento, la inactividad fisica y las dietas hipercaldri-
cas. La reduccién de peso permite una correccién importante de
la hiperglucemia.

FisioraToLoGiA.

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 existen dos defectos:
1) déficit en la secrecién de insulina por el pancreas y 2) resistencia
a la accién de la insulina en los tejidos periféricos. No se conoce
cudl de los dos defectos es primario, aunque la mayoria de los au-
tores considera que la resistencia a la insulina es primaria y que la
hipersecrecién de insulina para compensar dicha resistencia acaba
agotando la capacidad de la célula beta y conduciendo a hiperglu-
cemia. La masa de células beta se conserva intacta, a diferencia de
lo que ocurre en la diabetes mellitus tipo 1.

Las razones del declive de la capacidad secretora de insulina
en la diabetes tipo 2 no estdn claras. La amilina es un péptido de
37 aminodcidos que se almacena normalmente con la insulina
dentro de los grdnulos secretores de las células beta y se libera
en respuesta a los mismos estimulos secretagogos. Se han de-
mostrado depdsitos de sustancia amiloide formada por amilina
en el pdncreas de pacientes con diabetes mellitus tipo 2, pero se
ignora si estos depdsitos son un fenémeno primario o secundario.
Su papel exacto en la patogenia de la diabetes no se ha estable-
cido, aunque en algunos animales induce resistencia insulinica
y su acimulo puede facilitar el fracaso tardio en la produccién
de insulina.

5.5. Manifestaciones clinicas.

La diabetes mellitus tipo 1. Suele comenzar antes de los 30 afios.
El inicio de los sintomas suele ser brusco, con sintomas cardinales
atribuibles a la hiperglucemia de dias o semanas de evolucion, tales
como poliuria, polidipsia, polifagia, astenia y pérdida de peso. En
nifios, la diabetes puede manifestarse como enuresis secundaria
(MIR 96-97F, 187). Frecuentemente la enfermedad puede debutar
como una cetoacidosis diabética. Los pacientes con diabetes melli-
tus tipo 1 suelen ser delgados o tener un peso normal, pero debemos
tener en cuenta que nila edad superior a los 30 afios ni la presencia
de obesidad excluyen la posibilidad de presentar diabetes tipo 1.

El tratamiento con insulina es necesario desde el diagnéstico de
la enfermedad. Tras el inicio del tratamiento con insulinoterapia
existe con frecuencia un periodo de remisién parcial llamado “luna
de miel”, que puede durar desde pocos meses hasta incluso 2 afios.
Durante este periodo, las necesidades de insulina son bajas y el
control metabdlico es facil de conseguir.

La diabetes mellitus tipo 2. Suele comenzar en edades interme-
dias o avanzadas dela vida. La clinica cardinal se presenta de forma
insidiosa a lo largo de semanas o meses, e incluso es frecuente el
hallazgo casual de hiperglucemia en pacientes asintomdticos. En
ocasiones la diabetes tipo 2 puede debutar como una descompen-
sacién hiperosmolar. La mayoria de los pacientes suelen presentar
sobrepeso (80% son obesos). El tratamiento de los pacientes va diri-
gido alanormalizacién dela glucemiay al control de los factores de
riesgo cardiovascular, que frecuentemente se asocian a la diabetes
tipo 2, tales como obesidad, hipertension arterial, hiperlipidemia,
etc. Sicon el tratamiento dietético no se consigue controlar la hiper-
glucemia, es necesario asociar fdormacos hipoglucemiantes orales.
En la mayor parte de los casos se produce un fracaso secundario a
hipoglucemiantes orales, tras varios afios de evolucion de la diabe-
tes, y es necesario iniciar tratamiento con insulina para controlar
las cifras de glucosa.

La reserva pancredtica de insulina puede estimarse mediante
el test de glucagoén para péptido C. La respuesta de péptido C a los
6 minutos del estimulo con glucagoén serd baja o indetectable en
la diabetes mellitus tipo 1 o en aquellos pacientes en los que no
exista reserva pancredtica, puesto que las células beta pancredticas
han sido destruidas, mientras que habrd respuesta detectable enla
diabetes mellitus tipo 2.

5.6. Complicaciones metabdlicas agudas.

Junto con la hipoglucemia, la cetoacidosis diabética y la descom-
pensacion hiperosmolar son las principales complicaciones agudas
deladiabetes. La cetoacidosis diabética suele ser una complicacién
dela diabetes mellitus tipo 1, aunque puede darse en un porcentaje
bajo de diabéticos tipo 2 que presentan resistencia severa a la ac-
cién de la insulina. La descompensacién hiperosmolar, que puede
llegar al coma hiperosmolar, es una complicacién caracteristica
de la diabetes tipo 2, aunque puede aparecer en diabéticos tipo 1
que se ponen insulina suficiente para evitar la cetosis, pero no para
evitar la hiperglucemia.

CETOACIDOSIS DIABETICA.

Bioquimicamente, la cetoacidosis diabética viene definida por
glucemia mayor de 250 mg/dl, cuerpos ceténicos positivos en ori-
na, acidosis metabdlica (pH < 7,30) con anién gap elevado (=10) y
disminucién del bicarbonato plasmético (<18mEq/1).

MEcanismo FisiopaTOLOGICO.

Para que ocurra la cetoacidosis diabética es necesaria la combi-
nacién de un déficit de insulina y un aumento de las hormonas
contrainsulares, fundamentalmente glucagén. El resultado de estos
cambios hormonales es el siguiente:

* Aumento de la glucogendlisis y la neoglucogénesis hepdticas.
Junto con disminucién de la utilizacién periférica de la gluco-
sa, todo lo cual conduce a la hiperglucemia y esta a la diuresis
osma@tica.

* Activacion del proceso de cetogénesis y el desarrollo de acidosis
metabdlica. El déficit de insulina estimula la lip6lisis, como
consecuencia de la cual aumenta la produccién de glicerol y
4cidos grasos. Los dcidos grasos libres llegan al higado y alli son
transformados en cuerpos ceténicos.

FACTORES DESENCADENANTES.

La cetoacidosis puede ser la primera manifestacién de la diabetes
mellitus tipo 1 en un 30% de los casos. En diabéticos ya conocidos,
las causas precipitantes suelen ser el abandono del tratamiento con
insulina, las transgresiones dietéticas, infecciones, traumatismos,
cirugia, gestacién, endocrinopatias como la enfermedad de Cushing
o enfermedad de Graves-Basedow, etc.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Clinicamente, la cetoacidosis se manifiesta por nduseas, vémitos
y dolor abdominal, junto con clinica cardinal diabética. Si no es
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tratada precozmente, se desarrolla obnubilacién y coma. En la ex-
ploracion fisica destaca taquipnea, respiracién de Kussmaul y signos
de deshidratacién como sequedad de mucosas, hipotensién y dis-
minucién dela presién del globo ocular. La reduccién del volumen
plasmadtico puede llevar a un fracaso renal prerrenal. La temperatura
corporal suele ser normal o baja, por lo que la presencia de fiebre
suele indicar infeccién.

Dartos DE LABORATORIO.

Existe hiperglucemia, generalmente por encima de 250 mg/dl y
acidosis metabdlica. El anién gap estd elevado por aumento en
plasma de cuerpos ceténicos (MIR 00-01, 66), fundamentalmente
acetoacetato y B-hidroxibutirato. La determinacién de cuerpos
ceténicos en plasma es dificil, por lo que se utiliza la determinacién
semicuantitativa en orina mediante tiras reactivas. Inicialmente la
concentracién de potasio puede ser normal o alta, pero una vez que se
empieza el tratamiento y se corrige la acidosis, se evidencia el déficit
de potasio que existe en el organismo. También hay unareduccién de
fésforoy de magnesio. El sodio tiene tendencia a disminuir, pues sila
hiperglucemia es importante produce una reduccién de la natremia
por desplazamiento del agua intracelular hacia el plasma (es una
hiponatremia con osmolaridad plasmatica elevada). Si existe una
hipertrigliceridemia, que es frecuente en la cetoacidosis diabética,
puede producirse también una pseudohiponatremia.

En ocasiones, la concentracion de amilasa se eleva sin que exista
pancreatitis por lo que en caso de dudas diagndsticas se solicitara
la determinacion de lipasa. También se elevan las transaminasas y
la CPK. Es caracteristica la existencia de leucocitosis intensa con
desviacién izquierda, que no indica necesariamente la existencia
de infeccién. La osmolaridad plasmadtica suele estar algo elevada
por la deshidratacion.

DI1AGNGSTICO DIFERENCIAL.

Se plantea con otras causas de acidosis metabdlica con anién
gap positivo, tales como acidosis lactica, uremia, cetoacidosis
alcohdlica y algunas intoxicaciones. Para diferenciar la cetoaci-
dosis diabética, en primer lugar hay que determinar glucemia
y cetonuria. Si la cetonuria es negativa lo mds probable es que
trate de otra causa de acidosis. Si es positiva, hay que descartar la
cetosis de ayuno, que se presenta con glucemia normal o bajay
la cetoacidosis alcohdlica.

La cetoacidosis alcohdlica es la segunda causa mds frecuente
de estado cetoacidético. Aparece en alcohdlicos crénicos después
de un ayuno prolongado; suele cursar con vémitos y dolor abdo-
minal y el 75% de los casos presentan pancreatitis. La glucemia
es inferior a 150 mg/dl en la mayoria de los casos, pero en un
pequerio porcentaje se eleva, aunque no por encima de los 300
mg/dl. Las cifras de cuerpos ceténicos son semejantes a las de la
cetoacidosis diabética.

TRATAMIENTO.

El lugar mds apropiado para el tratamiento de una cetoacidosis

diabética es una unidad de cuidados intensivos.

* Hidratacion del paciente. Es necesaria la administracion de li-
quidos por via intravenosa. Inicialmente se utilizan soluciones
salinas isot6nicas a un ritmo de infusién variable segtin el grado
de deshidratacién del paciente (MIR 01-02, 63). El déficit de
liquidos suele ser de 3 a 5 litros. Cuando la glucemia disminuye
por debajo de 250 mg/dl, puede comenzarse la administracién
de suero glucosado al 5%. De este modo podemos seguir ad-
ministrando insulina hasta controlar la cetosis, al tiempo que
protegemos al paciente de la hipoglucemia.

* Insulinoterapia. Se utiliza insulina répida o regular. La insuli-
na se debe utilizar por via intravenosa en perfusién continua
(asegura unos aportes constantes y ficiles de regular) o por via
intramuscular; no se debe utilizar por via subcutdnea, si bien
existen estudios recientes en los que no se objetivé aumento de
las complicaciones con la administracién de insulina subcutdnea
cada 1-2 horas hasta corregir la cetoacidosis. En la mayoria de los
casos, la cetoacidosis responde adecuadamente a la utilizacién
de dosis de insulina de alrededor de 8-10 unidades/hora (0,1
Ul/Kg/hora). La mayoria de los autores suelen recomendar una
dosis de insulina inicial de 10-25 unidades en embolada (0,15
Ul/Kg/hora). Sin la insulina, la cetoacidosis no se revierte, y por
ello hay que mantenerla i.v. hasta corregir el cuadro, y hasta 2
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horas tras iniciar insulina subcutdnea. De esta manera se asegura
que la insulina administrada subcutanea ya presenta niveles
adecuados en plasma. (MIR 02-03, 116; MIR 00-01, 68).

* Potasio. Inicialmente el potasio plasmdtico puede estar elevado
como consecuencia de la acidosis, pese a que existe un déficit
de potasio corporal total. Cuando el potasio es >5,5-6 meq/l en
plasma, no es necesaria la administracion del ion hasta 3-4 horas
después de comenzar el tratamiento con fluidoterapia e insulina
intravenosa, momento en que el potasio comienza a entrar en la
célula. Sila cifra de potasio inicial es normal o baja, la perfusién
intravenosa de potasio se debe iniciar rdpidamente, pues las
concentraciones plasmaéticas descienden rdpidamente tras el
tratamiento y pueden producirse arritmias cardiacas por hipo-
potasemia. Como suele haber también déficit de f6sforo, el potasio
puede administrarse inicialmente como fosfato dipotésico.

* Bicarbonato. No estd indicado el tratamiento sistemdtico con
bicarbonato. Sélo se utiliza en casos de acidosis grave, con un
pH inferior a 7 y hasta que se alcance un pH plasmadtico superior
a 7,2. El uso de bicarbonato tiene el inconveniente tedrico de
reducir la cesién de oxigeno a los tejidos por desplazamiento
de la curva de disociacion de la oxihemoglobina secundario a
la alcalinizacién (MIR 98-99, 74).

Evorucion y Pronéstico.

El seguimiento analitico de la cetoacidosis diabética se realiza me-
diante las determinaciones seriadas de glucemia, pH, bicarbonato,
anién gap eiones. La determinacion seriada de cuerpos ceténicos en
orina no es 1til, pues tarda horas o incluso dias en desaparecer.

Enrespuesta ala insulina, la glucosa debe disminuir a un ritmo
de 75 mg/dl/hora. En 4-6 horas deben mejorar el bicarbonato y el
pH. Si no se ha obtenido respuesta en 4-6 horas, es posible que
exista una resistencia a la insulina, que es una complicacion de la
cetoacidosis diabéticay que requiere un aumento al doble del ritmo
de infusién de insulina.

Lamortalidad de la cetoacidosis diabética es del 1-2%, la mayoria
por complicaciones tardias. Las principales causas de muerte son el
infarto agudo de miocardio y las infecciones, sobre todo neumontia.
En los nifios, una causa frecuente de muerte es el edema cerebral,
relacionado probablemente con la reduccién rdpida de las cifras
de glucemia y el desequilibrio osmético entre cerebro y plasma. El
diagnostico de esta entidad se hace por TCy el tratamiento consiste
enla administracién de manitol, dexametasona e hiperventilacion.
Otras complicaciones agudas de la cetoacidosis diabética son: dila-
tacion gdstrica aguda, trombosis vasculares, sindrome de distress
respiratorio del adulto, mucormicosis, etc.

DESCOMPENSACION HIPEROSMOLAR.

MEcanisMO FIsioPATOLOGICO.

Es caracteristica la ausencia de cetosis. Si bien no se conoce el me-
canismo exacto que protege alos diabéticos tipo 2 del desarrollo de
cetoacidosis, parece ser que una cierta reserva insulinica actuaria a
nivel hepdtico, impidiendo la génesis de la cetosis.

FACTORES DESENCADENANTES.

La descompensacién hiperosmolar aparece habitualmente en
ancianos diabéticos que sufren un cuadro infeccioso, como una
neumonia o una sepsis de origen urolégico. Un 35% de los diabéti-
cos que sufren una descompensacion hiperosmolar no habian sido
previamente diagnosticados de diabetes

MANIFESTACIONES CLINICAS.

La principal caracteristica es una deshidratacion profunda causada
por la diuresis osmética secundaria a una hiperglucemia mantenida
cuando el paciente no ingiere suficiente cantidad de liquido. Pueden
producirse manifestaciones neurolégicas como convulsiones, hemi-
plejia transitoria o alteraciones del nivel de conciencia que pueden
acabar en coma (coma hiperosmolar). Como consecuencia del au-
mento dela viscosidad plasmatica, pueden aparecer microtrombosis,
asicomo coagulacion vascular diseminada. La mortalidad del cuadro
puede alcanzar el 15% e incluso llegar al 50% si el paciente estd en
coma, a lo que contribuyen los procesos infecciosos subyacentes y
el deterioro general del paciente (MIR 97-98, 129).

Dartos DE LABORATORIO.
Existe hiperglucemia muy importante (mayor de 600 mg/dl), con
osmolaridad plasmatica elevada. Puede existir acidosis metabdlica
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leve con niveles de bicarbonato en plasma alrededor de 20 mEq/I,
generalmente sin elevacion de los cuerpos ceténicos. Esta acido-
sis suele deberse al aumento de dcido lactico debido a una mala
perfusién tisular. Como consecuencia de la deshidratacion, se
produce un fracaso renal prerrenal con elevacion de la creatinina,
la ureay el BUN.

Tabla 41. Diferencias entre cetoacidosis diabética y
descompensacion hiperglucémica hiperosmolar.

Caracteristicas CAD DHH

¢ Depende de la causa
desencadenante. En
general un 15%.

Mortalidad ¢ Actualmente 1-2%.

* No necesaria para
revertir el cuadro pero
acorta el tratamiento.
Se suele indicar a
dosis menor.

¢ Siempre necesaria para
revertir el cuadro.

* 0,1 UI/Kg/h en
perfusion continua.

Requerimientos
de insulina

e Mas cantidad de
volumen (hasta 10%
de pérdidas), glucosado
en fases finales.

¢ Inicialmente SS
fisiolégico, cuando
glucemia 250-300
aportar SG 5%.

Sueroterapia

¢ Cuando el potasio en
plasma normal o
disminuido.

 Esperar 2 h si K>5,5-6.

e Mds precozmente salvo
en casos de FRA
prerrenal.

Suplementos de
potasio

¢ Sélo si acidosis lactica

Bicarbonato .
concomitante.

¢ Cuando pH<7,0.

TRATAMIENTO.

* Hidratacion del paciente. Es la medida mds importante y mds
urgente en el tratamiento de la descompensacién hiperosmolar
aguda (MIR 94-95, 32). El déficit de liquidos es de aproximada-
mente 10 a 12 litros. El tratamiento inicial se realiza utilizando
soluciones salinas isoténicas como suero fisiolégico. Cuando
la cifra de glucemia baja a cifras alrededor de 250-300 mg/dl se
puede utilizar suero glucosado al 5% (MIR 02-03, 123).

e Insulina. Aunque el coma hiperosmolar puede llegar a solu-
cionarse con la administracién de liquidos exclusivamente, se
recomienda la utilizacién de insulina intravenosa en perfusién
continua con dosis habitualmente inferiores a las utilizadas en
la cetoacidosis.

e Potasio. El déficit de potasio en la descompensacion hiperos-
molar es inferior al de la cetoacidosis diabética. No obstante,
suele ser necesaria su administracién mds precozmente que
en la cetoacidosis, porque al no existir acidosis, el potasio del
plasma pasa mds rdpidamente al medio intracelular durante el
tratamiento.

* Bicarbonato. Solamente es necesario si existe acidosis ldctica,
mientras se restaura la perfusion tisular.

* Si se sospecha una infeccion subyacente, deben administrase
antibidticos.

HIPOGLUCEMIA.

La hipoglucemia es frecuente, sobre todo en los pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 1 cuando se realiza un tratamiento intensivo ( estos
pacientes presentan 3 veces mds hipoglucemias que los pacientes
en tratamiento convencional) para mantener los niveles glucémicos
dentro dela normalidad. Entre los factores desencadenantes més fre-
cuentes se encuentran la omisién o retraso de una comida, el exceso
de insulina o de hipoglucemiantes orales y el ejercicio intenso. Cuan-
do existe insuficiencia renal, las necesidades de insulina disminuyen,
pues se alarga la hemivida plasmadtica de la insulina, por lo que hay
predisposicion ala hipoglucemia sino se disminuye la administracion
de insulina exégena. La existencia de una insuficiencia suprarrenal o
un déficit de GH asociados a la diabetes mellitus pueden predisponer
ala hipoglucemia.

MEcanismo FisioLoaico.

Existen dos mecanismos que se desencadenan cuando la glucemia
es baja: la disminucién de laliberacion de insulina y el aumento de
las hormonas contrarreguladoras, fundamentalmente el glucagon.

Las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) actiian como apoyo.
Cortisol y GH no actidan de forma aguda, sino que intervienen en
casos de hipoglucemia prolongada. Los pacientes diabéticos estdn
desprotegidos contra la hipoglucemia, ya que no hay posibilidad
de reducir la cantidad de insulina una vez administrada. Por otra
parte, amedida quela diabetes avanza, se va alterando la respuesta
contrarreguladora del glucagén y de las catecolaminas. Como los
sintomas adrenérgicos iniciales de la hipoglucemia dependen de
la liberacién de catecolaminas, pueden producirse hipoglucemias
inadvertidas al fracasar dicha respuesta.

Tabla 42. Gravedad de la hipoglucemia.

* Hablamos de hipoglucemia grave cuando el paciente no es
capaz deresolver por si mismo la hipoglucemia, necesitando
la atencién de otras personas.

* La hipoglucemia moderada es un episodio en que el estado
neurolégico del paciente estd alterado, pero éste continua
teniendo el grado de alerta suficiente para tratar su hipoglu-
cemia.

* Esleve la hipoglucemia que no afecta al estado neurolégico
del paciente y que éste puede resolver sin dificultad.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Las manifestaciones clinicas de la hipoglucemia se dividen en dos

grupos:

e Sintomas adrenérgicos. Tales como sudoracién, nerviosismo,
temblor, palidez, palpitaciones y sensacién de hambre (depen-
den de la liberacién de catecolaminas y por eso nos recuerdan
ala clinica del feocromocitoma).

e Sintomas neuroglucopénicos. Como cefalea, disminucién de
la capacidad de concentracion, trastornos de la conducta y el
lenguaje, vision borrosa, confusion, pérdida de conocimiento,
convulsiones e incluso como focalidad neurolégica. Se desarro-
llan cuando la hipoglucemia no es controlada por las hormonas
contrarreguladoras o por la ingesta de hidratos de carbono. Si
la hipoglucemia ocurre durante la noche, puede manifestarse
como sudoracion, pesadillas y cefalea matutina o bien ser asin-
tomadtica.

Los pacientes con una diabetes mal controlada pueden pre-
sentar sintomas de hipoglucemia en presencia de cifras de gluce-
mia mds altas que los individuos normales o los diabéticos bien
controlados, puesto que se produce una elevacién del umbral de
contrarregulacion de la glucosa.

TRATAMIENTO.

Si el paciente estd consciente, deben administrarse hidratos de
carbono de absorcion rdpida por via oral (azicar, liquidos azu-
carados, caramelos). Si el paciente estd inconsciente, la familia
debe administrarle glucagén por via subcutdnea o intramuscular
y acudir al hospital para la administracién intravenosa de suero
glucosado. Hay que tener en cuenta que la hipoglucemia producida
por sulfonilureas puede ser muy prolongada. En esta situacion, es
necesaria la observacién hospitalaria yla administracién de glucosa
intravenosa durante 48 horas para evitar la recidiva de la hipoglu-
cemia (MIR 94-95, 35).

5.7. Complicaciones croénicas de la diabetes.

La patogenia de las complicaciones diabéticas no es bien conocida
y probablemente sea multifactorial. Las complicaciones crénicas
de la diabetes las dividimos en complicaciones vasculares y no
vasculares. Dentro de las vasculares encontramos las complica-
ciones microangiopdticas, tales como la retinopatia, nefropatia y
neuropatia diabéticas ylas complicaciones macroangiopdticas, tales
como la cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular yla
enfermedad arterial periférica. Dentro de las complicaciones no vas-
culares encontramos la gastroparesia diabética, la disfuncién sexual
y las afecciones de la piel. Por término medio, las complicaciones
de la diabetes se desarrollan entre 15 y 20 afios después del debut
de la diabetes, aunque hay pacientes que tiene complicaciones
ya en el momento del diagndstico y otros que nunca desarrollan
complicaciones.
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Por otro lado, parece existir una predisposicién genética para
el desarrollo de las complicacién vasculares en la diabetes, como
sucede en el caso de la nefropatia diabética.

MACROANGIOPATIA.

La aterosclerosis se produce en los diabéticos de manera mds exten-
sa y precoz que en la poblacion general; ademds, la frecuencia de
aparicion en varones y mujeres se iguala. En el paciente diabético la
sinergia entre la hiperglucemiay otros factores de riesgo cardiovas-
culares como la HTA, la dislipemia, la obesidad, el sedentarismo y
el tabaquismo favorecen la aparicién de la aterosclerosis acelerada.
Otros factores de riesgo especificos del paciente diabético son la
micro y macroalbuminuria, el aumento de creatinina, la alteracién
plaquetaria y la disfuncién endotelial y del musculo liso vascular.
Hay que recordar que se carece de pruebas que demuestren que el
mejor control glucémico reduzca las complicaciones cardiovascu-

lares de la diabetes.
S0

ICTUS cerebral IAM, angina

Claudicacién

Impotencia
intermitente

Necrosis vascular, gangrena

Figura 60. Complicaciones macroangiopadticas de la diabetes mellitus.

Tabla 43. Mecanismos de daio vascular en la DM.

e Via de los polioles, mediante la cual la glucosa se reduce y
forma sorbitol, por accion de la enzima aldosa reductasa. El
sorbitol se acumula dentro de la célula y disminuye la con-
centracion de mioinositol. El mioinositol es un precursor de
fosfatidilinositol, molécula necesaria para la actuacién de la
bomba Na-K ATP-asa de membrana.

e Laglicacion no enzimdtica de las proteinas, mediante la cual
se altera su funcién. Por ejemplo, las LDL glicadas no son
reconocidas por el receptor de las LDL normales, por lo que
su vida media estd alargada. La glicacién de las proteinas da
lugar también a los productos finales de la glicacién avanzada
(AGE, del inglés advanced glucation end products). La unién
delos AGE a susreceptores en los macréfagos puede dar lugar
alaliberacién de citoquinas.

La aterosclerosis produce sintomas variados, dependiendo de
la localizacion: angor o infarto agudo de miocardio, si existe arte-
riopatia coronaria; claudicacién intermitente e incluso gangrena, si
existe isquemia en miembros inferiores (MIR 00-01, 67); accidentes
cerebrovasculares, si existe ateromatosis carotidea; impotencia de
origen vascular en el varén, etc.

Hay que recordar que se debe sospechar un infarto agudo de mio-
cardio siempre que aparezcan sintomas repentinos de insuficiencia
ventricular izquierda, aun en ausencia de dolor tordcico, pues los dia-
béticos pueden desarrollar infartos agudos de miocardio silentes.
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Los by-pass y las técnicas de revascularizacién son mucho me-
nos eficaces en los diabéticos que en la poblacién no diabética por
la existencia de malos lechos distales y la alta incidencia de reeste-
nosis. Ensayos clinicos indican que los diabéticos con enfermedad
coronaria de muchos vasos o que han sufrido recientemente un
infarto con onda Q tienen mejor supervivencia a largo plazo con
by-pass que con intervencionismo coronario percutaneo.

RETINOPATIA DIABETICA'Y OTRAS ALTERACIONES OCULARES
(ver Oftalmologia).

NEFROPATIA DIABETICA (MIR 99-00E 76; MIR 97-98, 140) (ver
Nefrologia).

NEUROPATIA DIABETICA (ver Neurologia).

OTRAS ALTERACIONES ASOCIADAS.

Pie diabético. La aparicion de tlceras en los pies es uno de los
principales problemas que se les plantea a los pacientes diabéticos.
La neuropatia diabética conduce a la disminucién de la sensibili-
dad de las extremidades y a la distribucién anémala de la carga.
La afectacion macrovascular favorece, a su vez, la disminucién de
la perfusion tisular. Es frecuente que se produzcan pequeiias he-
ridas por cuerpos extrafos sin que el paciente lo perciba. Por ello,
es fundamental la educacion del paciente acerca del cuidado y la
observacién diaria de los pies.

Cuando aparecen tlceras hay que iniciar un tratamiento precoz
para evitar la amputacién de la extremidad. El tratamiento se basa
en el reposo, el desbridamiento quirtrgico, las curas locales y el
tratamiento antibiético de amplio espectro, si hay sobreinfeccién
(ciprofloxacino + clindamicina, clindamicina + piperacilina-tazo-
bactan, cefepime, clindamicina + imipenem, clindamicina + me-
ropenem). Debe realizarse siempre radiografia bilateral de los pies
para descartar la existencia de osteomielitis. La gammagrafia 6sea
puede ser titil, pero a menudo resulta dificil distinguir osteomielitis
de la infeccién subcutédnea. Los estudios con leucocitos marcados
con Indio pueden resultar mads ttiles. La técnica de imagen mds
especifica sin embargo es la resonancia magnética.

Retinopatia

Taquicardia

Neuropatia
auténoma

Gastroparesia

Nefropatia Enteroparesia

( diarrea,estrefimiento )
Vejiga neurbgena
Polineuropatia

sensitiva distal
(guante y calcetin)

L

)

Sensibilidad
dolorosa y térmica

Hipoestesias
L] parestesias

Figura 61. Complicaciones microangiopdticas de la diabetes mellitus.

Infecciones. No son mds frecuentes en los diabéticos, pero si que
pueden ser mds graves por su afectacion del sistema inmunitario.
Hay cuatro procesos que tienden a relacionarse especificamente
con la diabetes: otitis externa maligna por Pseudomonas aeruginosa,
mucormicosis rinocerebral, colecistitis enfisematosa y pielonefritis
enfisematosa.

Hipertrigliceridemia. Es frecuente en los pacientes diabéticos.
Es secundaria al aumento de la produccién hepética de VLDL y la
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disminucién de su utilizacién periférica. Estos efectos son causados
por el déficit de insulina y de lipoproteina lipasa dependiente de
ésta. Los pacientes que no responden al tratamiento dietético y que
no mejoran tras optimizar el control metabdlico deben ser tratados
con farmacos hipolipemiantes.

Alteraciones dermatolégicas. Ver dermatologia.

Tabla 44. Alteraciones cutaneas en la diabetes mellitus.

* Necrobiosis lipoidica. Placa con centro amarillento y borde
oscuro.

* Dermopatia diabética o shin spots: placas de bordes elevados
y ulceracion central que curan dejando unalesién deprimida
de color marrén.

* Bullosis diabética. Mds rara de aparicién.

 Infecciones por cdndidas, sobre todo la candidiasis vaginal en
la mujer diabética.

* Escleredema. Es unalesion benigna, frecuente en la diabetes,
caracterizada por un engrosamiento de la piel de los hombros
y de la parte superior de la espalda.

* Contractura de Dupuytren. Se asocia con la diabetes me-
llitus tipo 1, asi como la piel cérea y tensa del dorso de las
manos.

Trastorno de la conducta alimentaria. Existe una prevalencia
muy alta de anorexia y bulimia entre las mujeres jévenes con DM
tipo 1.

Otros. Hiperviscosidad, alteraciones de la agregacién plaque-
taria, ;alteracién de la cicatrizacion de las heridas?

PREVENCION DE LAS COMPLICACIONES DIABETICAS.

Un estricto control metabdlico puede prevenir el desarrollo de las
complicaciones crénicas de la diabetes y evitar la progresion de las
lesiones preexistentes, tal como han demostrado el estudio DCCT
y el estudio britdnico UKPDS.

E1 DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) es un es-
tudio multicéntrico que fue publicado en 1.993 y que incluia a més
de 1.400 diabéticos tipo 1 seguidos durante una media de 6,5 afios.
Los pacientes fueron divididos aleatoriamente en dos grupos: uno
al que se asigno un tratamiento intensivo con 3 o més inyecciones
de insulina al dia o con bomba de infusién continua subcutédnea, y
otro grupo a que se asigno un tratamiento insulinico convencional
con una o 2 inyecciones diarias de insulina. Se demostré que el
grupo en tratamiento intensivo presentaba una reduccién en un
76% del riesgo de presentar retinopatia diabética, de un 39% en el
riesgo de desarrollar microalbuminuriay de un 60% en el riesgo de
desarrollar neuropatia clinica. Esta proteccién se debié a un mejor
control glucémico, pese a no conseguir normalizar la glucemia
hastalos niveles de los individuos no diabéticos (MIR 94-95, 36). No
se objetivaron un ntimero suficiente de eventos macrovasculares
para poder determinar los efectos del control glucémico sobre la
desarrollo o la progresién de la enfermedad macrovascular.

El principal efecto adverso del tratamiento intensivo fue un
aumento del nimero de hipoglucemias, que fue 3 veces superior
al del grupo en tratamiento convencional. También se demostré
un aumento de peso en el grupo de tratamiento intensificado. Se
demostré que son necesarios equipos multidisciplinarios para
poder cumplir los objetivos de control glucémico.

E1 UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), en el
que se incluyeron unos 5.000 diabéticos tipo 2, seguidos durante
una periodo superior a 10 de afios. Pese a su complicado disenio, se
deduce una correlacién entre la HbAlcy el riesgo de complicaciones
microangiopéticas. No se ha encontrado correlacién entre el control
glucémico ylas complicaciones crénicas macrovasculares. El control
glucémico, por tanto, debe ser optimizado también en diabéticos
tipo 2. Otra conclusién del UKPDS es la importancia del control de
los factores de riesgo cardiovascular asociados, tales como obesidad,
hipertensién arterial y dislipemia, pues contribuyen al desarrollo
de complicaciones cronicas.

En el estudio DECODE, se ha demostrado recientemente que
la hiperglucemia postprandial constituye un factor de riesgo car-
diovascular independiente en pacientes diabéticos. Es por tanto
fundamental su valoracion y el control terapéutico de la misma.
En este sentido, es importante, ademds de una dieta adecuada y un
buen control de los niveles de glucemia en ayunas, terapias dirigidas

al aumento de la secrecion precoz de insulinay ala disminucién de
la resistencia periférica a dicha hormona (MIR 01-02, 66).

5.8. Tratamiento.

Los objetivos del tratamiento de la diabetes son evitar los sintomas
atribuibles a la hiperglucemia, prevenir las complicaciones agudas
y crénicas y mantener una esperanza de vida y una calidad de vida
similares a la de los individuos no diabéticos. Los pilares del trata-
miento del diabético son la dieta, el ejercicio, los firmacos, tanto
hipoglucemiantes orales como insulina y el autocontrol.

DIETA.

La dieta es el factor fundamental del tratamiento del diabético. El

aporte caldrico no tiene por qué diferir del de la poblacién general,

siempre que tienda a llevar al paciente a su peso ideal. Aconsejare-
mos por tanto una dieta hipocaldrica si el paciente estd obeso, una
dieta hipercaldrica si estd desnutrido y una dieta normocaldrica si
el paciente estd en normopeso.

Las recomendaciones dietéticas para pacientes diabéticos de
la ADA son las siguientes:

* Proteinas para proporcionar el 15-20% de Kcal/dfa (1-1,5 g/
Kg/dia) y alrededor del 10% en pacientes con nefropatia (0,8
g/Kg/dia) (MIR 96-97, 52)

* Grasas saturadas para proporcionar 10% de las Kcal/dia (7% si
presenta LDL <100 mg/dl)

¢ Grasas poliinsaturadas para proporcionar el 10% de las Kcal/dia

* 60-70% de las calorias repartidas entre hidratos de carbono y
grasas monoinsaturadas. Se indica que no tiene tanta importan-
cia el indice glucémico de los alimentos y es aceptable el uso de
edulcorantes caloricos e incluso de sacarosa (MIR 95-96, 139).

* Serecomiendalaingesta de al menos 20-35 g/dia de fibray una
ingesta de 3 g/dia de sodio

e Laingesta de colesterol debe ser 300 mg/dia (200 mg/dia si el
paciente tiene LDL < 100 mg/dL

Es ttil aumentar el consumo diario de fibra soluble, ya que
al ralentificar la absorcién de los carbohidratos, reduce el pico
de glucemia postprandial. En los pacientes insulindependientes,
sobre todo en aquellos que siguen un tratamiento intensificado, la
composicion exacta de la dieta no tiene importancia vital, ya que
puede ajustarse la dosis de insulina para cubrir las variaciones en la
dieta. En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que no reciben
insulina, la composicion de la dieta es fundamental, pues hay una
reserva limitada de insulina endégena.

La distribucién de las calorias alo largo del dia es importante en
los diabéticos tratados con insulina, si se quiere evitar la hipogluce-
mia. En algunos pacientes se recomendard la ingesta de suplemen-
tos a media mafana, en la merienda y antes de acostarse.

Grasas, aceites y dulces.
Uselos con moderacion

Grupo de carne, aves,
pescados, legumbres,
frutos secos y huevos.
2-3 porciones

Grupo de frutas.
2-3 porciones

Grupo de leche,
yogur y queso.
2-3 porciones

Grupo de pan,
4-6 porciones

Figura 62. Pirdmide de la alimentacién. Se representan los grupos de
alimentos y las cantidades de consumo diario recomendadas.

EJERCICIO.

Hoy dia, el gjercicio fisico es considerado como una parte integrante
del tratamiento del paciente diabético, puesto que reduce las ne-
cesidades de insulina, ayuda a mantener el normopeso, reduce el
riesgo cardiovascular y mejora la sensacion de bienestar. Se aconseja
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un ejercicio moderado y regular, con un entrenamiento progresivo.
No son adecuados los ejercicios extenuantes ni anaerébicos. El dia-
bético debe programar el ejercicio para ajustar la ingesta caléricay
la dosis de insulina a la duracién y la intensidad del mismo y evitar
asf la hipoglucemia. Se recomienda la realizacién de una prueba
de esfuerzo previo a iniciar un programa de ejercicio en pacientes
diabéticos si: = 35 afnos de edad; mas de 15 afios de evolucién en
diabetes tipo 1; mds de 10 afios de evolucion en diabetes tipo 2;
complicaciones microvasculares; presencia de enfermedad arte-
rial periférica; otros factores de riesgo cardiovascular o neuropatia
autonémica. La presencia de retinopatia proliferativa no tratada es
contraindicacién para la realizacién de ejercicio vigoroso.

INSULINA.

En la actualidad se utilizan insulinas biosintéticas obtenidas por
ingenierfa genética, cuya secuencia de aminodcidos es idéntica
que la de la insulina humana. De todos modos, hay que tener en
cuenta que el pico de accién y la duracién de cada tipo de insulina
varian en cada individuo y segun la dosis administrada y el sitio
de inyeccion. En las descompensaciones hiperglucémicas agudas
y durante las intervenciones quirtrgicas, se usa insulina de accién
répida por via intravenosa.

PAUTA DE TRATAMIENTO CONVENCIONAL

NPH

De Co

De Co Ce

PAUTA DE TRATAMIENTO INTENSIFICADO

Regular

AN

Ce De
Ve \k"-

v ©

Ce De

De Co

De Co

Figura 63. Pautas de tratamiento con insulina.

Se han descrito tres pautas de insulina:

* Tratamiento insulinico convencional. Sus objetivos son contro-
larlos sintomas de la hiperglucemia, evitar la cetonuria, mante-
ner un crecimiento y desarrollo adecuados, mantener un peso
adecuado y evitar las hipoglucemias frecuentes y graves. Para
ello se administrardn una o dos inyecciones al dfa de insulina
de accién intermedia o prolongada (NPH, glargina o detemir),
o bien de insulinas comercializadas en combinaciones fijas
(30/70,25/75, 50/50), donde el niimero mayor representa el por-
centaje de insulina NPH. Habitualmente dos tercios de la dosis
total se administran antes del desayunoy el tercio restante antes
de la cena, ajustando posteriormente las dosis en funcién del
control glucémico. En algunos pacientes con reserva de insulina
endégena puede obtenerse un adecuado control metabdlico
con una sola inyeccién de insulina al dfa.

* Inyecciones subcutdneas mdultiples. Es una modalidad de
tratamiento intensivo que consiste en la administracién de
insulina de accion corta (regular, lispro o aspdrtica) antes de
cada comida para controlar el pico de glucemia postprandial,
junto con insulina de efecto prolongado o insulina de accién
intermedia (NPH, glargina o detemir) en una o varias dosis al
dia para mantener la insulinemia basal.

e Infusién subcutdnea continua de insulina. Modalidad de
tratamiento intensivo que consiste en la administracién de
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insulina de accion corta (regular, lispro o aspdrtica) mediante
una pequefia bomba conectada a un catéter que se sitiia en
el tejido subcutdneo de la pared abdominal. La bomba libera
insulina con un ritmo basal continuo a lo largo del dia, que se
puede programar hora a hora en funcién de las necesidades de
insulina. Junto a esta infusién basal, el paciente debe programar
la admistracién de bolos de insulina inmediatamente antes de
cada comida. Los metaandlisis publicados reflejan una ligera
mejoria del control glucémico y una disminucién de las hipo-
glucemias severas cuando se comparaba con la otra modalidad
de tratamiento intensivo. Existe un mayor riesgo de cetoacidosis
si se interrumpe la infusién de insulina accidentalmente.

Las dos ultimas pautas se incluyen en lo que se denomina
tratamiento intensificado, cuyo objetivo es lograr la euglucemia o
al menos una glucemia dentro de los objetivos indicados de buen
control preprandial y postprandial (MIR 95-96F, 6).

Tabla 45. El tratamiento insulinico intensivo no debe ser
recomendado en los siguientes casos:

¢ Nifios menores de 8 afios, por el efecto deletéreo que la hi-
poglucemia puede tener sobre el desarrollo cognitivo.

¢ Diabéticos con neuropatia autonémica severa, por el riesgo
de sufrir hipoglucemias inadvertidas.

¢ Pacientes con trastornos mentales graves, que no pueden
responsabilizarse de un tratamiento intensivo.

¢ Ancianos.

¢ Cardidpatas o pacientes con antecedentes de accidentes
cerebrovasculares, en los que la hipoglucemia puede tener
consecuencias serias.

Andlogos de insulina de accién ultrarrdpida, como la insulina
lispro, llamada asi porque en su estructura se invierte la secuencia
de los aminodcidos lisina y prolina en la cadena B de la insulina,
o la insulina aspdrtica, de similar perfil farmacocinético. Tienen
un comienzo de accién mds rapido y una menor duracién que la
insulina regular, pues su molécula no forma hexdmeros en el tejido
subcutédneo y se absorbe por ello con mds rapidez. De este modo el
paciente no necesita administrar la insulina 20-30 minutos antes
de comer para conseguir una insulinemia postprandial paralela a
la hiperglucemia postprandial, como ocurre con insulina regular, ni
tampoco hace obligada la ingesta de suplementos a media mafa-
nay a media tarde par evitar hipoglucemias. Se administran en el
momento de iniciar la ingestay su uso parece reducir la incidencia
de hipoglucemia en el tratamiento intensificado.

Lainsulina glargina yla insulina detemir son andlogos de accién
prolongada de reciente aparicién que se administran una o dos vez
al dia, de acuerdo a las necesidades del paciente. Presentan una
liberacién retardada y mantienen concentraciones de insulina es-
tables durante 24 horas. Su empleo estd indicado en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1y 2 como insulinas basales. Ha demostrado
eficacia similar a la administracion de insulina NPH con un menor
indice de hipoglucemias.

Los principales efectos secundarios de la insulina son:

* Hipoglucemia. Se debe a un exceso de dosificacién de insulina
respecto a la ingesta de carbohidratos o al ejercicio realiza-
do.

e Alergia a la insulina. Es poco frecuente desde que se usan
insulinas humanas. Se produce por anticuerpos IgE. Las mani-
festaciones clinicas pueden oscilar desde reacciones de hiper-
sensibilidad inmediata localizadas en el sitio de inyeccién, con
picores y pinchazos, hasta urticaria generalizada y reacciones
anafildcticas graves. La alergia generalizada es muy rara; lo mds
frecuente son las reacciones locales, que suelen ceder con anti-
histaminicos.

* Lipodistrofia. Es una alteracion del tejido graso subcutdneo que
se produce en las zonas de inyeccién de la insulina. Para evitar-
las, es necesario un sistema de rotacién de la zona de inyeccién
(MIR 96-97, 125).

e Insulinresistencia. Debida a la creacién de anticuerpos frente
alainsulina, cosa que ocurre hasta en un 60% alos 6 meses de
tratamiento. Sin embargo, es poco frecuente su importancia
clinica (<0,1% de insulinresistencia) con las insulinas actua-
les.
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Edema insulinico. En los pacientes diabéticos con mal control
crénico, especialmente tras una descompensacién hiperglucé-
mica importante, el tratamiento insulinico puede producir, en
las primeras 24-48 horas, edemas en extremidades inferiores,
region sacra y parpados, que se resuelve espontdneamente.
Presbicia insulinica. Como consecuencia de variaciones im-
portantes en la glucemia se producen cambios osméticos en
el cristalino, por lo que se altera la capacidad de acomodacién
visual. Esta alteracién puede ser muy notoria al iniciar el trata-
miento de la diabetes, porlareduccién rapida de la glucemia. El
trastorno de la acomodacion desaparece de forma espontanea
en 2-4 semanas, por lo que no precisa correccién éptica.
Fenémeno Somogyi. Este fenémeno se produce por un aumento
de las hormonas contrarreguladoras en respuesta a la hipoglu-
cemia. Si se sospecha un fendmeno de Somogyi se debe reducir
la dosis de insulina para evitar la hipoglucemia (MIR 95-96,
144).

Fenomeno del alba. Es la elevacion de la glucosa plasmadtica en
las primeras horas de la mafiana, posiblemente en relaciéon con
la secrecién nocturna de GH o el ritmo circadiano del cortisol.
Es un fenémeno independiente del fendmeno de Somogyi. La
distincién entre ambos consiste en medir la glucemia alas 3 de
lamadrugada. La glucosa estard baja si es un fendmeno Somogyi
y estard normal si es un fenémeno del alba. Ante la evidencia
de un fenémeno del alba, debe aumentarse la insulina para
mantener la normoglucemia.
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Figura 64. Localizacién de las zonas de inyeccién de insulina subcutdnea.

Tabla 46. Tipos de insulina.

Tipo Inicio Pico Duracién
Andlogos 10 min. 45 min. 2-3h
ultrarrdpidos

Regular 30 min. 2-3 h. 5-6 h.
_ NPHo 1-1,5 h. 4-6 h. 10-12 h.
intermedia

Andlogo .

ultralento 10 min. No presenta 24 h.

ANTIDIABETICOS ORALES.

Sulfonilureas. Se absorben por via oral y se ligan a proteinas plas-
madticas compitiendo con determinados fairmacos (AINE, dicumari-
nicos). Las sulfonilureas se metabolizan en el higado a compuestos
que se eliminan por el rifién. Las sulfonilureas de segunda gene-
racién son las mds utilizadas. Estdn indicadas en el tratamiento de
aquellos tipos de diabetes que presenten reserva pancredtica (con-
traindicados en la diabetes tipo 1). Se pueden usar en monoterapia
o asociados a otros antidiabéticos orales o insulina.

e Mecanismo de accion. Es la estimulacion de la liberacién de
insulina por las células beta pancredticas, al actuar a través de
lainteraccién con un canal de K sensible a ATP de la célula beta.
Tienen también una accién menos importante a nivel periférico,
aumentando la accién de la insulina, pero no disminuyen la
resistencia a su accion..

¢ Los principales efectos secundarios de las sulfonilureas son las
hipoglucemias. Son menos frecuentes que las debidas a insulina,
aunque mds severas y duraderas y habitualmente ocurren en
pacientes ancianos (MIR 94-95, 35).

e La utilizacién de sulfonilureas no estd indicada en la diabetes
mellitus tipo 1, pues no existe reserva pancredtica de insulina.

¢ Estdn contraindicadas. En el embarazo, por su potencial terato-
génico y por la inducciéon de hipoglucemia neonatal. No deben
utilizarse en pacientes con alergia a las sulfamidas. Tampoco
deben administrarse a diabéticos con hepatopatia avanzada o
insuficiencia renal, pues se aumenta el riesgo de hipoglucemias.
En situaciones de estrés como cirugia o infecciones, suele pre-
cisarse insulina. Tolazamida y gliquidona se metabolizan exclu-
sivamente por via hepdtica porlo que no estan contraindicadas
en insuficiencia renal leve a moderada (MIR 00-01F 125)

Tabla 47. Sulfonilureas.

PRIMERA GENERACION:
- Clorpropamida.

- Tolazamida.

- Tolbutamida.

- Acetohexamida.
SEGUNDA GENERACION:
- Glibenclamida.

- Glipizida.

- Gliburida.

- Gliquidona.

- Glicazida.

TERCERA GENERACION:
- Glimepiride.

La repaglinida es un nuevo farmaco regulador de la secrecién
de insulina que no pertenece al grupo de las sulfonilureas, sino al
de las meglitinidas, y actia también sobre el canal de K sensible a
ATP de la célula beta. Sus indicaciones son las mismas que las de
las sulfonilureas. Su absorcién por via oral es rdpida y su vida media
plasmadtica es de 1 hora. Dada su corta accién, debe tomarse antes
de cada comida. La incidencia de hipoglucemias por repaglinida es
baja. Este farmaco estd especialmente indicado en aquellos pacien-
tes con predominio de hiperglucemia postprandial. La nateglinida,
derivado de la D-fenilalanina, es otro secretagogo de insulina de
accion rdpida. El pico de secrecion es incluso mdés precoz que el
producido por repaglinida. En la actualidad, la nateglinida estd
indicada en nuestro pafs como un firmaco para asociar a metfor-
mina. Ambos fdrmacos estdn contraindicados en el embarazo y en
pacientes con hepatopatia severa y pueden utilizarse en caso de
insuficiencia renal leve a moderada.

Biguanidas. La biguanida utilizada en Espafia es la metformina.

e Mecanismo de accién. Son firmacos normoglucemiantes que
actian disminuyendo la resistencia ala insulina a nivel hepético
y de este modo la gluconeogénesis hepdtica, potenciando la
accion periférica de insulina y reduciendo la absorcién intesti-
nal de glucosa. Parecen presentar un cierto efecto anorexigeno.
Cuando se utilizan en monoterapia no producen hipoglucemia,
pues no aumentan la liberacién de insulina por la célula beta.

¢ Elefecto adverso mds severo descrito con su uso es la aparicion
de acidosis lactica, aunque es excepcional. El efecto secundario
mads frecuente es gastrointestinal, con nduseas y diarrea, que
suelen desaparecer si se comienza con dosis bajas del firmaco
en unas dos o tres semanas.

* Indicaciones. Las biguanidas son el firmaco de eleccién en dia-
béticos tipos 2 con sobrepeso u obesidad en los que fracasa el
tratamiento dietético y se pueden utilizar sola o en combinacién
con otros antidiabéticos orales o insulina.

e Estd contraindicada. La administracién de metformina en
aquellas situaciones que puedan favorecer el desarrollo de
acidosis ldctica o deterioro de la funcién renal, tales como

Pag. 49



MANUAL CTO 6° Ed.

alcoholismo, insuficiencia cardiaca y respiratoria, hepato-
patia, nefropatia, etc. (MIR 03-04, 41). Debe suspenderse
su administracién durante enfermedades intercurrentes o
cirugia mayor y también siempre que vayan a utilizarse con-
trastes yodados por la posibilidad de deterioro de la funcién
renal. No se recomienda su uso durante el embarazo, pero
en estudios con animales no ha demostrado producir efectos
teratogénicos.

Tiazolidinedionas: rosiglitazona y pioglitazona.

* Mecanismo de accién. Son fairmacos que reducen la glucemia
mediante la disminucién de la resistencia insulinica a nivel
muscular y del tejido graso (MIR 02-03, 125). Parecen ejercer
sus principales efectos a través de la activacién de unos recep-
tores nucleares denominados PPAR (receptor activado por la
proliferacion de peroxisomas tipo ).

e Efectos secundarios. La hepatotoxicidad severa es un efecto
de este grupo de fairmacos. A pesar de que la troglitazona se
retiré del mercado mundial por este motivo y que las nuevas
glitazonas comercializadas han demostrado ser muy seguras
en este aspecto, se recomienda la monitorizacion de las cifras
de GPT y evitar estos farmacos en pacientes con enfermedades
hepaticas. Otros efectos secundarios son el aumento de peso
porretencion hidrica. Estan contraindicadas en pacientes con
insuficiencia cardfaca o historia de insuficiencia cardiaca (gra-
dosIalVdelaNYHA)yenlainsuficiencia hepatica. Tampoco
se debe utilizar durante el embarazo y en la actualidad este
grupo de fairmacos no tienen admitido su uso en combinacién
con insulina.

Inhibidores de las alfaglucosidasas: acarbosa y miglitol.

e Mecanismo de accién. Es un inhibidor competitivo de las
glucosidasas situadas en el borde en cepillo del enterocito
del intestino delgado. Su accién impide la fragmentacién de
los disacdridos (sacarosa, lactosa y maltosa) a monosacdridos
(glucosa, fructosa y galactosa), con lo que retrasa absorcién de
los hidratos de carbono, disminuyendo asi el pico glucémico
postprandial.

* Susprincipales efectos adversos son molestias gastrointestinales
y flatulencia.

¢ Indicaciones. Puede usarse asociado a otros antidiabéticos
orales o insulina para mejorar el control glucémico. Se ha de-
mostrado que la asociacién de acarbosa a otros firmacos mejora
la HbAlc de 0,5-1%.

* Contraindicaciones. En monoterapia no produce hipoglu-
cemia, pero si se utiliza junto con insulina o sulfonilureas y
se produce hipoglucemia secundaria a estas, no debe admi-
nistrarse sacarosa sino glucosa pura para corregirla, ya que
la sacarosa necesita ser degradada por las disacaridasas. No
estd indicado el uso en menores de 18 afios ni embarazadas y
tampoco se deben utilizar en pacientes con ciertas patologias
intestinales crénicas en los que la retencién de gases pueda
ser perjudicial.

Insulinoterapia en la diabetes tipo2: Se debe considerar la
insulina como tratamiento inicial en la diabetes tipo 2, sobre todo
en sujetos delgados o en los que han sufrido una pérdida de peso
intensa, en personas con nefropatia o hepatopatia de base, que
impiden el empleo de antidiabéticos orales, y en las personas
hospitalizadas por enfermedad aguda. La insulinoterapia termina
siendo necesaria en porcentaje sustancial de diabéticos de tipo 2
por la naturaleza progresiva del trastorno y el déficit relativo de
insulina que se desarrolla en los diabéticos de larga evolucion. )
(MIR 05-06, 73).

TRATAMIENTO NO HABITUAL.

El trasplante de pancreas completo (que habitualmente se realiza
simultdneamente con el trasplante renal) normaliza la tolerancia
a la glucosa y es una opcién terapéutica en diabetes tipo 1, pero
requiere experiencia considerable y va acompafiado de los efectos
secundarios de la inmunosupresion. El trasplante de islotes pan-
credticos mantiene dificultades importantes en el aislamiento de
los islotes y en la supervivencia del injerto, pero los resultados han
mejorado notablemente en los tltimos afios con el progreso en la
inmunoregulacion especifica.
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Obesidad Peso normal o delgados
2° escalén ADO-APIA

v
Metformina o Sulfoniloreas o repaglinida

Tiazolidinedionas

3€r escalén ASOCIACION ADOS

v

SU o glinidas o glitazonas Metformina o 1.D.I

o 1.D.I o Metformina

4° escalén INSULINIZAR

v
e Idem.
* Si no hay control pasar
a dos dosis de insulina.
* No necesario mantener SU.

¢ Inicio con monodosis
nocturna de insulina
manteniendo ADO.

* Sino hay control pasar
a pauta de dos dosis
manteniendo Metformina.

Figura 65. Intervencion terapéutica en la diabetes mellitus tipo 2. SU:
sulfonilureas; IDI: inhibidores de las disacaridasas intestinales.

Los agentes inmunosupresores potentes, como la ciclosporina,
no han conseguido remisiones permanentes cuando han sido admi-
nistrados a pacientes con diabetes mellitus de comienzo reciente,
por lo que su utilizacién no se aconseja hoy en dia.

Se estdn realizando ensayos preventivos con nicotinamida,
acarbosa, metformina o con insulina en dosis bajas en sujetos con
probabilidad de padecer diabetes tipo 1 en un futuro, pero ninguna
de estas intervenciones ha tenido éxito para evitar el desarrollo de
diabetes tipo 1A en humanos.

El péptido 1 afin al glucagén (GLP-1) es un potente secreta-
gogo cuya utilidad en el tratamiento de la diabetes tipo 2 estd
en estudio. La insulina inhalada, cuyo perfil de accién es similar
al de la insulina regular, se encuentra actualmente en ensayo
clinico.

AUTOCONTROLY OBJETIVOS.
El autocontrol domiciliario del paciente se basa en el andlisis de
la glucemia capilar con reflectémetro. La realizacién seriada de
glucemias capilares en diferentes horas del dfa es la mejor arma
para la modificacion de la pauta de tratamiento con insulina o con
hipoglucemiantes orales (MIR 95-96F 10). Se recomienda la realiza-
cién de un minimo de 4 glucemias capilares al dia en los pacientes
en tratamiento insulinico intensivo.

La determinacién de cetonuria en orina sigue siendo ttil
como pardmetro de control en la diabetes mellitus tipo 1 en pe-
riodos de hiperglucemia y enfermedad intercurrente, asi como
en la diabetes gestacional en la que la tendencia a la cetosis
estd aumentada. La medicién de glucosuria no tiene valor como
marcador del control glucémico, pues el dintel renal de glucosa
es alto y muy variable (180-200 mg/dl) y puede modificarse en la
nefropatia diabética.

Objetivos de control metabdlico. El mejor pardmetro para la
evaluacién del control glucémico a largo plazo es la hemoglobina
Alc o hemoglobina glicada.

e HbAIc.Setratade una fraccién de la hemoglobina que se forma
porlaglicacién no enzimadtica e irreversible de los aminoacidos
valina y lisina de la cadena B de la hemoglobina A. La hemoglo-
bina Alcestimala glucemia media delos 2 o 3 meses anteriores
(aproximadamente los 120 dias de la vida media de los hema-
ties) (MIR 96-97F 77). Los valores normales de HbAlc varian
en funcion de cada laboratorio, aunque por término medio
las personas no diabéticas tienen valores de hemoglobina Alc
inferiores al 5%.
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*  Fructosamina. Otro pardmetro de control glucémico, aunque
con un valor mds limitado, que estima el control glucémico en las
2 0 3 semanas anteriores y que puede ser ttil en el seguimiento
de la diabetes en el embarazo.

* Objetivos de otros factores de riesgo. Debe intentarse a su vez
mantener la tensién arterial por debajo de 130/80 mmHg, el
IMC por debajo de 25y control lipidico y el abandono del hébito
tabdquico. (ver tema 7).

Tabla 48. Objetivos de control metabdlico (MIR 03-04, 46; MIR
95-96F, 6).

Parametros

HbAlc <7% <6,5%

¢ Cada 3 meses si

fErEnce control inestable. .. .
analisis de . Cada 2-6 meses. Individualizar
HbAlc ¢ Cada 6 meses si
control estable.
Gluc. . hinoel .
preprandial 80-120 <100 evitando hipoglucemias
Clisz 100-140 <135 evitando hipoglucemias

postprandial

ADA (Asociacion de Diabetologia Americana), EDPG (European Diabetes Policy
Group) HbA 1c (hemoglobina glicada o glicosilada).

DIABETESY EMBARAZO (MIR 94-95, 30) (Ver Ginecologia).
TEMA 6. HIPOGLUCEMIAS.

6.1. Clasificacion y aproximacion diagndstica.

DEFINICION.

Se define la hipoglucemia como la existencia de sintomas de
hipoglucemia, en presencia de cifras bajas de glucosa y mejoria
inmediata de los sintomas tras la administracién de glucosa (trfada
de Whipple).

Tabla 49. Causas de hipoglucemia
(MIR 98-99F, 192; MIR 97-98, 190; MIR 96-97F, 86).

Hipoglucemia de ayuno

- Insulinoma.

- Déficits hormonales: insuficiencia suprarrenal, déficit de GH,
hipotiroidismo.

- Tumores extrapancredticos: (fibrosarcoma, carcinoma adre-
nal).

- Hepatopatia severa.

- Insuficiencia renal severa.

- Glucogenosis.

- Anticuerpos anti-insulina y anti-receptor de insulina

- Farmacos: insulina, sulfonilureas, pentamidina, IECA, pro-
panolol, salicilatos, etc.

- Etilismo.

- Sepsis.

- Malnutricién.

- Hipoglucemia facticia.

Hipoglucemia reactiva o postprandial

- Gastrectomia.

- Intolerancia a los carbohidratos o diabetes mellitus.

- Hipoglucemia reactiva verdadera.

Clinicamente existe una primera fase en la que existen sintomas
adrenérgicos y luego otra con sintomas neuroglucopénicos. La
primera fase puede no estar en las hipoglucemias desapercibidas
de los diabéticos (por neuropatia autonémica o por hipoglucemias
frecuentes) o en la instauracion lenta de una hipoglucemia (mds
raro).

Los niveles de glucemia a partir de los cuales se puede ha-
blar de hipoglucemia son variables segtn los autores. Se puede
aceptar venosa plasmadtica <50 mg/dl, teniendo en cuenta que
en sangre arterial la glucemia es mds alta y en sangre total es un

15% mds baja. Por otra parte, las mujeres jévenes sanas pueden
tener glucemia de hasta 35-40 mg/dl sin presentar sintomas ni
ninguna patologia.

APROXIMACION DIAGNOSTICA.

Es muy importante diferenciar si la hipoglucemia se produce du-

rante el ayuno o en periodo postprandial, es decir a las 3-5 horas

de la ingesta, puesto que las causas son diferentes.

* En las hipoglucemias de ayuno suelen predominar los sinto-
mas neuroglucopénicos, mientras que en las hipoglucemias
postprandiales predomina la clinica adrenérgica.

e Los tumores extrapancredticos como el fibrosarcoma, mesote-
lioma, carcinoma adrenal y otros producen hipoglucemia bien
por consumo de glucosa, bien por liberacién de IGF-II.

* La insuficiencia renal severa cursa con hipoglucemias por la
pérdida de la contribucién del rifién a la gluconeogénesis, por
bloqueo de la gluconeogénesis hepdtica por toxinas o por dis-
minucion del aclaramiento renal de insulina.

* La hipoglucemia de la hepatopatia severa se debe a la disminu-
cién de la gluconeogénesis hepdtica y de la reserva hepdtica de
glucégeno, asi como a la hiperinsulinemia secundaria a corto-
circuito portosistémico y a una ingesta insuficiente.

e Elalcoholy la glucosa se metabolizan a través de NAD, que es
necesaria para gluconeogénesis hepdatica. Cuando se agotan las
reservas de glucégeno por un ayuno prolongado, se produce
hipoglucemia.

* La hipoglucemia reactiva verdadera es poco frecuente; aparece
en mujeres jévenes y su patogenia se ha relacionado con la li-
beracién aumentada o retardada de insulina en respuesta a la
ingesta. Debe tratarse con comidas frecuentes y reduciendo los
carbohidratos de rdpida absorcién.

TRATAMIENTO.

El tratamiento de la hipoglucemia se basa en la administracién de
glucosa por via oral, si el paciente estd consciente, o por via intra-
venosa, si existe pérdida de conocimiento.

6.2. Insulinoma.

EPIDEMIOLOGIA.

Elinsulinoma o tumor procedente de las células beta pancredticas
es el tumor pancredtico mds frecuente después del gastrinoma.
Los insulinomas son tumores funcionantes y la liberacién incon-
trolada de insulina condiciona su rasgo clinico fundamental: la
hipoglucemia. En nifios, el insulinoma se debe distinguir de la
nesidioblastosis y de la adenomatosis difusa de células beta. Casi
todos los insulinomas son pancreéticos, siendo los tumores de
localizacién extrapancredtica raros. Un 10% son malignos y se
asocian a menudo al sindrome MEN 1, en cuyo caso suelen ser
multifocales. El insulinoma es maligno cuando produce metds-
tasis a distancia o en ganglios linfaticos o produce invasién local
(MIR 99-00E 87).

CLinica Y D1agNosTICO.
La presentacion clédsica del insulinoma consiste en hipoglucemia,
en la mayoria de los casos de ayuno, pero a veces reactiva. Es ca-
racteristico el aumento de peso por efecto anabdlico de la insulina
y por la mayor ingesta para combatir la hipoglucemia.

El diagnéstico se realiza demostrando hipoglucemia de ayuno
y unos niveles normales o altos de insulina plasmdtica. Para ello,
los pacientes son sometidos a una prueba de ayuno prolongado
vigilado durante 72 horas, seguida, si es necesario, de una prueba
de tolerancia al ejercicio. Aproximadamente el 75% de los pacientes
con insulinoma presentan hipoglucemia en las primeras 24 horas,
mientras que sélo en un 5% es necesario prolongar el ayuno hasta
el tercer dia. Durante la prueba se determinan glucosa, insulina y
péptido C cada 6 horasy siempre que exista clinica de hipoglucemia.
El test se suspende si aparece una glucemia inferior a 45 mg/dl o si
se presentan sintomas neuroglucopénicos, siempre sacando antes
glucosa, insulina y péptido C. El diagnéstico viene dado por una
hipersecreciéon exagerada de insulina (cociente insulina/glucosa
>0,3) en presencia de hipoglucemia. Es frecuente encontrar aumen-
to de los anticuerpos antiinsulina y de los niveles de proinsulina
por un procesamiento incompleto de la insulina en las células del
insulinoma (MIR 96-97, 198).
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Es necesario hacer el diagnéstico diferencial con otras causas
de hipoglucemia con hiperinsulinismo, fundamentalmente con la
hipoglucemia facticia. Para ello, debemos recordar lo siguiente:
¢ Insulinoma: insulina y péptido C altos.

* Hipoglucemia por insulina exégena: insulina alta y péptido C

suprimido (MIR 95-96, 138).

* Hipoglucemia por sulfonilureas: insulina alta, péptido C alto. Es
importante medir niveles de sulfonilureas en plasma y orina.

Tabla 50. Diagnéstico diferencial de la hipoglucemia
hiperinsulinémica de ayuno.

Insulina Facticia por

Parametro Insulinoma

exogena sulfonilureas
Proinsulina Elevada Suprimida Normal o
levemente alta
Péptido-C Elevado Suprimido Elevado
SUIfoml.u reas en Negativo Negativo Positivo
orina

Técnicas de imagen. Una vez tenemos la confirmacion bioqui-
mica del hiperinsulinismo durante la hipoglucemia, altamente su-
gestiva de insulinoma, segtin lo dicho anteriormente, procedemos al
diagndstico de localizaciéon (MIR 98-99F, 92). Para ello utilizamos:
e TC abdominal de alta resolucion (helicoidal en cortes de 0,5

cms). Probablemente sea el método més eficaz actualmente en

la visualizacién de los tumores pancreéticos. También se puede
realizar RM abdominal, que aporta informacién similar.

* Lagammagrafia con pentetre6tido-In es positiva en lamitad de los
insulinomas. Es til en el diagndstico de metdstasis y de tumores
multicéntricos, y también en el seguimiento postquirtrgico.

¢ El cateterismo venoso selectivo y la arteriografia rara vez son
necesarias en el diagnéstico de localizacién preoperatoria, pero
pueden realizarse si las anteriores pruebas son negativas.

* Ecografia pancredtica intraoperatoria: es el método mds eficaz
para el diagndstico de localizacién del insulinoma y permite
identificar de forma precisa, si es miiltiple.

Test de ayuno —» Pruebas no invasivas —» Pruebas invasivas

v v v

- Hipoglucemia - TC helicoidal - Arteriografia
- Hiperinsulinemia - RM péncreas - Cateterismo venoso
- Péptido C elevado - Octreoscan - Inyeccion intrarterial

- Proinsulina elevada de calcio

Figura 66. Pruebas diagnésticas en el insulinoma.

TRATAMIENTO.

Tratamiento médico. Cuando existe hipoglucemia severa, es
necesario administrar glucosa intravenosa. Para mantener la glu-
cosa dentro de limites normales antes de la operacion, se pueden
utilizar el diazéxido y el octreétide. Si hay metéstasis o si el tumor
es irresecable, el tratamiento a largo plazo que se prefiere es dia-
z6xido. La quimioterapia de eleccién cuando existen metdstasis es
estreptozocina mds fluorouracilo.

Tratamiento quirtirgico. La localizacion de estos tumores a
veces es dificil por su pequefio tamaiio, de modo que sélo la mitad
se detecta con TC. La angiografia y la ecografia intraoperatoria son
las técnicas mds eficaces. Si el tumor es localizado, se realiza extirpa-
cién del mismo (MIR 99-00, 73). Si no se logra localizar el tumor, es
necesario realizar una pancreatectomia distal gradual hasta localizar
el tumor, dejando por lo menos un 20-30% de pancreas para que la
secrecién exocrina no se vea comprometida.

TEMA 7. NUTRICION, DISLIPEMIA Y OBESIDAD.

7.1. Principios generales de nutricion.

INTRODUCCION

La ingesta debe ser siempre necesaria para cubrir las necesidades
metabdlicas del organismo, pero sin llegar a producir obesidad.
Ademds, como los distintos alimentos tienen distinta proporcién
de principios activos debe existir un equilibrio adecuado.
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Carbohidratos y lipidos. Los carbohidratos constituyen el ma-
yor componente de la dieta, y se deben aportar preferentemente
los complejos o de absorcion lenta (ej: almidones) y evitar el ex-
ceso de los de absorcién rdpida (mono y disacdridos en exceso).
Las grasas se dividen en las saturadas, que proceden en su mayor
parte de los animales, las monoinsaturadas (un doble enlace) que
proceden del aceite de olivay vegetales, y las poliinsaturadas (mds
de dos dobles enlaces, dentro de las que se incluyen el cido lino-
leico y linolénico y los ac. grasos omega-3 y 6) de grasas vegetales
y pescado azul.

Proteinas. La presencia de una cantidad suficiente no asegura
que la ingesta sea la adecuada, sino que depende del tipo que se
ingiere, es decir, de sus aminodcidos. El valor nutricional de las
proteinas depende de la presencia de aminodcidos esenciales, los
cuales se recomiendan en un 25%. El valor biolégico de una proteina
depende de lo equilibrada que esté en cuanto a su composicién de
aminodcidosy a su digestibilidad. La ovoalbtimina sirve de referen-
cia (100%), estando a continuacién la lactoalbimina (85%), luego
las proteinas de la carne y soja (75%), de cereales ylegumbres (entre
el 30 y 60% dependiendo del tipo, siendo en general mayor para los
cereales como grupo), y por ultimo, las de las verduras. Mientras que
las proteinas del huevo, ldcteos y carnes aportan todos los aminod-
cidos, una dieta basada exclusivamente en cereales o legumbres
puede ser deficitaria en algunos aminodcidos (MIR 99-00F 83; MIR
95-96, 155; MIR 95-96F 157).

Vitaminas y micronutrientes. Ademds de las necesidades
energéticas y estructurales, existen una serie de oligoelementos
que son necesarios para el buen funcionamiento de las enzimas
celulares. Su déficit produce diversas enfermedades, pero el exceso
también puede producir patologia: la hipervitaminosis A produce
pseudotumor cerebri, la D puede producir hipercalcemia en casos
de intoxicacidn, la K administrada en exceso durante el embarazo
puede producir ictericia neonatal, la B, puede producir neuropatia
periférica sensitiva, etc. También el exceso de algunos micronu-
trientes puede producir patologia (ej: fluorosis por exceso de flior)
(MIR 99-00E 77).

Tabla 51. Proporcion de principios activos de una dieta.

Hidratos de carbono 55%
Grasas 30-35%:

- Saturadas <10%.

- Monoinsaturadas 15-20%.
- Poliinsaturadas <10%.

- Colesterol <300 mg/d.
Proteinas 10-15%

Desnutricion. Cldasicamente se describian dos sindromes, el
marasmo (desnutricién caldrica) y el Kwashiorkor (desnutricién
proteica). Enla préctica clinica, la mayoria de los estados de desnu-
tricién son una combinacién de malnutricién energético-proteica
(MIR 99-00E 80), y el peso (y sus combinaciones) es el indice més
importante para valorar el estado nutricional (MIR 00-01F 258). La
desnutricion severa complica cualquier situacién médica. El soporte
nutricional precoz es necesario en las fases pre y postquirtrgica para
disminuir las complicaciones, incluso con nutricién parenteral total,
si es preciso. Es muy importante realizar una estimacién del riesgo
que conlleva la desnutricion (MIR 99-00, 79).

Evaluacién de los requerimientos. Cuando se quiere realizar
una nutricién correcta, tanto en personas sanas como en los casos
de desnutricion, es importante realizar una evaluacién de los re-
querimientos. Para ello es preciso conocer el metabolismo basal y
el gasto energético afiadido. Existen diversos métodos para calcular
el metabolismo basal:
¢ Ecuacién de Harris-Benedict: utiliza varios pardmetros como

el peso, la talla, la edad y un factor corrector, dependiendo de

la situacién del paciente.

¢ Ecuacién de Fick: til en pacientes en unidades de cuidados
intensivos. Utiliza la diferencia de saturacion de oxigeno arte-
riovenosa, el gasto cardiaco y la hemoglobina.

e Calorimetria indirecta: mds exacto, pero mds caro y menos
disponible. Utiliza el consumo de oxigeno y la eliminacién de
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Tabla 52. Funciones y estados patoldgicos de las principales vitaminas.

Vitamina Funcién

¢ Coenzima en el metabolismo de los
carbohidratos, funcionamiento del
corazon, nervios y musculos.

Vitamina B1 o
Tiamina

* Beri-beri.
* Encefalopatia de Wernicke.

Deficiencia Toxicidad

e Componente de las coenzimas de NAD

Niacina implicadas en la glucdlisis.

¢ Pelagra: diarrea, dermatitis, demencia. -

e Cofactor en el metabolismo de los
aminodacidos.

Vitamina B6 o
Piridoxina

* Polineuripatia, dermatitis, glositis.

* Ataxia y neuropatia sensitiva.

Acido félico

¢ Formacion de glébulos rojos.

¢ Anemia macrocitica, trombocitopenia,
leucopenia, glositis, diarrea.

Vitamina B12 ¢ Formacién de glébulos rojos.

* Anemia perniciosa, polineuropatia, glositis.

¢ Interviene en el metabolismo de los

Vitamina C s s .
aminodcidos y formacién de coldgeno.

* Escorbuto (hiperquetatosis folicular,
petequias,
sangrado gingival).

¢ Desarrollo de las células de la retina,
diferenciacién de epitelios, crecimiento
oseo, formacion de esperma.

Vitamina A

* Ceguera nocturna, xeroftalmia, hiperqueratosis
folicular, retraso del crecimiento, esterilidad
masculina.

* Cefalea (pseudomotor cerebri),
astenia, hipercalcemia.

* Absorcién de calcio y fésforo en
intestino y su utilizacién en la
formacién de hueso.

Vitamina D

* Raquitismo y osteomalacia.

* Hipercalcemia.

Vitamina E ¢ Antioxidante.

* Anemia hemolitica, retinopatia, polineuropatia. |---

Vitamina K

* Formacion de factores de coagulacién.

* Aumento de tiempos de coagulacion, sangrado. |---

Tabla 53. Valoracion de la desnutricion
(MIR 02-03, 127; (MIR 05-06, 74).
Mixta

Caldrica o marasmo Proteica o Kwashiorkor

Alteraciones
antropométricas

Alteraciones de proteinas

plasmaticas (UL

1. Combinacién de
las anteriores.

2. Disminucién de
los linfocitos
totales*.

3. Anergia cutdnea*.

1. Peso:
- % disminucién del
peso previo.
- % disminucién del
peso ideal.
- Velocidad de
pérdida de peso.
- IMC <18,5 (severa
si <16).
2. Pliegues cutdneos
(tricipital, etc).
3. Circunferencia
media braquial.

1. Compartimento
muscular.
- Balance nitrogenado.
- Indice creatinina-altura.
2. Compartimento visceral.
a. Proteinas vida media
intermedia.
- Albdmina (20 dias).
- Transferrina (10 d).
b. Proteinas vida media
corta.
- Prealbiimina (2 dias).
- Proteina ligadora de
retinol (10 h).

* Se alteran en cualquier tipo de desnutricion e indican que es de grado severo.
Si linfos <800 y anergia cutdnea.

NUTRICION ENTERAL.

Es fundamental recordar que este es el tipo de nutricion preferida
siempre que sea posible. La via preferida es la oral, reservando
los accesos gdstricos o intestinales (a través de sondas o gas-
trostomia o yeyunostomia) cuando la anterior no sea posible.
Para la nutricién enteral se utilizan los alimentos cocinados en
purés o preferiblemente los suplementos nutricionales preelabo-
rados, en los que existen mezclas equilibradas dependiendo de
las caracteristicas del paciente (diabetes mellitus, hepatopatia,
nefropatia, etc.).

A continuacién se enumeran las indicaciones, contraindica-
ciones y problemas de la nutricién enteral, debido a su amplia
utilizacién. Recordar que en determinados casos puede ser mejor
el uso de una gastrostomia (o yeyunostomia) si el tiempo requerido
para la nutricién enteral se va a prolongar meses.

Indicaciones: ingesta oral no adecuada, mds de 7 dias con
aporte de tan s6lo el 50% por la via oral, incapacidad para ingesta
oral, fistula enterocutdnea de bajo débito (<500 ml/d{a), pancrea-
titis aguda (sonda nasoyeyunal o yeyunostomia endoscépica)
y en combinacién con la parenteral, en la reseccién intestinal
masiva.

Contraindicaciones: obstruccién intestinal, ileo, fistula de alto
débito, intolerancia a las sondas (MIR 00-01, 63).

Administracién: cuando la sonda es géstrica, la administracion
serealiza de forma intermitente, con bolos cada 4-6 horas. En sondas
intestinales, la administracion se realiza de forma continua, durante
un periodo variable entre 8 y 24 horas.

Complicaciones: diarrea (antes excluir otras causas), aspiracién
(mantener al paciente sentado durante la nutricién y unas horas
después), obstruccién de la sonda (realizar lavados con agua tras
cada administracién y no pasar por la sonda medicacién no indi-
cada), residuo gdstrico (aspirar siempre antes de cada administra-
cion, excluir siempre obstruccién), esofagitis (prevenir con anti-H2
o inhibidores de la bomba de protones).

NUTRICION PARENTERAL.

La nutricién parenteral debe siempre valorarse en funcién de los
riesgos y beneficios que va a obtener el paciente. Las formas de
administracién son a través de vias periféricas (en periodos cortos,
ya que a largo plazo produce flebitis) o a través de vias centrales
(en cuyo caso reservar la via para la nutricion o si es de varias lu-
ces, dejar una luz exclusivamente para ello). Existe la posibilidad
de nutricién parenteral domiciliaria. A continuacién se enumeran
las indicaciones, contraindicaciones y problemas de la nutricién
parenteral total (NPT o por via central).

Indicaciones: mds de 7 dias de reposo intestinal, tracto GI no
funcionante, no tolerancia enteral, reseccién intestinal masiva, fis-
tula enterocutdnea de alto débito (>500 ml/dia) (MIR 99-00, 68).

Contraindicaciones: restitucion de ingesta oral en <7 dias, ade-
cuacion de via enteral, riesgo de NPT mayor que el beneficio.

Administracién: se prefiere la administracion ciclica frente
a la continua, ya que permite a los pacientes una mayor liber-
tad. Existen soluciones estdndar de aminodcidos e hidratos de
carbono, soluciones lipidicas (ambas deben administrarse) y
las soluciones tres en uno (en una misma bolsa estdn todos los
principios activos).

Complicaciones: puede ser preciso aumentar los requerimien-
tos de insulina en los diabéticos (se adhiere a las paredes de la
bolsa). Alinicio del ciclo puede haber hiperglucemia, y tras el cese,
hipoglucemia, por lo que debe monitorizarse la glucemia estrecha-
mente; las derivadas del acceso central; alteraciones electroliticas
que hay que monitorizar, elevacién del BUN por exceso de proteinas;
alteracion hepdtica por esteatosis (disminuir las calorias totales
si sucede) y colelitiasis (puede usarse CCK para solucionarla). En
algunos casos, calambres musculares en las primeras horas, que se
corrigen aumentando el aporte de iones.
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Nutricion Nutricién parenteral periférica
parenteral total

Sonda nasogastrica
0 nasoyeyunal

Gastrostomia

Yeyunosomia

Figura 67. Nutricion artificial.

7.2. Dislipemias y su tratamiento.

Las hiperlipoproteinemias son anomalias del transporte lipidico
que se producen por aumento en la sintesis o retraso en la de-
gradacion de las lipoproteinas que transportan el colesterol y los
triglicéridos en el plasma. En general, se considera que existe una
hiperlipoproteinemia si el nivel de colesterol total plasmaético es
superior a 200 mg/dl y el nivel de triglicéridos es superior a 200
mg/dl

La mayor parte de estos patrones se produce por diversas en-
fermedades genéticasy/o asociados a otros trastornos metabdlicos
(hiperlipemia secundaria). Las hiperlipoproteinemias primarias se
clasifican en dos amplios grupos: 1) trastornos de un s6lo gen, que
se transmiten por mecanismos dominantes o recesivos simples y
2) trastornos multifactoriales, con un patrén hereditario complejo
que afecta a diversos genes.

HIPERLIPOPROTEINEMIAS PRIMARIAS (ver tabla 53).

La hipercolesterolemia poligénica se diferencia de la hipercoles-
terolemia familiar en dos aspectos: no afecta a més de un 10%
de los familiares de primer grado y no aparecen los xantomas
tendinosos. La hiperalfaproteinemia familiar es una entidad
caracterizada por un aumento de los niveles de HDL colesterol;
estos sujetos no presentan una manifestacion clinica caracte-
ristica.

HIPERLIPOPROTEINEMIAS SECUNDARIAS.

Son aquellas que aparecen asociadas a otros trastornos metabdlicos.

Algunas de las mds caracteristicas son:

* Anticonceptivos orales: aumento de colesterol.

* Embarazo:aumento de colesterol.

* Hipotiroidismo: aumento de colesterol.

¢ Sindrome nefrético: aumento de colesterol.

» Cirrosis biliar primaria (y otra patologia de la via biliar): aumento
de colesterol.

* Obesidad: aumento de triglicéridos y colesterol.

e Alcoholismo: aumento de triglicéridos.

e Inhibidores de la proteasa: aumento de triglicéridos.

En la diabetes mellitus tipo 2, el patrén mds comun de dislipe-
mia es la hipertrigliceridemia (por exceso de produccién deVLDL),
con descenso del colesterol HDL y con aparicién de particulas LDL
pequeiiasy densas, mds susceptibles a la oxidacion y a la glicosila-
cién y, por lo tanto, mds aterogénicas.

En la diabetes mellitus tipo 1, bien controlada (con insulina),
los niveles plasmadticos de lipidos son similares a los de la poblacién
general. En situacién de descompensacién aguda (cetoacidosis), la
insulinopenia ocasiona un aumento de VLDL y quilomicrones (hi-
pertrigliceridemia), tanto por aumento de su produccién como por
una menor actividad de la LPL, responsable de su aclaramiento. La
prioridad en el tratamiento de la dislipemia diabética es el control
adecuado de los niveles de LDL (MIR 01-02, 65).

Numerosos farmacos producen hiperlipemia como efecto
secundario: estrégenos, retinoides, glucocorticoides, tiacidas,
ciclosporina. Entre ellos, han adquirido mayor relevancia recien-
temente los inhibidores de la proteasa utilizados en el tratamien-
to de la infeccién por VIH (HAART), que se han asociado con un
sindrome metabdlico caracterizado por hipertrigliceridemia,
resistencia a la insulina con hiperinsulinemia, lipodistrofia y
redistribucién de la grasa corporal con actimulo abdominal y
retrocervical (giba de bifalo) y adelgazamiento de las extremi-
dades y de la cara. A veces también se asocia necrosis avascular
de la cabeza femoral.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE LAS DISLIPEMIAS.

La primera etapa del tratamiento de todas las hiperlipoprotei-
nemias es la dieta; si hay sobrepeso, la dieta, ademds de pobre
en grasas saturadas (animales) y pobre en colesterol, debe ser
hipocalérica. El segundo objetivo terapéutico es eliminar los
factores agravantes: control metabdlico estricto de la diabetes
mellitus, control del hipotiroidismo, abstinencia del alcohol, etc
(MIR 02-03, 255). Ademads, se debe insistir a todos los pacientes
en la suspensién de otros factores de riesgo cardiovascular: HTA,
tabaco, realizar ejercicio fisico adecuado (MIR 97-98, 108; MIR
95-96, 186).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

El tratamiento farmacolégico debe quedar reservado paralos casos
en que no se logra disminuir suficientemente las cifras de coleste-
rol y TGs, tras tres a seis meses de tratamiento no farmacolégico
intensivo. A continuacion se resumen los principales grupos de
tratamiento y su mecanismo de accién.

Tabla 54. Funciones y estados patoldgicos de los principales oligoelementos.

Funcién

Oligoelemento

Hierro * Transporte de oxigeno.

¢ Anemia microcitica, glositis , astenia.

Deficiencia Toxicidad

¢ Hemosiderosis.

Cobre * Cofactor de ceruloplasmina.

 Deterioro mental, hipotermia, anemia
microcitica, neutropenia.

¢ Nduseas, vomitos, diarrea.

Flor ¢ Proteccion de caries dental.

¢ Desarrollo de caries.

¢ Fluorosis (tincién
irreversible de dientes).

* Asociado a la funcién de mds de 300
enzimas implicadas en el metabolismo de
carbohidratos y proteinas.

Magnesio

* Parestesias, tetania, convulsiones.

¢ Diarrea.

¢ Cofactor de enzimas.

* Retraso del crecimiento, hipogonadismo,
alteracion del gusto y el olfato, dermatitis
nasolabial, cicatrizacién enlentecida,
alopecia, acrodermatitis enteropdtica.
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Tabla 55. Dislipemias familiares (MIR 03-04, 45).

Patron lipidico Enfermedad Genetica Fisiopatologia
. T . Aumento de la
Hipertrigliceridemia P L L
familiar Poligénica secrecion hepdtica de
VLDL ricas en TGs
Gen Apo C-II Se impide

Déficit de apo C-1I

Autosom recesiva

aclaramiento hepdtico
de VLDL y Qms

Hipertrigliceridemia

Déficit de LPL

Gen LPL
Autosom recesiva

Se impide
aclaramiento periférico
de VLDL y Qms

Clinica

Hipertrigliceridemia
con riesgo de
pancreatitis, pero bajo
riesgo CV

Tratamiento

Tratamiento con
dieta, fibratos,
4cido nicotinico y
4cidos grasos
omega-3

Hipoalfalipoproteinemia
familiar

Gen Apo A-1

Disminucién de HDL.
Puede coexistir con
aumento de TGs

Aumento de riesgo CV

Dieta, fibratos y
estatinas

Hiperlipemia familiar
combinada

Hipertrigliceridemia +

Poligénico

Aumento de secrecion
hepatica de VLDL o
acimulo de LDL y
VLDL

Aumento de riesgo CV

Dieta, fibratos y
estatinas

Hipercolesterolemia

Disbetalipoproteinemia
familiar

Gen Apo E
Autosom dom
(homo y hetrocig)

Aumento de VLDL y
disminucién de
aclaramiento de

Déficit de lipasa hepatica

Gen HL

particulas residuales

Aumento de riesgo CV
Tipicos los xantomas
palmares estriados

Aumento de riesgo CV

Dieta, fibratos y
estatinas

Hipercolesterolemia
familiar monogénica

Hipercolesterolemia

Gen LDL-R
Gen Apo B-100
Autosom dom
(homo y hetero)

Falta de aclaramiento
de LDL en higado

Aumento de riesgo CV,
sobre todo
homocigota
(colesterol >600)

Dieta, estatinas y
resinas

aislada

Hipercolesterolemia
poligénica

Poligénica
Menos del 10% de los
familiares de primer

Predisposicién mds
factores ambientales

Aumento de riesgo CV.
Colesterol total de
200-300

Dieta, estatinas

grado

Resinas (colestiramina, colestipol). Se unen alos dcidos biliares
en el intestino, bloquean su recirculacién enterohepética y dis-
minuyen su cantidad total. Ademds, la conversion de colesterol
en 4cidos biliares se acelera y disminuye el contenido total de
colesterol dentro del hepatocito.

SANGRE HEPATOCITO INTESTINO
Vias distin
las de Probucol Inhibidores HMG CoA reductass

Receptor
de BT

ACETATO

HMG'CoA
reductasa

COLESTEROL

<
VLDL
esidua

Y

S

Resinas de
intercambio
iénico

Figura 68. Lugar de accién de los farmacos hipolipemiantes (MIR 03-04,
45; MIR 00-01, 248).

Estatinas. Son inhibidores de la HMG CoA reductasa, la enzima
limitante para la sintesis de colesterol endégeno. Esta disminu-
cion de sintesis estimula el aumento de receptores de LDL, que
favorece la eliminacién plasmatica de colesterol. La atorvastati-
na es mds potente yademds produce disminucién concomitante

combinacién con fibratos (gemfibrocilo) superior al observado
con el resto de las estatinas (MIR 03-04, 76). Recientemente esta
en estudio la rosuvastatina, tltima estatina de gran potencia.
Contraindicadas en nifios y embarazadas.

Ezetimibe. Farmaco de reciente aparicién que inhibe la ab-
sorcion intestinal de colesterol, indicado en asociacién con
estatinas.

Fibratos. Estos farmacos acttan en diversos sitios inhibiendo
la produccién de VLDL y aumentando su depuracién (de esta
manera disminuyen fundamentalmente los TGs). Elmecanismo
por el que disminuyen el colesterol no es muy claro.

Acido nicotinico (niacina). No se conoce con exactitud el me-
canismo de accién de este compuesto, parece que es un agente
antilipolitico, que inhibe la movilizacién de los dcidos grasos
desde el adipocito. Reduce también la sintesis directa de VLDLy
es el firmaco que aumenta la HDL en mayor grado (MIR 05-06,
78).

NIVELES DE INTERVENCION EN LA DISLIPEMIA.

Tabla 56. Objetivos de control de la dislipemia (MIR 99-00, 80).

Lipidos ATP 11l (2001) SEA (2000)

LDL <100 Cardiopatia isquémica y

Cardiopatia isquémica

equivalentes*
LDL <130 2 0 mas FRCV DM o 2 o0 mds FRCV
LDL <160 1 o ningin FRCV 1 o ningtin FRCV
HDL >40 >35
TGs <200 (<150 en DM) <200

* Equivalentes de cardiopatia isquémica: diabetes mellitus, miiltiples
factores de riesgo cardiovascular presentes y otras formas de
arteroesclerosis. ATP: Adult Treatment Panel (consenso americano

para el tratamiento de la dislipemia); SEA: Sociedad Espaiiola de
Aterosclerosis; FRCV: factores de riesgo cardiovascular principales.

de los niveles de triglicéridos. La combinacién de estatinas
con fibratos aumenta el riesgo de apariciéon de miopatia grave,
incluso rabdomiolisis, siendo manos frecuente con el empleo
de pravastatina y fluvastatina. La cerivastatina fue retirada del
mercado por un aumento en la incidencia de rabdomidlisis en

Existen unos objetivos globales que se basan en estudios de riesgos
de morbimortalidad. La existencia de otros factores de riesgo debe
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tenerse muy en cuenta a la hora de conseguir unos y otros niveles
de lipidos en plasma. Muy importante valorar la existencia de car-
diopatia isquémica previa o diabetes mellitus. Estudios recientes
sugieren que el diabético debe ser considerado como si tuviera
ya enfermedad coronaria, y se recomienda niveles de LDL<100,
HDL>40 en hombres y HDL>50 en mujeres y triglicéridos <150
(MIR 02-03, 119).

Tabla 57. Factores de riesgo cardiovascular.

Principales Secundarios

* Edad y sexo (varén >45 y mujer |, Obesidad
postmenopdusica). . Se dentari.smo
¢ Antecedentes en familiares de . Hipertrigliceri. demia

ler grado de enfermedad ~
cardiovascular precoz * LDL pequenas y densas.
. ¢ Aumento de Lp(a).

* Agmqnto .L,DL' ¢ Aumento de homocisteina.
¢ Disminucién de HDL. « Aumento de PCR
* Diabetes mellitus. * Aumento de fibrinégeno.

* Hipertension arterial. Lo . .
» Tabaquismo. * Hiperlipemia postprandial.

7.3. Obesidad y su tratamiento.

INTRODUCCION.

Laobesidad esla enfermedad metabdlica mas prevalente del mundo
occidental (en paises industrializados es del 10-30% de la poblacion,
en Espafadeun 13%) y constituye una causa muy importante de la
morbimortalidad en los paises desarrollados. La obesidad aumenta
la mortalidad claramente en sus grados severa y morbida. Existen
datos de que la obesidad moderada, incluso la ligera pueden au-
mentar la mortalidad cardiovascular, una vez excluida la asociacion
a otros factores de riesgo.

La morbilidad asociada a obesidad viene determinada por la
mayor asociaciéon con DM, HTA, dislipemia, enfermedad vascular,
sindrome de apnea del suefio, afectacién osteoarticular, colelitiasis,
hernia de hiato, aumento de incidencia de determinados cénceres
(varones-colon y préstatay en mujeres- mama, vesicula biliar, ovarioy
ttero), aunque faltala confirmacién definitiva de dicha asociacién, al-
teraciones en la circulacién venosa, mayor riesgo de malformaciones
en el tubo neural en los hijos de madres obesas, lesiones cutdneas tipo
intertrigo y acantosis nigricans, hernias inguinales y abdominales,
trastornos psiquidtricos (depresién, bulimia...) yanomalias endocri-
nas (hiperinsulinismo, cortisoluria elevada por hipersensibilidad del
eje hipotdlamo-hipéfiso-adrenal, disminucién de testosterona por
disminucién de la amplitud de los pulsos de LH, disminucién de GH
e hiperestrogenismo en mujer por la conversion de androstendiona
a estrona en el tejido adiposo periférico, edad 6sea avanzada en el
nifio con adelanto puberal secundario) (MIR 99-00F 81; MIR 97-98,
178; MIR 95-96, 117; MIR 94-95, 238; MIR 05-06, 184).

La distribucién de la grasa corporal es importante en el riesgo
cardiovascular. Asi, un indice cintura/cadera >1 en el varén o >0,85
en la mujer aumenta el riesgo cardiovascular. A este tipo se le de-
nomina obesidad de tipo androide. La obesidad con distribucién
ginecoide comporta menor riesgo cardiovascular.

ETi0L0GIA.

La mayoria de los pacientes obesos tienen una obesidad exogena,
que de una forma simplista deriva de un balance energético posi-
tivo con un aumento de la ingesta caldrica, acompanada o no de
descenso del gasto energético.

Laregulacion de la ingesta no es del todo bien conocida, aunque
se han identificado gran variedad de sustancias que actian esti-
mulando o inhibiendo el apetito en el centro hipotaldmico. Dichas
sustancias son: tript6fano, dopamina, adrenalina, serotonina, no-
radrenalina, colecistoquinina, neurotensina, calcitonina, glucagon,
insulina, endorfinas, encefalinas, dimorfismo, enterostatina, pépti-
doYY, neuropéptidoY, leptina, CRH (Hormona liberadora de corti-
cotropina) y MSH (Hormona estimulante de los melanocitos).

Por otro lado, el gasto energético integra tres conceptos fun-
damentales:

1. Elgasto energético basal es la energia necesaria para mantener
la funciényla estructura del individuo. Constituye el 60-70% del
gasto energético total.
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2. Elefecto térmico de los alimentos. Es la energia consumida en
los procesos de aprovechamiento de los nutrientes ingeridos.
Se refiere al 10-15% del gasto energético basal.

3. Laactividad fisica, que puede comprometer desde el 0-50% del
gasto energético total.

Sélo una minoria de pacientes obesos presentan obesidad se-
cundaria cuyas causas aparecen en la tabla siguiente.

Tabla 58. Cuadros que cursan con obesidad.

Lesiones hipotalamicas:
- Tumor.
- Trauma.
- Lesion.

Endocrinopatias:
- Hipercortisolismo.
- Hipotiroidismo.
- Déficit de GH.
- S. del Ovario Poliquistico.
- Hiperinsulinismo.

S. Genéticos:
- Prader-Willi.
- Laurence-Moon-Bardet-Bield.
- Stewart- Morgani.
- Down.
- Alstrom.
- Cohen.
- Carpenter.
- Pseudohipoparatiroidismo.

Inducida por farmacos:
- Corticoides.
- Hidrazidas.
- Fenotiazinas.
- Ciproheptadina.

D1AGNGSTICO Y CLASIFICACION.

La asociacién que existe entre obesidad y dislipemia, y también
con laresistencia insulinica e hiperinsulinemia, deben ser tenidos
en cuenta al abordar el paciente obeso.

Tabla 59. Definicién del sindrome metabdlico.

3 criterios de los 5 siguientes:

- Presién arterial > 130/85

- Triglicéridos > 150

- HDL <40 varén / <50 mujer

- Glucemia ayunas > 110

- Cintura >102 varén / >88 mujer

Presencia de DM tipo 2 o IHC o GAA o hiperinsulinemia
por encima del cuartil superior de la poblacién y 2 de los
siguientes (si no hay alt glucosa se precisan 3 criterios):

- Presion arterial > 140/90

- Triglicéridos > 150

- HDL <35 varén / <40 mujer

- IMC >30 y/o0 ICC > 0.9 varén / >0.85 mujer.

- Microalbuminuria > 20mc/min

Obesidad central (cintura >93 varén / >79 mujer europeos,
para otras razas son distintos) y 2 de los siguientes:

- Presién arterial > 130/85

- Triglicéridos > 150

- HDL <40 varén / <50 mujer

- Glucemia ayunas >100 o diagnéstico previo de DM tipo 2.

IDF

ATP-III: Adult Treatment Panel III, OMS: organizacién mundial de la
salud, IDF: international diabetes federation, DM: diabetes mellitus,
IMC: indice de masa corporal, ICC: indice cintura-cadera,IHC: intole-
rancia a hidratos de carbono, GAA: glucemia alterada en ayunas

Se denomina sindrome metabdlico a la asociacion de varios
factores de riesgo cardiovascular, incluidos la obesidad abdominal,
dislipemia, hipertensién arterial y alteracién de la glucosa que
pueden coexistir en un mismo paciente. Este sindrome, llamado
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también sindrome X, fue descrito por Reaven en la década de 1980
y tiene como sustrato fisiopatoldgico principal la resistencia a la
insulina. Existen varias definiciones del sindrome metabdlico segin
la clasificacién que tomemos (ver tabla) (MIR 05-06, 77).

No debemos olvidar que la obesidad puede ser una manifes-
tacion de otras enfermedades endocrinolégicas (hipotiroidismo,
Cushing, etc.) o formar parte de sindromes genéticos o congénitos
(Prader-Willi, Laurence-Moon-Bield, etc.) que hay que descartar, y
si es el caso, tratar adecuadamente.

El indice de masa corporal (IMC) o de Quetelet se define como
el cociente entre el peso en Kg por la talla al cuadrado en metros
(IMC = Peso (Kg) / Talla? (m) = Kg x m?). El IMC permite dividir la
obesidad en grados (MIR 99-00, 256).

Tabla 60. Clasificacion de la obesidad.

Tipo SEEDO 2000 OMS 2000

Normal 18,5-24,9 18,5-24,9
Grado 1:25-26,9;

Sobrepeso Grado 2:27-29.9 25-29,9
Obesidad grado | 30-34,9 30-34,9
Obesidad grado 2 35-39,9 35-39,9
Obesidad grado 3 40-49,9 540

o severa
Obesidad grado 4 550 .
o extrema

SEEDO: Sociedad Espaiiola para el Estudio de la Diabetes y
Obesidad; OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

TRATAMIENTO.

Medidas generales. La obesidad es una enfermedad crénica que
precisa de una asistencia prolongada. Puede llegar a ser necesario el
tratamiento psicolégico adecuado del paciente. Es preciso valorar
otros factores de riesgo cardiovascular, en cuyo caso el tratamiento
debe ser mds agresivo. Inicialmente hay que modificar la actitud
del paciente y el estilo de vida que ha propiciado la obesidad. No
olvidar descartar enfermedades orgdnicas o genéticas a las que se
asocia obesidad.

Dieta y ejercicio. La dieta debe ser hipocaldrica, equilibrada y
aceptada por el paciente y es insustituible en el tratamiento. Inicial-
mente se utilizan dietas de 800-1.500 Kcal para conseguir una dismi-
nucién del peso de aproximadamente un kilo por semana, aunque en
algunos casos puede ser aconsejable un ritmo mds gradual (medio
kilo en semana). En todo caso, siempre debe individualizarse el tra-
tamiento. El ejercicio fisico moderado y adaptado alas cualidades del
paciente es beneficioso no sélo porque aumenta la pérdida de grasa
corporal, sino por sus beneficios sobre muiltiples 6rganos y sistemas
(cardiovascular, 6sea, articular, respiratoria, etc.) y porque aumenta
la esperanza de vida. Es preferible el ejercicio aerébico.

Tratamiento farmacoldgico. Puede ser necesario en bastantes
pacientes, no sélo el tratamiento para las dislipemias (ya comenta-
do) y otros factores de riesgo asociados, sino de la obesidad misma.
Veamos los mds importantes:

* Inhibidores de la absorcion (Orlistat): se trata de un inhibidor
de las lipasas intestinales, con lo que actia disminuyendo la
absorcién de las grasas ingeridas con la dieta, en concreto de
aproximadamente un 30%. Es eficaz en la pérdida de peso, pues
el firmaco junto a la dieta consigue una disminucién mayor de
peso que la dieta méds placebo. Su efecto adverso fundamental
es la diarrea por esteatorrea, a veces produciendo el abandono
terapéutico. Sin embargo, no estd descrito el déficit de vitaminas
liposolubles ni grasas esenciales.

* Anorexigenos: fundamentalmente se caracterizan por acciones
en las que se aumenta la actividad catecolaminérgica o seroto-
ninérgica. Los mds importantes son:

- Fenfluramina y dexfenfluramina: no disponibles en Espa-
fla. Aumentan la activacion del sistema serotoninérgico. El
uso combinado con la fentermina, que activa el sistema
noradrenérgico, se ha asociado a hipertensién pulmonary
valvulopatias.

- Fluoxetinay derivados: titiles cuando los pacientes tienen con-
ductas bulimicas o sufren depresién asociadas a obesidad.

- Sibutramina: se trata de un inhibidor de la recaptacién de
la 5-HT y de la noradrenalina. Con ello, ademds de una
disminucién de la ansiedad y un efecto antidepresivo, este
farmaco consigue una disminucién del apetito y un aumento
del consumo de energia. No parecen haberse demostrado
efectos adversos propios de los liberadores de aminas que
se utilizaron en el pasado, tales como fibrosis pulmonar
o aparicién de valvulopatias, ni tampoco la existencia de
neurotoxicidad.

- Rimonabant: firmaco de reciente aparicién, no comercia-
lizado atn en nuestro pais, que es un antagonista de los re-
ceptores cannabinoides tipo 1 (mecanismo por el cudl inhibe
el apetito) y ha demostrado reducciones del peso frente a
placebo, al igual que una mejoria de los componentes del
sindrome metabdlico en los pacientes que recibieron dicho
farmaco.

e Fdrmacos reguladores del metabolismo energético: el descubri-
miento del gen de la leptina hizo concebir esperanzas en un
tratamiento eficaz para la obesidad. Los ensayos con la misma
no han mostrado eficacia, salvo en las alteraciones en dicho gen
o0 en su receptor (excepcionales en humanos).

e Fibra dietética: 1a fibra saciante puede utilizarse para disminuir el
hambre, ingiriéndola minutos antes de las comidas. También pue-
de ser necesario administrar fibra para evitar el estrefiimiento.

Tabla 61. Objetivos de tratamiento en la obesidad.

Situacién del .
Recomendaciones

paciente
IMC normal No intervencién alguna salvo en caso de
aumento rapido de peso en los meses previos.
Recomendaciones dietéticas y ejercicio fisico
Sobrepeso con vigilancia periddica. En caso de presencia

de FRCV asociados estd indicada la
intervencion para perder 5-10% peso.

Dieta hipocalérica y equilibrado con ejercicio
fisico y si son necesarios firmacos para
conseguir una pérdida del 10% estable en los
primeros 6 meses.

Obesidad tipo 1 6 2

Dieta hipocalérica y equilibrado con ejercicio
fisico y fairmacos para conseguir una pérdida
del 10% inicial en los primeros 6 meses. Se
recomienda pérdida final del 20-30% del peso
que en la mayoria de las ocasiones sélo se
consigue con cirugia baridtrica.

Obesidad tipo 3 6 4

Tratamiento quirtirgico. Estd indicado en los pacientes con
un peso que excede en mds de 45 el peso ideal, haber fracasado
en tratamientos no quiridrgicos, IMC >40, sobrepeso del 200%
mantenido mds de 5 afios, ausencia de trastornos psiquidtricos,
riesgo quirtrgico y anestésico aceptable, y presencia de secuelas
serias de la OM como hiperlipidemia, aterosclerosis acelerada,
hipoventilacion alveolar (sindrome de PICKWICK), apnea del
suefio, esteatosis hepdtica, infertilidad en mujeres, diabetes, HTA
severa, etc. Es importante una historia alimentaria detallada del
paciente, ya que ello determina el tipo de cirugia que debemos
aplicar. Hay que tener presente que estas técnicas no estdn exentas
de complicaciones.

Existen multiples técnicas quirtirgicas, que de forma didéctica
podemos dividir en:

e Restrictivas puras. Gastroplastia vertical anillada que es una
técnica que cada vez se practica menos, la banda géstrica ajus-
table, hoy en dfa la técnica restrictiva que va indicindose con
mads frecuencia por su eficacia, baja tasa de complicaciones y
posibilidad de reversibilidad, o el balén intragdstrico, que sélo
suele emplearse como puente a una cirugfa més definitiva en
los obesos mérbidos de gran riesgo quirtirgico que precisen una
pérdida de peso inicial para disminuir dicho riesgo.

e Técnicas mixtas o restrictivas parcialmente malabsortivas. el
by-pass gdstrico con'Y de Roux (la técnica mds empleada en la
actualidad) y su variante laparoscépica, ambas de gran efica-
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cia y mucho menos riesgos y complicaciones que las técnicas
malabsortivas tipo by-pass biliopancredtico.

e Técnicas malabsortivas puras. Antrectomia y gastroyeyunos-
tomia con by-pass biliopancredtico (SCOPINARO). Excelente
técnica para conseguir una gran pérdida de peso, pero con
muchas complicaciones asociadas ala malnutricién que deriva
del by-pass enzimdtico, motivo por el que se realiza en un por-
centaje pequefio de los pacientes con obesidad mérbida (MIR
96-97, 83).

Abierto

Cerrado

By-pass yeyunoileal

Gastroplastia

©cro

By-pass bilio-pancreatico

Figura 69. Técnicas de cirugia baridtrica.

Tabla 62. Complicaciones de la cirugia bariatrica.

TEMPRANAS

- Vomitos posprandiales (la mds frecuente).

- Fistula anastomdtica.

- Caida de pelo.

- Esteatosis, aumento de enzimas hepaticas.

TARDIAS

- Vémitos (la mas frecuente).

- Colelitiasis: hasta en el 50%, por ello suele asociarse colecis-
tectomia profil4ctica.

- Anemia: por déficit de vit. B y folatos (33%), microcitica (10%),
macrocitica (10%).

- Ulcera.

- Reflujo gastroesofégico.

- Dolor abdominal.

- Inclusién del material protésico.

- Problemas nutricionales.

- Problemas neurolégicos: neuropatia periférica, Wernicke-
Korsakoff.

- Déficit de dcidos grasos.

- Inadecuada pérdida de peso.
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Antes de someter al paciente a una de las distintas intervencio-
nes quirtrgicas, se debe informar de las posibles complicaciones
que pueden ocurrir tanto en el preoperatorio temprano como en
fases mds tardias. En ambos periodos la aparicién de vomitos es la
complicaciéon mds frecuente, debiendo instruir al paciente acerca
de la dieta que debe tomar de por vida tanto en su composicién
como en el volumen. Estas complicaciones pueden mermar seve-
ramente la calidad de vida del paciente, debiendo estar seguros de
la aceptacién de dicha posibilidad antes de la cirugta.

TEMA 8. TRASTORNOS DEL METABOLISMO
DEL CALCIO.

8.1. Hipercalcemia.

ETI0LOGIA.

El diagnéstico diferencial de la hipercalcemia incluye un conside-
rable nimero de etiologias. Las causas mds comunes son la enfer-
medad paratiroidea (la 12) y las enfermedades malignas (22 causa
mads frecuente), que explican el 90% de los casos.

Tabla 63. Causas de la hipercalcemia
(MIR 01-02, 77; MIR 00-01, 65; MIR 95-96F, 152; MIR 00-01, 260).

* Exceso de PTH:
- Hiperparatiroidismo primario por adenoma, carcinoma o
hiperplasia.
- Tratamiento con litio.
- Hipercalcemia hipocalcitirica familiar.
* Exceso de vitamina D:
- Intoxicacion vit. D.
- Enfermedades granulomatosas.
- Sd. de Williams (hipercalcemia de la infancia).
* Tumores:
- Ostedlisis: mama, mieloma, etc.
- Paraneopldsica por PTHrp: epidermoides, renal.
- Paraneopldsica por vit. D: linfomas.
* Aumento del recambio 6seo:
- Hipertiroidismo.
- Exceso de vitamina A.
- Tiacidas.
- Inmovilizacién prolongada.
* EnlalIRC:
- HiperPTH secundario grave.
- Intoxicacién aluminio.

CLINICA.

La hipercalcemia, independientemente de su causa, produce can-
sancio, depresion, confusién mental, anorexia, nduseas y vomitos,
estrefiimiento, hipotonia, letargia, defectos reversibles del tiibulo
renal, aumento de la diuresis, alteraciones electrocardiogréficas
(acortamiento QT) y a veces, arritmias cardiacas. La hipercalcemia
persistente asociada a niveles normales o altos de fosfatos puede
producir calcificacién en vasos, articulaciones, cérnea, rinon, etc.
Suele existir hipercalcemia sintomdtica con niveles de calcio entre
11,5 y 12,5 mg/d], la hipercalcemia grave (>15 mg/dl) constituye
una urgencia médica. A continuacién se desarrollardn algunas de
las causas mds frecuentes de hipercalcemia.

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO.

1. ETIOLOGIA.

Elhiperparatiroidismo primario (HPP) esla causa mds frecuente de
hipercalcemia. La incidencia en la poblacién general es aproxima-
damente de 0,05-0,1% y se desarrolla cuatro veces mds en mujeres
que en hombres (MIR 97-98, 137). Estd causado por un adenoma
paratiroideo tinico o muiltiple en un 80-85% de los casos (MIR 99-
00, 74), mientras que la hiperplasia se encuentra en un 15-20% de
los casos. Ambas formas de enfermedad pueden aparecer de forma
esporddica o como trastornos familiares: MEN 1 y MEN 2a. El car-
cinoma paratiroideo es muy poco frecuente.

2. CLINICA.
Lamayoria delos casos diagnosticados enla actualidad son asinto-
maticos, siendo descubierta la hipercalcemia como una observacién
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meramente fortuita. Existe HTA en el 50-70% de los pacientes. Es
mads frecuente el ulcus péptico y la gastritis. Puede existir pancrea-
titis aguda y colelitiasis. Otras manifestaciones son: cefalea, astenia,
depresién, anemia, queratopatia en banda, estrefiimiento, debilidad
muscular proximal, poliuria, gota y condrocalcinosis. Pero los dos
grupos mds representativos de manifestaciones son:

* Enfermedad ésea. La forma mds grave (osteitis fibrosa quistica)
esactualmente poco frecuente, se caracteriza porla aparicién de
quistes 6seos en los huesos largos o “tumores pardos” (acimulos
de osteoclastos gigantes multinucleares). Otros cambios son:
osteopenia, que puede ser generalizada o circunscrita (crdneo
ensaly pimienta) y fenémenos de resorcion subperidstica (zona
radial de la falange media de los dedos de la mano) o global
(clavicula). Aunque la osteitis fibrosa quistica completa es rara,
en la mayoria de los pacientes con HPP existen alteraciones
en el recambio 6seo, con pérdida progresiva del mineral éseo
con osteopenia (se pierde selectivamente el hueso cortical). La
afectacion 6sea puede ser silente o producir dolor local e incluso
fracturas patoldgicas.

* Afectacién renal. Puede existir nefrolitiasis (cdlculos de oxalato
y fosfato cdlcico) y nefrocalcinosis (por depdsitos de cristales
célcicos que a largo plazo puede producir insuficiencia renal y
trastornos de la concentracion urinaria) (MIR 97-98, 258).

Caracteristicamente, la enfermedad 6sea y la enfermedad renal
producidas por el HPP no se dan a la vez. Los pacientes del primer
grupo tienden a presentar tumores mayores y niveles de PTH mds
altos, mientras que los pacientes con nefrolitiasis suelen tener
adenomas més pequeiios, menores niveles de PTH y una duracién
mds larga de la enfermedad.

Figura 70. Lesiones 6seas en el hiperparatiroidismo primario. Resorcion
ésea en cortical de falanges y osteitis fibrosa quistica (tumores
pardos) en metacarpianos y metatarsianos.

3. DIAGNOSTICO.
Diagnéstico bioquimico. Los puntos 1y 3 son los mds importantes
para el diagnéstico del HPP.

¢ Lahipercalcemia estd presente en casi todos los pacientes. En el
HPP normocalcémico la determinacion de calcio iénico puede
resultar muy ttil.

* Hipofosfatemia.

¢ Niveles elevados de PTH (anailisis sensible, PTH intacta o inmu-
norreactiva).

e Acidosis metabdlica (eliminacion de bicarbonato).

* Vitamina D y sus metabolitos suelen estar altos.

¢ Enorina: hipercalciuria, disminucién de la reabsorcién tubular
de fosfatos, AMPc urinario aumentado.

Diagnéstico de localizacién. No es obligada la realizacién de una
prueba de localizacion preoperatoria, ya que la exploracién qui-
rdrgica por un cirujano experto es la mejor opcion. Sin embargo, la
localizacion previa permite la realizacién de cirugia minimamente
invasiva, con reduccién del tiempo quirtirgico, y mds recientemente,
el abordaje unilateral con anestesia local (MIR 00-01F, 122).

* Ecografia cervical y gammagraffa con Tc-sesta-mibi: en la
actualidad la combinacién de ambas técnicas ofrece la mayor
rentabilidad diagnéstica.

e Otras técnicas como la TC o RM son inferiores a las anteriores
y estdn en desuso.

e La localizacién intraoperatoria es la mejor opcién, incluso
la reciente introduccién de sondas con is6topos radiactivos
o la determinacién intraoperatoria de PTH para constatar
la reseccion con éxito son opciones con gran futuro en esta
patologia.

4. TRATAMIENTO.

e Tratamiento médico. Si la hipercalcemia es grave y sintomd-
tica, es necesario reducir el nivel de calcio rapidamente (ver
tratamiento médico de la hipercalcemia). Si, como ocurre en
la mayoria de los pacientes, la hipercalcemia no es sintomé-
tica, es suficiente con una hidratacién eficaz para reducir los
niveles de calcio por debajo de 11,5 mg/dl. Habitualmente el
problema consiste en decidir si el paciente con HPP requiere
o no la intervencién quirtrgica. En los pacientes de mds de 50
afios asintomdticos que no desean ser operados, con minima
elevacion del calcio, y con funcién renal y masa 6sea préctica-
mente normales, puede estar justificada la vigilancia (deben ser
controlados periédicamente, sobre todo funcién renal y masa
6sea). Dentro de este grupo de edad, en las mujeres menopdausi-
cas la administracién de estrégenos retrasa la desmineralizacién
Osea.

e Tratamiento quirtrgico. La cirugia es el tinico tratamiento
curativo del HPP. Si existe adenoma paratiroideo se extirpa la
glandula adenomatosa, siempre realizando la exploracion del
resto de las gldndulas que se suelen biopsiar. En la hiperplasia,
el tratamiento quirtrgico es mds problemadtico y existen varias
tendencias de abordaje (paratiroidectomia total con implante
en los mitsculos del antebrazo o esternocleidomastoideo, pa-
ratiroidectomia subtotal) (MIR 01-02, 69).

Tabla 64. Indicaciones de cirugia en el Hiperparatiroidismo
Primario (Workshop 2002) (MIR 99-00F, 88).

* Menores de 50 afos.
* Mayores de 50 afos con alguna de las siguientes:
- Calcio sérico 1 mg/dl por encima del nivel mdximo del labo-
ratorio, es decir, mayor de 11,5 mg/dl en plasma.
- Historia de un episodio de hipercalcemia potencialmente
letal, enfermedad neuromuscular grave o fracturas.
- Reduccion del aclaramiento de creatinina en mds del 30%.
- Existencia de cdlculos renales en las Rx abdominales o ne-
frolitiasis recidivante.
- Calciuria superior a 400 mg/dia.
- Reduccién de la masa 6sea mas de 2,5 desviaciones tipicas
en la densitometria (usando t score).

Un hecho importante a considerar tras el tratamiento quirtrgico
del HPP es la hipocalcemia postoperatoria. Después de la cirugia,
el calcio sérico suele disminuir en un plazo de 24 horas, normali-
zéndose a los 3-5 dias. La hipocalcemia postoperatoria es grave en
caso de osteitis fibrosa quistica (sindrome del hueso hambriento)
o cuando se lesionan todas las gldndulas paratiroideas durante
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la cirugfa. La hipocalcemia, que puede ser un indicador del buen
resultado de la cirugia, cuando es leve requiere suplementos de
calcio en la dieta y también por via oral. El tratamiento parenteral
con calcio es necesario cuando aparece hipocalcemia sintomética
y signos de Trousseau y Chvostek positivos y calcio inferior a 8
mg/dl Sila necesidad de calcio parenteral se alarga durante mds
de 2 6 3 dias, hay que comenzar tratamiento con suplementos de
calcio oral y vitamina D3. Siempre es necesario monitorizar los
niveles de magnesio, ya que el déficit de magnesio puede alterar
la secrecion de PTH.

TCa+!P
asintomatico

PTHi ELEVADA
éCriterios
quirdrgicos?

) y /\ Gamma Tc-sesta-MIBI
Hidratacién Ecografia cervical
NO Sl 1
- TH.S. ey
- Biofosfatos. Cirugia

- Moduladores
selectivos del
receptor
estrogénico.

- Calciomiméticos.

Figura 71. Actitud ante el hiperparatiroidismo primario.

HIPERCALCEMIA HIPOCALCIURICA FAMILIAR.

La hipercalcemia hipocalcitrica familiar o hipercalcemia benigna
familiar es un trastorno poco frecuente que se confunde con fre-
cuencia con el HPP. La base metabdlica de esta enfermedad se debe
a una mutacion en el receptor de calcio de las paratiroides y del
tibulo renal. Su herencia es autosémica dominante (cromosoma
3) ysuele aparecer a edad temprana, permaneciendo asintomadticos
en la mayoria de los casos.

Las caracteristicas bioquimicas de este cuadro son: excrecién
urinaria de calcio y magnesio reducida, (reabsorcién renal de calcio
superior a 99%), hipercalcemia, hipermagnesemia, PTH inmuno-
rreactiva elevada (aunque los niveles son normales o bajos para
el mismo grado de elevacién del calcio respecto al HPP) y meta-
bolismo de la vitamina D normal. No es recomendable la cirugia
ni tampoco el tratamiento médico para reducir el calcio, ya que
la mayoria son asintomaticos y las medidas anteriores no suelen
corregir la hipercalcemia, a no ser que se produzca hipoparatiroi-
dismo postquirtrgico.

HIPERCALCEMIA NEOPLASICA.

Después del HPP, es la segunda causa mds comtn de hipercalcemia
yla mas frecuente en pacientes hospitalizados (MIR 99-00F, 75). Es
de aparicion frecuente, generalmente grave y dificil de tratar. Su
patogenia es multifactorial, se relaciona con la enfermedad maligna
subyacente, y cuando se desarrolla, suele ser un signo de mal pro-
néstico en las enfermedades avanzadas. Aunque el tumor maligno
suele ser evidente, a veces la hipercalcemia es la manifestacién de
un tumor oculto. Como en otros trastornos, la inmovilizacién y la
deshidratacion pueden contribuir al desarrollo y empeoramiento
de la hipercalcemia.

1. FISIOPATOLOGIA.

Los mecanismos implicados en la aparicién de la hipercalcemia

tumoral son:

* Destruccién ésealocal. Los tumores sélidos (sobre todo el cancer
de mama) producen hipercalcemia por destruccién osteolitica
mediada por productos tumorales secretados de forma local
(prostaglandinas de la serie E). El mieloma muiltiple y otras
enfermedades malignas hematolégicas que invaden la médula
6sea también producen destruccion 6sea por mediadores dife-
rentes a los tumores sélidos (factor activador de osteoclastos,
factor de necrosis tumoral, interleuquina 1, linfotoxina).

e Mediacién humoral. Los tumores sélidos que no infiltran hueso
pueden producir hipercalcemia mediante la secrecién de facto-
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res que estimulan la resorcién osteocldstica del hueso. La PTHrP
parece ser el responsable de la hipercalcemia asociada a tumores
epidermoides (son los que mds frecuentemente se asocian a hiper-
calcemia) de pulmon, rifién y aparato genitourinarios y algunos
tumores mamarios. Algunos linfomas, sobre todo los de células B,
muestran niveles aumentados de 1,25 (OH)2 D3, que puede oca-
sionar hipercalcemia. También algunos linfomas parecen cursar
con hipercalcemia grave asociada a niveles altos de PTHrP.

¢ Por superposicion de los anteriores mecanismos.

e ;Produccion ectépica de PTH por algunos tumores? Tan sélo
uno o dos casos aislados de tumores pulmonares (muy raro).

2. DIAGNOSTICO.

Eldiagnéstico de la hipercalcemia secundaria a un tumor no es difi-
cil, porque en la mayoria de los casos los sintomas relacionados con
el tumor (pérdida de peso, fatiga, debilidad) son manifiestos antes
del descubrimiento de la hipercalcemia. Los datos bioquimicos
mads caracteristicos son: hipercalcemia con niveles de PTH (técni-
ca ultrasensible) bajos o indetectables (la hipercalcemia inhibe la
secrecién de PTH), concentraciones normales o bajas de vitamina
D (excepto si se produce por el tumor) y niveles de PTHrP elevados
(si es el caso). El tratamiento de la hipercalcemia paraneopldsica
va dirigido al control del tumor. El tratamiento convencional de la
hipercalcemia se puede aplicar en los casos mds graves y agudos.

ﬁ-
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Figura 72. Diagnéstico diferencial de la hipercalcemia.

HIPERCALCEMIA ASOCIADA A INSUFICIENCIA RENAL. HIPER-
PARATIROIDISMO SECUNDARIO.

El hiperparatiroidismo secundario (HPS) se caracteriza por una
hipersecrecién de PTH secundaria a una resistencia parcial a las
acciones delahormona. EIHPS se observa en pacientes con insufi-
cienciarenal crénica, osteomalacia (déficit de vit. D, escasa ingesta
dietética o exposicién insuficiente a la luz solar; enfermedades del
intestino delgado con malabsorcién, enfermedad hepatobiliar,
insuficiencia pancredtica crénica; tratamiento anticonvulsivo;
trastornos del metabolismo de la vitamina D, etc.) y pseudohipopa-
ratiroidismo (resistencia ala accién de la PTH). La hipocalcemia es
el detonador comun del HPS y las manifestaciones clinicas varfan
segtn la causa.

1. FISIOPATOLOGIA.

La tendencia inicial a la hipocalcemia en la enfermedad renal
se debe a dos causas: retencién de fésforo y disminucién de los
niveles de 1,25 (OH)2 D3, por escasa sintesis. Ambos trastornos
disminuyen la respuesta ésea a la PTH. El estimulo continuado
sobre la secrecién de PTH hace que las glandulas paratiroides se
hiperplasien (algunas incluso se vuelven auténomas: hiperpara-
tiroidismo terciario). Los pacientes con insuficiencia renal pre-
sentan hiperfosfatemia con niveles normales o moderadamente
bajos de calcio (por el efecto hipocalcemiante del fésforo y por la
disminucién de la disponibilidad del calcio 6seo). Cuando existe
HPS muy severo, los enfermos muestran sin embargo hiperfosfa-
temia con hipercalcemia (ya que la hipersecrecién de PTH supera
la resistencia 6sea).

2. CLINICA.

Los pacientes ademds de hiperfosfatemia y calcio normal o lige-
ramente elevado, presentan dolor dseo, calcificaciones ectépicas
y prurito. La enfermedad 6sea en los pacientes con HPS e insufi-
ciencia renal se denomina osteodistrofia renal (vértebras en jersey
de rugby).



Endocrinologia

3. TRATAMIENTO.

El tratamiento médico del HPS asociado a insuficiencia renal
consiste en la reduccién de la ingesta de fosfato en la dieta (MIR
99-00, 69), en la administracién de antidcidos no absorbibles
que disminuyen la absorcién intestinal de fésforo (hidréxido de
aluminio) o antidcidos que contengan calcio y la administracién
de calcitriol, que inhibe la secrecién de PTH. En situaciones avan-
zadas, es necesaria la cirugfa si existe crecimiento importante de
las gldndulas paratiroides.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA HIPERCALCEMIA.

El diagnostico diferencial de la hipercalcemia se debe establecer en
primer lugar de acuerdo a criterios clinicos. Los aspectos clinicos
mds importantes son: 1) La presencia o ausencia de sintomas: enla
hipercalcemia asociada a cdncer suelen existir sintomas del cancer
ydelahipercalcemia, el HPP cursa con hipercalcemia asintomadtica
en més del 90% de los casos. 2) Los datos de cronicidad: sila hiper-
calcemia dura mds de un afio, habitualmente se puede descartar
un tumor maligno como causa.

Eldiagnéstico definitivo de la causa de hipercalcemia se realiza-
rd, no obstante, de acuerdo a los datos de laboratorio. Te6ricamente
el andlisis de los niveles de PTH permite separar los distintos grupos:
en la hipercalcemia relacionada con la gldndula paratiroides, se
elevan en mds del 90% de las ocasiones. Las determinaciones de
PTH son por el contrario indetectables o disminuyen en la hiper-
calcemia paraneoplésica (ademds suele ser de presentacion aguda)
y son indetectables o normales en la hipercalcemia relacionada
con la vitamina D o con un recambio éseo elevado (suele ser de
presentacion cronica).

Tabla 65. Indicaciones paratiroidectomia en IRC.

¢ Hipercalcemia severa.

¢ Enfermedad 6sea progresiva definida radiolégica o histol6-
gicamente.

¢ Prurito que no responde a didlisis y tratamiento médico.

¢ Calcificaciones extraesqueléticas

¢ Miopatia sintomdtica no explicada por otras causas.

TRATAMIENTO MEDICO DE LA HIPERCALCEMIA.

Los principios generales para el control de la hipercalcemia inclu-
yen: la correccion de la deplecion de volumen y la deshidratacidn,
la correccion de las anomalias hidroelectroliticas, disminucién de
laingesta de calcio (sobre todo sila absorcién de calcio estd aumen-
tada, como ocurre en la sarcoidosis y en la intoxicacién por vit. D),
y tratar el factor desencadenante, si se puede. (MIR 05-06, 75)

La seleccion del tratamiento depende de la enfermedad de
base, la gravedad de la hipercalcemia, los niveles de fosfato y la
funcién renal, hepética y de la médula 6sea. Los mds utilizados en
el control agudo de la hipercalcemia son: hidratacién, bifosfonatos
y calcitonina. En el tratamiento crénico de la hipercalcemia, un tra-
tamiento satisfactorio suele ser la restriccion de calcio de la dieta, la
hidratacion agresiva oral y posiblemente los bifosfonatos. Algunos
tratamientos eficaces (mitramicina, fosfato oral, corticoides) poseen
una toxicidad importante.

8.2. Hipocalcemia.

Tabla 67. Causas de hipocalcemia (MIR 96-97F, 78).

* Ausencia de PTH:
- Hipoparatiroidismo hereditario o adquirido.
- Hipomagnesemia.
* Ineficacia de PTH:
- Insuficiencia renal crénica.
- Ausencia o ineficacia de vit. D: desnutricién, raquitismos
tipo I y II, malabsorcién, anticomiciales.
- Pseudohipoparatiroidismo.
* Superacion de la actividad de PTH:
- Hiperfosfatemia aguda grave: lisis tumoral, rabdomidlisis,
FRA.
- Sd. hueso hambriento (tras paratiroidectomia).

ETIOLOGIA.
La hipocalcemia crénica es mucho menos frecuente que la hiper-
calcemia. Puede existir hipocalcemia transitoria en algunas enfer-

Tabla 66. Tratamiento médico hipercalcemia (MIR 02-03, | [4; MIR 99-00F 79; MIR 95-96, 61).

TRATAMIENTO Cig/\cl:iglﬁo DURACION MECANISMO DE ACCION COMENTARIO
Hidratacién con suero Horas Durante la ¢ Aumentar las pérdidas urinarias de |* Siempre es necesaria.
salino ’ infusién. calcio. * Accién répida.
’ 0a * Diuresis forzada. L. .
Hidratacién con suero Durante la P, L ¢ Descompensacion cardiaca.
- . Horas. . L2 * Aumentar las pérdidas urinarias . .
salino + furosemida infusion. . * Vigilar electrolitos.
de calcio.
. * Aumentar el flujodel calcio hacia el R
Calcitonina . e Accion répida.
.. Horas. 2-3 dias. hueso. P
(i.v., i.m., s.c.) L e e Taquifilaxia.
¢ Disminuir la resorcién ésea.
Durante su uso y
Dialisis Horas. las 24-48 h. « Extrae el calcio del dializado. e Muy ttil en la insuficiencia renal.
siguientes.
* Hiper/hipofosfatemia.
Bifosfonatos P P ¢ Disminuye la resorcion ésea al ¢ Fiebre (20%).
(i.v., oral) 1-2 dias. Entre 14-15 dfas. inhibir la accion del osteoclasto. e Se utilizan sobre todo los de 22
generacion, mds potentes.
.. . . * Activos s6lo en hipercalcemia
o  Accién antiinflamatoria y control -
Glucocorticoides p P . tumoral (T. hematolégicos) o exceso
.+ 3-5 dias. Dias, semanas. de tumor de base (mieloma, X X
(oral, .v.) linfoma). Control de vitamina D. de vitamina D.
’ ’ * No ttil en HPP.
Plicamicina (i.v.) * Potente.
. L 3-4 dias. Dias. * Disminuir la resorcién ésea. * Alta toxicidad.
(Mitramicina) X
* Hemorragias.
¢ Dismininuir la absorcion de calcio |e Alta potencia (i.v.).
Fosfato Horas Durante su empleo intestinal. ¢ Escasa toxicidad si P < 4 mg/dl.
(oral) ’ PI€O-1 . Aumentar el flujo de calcio hacia el | * Uso limitado: hipocalcemia grave y
hueso. calcificaciones ectépicas.
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medades graves, sepsis, quemaduras, insuficiencia renal aguda y
transfusiones numerosas con sangre citrada. Algunos fairmacos
producen hipocalcemia: heparina, glucagén, protamina. Los pa-
cientes con pancreatitis aguda presentan hipocalcemia durante la
inflamacién aguda.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA HIPOCALCEMIA.

Los sintomas neuromusculares y neurolégicos constituyen las
manifestaciones mds frecuentes de la hipocalcemia crénica y
comprenden espasmos carpopedales, espasmos musculares, y en
los casos mds extremos, espasmos laringeos y convulsiones. Se ha
descrito la posibilidad de parada cardiorrespiratoria y aumento de
la presién intracraneal con papiledema. Las alteraciones intelec-
tuales crénicas consisten en irritabilidad, trastornos de la memoria,
depresion y psicosis. El intervalo QT del ECG se prolonga, la onda
T se invierte, a diferencia de la hipercalcemia. Pueden aparecer
arritmias por disminucién de la eficacia de los digitélicos. Se apre-
cian espasmos intestinales y malabsorcion crénica. Los signos de
Trousseau y de Chvostek sirven para confirmar una tetania latente.
La manifestacién ocular mds comun en la hipocalcemia crénica es
el desarrollo de cataratas. Otra caracteristica de la hipocalcemia
crénica es la calcificacién de los tejidos blandos, de los ganglios

basales y la exostosis.

N/l «— P —> N/T
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Figura 73. Diagnéstico direrencial de la hipocalcemia.

HIPOPARATIROIDISMO.

HipoPTH postquirtrgico. Es la causa méds frecuente de déficit de

PTH, hay que distinguir entre el hipoPTH permanente (por extir-

pacion de todo el tejido paratiroideo) y el hipoPTH funcional, que

resulta tras la extirpacién de un adenoma productor de PTH o tras

una intervencién quirtrgica de tiroides (MIR 99-00F 84).
HipoPTH transitorio. La hipomagnesemia también puede ser

causa de un hipoPTH funcional.

Hipoparatiroidismo idiopdtico. Es un trastorno poco frecuente,
en comparacion con otras causas de hipocalcemia. Existen dos
variedades, una forma de defecto aislado de la funcién paratiroidea
y una forma de hipoparatiroidismo que se asocia a otras endo-
crinopatias (sindrome poliglandular autoinmune tipo 1). Existe
una forma de hipoPTH hereditario, sin anomalias asociadas y de
aparicién familiar.

Formas poco frecuentes de déficit de PTH.

- El sindrome de Di George se caracteriza por ausencia de las
glandulas paratiroideas, asociado a una displasia timica y mal-
formaciones cardiovasculares (por falta de desarrollo dela 32y
42 bolsa faringea en el embridn).

- El sindrome de Kearn-Sayre, en el que el hipoPTH se asocia a
degeneracion retiniana, ataxia, oftalmoplejia y miopatia.

- Hemocromatosis (por infiltracién de hierro en el tejido paratiroi-
deo) y en la enfermedad de Wilson (por infiltracién de cobre).

- HipoPTH transitorio post I-131 para el tratamiento del hiperti-
roidismo.

- Metdstasis tumorales en las gldndulas paratiroides.

)%T@_ P

PHP1a  PHP1b PHP2
Figura 74. Alteraciones en la via de accién de la PTH en el
pseudohipoparatiroidismo.

cAMP | Acciones
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PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO.

El término pseudohipoparatiroidismo (SHP) se emplea para descri-
bir varios trastornos hereditarios en los que existe una resistencia en
el 6rgano diana ala accién dela PTH. Existen dos formas principales
de este trastorno, los tipos I (Ia y Ib) y el SHP tipo II.

SHP tipo Ia. Es la forma mds frecuente de SHP. Este trastorno se
caracteriza por la presencia de anomalias somadticas caracteristicas
que incluyen estatura baja, cararedondeada, obesidad, pseudo-pte-
rigium colli y acortamiento del 4° y 5° metacarpiano. Puede existir
o no retraso mental. Este cuadro se conoce como “osteodistrofia
hereditaria de Albright”. Los pacientes tienen un calcio bajo con
fésforo alto, al igual que los pacientes con HipoPTH, sin embargo
los niveles de PTH son altos. La alteraciéon bioquimica de esta enfer-
medad reside en un defecto en la funcién de la proteina Gs por una
mutacion inactivante (crom 20). Dado que muchos otros péptidos
actian por esa via, no es infrecuente que se asocie a otros defectos
de funcién hormonal: hipotiroidismo (resistencia TSH), amenorrea
(resistencia GnRH), diabetes insipida nefrogénica (resistencia a
ADH). Se conoce como pseudopseudohipoparatiroidismo a aquel
cuadro que clinicamente tiene las caracteristicas somdticas de la
osteodistrofia de Albright, pero que es normocalcémico y tiene una
respuesta normal a la infusién con PTH (ver diagndstico).

SHP tipo Ib. Las manifestaciones bioquimicas son similares al
tipo Ia, pero carecen de las caracteristicas somadticas asociadas con la
osteodistrofia. El defecto bioquimico de este proceso no se conoce,
las mediciones de proteina G son normales, pero existe también
una incapacidad para sintetizar AMPc nefrogénico en respuesta a
PTH (ver diagndstico).

SHP tipo II. Este trastorno es bastante raro. Los pacientes no
presentan tampoco las caracteristicas somadticas del morfotipo
Albright, tienen hipocalcemia con hiperfosfatemia y PTH alta,
pero son capaces de inducir la producciéon de AMPc nefrogénico
sin respuesta fosfaturica tras la infusiéon de PTH, lo cual indica que
el defecto para la accién de la hormona reside en un lugar situado
mas alld de la produccién de AMPc.

Tabla 68. Caracteristicas diferenciales del hipoparatiroidismo
y el pseudoparatiroidismo.

RES RES DEFICIT DE
PUESTA PUESTA SUBUNIDAD
AMP C

HIPOCALCEMIA

TIPO HIPERFOSFATEMIA

PTH

HipoP baja

SPHla Si alta - B Si
SHPIb St alta B - No
SHPII Si alta + B No
SSHP No normal + + Si

HIPOMAGNESEMIA.

La hipomagnesemia grave se asocia a hipocalcemia grave. El res-
tablecimiento de los niveles de magnesio conduce a una rdpida
normalizacién de los niveles de calcio. Existen dos mecanismos por
los que la hipomagnesemia puede producir hipocalcemia: altera-
cion delasecrecion de PTH (paradéjicamente) y disminucién de la
respuesta periférica a esta. La hipomagnesemia se clasifica como
primaria o secundaria. La hipomagnesemia primaria se produce por
defectos de absorcién intestinal o renal de cardcter hereditario. Mds
frecuentemente aparece hipomagnesemia secundaria por déficits
nutricionales, enfermedades intestinales y renales adquiridas, as{
como el uso de diuréticos. Las causas mds frecuentes de hipomagne-
semia son el alcoholismo crénico con ingesta nutricional pobre, los
sindromes de malabsorcién intestinal y la utilizacién de nutricién
parenteral sin aporte de magnesio. El tratamiento consiste en la
administracién de magnesio por viai.v. en los déficits severos o con
hipocalcemia severa, junto con suplementos orales de magnesio, a
veces durante mucho tiempo (MIR 97-98; 202).

OTRAS CAUSAS DE HIPOCALCEMIA.
Debemos considerar como causa de hipocalcemia también:
¢ Insuficiencia renal crénica (ver hiperparatiroidismo secundario).
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e Déficit de vitamina D por problemas dietéticos o por escasa
exposicion solar.

e Tratamiento con farmacos anticonvulsivos, que aumentan la
transformacién hepdtica de vit. D en compuestos inactivos. La
difenilhidantoina tiene ademads un efecto inhibitorio sobre la
absorcién intestinal de calcio.

¢ Raquitismo dependiente de vitamina D.

* Hiperfosfatemia aguda y grave: aparece en situaciones de gran
destruccion celular, hipotermia, insuficiencia hepdtica aguda,
y enfermedades malignas hematolégicas.

e Malabsorcién intestinal: se asocia a hipofosfatemia (MIR 95-96,
140).

DIAGNOSTICO.

La hipocalcemia crénica ocurre en pocos trastornos, generalmente

por ausencia o resistencia a la PTH (HipoPTH y SHP). Hipocalce-

mia de inicio reciente en un adulto sugiere déficits nutricionales,
enfermedades renales o alteraciones intestinales que provocan

ineficacia de la vit D.

» Existe hipocalcemia con hiperfosfatemia asociados a HipoPTH
y SHP, y también en la insuficiencia renal inicialmente. Hipo-
calcemia con hipofosfatemia aparecerd asociada aineficacia de
la vit D (tratamiento anticonvulsivo, malabsorcion intestinal,
déficit de vit D) y también en la hipomagnesemia.

* Niveles de PTH variables. En el hipoPTH, PTH baja o indetec-
table. En el SHP, niveles de PTH elevados.

e Hay que descartar la existencia de hipomagnesemia.

* Equilibrio 4cido-base: normal o con tendencia a la alcalosis.

¢ Orina. Hipercalciuria, aumento de la reabsorcién de fosfatos en
el HipoPTH.

e Vitamina D y sus metabolitos. Generalmente bajos.

e Testdeinfusién de PTH (Test de Ellsworth-Howard). Esta prueba
nos permite diferenciar el hipoPTH de los SHP. Consiste en la
administracién de PTH y la medicién de la respuesta renal a la
accion de PTH, midiendo f6sforo y generacién de AMPc urina-
rio.

TRATAMIENTO.

El tratamiento crénico del hipoPTH (hereditario o postquirtirgico)
o del SHP se basa en el empleo de vitamina D o de sus metabolitos
y en los suplementos de calcio. Los pacientes con hipoPTH deben
recibir 2 a 3 g de calcio elemental por dia. Para el tratamiento con
vitamina D podemos utilizarla a ella o a sus metabolitos (colecalci-
ferol - vit. D3, ergocalciferol-vit. D2). El calcitriol tiene una vida mas
cortayes mds potente. Es de eleccion en caso de hipoparatiroidismo
o insuficiencia renal ante la incapacidad de hidroxilaxién renal de
la 25 (OH) vitamina D que acontece en estos casos. Los pacientes
con hipoPTH necesitan habitualmente dosis altas de vit D. Otro
grupo de fdrmacos utilizados pueden ser los diuréticos tiacidicos,
que reducen la eliminacion urinaria de calcio, permitiendo dismi-
nuir la dosis de calcio y vitamina D; este tratamiento protege de la
formacion de cdlculos renales.

TEMA 9. TRASTORNOS QUE AFECTAN A

SISTEMAS ENDOCRINOS MULTIPLES.
9.1. Trastornos neoplasicos que afectan a multiples
organos endocrinos.

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 1 (MEN 1).

EI MEN 1 o sindrome de Wermer consiste en la asociacion de hiper-
paratiroidismo, adenoma de hipéfisis y tumores de células de los
islotes pacredticos. El sindrome se hereda con cardcter autosémico
dominante. Se halocalizado ellocus del MEN tipo 1 en unaregion del
cromosoma 11. Dicho gen pertenece alos genes de supresion tumo-
ral. EEMENI se debe a una mutacién que inactiva este gen que, junto
con unasegunda mutacién somadtica, produce el sindrome. La meni-
na, su producto, no tiene todavia funciones concretas conocidas. Sin
embargo, el estudio genético no estd universalmente indicado, como
ocurre en el MEN2, en el que la tiroidectomia profildctica se realiza
antes de la aparicion de cancer de tiroides en edades tempranas.

El hiperparatiroidismo es mds frecuente, sus caracteristicas no
difieren de las del hiperparatiroidismo esporadico. La hiperplasia
paratiroidea es la causa mds frecuente de hiperparatiroidismo en
el MEN 1, aunque también se han descrito adenomas.

La segunda manifestacion mds frecuente en el MEN 1 esla neo-
plasia de los islotes pancredticos y suele presentarse a la vez que la
afectacion paratiroidea.

Aproximadamente el 40% de los pacientes con MEN 1 son por-
tadores de tumores hipofisarios. Estos tumores son multicéntricos,
lo que dificulta el tratamiento quirtrgico. El tumor mds frecuente es
el prolactinoma, seguido del productor de GH. Pueden existir me-
nos frecuentemente tumores productores de ACTH (es importante
diferenciar la enfermedad de Cushing de la produccién de ACTH o
CRH ectépico por otros tumores del MEN).

Tabla 69. Asociaciones en el MEN 1I.
(MIRO1-02, 75; MIR 00-01F, 120; MIR 05-06, 76).

Manifestaciones endocrinas Manifestaciones no endoctrinas

1. Hiperplasia/adenoma
paratiroideo (90%).
2. Tumor enteropancredtico (70%).
¢ Gastrinomas (40%).
* Polipéptido pancredtico (20%).
e Insulinoma (10%).
¢ Otros mds raros (vipoma,
glucagonoma, etc.)
3. Tumores hipofisarios (40%).
¢ Prolactinoma (20%).
* Acromegalia (5%).
* Combinado de prolactina y GH
(5%).
¢ No secretor (5%).
¢ Otros (TSH, etc.).
4. Adenomas no funcionantes de
suprarrenal (25%).

1. Angiofibromas faciales (85%).
2. Colagenomas (70%).
3. Lipomas (30%).

Casi todos los sujetos que heredan el gen mutante del MEN 1
presentardn afectacion al menos en uno de los 6rganos citados.
La mayoria de los pacientes precisan cirugia sobre dos o mds
glandulas endocrinas alolargo dela vida. En el caso del hiperpara-
tiroidismo, ademas de las condiciones habituales que condicionan
la cirugfa, existe un criterio adicional y es que la hipercalcemia
puede estimular la liberacién de gastrina y la aparicién de un
sd. de Zollinger-Ellison. El tratamiento de los tumores de células
pancredticas se plantea en el siguiente capitulo. El tratamiento
de los tumores hipofisarios productores de GH, ACTH o de los no
funcionantes, es quirtrgico. El tratamiento con bromocriptina en
los tumores hipofisarios productores de PRL es satisfactorio en la
mayoria de los casos.

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 2 (MEN 2).

La asociacién de carcinoma medular de tiroides y feocromocitoma
se puede subdividir en dos sindromes principales: el MEN 2A, que
consiste enla asociacién de carcinoma medular de tiroides (CMT),
hiperparatiroidismo y feocromocitoma. Existen subvariantes del
MEN 2A, el carcinoma medular de tiroides familiar y el MEN 2A
asociado a amiloidosis tipo liquen cutdneo. En el MEN 2B, CMT
y feocromocitoma se asocian a neuromas mucosos, ganglioneu-
romatosis intestinal y rasgos marfanoides. El locus de las cuatro
variantes del MEN 2 se halocalizado en el cromosoma 10. El scree-
ning periédico de los familiares de pacientes afectos de MEN 2, si
bien cldsicamente se hacia mediante la medicion de la respuesta
de calcitonina ala pentagastrina o al calcio, hoy se realiza mediante
estudio genético. Para ello se estudian las mutaciones que existen
en el protooncogen RET, utilizando células de sangre periférica.
Estd indicado en todos los familiares de primer grado (MIR 98-99F,
199). Cuando la prueba da positiva, una tiroidectomia precoz puede
evitar la muerte por CMT.

MEN tipo 2A (sd. de Sipple). El CMT es la manifestacién mas
frecuente. Esta neoplasia se localiza de forma caracteristica en la
unién del tercio superior y los dos tercios inferiores de cada l6bu-
lo tiroideo. Este tumor suele aparecer en la infancia y comienza
como una hiperplasia de células C. El feocromocitoma se presenta
aproximadamente en el 50% de los pacientes con MEN 2A. Tiene
dos caracteristicas diferenciales del feocromocitoma aislado: con
frecuencia es bilateral (50%) y produce mucha mayor cantidad de
adrenalina que noradrenalina. El hiperparatiroidismo (la forma més
frecuente es la hiperplasia) aparece en el 15-20% de los pacientes
con MEN 2A (MIR 97-98E 31).
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Tabla 70. Asociaciones del MEN 2.

Sindrome Caracteristicas
e Carcinoma medular tiroides (90%).
MEN 2A . Fepcromogtoma (50%). o
¢ Hiperplasia/adenomas paratiroides
(30%).
CMF ¢ Carcinoma medular familiar aislado.
Con amilodosis | e Lesién pruriginosa en dorso
liquenoide cutdnea | superior.
Con enfermedad |* MEN 2A o CMF con agangliosis
de Hirschsprung colénica.
¢ CMT, feocromocitoma,
MEN 2B ganglioneuromatosis intestinal y
mucosa.
Marfanoide * Idem con hébito marfanoide.

MEN tipo 2B. El CMT del MEN 2B es similar al del 2A, excepto
por su cardcter agresivo. Puede haber producido metdastasis antes
del afio de edad. Los neuromas de las mucosas constituyen el rasgo
mads caracteristico (punta de la lengua, parpados y tubo digestivo),
y deben ser diferenciados de los neurofibromas que aparecen en
la neurofibromatosis.

9.2. Sindromes poliglandulares autoinmunes.

ElPGA tipo 1 no presenta asociaciones con HLA y se hereda con ca-
racter autosémico recesivo (gen AIRE, cromosoma 21). El sindrome
PGA tipo 2 se asocia con los haplotipos HLA DR3/DR4 y presenta
una herencia poligénica.

Tabla 71. Asociacién de enfermedades en los sindromes
poliglandulares autoinmunitarios (MIR 00-01, 73).

PGA 1.

- Candidiasis mucocutédnea.

- Hipoparatiroidismo.

- Adrenalitis autoinmune.

- Otros: hipogonadismo, alopecia areata, hipotiroidismo,
malabsorcién, hepatitis crénica activa, vitiligo, anemia
perniciosa, etc.

PGA 2 0 S. de Schmidt.

- Adrenalitis autoinmune.

- Enfermedad tiroidea autoinmunitaria.

- Diabetes mellitus tipo I.

- Otros: hipogonadismo, miastenia grave, vitiligo, alopecia
areata, anemia perniciosa, enfermedad celiaca, etc.

El PGA tipo 1 se diagnostica generalmente durante el primer
decenio de vida. Aunque sus sintomas varian, siempre se aprecia
la triada de candidiasis mucocutdnea, hipoparatiroidismo e insufi-
ciencia suprarrenal. Aunque mds raramente que en el tipo 2, puede
aparecer diabetes mellitus. E1 60% de las mujeres se vuelven hipo-
gonddicas, mientras que sélo lo hace el 15% de los varones.

El hipoparatiroidismo es raro en el sindrome PGA tipo 2, que es
de presentacion en edad adulta. La insuficiencia suprarrenal prima-
ria es la manifestacién mas frecuente del PGA tipo 2 (sd. de Schmi-
dt). A esta se asocian con gran frecuencia diabetes mellitus tipo 1
y enfermedad tiroidea autoinmune. Hasta el 25% de los pacientes
con miastenia grave presentan un sindrome PGA de tipo 2.

TEMA 10. TUMORES DE LAS CELULAS DE LOS
ISLOTES PANCREATICOS.
TUMORES CARCINOIDES.

Los tumores de células pancredticas, a diferencia de otras neopla-
sias del aparato digestivo, se caracterizan por producir sintomas
relacionados mas con el exceso de produccién hormonal que con
el crecimiento. Las células endocrinas del pdncreas pertenecen al
grupo de células APUD y conservan una funcién celular muy dife-
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renciada, siendo capaces de sintetizar monoaminas y hormonas
peptidicas.

10.1. Gastrinoma. Sd. de Zollinger-Ellison.

Ver capitulo de Digestivo.

10.2. Insulinoma.

Ver Tema de Hipoglucemias.

10.3. Vipoma. Sd. de Werner-Morrison.

Los tumores productores de VIP son los tumores pancredticos pro-
cedentes de las células D mads frecuentes (células D1). A diferencia
de gastrinomas e insulinomas, suelen alcanzar un gran tamafio, ya
que clinicamente tardan en manifestarse. Suelen ser malignosy el
60% presentan metdstasis cuando se diagnostican. Se ha descrito
asociado a MEN 1, aunque no hay una relacién constante entre
estos dos sindromes. Un 10-15% de los vipomas son extrapancred-
ticos, origindndose en las células neuroendocrinas de las mucosa
intestinal y a lo largo de las cadenas simpdticas.

CLinica Y D1agNOsTICO.

Las manifestaciones clinicas de este tumor son diarrea secretora,
debilidad, hipopotasemia e hipoclorhidria. El volumen de heces es
superior a 3 litros/d (“célera pancredtico”) y existen ademds otras
alteraciones hidroelectroliticas: acidosis con anién GAP normal (pér-
dida fecal de bicarbonato), hipercalcemia e hipofosfatemia. Puede
producirse insuficiencia renal prerrenal. E150% de los pacientes pre-
senta hiperglucemia (glucogendlisis hepdtica inducida por el VIP yla
hipopotasemia), el 20% presentan rubefaccion facial. El diagnéstico
se realiza demostrando un aumento de la concentracién de VIP en
plasma con un volumen de heces de al menos un litro diario.

TRATAMIENTO.

El tratamiento consiste en la extirpacion quirtrgica; sin embargo,
dadala alta frecuencia de metdstasis, a veces esto no es posible. La
cirugia reductora puede estar indicada para aliviar los sintomas
que aveces dependen del tamafio del tumor. Si existen metdastasis,
la embolizacién de la arteria hepdtica y la quimioterapia (estrepto-
zotocina + fluorouracilo) son ttiles para reducir la masa tumoral.
Ademids del tratamiento quirtrgico es necesario un tratamiento
de sostén con fluidoterapia y electrélitos. La prednisona mejora
la diarrea, pero no disminuye los niveles de VIP. El octreétide
inhibe la secrecion de VIP y mejora los sintomas en un 80% de
los pacientes.

10.4. Glucagonoma.

EPIDEMIOLOGIA.

Los tumores productores de glucagén (procedentes de las células A)
son raros, suelen ser tinicos, de crecimiento lento y alcanzan gran
tamafio. Mds del 75% presentan metdstasis en el momento del diag-
néstico. Se ha asociado al MEN 1. Pueden secretar otros péptidos
simultdneamente (PP, gastrina, somatostatina, etc.).

CLinica Y D1agNOsTICO.

La caracteristica clinica fundamental es la hiperglucemia, puede
existir hipercolesterolemia e hipoaminoacidemia. La diabetes
suele ser leve, a veces, s6lo se manifiesta por intolerancia glu-
cidica. No se produce cetoacidosis. El exantema cutdneo tipico
del glucagonoma (eritema necrolitico migratorio) es eritematoso,
elevado, escamoso a veces ampolloso. Se localiza preferentemen-
te en cara, abdomen, periné y extremidades distales (MIR 98-99,
81; MIR 94-95, 252). Los pacientes pueden presentar glositis,
queilitis, estomatitis, unas distréficas, pelo fino, anemia, hi-
poaminoacidemia, pérdida de peso y enfermedad tromboembé-
lica. Se le conoce también como “sindrome de las 4D” (Diabetes,
Depresion, Dermatitis, Deep vein trombosis). El diagnéstico se
realiza demostrando niveles muy altos de glucagén (en ayunas
>1.000 pg/ml); se diferencia de otras situaciones que cursan con
glucagon alto (cetoacidosis, celiaca, sepsis, ayuno prolongado)
por la imposibilidad de la glucosa para suprimir el glucagén o
de la arginina para estimularlo.
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TRATAMIENTO.

El tratamiento quirtrgico es curativo sélo en un 30%. Con fre-
cuencia, la cirugia tiene como objetivo reducir la masa tumoral. La
quimioterapia no es ttil. El tratamiento con octreétide da buenos
resultados. El exantema responde en algunos casos al tratamiento
con zinc o con aminodcidos intravenosos; sin embargo, la alteracion
dermatolégica suele reaparecer a pesar del tratamiento.

10.5. Somatostatinoma.

Los tumores productores de somatostatina, al igual que glucagono-
mas y vipomas, suelen ser tnicos, grandes y metastdsicos cuando
se diagnostican. El 60% son de origen pancredtico (células D); del
resto, los mds frecuentes son los originados en el intestino delga-
do. No se ha descrito una asociacién con MEN 1, sin embargo la
asociacion con feocromocitoma y neurofibromatosis sugiere una
posible asociacién con MEN 2B. Algunos otros tumores de células
APUD secretan somatostatina (feocromocitoma, tumor de células
de avena, carcinoma medular de tiroides, etc.). Los somatostati-
nomas pueden secretar también insulina, calcitonina, gastrina,
VIP, glucagén, ACTH, etc. La triada clédsica del somatostatinoma
consiste en diabetes, diarrea-esteatorrea y colelitiasis, también
aparece hipoclorhidria y pérdida de peso. Estos sintomas se deben
ala accién inhibitoria de la somatostatina sobre la insulina, sobre
las enzimas pancredticas y sobre la motilidad de la vesicula biliar,
respectivamente. El tratamiento es quirtrgico.

10.6. Tumores no funcionantes y otros.

Mais del 15% de los tumores de los islotes del padncreas no se asocian
con un sindrome mediado por hormonas, aunque muchos de estos
tumores secretan uno o mds péptidos reguladores (polipéptido
pancredtico, sustancia P, motilina). Suelen ser tumores grandes
al diagnostico y presentan metdstasis en el 50% de los casos. Los
sintomas que producen son por compresion: ictericia, varices eso-
fagicas, dolor abdominal, etc. El tratamiento quirdrgico es curativo
sélo en un 20% de los casos y la respuesta a quimioterapia escasa.
Existen otros tumores del islote pancredtico capaces de sintetizar
GH o GRH (acromegalia), ACTH o CRH (Cushing), sustancia PTH-
like (hipercalcemia), etc.

10.7. Tumores carcinoides.

Los tumores carcinoides son los tumores endocrinos del aparato
digestivo mds frecuentes (55%). Son tumores de crecimiento lento
y evolucidén indolora, con un intervalo medio desde la aparicién de
los sintomas hasta el diagnéstico de 4,5 afios. Se originan en mds
del 90% de los casos de las células enterocromafines del aparato
digestivo, y aunque pueden aparecer en cualquier zona del tubo
digestivo, las localizaciones mds frecuentes son apéndice, recto e
fleon (MIR 99-00, 176). Los tumores carcinoides, ademads de producir
clinica por el exceso de produccién hormonal, pueden producir en
el aparato digestivo sintomas locales por crecimiento o invasién:
dolor abdominal, hemorragia u obstruccién intestinal.

Los tumores carcinoides de apéndice, los mds frecuentes, son
muchas veces hallazgo casual de apendicectomia y tienen un com-
portamiento muy benigno (MIR 00-01F, 17). Los de localizacién colo-
rrectal suelen ser asintomadticos y también tienen una evolucién muy
benigna. Los carcinoides del intestino delgado tienen sin embargo
un comportamiento mds agresivo, con invasién local, metdstasis
tempranas y sintomas de exceso de produccién hormonal. El riesgo
de diseminacion metastdsica depende del tamafio del tumor.

SINDROME CARCINOIDE.

1. ETIOLOGIA.

Los sintomas del sindrome carcinoide sélo aparecen en los carci-

noides intestinales cuando hay metdstasis en el higado, por eso son

muy poco frecuentes en los carcinoides de localizacién apendicular

y colorrectal y muy frecuentes en los de intestino delgado. Los tu-

mores carcinoides de localizacién extraintestinal y de los bronquios

pueden tener manifestaciones del sindrome carcinoide, aunque

no haya metdstasis. Cldsicamente se ha clasificado a los tumores

carcinoides, segin su origen embrionario, en:

e Derivados del intestino anterior: los que aparecen en bronquios,
estémago, duodeno, yeyuno, pancreas y vias biliares.

e Derivados del intestino medio: los que aparecen en ileon y
apéndice.

e Derivados del intestino posterior: los que aparecen en colon y
recto.

Sindrome
carcinoide
(<10%)

Barrera del sindrome
carcinoide

Metéstasis

hepatica 5%
— 25%
5%

31% 15%

CLINICA e
LOCAL © een

Figura 75. Localizacion y clinica mds frecuente de los tumores
carcinoides.

Las manifestaciones del sindrome carcinoide son diferentes
en cada grupo. El producto que los carcinoides secretan con mds
frecuencia es la serotonina (5-hidroxitriptamina, derivada del aa.
triptéfano). La derivacién que las células tumorales hacen de los
aminodcidos de la dieta para la produccién de serotonina puede
producir malnutricién proteica grave y pelagra (no se produce
niacina por deplecién de triptéfano) (MIR 94-95, 75). La serotonina
induce secrecién intestinal, estimula la motilidad intestinal y dis-
minuye la absorcién, hechos que explicarian la diarrea. También
estimula la fibrogénesis. Otros productos elaborados por los tumores
carcinoides son péptidos y monoaminas como: histamina, cate-
colaminas, bradiquidinas, endorfinas, ACTH (recordar S. Cushing
ectépico), ADH (recordar SIADH), gastrina, etc.

Rubor

Broncoconstriccion

Lesiones
endocardicas

Metastasis

hepaticas Dolor abdominal

Diarrea

Tumor intestino

delgado

Aumento de 5-HIAA

Hiperpigmentacion

Edema

Figura 76. Clinica del sindrome carcinoide.
2. Cuinica.

La secreciéon hormonal de las células enterocromafines de los
tumores carcinoides pueden producir un sindrome debilitante
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caracteristico que aparece mucho antes que los sintomas de cre-
cimiento local o de las metdstasis del tumor. Las manifestaciones
clinicas del sindrome carcinoide son tres: rubefaccion cutdnea,
diarrea y cardiopatia valvular (por fibrosis endocdrdica, que
afecta sobre todo las vélvulas derechas: trictiispide y pulmonar,
lo mds frecuente es la insuficiencia tricuspidea) y con menos
frecuencia hipotensién paroxistica, telangiectasias y sibilancias.
Estos episodios pueden desencadenarse por estrés, ingestion de
alimentos y alcohol.

3. DI1aGNOsTICO.

Sino existe clinica de sindrome carcinoide (tumor no funcionante)
suele aparecer clinica derivada de los efectos directos del tumor
sobre el aparato digestivo y dependiendo de su localizacién habrd
que utilizar una determinada técnica de imagen (bario, endosco-
pia, TC).

En los tumores acompafiados de sindrome carcinoide la me-
dicién de la excrecién urinaria del dcido 5-hidroxiindolacético
(metabolito de la serotonina) es la prueba diagnéstica maés ttil,
con una especificidad de casi el 100%. Si existieran dudas sobre el
diagnostico la medicion de serotonina en plasma o en plaquetas
ayudarfa a establecer el diagnéstico definitivo. En los carcinoides
gastricos el 5-hidroxiindolacético en orina puede ser normal. Las
pruebas de provocacion de la rubefaccién facial se hacen con alco-
hol, pentagastrina y adrenalina (microgramos) cuando la analitica
es dudosa (MIR 98-99, 73).

Los carcinoides expresan receptores para la somatostatina en
mds de un 80% de los casos. Ello hace posible utilizar octreé6tide
marcado radiactivamente para la localizacién de los tumores. Para
ello se utiliza el octreo-scan, mediante cdmara gammagrafica. La
sensibilidad es del 89% para localizar tanto enfermedad primaria
oculta como enfermedad metastdsica.

4. TrATAMIENTO.

Tratamiento médico. Dado que la mayoria de los pacientes con
sindrome carcinoide presentan metdstasis, el tratamiento quirtrgico
rara vez es curativo. El octre6tide controla de modo eficazla diarrea, la
rubefaccion ylas sibilancias en el 75% de los casos; es también eficaz
para el control de las complicaciones agudas del sindrome carcinoide
(hipotension, angor). Otros tratamientos utilizados son:

e Diarrea:loperamida, atropina (reducen motilidad); metisergida

y ciproheptadina (antagonistas de la serotonina).

* Rubefaccién facial: antagonistas de los receptores histaminicos

H1 y H2 (difenhidramina, ranitidina).

» Sibilancias: broncodilatadores y esteroides.

Elinterferén alfa ha demostrado disminucién de los niveles de
5-HIAA en un 42% y regresion tumoral en un 12% de los pacientes
tratados con este firmaco. Incluso el tratamiento combinado con
andlogos de la somatostatina (octreé6tido y lanreétido) ha sido eficaz
alahora de controlar los sintomas de los pacientes con resistencia a
dichos anédlogos de forma aislada. Se estd evaluando el tratamiento
mediante andlogos de la somatostatina marcados radiactivamente
como forma de radioterapia selectiva.

Tratamiento quirtirgico. Puede ser curativo en los pequeios
carcinoides del apéndice o del recto y en tumores extraintesti-
nales de <2 cm de didmetro. En los tumores con sindrome car-
cinoide y metdstasis voluminosas, el tratamiento quirtirgico no
es curativo y s6lo proporciona un alivio transitorio. Son tumores
radiorresistentes y responden de forma débil ala quimioterapia.
Puede utilizarse la embolizacién hepatica para aliviar los sinto-
mas carcinoides.

TEMA 11. TRASTORNOS DE LA DIFERENCIACION
Y DESARROLLO SEXUAL.

La diferenciacion sexual es un proceso secuencial y organizado: el
sexo cromosomico se establece en el momento de la fecundacién,
determina a su vez el desarrollo del sexo gonadal, que a su vez da
lugar al desarrollo del sexo fenotipico, responsable del aparato uro-
genital femenino o masculino. Cualquier alteracién en las etapas del
desarrollo embrionario produce una alteracién de la diferenciacién
sexual. Los trastornos del desarrollo sexual se van a clasificar pues
en tres grandes grupo.
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Los factores que gobiernan el inicio de la pubertad no se han de-
finido claramente y probablemente se encuentren a nivel del sistema
hipéfiso-hipotaldmico, génadas o suprarrenales. El inicio de la pu-
bertad se anuncia por la aparicién de los pulsos de gonadotropinas
asociados al suefio. La patologia asociada a este periodo consiste en
la ausencia de desarrollo puberal y en el desarrollo prematuro de
esta. A continuacién se desarrollaran los aspectos principales de las
alteraciones de la diferenciacién sexual (primeros tres apartados) y
del desarrollo sexual (en los dos tltimos).

I1.1. Alteraciones del sexo cromosémico.

Ver tabla 68 en pdgina siguiente.

11.2. Alteraciones del sexo gonadal.

DISGENESIA GONADAL PURA.

e Patrén cromosémico. Cariotipo normal 46 XX o 46 XY. Posible-
mente la base sea una mutacién de un solo gen esencial que
afecta al desarrollo gonadal.

e Desarrollo gonadal. Cintillas bilaterales.

¢ Genitales externos. Mujer inmadura.

* Genitales internos. Utero y trompa de Falopio infantiles.

* Desarrollo mamario. Variable, mujer inmadura.

e Otras caracteristicas. A diferencia del sd. de Turner, presentan
una talla normal o alta. El 40% presentan un cierto grado de
feminizacion.

¢ Tratamiento. Las cintillas gonadales, especialmente del cariotipo
XY, deben ser extirpadas por su alta incidencia de tumores. El tra-
tamiento con estrégenos es similar al del sindrome de Turner.

SINDROME DEL TESTICULO AUSENTE. REGRESION TESTICULAR.

e Patrén cromosémico. 46 XY normal. Existe fracaso testicular de
causa no conocida.

e Desarrollo gonadal. Testiculos ausentes o rudimentarios.

* Genitales externos. Variable, ausencia de virilizacion, grados varia-
bles de virilizacién y fenotipo masculino normal con anorquia.

* Genitales internos. Existe regresion de las estructuras mdille-
rianas casi siempre y desarrollo variable del sistema de Wolff,
dependiendo de cuando ocurra el fracaso testicular.

e Otras caracteristicas. Puede ser familiar.

* Tratamiento. El tratamiento de los dos extremos es fécil (46 XY
con fenotipo femenino e infantilismo sexual, por fracaso testi-
cular muy precoz y 46 XY con fenotipo masculino y anorquia
bilateral, por fracaso testicular tardio). A los primeros se les fe-
miniza con estrégenos, y a los segundos se les da tratamiento
de sustitucién androgénico. El tratamiento es mds dificil en los
casos de ambigiiedad genital.

11.3. Alteraciones del sexo fenotipico.

PSEUDOHERMAFRODITISMO FEMENINO.

1. HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA.

Consiste en un grupo de trastornos de la esteroidogénesis supra-
rrenal. Cada alteracion es el resultado de un déficit hereditario de
una de los enzimas. La mds frecuente es el déficit de 21 hidroxilasa
(MIR 03-04, 50; MIR 00-01E 185).

Déficit cldsico de 21 hidroxilasa.

¢ Estatus hormonal. En la forma virilizante o compensada, cortisol
normal y aldosterona normal o baja. En laforma grave con pérdida
de sales existe déficit de mineralcorticoides y glucocorticoides. Esla
causa mas frecuente de genitales ambiguos en el recién nacido.

e Grado devirilizacién dela mujer. Es muy intenso y se manifiesta
en el nacimiento (hipertrofia de clitoris, fusién labioescrotal,
virilizacién de la uretra). Los genitales internos son femeninos
con involucion de los conductos de Wolff. Génadas normales.
Sino se trata, las mujeres crecen rdpidamente durante el primer
afio de vida y sufren una virilizacién progresiva. Sufren cierre
epifisario precoz y talla corta.

¢ Enlos varones, este defecto no suele diagnosticarse hasta los
2-3 afios, con crecimiento acelerado, maduracién de los geni-
tales externos, cambio de voz, maduracién de los caracteres
sexuales secundarios, etc. Si no se tratan, también pueden
tener talla corta.
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Tabla 72. Resumen de las alteraciones del sexo cromosomico (MIR 03-04, 47; MIR 98-99F, 178, MIR 90-91, 257).

Disgenesia gonadal.

S. Klinefelter S. varén XX Disgenesia gonadal mixta Hermafroditismo verdadero

S. de Turner

El mds frecuente es el 47 46 XX. La Aproximadamente la mitad | 2/3 partes presentan un 2/3 partes presentan
XXY o el mosaico 46 XY/47 mayoria son 45 X; el 25% son mosaico | cariotipo 45X/46 XY y el | cariotipo 46 XX, 1/10 parte

XXY. Es la més frecuente de presentan 45 X/46 XXy el resto resto presenta un presenta 46 XY, el resto
la diferenciacion. material presentan un cromosoma X cariotipo 46 XY. Es la mosaico o quimeras
cromosémico | con anomalias estructurales. segunda causa mds variables. Se cree que
deYen frecuente de ambigiiedad | existe material suficiente
alguno de los genital después de la del cromosoma Y en el
X. hiperplasia suprarrenal cariotipo 46 XX para
congénita. inducir la masculinizacién.
Testiculos hialinizados. Los Similar a Estrias gonadales, carecen de | Testiculo en un lado y Existencia de epitelio
prepuberales son pequeiios | Klinefelter, foliculos y estdn constituidas | una estrfa gonadal en el germinal ovdrico y
Génadas de aspecto normal, después testiculos _porun gstroma fibroso otro. testiFular. Puede existir un
pequefios y duros, pequefios e indistinguible del estroma ovario y un testiculo o una
azoospermia y esterilidad. | hialinizados. ovdrico. Gonadotropinas gbénada con aspecto
Gonadotrop elevadas, elevadas y estradiol bajo. histolégico de ambos
testosterona disminuida. (ovoteste).
Varén normal. Puede existir | Varén normal. Son inequivocamente Ambiguos, aumento del | Muestran toda la gradacién
disminucién del tamafio femeninos pero permanecen falo, seno urogenital y del espectro masculino a
del pene. inmaduros. Escasez de vello | fusion variable del labio |femenino. Las 2/3 partes se
pubiano y axilar escrotal. 2/3 de estos desarrollan como varones.

ninos se desarrollan
como mujeres.

Varén normal. Var6n normal. Constan de trompa de Casi siempre se observa Habitualmente ttero y
Gen int. Falopio y ttero infantiles con ttero, vagina y una seno urogenital; los
estrias gonadales en los trompa de Falopio. conductos se corresponden
ligamentos anchos. con la génada.
Ginecomastia que aparece | Ginecomastia. | No hay desarrollo mamario, Masculino. Ginecomastia en el 75%.
durante la adolescencia. El mujer inmadura.

riesgo de cdncer de mama
es 20 veces superior

Talla alta con predominio | Talla mds baja | Es la causa mds frecuente de 1/3 parte presenta las
del segmento inferior, suele | de lo normal, amenorrea primaria. alteraciones sométicas
existir retraso mental. hipospadias Presentan talla corta 'y caracteristicas del
Incidencia aumentada de frecuente. anomalias somaticas: sindrome de Turner.
alteraciones de la funcién linfedema de manos y pies,

tiroidea, DM y alt de la pliegues cutdneos, insercion
funcién pulmonar. La baja del cuello, pterigium
variante mosaico es menos colli, térax en coraza,
grave. separacion exagerada de los

pezones, micrognatia,
epicantus, orejas prominentes
de insercién baja. Pueden
presentar coartacion de aorta,
acortamiento del 4
metacarpiano, malform
renales, nevus pigmentados,
hipoplasia ungueal, HTA, alt
autoinmunes y 20%

hipotiroidismo
Ginecomastia-cirugia. En Se debe realizar una Posibilidad de desarrollar | Hay que asignar el sexo en
algunos pacientes feminizacién con estrégenos | un tumor gonadal (25%). | la primera infancia y se
hipoandrogenizados puede a dosis crecientes hasta El seminoma es el mds debe extirpar la génada y
ser beneficioso el conseguir desarrollo frec del testiculo los conductos que no
. tratamiento con mamario. El tratamiento con intraabdominal. coinciden con el sexo
Tratamiento . . . K
andrégenos GH y oxandrolona mejora el Gonadectomia asignado. Son raros los
pronéstico de talla final profilactica. Con fenotipo tumores.
masculino se conservan
los testiculos escrotales y
se extirpan las estrias y
los testiculos abdom.
e Sindrome pierde sal. Ocurre aproximadamente en el 80% de Déficit de 11 hidroxilasa.

los casos, el defecto enzimdtico es mds severo y hay déficit de  * Estatus hormonal. Cortisol y aldosterona disminuidos.
aldosterona y cortisol, ocasionando un cuadro de vémitos, e Grado de virilizacién. Similar al déficit de 21-hidroxilasa. Geni-

anorexia, deplecion de volumen, hiponatremia, hiperpotasemia tales internos y génadas normales.

y colapso en las primeras semanas de vida (MIR 95-96F 21). e Caracteristica clinica principal. Produce hipertension, por el
e Principal esteroide secretado: 17-hidroxiprogesterona. Para el aumento de desoxicorticosterona (DOCA), un precursor de la

diagndstico se emplea la respuesta de 17 OH-progesterona al aldosterona con potente efecto de retencién salina.

estimulo con ACTH (MIR 96-97E 194; MIR 94-95, 260). e Principal esteroide excretado: 11-desoxicortisol y desoxicor-
¢ Laforma no cldsica de presentacion del déficit de 21 OH suele ticosterona. Para el diagndstico se analiza la respuesta de 11-

presentarse como un defecto menos grave de aparicién tardia desoxicortisol al estimulo con ACTH.

y manifestado por virilizacién y trastornos menstruales.
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Déficit de 3-beta-OH esteroide deshidrogenasa.

* Estatus hormonal. Existe un déficit de cortisol y de aldosterona.
La sintesis de andrégenos es detenida en la dehidroepiandros-
terona, que es un andrégeno débil.

¢ Grado de virilizacion en la mujer. Virilizacion leve.

e Ausencia de virilizacién en el varén (DHEA es andrégeno dé-
bil).

* Es la segunda causa mds frecuente de sindrome pierde sal.
Pueden existir formas de comienzo tardio que cursan con
virilizacion y trastornos menstruales. Los varones presentan
ginecomastia.

* Principal esteroide excretado. Dehidroepiandrosterona
(DHEA).

2. ALTERACIONES DEL DESARROLLO DE ESTRUCTURAS MULLERIANAS.

Este trastorno se manifiesta por la ausencia de vagina, asociada o no
a un utero hipoplésico o ausente (sindrome de Mayer-Rokitansky-
Kuster-Hauser). Es la segunda causa mds frecuente de amenorrea
primaria después del sindrome de Turner. El cariotipo de estas
pacientes es 46 XX, ylas génadas son ovarios normales. Puede tener
una presentacién familiar. La mayoria de estas pacientes son diag-
nosticadas en el momento de la pubertad por falta de menstruacion.
La talla es normal, el desarrollo mamario y el vello ptibico y axilar
son normales. El titero puede variar desde un aspecto casi normal
hastala existencia de unos cordones rudimentarios. El tratamiento
de las pacientes con agenesia vaginal consiste en la creacién de
una neovagina. Si existe un rudimento vaginal, suelen ser ttiles las
dilataciones repetidas.

PSEUDOHERMAFRODITISMO MASCULINO.

1. ANOMALIAS EN LA SINTESIS DE ANDROGENOS.

Aqui se incluyen los defectos enzimdticos de la esteroidogénesis

suprarrenal que provocan una sintesis deficitaria de testosterona,

con virilizacién incompleta del embrién masculino. En algunos de
ellos también se altera la sintesis de glucocorticoides y mineralcor-
ticoides, dando lugar a una hiperplasia suprarrenal.

* Déficit de StAR - hiperplasia suprarrenal congénita lipoide. El
gen de la enzima de escision de la cadena lateral del colesterol
ha sido clonado y hasta el momento no se han encontrado
alteraciones del mismo. Las mutaciones en el StAR (proteina
reguladora aguda de la esteroidogénesis), necesaria para el
transporte de colesterol de la membrana externa a la interna
de la mitocondria, se ha relacionado con una forma de HSC
que causa pseudohermafroditismo masculino. Las suprarre-
nales aparecen aumentadas de tamafo y cargadas de lipidos,
desplazando los rifiones hacia abajo. Existe una alteracién en
la esteroidogénesis grave y es frecuente la muerte en la infancia
(MIR 99-00E 178-GC).

* Déficit de 3beta-OH esteroide deshidrogenasa (ver apartado
anterior).

e Déficit de 17-hidroxilasa. Existe una disminucion de cortisol,
de aldosterona y de andrégenos. Se acumulan corticosterona y
11-desoxicorticosterona (DOCA). El déficit de andrégenos causa
un pseudohermafroditismo en el varén e infantilismo con falta
de feminizacién en la mujer no tratada. El acimulo de DOCA
causa hipertensién e hipopotasemia.

* Déficit de 17-liasa: existen algunos raros casos en los que la alte-
racion es exclusivamente de la actividad liasa de la P450c17. En
estos casos, se produce un pseudohermafroditismo masculino
y las mujeres son incapaces de producir hormonas sexuales.

* Déficitde 17-beta-hidroxiesteroide-oxidorreductasa. Es el defecto
enzimdtico mds frecuente de la sintesis de testosterona. Niveles de
testosterona muy bajos con androstendiona elevada. Los varones
suelen mostrar un fenotipo femenino con ausencia de estructuras
miillerianas y con testiculos abdominales o inguinales.

Tratamiento de la hiperplasia suprarrenal. El tratamiento
sustitutivo con glucocorticoides y a veces, mineralcorticoides, estd
indicado en los trastornos que producen hiperplasia suprarrenal.
Ladecisién sobre el tratamiento de las anomalias genitales depende
de cada caso. Enlos recién nacidos hembra con genitales ambiguos
no existe problema para la asignacién del sexo yla feminizacién con
estrogenos en la pubertad. En los recién nacidos varones con genita-
les ambiguos la decisién depende del defecto anatémico: si es muy
importante, se prefiere su desarrollo como mujeres con correccién
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quirtrgica, extirpacién de las génadas y feminizacién.

2. ANOMALIAS DE LA ACCION DE LOS ANDROGENOS.

Estos cuadros tienen en comtun la normal produccién de testoste-
ronay la regresién de los conductos de Miiller; sin embargo, existe
una resistencia a la accién periférica de testosterona.

Déficit de la esteroide 5 alfa-reductasa 2.

¢ Herencia. Autosémica recesiva.

* Conductos de Wolff. Epididimo, conductos deferentes y vesicula
seminal normales, por la accién de testosterona.

* Espermatogénesis. Normal o disminuida.

¢ Seno urogenital. Femenino.

* Genitales externos. Clitoromegalia, hipospadias perineo escrotal
grave.

e Mama. Masculina.

¢ Estatus hormonal. Testosterona normal, LH normal o elevada.

e Comentarios. El diagndstico se realiza demostrando el defecto
enzimadtico en cultivos celulares.

Trastornos del receptor androgénico.

e Feminizacién testicular o resistencia androgénica completa:
sindrome de Morris. Recesiva ligada a X. Conductos de Wolff
ausentes. No existe ningtin 6rgano genital interno. Testiculos con
células de Leydig normales y tiibulos seminiferos sin esperma-
togénesis. Pueden estar situados en el abdomen o en cualquier
lugar del trayecto del conducto inguinal (hernia inguinal, labios
mayores). Seno urogenital femenino, vagina corta que acaba
en un fondo de saco. Genitales externos femeninos, escasez de
vello axilar y pubiano, clitoris normal. Mama femenina y hdbito
general femenino. Testosterona elevada, estrégenos elevados y
LH elevada (resistencia a la accién androgénica en la hipéfisis).
Es una forma frecuente de pseudohermafroditismo masculino.
Es la tercera causa de amenorrea primaria. La principal com-
plicacidn es el posible desarrollo de tumores sobre las génadas
no descendidas.

¢ Resistencia androgénica incompleta o sindrome de Reifenstein.
Esuna forma de pseudohermafroditismo incompleto producido
por mutaciones variables del receptor de andrégenos. Recesiva
ligada a X. Conductos de Wolff con desarrollo variable. Esper-
matogénesis ausente, criptorquidia. Seno urogenital variable
desde masculino hasta femenino. Genitales externos con de-
sarrollo masculino incompleto (hipospadias perineoescrotal).
Mama femenina. Testosterona elevada, estrégenos elevados y
LH alta. Comportamiento masculino; es necesariala correccién
quirtrgica del hipospadias y de la criptorquidia.

e Sindrome del varén estéril. No es en realidad una forma de
pseudohermafroditismo, ya que la tinica manifestacion de la
anomalia de los receptores es la azoospermia. Una forma ain
menos grave de manifestacién de las alteraciones del receptor
es la del vardn fértil hipovirilizado.

3. SINDROME DE PERSISTENCIA DEL CONDUCTO MULLERIANO.

Es un trastorno muy poco frecuente. Los varones que lo padecen
tienen un desarrollo fenotipico masculino normal con testiculos
normales (puede existir criptorquidia), pero ademads tienen titero,
trompas y 1/3 superior de vagina, que pueden aparecer en el con-
ducto inguinal o en un saco herniario. La causa es una ausencia de
hormona antimdiilleriana o un defecto del receptor de ésta.

11.4. Pubertad precoz.

Se denomina pubertad precoz cuando el desarrollo sexual se pro-
duce en los nifios antes de los 9 afios, y cuando el inicio del bot6n
mamario tiene lugar antes de los 8 afios o la menarquia antes de
los 9 en las nifias (MIR 98-99, 257). Cuando el desarrollo prematuro
es adecuado para el sexo cromosémico y gonadal se denomina:
precocidad isosexual. En cambio, la precocidad heterosexual ocurre
cuando los caracteres sexuales que se estdn desarrollando no coin-
ciden con el sexo genético (feminizacion en el varén y virilizacién
en la mujer).

PUBERTAD PRECOZ ISOSEXUAL.
Pubertad precoz verdadera. Se caracteriza por una secuencia pre-
matura, pero normal, del desarrollo puberal incluido el aumento de
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gonadotropinas y los ciclos ovuladores en la mujer y la espermato-
génesis en el varén. Este cuadro es mds frecuente en las nifias.

En los varones, se utiliza el término “activacién prematura
del sistema hipotdlamo hipofisario”, para referirse a la pubertad
isosexual completa. Puede ser idiopdtica (siempre es un diagnés-
tico de exclusién) o secundaria a tumores o anomalias del SNC. El
diagndstico diferencial y el tratamiento es similar al utilizado para
el sexo femenino.

En el sexo femenino el 90% de los casos es idiopdtico (también
es un diagnéstico de exclusién), cuando no se puede demostrar
alteracion alguna del eje hipotdlamo-hipofiso-gonadal. El 10% de
los casos es debido a enfermedad orgénica cerebral (tumores cere-
brales: gliomas, astrocitomas, ependimomas; encefalitis, meningitis,
hidrocefalia, traumatismos, esclerosis tuberosa, etc.). El diagnéstico
diferencial de este tipo de pacientes es fundamental para instaurar
tratamiento precoz. Generalmente los estudios de imagen craneales
nos permiten su diagndstico.

Por dltimo, una causa poco frecuente de pubertad precoz com-
pleta esla hiperplasia suprarrenal congénita virilizante, debido a un
déficitde 21 OH en las que se retrasa el diagndstico y el tratamiento, y
se comienza de forma tardfa con sustitucién de glucocorticoides.

Pubertad precoz verdadera incompleta. Este término se utiliza
para describir el desarrollo prematuro de alguna de las caracte-
risticas puberales, pero de forma aislada. Las dos entidades mds
frecuentes son la telarquia prematura (desarrollo de la mama antes
delos 8 afios) y la adrenarquia y pubarquia precoz idiopdticas, que
consiste en el desarrollo precoz de vello axilar y pubiano sin ningtin
otro dato de secrecion estrogénica. Este segundo cuadro es conse-
cuencia de una secrecién normal de andrégenos suprarrenales y
se diferencia de la virilizacién por la ausencia, entre otros datos,
de clitoromegalia y de maduracién ésea prematura. Predispone a
la existencia en el futuro de hiperinsulinismo y un incremento en
el riesgo de presentar hiperandrogenismo ovérico. No es necesario
el tratamiento y estas pacientes tienen su desarrollo puberal en el
momento esperado. (MIR 05-06, 182).

Pseudopubertad precoz. En los varones se refiere a la viriliza-
cién que no se acompaiia de espermatogénesis, lo que indica que
la produccién de andrégenos no es secundaria a una activacién del
eje hipotdlamo-hipofisario. Los sindromes de virilizacién ocurren
por tumores de las células de Leydig, tumores secretores de hCG,
tumores suprarrenales, hiperplasia suprarrenal congénita (general-
mente déficit de 21-OH, también 11-OH con HTA), administracién
de andrégenos o hiperplasia de las células de Leydig (“Testotoxi-
cosis”, esta anomalia puede ser hereditaria, como trastorno auto-
sémico limitado al varén y transmitido por el padre afecto. Cursa
con virilizacién a los 2 afios). En todos estos casos, los niveles de
testosterona estdn muy elevados. El tratamiento en cada uno de
estos casos es etioldgico (cirugfa, esteroides, etc.). En los nifios con
hiperplasia de células de Leydig se ha intentado inhibir la sintesis
de testosterona con ketoconazol.

La pseudopubertad precoz tiene lugar en las nifias cuando su-
fren feminizacién por un aumento de la secrecién de estrégenos,
pero sin ciclos menstruales ovulatorios. Los quistes y los tumores
ovdricos que secretan estrogenos (tumores de las células de la granu-
losateca) son las causas mds frecuente de pseudopubertad precoz
en las mujeres. Otros tumores ovaricos que secretan estrégenos son
los disgerminomas, teratomas, cistoadenomas y carcinomas. Sélo
en raras ocasiones un tumor suprarrenal productor de estrégenos
es capaz de producir una pubertad isosexual. El diagndstico se rea-
liza por la exploracién rectoabdominal, técnicas de imagen como
ecografia, TC o RM y laparoscopia.

Otras causas de pseudopubertad precoz son: 1) Medicamentos
que contienen estrégenos, 2) sindrome de Russell-Silver o asimetria
congénita asociada a talla corta y feminizacion precoz, 3) hipotiroi-
dismo primario (via TRH), 4) sindrome de McCune-Albright (dis-
plasia ésea poliostética), que se caracteriza por manchas café con
leche, displasia fibroquistica de los huesos y precocidad sexual.

PUBERTAD PRECOZ HETEROSEXUAL.
Lavirilizacién en las nifias antes de la pubertad es consecuencia de
una hiperplasia suprarrenal congénita o por la secrecién androgé-
nica por tumores ovaricos o suprarrenales.

La feminizacién de los nifios ocurre por el aumento relativo
o absoluto de estrégenos en diversos trastornos como: tumores
testiculares, hermafroditismo verdadero, carcinoma de pulmén y

otros tumores productores de gonadotropina coriénica, aumento
dela conversion de los andrégenos a estrégenos o disminucion del
catabolismo hormonal (enfermedad suprarrenal, hipertiroidismo,
hepatopatia), formacos (estrégenos, gonadotropinas, clomifeno,
ketoconazol, espironolactona, flutamida, etc.).

11.5. Retraso de la pubertad.

El diagnéstico diferencial entre la ausencia de desarrollo puberal
(hipogonadismo) y la aparicién tardia de la misma (variante de la
normalidad) es uno de los problemas diagnésticos que se plantea
frecuentemente en la consulta de endocrinologia. Se denomina
retraso de la adolescencia cuando el comienzo de la pubertad se
produce en una edad cronoldgica posterior a la media de edad
(después de los 16 afios, generalmente, persistiendo el crecimiento
en las formas mds severas hasta los 20-22 afios).

Este cuadro de retraso constitucional de crecimiento y desarrollo
es mds frecuente en los varones, aproximadamente un 15% de la
poblacién masculina (a diferencia de la pubertad precoz, que es
mads frecuente en las nifas) y suele ser de cardcter familiar (padre
o hermanos afectados).

El diagnéstico diferencial debe hacerse con todas las causas de
hipogonadismo: panhipopituitarismo, hipotiroidismo, enfermedades
primarias del testiculo (en este caso los niveles de LH y FSH estardn
altos) y la resistencia androgénica (testosterona alta y LH alta). El
hallazgo m4s frecuente en los pacientes con pubertad retrasada esla
disminucién de la testosterona con LH y FSH bajas también, por lo
que es fundamental diferenciar estos casos con la deficiencia aislada
de gonadotrofinas (sindrome de Kallman) (MIR 03-04, 47).

No existe ninguna prueba diagnéstica selectiva (SDHEA; test de
GnRH) que nos permita diferenciar esta variante del desarrollo del
hipogonadismo idiopdtico, siendo necesario el seguimiento durante
varios afnos para ver la evolucion auténtica.
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