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01.

FISIOLOGIA DEL SISTEMA

ENDOCRINO

Orientacién

MIR

Se trata de un tema
fundamental para la
comprensién de la asignatura,
aunque poco relevante en
cuanto al nimero de preguntas
en examenes anteriores. Hay
que prestar especial atencion
a la fisiologia de la vitamina
D y de la prolactina. Se
recomienda repasar de forma
detalladla la fisiologia de cada
gldndula antes de iniciar el
estudio de su patologia.

Preguntas

- MIR 07-08, 248

- MIR 06-07, 247, 248
- MIR 05-06, 240, 246
- MIR 04-05, 248

- MIR 02-03, 137, 157
- MIR 01-02, 66, 223

- MIR 00-01, 248

- MIR 99-00, 220

- MIR 99-00F, 219, 220
-MIR 9899, 218

- MIR 98-99F, 226, 230
-MIR 97-98, 132, 187

il Aspectos esenciales

[I] Las hormonas peptidicas emplean receptores de membrana para ejercer su accion; las mas importantes las
ligadas a las proteinas G. Las hormonas de naturaleza esteroidea, por el contrario, realizan su accién a través
de receptores citosolicos.

La prolactina es la tinica hormona que presenta un control hipotalamico fundamentalmente inhibitorio que
estd mediado por la dopamina. La secrecién del resto de hormonas hipofisarias es estimulada por distintas
hormonas hipotalamicas que alcanzan la hipdfisis mediante un sistema portal.

La principal funcién de la prolactina consiste en estimular la lactancia, mientras que los estrdgenos son los
encargados de potenciar el crecimiento ductal mamario. Los estrogenos también estimulan la secrecion de
prolactina a nivel hipofisario y son causa de hiperprolactinemia, pero inhiben su accién a nivel periférico,
impidiendo de esta manera la lactancia hasta que sus niveles disminuyen tras el parto.

El aumento de la osmolaridad plasmdtica es el principal estimulo para la secrecién de ADH. También favore-
cen su secrecion la disminucion del volumen plasmatico, la bipedestacion y la hipotensidn, junto a distintos
factores nerviosos y farmacos.

La tiroxina (T4) se sintetiza inicamente en el tiroides. La triyodotironina (T3) se genera de forma fundamental
en los tejidos periféricos a partir de la T4, y es la hormona responsable de la mayor parte de las acciones
sobre los tejidos.

El principal estimulo para la secrecion de renina es la disminucion de la presion de perfusion renal. Ademas,
el sistema nervioso simpatico, estimula también su secrecion, mientras que el exceso de sodio en el tibulo
distal, la hiperpotasemia y la angiotensina lI, la inhiben.

La ACTH es la hormona que se encarga de estimular de forma preferente la secrecion de glucocorticoides,
que ejercen sus acciones metabdlicas sobre los hidratos de carbono, proteinas v lipidos, al unirse a los
receptores tipo Il. La secrecion de mineralcorticoides estd regulada fundamentalmente por el sistema reni-
na-angiotensina, y controla el volumen y el metabolismo del potasio por su unién a los receptores tipo 1.

El metabolismo fosfocalcico esta regulado por la PTH, la vitamina D y la calcitonina. La PTH y la vitamina
D se encargan de elevar la calcemia, y se diferencian fundamentalmente en sus acciones a nivel renal, al
producir la PTH un aumento de la fosfaturia. La calcitonina realiza acciones antagonistas a las anteriores.

Entre las principales lipoproteinas, se deben recordar los quilomicrones, constituidos fundamentalmente por
triglicéridos exégenos, y sus apoproteinas Cll y E, y las LDL con su apoproteina B100.

S oA

1.1. Introduccion

Existen tres tipos fundamentales de hormonas:

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

Proteinas y péptidos: neuropéptidos pequenos (GnRH, TRH, somatostatina, vasopresina) y proteinas mas
grandes (LH, FSH, GH, PTH, insulina, glucagon, entre otras). Estas hormonas se sintetizan en el reticulo en-
doplasmatico rugoso, generalmente como proteinas de gran tamano sin actividad bioldgica (prohormonas).
Posteriormente, en el aparato de Golgi, se encapsulan en vesiculas y diversas enzimas fragmentan la prohor-
mona en dos fragmentos: el fragmento activo y el inactivo. Se liberan por exocitosis.

Esteroideas: hormonas suprarrenales, hormonas sexuales y metabolitos activos de la vitamina D. El pre-
cusor comun es el colesteral que, a través de pasos sucesivos en el citoplasma, reticulo endoplasmdtico
liso y mitocondria da lugar a las distintas hormonas. Una vez formadas, no se almacenan en cantida-
des apreciables (a excepcion de la vitamina D), por lo que su secrecién depende directamente de la
regulacion enzimatica y de la velocidad de sintesis. Su secrecion se produce por difusion a través de la
membrana y no por exocitosis.
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Transporte hormonal

Una vez secretadas, circulan por el plasma, bien en forma de mo-
léculas libres, bien ligadas a proteinas transportadoras. General-
mente, las hormonas peptidicas y proteicas y las catecolaminas cir-
culan libremente, ya que son hidrosolubles (existen excepciones),
mientras que las hormonas esteroideas y tiroideas circulan unidas
a globulinas especificas sintetizadas por el higado o a la albimina
(MIR 98-99F, 230).

Receptores hormonales

En general, las hormonas peptidicas y aminas interaccionan con recep-
tores de membrana, mientras que las esteroideas vy tiroideas lo hacen
con receptores que actdan en el nicleo (citosélicos o nucleares).

« De membrana. Para hormonas polipeptidicas (como, por ejemplo,
la insulina). La accion de las hormonas comienza en la activacion
de sus receptores, tras lo que sigue una cascada de acontecimientos
intracelulares que termina en la expresion de determinados genes a
nivel nuclear y otras acciones no dependientes de la activacion de
la trascripcion. Podemos clasificar a los receptores hormonales de
membrana en (Figura 1):

- Receptores serina cinasa (hormona antimiilleriana, activina,
TGF-p): formados por dos subunidades que actdan a través de
proteinas denominadas smads. Implicadas principalmente en
funciones autocrinas y paracrinas.

- Receptores unidos a guanidilciclasa (PAN): aumentan la activi-
dad de la oxido nitrico sintetasa.

- Citosélicos. Para hormonas esteroideas (glucocorticoides, andré-
genos, estrogenos, progesterona). Se forma el complejo hormona-
receptor que se dirige al ndcleo. Estos receptores contienen un drea
de unién al ligando y otra para unién al ADN (Figura 2).

Los esteroides gonadales y suprarrenales siguen este modelo:
- H: hormona
- R: receptor

Nucleo

R /\Z\ ADN
(] jsf
Proteinas j—/

Acciones -

mARN

Ribosomas

7 dominios
transmembrana
unidas a proteinas G Tirosina-cinasa Citocinas Serina-cinasa
Proteinas G MAPK JAK/STAT Smads
AC, PLC

« Nucleares. Para hormonas tiroideas (éstas también poseen receptores
mitocondriales). Estos receptores poseen una zona a la que se une el
ligando y otra, mediante la que se unen al ADN en una zona especifica
del mismo, denominada elemento de respuesta tiroidea (TRE). Dicha
unién se estabiliza mediante proteinas auxiliadoras (TRAP) (Figura 3).

- Receptores de siete dominios transmembrana (PTH, ACTH,
TRH, somatostatina, TSH, glucagon, receptores adrenérgicos,
entre otros): unidos a las proteinas G (MIR 02-03, 137; MIR 01-
02, 223). Estas proteinas tienen una subunidad o que hidroliza el
GTP a GDP, y las subunidades p-y que modulan la actividad de
la primera. Tras la unién de la hormona con el receptor, la subu-
nidad « se libera activando otras sefiales intracelulares como
la generacién de AMPc a través de la adenilciclasa (Gs-a), o
actuando en la fosfolipasa C (Gg-a).

- Receptores tirosina cinasa (insulina, IGF y de factores de cre-
cimiento): unidos a una tirosina cinasa que posteriormente in-
teractda con otros factores intracelulares como el Shc y los IRS,
activando posteriormente otras quinasas, como las MAPK.

- Receptores de citocinas (GH, prolactina): son andlogos a los
anteriores, pero aumentan la actividad de las cinasas tipo Janus
(JAK) que posteriormente fosforilan senales de transduccion y ac-
tivadores de la trascripcion (STAT).

TRB1 ET Existen cuatro
TRR2 =i
g que fijan T3
TRa1 DBD BD y comienzan
o bloquean
TRa2 8D la transcripcion
COOH

Los receptores citosélicos y nucleares actdan en el nicleo celular
principalmente y conceptualmente son ambos auténticos recepto-
res nucleares. Desde el punto de vista de su actividad pueden ser:
- Homodimeros (glucocorticoides, andrdgenos, estrégenos, proges-
terona): son dos dimeros que actian ambos con la hormona en
cuestion, activando su unién al ADN en regiones palindromicas.

« Heterodimeros (hormonas tiroideas, vitamina D, retinoides,
PPAR): se combinan con los receptores X de retinoides (RXR) y la
union a la hormona disocia a los correpresores e induce la unién del
coactivador. Ello hace que exista una cierta actividad basal sobre el
ADN, que se potencia por la unién de la hormona y se suprime por
la unién del correpresor.

B recuerDA
Las hormonas peptidicas y glicoproteinas actian principalmente a tra-
vés de receptores de membrana, mientras que las hormonas esteroideas
y tiroideas lo hacen a través de receptores citosélicos nucleares.



1.2. Hormonas hipotalamicas
e hipofisarias

Los factores hormonales hipotaldmicos actian ejerciendo un control
sobre la secrecién hormonal hipofisaria. Existe una regulacién hipota-
lamica estimuladora sobre las hormonas hipofisarias que es predomi-
nante, salvo en el caso de la prolactina, en la que predomina el tono
inhibitorio (Tabla 1).

Hormonas adenohipofisarias

Existen cinco tipos celulares diferentes en la hipdfisis anterior que se-

cretan seis hormonas distintas:

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

2. Las corticotréficas, adrenocorticotrofina (ACTH).

3. Las gonadotroficas, hormona luteinizante (LH) y hormona foliculoes-
timulante (FSH).

4. Las células lactotroficas producen prolactina (PRL).

5. Las tirotréficas, tirotrofina (TSH).

Vasopresina u hormona antidiurética (ADH) y oxitocina se producen

por las neuronas del hipotdlamo y se almacenan en el I16bulo posterior

de la hipofisis (Figura 4).

Nucleos hipotaldmicos

Srlans

Liberacion de factores
hipotaldmicos
en la sangre arterial

Axones

nerviosos
Sistema portal

y red capilar

Hipéfisis

Células posterior

de la hipdfisis
anterior

Liberacién
de hormonas

REGULACION HORMONA HIPOTALAMICA
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RECUERDA
Aunque se almacenen en la neurohipdfisis, la oxitocina y la vasopresina se
sintetizan en el hipotdlamo.

Hormona de crecimiento

La GH se secreta por las células somatotrdficas, que representan
aproximadamente el 50% de las células de la hipéfisis. El gen hGH-
N es el responsable de la produccion hipofisaria de dos productos
por splicing alternativo: la GH monomérica (22 KDa) y una forma
mds pequefia menos abundante (20 KDa) con actividad biolégica
similar. Existe una forma distinta que se produce en la placenta por
el gen hGH-V que da lugar a la somatotropina coriénica humana.

La GH muestra una liberacién pulsatil caracteristica. Los niveles cir-
culantes son practicamente indetectables durante gran parte del dia y
se producen de cuatro a ocho picos de liberacién durante el ejercicio,
el suefio de ondas lentas, por trauma, estrés fisico o la sepsis; los pi-
cos mayores se dan de noche, alrededor de una hora tras iniciarse el
suefo profundo.

La GH es necesaria para el crecimiento lineal normal actuando con-
juntamente con otros factores de crecimiento similares a la insulina
(IGF), asi como otros de efecto en el hueso. La IGF-1 es la mas im-
portante del crecimiento posnatal y se produce fundamentalmente en
el higado. Estos IGF van unidos a proteinas de transporte especificas
(IGF-BP) que aumentan su vida media y hacen que las concentra-
ciones se mantengan relativamente constantes a lo largo del dia, a
diferencia de la GH. De ellas, la mds importante es la IGF-BP3 que
es dependiente de GH y es responsable de la mayor parte de la IGF-I
circulante. El crecimiento en la etapa prenatal y neonatal es indepen-
diente de la GH, pues depende principalmente de la insulina. La ele-
vacion de los niveles de IGF-I ocurre durante el brote de crecimiento
puberal y es responsable de la aceleracion del crecimiento en esa
etapa de la vida.

La GH posee varios efectos metabdlicos: estimula la incorporacion de
los aminodcidos a las proteinas y aumenta la liberacion de los acidos
grasos libres por los adipocitos. Posee un efecto antagonista de la in-
sulina e inhibe la captacion 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 esta controlada por una regulacién hipotaldmica dual: su
secrecion se estimula por la hormona liberadora de la hormona de

HORMONA HIPOFISARIA

ety

Hormona liberadora de corticotrofina (CRH), 41 aminoacidos, liberada
de neuronas paraventriculares, supradpticas, arcuatas y limbicas

Adrenocorticotrofina (ACTH), suponen el 20% de la hipéfisis 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 hipéfisis anterior

Hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), 10 aminoéacidos,

liberada de neuronas preépticas Hormona luteinizante (LH) y foliculoestimulante (FSH) el 10%

Hormona liberadora de tirotrofina (TRH), tres aminoéacidos, liberada

del hipotalamo anterior Tirotrofina (TSH), 5% de la hipéfisis anterior

Factores liberadores de prolactina: serotonina, VIP, estrégenos,

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

Somatostatina, 14 aminodcidos Inhibe la GH principalmente

Dopamina, del nicleo arcuato El control de la prolactina es inhibitorio de forma predominante
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crecimiento (GHRH), que es el efecto predominante, y se inhibe
por la somatostatina. La GH es la primera hormona que se altera
cuando existe una lesién estructural del hipotdlamo, o bien cuando
aparece un panhipopituitarismo secundario a radioterapia o ciru-
gia, dando un déficit de GH. Otros reguladores de la GH son: 1) la
ghrelina, induce la secrecién de GHRH y también de GH directa-
mente. Ademas de secretarse en el hipotalamo, también se produ-
ce en el estémago y tiene también funciones relacionadas con el
hambre y la saciedad (véase Seccién Nutricion); 2) los estrogenos
inducen liberacién de GH; 3) los glucocorticoides administrados
o liberados de manera crénica inhiben la GH; 4) la IGF-1 inhibe
la GH dentro de la retroalimentacién negativa que tiene con ésta
(Figura 5).

B recueroa
La GH u hormona de crecimiento realiza multiples de sus acciones a
través de la IGF-1, lo que permite que en la clinica la determinacion de
esta dltima sea (til en el diagnéstico de exceso de hormona de creci-
miento, dado que las concentraciones de IGF-1 son mds estables que las

de GH que es secretada de forma pulsatil. y

Regulacién hipotalamica Aminas

Somatostatina a-adr B-adr

S

Hormonas

\ y otras sustancias

Corticoides cronicos

GHRH Dopamina

+

Metabolismo
y actividad

Acidos grasos

Ghrelina

-.--Y

Hipoglucemia

ini AcCol
Arginina C
Ejercicio IGF-1 i;t;ogenos
Estrés :
Suefio Glucagén

Adrenocorticotrofina (ACTH)

La ACTH se produce en las células corticotréficas, que constituyen el
20% de las células de la hipdfisis anterior. Se sintetiza a partir de una
molécula precursora, la proopiomelanocortina (POMC), que se escinde
dando origen, ademds de ACTH, a varios otros péptidos como la B-
lipotropina, la B-endorfina, metencefalina, y la a-MSH (hormona esti-
muladora de los melanocitos). Controla la liberacién de cortisol a partir
de la corteza suprarrenal y, aunque también estimula la liberacién de
aldosterona, se regula basicamente por el sistema renina-angiotensina.
La ACTH se libera en pulsos con un ritmo circadiano predominante, su
concentracion maxima es a primera hora de la mafiana y la minima,
por la tarde-noche.

La CRH hipotaldmica es el regulador principal de la ACTH. La vaso-
presina también estimula la secrecién de ACTH. El estrés, la cirugia,
la hipoglucemia y los problemas psiquicos estimulan la liberacion
de ACTH. La sepsis y la inflamacién aguda aumentan la secrecién de
ACTH a través de mediadores proinflamatorios entre los que se inclu-
ven a la interleucina 6. El cortisol regula, mediante un sistema de re-
troalimentacion negativa, la liberacién de ACTH y CRH.

4

Gonadotrofinas

LH y FSH son liberadas por las células gonadotréficas, que constituyen
el 10% de la hipdfisis anterior. Son glucoproteinas de tamano similar
y comparten una subunidad a comin (que también existe en TSH y
gonadotrofina coriénica humana o hCG) y poseen una subunidad j
caracteristica.

LH y FSH son liberadas de forma pulsatil bajo la influencia de la
hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH). La respuesta de LH
y FSH varia considerablemente a lo largo de la vida; caracteristi-
camente, la sensibilidad a GnRH disminuye hasta el inicio de la
pubertad y, antes de la pubertad, la respuesta de FSH es mayor
que la de LH. Con el desarrollo puberal aumenta la sensibilidad a
GnRH y comienza la secrecion pulsatil de LH, inicialmente durante
el sueno.

Durante la vida fértil las pulsaciones de LH aparecen durante el
dia, y la respuesta de LH a GnRH es mayor que la de FSH. La secre-
cién continua de GnRH, por el contrario, inhibe la secrecién de go-
nadotrofinas. La sintesis de FSH, a diferencia de la de LH, también
estd regulada por dos péptidos gonadales, la aclivina e inhibina,
que activan e inhiben, respectivamente, la sintesis de FSH (para
mds informacion, véase la Seccién de Ginecologia y obstetricia).

RECUERDA

Los pulsos de GnRH son estimuladores para las gonadotrofinas LH y
FSH, pero la secrecion continua de GnRH o la administracién de ana-
logos de liberacién lenta inhiben la secrecién de gonadotrofinas, lo que
tiene un gran interés en el tratamiento de ciertas patologias dependien-
tes de hormonas gonadales como, por ejemplo, el cancer de préstata o
la pubertad precoz.

Prolactina (PRL)

Las células lactotrofas representan el 10-30% de la glandula hipofisaria
normal; durante el embarazo, la masa celular aumenta hasta un 70%.
La PRL es una hormona proteica de 198 aminodcidos y es fundamental
para la lactancia (MIR 97-98, 187). El aumento de la produccién de
estrogenos durante el embarazo estimula el crecimiento y la replica-
cion de las células lactotréficas de la hipdfisis, lo que incrementa la
secrecion de PRL.

Esta prepara la glindula mamaria para la lactancia a lo largo del em-
barazo. Los niveles elevados de estrégenos inhiben el efecto de la PRL
sobre la mama, por lo que la lactancia no se inicia hasta que los niveles
de estrogenos descienden después del parto.

En condiciones normales, la secrecién de PRL se frena por el hipotd-
lamo. 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, que se sintetiza
en el hipotdlamo y se transporta 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 prolactina: el
estrés, las comidas, el ejercicio fisico, la anestesia general, la cirugia
menor, la lesion en pared tordcica y la succion del pezén (reflejo de
Ferguson-Harris), todos ellos, posiblemente, a través de una vias neu-
rales; los opidceos, por su efecto de inhibir la dopamina (al igual que
otros farmacos como neurolépticos o depletores de neurotransmisores,



caso de la metildopa y reserpina); los estrégenos, por su accién central
directa; la TRH hipotaldmica, que explica la hiperprolactinemia que
acompana al hipotiroidismo primario; y el péptido intestinal vasoactivo
(VIP); mientras que los glucocorticoides y las hormonas tiroideas inhi-
ben débilmente la secrecién de prolactina (Figura 6).

Estrés '—\

Traumas )
il M +,
torécicos +)

Dopamina

) o

Neurolépticos
Opiaceos
a-metildopa
Reserpina

(+)

Succion
del pezén

(+)
Estrégenos

Secrecion )

Los niveles de prolactina disminuyen a partir de la segunda semana
después del parto. Si la lactancia materna comienza, los niveles de
prolactina permanecen elevados y la succién del pezén produce au-
mentos en la secrecion de prolactina que se mantienen entre 30 y 45
minutos. Con el tiempo, este reflejo de succion se hace menos eficaz y
los niveles de prolactina vuelven a la normalidad.

B recueroa
La prolactina es la tnica hormona hipofisaria cuyo control hipotaldmico
es fundamentalmente inhibitorio por parte de la dopamina. Ello hace
que en las lesiones que afectan al hipotalamo o al tallo hipofisario en-
contremos hiperprolactinemia y no déficit de prolactina, que se objetiva
en las lesiones con compromiso puramente hipofisario.

Tirotrofina (TSH)

La TSH se produce en las células tirotréficas, que constituyen el 5% de
las células de la hipdfisis anterior. Es una glucoproteina compuesta por
una subunidad a que comparte con FSH, LH y gonadotrofina coriénica
(hCG) y una subunidad B caracteristica.

Es la responsable de la regulacion de la sintesis de las hormonas ti-
roideas y determina el tamafio del tiroides. TRH es un tripéptido que
constituye el factor hipotaldmico principal que regula la liberacién de
TSH. Las hormonas tiroideas tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) inhiben
la produccién de TSH por un mecanismo hipofisario directo. Somatos-
tatina, dopamina y glucocorticoides disminuyen la liberacion de TSH.

Hormonas neurchipofisarias

Oxitocina y vasopresina (AVP, hormona antidiurética o ADH) son sin-
tetizadas como prohormonas en los niicleos supradptico y paraventri-
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cular del hipotilamo, emigran por los axones neuronales y se almace-
nan en granulos secretores dentro de las terminaciones nerviosas de la
hipdfisis posterior, desde donde son liberadas a la circulacion. La ADH
controla la conservacion del agua, mientras que la oxitocina estimula
las contracciones uterinas y la eyeccién de la leche.

Vasopresina (ADH, AVP)

La ADH es un nonapéptido cuya principal, si no, dnica funcidn, es
conservar el agua por un mecanismo de concentracion de la orina.
Para ello, la hormona 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 plasmatica. Ello es posible gracias
a la estimulacion de la produccion de AMPc intracelular con la con-
siguiente insercion y apertura de las aquaporinas (aquaporina tipo 2)
en el tibulo colector medular. La ADH en dosis suprafisiolgicas pue-
de actuar sobre los receptores V1a y producir vasoconstriccion, como
ocurre en respuesta a la hipotension grave. Se piensa que también ejer-
ce efectos sobre la formacion 6sea a través de los receptores V1, de ahi
que los pacientes con déficit central cursen con osteoporosis. También
estimula la liberacion de ACTH y GH (receptores V1b).

Osmorreceptores l Presion

| Volumen

La liberacién de ADH depende de varios estimulos (Figura 7):

+ Regulacion osmética. La osmolaridad plasmatica es el principal re-
gulador de la liberacion de ADH. Los osmorreceptores son neuro-
nas hipotaldmicas situadas en estrecho contacto con las neuronas
productoras de ADH, y son muy sensibles a la variacién de la con-
centracion de solutos, fundamentalmente el sodio, pero insensibles
a otros solutos como la urea y la glucosa. Pequenias variaciones en
la osmolaridad plasmatica inducen a cambios de volumen en los
osmorreceptores que estimulan la liberacién de ADH. En sujetos
sanos, el umbral osmético de ADH se encuentra alrededor de los
280 mOsm/kg, equivalente a 135 mEg/l de concentracion plasmati-
ca de sodio. Pequenos aumentos de la osmolaridad por encima del
umbral (1-2%) inducen a un incremento lineal de la liberacién de
ADH. Si bien el umbral de liberacidn es relativamente constante,
puede verse disminuido en el embarazo, durante el ciclo menstrual,
el aumento de estrégenos y por reducciones agudas de la presion
arterial o el volumen circulante.

+ Regulacién de volumen circulante y presion arterial. La dismi-
nucion del volumen plasmatico y/o presion arterial estimula la
liberacion de ADH (receptores de presion del corazon y grandes
arterias) cuando se produce una caida de aquéllos superior al
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10-20%. Es, por tanto, de menor importancia que la regulacion
por osmorreceptores, que no obstante predomina en situaciones
de mayor riesgo vital.

« Farmacos. Estimulan la liberacion de ADH: nicotina, morfina,
vincristina, ciclofosfamida, clofibrato, clorpropamida, algunos an-
tiepilépticos (carbamazepina) y algunos antidepresivos triciclicos.
Inhiben la liberacion de ADH e incrementan la diuresis: etanol, na-
loxona, difenilhidantoina y clorpromacina.

+ Otros. Las nduseas, la hipoglucemia aguda, el déficit de glucocor-
ticoides, el tabaquismo y la hiperangiotensinemia estimulan la li-
beracién de ADH. Las nduseas son un potente estimulo que puede
aumentar mas de 50 veces su secrecion incluso sin que existan vo-
mitos.

+ Sed. Existe una estrecha relacion entre la liberacién de ADH vy la
sed, ya que ambas se encuentran reguladas por pequenos cambios
de la osmolaridad plasmatica. La sed esta regulada también por un
osmostato situado en el hipotdlamo ventromedial, cuyo umbral esta
fijado alrededor de un 5% superior al de la ADH, para asegurar que
la polidipsia y la dilucién del volumen circulante no ocurra hasta
que la osmolaridad plasmatica no ha superado el mecanismo defen-
sivo antidiurético.

otras células, las células parafoliculares o C, encargadas de liberar cal-
citonina.

Sintesis de hormonas tiroideas

La sintesis de hormonas tiroideas (Figura 8) depende de la captacion
adecuada de yodo por el tiroides. El yodo penetra en las células tiroi-
deas en forma de yoduro inorgdnico que procede de la desyodacion
de T4 y T3 y de la administracién exdgena (alimentos, agua, firma-
cos). La sintesis de hormonas tiroideas se puede dividir en cuatro
elapas:

- El yodo se transporta al interior de la célula folicular a través de
la membrana basolateral acoplado al flujo de sodio, mediante un
transportador de membrana (simporte de sodio-yodo o NIS), que
lo hace contra gradiente quimico y eléctrico, es decir, mediante
transporte activo que consume energia. Este transportador tam-
bién se expresa en células salivares, mucosa gastrica, placenta y
glandula mamaria. Aniones como el tiocinato o perclorato com-
piten con el yodo en el transportador NIS y bloquean el paso de

RECUERDA

La vasopresina u hormona antidiurética es fun-
damental para controlar el volumen de agua to-
tal del organismo. Su control principal se realiza
mediante los osmorreceptores, que se activan
con osmolaridades superiores a los 280 mOsm/|
y concentraciones de sodio superiores a los 135
mEg/l. Aumentan la reabsorcién del agua filtrada
mediante la insercidn de canales de agua (aqua-
porina 2) en el tdbulo colector medular de las
nefronas, permitiendo el paso del agua hacia el
intersticio.

Oxitocina

Secretada por la zona paraventricular hipotalamica.
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 mar-
gen del acto de mamar.

Asimismo, el estimulo del tracto genital (endometrio)
favorece su liberacién. Su accién se ejerce sobre las
células mioepiteliales de la mama, permitiendo la
eyeccion ldctea, y sobre el tono y contracciones ute-
rinas. Asimismo, actta sobre el peristaltismo intesti-
nal, pieloureteral y de la vesicula biliar.

Rifion

1.3. Hormonas tiroideas

(aclaramiento)

NIS: yodo-sodio simporte; MIT: monoyodotirosina;
DIT: diyodotirosina; T3: triyodotironina; T4: tiroxina.

CELULA FOLICULAR Yodo en exceso
Tioureas

Anilina
Mercaptoimidazol
Perclorato

Tiocianato

Bloqueo
Captacion de yodo

Oxidacion del yodo
u organizacion
ycombinacion

Endocitosis

. Bloqueo de la liberacion y secrecion

de hormonas tiroideas:

.L % e&)r&

(T3yT4)

El tiroides adulto (peso 15-20 g) contiene dos |ébulos unidos por un
istmo y se sitlia inmediatamente por debajo y por delante de los car-
tilagos laringeos. Estd formado por acinos o foliculos cuyo epitelio se
encarga de sintetizar las hormonas tiroideas, y cuyo interior estd for-
mado por una sustancia coloide que contiene la tiroglobulina, proteina
fundamental para la sintesis de T4 y T3. En el tiroides existen ademas
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yodo al interior de la célula folicular. Mutaciones que alteran la
funcion de este transportador dan lugar a hipotiroidismo congéni-
to mas bocio.

« El yoduro se oxida en un proceso de organificacién por la pe-
roxidasa tiroidea (TPO) y se une a la tiroglobulina (TG) en la in-
terfase célula-coloide para realizar la yodacion de los residuos
tirosilo de la tiroglobulina. Las oxidasas tiroideas (THOX) tam-



bién contribuyen en esta fase. El paso del yodo en la membrana
apical de la célula folicular a la interfase célula-coloide para su
organificacion se realiza gracias a un transportador de membra-
na que se conoce como pendrina, presente también en el oido
interno. Mutaciones en esta proteina producen el sindrome de
Pendred, de herencia autosémica recesiva, y que cursa con
bocio, hipotiroidismo y sordera neurosensorial. Se forman las
sustancias precursoras monoyodotirosina (MiT) y diyodotirosina
(DiT).

+ La peroxidasa cataliza el acoplamiento de DiT y MiT para formar T4
y T3.

« La sustancia coloidal entra por pinocitosis a la célula folicular, don-
de se une a los lisosomas tiroideos para dar lugar a los fagolisoso-
mas, donde se realiza la hidrolisis de la tiroglobulina y la liberacién
a la sangre de T4 y T3.

RECUERDA
La peroxidasa es la enzima mas importante en la sintesis de hormonas tiroi-
deas, al ser fundamental en la organificacion y sintesis de la T4 y T3.

Transporte y metabolismo
de hormonas tiroideas

El tiroides es la dnica fuente de T4 enddgena, pero sélo produce un
20% de T3. La formacion extraglandular, por la 5”-monodesyodacion
de T4, es la responsable del 80% de los niveles sanguineos de T3,
que posee una potencia metabdlica tres veces superior a T4 y es la
responsable de la mayor parte de su accion sobre los tejidos. La T4
tiene una vida media de siete dias, mientras que la de la T3 es de
menos de 18 horas.

T4 y T3 se unen a las proteinas de la sangre. Se unen en orden cre-
ciente de intensidad a la globulina fijadora de hormonas tiroideas
(TBG), a la transtiretina (TTR o prealbimina) y a la albdmina, aunque
no es asi en cantidad (Tabla 2). Las hormonas tiroideas se encuentran
en equilibrio reversible con sus proteinas transportadoras, estando la
mayor parte de la hormona ligada y una pequena proporcion libre,
que es la que actda.

Cuando existen alteraciones en las concentraciones de TBG (Tabla 3),
pueden existir alteraciones en la cantidad total de hormona tiroidea
(TBG, T4 total), pero la concentracion de hormona libre se mantendra
intacta y la TSH normal. Este hecho es importante para la interpretacion
de los resultados de laboratorio.

Se denomina hipertiroxinemia eutiroidea a la situacion en la que la T4
total esta elevada, manteniéndose la T4 libre normal. Entre las causas de
la misma se encuentra la elevacién de concentracion de TBG, asi como
mutaciones en la TBG, TTR o albdmina. La accién primaria de las hor-
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monas tiroideas se ejerce a través de su unién a uno o varios receptores
intracelulares, que a su vez se unen a lugares reguladores especificos
de los cromosomas, modificando la expresion del genoma. Existen dos
tipos de receptores nucleares de hormonas tiroideas: el TR-a y el TR-B.
El primero se expresa, sobre todo, en cerebro, rifién, génadas, corazon
y musculo esquelético, mientras que el Gltimo predomina en hipdfisis
e higado. Los TR tienen un dominio que liga la hormona tiroidea y otro
que une el ADN en los denominados elementos de respuesta tiroidea
(TRE). La afinidad de la T3 por los receptores es 10-15 veces mayor que
la de la T4, lo que explica la mayor potencia de aquélla. En ausencia
de hormonas tiroideas, los TR se unen a correpresores, lo que explica
los efectos inhibitorios profundos que tiene la ausencia de hormonas
tiroideas, mayor que la deleccion de los genes de los TR.

Hiperestrogenismo:

embarazo, recién nacido, ACO

Tamoxifeno

Aumento sintesis hepatica

o disminucién de

aclaramiento: hepatitis cronica activa, cirrosis biliar, porfiria
Causa hereditaria

Aumento
de TBG

Hiperandrogenismo
Disminucién de sintesis
hepética: cirrosis,
enfermedad sistémica grave
Sindrome nefrético

y acromegalia

Corticoides a dosis altas
Causa hereditaria

Tabla 3. Estados de alteracion
de la concentracién de T8G

Disminucion
de TBG

Las hormonas tiroideas se metabolizan fundamentalmente (70%) por
la desyodacion de sus dtomos de yoduro. Las desyodasas tiroideas son
responsables de |a activacion de la T4 en T3 en los érganos periféricos,
asi como de la inactivacion de la T4 en T3 reversa (rT3) y de la inacti-
vacién de la T3 en T2 (Tabla 5 y Figura 9).

La conversion periférica de T4 en T3 disminuye por la inhibicién prin-
cipalmente de la desyodasa tipo 2, lo que ocurre con la administracion
de propranolol, amiodarona, glucocorticoides, propiltiouracilo, con-
trastes yodados, asi como por el ayuno y el estrés grave como en los
traumatismos o enfermedades graves (Tabla 4).

i Feto y neonato prematuro

| - Ayunoy desnutricién

| -+ Enfermedad sistémica grave, traumatismo o postoperatorio

| - Farmacos: amiodarona, dexametasona, propranolol, contrastes yodados,
propiltiouracilo

Tabla 4. Estados asociados a una disminucién
dela conversion periféricade T4enT3

La segunda via metabdlica de T4 y T3 es la conjugacién en el higado
y su eliminacidn por la bilis. La eliminacién fecal de ambas hormonas
y sus metabolitos supone el 20% de la eliminacion total de T4. Por dl-
timo, un pequeno porcentaje es sometido a desaminacion oxidativa y
descarboxilacién para producir tetrayodoacético y triyodoacético.

Regulacion de la funcion tiroidea

La funcidn tiroidea estd regulada por dos mecanismos fundamen-
tales: un mecanismo supratiroideo mediado por la TSH hipofisa-
ria, y un mecanismo intratiroideo que depende de los cambios del
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TIPO 1 (57)

CARACTERISTICA

| Proveer T3 plasma
Forma T3 en el tiroides

TIPO 2 (5')

Proveer T3 intracelular en tejidos
especificos (activacion hormonal).
Supone 50% de T3 plasma

TIPO3(5)

Produce rT3 y T2 (inactivacion de T4 y T3,
respectivamente)

Higado, rifién, tiroides, hipdfisis, pulmén,
SNC?

SNC, tejido adiposo marrén, hipéfisis,
placenta, tiroides, musculo, corazén

SNC, higado fetal, placenta, hemangiomas

M3>>T4>T3 T4=rT3 T3>T4
PTU, contrastes yodados Contrastes yodados Contrastes yodados p
. Disminuye* Aumenta Disminuye
' +| Aumenta Disminuye Aumenta

Tomada de Bianco et al.

*Disminuye en tejidos periféricos, pero en el tiroides aumenta su actividad en el hipotiroidismo incipiente

I I NH;
I
HO o CH, - CH-COOH
I I

3,5,3', 5'- tetrayodotironina (T4)

| NH; I NH,
| |
| | | |

3, 5, 3 triyodotironina (T3)

Activacion
D2, D1

Inactivacion
D3 (D1)

3,3, 5'- triyodatironina (T3r)

\ / D2,D1
NH,
l
HO 0 CH, - CH - COOH
I I

D3 (D1)

yodo orgdnico glandular. La secrecion de TSH depende de dos me-
canismos opuestos sobre la célula tirotréfica: la TRH hipotalamica se
encarga de estimular la secrecion de TSH, mientras que las hormonas
tiroideas inhiben su liberacién por un mecanismo de retroalimenta-
cién negativa. Esta regulacion negativa se produce sobre la célula ti-
rotréfica (el mecanismo fundamental) y sobre la secrecion de TRH. El
responsable principal de esta accion a nivel hipofisario es la T3. Este
mecanismao inhibitorio es el principal, de tal manera que en el exce-
so de hormonas tiroideas, la respuesta de TSH a la estimulacién con
TRH esta totalmente abolida. Por el contrario, el déficit de hormonas
tiroideas en el hipotiroidismo primario suele producir una hipertrofia
compensadora de las células tireotropas de la adenchipdfisis (MIR 98-
99F, 226). La TSH se libera en pulsos y tiene ritmo circadiano, siendo
mdxima en la noche, si bien estos pulsos no tienen gran amplitud y
la vida media relativamente larga de la TSH (50 minutos) hace que
las determinaciones aisladas de TSH sean un buen reflejo de la ho-
meostasis del eje hipotalamo-hipdfiso-tiroideo. Los glucocorticoides,
la somatostatina y la dopamina inhiben la secrecion de TSH, mientras
que los estrogenos aumentan la respuesta a TRH, si bien esto es [lama-
tivo de forma farmacoldgica, mas que fisioldgica. Los niveles elevados
de GH vy, sobre todo, de IGF-1 se asocian a bocio y predisposicion a
bocio multinodular. El déficit de yodo aumenta la vascularizacion del
tiroides y la expresion del NIS, estimulando la captacion de yodo. El
exceso de yodo produce una inhibicion transitoria de la produccién
de hormonas tiroideas (efecto Wolf-Chaikoff) en el tiroides sano, que

8

puede ser mds duradero en tiroides patolégicos, como aquéllos con
enfermedades autoinmunitarias (Figura 10).

Higado
(conjugacién y excrecion)

L
=

=

Corticoides

//’PROPILTIOURACILO
{ DEXAMETASONA | Blogueo
| PROPRANOLOL del paso
! Contrastes yodados | de T4aT3
\ AMIODARONA

\

Dopamina
Serotonina
)

T4 + TBPA (prealbimina)
Albumina

1.4. Hormonas suprarrenales

Divisién funcional
de las suprarrenales

« Corteza. Origen mesodérmico. Capas: glomerular (mineralcorticoi-
des: aldosterona), fasciculorreticular (glucocorticoides: cortisol y
andrégenos: DHEA).

+  Médula. Origen ectodérmico. Pertenece al sistema simpdtico. No
es imprescindible para la vida. Contiene células cromafines perte-
necientes al sistema APUD. Segrega principalmente adrenalina y en
menor proporcién noradrenalina.

Fisiologia de los esteroides

La estructura bdsica de los esteroides es un niicleo de ciclopentano-
perhidrofenantreno (tres anillos de seis carbonos y un anillo de cin-



co dtomos de carbono). El precursor de las mismas es el colesterol.
Los esteroides suprarrenales contienen 19 o 21 dtomos de carbono:
los esteroides C19 muestran actividad fundamentalmente androgéni-
ca, mientras que los esteroides C21 poseen actividad 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 sin-
tesis de aldosterona, y la zona interna (fasciculorreticular) participa en
la sintesis de cortisol y de los andrégenos suprarrenales (Figura 11).

o : -~
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Los glucocorticoides pueden ejercer efectos tanto glucocorticoideos
puros a través del receptor tipo II, como mineralcorticoideos a través
del receptor tipo |. La selectividad se consigue en el riién por la inacti-
vacion del cortisol a la cortisona mediante la 11B-HSD-2. Ello explica
que en situaciones de existencia de grandes cantidades de cortisol,
bien en el Cushing o como administracién farmacoldgica, se evidencie
el efecto mineralcorticoideo. También en situaciones en las que se
pierde la actividad de la 11B-HSD-2 se produce el llamado exceso
aparente de mineralcorticoides.

— Androstenediol

LuiesLEI Ul UHEA-S
P450c17 P450c17
o > 17-OH- - s — S
Pregnelnolona (17-OH) 17 Oil-l preg {iiasa) DhiEA
3-0-HSD e :
Y \ Y
Progesterona - - 17-OH-prog - -+ Androstenediona —
DOCA 11-deoxi-cortisol Estrona - 17-B-HSO
(17-KSR)
Corticosterona Cortisol
P450c11AS m
Aldosterona Cortisona
MC GC
MC: mineralcorticoides, GC: glucocorticoides, P450scc: enzima de escision de cadena lateral
del colesterol, P450c21: 21 hidroxilasa, P450c11a: 11 hidroxilasa, P450c11AS: aldosterona
sintetasa, SK: sulfocinasa, 17-B-HSO: 17 oxidorreductasa y cetorreductasa

Fisiologia del eje
renina-angiotensina-aldosterona

—» Testosterona

La renina es una enzima producida y almacenada
en los granulos de las células yuxtaglomerulares.
Acttia sobre el angiotensinégeno (globulina sinteti-
zada en el higado) produciendo angiotensina I. Esta
se transforma por la enzima de conversion (ECA),
presente en miiltiples tejidos, especialmente en el
endotelio vascular del pulmén, hacia angiotensina
I1, que estimula la sintesis de aldosterona en la zona
glomerular de la corteza suprarrenal. La liberacion
de renina estd controlada por diversos factores (Fi-
gura 13):

—>  Estradiol

« Estimulos de presién, vehiculizados por las células

yuxtaglomerulares, que actdan como barorrecep-

La secrecion diaria de cortisol presenta un ritmo circadiano muy pro-
nunciado, de forma similar al de ACTH (niveles maximos por la mana-
na, bajos por la tarde). El cortisol circula unido a dos tipos de protei-
nas: 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 circula libre, que es la hormona activa. Es metabo-
lizado fundamentalmente en el higado por la 11-B-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa tipo 1 (11B-HSD-1), que transforma la cortisona en cor-
tisol, mientras que la isoforma tipo 2 (11B-HSD-2) convierte el cortisol
en el metabolito inactivo cortisona. La aldosterona se une a proteinas
en una proporcion de un 50%; por ello, mas del 75% de la hormona
circulante se inactiva durante el primer paso a través del higado.

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 | (a través del que se ejerce el efecto
mineralcorticoide) y el tipo Il (a través del que se ejerce el efecto glu-
cocorticoide) (MIR 06-07, 247). El cortisol se une tanto a los receptores
tipo | como a los tipo Il, mientras que la aldosterona se une sélo a los
tipo . La 11B-HSD-2 inactiva el cortisol en tejidos como el rifién y, por
tanto, evita el efecto mineralcorticoideo del mismo (Figura 12).

Receptor tipo | (M) <-——— Aldosterona
Cortisol
+ 11B-HSD-2
Receptor tipo Il (GC) Cortisona

tores. La disminucion de la presion de perfusion

renal estimula la sintesis de renina. Es el factor

mds importante.

« Células de la macula densa que actiian como quimiorreceptores:
son células intimamente relacionadas con las células yuxtaglomeru-
lares y son sensibles a la concentracién de sodio o el cloro en
el tibulo distal inicial. El exceso de sodio en el liquido tubular au-
menta la produccion de adenosina en la macula densa, v ello inhi-
be la produccién de renina en las células yuxtaglomerulares. Por el
contrario, la disminucién de la concentracién de sodio o cloro en
dicho segmento aumenta la produccién de prostaglandinas (PGE2),
lo que estimularia la produccién de renina. Los diuréticos de asa
impiden el flujo del cloro desde el liquido tubular, aumentando la
concentracion de renina (ademas de hacerlo por una disminucion de
volumen).

»  Sistema nervioso simpdtico: estimula la liberacién de renina, en res-
puesta a la bipedestacién.

+  Potasio: el aumento de potasio disminuye directamente la libera-
cién de renina y viceversa.

- La angiotensina II: ejerce una retroalimentacién negativa sobre la
liberacién de renina.

+  Los péptidos natriuréticos: inhiben la liberacién de renina.

La angiotensina Il influye en la homeostasis del sodio. Sus acciones se
ejercen a través de sus receptores tipo 1y 2 (AT1 y AT2), aunque la
mayoria de las acciones se realizan a través del receptor tipo 1. Entre
ellas destacan: aumento de la reabsorcién de sal en el tdbulo proximal,
contraccion de las arteriolas aferente y eferente renales (mds esta dlti-
ma), favoreciendo la reabsorcién renal, estimula la liberacién de aldos-
terona, estimula el centro de la sed y parece que también la sintesis y
liberacion de ADH. Ademds, produce vasoconstriccion directa.
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Actividad
simpatica

L Volumen INaoClentdbulo lNaen tibulo
circulante distal distal

} { {

| Presion Cels. macula densa
a. aferente (quimiorreceptores)

5 e Lyt o

Cels. yuxtaglomerulares  TPGE en el TADP
(barorreceptores) intersticio

¢+ +

Potasio PAN

l Angiotensinégeno
(higado)

Naty PAN

K*+(y ACTH)

t Osmolaridad /+
____'__——V

(osmorreceptores)

| Volumen
(recep. vol.)

| TA (barorreceptores)

La aldosterona realiza dos acciones, fundamentalmente: actGa como
regulador del volumen del liquido extracelular y controla el metabolis-
mo del potasio. El volumen se regula por la accion directa de la aldos-
terona sobre el transporte renal tubular de sodio; actia sobre el tdbulo
contorneado distal, aumentando la reabsorcién de sodio y aumentando
la eliminacién de potasio (y de hidrogeniones) en la orina. Los meca-
nismos primarios de control de la aldosterona son tres:

« El sistema renina-angiotensina (estimulacion, el mas importante).

-+ El potasio (estimulacion).

«  ACTH (estimulacién, importancia secundaria).

[ recuerna
Como la ACTH no es el estimulo principal para la secrecion de los mi-
neralcorticoides, en la insuficiencia suprarrenal secundaria (déficit de
ACTH), los niveles de aldosterona son normales, por lo que no suelen
existir alteraciones en el equilibrio dcido-base ni en el potasio.

La sobrecarga de sodio, el péptido atrial natriurético y la dopamina
inhiben la secrecion de aldosterona. Cuando se realiza una infusién
intravenosa de aldosterona, se produce un aumento de la reabsorciéon
renal de sodio que desaparece en 3-5 dias. A esto se le denomina fe-
némeno de escape, y solo 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 fendmeno. El potasio y los
hidrogeniones no sufren dicho mecanismo de escape.
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Existen efectos de la aldosterona sobre células no epiteliales, como el
control de determinados genes de factores de crecimiento tisular en
células como neuronas, cardiomiocitos, células endoteliales y células
de misculo liso de la pared vascular.

[} recuerpa
La aldosterona produce un aumento de la reabsorcién de sodio y un au-
mento en la eliminacién de potasio e hidrogeniones, lo que explica que
en el hiperaldosteronismo primario aparezcan hipopotasemia y alcalosis
metabdlica. El fenémeno de escape, que aparece entre 3-5 dias tras la infu-
sion de aldosterona y estd mediado en gran parte por péptidos natriuréticos,
evita [a aparicion de edemas por la retencion de sodio en esta patologia.

Fisiologia de los glucocorticoides

Las concentraciones de ACTH vy cortisol aumentan rdpidamente en si-
tuaciones de estrés fisico (traumatismos, cirugia) o psiquico (ansiedad,
depresion), hipoglucemia y fiebre. Los niveles elevados de glucocorticoi-
des protegen al organismo en situaciones de estrés. El cortisol, que es el
principal glucocorticoide, ejerce su efecto sobre el metabolismo interme-
diario al actuar sobre los receptores de tipo Il. Regulan el metabolismo de
las proteinas, hidratos de carbono, lipidos y dcidos nucleicos.

Los glucocorticoides aumentan la glucemia, ya que actian como hormo-
nas contrainsulares, inhibiendo la liberacion de insulina, estimulando la
gluconeogénesis hepdtica y disminuyendo la captacion de glucosa en los
tejidos periféricos. Ademds, favorecen la sintesis de glucdgeno hepatico.
A nivel periférico, inhiben la captacion y utilizacion de glucosa, motivo
por el que los estados de exceso crénico de glucocorticoides pueden lle-
var a un aumento de la secrecién de insulina.

El efecto sobre el metabolismo proteico es fundamentalmente catabdlico,
aumenta la degradacion de proteinas y la eliminacién de nitrogeno (MIR
06-07, 247). Inhiben la sintesis de dcidos nucleicos en la mayoria de los
tejidos, excepto en el higado, donde estimulan la sintesis de ARN. Estimu-
la la movilizacion de los lipidos y estimulan la lipasa celular (estimulan
la lipélisis). Los glucocorticoides tienen, ademads, otra serie de propie-
dades: antiinflamatorias, alteran la inmunidad celular (disminuyen los
linfocitos T) y humoral (inhiben la produccion de interferén por los
linfocitos e interleucinas y otros mediadores) y suprimen la fiebre; so-
bre las células sanguineas, producen leucocitosis con neutrofilia y eosi-
nopenia; modifican la conducta (existen trastornos emaocionales en los
sindromes por exceso o defecto de cortisol, etc.); contribuyen a mante-
ner el volumen del liquido extracelular, favoreciendo el aclaramiento
de agua libre (inhiben ADH y estimulan PAN), evitando la intoxica-
cién hidrica; poseen también acciones mineralcorticoideas débiles.
Cuando sus concentraciones estdn elevadas (por ej., sindrome de Cus-
hing) sobrepasan la capacidad metabdlica de la 11-B-hidroxiesteroide-
deshidrogenasa tipo 2 y se unen al receptor tipo | ejerciendo un efecto
mineralcorticoide: aumento en la reabsorcion de sodio y eliminacion
urinaria de potasio (MIR 99-00, 220).

Andrdégenos suprarrenales

Los andrégenos suprarrenales principales son la dehidroepiandrostero-
na (DHEA) y su forma sulfatada (DHEA-S) y la androstendiona. El 90%
de estas hormonas se producen en las glandulas suprarrenales.



Estas hormonas tienen una minima actividad androgénica, aunque
pueden transformarse en testosterona en tejidos periféricos (foliculo pi-
loso, tejido adiposo, préstata, glandulas sebaceas y genitales externos).
DHEA y DHEA-S se metabolizan por reduccién y conjugacion hepati-
ca, y sus metabolitos se eliminan como 17-cetosteroides en orina.

Médula suprarrenal

La secrecion de catecolaminas se produce tras la liberacion de acetil-
colina en fibras posganglionares simpaticas de la médula suprarrenal
durante el estrés, ejercicio, hipoglucemia, angor, hemorragias, cirugia,
anestesia, anoxia.

En caso de anoxia-asfixia, se libera mas noradrenalina que adrenali-
na. 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 hepitica (efecto ) e inhibi-
cion de insulina (efecto a) y estimulan la lipdlisis (Tabla 6). Catabo-
lismo de catecolaminas: COMT (catecolortometiltransferasa) y MAO
(monoaminooxidasa) (Figura 14).

Constriccion del musculo liso

Presinapticos inhibitorios

Aumento de frecuencia y contractilidad cardiaca

Vasodilatacion del musculo esquelético, broncodilatacion, relajacion
uterina

Activan la termogénesis

R S
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Estrégenos

En la mujer no gestante el ovario es el principal productor de
estrégenos. En la gestante se producen en mayor cantidad en la
placenta. El 17-B-estradiol es el principal estrégeno ovdrico. Son
necesarios para el ciclo menstrual y la gestacién. En la pubertad,
estimulan el crecimiento de Gtero, trompas, vagina y genitales ex-
ternos y son los responsables de la fusion de las epifisis y del cese
del crecimiento tanto en varones como en mujeres (MIR 06-07,
2438).

Ovulacion

FSH

-
-

FASE FOLICULAR

FASE LUTEA

Progesterona

Esencial para la reproduccién y la gestacién. Su produccién comienza
en la segunda parte del ciclo menstrual, con la aparicién del cuerpo
liteo (Figura 15). En el embarazo se produce, primero, por el cuerpo
gravidico y, después, en la placenta. Favorece los cambios secretores

en trompas y endometrio, necesarios para la implantacién

TIROSINA

# ~—— Metirosina

* <«—— Metildopa

Tirosina-hidroxilasa

Dopa-decarboxilasa

ADRENALINA

COMT: catecolortometiltransferasa; MAO: monoaminooxidasa.

coMmT

> Metanefrina

del huevo fecundado, y estimula el desarrollo final de los
lobulillos y alveolos de la glandula mamaria. Aumenta
la temperatura corporal y estimula la respiracion. Produ-
ce una relajacion del misculo liso y, al contrario que los
estrogenos, un aumento del espesor del tapon de moco

DOPAMINA > Ac. homovalinico :
g e COMT + MAO cervical.
Dopamina-B-hidroxilasa +
et B N — - Normetanefrina
s : COMT
Feniletanolamina- Andrﬁgenos
metiltransferasa

Androstendiona y testosterona. Los androgenos y estroge-
nos circulan en su mayoria unidos a la globulina transpor-
tadora de hormonas sexuales (SHBG).

1.5. Hormonas gonadales
Ovario

En este drgano se producen diversas hormonas con acciones determi-
nadas sobre los tejidos (véase la Seccion de Ginecologia y obstetricia
para mas informacion).

Otras hormonas no esteroideas

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

- Inhibina folicular (inhibina B). Efecto de retroalimentacién
negativa sobre FSH, inhibe la luteinizacién de células de la
granulosa.

- Activina. Producida por las células de la granulosa, ejerce un
efecto autocrino incrementando la expresion del receptor de
FSH en las propias células de la granulosa y acelerando la foli-
culogénesis.

1
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Testiculo

Funcionalmente, se puede dividir en dos tipos de células con funciones
diferentes (Figura 16):

Hipotalamo

Hipofisis
_— " Activina
- INHIBINA -

Células intersticiales de Leydig

En contacto con el liquido extracelular. Controladas por LH. Sinte-
tizan testosterona (principal hormona testicular). La LH se una a un
receptor de siete dominios transmembrana unido a proteinas G que
finalmente induce la sintesis de la proteina reguladora aguda de este-
roides (StAR) que es la que produce la entrada del colesterol dentro de
la mitocondria, y es el factor limitante de la sintesis de testosterona.
La testosterona se une en la sangre a dos proteinas transportadoras: la
globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) y la albdmi-
na. S6lo un 1-3% de la testosterona es libre. La testosterona se con-
vierte en la dihidrotestosterona, mds potente que aquélla mediante la
5-a-reductasa.

El receptor de andrégenos (AR) codificado en un gen en el brazo largo
del cromosoma X, se encuentra distribuido en el citoplasma y nicleo
de la célula y puede unir tanto testosterona como dihidrotestosterona,
siendo la afinidad de esta dltima por el AR del doble aproximada-
mente.

Células de Sertoli

Presentes en tdbulos seminiferos, favoreciendo la espermatogénesis.
Estimuladas por la FSH. Producen proteinas fijadoras de andrégenos
(ABP), la inhibina testicular y el inhibidor del plasminégeno.

RECUERDA

La testosterona va unida en plasma fundamentalmente a la SHBG y solo
una pequena parte, entre el 1 y el 3% es libre, que es la que realiza la
accion androgénica. Para calcular la fraccion libre existen iGrmulas que
la estiman a partir de las concentraciones de testosterona total y de los
niveles de SHBG en sangre.
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1.6. Hormonas fundamentales
implicadas en el metabolismo
hidrocarbonado

Insulina

Es la principal hormona implicada en el metabolismo hidrocarbo-
nado, codificada en el cromosoma 11, es sintetizada en las células
B 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 biologicos

Favorece la captacion de glucosa en higado, misculo y tejido adi-
poso. Estimula la glucogenogénesis e inhibe la neoglucogénesis
y glucogendlisis. En presencia de glucosa e insulina, el higado es
el mds importante formador de dcidos grasos libres. Aumenta la
captacion de aminodcidos en tejido muscular y aumenta la sin-
tesis proteica. Es necesaria para la sintesis de IGF-I, mediador de
la GH.

Receptores

En la membrana de hepatocitos, adipocitos, célula muscular, monoci-
to, fibroblastos, incluso hematies. La unién insulina-receptor es rapida
y reversible, dependiente de la temperatura y el pH. Cuando la hormo-
na se une al receptor, el complejo formado se internaliza dentro de la
célula (MIR 98-99, 218).

Glucagon

Se produce en las células a de los islotes pancreaticos. Regulacion de

su secrecion y accion:

+ Aumenta en la ingesta de proteinas y el ejercicio y, sobre todo, en
la hipoglucemia.

« Se inhibe por ingesta de hidratos de carbono e hiperglucemia y por
la somatostatina.

« Produce glucogendlisis, gluconeogénesis, estimula la lipdlisis y la
formacion de cuerpos ceténicos (al aumentar la carnitina y dismi-
nuir el malonil-CoA), a la vez que inhibe el almacenamiento de
triglicéridos en el higado.

Otras hormonas contrainsulares

Catecolaminas, estrogenos, gestagenos, GH, esteroides suprarrenales
(producen bloqueo periférico de insulina y estimulan neoglucogéne-
sis). Estas hormonas son importantes en el ayuno, en el que se estimula
su sintesis para liberar glucosa desde el glucégeno hepatico y aumentar
la gluconeogénesis. En el ayuno, caen los niveles de insulina en favor
de las hormonas contrainsulares.



Fisiologia del ayuno

En situacion de ayuno las hormonas contrarreguladoras previenen
y corrigen el descenso de las cifras de glucemia. El primer meca-
nismo defensivo es el descenso de la secrecion de insulina (a partir
de glucemias plasmaiticas de 80-85 mg/dl). El segundo mecanis-
mo es el incremento de la produccién de glucagon que estimula
la glucogendlisis y la gluconeogénesis a partir de aminodcidos y
glicerol, lo que precisa de una funcién hepdtica normal (comien-
za a actuar a partir de los 65-70 mg/dl). La tercera defensa es el
incremento en la secrecién de adrenalina con unos efectos hepa-
ticos similares al glucagén. Incrementa, asimismo, la liberacion
de sustratos para la gluconeogénesis desde la periferia, inhibe la
utilizacion de glucosa por varios tejidos e inhibe la secrecion de
insulina.El nivel de glucemia para que comience su secrecion es
similar al del glucagén. El cortisol y la hormona de crecimiento
s6lo intervienen si la hipoglucemia persiste varias horas.

Estas hormonas limitan la utilizacién de glucosa e incrementan la
produccion hepdtica de glucosa.

Los sintomas iniciales de hipoglucemia, como sudoracion, ansiedad,
palpitaciones, sensacion de hambre, y temblor distal aparecen cuan-
do la glucemia plasmatica desciende por debajo de 55 mg/dl, y son
consecuencia del aumento de la actividad simpatica. La hipoglucemia
desencadena alteracion de la funcién cognitiva cuando la glucemia
desciende por debajo de 50 mg/dl.

Incretinas

Desde hace tiempo se conoce que la secrecion de insulina en res-
puesta a una carga oral de glucosa es mayor a la que se produ-
ce cuando administramos la misma cantidad de glucosa por via
intravenosa, lo que se conoce como efecto incretina. Este efecto
esta producido por la liberacién de una serie de péptidos gastrain-
testinales en respuesta al paso de nutrientes por el tubo digestivo
que estimulan directamente la liberacién de insulina dependiente
de glucosa, entre los que se encuentran el péptido similar al glu-
cagén tipo 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico dependiente
de glucosa (GIP).

GLP-1 se sintetiza a partir del gen que codifica el proglucagon en
las células L del intestino delgado. Junto con la induccién de la
liberacion de insulina por las células B pancreaticas dependiente
de glucosa, inhibe la liberacién inapropiada de glucagén pospran-
dial, produce un enlentecimiento del vaciamiento gastrico y dismi-
nuye la ingesta de comida. Sus concentraciones estan disminuidas
en la diabetes mellitus tipo 2. En modelos animales ha demostrado
estimular la proliferacion y diferenciacién de las células B pan-
credticas. Su vida media es muy corta (1-2 minutos) siendo degra-
dado por la enzima dipeptidilpeptidasa-IV (DPP-1V).

[ recuerDA

Las incretinas tienen excelentes caracteristicas que las hacen dtiles en
el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, dado que ademds en estos
pacientes se ha demostrado una disminucién de los niveles de GLP-1.
Dado que la vida media es muy corta por la inactivacién por parte de
la DPP-1V, se han desarrollado farmacos que son andlogos del GLP-1
resistentes a dicha inactivacién para el tratamiento de la diabetes melli-
tus, asi como otros que inhiben a la DPP-IV elevando la vida media de
la incretinas enddgenas.

Endocrinologia, metabolismo y nutricion

1.7. Homeostasis calcica

Calcio

El 98% del calcio corporal esta en el hueso. El calcio extracelular, que
es fundamental en diversas funciones organicas, estd presente en tres
formas: 1) calcio ligado a proteinas (40-50%), principalmente a la albd-
mina; 2) calcio libre o ionizado (40-50%), y 3) calcio formando com-
plejos difusibles con citrato, acetonas y fosfatos (8-12%).

El calcio libre o ionizado es la forma activa y estd sometido a un control
hormonal riguroso, sobre todo, por la parathormona (PTH). Existen va-
rios factores no hormonales importantes que influyen sobre la concen-
tracién de calcio libre: la concentracién de albimina (la hipoalbumine-
mia se relaciona con un calcio total bajo y un calcio libre normal) y el
pH (el equilibrio dcido-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 rifién y sufre una elevada reabsor-
cién tubular: 2/3 en el tdbulo contorneado proximal y 1/3 en el asa de
Henle. La excrecion habitual de calcio en orina es de unos 175 mg/dia.

Fosforo

El 85% del fosforo corporal se encuentra en el esqueleto. El fosfato
plasmdtico, que interviene en casi todos los procesos metabélicos, se
compone también de tres fracciones: unido a proteinas (12%), ioni-
zado (55%) y formando complejos (35%). La absorcion del fésforo de
la dieta por el intestino es bastante eficaz (70-80% de lo ingerido). Se
elimina por el rifién (que es el érgano 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 eliminada en la orina depende de la
dieta. Si la sobrecarga de fosforo disminuye, aumenta la reabsorcion
tubular proximal y disminuye la fosfaturia; si la cantidad de fésforo
que llega al rifidn aumenta, ocurrird lo contrario. La PTH favorece la
eliminacién de fésforo 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 magnesio
sérico, la principal forma es la ionizada (55-65%), una fraccion mdas
pequefa (25-35%) ligada a proteinas y un 10-15% en forma de com-
plejos. El magnesio unido a ATP es fundamental para las reacciones
metabdlicas. Los factores que influyen sobre las fracciones del calcio
influyen de forma similar sobre el magnesio.

Parathormona (PTH)

Es un polipéptido de 84 aa producido por las glandulas paratiroides.
La PTH intacta se metaboliza en las gldndulas paratiroides y en loca-
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lizaciones extraglandulares, formando los fragmentos carboxiter-
minal (biolégicamente inactivo) y aminoterminal (biolégicamente
activo).

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

- En el hueso, favorece la resorcién dsea con liberacidon de cal-
cio.

- Enel rindn, inhibe la reabsorcién de fosfato en el tdbulo proxi-
mal (aumenta la fosfaturia), aumenta la reabsorcién de calcio y
favorece la eliminacion de bicarbonato (acidosis metabdlica);
también estimula la conversion de 25(0H)D, a 1,25(0OH),-D, al
estimular la 1-a-hidroxilasa (Tabla 7 y Figura 17).

Vitamina D

La vitamina D es una hormona encargada de regular la homeos-
tasis del calcio.

El origen de la vitamina D es doble:

1. Cutaneo: el colecalciferol o D, es una prohormona produci-
da por la piel bajo la accion de la luz solar. La exposicién
solar a una dosis eritematosa minima libera grandes cantida-
des de vitamina D, a la circulacién, y se considera la forma
mas eficaz de generar vitamina D. Ello hace que exista déficit
de vitamina D estacional, con una mayor prevalencia al final
de los meses de invierno por una menor exposicion solar.
También explica la mayor prevalencia del déficit a medida
que las poblaciones se acercan a los polos terrestres.

2. Dieta: cantidades adicionales de vitamina D, D, o ergocalci-
ferol (vegetal-cereales) y D, o colecalciferol (animal-higado
de pescado, leche) se obtienen a partir de alimentos. Estas

cantidades son insuficientes per se para asegurar

PARATIROIDES

Estimula 1-a-hidrolasa

RINON

Aumento de reabsorcion de Ca T
Disminucién de reabsorcion de Py HCO;
7

/

P4

il resorcion dsea |

INTESTINO

Aumento de la
absorcion de Cay P

unos niveles adecuados de vitamina D en la pobla-
cién general. Ello unido a una baja suplementacién
de vitamina D en la mayoria de los alimentos hace
que el déficit de vitamina D supere en algunas pobla-
ciones el 40%.

Una vez que la D, penetra en la circulacion, es me-
tabolizada en el higado a 25(0OH)D, (o D,) también

PTH Aumento de Y Hidroxilasa llamada calcifediol, que es la forma circulante prin-
resorcion osea ! renal cipal de esta familia de esteroles y carece de efectos

/ metabdlicos in vivo. La 25(OH)-D, es metabolizada

*‘i"{) //1‘Regl;solr3cién er.l el rinén a l,_25(OHJZDY tamblen.llam_acla calci-

¢ Aumentode | y triol, por la enzima 25(0OH)D -1-a-hidroxilasa, y es

el metabolito mas activo y a 24,25(0OH), vitamina D,
que es una forma menos activa (MIR 05-06, 246; MIR
02-03, 157).

La formacién de calcitriol estd estrechamente regu-
lada por PTH (aumenta PTH, aumenta calcitriol), y
por la concentracién de fosfato y de calcio (baja el
fésforo y el calcio, aumenta calcitriol). La hidroxila-
cion renal estd inhibida por calcitonina. La vitamina
D realiza a su vez una regulaciéon con retroalimen-
tacion inhibitoria sobre la secrecién de PTH (Figu-
ra 17). El receptor de la vitamina D pertenece a la
superfamilia de los receptores intracitoplasmaticos
esteroideos (MIR 99-00F, 219). Dado que los niveles

de 25(OH) vitamina D son mds estables que los de
1,25(0H), vitamina D, sobre todo, por su mayor vida

Se activa por la disminucion del calcio, la
adrenalina y los agonistas

Se inhibe por la hipercalcemia y por una
gran disminucién del Mg intracelular

Se activa por la actividad de la hidroxilasa
renal, activada por la PTH

VITAMINA D

CALCITONINA

Estimulada por el calcio, la gastrina,
catecolaminas, glucagén y CCK

Aumenta la resorcidn ésea, produciendo
hipercalcemia

Aumenta la resorcién 6sea

Inhibe la resorcién 6sea

Aumenta la resorcion de calcio y disminuye
la reabsorcién del fosfato, produciendo
hipofosfatemia

Aumento reabsorcién tubular de calcio

Aumenta excrecién de calcio y fésforo

- No directamente
De forma indirecta, al estimular la vit. D

Aumenta la absorcion de calcio y fosfatos,
produciendo hipercalcemia e hiperfosfatemia | ¢

14



media, y dado que la PTH puede elevar los niveles de ésta lti-
ma en caso de déficit de 25(OH) vitamina D, el diagnéstico de
déficit de vitamina D se realiza mediante la determinacién de la
25(OH) vitamina D en plasma.

Acciones hormonales

« A nivel intestinal, aumenta la absorcién de calcio y fésfo-
ro (estimula la sintesis de proteina transportadora de calcio
desde la luz intestinal hacia el plasma) (Tabla 7). Este es un
mecanismo activo y saturable y consigue su mayor eficacia
cuando la ingesta de calcio de la dieta no es muy alta. En
casos de ingesta de calcio elevada, el mecanismo de difu-
sion pasiva del calcio en el intestino delgado, sobre todo
proximal, puede asegurar una adecuada absorcién del mismo
incluso con niveles levemente disminuidos de vitamina D.

+  En el hueso, facilita la resorcién Gsea de forma sinérgica con

la PTH, pero la regulacién de esta accion no se conoce exac-
tamente.
La vitamina D posee también acciones antiinflamatorias e
inmunomoduladoras, y su déficit se ha implicado en estudios
epidemiolégicos con un incremento de riesgo cardiovascular
y para el padecimiento de diversas neoplasias y enfermeda-
des de origen autoinmunitario. No obstante, por el momento,
la evidencia acerca de un papel protector de su administra-
cion para la prevencion de este tipo de enfermedades es bas-
tante limitada.

Calcitonina

Es un polipéptido de 32 aa sintetizado por las células C o pa-
rafoliculares del tiroides. Es una hormona hipocalcemiante que
actia como antagonista de la PTH. Su secrecidn estd controlada
por el calcio, siendo estimulada por la hipercalcemia.

Acciones hormonales

+ Inhibe la resorcién éGsea, ocasionando una disminucién del
calcio y el fosforo séricos.

+ A nivel renal, disminuye la reabsorcién tubular de calcio y
fasforo, 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 aso-
cian a alteraciones del metabolismo fosfocélcico.

La calcitonina es un agente farmacolégico eficaz para reducir la
resorcién Gsea en la enfermedad de Paget y en la osteoporosis,
contando con un potente efecto analgésico para el tratamiento
de fracturas osteoporéticas.

[ recuerDA
Dado que los niveles de 25(0OH) vitamina D son mads estables que
los de 1,25(0OH), vitamina D, sobre todo por su mayor vida media, y
dado que la PTH puede elevar los niveles de ésta dltima en caso de
déficit de 25(0OH) vitamina D, el diagnéstico de déficit de vitamina
D se realiza mediante la determinacién de la 25(0OH) vitamina D
en plasma.

1.8. Otras sustancias biolégicas
de accion hormonal

Péptidos opioides (endorfinas y encefalinas)

Sintesis

Las endorfinas y los aminodcidos de la leuencefalina se encuentran en la

molécula POMC, sintetizada en la adenohipdfisis por células corticotro-

pas bajo la accién de la CRF.

« La principal endorfina, la B-endorfina, existe en maximas concentra-
ciones a nivel de la porcién intermedia de la adenohipdfisis.

- las encefalinas (leuencefalina y metencefalina) se localizan preferen-
temente en el asta posterior medular,

Acciones

Intervienen en la modulacién de la percepcion del dolor, la regulacion
hormonal (aumentan PRL y GH) y de la motilidad intestinal (encefalinas);
la B-endorfina estimula el apetito (efecto inhibido por la naloxona). Para
su accion, se fijan a receptores especificos de membrana.

Prostaglandinas

Son dcidos grasos ciclicos basicos de 20 dtomos de carbono con un anillo
de ciclopentano.

Sintesis y acciones

Se forman a partir del dcido araquiddnico por medio del enzima ciclooxi-
genasa (el enzima lipooxigenasa da lugar a los leucotrienos).

+ Un derivado prostaglandinico, el tromboxano A2, se sintetiza en las
plaquetas, con efecto vasoconstrictor y agregante plaquetario.

+ La prostaciclina (PGI2), sintetizada en el endotelio vascular, tiene ac-
ciones opuestas.

Regulacion

Los salicilatos (acido acetilsalicilico), por medio de la inhibicién de la ci-
clooxigenasa, deprimen la formacion de TXA2 y PGI2, predominando un
efecto antiagregante. Otras acciones, siempre por mediacién del AMPc,
son la vasodilatacion renal, regulando la excrecion de agua y sodio, el es-
timulo de la luteolisis (PGE y F2a) y contraccién uterina. También influye
en la liberacion de LH y TSH.

Péptidos natriuréticos

Existen varios péptidos natriuréticos con funciones similares. El principal
es el péptido auricular natriurético. Este se sintetiza en el tejido auricular,
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aumentando la natriuresis y el filtrado glomerular, por lo que tiende a cuando existen suficientes, y favorece la fertilidad, el crecimiento y el
la reduccion de la tension arterial. Los glucocorticoides y la endotelina metabolismo. La leptina aumenta la secrecién de la insulina de forma
estimulan su secrecion. Sus principales acciones son: indirecta al aumentar la actividad simpdtica (Tabla 8).
A nivel cardiovascular: capacitancia de las venas, paso de liquido al
espacio extravascular, tono simpatico, inhibe el sistema renina-angio- POTENCIA INHIBE
tensina-aldosterona, el umbral vagal y es antimitogeno.
- A nivel renal: dilata la arteriola aferente, contrae la arteriola eferente, Actividad tiroidea (TRH)
aumenta el filtrado glomerular, GMPc en mesangio y aumenta el drea | Liberacion de GH Hambre

Termogénesis (§-3) Produccién glucocorticoides
Actividad hormonas sexuales

de filtracidn.

+ A nivel del SNC: crecimiento glial, disminuye la sed, disminuye el _
apetito por la sal, inhibe la secrecion de AVP, ACTH y el simpético del Bl 5 Tabla 8. Acciones de la leptina
tronco. i

Existen otros péptidos natriuréticos con acciones similares, pero menos ~ «  Otros factores neuroendocrinos y neurales no dilucidados totalmen-

importantes que el auricular: BNP, CNP, guanilina y uroguanilina. La de- te podrian jugar también un papel en la regulacién del apetito. Por
nominada urodilatina se cree que es un péptido similar al PAN que actda ejemplo, las melanocortinas son péptidos derivados de la molécula
en el rindn. POMC. La estimulacion de los receptores MC3 y MC4 se asocia a

disminucion de la ingesta.

1.9. Nutricién
y metabolismo lipidico

Metabolismo lipidico

. Las lipoproteinas (Figura 18) son particulas globulares de alto peso mo-

Nutricion lecular que transportan lipidos no polares (TG y colesterol) en el plas-
ma. En su nicleo, se encuentran los lipidos no polares en proporcién
variable, rodeados de una envoltura que contiene fosfolipidos y unas

El metabolismo es el conjunto de reacciones quimicas que permiten la  proteinas especificas (apoproteinas) (Tabla 9).

vida de las células. Se denomina catabolismo a aquellas reaccio-

nes encaminadas a la obtencién de energia a través de la degra- Erasae

dacion de determinados compuestos, y anabolismo a las reac- dietéticas Pt sty

ciones de sintesis de compuestos. Las células necesitan energia / '_7 0

para su funcionamiento y moléculas que sirvan de base para la \ /—\

creacion de estructuras propias. Dichos elementos se obtienen W i

de las sustancias ingeridas que luego seran transformadas en las
reacciones celulares.

Ac. biliares

Intestino

1
Colesterol \ . !
endogeno Tejidos extrahepéticos:

”

Regulacion de la ingesta de los alimentos 3 HDK haclites
En los dltimos afos, se ha demostrado la enorme complejidad de

la regulacion de la ingesta, tanto por las miltiples vias de regula- Guijrictangs Res?duos

cién como por la interaccion conjunta de varios sistemas (neuro- LPL 6 : LCAT
l6gico, endocrinologico y digestivo). s ‘ ™ & H HTGL
ApoE Gl ApoE, CETP
+  El centro del hambre, situado en el hipotilamo, parece regu- | ApoE,C-II,B-48  ApoE, B-48 V-100 B-100 HDL,
lado fundamentalmente por el neuropéptido Y (NPY) que se
produce en el nicleo arcuato. Este neurotransmisor llega a Via exégena Via endégena
través de las proyecciones de las neuronas de dicho niicleo
hasta el ndcleo paraventricular, que es la zona donde se libe- Figura 18. Representacion esquematica del metabolismo de las lipoproteinas

ra. Existen varios estudios que han demostrado que el aumen-
to de NPY lleva a un aumento de la sensacion de hambre vy,

con ello, a la hiperfagia y obesidad. La leptina, asi como otros factores TIPO LIPOPROTEINA LiPIDOS APOPROTEINAS
neurales y hormonales (como la ghrelina), actdan a nivel central, posi- Quilomicrones Triglicéridos
R ¢ ; ; - g Al, All, B48, 1, CliI, Clil E
blemente en dicho nicleo arcuato. y particulas residuales dietéticos
« La ghrelina, péptido secretado en el estémago, ademas de participar . -
8 pep _ ag e ki Triglicéridos B100, C1, CIl, ClIl, E
en la regulacion de la GH a nivel central (parte se produce también endégenos
en el hipotdlamo), se ha implicado recientemente en la estimulacion Esteres de colesterol,
del apetito, produciéndose sus pulsos de secrecién unas horas tras la i triglicéridos gl
ingesta. Los pacientes gastrectomizados podrian tener mayor sacie- DL Eitis da colesvaial B100
dad debido a una falta de produccion de ghrelina.
+ La leptina: esta hormona, que se produce fundamentalmente en el te- HDL Esteres de colesterol | Al All, E
jido adiposo, acttia como senal de reservas energéticas, aumentando Tabla 9. Principales lipoproteinas (Mir 04- 05, 248)
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Via exdgena del transporte de los lipidos

Los TG y el colesterol ingeridos con la dieta se incorporan dentro de las
células de la mucosa intestinal a unas grandes particulas lipoproteicas,
denominadas quilomicrones, que son segregadas hacia la linfa intesti-
nal, y de alli pasan a la circulacién general.

Quilomicrones: los quilomicrones se dirigen hacia los capilares del
tejido adiposo y del musculo, donde se adhieren a la superficie en-
dotelial. La apoproteina Cll activa la enzima lipoproteinlipasa (LPL)
que, al actuar sobre los quilomicrones, libera dcidos grasos libres y
monoglicéridos (MIR 00-01, 248). Los dcidos grasos se incorporan
al adipocito o a la célula muscular, donde son reesterificados a TG
o bien oxidados.

Quilomicrones residuales: una vez desprendidos los triglicéridos
del quilomicrén, éste se incorpora de nuevo a la circulacion, trans-
formado en una particula residual, que contiene una cantidad rela-
tivamente escasa de TG y esta enriquecida por ésteres de colesterol
y en apoproteinas B48 y E.

Esta particula se desplaza hacia el higado, donde es captada me-
diante la unién de la Apo E a un receptor especifico de la superficie
del hepatocito, donde es degradada en los lisosomas (MIR 07-08,
248).

El resultado neto: consiste en la liberacion de los TG de la dieta al
tejido adiposo y del colesterol al higado. Parte del colesterol que
llega al higado es convertido en dcidos biliares que se eliminan por
el intestino para actuar como detergentes, facilitando la absorcion
de las grasas, y otra pequefa parte es eliminada por la bilis sin trans-
formar en dcidos biliares. El resto del colesterol es distribuido por el
higado a otros tejidos.

Via enddgena del transporte de los lipidos

El exceso de hidratos de carbono en la dieta facilita la sintesis de tri-
glicéridos por el higado, que convierte los azicares en dcidos grasos
y los esterifica con glicerol, formando estas particulas. Estos TG son
liberados a la circulacién general, formando parte de unas lipoprotei-
nas de gran tamano denominadas VLDL (lipoproteinas de muy baja
densidad).

VLDL: contienen 5 a 10 veces mas TG 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 TG al
adipocito.

IDL: las particulas resultantes de la accion de la lipoproteinlipa-
sa sobre las VLDL. Son unas particulas de densidad intermedia
o IDL que pueden seguir dos caminos: una parte se capta y
cataboliza por el higado a través de receptores diferentes a los
de los quilomicrones y la mayor parte se transforma en el plas-
ma, al perder todos los TG, en lipoproteinas de baja densidad o
DL .

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 extrahepaticas (corteza
suprarrenal, linfocitos, células renales). Las LDL se unen a un
receptor de superficie especifico que poseen estas células y son
captadas por endocitosis.

Endocrinologia, metabolismo y nutricién

Los ésteres de colesterol son hidrolizados por la lipasa dcida, el
colesterol liberado se dirige entre otros destinos a la sintesis hor-
monal. Las LDL son también captadas por el higado, que posee,
asimismo, muchos receptores LDL.

El colesterol liberado de la hidrélisis de las LDL, al igual que
el de origen exégeno, se elimina en parte, formando acidos bi-
liares, 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 reti-
culoendotelial (Figura 19).

LDL del “fondo” plasmético

Higado-intestino-macrofagos

HDL naciente

¥

ESTERES DE
COLESTEROL

HMG CoA
reductasa

©

’Q/ COLESTEROL

Gotitas de ésteres
de colesterol

ACAT: acil-colesterol acil-transferasa,
HMG CoA: hidroximetil-glutaril-CoA-reductasa

HDL: las HDL nacientes se producen en el intestino y en el higa-
do, que son los tnicos érganos capaces de eliminar el colesterol
del organismo.El resto de tejidos deben transferir el colesterol
hasta estos tejidos para eliminarlos en lo que se conoce como el
transporte de colesterol inverso.

Las moléculas de Apo A1 rapidamente captan fosfolipidos y coleste-
rol no esterificado mediante la proteina casete fijadora de ATP tipo
Al (ABCA1) en el higado e intestino. Posteriormente, captan mas
colesterol no esterificado procedente de las células barrenderas y
de las células parenquimatosas de los tejidos periféricos. Este co-
lesterol es esterificado por la enzima plasmatica lecitina-colesterol
aciltransferasa (LCAT) dentro de las HDL.

Este colesterol esterificado en las particulas HDL se transfiere
hacia las VLDL y LDL mediante una proteina transferidora de
ésteres de colesterol (CETP), y finalmente, 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 a las LDL
mediante la via indirecta.

Existe otra via directa mediante la que las HDL son aclaradas
directamente por el higado gracias a los receptores scavenger o
barrenderos tipo B1 (SR-B1) (Figura 20; Tabla 9).
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Higado

El contenido intracelular de colesterol libre refleja el balance entre
el colesterol sintetizado por la célula, el transportado a la célula, la
tasa de conversién de colesterol libre en colesterol esterificado por
la acil-colesterol-acil-transferasa (ACAT) y la tasa de la salida de la
célula.

El contenido intracelular de colesterol libre o no esterificado es el prin-
cipal 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.

[ recukrDA
Las LDL son las lipoproteinas encargadas de llevar colesterol a los
tejidos mientras que las HDL son las encargadas de su retirada. Por
tanto, situaciones con LDL elevadas favorecen los depdsitos de co-
lesterol y la aterosclerosis, mientras que las cifras elevadas de HDL
favorecen lo contrario y son cardioprotectoras.
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02.

ENFERMEDADES DE LA HIPOFISIS
Y DEL HIPOTALAMO

Orientacion

MIR

Se lrata de un capftulo amplio

en el que algunos subtemas
presentan mayor importanc ia
que otros. Los mas relevantes
son la hiperprolactinemia,
en especial el diagnéstico
diferencial v el tratamiento
de los prolactinomas, y la
patologia de la neurchipéfisis.
De esta dltima, conviene
estudiar con atencion el
diagnostico diferencial de

los sindromes polidipsicos-
polidricos y el tratamiento
del SIADH. Por dltimo, se
debe conocer con detalle la
acromegalia y su asociacion
con el MEN tipo 1

(2] Preguntas

- MIR 09-10, 60, 73

- MIR 08-09, 66, 72

- MIR 07-08, 63, 68, 72, 73

- MIR 06-07, 54

- MIR 04-05, 70

- MIR 03-04, 48

-MIR 02-03, 117, 118, 122

-MIR 01-02, 61, 72, 73, 74,
255

~MIR 00-01, 121

- MIR 00-01F, 130, 131

- MIR 99-00, 70

- MIR 99-00F, 82, 195

- MIR 98-99, 72, 76, 77, 78,
128, 129, 223, 255

- MIR 98-99F, 87

-MIR 97-98, 128

a Aspectos esenciales

Existen muchas causas de hiperprolactinemia (véase Tabla 10), siendo la mds frecuente la secundaria a

@8 Eister
farmacos.
&

La clinica de exceso de prolactina consiste en la aparicién de oligomenorrea 0 amenorrea con galactorrea en
la mujer en edad fértil, y disminucion de la libido e impotencia en el varén, pudiendo originar un hipogona-
dismo central, por inhibicién directa de la secrecion de GnRH.

Los prolactinomas son los tumores hipofisarios funcionantes mds frecuentes, presentandose en la mayoria de
los casos como microadenomas (menores de 10 mm), aunque en los varones los macroadenomas son mds
habituales.

La ginecomastia aparece por un descenso de testosterona o un aumento de los estrégenos en el varén.
Dentro de su etiologia, es muy importante descartar la existencia de un tumor con la determinacién de
B-hCG.

El tratamiento de eleccidn de los prolactinomas son los agonistas dopaminérgicos. Las indicaciones de
cirugia son: 1) apoplejia hipofisaria por infarto o hemorragia de prolactinoma que cursa con alteraciones
visuales, cefalea y alteracién del nivel de consciencia; 2) ausencia de respuesta o intolerancia a terapia
médica; 3) prolactinomas en crecimiento que provocan alteraciones neurolégicas y déficit visuales sin
respuesta a agonistas DA.

El diagnostico de acromegalia se realiza demostrando una ausencia de supresion de la GH al realizar una
sobrecarga oral de glucosa y una elevacion de la IGF-I.

Aungque la cirugia es el tratamiento de eleccion de la acromegalia, se suelen emplear firmacos como los
andlogos de somatostatina (octredtida y lanreétida) y el pegvisomant. Los agonistas dopaminérgicos pueden
resultar de utilidad, aunque no son de primera eleccién.

El diagnéstico diferencial de los sindromes polidipsicos-politricos se establece con la prueba de la sed, salvo
que el paciente se encuentre deshidratado.

El aumento espontineo durante la prueba de la sed de la osmolaridad urinaria confirma la existencia de
una polidipsia primaria y el mantenimiento de una osmolaridad urinaria baja durante la misma confir-
ma el diagndstico de diabetes insipida. Para distinguir entre diabetes insipida central o nefrogénica, se
precisa valorar la respuesta de la osmolaridad urinaria a la administracion de desmopresina.

La etiologia del SIADH es amplia, aunque se suele preguntar como caso clinico en pacientes con patologia
pulmonar (ca. microcitico, neumonia). En casos leves se trata con restriccion hidrica, aporte de sal y furose-

mida, siendo de eleccién en los graves el empleo de suero salino hiperténico. /

2.1. Hiperprolactinemia

Etiologia

Existen diversas causas que pueden dar origen a la elevacién en las cifras de prolactina, siendo la mas frecuente
la secundaria a farmacos (Tabla 10), exceptuando las causas fisiolégicas (MIR 04-05, 70). Algunos pacientes
con hiperprolactinemia (10-25%) presentan una elevacién plasmatica de formas de prolactina de alto peso mo-
lecular, entidad denominada macroprolactinemia. Estos complejos parecen estar constituidos por la unién de
la prolactina a anticuerpos de tipo IgG. La macroprolactinemia se debe sospechar ante cualquier paciente con
hiperprolactinemia sin sintomatologia asociada, y el diagndstico se confirma con la determinacién de prolactina
tras precipitacion con polietilenglicol (PEG), que desciende = 40% respecto a los niveles basales. Tras el diag-
nostico, no es preciso realizar ninguna prueba de imagen ni se requiere tratamiento.
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Embarazo
Lactancia
Estimulacién pared del térax

Sueno
Estrés

Hipersecrecion
fisiologica

Craneofaringioma
Meningioma
Disgerminoma
Metéstasis

Tumores

Silla turca vacia

Hipofisitis linfocitaria

Adenoma con compresion del tallo
Granulomas

Quistes de Rathke

Radiacion

Lesion
del hipotalamo
o tallo hipofisario

! Seccién

| del tallo hipofisario
| Cirugia supraselar

|

Traumatismos

Prolactinoma
Acromegalia

Hipersecrecion
hipofisaria

némicas. La asociacion de amenorrea y 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 Tabla 11.

ESTADOS FISIOLOGICOS

Periodo neonatal Adolescencia Edad avanzada

ESTADOS PATOLOGICOS

Idiopatica

Farmacos: estrogénos, antiandrégenos, cimetidina, omeprazol, IECA,
antagonistas del calcio, triciclicos, opiaceos, anabolizantes esteroideos, etc.
Alteracién en accién o sintesis de testosterona: hipogonadismos,
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 (enfermedad suprarrenal, hepatica,
desnutricion e hipertiroidismo)

Insuficiencia renal crénica
Hipotiroidismo

Cirrosis

Crisis comiciales

Trastornos
sistémicos

Fenotiazinas:
clorpromazina
Butirofenonas:
haloperidol
Tioxantenos
Metoclopramida

Bloqueantes
del receptor
de la dopamina

Inhibidores
de la sintesis Metildopa
de dopamina
Deplecin Reserpina
: de catecolaminas P
Farmacos L ket
Opiaceos
! Cimetidina
A
ntagonistas H2 Ranitidina
Imipraminas Amitriptilina

Inhibidores de la recaptacién de serotonina

Antagonistas

4 Verapamilo
del calcio P

Estrégenos y antiandrégenos

Tabla 10. Etiologia de la hiperprolactinemia

Manifestaciones clinicas

El exceso de prolactina causa trastornos de la funcién sexual y repro-
ductora en varones y mujeres. En la mujer con hiperprolactinemia
son habituales las anomalias del ciclo menstrual como oligomenorrea
infertilidad debida a ciclos anovulatorios o amenorrea.

La sintomatologia mds precoz en el varén es la disminucion de la
libido, impotencia e infertilidad, asi como la posible aparicion de al-
teraciones del campo visual (por la compresion quiasmdtica de un
macroprolactinoma). El hipogonadismo asociado a hiperprolactine-
mia se debe a una inhibicién de la liberacién hipotaldmica de GnRH
(MIR 00-01F, 131). La galactorrea (produccién de leche fuera del pe-
riodo posparto) se observa en el 30-90% de las mujeres hiperprolacti-
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Tabla 11. Causas de ginecomastia (MIR 02-03, 122; MIR 98-99, 255)

Diagnéstico diferencial

La concentracién de PRL es algo mayor en la mujer (< 20-25 pg/l) que
en el varén (< 15-20 pg/l) en condiciones normales. Se eleva en el
segundo trimestre del embarazo y alcanza su mdximo en el momento
del parto; los valores maximos oscilan entre 100 y 300 pg/l. Se
debe sospechar una enfermedad hipofisaria o hipotaldmica ante
cualquier hiperprolactinemia, una vez descartado el embarazo, el
puerperio, la cirrosis, los estados poscriticos, la ingestion de deter-
minados medicamentos, el hipotiroidismo y la insuficiencia renal
(MIR 01-02, 74).

Datos de laboratorio

Las concentraciones séricas de PRL se deben medir en todo paciente
con hipogonadismo o galactorrea. En principio se deben realizar deter-
minaciones basales en ayunas de prolactina. Hay que tener en cuenta
que la PRL es una hormona de estrés, por lo que puede ser necesario
hacer varias determinaciones en situacion basal (2-3 determinaciones
separadas por al menos 15-20 minutos) para establecer el diagndstico
de hiperprolactinemia (PRL > 25 pg/l). Ademds la prolactina se secreta
en pulsos y, por tanto, una sospecha clinica elevada debe obligar a
repetir las determinaciones de prolactina si el resultado es normal. Ello
implica que podemos encontrar tanto falsos positivos como falsos ne-
gativos en las determinaciones de prolactina basales.

No existe ninguna prueba para diferenciar las diversas causas de hiper-
prolactinemia, aunque los niveles séricos superiores a 250 pg/l son prdc-
ticamente diagndsticos de un adenoma hipofisario productor de PRL,
casi siempre un macroadenoma, y los niveles superiores a 100 pg/l en
ausencia de embarazo es muy probable que se deban a un microprola-
ctinoma. Niveles elevados de prolactina pero inferiores a 100 pueden
deberse a microadenomas, asi como a lesiones del tallo y del hipota-
lamo, y al resto de causas de hiperprolactinemia no neopldsicas. La
mayoria de los pacientes con prolactinoma muestran una elevacion
nula o minima en respuesta a TRH, en comparacion 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 inexplicada
se les debe realizar estudios de imagen del hipotdlamo y la hipdfisis
mediante resonancia magnética (RM) para descartar la existencia de
lesion a ese nivel. Se habla de hiperprolactinemia idiopatica cuando
no se detectan anomalias radioldgicas, a pesar de que pueda existir
un microadenoma oculto, y se ha descartado la existencia de macro-
prolactina. En los pacientes en tratamiento con un farmaco que puede
elevar los niveles de prolactina debemos realizar otra determinacién
tras la suspension del mismo durante un mes. Si no es posible la retira-
da por motivos clinicos, hay que realizar una prueba de imagen hipo-
fisaria para descartar la existencia de un prolactinoma concomitante.

RECUERDA

La causa mds frecuente de hiperprolactinemia es el embarazo y la causa
patolégica mds frecuente en la ingesta de farmacos. Por ello, ante cual-
quier hiperprolactinemia se debe descartar el embarazo y la ingesta de
farmacos. Niveles de prolactina > 100 pg/l en ausencia de embarazo
son muy sugerentes de prolactinoma, y los niveles > 250 ug/l son préc-
ticamente patognomonicos de macroprolactinoma.

Prolactinomas

Los prolactinomas son los adenomas hipofisarios secretores mas fre-
cuentes. Se dividen arbitrariamente en microadenomas (< 10 mm) (Figu-
ra 21) y macroadenomas (= 10 mm). El tamafio del prolactinoma no se
relaciona de manera lineal con la secrecion hormonal, aunque cifras de
prolactina elevadas de forma considerable (> 100-200 ug/l) nos orientan
hacia su existencia. Los macroadenomas hipofisarios con elevacion dis-
creta de PRL (50-100 pg/l) no suelen ser prolactinomas, sino adenomas
no funcionantes con hiperprolactinemia secundaria a compresién del
tallo hipofisario. En ocasiones, unos niveles muy elevados de prolactina
provocados por un macroprolactinoma (> 1.000 pg/l) pueden saturar el
método de determinacion de laboratorio y dar lugar a un falso negativo
(“efecto gancho”), por lo que ante la presencia de sintomatologia com-
patible y macroadenoma hipofisario con niveles normales de prolacti-
na, se debe descartar esta situacion mediante la dilucién de la muestra.

Endocrinclogia, metabolismo y nutricion

los pacientes con microprolactinomas son mujeres y el 60% de los pa-
cientes con macroprolactinomas son varones. La galactorrea y las al-
teraciones menstruales suelen conducir a un diagndstico precoz en la
mujer (MIR 07-08, 63). El retraso del vardn en acudir al médico explica
probablemente la mayor frecuencia de tumores voluminosos en el sexo
masculino y la presencia de alteraciones visuales. En las mujeres pos-
menopausicas y en la infancia la forma de presentacion mas frecuente
al diagnéstico también son los sintomas de ocupacion central. Los estro-
genos estimulan las células lactotrofas, aunque no parece que aumen-
ten el riesgo de crecimiento tumoral en los microprolactinomas. No se
sabe si los anticonceptivos orales desempenan un papel etiolégico en
la aparicién 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 pri-
maria (5-7%). El 15% de los prolactinomas son diagnosticados durante
el puerperio.

Tratamiento

Las indicaciones de tratamiento son (Tabla 12):

+ Efecto masa por el prolactinoma: déficit de otras hormonas hipo-
fisarias, defectos visuales, afectacion de nervios craneales, cefalea,
rinolicuorrea.

+ Efectos de la hiperprolactinemia: hipogonadismo, oligomenorrea/
amenorrea, disfuncién eréctil e impotencia, infertilidad, osteoporo-
sis u osteopenia.

+ Indicaciones relativas: hirsutismo y galactorrea.

Microprolactinomas: en los siguientes casos:
- Mujeres: deseo de embarazo, hipogonadismo grave con alto riesgo

de osteoporosis, galactorrea molesta, disminucion libido ‘
- Varones: disminucién libido o potencia sexual, esterilidad 3
Macroprolactinomas: se tratan siempre ‘

Tabla 1" Indicaciones demnimde los proiactlnamas {MIR 09-10, 73).

Los macroadenomas hipofisarios siempre deben tratarse, mientras

que aquellos microprolactino-
mas poco sintomaticos (mujeres
premenopdusicas con ciclos re-
gulares y galactorrea tolerable o
mujeres posmenopausicas con
galactorrea tolerable) o asinto-
maticos pueden vigilarse perio-
dicamente mediante determina-
ciones de prolactina puesto que
la posibilidad de crecimiento es
bastante baja (MIR 09-10, 73). El
mismo proceder se aplica a aque-
llos pacientes con hiperprolacti-
nemia idiopatica. Los pacientes
asintomaticos con hiperprolacti-
nemia secundaria a fairmacos no
requieren tratamiento. En aque-

llos pacientes con sintomatolo-
gia en los que no es posible la

Presentacion clinica

Los prolactinomas son mds frecuentes en las mujeres. Los microprola-
ctinomas son mds frecuentes que los macroprolactinomas, el 90% de

retirada del firmaco, se pueden
utilizar agonistas dopaminérgicos
si la situacién clinica lo permite, o bien tratamiento estrogénico o
androgénico con el fin de evitar la pérdida de masa Gsea secundaria
al hipoestrogenismo. En este sentido hay que recordar que en casos
de patologia psiquidtrica, el uso de agonistas dopaminérgicos puede
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empeorar el cuadro psiquidtrico por la que debe vigilarse estrecha-
mente a estos pacientes.

Tratamiento médico

Los agonistas de la dopamina reducen la concentracién de PRL practica-
mente en todos los pacientes con hiperprolactinemia. Son el tratamiento de
primera eleccidn.

+  Agonistas dopaminérgicos cldsicos: la bromocriptina es un derivado
ergotaminico con efecto dopaminérgico. El tratamiento se inicia de for-
ma progresiva para reducir los efectos colaterales de nduseas, vémitos,
fatiga, congestion nasal e hipotensién ortostética. Tomar la medicacién
con las comidas reduce esta sintomatologia. Una vez que se ha conse-
guido la normoprolactinemia, cesa la galactorrea y los ciclos ovulato-
rios 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. La bromocriptina consigue
normalizar las cifras de prolactina en un 70% de los pacientes con ma-
croadenoma y reducir el tamano tumoral en un 50% de los casos. Lisu-
rida y pergolida, son otros agonistas dopaminérgicos de similar eficacia
a la bromocriptina, pero que ya no se emplean en el tratamiento de la
hiperprolactinemia (MIR 02-03, 117).

+  Agonistas dopaminérgicos modernos: quinagolida y cabergolina: aun-

que su coste es mayor, presentan menos efectos secundarios que los
anteriores y su eficacia es mayor. Los macroprolactinomas que no res-
ponden a los agonistas clasicos si pueden hacerlo a estos farmacos, por
lo que ante la falta de respuesta a bromocriptina, el primer paso es el
cambio a un agonista mds potente, generalmente cabergolina, con el
que se va a obtener respuesta hasta en el 60% de los casos resistentes.
Globalmente, la cabergolina consigue una normalizacion de las cifras
de prolactina en mas del 80% de los pacientes con microadenoma vy
la reduccion de tamario tumoral en el 70% de los pacientes con ma-
croprolactinomas. Por tanto, alrededor de un 20% de los pacientes son
resistentes a agonistas dopaminérgicos.
Se ha descrito un discreto incremento de la presencia de anomalias
valvulares en pacientes en tratamiento prolongado con cabergolina por
hiperprolactinemia, aunque este aspecto permanece atin por aclarar.
No obstante, se recomienda tratar a los pacientes con la minima dosis
eficaz, asi como la realizacion de una ecocardiografia previa al iniciar
el tratamiento, contraindicando el mismo en aquéllos con anomalias
valvulares de base, que se debe repetir a los 3-6 meses del inicio y pos-
teriormente cada 6-12 meses, si bien nuevas evidencias futuras puedan
cambiar este protocolo si se demuestra que se trata de un efecto secun-
dario menor a largo plazo.

Retirada del tratamiento. En pacientes en los que se normalizan los ni-
veles de prolactina y se produce una desaparicién del adenoma hipofi-
sario o una importante reduccion del mismo tras al menos dos afos de
tratamiento con agonistas dopaminérgicos se ha observado como hasta
en un 25% de los casos los niveles de prolactina se mantienen dentro
del rango de la normalidad y no se produce crecimiento tumoral tras la
suspension del mismo, si bien a largo plazo esta cifra podria reducirse
hasta sélo un 5%. Por ello, tras este periodo de tratamiento se puede
intentar la suspension del mismo siempre que se cumplan los siguientes
criterios:

- Normalizacion de los niveles de prolactina durante el tratamiento.

- Reduccion del tamano tumoral = 50% respecto al tamano inicial.

- Seguimiento estrecho del paciente durante al menos cinco afos tras

la retirada del mismo.

No serian candidatos a suspension del tratamiento aquellos pacientes
que:
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1) No hayan normalizado las concentraciones de prolactina durante el
tratamiento.

2) Adenomas que hayan crecido o no hayan reducido su tamafio tu-
moral al menos un 50% respecto al tamanio inicial, pacientes con
adenomas < 5 mm del quiasma dptico o aquéllos con invasion del
seno cavernoso o cualquier otro area critica.

Tratamiento quirdrgico

La mortalidad y morbilidad de la intervencion de los microprolactinomas
son minimas; existen recidivas en el 40% de los casos a los seis afos de
seguimiento. La cirugia (transesfenoidal [Figura 22], endoscdpica o trans-
craneal) rara vez es curativa en los macroprolactinomas. La cirugia es
necesaria en los pacientes con defectos visuales persistentes a pesar del
tratamiento con agonistas dopaminérgicos, y en aquéllos que no toleran
los agonistas dopaminérgicos; también puede ser necesaria la cirugia des-
compresiva en los tumores con gran componente quistico o hemorrégico
para aliviar los sintomas visuales y la cefalea. La tasa de recidiva puede ser
hasta del 50-80% para los macroprolactinomas. Suele ser necesario el tra-
tamiento prolongado con agonistas dopaminérgicos posquiriirgicamente.

Adenoma hipéfisis

Tabigue nasal

Seno esfenoidal

Radioterapia

Tiene un papel muy limitado en el tratamiento de los prolactinomas. Su
indicacién fundamental es la de aquellos pacientes con prolactinomas re-
sistentes a agonistas DA y cirugfa, con tendencia probada al crecimiento.
Puede ser necesaria en los macroadenomas de crecimiento persistente a
pesar del tratamiento médico o quirdrgico, o si tras la cirugia el paciente
no curado no tolera los agonistas DA (Figura 23).

B recueroa
No todos los prolactinomas requieren tratamiento (los microadenomas
poco sintomdticos o asintomdticos pueden revisarse sin tratamiento). El
tratamiento de eleccién, en aquellos pacientes con indicacién, son los
agonistas dopaminérgicos, bromocriptina o cabergolina, esta dltima mds
eficaz que la primera. Indicaciones de tratamiento quirdrgico son la per-
sistencia de alteraciones campimétricas pese a tratamiento médico, la in-
tolerancia a agonistas dopaminérgicos o la presencia de tumores con gran
componente quistico o hemorragico para disminuir la clinica compresiva.
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Prolactinoma y embarazo

El 95-98% de las pacientes con micropro-
lactinomas tratadas tienen un embarazo sin
complicaciones. El aumento asintomdtico de
tamario del microprolactinoma se observa en
un 5% de los casos. Las complicaciones del
macroprolactinoma por el crecimiento tumo-
ral durante el embarazo son mas frecuentes.
El 15-30% de estos pacientes muestran sin-
tomas de crecimiento tumoral. Pese a que la
cabergolina ha demostrado ser segura durante
el embarazo, el agonista DA de eleccién en la
gestacion es la bromocriptina. La bromocrip-
tina no se ha asociado con efectos deletéreos
para el feto, pero ain asi las recomendaciones
actuales es que se interrumpa el tratamiento
con bromocriptina en el caso de mujeres em-
barazadas con microprolactinomas. Para el
seguimiento de las mujeres embarazadas con
prolactinomas no es (til la determinacién de
las concentraciones de prolactina y las cam-
pimetrias periddicas no son coste-efectivas,
aunque algunos recomiendan su realizacion
trimestral en el caso de los macroprolactino-
mas o cuando existen cefalea o alteraciones
visuales. La actitud ante el deseo de embarazo
depende del tamano del prolactinoma:

- Pacientes con microprolactinomas. Sus-
pension del tratamiento al confirmarse
embarazo. En aquellas pacientes que de-
sarrollen sintomas visuales o por efecto
masa se debe realizar una RM hipofisaria
y reintroducir el agonista DA si es preciso.

+ Pacientes con macroprolactinomas intra-
selares. Mantener tratamiento con bromo-
criptina.

+ Pacientes con macroprolactinomas de gran
tamafno o/y con afectacién extraselar. No
existe consenso acerca del proceder mas
adecuado. La mayoria de los autores reco-
miendan mantener el tratamiento con ago-
nistas dopaminérgicos, si bien algunos abo-
gan por la cirugia transesfenoidal previa al
embarazo.

Oligosintomatico

Prolactina anual

Aquellas pacientes que experimentan sintomas por crecimiento tumo-
ral pese a tratamiento farmacoldgico pueden requerir cirugia transesfe-
noidal o/y adelantar el parto. 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 posparto (sindrome
de Sheehan). Para diagnosticar una hipoprolactinemia, se necesitan
pruebas de estimulacién (TRH) si bien, no suele ser necesario dada
la ausencia de repercusion clinica. También puede observarse en las
causas de panhipopituitarismo que producen destruccion hipofisaria
(véase el apartado correspondiente).

r MICROPROLACTINOMA _l

(1) En microprolactinomas repetir prolactina anualmente y RM al afo del inicio de tmw:ﬁemg,
En macroprolactinomas realizar RM tras seis meses de tratamiento y posteriol  de pr
y sintomatologia. Si hay afectacién campimétrica, repetir entre 1-3 mesestm mmdemammw

(2) Algunos autores recomiendan s6lo suspension si hay desaparicién de adenoma

Adenoma productor de prolac

| |

MACROPROLACTINOMA

Sintomético
Ostopenia/Osteoporosis

|
|
|
\

Anticonceptivo oral Y

con vigilancia estrecha —

de niveles de prolactina

Resistencia/Intolerancia Normoprolactinemia

. !

Cambio de agonista DA Control periédico!"
l - Prolactina
-RM
Resistencia/Intolerancia
Sintomas agudos SNC

Cirugia transesfenoidal Valorar suspension tras dos
l' afos de tratamiento si:

- Desaparicién adenoma
o reduccién = 50%

- Distancia > 5 mm
de quiasma dptico
y no invasion
estructuras adyacentes

Radioterapia si persiste
crecimiento

2.3. Exceso de hormona
de crecimiento: acromegalia
y gigantismo

Etiologia

Casi todos los pacientes acromegalicos padecen adenomas hipofisarios
perfectamente definidos (95% de los casos). Los niveles de GH se co-
rrelacionan, en general, con el tamano del tumor. El 75% de los adeno-
mas productores de GH son macroadenomas. El tamafio suele ser mas
voluminoso y el comportamiento mds agresivo en los pacientes mas
jovenes. Los carcinomas productores GH son raros y se diagnostican
s6lo por la presencia de metastasis. Los tumores que producen invasion
local se denominan adenomas invasores.
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Manifestaciones clinicas

El exceso de GH produce acromegalia, enfermedad crénica debilitante
asociada a un crecimiento exagerado de los huesos y partes blandas.
Cuando el exceso de GH surge antes del cierre de las epifisis en los
nifios, se produce un aumento del crecimiento lineal y gigantismo. Los
pacientes presentan un crecimiento de las manos, pies y perimetro cra-
neal, prognatismo, desarrollo exagerado de la lengua y rasgos faciales
toscos (Figura 24). La hipertrofia laringea determina una voz cavernosa.
Es frecuente también observar manos himedas 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 sudoracién. Puede existir apnea del suefio hasta en el
50% de los casos. Muchos acromegalicos padecen sintomas neuroldgi-
cos y osteomusculares: cefalea, sindrome del tdnel carpiano, debilidad
muscular y artralgias. Existe hipertension arterial (HTA) en la tercera
parte de los casos. Existe aumento del grosor de la pared ventricular
(miocardiopatia e insuficiencia cardfaca), bocio, hepatomegalia y es-
plenomegalia (MIR 07-08, 72).

Diagndstico

Las determinaciones aleatorias de GH no deben utilizarse para el diag-
nostico de la acromegalia. Se dispone de dos pruebas de deteccion
selectiva: la determinacion de los niveles de IGF-I y la supresion de la
secrecion de GH tras sobrecarga de glucosa. Los criterios diagnésticos
de acromegalia son la presencia de unos niveles de GH a las dos horas
de una sobrecarga oral con glucosa > 1 pg/l (> 0,3 pg/l con ensayos ul-
trasensibles) y la existencia de niveles elevados de IGF-I para el sexo y
edad del paciente. Pueden existir respuestas paradéjicas de GH a otros
estimulos hipotaldmicos que, en condiciones normales, no la estimu-
lan: TRH (50%) y GnRH (10-15%). En acromegdlicos, la bromocriptina
y DA suele inhibir la secrecién de GH (50% de los casos) al contrario
que en sujetos sanos que la estimulan (Figura 25).

Una vez diagnosticada la acromegalia, es necesario realizar estudios
de imagen (RM hipofisaria) y estudios del campo visual en aquellos
casos en los que la lesion afecte a la via dptica. Es necesario realizar
una evaluacion completa de la funcién hipofisaria para descartar la

existencia de panhipopituitarismo. Todos los
pacientes acromegalicos deben realizarse una
colonoscopia en el momento del diagndstico
y proceder a un despistaje de complicaciones
de acromegalia (por ej., apnea del sueno, dia-
betes mellitus, etc).

RECUERDA

La acromegalia en mas del 95% de los ca-
sos esta originada en un adenoma hipofi-
sario productor de GH, en la mayoria de
las ocasiones un macroadenoma. Junto con
el aspecto externo caracteristico de estos
pacientes, la enfermedad cursa con un au-
mento de la mortalidad, fundamentalmen-
te, de origen cardiovascular. El diagnéstico
bioquimico se basa en la presencia de unos
niveles de IGF-I elevados para edad y sexo
junto con una GH que no suprime tras la
realizacién de una SOG.

Tratamiento (Figura 25)

mr&maria,aecimientoacraly osteoartropetfa

La cirugia transesfenoidal es un método po-

La amenorrea puede cursar con o sin hiperprolactinemia; el hirsutismo
es frecuente. Aparecen con mds frecuencia pélipos nasales y aneurismas
intracraneales. La acromegalia se ha asociado con un riesgo de tres a
diez veces mayor de la aparicién de pélipos premalignos y cancer de
colon. Se recomienda vigilar la aparicién de éstos en todos los pacientes
con edad superior a 50 anos, historia familiar de cancer de colon y en los
que tienen tres o mas polipos cutdneos (acrocordomas o acrocordones).

Se observa resistencia insulinica en el 80%, intolerancia a la glucosa
(50%) y diabetes mellitus clinica (10-15%). Puede existir hipercalciuria
y célculos renales, y es frecuente la existencia de niveles de fosfato
elevados. Cuando existe hipercalcemia, suele deberse a la asociacion
con hiperparatiroidismo primario dentro de un MEN tipo 1 (MIR 02-03,
118). Se ha descrito hiperprolactinemia hasta en un 30% de los casos
por cosecrecion de prolactina o por desconexién hipotaldmico-hipofi-
saria en casos de macroadenomas que comprimen el tallo hipofisario.
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tencialmente curativo y se considera como
tratamiento de eleccion en los microadeno-
mas y macroadenomas potencialmente resecables. En aquellos ma-
croadenomas con amplia extension extraselar aunque la cirugia no es
curativa puede mejorar la respuesta al tratamiento médico. La tasa de
curacion es sélo de un 40% en los macroadenomas, aunque llega al
90% cuando se trata de un microadenoma. Tras la operacion, se produ-
ce hipopituitarismo en un 10-20% de los casos con macroadenomas.
Los resultados de la cirugia pueden aparecer en pocos dias.

La radioterapia se utiliza en aquellos pacientes no curados tras la ci-
rugia o cuando esta contraindicada o el paciente la rechaza. Hoy en
dia, es un tratamiento de segunda o tercera eleccion. La radiacién con
particulas pesadas es atil para disminuir la concentracién 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 hi-
popituitarismo a diez afnos ronda el 20-50%. La radioterapia conven-
cional también es (til, reduciendo la GH a un ritmo del 20% anual y
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normalizando IGF-I en el 60% de los casos a diez afos. El riesgo de
hipopituitarismo ronda del 20-80% seg(in las series. Otra opcién es la
radioterapia estereotdxica aunque existe escasa experiencia con esta
modalidad.

El tratamiento médico de eleccion en la acromegalia son los andlogos
de la somatostatina. Normalizan las concentraciones de GH e IGF-I
en la mitad de los acromegélicos, y en un 30-50% de los pacientes
produce una regresion moderada del tumor. Las indicaciones de trata-
miento médico como primera opcién terapéutica, aunque no totalmen-
te consensuadas, son un riesgo quirdrgico inaceptable, el rechazo de
la cirugia por parte del paciente o la presencia de un macroadenoma
con escasa probabilidad de ser resecado completamente, aunque en
estos ltimos casos también se puede plantear la cirugia descompresiva
como primera opcion y anadir el tratamiento médico, puesto que algu-
nos trabajos muestran una mejor respuesta al tratamiento médico tras
la disminucion de la masa tumoral (debulking).

Los efectos colaterales mds frecuentes son la esteatorrea y el dolor ab-
dominal que desaparecen en las primeras semanas de tratamiento. Sin
embargo, el riesgo a largo plazo de colelitiasis es alto (25%). Estan in-
dicados como tratamiento coadyuvante tras un tratamiento quirdrgico
no satisfactorio. Parece también que su utilizacién preoperatoria en pa-
cientes con macroadenomas mejora el resultado quirdrgico. Preparados:
+  Octredtida: se aplica por via subcutdnea, en dosis repetidas diariamente.

+  Octreotida de liberacion lenta: via intramuscular profunda, en do-
sis tinica, cada 28 dias.

+ Lanreétida: via intramuscular profunda, en dosis Gnica, cada 14
dias. Se puede aumentar su frecuencia de administracién en una
inyeccién cada diez dias, si no responden a la pauta anterior. Existe
un nuevo preparado de administracion subcutdnea cada 28 dias.

El pegvisomant es un firmaco que actia como antagonista del receptor
de GH y que ha demostrado normalizar las cifras de IGF-I en mds del
95% de los pacientes. Se administra via subcutdnea en inyecciones dia-
rias. Esta indicado como tratamiento de segunda eleccidn tras los andlo-
gos de somatostatina, en caso de no alcanzar con estos farmacos criterios
de curacidn, o por la aparicién de efectos secundarios graves. En menos
del 2% de los casos se puede observar crecimiento tumoral por lo que se
debe evaluar anualmente mediante RM el drea selar en los pacientes en
tratamiento con este farmaco. Otros efectos secundarios asociados al far-
maco son la elevacién de enzimas hepdticas que requiere monitorizacién
periddica y la aparicién de lipodistrofia en el sitio de administracién e in-
cluso a distancia del mismo. La monitorizacion del tratamiento se realiza
solo con los niveles de IGF-1. El tratamiento combinado con pegvisomant
y andlogos de somatostatina se ha empleado en pacientes resistentes pero
se carece de datos a largo plazo.

Los agonistas dopaminérgicos, fundamentalmente la cabergolina, que
en acromegdlicos suelen inhibir la secrecion GH a diferencia de los
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sujetos sanos, pueden ser utilizados como tratamiento coadyuvante en
dosis superiores a las utilizadas para el prolactinoma. Son mas eficaces
en pacientes que presentan cosecrecion de prolactina. Se suele usar
en combinacién con agonistas de la somatostatina en pacientes con
respuesta suboptima a estos dltimos.

Se consideran criterios de curacién de la enfermedad alcanzar ni-
veles de IGF-1 normales para edad y sexo y la GH se reduce por
debajo de 1 pg/l, tras SOG o por debajo de 0,4 pg/l, con métodos
ultrasensibles. Si el paciente se encuentra en tratamiento con ana-
logos de SS, no se debe realizar SOG, definiéndose como enfer-
medad controlada si el paciente presenta IGF-1 normal para edad y
sexo y una GH basal < 1 pg/l. Cuando se alcanzan estos criterios,
la mortalidad se equipara a la de la poblacién general (en la acro-
megalia, existe aumento de mortalidad por causas cardiovasculares
(1." causa), respiratorias y tumores). Sin embargo, algunos trabajos
con criterios menos estrictos han demostrado que cifras de GH <
2,5 pg/l con IGF-I normales se asocian a una esperanza de vida nor-
mal. Todos los pacientes acromegdlicos precisan un seguimiento y
evaluacion a largo plazo para detectar la recidiva de la enfermedad
(MIR 98-99, 72) (Tabla 13).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

SOG para GH (120 min): GH > 1 ug/l o > 0,3 pg/l con ensayos ultrasensibles

Aumento de IGF-I de acuerdo a edad y sexo

CRITERIOS DE CURACION

SOG para GH (120 min): GH < 1 ug/l o < 0,4 ug/l con ensayos ultrasensibles

IGF-1 normal de acuerdo a edad y sexo

CRITERIOS DE CONTROL DE ENFERMEDAD EN PACIENTES
EN TRATAMIENTO CON ANALOGOS DE SS

GH basal aleatoria < 1 pg/I

IGF-1 normal de acuerdo a edad y sexo

CRITERIOS DE CONTROL DE ENFERMEDAD EN PACIENTES
EN EL TRATAMIENTO CON PEGVISOMANT

GH no sirve puesto que esta elevada con este tratamiento

IGF-I normal de acuerdo a edad y sexo

Tabla 13. Criterios diagnésticos y de curacion (MIR 99-00, 70)

2.4. Déficit de hormona
del crecimiento (GH) y enanismo
hipofisario

La hormona del crecimiento (GH) es la primera hormona que desapa-
rece en las enfermedades de la hipdfisis y del hipotdlamo cuando el
proceso es gradual. La carencia absoluta o relativa de GH es una de las
causa de retraso del crecimiento en la infancia, aunque su incidencia
es baja y representa el 10% de los pacientes remitidos a una clinica de
crecimiento. Actualmente, se puede llegar a identificar una lesién hi-
pofisaria en el 25-35% de los casos (displasia septodptica, holoprosen-
cefalia, histiocitosis, craneofaringioma). Aproximadamente el 10% son
hereditarios y el 70% restante se consideran idiopaticos. No obstante,
actualmente se estima que hasta un 15% de los casos idiopaticos se
deben a mutaciones en el gen SHOX.
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Manifestaciones clinicas

Los pacientes con déficit de GH presentan una velocidad de crecimien-
to inferior a la normal y su curva de crecimiento se desvia progresiva-
mente del canal normal. Si el déficit es congénito, se manifiesta prin-
cipalmente a partir de los 6-12 meses, aunque la talla neonatal suele
ser baja y el crecimiento posnatal es anormal. Si es adquirido, existe
una detencién del crecimiento después de un periodo de crecimiento
normal (radioterapia craneal o poscirugia). La edad dsea esta retrasada
aunque la edad-talla suele ser normal. Es tipica la presencia de una
obesidad troncular y un fenotipo peculiar con frente amplia y abomba-
da, raiz nasal hundida y mejillas redondeadas (aspecto de mufieco). La
voz es aguda y chillona y la denticion suele estar atrasada. En algunas
formas congénitas, la primera manifestacion del déficit de GH puede
ser una hipoglucemia, sobre todo, si se acompana de déficit de ACTH.
También asocian ictericia neonatal prolongada. Puede existir micrope-
ne en el varon (MIR 99-00F, 195).

Diagnostico

Los niveles circulantes de GH son indetectables y la determinacion basal
no tiene ningun valor. De ahi que deban realizarse pruebas de estimu-
lacion de GH, bien farmacoldgicas (clonidina, arginina, glucagon, hipo-
glucemia insulinica), bien fisiolGgicas (ejercicio), que valoran la capaci-
dad de reserva de GH. La respuesta de GH a estos estimulos se considera
normal si el valor maximo obtenido es igual o superior a 10 pg/l. En los
sujetos prepuberales y peripuberales, estas pruebas de estimulacion de-
ben realizarse con primacion previa con esteroides gonadales. Siempre
debe descartarse primero el hipotiroidismo, que de por si ya es causa de
déficit en la secrecion de GH. La determinacion integrada de GH en 24
horas es Gtil en el diagnéstico de la disfuncion neurosecretora.

La determinacion de IGF-1y de IGFBP3 (proteina de transporte de IGF-I)
son también dtiles como método de deteccion selectiva, ya que los pa-
cientes con déficit de GH presentan niveles reducidos de ambas, aunque
no siempre. En los sindromes de insensibilidad a la GH, como el enanis-
mo de Laron, existen niveles reducidos de IGF-1 y elevados de GH.

Una vez confirmado el diagndstico bioquimico de déficit de GH siem-
pre se debe realizar una prueba de imagen hipofisaria (RM).

El diagnostico diferencial con otras causas de hipocrecimiento se con-
templa en la Seccion de Pediatria.

Tratamiento

La mayoria de los nifios que sufren déficit de GH responden al trata-
miento con GH sintética con una aceleracién de la velocidad de cre-
cimiento hasta un limite normal o incluso por encima de lo normal.
En los casos de insensibilidad a GH, como el sindrome de Laron, el
tratamiento se realiza con IGF-l recombinante o dosis elevadas de GH.

Déficit de hormona del crecimiento en el adulto

- Etiologia. La causa mds frecuente de disfuncién hipotdlamo-hipofi-
saria en el adulto son los tumores hipofisarios y paraselares oy el



tratamiento quirdrgico/radioterapico de los mismos (90% de los
casos). Alrededor del 80% de estos pacientes tienen hipopitui-
tarismo en el momento del diagndstico y un 50% tienen déficit
de GH, gonadotrofinas o cortisol. Tras la cirugia, un 80% tienen
déficit de GH y casi un 100% lo presenta a los cinco afos de
la radioterapia hipofisaria. Con frecuencia, el déficit de GH se
asocia al déficit de otras hormonas hipofisarias de tal forma que,
cuando hay tres o mds alteradas, la GH lo esta en el 100% de los
pacientes.

Los nifos con déficit aislado de GH que han recibido tratamiento
con GH recombinante en la infancia deben repetirse las pruebas
en la edad adulta puesto que aproximadamente un 20% de los
casos presentan una secrecion normal en la edad adulta. Esta cifra
se eleva hasta mas del 70% en los casos en los que el déficit de
GH en la edad pediitrica fue idiopatico, es decir, que la mayoria
de estos nifios no precisardn tratamiento con GH en la edad adul-
ta. Por otro lado, los pacientes con anomalias estructurales o con
déficit combinados suelen mantener el déficit de GH en la edad
adulta.

Clinica. Existe evidencia cientifica de que el déficit de GH en el
adulto produce un conjunto de alteraciones metabdlicas, altera-
cién de la composicién corporal, disminucién de la capacidad
de ejercicio y actividad fisica, y alteraciones psicolégicas y de la
calidad de vida (Tabla 14).

SINTOMAS

SIGNOS

Aumento de la grasa corporal
Disminucion de la masa muscular
Disminucion de fuerza fisica
Disminucién de la sudoracion
Disminucién de la vitalidad
Alteracion psicoldgica y de calidad
de vida

Sobrepeso

Aumento de adiposidad abdominal
Hipotrofia muscular

Piel fina y seca

Afectividad deprimida

Diagndstico:

- Hipoglucemia insulinica: es el test de referencia (“patrén
oro”). El déficit de GH se define como la incapacidad de llegar
a un pico maximo estimulatorio > 5 pg/l.

- IGF-I basal: es una prueba que suele usarse por su sencillez
y su especificidad, aunque hasta un 40% de los adultos con
déficit de GH pueden tener valores normales de IGF-I, por lo
que no es suficientemente sensible para el diagnéstico.

- Otros test de estimulacion: estin menos estandarizados, pero
se pueden utilizar, siempre determinando el limite de corte
para cada test que define el déficit de GH. El mds utilizado,
por presentar menos falsos positivos, es el test de estimulacion
con arginina-GHRH definiéndose como una respuesta normal
una elevacién de GH > 4 pg/l.

- Otras pruebas complementarias: bioquimica con lipidos (LDL
elevada con HDL disminuida), aumento de la insulinemia en
ayuno, disminucion de la densidad ésea.

Tratamiento. El beneficio del tratamiento sustitutivo estd clara-
mente establecido en términos de incremento de la masa muscu-
lar y disminucion del tejido adiposo. Sin embargo, en términos de
densidad mineral 6sea, sensacién de bienestar o perfil lipidico los
resultados son menos convincentes, por lo que no existe consenso
sobre a quién tratar. En Espana la indicacion actual de tratamien-
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to con hormona de crecimiento en el adulto se establece para: 1)
aquellos pacientes con un déficit grave debido a una alteracion
orgdnica o morfologica del eje hipotdlamo-hipofisario, con co-
existencia al menos de otro déficit hormonal hipofisario (excepto
de prolactina), adecuadamente sustituido antes de valorar el ini-
cio de GH; 2) pacientes con déficit de GH aislado de la infancia
que persiste tras reevaluacién en la edad adulta; 3) pacientes con
delecciones del gen de la GHRH, su receptor y del gen de GH; 4)
pacientes con déficit de GH de la infancia asociado a algin otro
déficit que no precisan ser reevaluados.

La dosis recomendada es menor que en nifios y se debe aumen-
tar, si es necesario, para mantener los niveles de IGF-l aproxi-
madamente en la mitad del rango normal para sexo y edad. La
monitorizacion del tratamiento se hace con los niveles de IGF-1.
Pueden aparecer edema y sindrome del tinel del carpo al ini-
cio del tratamiento, que suelen remitir en un corto periodo de
tiempo. Mds rara es la hiperglucemia, aunque conviene moni-
torizarla y ajustar el tratamiento de aquellos pacientes con dia-
betes mellitus. No hay evidencia de que aumente la recidiva de
tumores. La GH esta contraindicada con enfermedad maligna ac-
tiva, enfermedad tumoral hipotalamo-hipofisaria no controlada,
hipertensién intracraneal, retinopatia diabética preproliferativa o
proliferativa e hipersensibilidad a GH o algunos de sus excipien-
tes.

2.5. Alteraciones
de las gonadotrofinas

Tumores hipofisarios secretores
de gonadotrofinas

Los tumores secretores de gonadotropinas son generalmente ma-
croadenomas que producen habitualmente FSH o FSH junto a LH;
rara vez LH sola. En otros, se encuentran cantidades normales de
gonadotropinas intactas con aumento de la produccién de subuni-
dades de éstas, sobre todo, de la subunidad «. En la mayoria de los
casos no producen clinica derivada de la secrecién hormonal (pare-
cen no secretores), estimandose que mas del 80% de los macroade-
nomas hipofisarios no secretores son en realidad gonadotropomas,
y producen clinica por efecto masa. 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 tamano de los testiculos debido al exceso
de produccién de FSH y elevacién de la testosterona por exceso de
produccién de LH, aunque esto es mds raro. En el 40% de los tu-
mores secretores de gonadotropinas, existe una respuesta andémala
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 gonadotropi-
nas es similar al de los adenomas no funcionantes: cirugia, radiote-
rapia 0 ambas. El tratamiento médico con agonistas dopaminérgicos,
andlogos de GnRH o andlogos de somatostatina es poco efectivo.
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Hipogonadismo hipogonadotropo
o central

El hipogonadismo hipogonadotréfico o central se caracteriza
por niveles séricos bajos de testosterona o estradiol, acompa-
fiados de concentraciones bajas de FSH y de LH. El déficit de
gonadotropinas puede ser congénito o adquirido. Entre los tras-
tornos hereditarios asociados a hipogonadismao, encontramos
trastornos hipotaldmicos como el sindrome de Prader-Willi y el
sindrome de Laurence-Moon-Bield.

El sindrome de Kallman, o hipogonadismo hipogonadotréfico
idiopatico, se debe a un déficit aislado de gonadotropinas por
un defecto en la sintesis o liberacién de GnRH (mutacién del gen
KAL). La secrecion del resto de las hormonas hipofisarias suele
mantenerse intacta. Frecuentemente implica anosmia o hiposmia,
criptorquidia y malformaciones renales. Los valores de LH, FSH y
testosterona estan por debajo de lo normal y no responden al es-
timulo con GnRH; sin embargo, la administracion de GnRH sin-
tética restaura la respuesta de las gonadotropinas y puede iniciar
la espermatogénesis. Este trastorno se hereda de forma recesiva
ligado al cromosoma X, o como rasgo autosémico dominante de
expresividad variable.

Los defectos adquiridos de produccién de GnRH son frecuentes:
hiperprolactinemia, desnutricién, anorexia nerviosa, ejercicio fi-
sico intenso y el estrés parecen inhibir la liberaciéon de GnRH.
Puede existir un déficit relativamente precoz de FSH y LH en los
macroadenomas hipofisarios. También existe este déficit en la
hemocromatosis y en algunos trastornos endocrinos poliglandu-
lares.

Los pacientes con déficit de GnRH pueden alcanzar la fertilidad
mediante el tratamiento con analogos 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
presentan elevacién del colesterol y suelen presentar déficit aso-
ciados de otras hormonas hipofisarias (Tabla 15). Se caracteriza
por la existencia de niveles bajos de T4 con cifras normales o bajas
de TSH; en algunas raras ocasiones pueden existir cifras elevadas
de TSH, pero ésta es bioldgicamente inactiva. Durante el trata-
miento sustitutivo, no debe emplearse la concentracién de TSH
para controlar la eficacia del tratamiento, sino los niveles de T4
(0 conjuntamente con T3) libre. Las enfermedades graves pueden
producir alteraciones en las pruebas de laboratorio indistinguibles
del hipotiroidismo central (sindrome de enfermedad sistémica euti-
roidea), salvo que, en este caso, la rT3 esta elevada.
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HIPOTIROIDISMO

HIPOTIROIDISMO

PRIMARIO CENTRAL

Disminuidos Disminuidos

Aumentada Normal o disminuida
Aumentado Normal
Siono No

Si frecuentes

No frecuentes (ACTH-cortisol)

Levotiroxina

Levotiroxina ¢ .
(+ otras hormonas, si precisa)

TSH T4 libre

Tabla 15. Caracteristicas diferenciales

Hipertiroidismo hipofisario

El adenoma hipofisario secretor de TSH es muy poco frecuente (< 2% de
los adenomas hipofisarios) y habitualmente se presenta como macroade-
noma. Clinicamente cursa con sintomas derivados del efecto masa del
tumor, junto con hipertiroidismo y bocio difuso. Desde un punto de
vista bioquimico, el dato caracteristico es la asociacion de niveles ele-
vados de T4 con TSH inapropiadamente normal o alta. Es caracterfs-
tica la liberacion de cantidades excesivas de subunidad « (cociente
subunidad o/TSH > 5,7). En algunos casos, el tumor puede producir,
también, hormona de crecimiento o prolactina. Se plantea el diagnéstico
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 de-
mostrable y cociente subunidad o/TSH < 1 en el dltimo. El test de TRH es
menos fiable para el diagnéstico diferencial (MIR 01-02, 72). En ambos
casos, la secrecion de TSH disminuye tras tratamiento con octredtida. El
tratamiento de los adenomas productores de TSH va dirigido general-
mente al tumor (cirugia + radioterapia), aunque a veces es necesario el
tratamiento médico del hipertiroidismo (tiroidectomia o antitiroideos).

2.7. Alteraciones de la corticotrofina

Exceso de ACTH

« Sindrome de Nelson. El sindrome de Nelson esta causado por el creci-
miento del tumor hipofisario residual, tras la suprarrenalectomia bila-
teral en los pacientes con sindrome de Cushing central. Se caracteriza
por la hiperpigmentacion cutanea, a pesar de un tratamiento sustitutivo
adecuado con glucocorticoides. Estos tumores pueden presentar un pa-
trén de crecimiento agresivo y se diagnostican facilmente con TC o RM.

+ Sindrome de Cushing ACTH dependiente: véase el Capitulo de Pa-
tologia suprarrenal.

Déficit de ACTH

La insuficiencia suprarrenal secundaria a déficit de ACTH se puede
observar de modo aislado o asociado, a otros déficit hormonales hi-



pofisarios. La causa mds frecuente de déficit reversible de ACTH es
el tratamiento prolongado con glucocorticoides. El déficit aislado de
ACTH puede ser de origen hipotaldmico o hipofisario, o aparecer tras
la cirugia de un adenoma hipofisario productor de ACTH, en cuyo caso
sugiere una alta probabilidad de curacién. Clinicamente, se distingue
de la insuficiencia suprarrenal primaria por la ausencia de hiperpig-
mentacion y la ausencia de hiperpotasemia (ya que la via mineralcor-
ticoidea no se altera en el déficit de ACTH). Los pacientes pueden pre-
sentar hiponatremia, ya que el cortisol es necesario para eliminar agua
libre (después serd una hiponatremia dilucional).

2.8. Enfermedades del hipotalamo

Las enfermedades del hipotdlamo anterior comprenden los craneofa-
ringiomas, los gliomas del nervio dptico, los tumores de células germi-
nales, las enfermedades granulomatosas, los meningiomas del ala del
esfenoides y los aneurismas de la cardtida interna. Las lesiones del hi-
potdlamo posterior comprenden los gliomas, los hamartomas, los epen-
dimomas, los tumores germinales y los teratomas (véase la Seccion de
Neurologia y neurocirugia).

2.9. Adenomas

Endocrinologia, metabolismo y nutricion

El 30-40% de los adenomas hipofisarios operados son, en apariencia,
no secretores. Algunos de estos tumores secretan grandes cantidades de
subunidad e que clinicamente pasa desapercibida. La mayor parte de
los adenomas no funcionantes suelen ser voluminosos en el momento
del diagnéstico. Los adenomas hipofisarios pueden formar parte del
MEN 1 (MIR 98-99, 76).

Manifestaciones locales
de los adenomas hipofisarios

Pueden existir defectos campimétricos, ya que el quiasma dptico se
sitda por delante y encima de la hipdfisis, y la expansién supraselar
de los adenomas lo comprime. El defecto campimétrico mas frecuente
es la hemianopsia bitemporal (Figura 26) (MIR 09-10, 60; MIR 01-02,
61). Si la extension del adenoma se realiza lateralmente invadiendo los
senos cavernosos, se producen paralisis oculomotoras, la mas frecuen-
te la del Il par (simula una mononeuropatia diabética). Puede existir
afectacién del IV y del VI pares, y si se afecta el V, aparecen dolor y
parestesias en su zona de distribucion; ademds también puede existir
compresion de la arteria cardtida. La cefalea es frecuente en los tumo-
res voluminosos. Si el adenoma invade el hipotdlamo, pueden produ-
cir hiperfagia, alteraciones de la regulacién hormonal y pérdida de las
aferencias hormonales hipotaldmicas. La existencia de hidrocefalia y
diabetes insipida es mas frecuente en los craneofaringiomas.

hipofisarios

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

Anatomia patoldgica

Se clasifican segtn su tincién inmunohis-
toquimica. Otra clasificacion se basa en
el tamafio del adenoma (microadenoma <
10 mm; macroadenoma = 10 mm) o segtin
sus caracteristicas invasivas (intrahipofisa-

rio, intraselar, difuso, invasor).

Figura 26. Hemianopsia bltemp_érat secundaria a _rﬁacroadenqma hipofisario

Manifestaciones clinicas

Manifestaciones endocrinas

Los tumores hipofisarios secretores mas frecuentes son los prolactino-
mas (galactorrea, hipogonadismo).

Los tumores productores de GH (acromegalia) son los segundos en or-
den de frecuencia. Le siguen los adenomas corticotréficos (secretores
de ACTH - enfermedad de Cushing), los adenomas productores de go-
nadotropinas (la mayoria clinicamente silentes) y los productores de
TSH (hipertiroidismo). El 15% de los tumores hipofisarios producen va-
rias hormonas; la combinacién mds frecuente es la de GH y prolactina.

Diagnéstico diferencial

La existencia de un tumor hipofisario debe incluir un diagnéstico di-
ferencial con otros tumores y masas selares (Tabla 16), asi como la
realizacion de determinaciones hormonales, tanto para aclarar si son
tumores secretores como una evaluacién de funcién hipofisaria com-
pleta para descartar deficiencias hormonales. Hay que recordar que
entre un 10-20% de la poblaciéon general alberga incidentalomas hi-
pofisarios, es decir, microadenomas no secretores en los que la actitud
implica solo el seguimiento con pruebas de imagen y hormonales, al
menos una vez anualmente los dos primeros anos y posteriormente de
forma mds espaciada.
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- Adenoma hipofisario (lo mas frecuente)
+ Craneofaringioma
+ Meningioma

TUMORES
BENIGNOS

- Primario: sarcoma, cordoma, carcinoma
hipofisario (muy raro), tumor de células
germinales

- Metdstasis: pulmén, mama

TUMORES
MALIGNOS

Lesiones quisticas: de la bolsa de Rathke, dermoide,
aracnoideo

Granulomatosis: sarcoidosis, tuberculosis,
histiocitosis

Hiperplasia hipofisaria: lactotropa (embarazo),
gonadotropa, tirotropa, somatotropa (secrecion
ectdpica de GHRH) (Figura 27)

Abcesos hipofisarios

Hipofisitis linfocitica

Fistula arteriovenosa

OTRAS
LESIONES

Tabla 16. Diagnéstico diferencial de las masas selares

Figura 27. Hiperplasia hipofisaria tirotropa y
lactotropa secundaria a hipotiroidismo primario

Apoplejia hipofisaria

El infarto hemarragico agudo de un adenoma hipofisario produce un
sindrome llamativo que consiste en cefalea intensa, niuseas, vomitos,
disminucion del nivel de consciencia, sintomas meningeos, oftalmople-
jia y alteraciones pupilares. Aunque es mds frecuente en los tumores
productores de GH y en los productores de ACTH, puede ser la pri-
mera manifestacion de cualquier adenoma. El panhipopituitarismo es
una secuela bastante frecuente. La apoplejia hipofisaria es una urgencia
neuroquirdrgica que precisa descompresion de la hipdfisis por via tran-
sesfenoidal junto con tratamiento corticoideo de estrés (MIR 06-07, 54).

Tratamiento

Tratamiento médico

Los agonistas dopaminérgicos son considerados el tratamiento de eleccién
de los prolactinomas. Los analogos de la somatostatina son el tratamiento
complementario més eficaz en la acromegalia. Estos pueden ser (tiles en
los adenomas productores de TSH. Los adenomas no funcionantes o los
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productores de gonadotropinas presentan escasa respuesta con el trata-
miento con agonistas dopaminérgicos y andlogos de somatostatina.

Tratamiento quirtirgico

La cirugia transesfenoidal de los microadenomas tiene una tasa de mor-
talidad del 0,27% y una morbilidad del 1,7%. Las complicaciones funda-
mentales comprenden rinorrea de liquido cefalorraquideo, pardlisis del
Il par y pérdida de visién. Es una técnica bastante segura que corrige la
hipersecrecion hormonal répidamente. Sin embargo, |a recidiva posciru-
gia puede alcanzar un 50% después de 5-10 afios en los microprolacti-
nomas 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 < 1% y
una morbilidad en torno al 6%. Las complicaciones mds frecuentes son:
hipopituitarismo (10%), diabetes insipida transitoria (5%) y permanente
(1%), rinorrea de LCR (3,3%), pérdida visual (1,5%), parélisis del IIl par
permanente (0,6%) y meningitis (0,5%). La cirugia hipofisaria es poco
atil en la curacién de los tumores secretores de gran tamano (sélo un
30% de los tumores productores de GH y PRL y entre un 40-60% de los
productores de ACTH). Las alteraciones de los campos visuales suelen
revertir con la cirugia.

Radioterapia

La radioterapia convencional resulta eficaz para frenar el crecimiento
tumoral (70-90%), pero no es Gtil para controlar de forma aguda la hiper-
secrecion hormonal. Las principales complicaciones son el hipopituita-
rismo (50%) y la astenia posterapéutica, que puede llegar a durar varios
meses. Se suele utilizar este tipo de radioterapia para el tratamiento de
pacientes con acromegalia que presentan adenomas con tendencia al
crecimiento pese al tratamiento farmacolégico, en prolactinomas con
indicacién de tratamiento y escasa respuesta o intolerancia a tratamien-
to farmacoldgico o cirugia, en pacientes con adenomas productores de
ACTH en los que persiste hipersecrecion tras cirugia y que no son acce-
sibles a reintervencion, y en general en macroadenomas secretores o no
con tendencia a la expansion pese al tratamiento quirdrgico.

El cuchillo y (gamma-knife) administra una dosis dos o tres veces supe-
rior a la de la radioterapia convencional en una sola sesion. Los resul-
tados en acromegalia son similares a los obtenidos con la radioterapia
convencional, y se han obtenido resultados satisfactorios en el tratamien-
to 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 adenomas invasores y con extension supraselar. El trata-
miento con esta técnica es eficaz en la curacion de la acromegalia, de la
enfermedad de Cushing y en el sindrome de Nelson. Las complicaciones
al tratamiento con particulas pesadas es el hipopituitarismo (20%) y de-
fectos campimétricos y oculomotores transitorios (1,5%).

RECUERDA

Los adenomas hipofisarios secretores mas frecuentes son los prolactino-
mas seguidos de los secretores de hormona de crecimiento. Junto con
la clinica relacionada con la hipersecrecion hormonal, los macroadeno-
mas hipofisarios producen clinica por efecto masa: alteraciones visuales
(el defecto campimétrico mds frecuente es la hemianopsia bitemporal
por afectacion del quiasma), alteraciones neurolégicas (cefalea, alte-
racion de pares craneales y rara vez otra clinica focal neurolégica) y
déficit de otras hormonas hipofisarias. Salvo en el caso de los prola-
ctinomas, el tratamiento de eleccién de los adenomas funcionantes y
de los macroadenomas independientemente de su funcionalidad es la
reseccion quirdrgica generalmente por via tranesfenoidal.



En los adenomas hipofisarios descubiertos casualmente y en los
que no se objetiva hipersecrecion hormonal ni defectos campi-
métricos, suele recomendarse cirugia transesfenoidal, sobre todo,
si estin cerca del quiasma, aunque otra opcion es el seguimiento
de los < 20 mm con RM seriadas sin tratamiento. Si el tumor se
reproduce, puede estar indicada la reintervencién o la radiotera-
pia. El 10-20% de los adenomas no funcionantes se reducen de
tamano tras tratamiento con agonistas dopaminérgicos o andlogos
de somatostatina.

2.10. Hipopituitarismo

Etiologia

El hipopituitarismo es el déficit de una o varias hormonas hipo-
fisarias, y su etiologia puede ser miltiple. En la forma aguda, la
pérdida de hormonas se produce segin la secuencia: ACTH, LH/
FSH, TSH. En la forma progresiva, tipica en los adenomas, el orden
caracteristico es que falla primero GH, seguido de LH y FSH. Pos-
teriormente aparece el déficit de TSH vy, 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 sindro-
me de Sheehan. Si aparece diabetes insipida, el defecto suele ser
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hipotalamico o afectar a la parte superior del tallo (Tabla 17).

El hipopituitarismo funcional es frecuente. Se debe a: anorexia ner-
viosa, estrés y enfermedades graves. Suele producir defecto gene-
ralmente de GnRH, GH, y a veces TSH (sindrome de enfermedad
sistémica eutiroidea).

La hipofisitis linfocitaria o hipofisitis linfoide autoinmunitaria es
una enfermedad de las mujeres embarazadas o del posparto. Se
debe a una destruccion linfocitaria de la hipdfisis. 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 infiltracion linfocitaria. Puede ser causa
de hipopituitarismo. Puede asociarse a otras enfermedades auto-
inmunitarias, como la tiroiditis de Hashimoto y atrofia gdstrica.
Los pacientes pueden evolucionar hacia una atrofia hipofisaria que
requiere reposicion hormonal o recuperar los déficit hipofisarios
espontdneamente al menos parcialmente. Algunos autores indican
tratamiento con corticoides a altas dosis.

El sindrome de Sheehan es una necrosis hipofisaria que aparece
cuando el parto se complica con hemorragia intensa e hipotension.
La disminucién brusca del flujo sanguineo a la hipdfisis, hiper-
trofiada 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. Su primera manifestacion suele
ser la incapacidad para la lactancia por la ausencia de prolactina.

IDIOPATICAS O GENETICAS

ENFERMEDADES INFECCIOSAS, GRANULOMATOSAS
E INFILTRATIVAS

Sarcoidosis, histiocitosis, tuberculosis
Sifilis, micosis, bacterianas
Hemocromatosis

Déficit de hormona hipotalamica o hipofisaria
Sintesis anomala de hormonas

Necrosis postparto (sindrome de Sheehan)
Enfermedad vascular (DM), aneurisma carétida interna
- Necrosis postraumatica (TCE)

ENFERMEDADES AUTOINMU

NEOPLASIAS

Hipofisitis linfocitaria
Metastasis

Tumores hipotalamicos (glioma, craneofaringioma)
Macroadenomas hipofisarios

IATROGENAS

Seccién del tallo
Radiacién
Hipofisectomia

E : Tabla 17. Causas de hipopituitarismo

HORMONA DETERMINACIONES BASALES

IGF-I (puede tener falsos negativos en el diag-
| nostico de déficit de GH)

PRUEBAS FUNCIONALES

Hipoglucemia insulinica (la de mayor utilidad) para GH
Otras: arginina, ornitina, clonidina, GHRH, hexarelin

TRATAMIENTO

Nifos: déficit aislado o combinado
Adultos: déficit GH con hipopituitarismo

Cortisol basal < 3,5 es diagnéstico,

> 18 ug/dl excluye g cartiao!

Hipoglucemia insulinica (la de mayor utilidad) i I

Tegf def\qu con 1 g para cortisol

Hidrocortisona oral o i.v. en caso de crisis
Primer déficit a sustituir

Prolactina basal (a veces no excluye el déficit)

Si alta, indica lesién en hipotalamo o tallo el déficit

Estimulacion con TRH o metoclopramida para excluir

No se sustituye
Lactancia artificial

TSH y T4L basales (un 30% de pacientes
con TSH basal normal)

Test de TRH (en desuso porque no discrimina bien entre
| lesion hipotalamica e hipofisaria)

Levotiroxina oral después de corticoides,
si déficit de ACTH

Testosterona varones
Menstruacién mujeres/estradiol
LH y FSH basales, si las anteriores alteradas

Test de estimulacién con GnRH
Estimulacién con clomifeno

Esteroides gonadales, si no deseo

de fertilidad

LH y FSH, si deseo de fertilidad

GnRH en bomba con pulsos en algunos
casos

I Tabla 18. Diagnéstico y tratamiento del hipopituitarismo (MIR 07-08, 68) |
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Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas del hipopituitarismo dependen de
la etiologia, el tiempo de instauracién, la edad del paciente y la
hormona u hormonas deficitarias (véanse apartados previos) (MIR
01-02, 255).

Diagnéstico

Debe realizarse un estudio morfolégico y funcional de la hipéfisis.
Desde el punto de vista morfolégico, es necesario realizar estu-
dio oftalmolégico y campimétrico completo, asi como estudio de
imagen (RM). Desde el punto de vista funcional, determinacién de
niveles basales hormonales (PRL, IGF-1, T4 libre, TSH, cortisol, LH,
FSH, testosterona o estradiol) y pruebas dinamicas para valorar la
reserva hipofisaria (Tabla 18).

Tratamiento

En la mayoria de los casos, las carencias hormonales del hipopi-
tuitarismo se tratan administrando las hormonas deficitarias pro-
pias de los drganos diana afectados (tiroides, suprarrenales, ova-
rio, etc.) (véase Tabla 18). Es importante comenzar sustituyendo
los glucocorticoides antes que las hormonas tiroideas, para evitar
una crisis suprarrenal (MIR 99-00F, 82).

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: primaria
o secundaria.

Silla turca vacia primaria

En la que no hay evidencia de tumor preexistente. Cldsicamente, se
asocio este sindrome a mujeres obesas, multiparas e hipertensas.
Sin embargo, estas situaciones se acompanan de un aumento de
presidn del LCR, que es uno de los mecanismos patogénicos impli-
cados en el origen de la silla vacia. La funcién hipofisaria suele ser
normal, pero puede existir hiperprolactinemia, posiblemente por
compresion del tallo, y una pequena proporcion de pacientes pre-
senta déficit de GH y gonadotrofinas. Rara vez el quiasma éptico
se desplaza hacia abajo traccionando las vias dpticas y causando
defectos visuales. También puede existir rinorrea de LCR esponta-
nea. Estas dos raras complicaciones son las tnicas indicaciones de
cirugia en los pacientes con silla turca vacia primaria.

32

Silla turca vacia secundaria

Se produce después de un infarto o destruccion (cirugia, radioterapia) de
una hipéfisis aumentada de tamano o portadora de un adenoma. En estos
casos, suele ser necesaria la reposicion de las hormonas deficitarias.

2.12. Diabetes insipida

La diabetes insipida (DI) se caracteriza por la liberacién por el organismo
de grandes cantidades de orina diluida (poliuria hipoténica), es decir, un
volumen de orina > 50 ml/kg/dia y osmolalidad urinaria < 300 mOsmv/
kg Puede estar causado por una falta de liberacion 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 defectos de las neuronas secreto-
ras de ADH o por defectos de los osmorreceptores hipotalamicos.

Etiologia

La DI central es idiopadtica en el 25-30% de los casos (aproximadamente,
en el 50% de los casos en la infancia), es de comienzo brusco y puede
aparecer a cualquier edad, aunque es mds frecuente en la edad adulta
temprana. El 15-20% son secundarios a tumores cerebrales o hipofisarios
o enfermedades infiltrativas, otro 15-20% a cirugia hipotdlamo-hipofisaria
y el 20-25% a traumatismos craneoencefalicos. Otras causas son las al-
teraciones vasculares, la encefalopatia hipéxica, infecciones y sustancias
como el alcohol, la clorpromacina y la fenitoina. La DI central familiar es
un trastorno poco frecuente, autosémico dominante, por mutaciones en
el gen de la AVP-neurofisina Il (AVP-NPII), que aparece en la infancia y
que se debe a una degeneracion de las neuronas magnocelulares hipo-
taldmicas. Existen también formas recesivas por mutaciones en el mismo
gen y ligadas al X por mutaciones en un gen distinto. En el sindrome de
Wolfram (DIDMOAD) se ha descrito la presencia de DI central. Este sin-
drome se caracteriza por herencia autosémica recesiva (gen en Cr 4p) y la
asociacion de diabetes mellitus, DI central, atrofia 6ptica y sordera neuro-
sensorial. En la diabetes insipida gestacional, se produce un aumento del
metabolismo de la ADH por la secrecion excesiva de una aminopeptidasa
en la placenta. El cuadro de poliuria y polidipsia suele desaparecer varias
semanas después del parto.

Diabetes insipida nefrogénica

Fisiopatologia

Existe una falta de respuesta a la 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 contra-
corriente, aunque la ADH actde en el tdbulo. En otros casos, la ADH no
puede actuar por defectos en el receptor o a nivel posreceptor (proteina
G-sistema adenilato-ciclasa-AMPc).



Etiologia

La forma adquirida es mucho mds frecuente que la congénita. La DI
nefrogénica raramente es grave y se asocia a un sindrome politirico mo-
derado. Las causas mds frecuentes son la hipercalcemia y administracion
de litio (las dos causas mds frecuentes en el adulto), la hipopotasemia
y enfermedades tubulointersticiales renales. Otros farmacos relaciona-
dos con la produccién de diabetes insipida nefrogénica son: demeclo-
ciclina, metoxifluorano, foscarnet, cidofovir, anfotericina B, didanosina,
ifosfamida, ofloxacino, orlistat y los antagonistas de los receptores V2
(vaptanes). La forma congénita (la causa mds frecuente en la infancia)
se trasmite de forma recesiva ligada al cromosoma, produce cuadros de
deshidratacién grave en la infancia que pueden causar dafo cerebral y
se debe a alteraciones en el gen del receptor V2 de la ADH. Otra forma
menos frecuente, de herencia autosdmica recesiva o autosémica domi-
nante, se debe a una alteracién en el gen de la aquaporina-2.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas cardinales de la DI son la poliuria persistente, sed excesi-
va y polidipsia. Lo mds caracteristico es que los sintomas aparezcan de
forma brusca, sobre todo, en la DI central. El grado de poliuria, definida
como diuresis > 3 |/dia en adultos y > 2 I/dia en nifios, varia en relacién
con la intensidad de la DI. En las formas parciales oscila entre 2-6 I/
dia, mientras que en casos graves se puede llegar hasta los 18 l/dia, lo
que obliga a efectuar micciones cada poco tiempo, tanto por la noche
como por el dia. La orina presenta una densidad baja (< 1.010) y una os-
molalidad disminuida (ge-
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trario, pues se trata de un conjunto de enfermedades y situaciones que
aumentan la ingesta de agua de forma inadecuada para la osmolaridad
plasmatica, con el subsiguiente aumento del volumen circulante, la dis-
minucién de la osmolaridad plasmdtica y la supresién de la secrecién de
vasopresina, con la consiguiente disminucion de la osmolaridad urina-
ria. La poliuria cronica puede producir eventualmente una disminucion
de la capacidad de concentracion de la orina por diminuciéon de la hi-
pertonicidad de la médula renal. Existen tres tipos de polidipsia primaria:

+ La denominada diabetes insipida dipsogénica, en la que existe una
alteracion de la sed con un aumento excesivo de la misma por un
cambio en el umbral del mecanismo osmorregulador. Puede ocurrir
de forma idiopética o por enfermedades granulomatosas, infecciosas
o desmielinizantes del SNC, asi como tras traumatismo craneoence-
falico.

« La polipipsia primaria psicogénica, generalmente asociada a enfer-
medades psiquidtricas como la esquizofrenia o el trastorno obsesivo-
compulsivo, en el que los pacientes no muestran sensacion de sed,
pero beben excesivas cantidades de agua dentro del patrén compor-
tamental de su psicopatologia.

+ La polidipsia primaria yatrégena, en la que se consumen excesivas
cantidades de agua por recomendaciones que se piensan que produ-
cen beneficio en la salud (adelgazar, “eliminar toxinas”, etc.).

Diagnostico (Figura 28)

La primera aproximacion es la determinacién del volumen urinario, asi
como la osmolaridad plasmatica y urinaria. En los pacientes con clinica
clara, volumen de orina >50 ml/kg/dia y que presentan de entrada una

neralmente < 300 mOsm/
kg), junto con osmolali-
dades plasmaticas eleva-
das (> 290 mOsm/kg), si
bien aquellos pacientes
con libre acceso al agua
(periodos de inconscien-
cia o edades extremas de
la vida) e integridad del
mecanismo de la sed van '

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

Inyeccion s.c.
de DDAVP

a presentar generalmente Osm orina
una osmolaridad plasmati- / \
ca normal. El aumento de
; ol 2 no respuesta*
la osmolari lasmati %
osmolaridad plasmatica bic DIN

secundaria a la poliuria hi-
poténica estimula el centro
de la sed y los pacientes
ingieren grandes cantida-
des de liquido. La funcién
normal del centro de la
sed permite que la polidip-
sia se ajuste a la poliuria y
se evite la deshidratacion.
Esta puede ocurrir en los
casos de falta de acceso
al agua. Si los pacientes
no pueden vaciar correc-
tamente la vejiga, puede

5,/ \NO
f i

Test de deshidratacion
con administracion de DDAVP

DIC: diabetes insipida central,

DIN: diabetes insipida nefrogénica,
PP: polidipsia primaria,

DDAVP: desmopresina

ADH: hormona antidiurética

o vasopresina (MIR 03-04, 48)

Casos dudosos con aumento de Osm orina

tras test anterior no permite diferenciar

entre DIC parcial, DIN parcial y algunas formas de PP.
Se precisa entonces infusion de SS hiperténico

para conseguir Osm plasma > 300

y medir AVP plasmatica

—_—

Aumenta

Completa:no T

Parcial: < 45% (< 300 mOsm/kg) No respuesta a DDVAP

". ."I Nl)'”‘lal

complicarse con hidrone-
frosis e insuficiencia renal.

En la polidispia primaria,
el mecanismo es el con-

* Las formas no hereditarias de DIN suelen ser parciales por lo que suelen responder a la administracién de DDAVP
con incrementos de la Osm en orina de hasta un 45%. No obstante, persiste una hipeosmolalidad muy marcada
respecto a la osmolalidad plasmtica y, pese al incremento, se sitda por debajo de los 300 mOsm/kg,
al contrario de la DIC parcial, que tras la administracién de DDAVP eleva la osmolalidad urinaria por encima de estos niveles
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osmolaridad plasmatica elevada (> 295 mOsm/l, es decir, ya deshidrata-
dos), con osmolalidades urinarias bajas (< 300 mOsmv/kg) no es necesario
realizar el test de deshidratacion (incluso puede ser peligroso). Se descarta
una polidipsia primaria razonablemente, y es suficiente la realizacion de
una prueba terapéutica con desmopresina (si responde dobldndose la os-
molaridad urinaria, es una DIC completa grave; si no lo hace, es una DIN,
aunque puede existir una respuesta parcial a DDAVP con un incremento
de hasta un 45% pero con osmolalidad urinaria final < 300 mOsm/kg).

En el resto de pacientes, una forma sencilla v fiable para diagnosticar
la diabetes insipida y diferenciar el déficit de ADH de otros sindromes
politrricos es la prueba de deshidratacion o prueba de la sed (test de
Miller). Esta consiste en comparar la osmolaridad urinaria después de
la deshidratacion (generalmente suele comenzarse con la deprivacion
de agua temprano por la mafana y determinar cada hora el peso, el
volumen de orina emitido y las osmolaridades plasmatica y urinaria) y
la obtenida tras la administracion de DDAVP (4 pg s.c. 0 10 pg intrana-
salmente). Esta tltima se administra cuando se alcanza una osmolalidad
plasmatica superior a 300 mOsnvkg o si el peso corporal disminuye
un 5%. En esta prueba, debe estudiarse también la relacion entre la
osmolaridad plasmética y la urinaria. También es posible la prueba con
infusion de salino para conseguir una elevacién de la osmolalidad plas-
madtica superior a 300 mOsmvkg.

En casos dudosos la confirmacion diagnéstica se puede llevar a cabo me-
diante la determinacidn plasmatica de ADH en presencia de hiperosmo-
laridad plasmética (> 300 mOsm/l) siendo generalmente necesaria la ad-
ministracién de suero salino hiperténico para conseguir estas cifras, dado
que nos encontrariamos ante formas parciales de DI central o nefrogénica
en su diagndstico diferencial con la polidipsia primaria. Una elevacion
adecuada de ADH en presencia de hiperosmolaridad plasmatica descarta
la DI central. Si existe un descenso de ADH en respuesta al incremento
de la osmolaridad plasmatica, se descarta la DI nefrogénica. Otros hallaz-
gos son la pérdida de sefal hiperintensa en la neurohipdfisis y engrosa-
miento del tallo en la RM (ambos inespecificos), junto a la posibilidad de
existencia de anticuerpos citoplasmdticos frente a células productoras de
vasopresina en los casos de DIC idiopatica.

La hipernatremia adipsica es un sindrome caracterizado por la pérdida
de sed con deshidratacion hiperténica que asocia signos de hipovolemia,
generalmente, junto con hipokalemia e hiperuricemia. Se debe a agene-
sia o destruccion de los osmorreceptores hipotalamicos que regulan la
sed y la secrecién de ADH. En la mayoria de los pacientes no existe DI
asociada, pues se produce ADH cuando la hipovolemia la estimula, si
bien en cuanto se rehidratan, se vuelve a perder el efecto regulador de
los osmorreceptores y vuelven a tener poliuria. Existen casos raros que
asocian adipsia con DI por afectacion hipotaldmica de la secrecion de
ADH, pacientes que son de manejo clinico muy dificil.

Tratamiento

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

Pérdida de agua aguda
Los pacientes hipotensos o con sintomatologia grave del SNC precisan

administracién de suero salino fisiolégico al 0,9% intravenoso. Si no, uti-
lizar soluciones hipoténicas (hiposalino o SG).
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Preparados hormonales

Existen preparados para administracion por via parenteral, intranasal u
oral. Una vez que se ha comenzado el tratamiento antidiurético, se deben
tomar precauciones para evitar un consumo excesivo de agua y prevenir la
intoxicacion hidrica, si bien la sed suele ser normal en los pacientes con DI
central, por lo que basta con ensefarles a que no beban mas liquidos que
los que su sensacién de sed les obliga (evitar exceso de refrescos, bebida
“social”, etc.). En los pacientes con DI que son adipsicos, es necesario ajus-
tar la ingesta a las pérdidas corporales, de lo contrario pueden desarrollar
hipernatremia y shock hipovolémico sin sentir sed.

+  Desmopresina o DDAVP, analogo de ADH con dos aminoacidos mo-
dificados con potente efecto antidiurético, pero sin efecto presor al no
presentar afinidad por los receptores V1, en spray, gotas intranasales
o por via oral. También existe una preparacién para administracién
subcutdnea o intravenosa que se utiliza en el control de los pacientes
inconscientes con DI de comienzo brusco por traumatismo u opera-
cién neuroquirdrgica.

Preparados no hormonales

Los pacientes con cierta reserva de ADH (DI parcial, DI con alteracién
del osmorreceptor) pueden responder al tratamiento con carbamazepina,
clofibrato y clorpropamida. Farmacos antidiuréticos cuyo efecto no esta
mediado por ADH son las tiazidas y AINE (indometacina) que pueden
utilizarse como complemento del resto de tratamientos farmacolégicos.

Diabetes insipida nefrogénica

El dnico tratamiento posible para la mayoria de estos pacientes es la res-
triccion de sal-proteinas y la administracion de diuréticos que aumenten
la natriuresis, y presentar un efecto antidiurético secundario:

« Tiazidas y otros diuréticos: hidroclorotiazida y amilorida.

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

+  Los AINE como tratamiento coadyuvante en DIN (indometacina).

- Entodo caso, en las causas hereditarias, se debe intentar antes el tra-
tamiento con dosis altas de DDAVP (aunque es raro que respondan).

En los pacientes en tratamiento, debe vigilarse la cifra de sodio plasma-
tica, y a aquéllos que tiendan a la hiponatremia por ingesta excesiva de
agua, debe recomenddrseles disminuir la misma. El objetivo debe ser
mantener una ingesta suficiente para evitar la deshidratacién, sin que sea
excesiva y provoque una hiponatremia dilucional.

RECUERDA

La diabetes insipida se caracteriza por la ausencia de secrecion de hor-
mona antidiurética (parcial o completa), o bien un defecto en su accién
a nivel renal de la accién de la hormona antidiurética, y clinicamen-
te cursa con poliuria de orina hipotonica y polidipsia (salvo alteracidn
concomitante del mecanismo de la sed) junto con osmolalidad plasma-
tica normal o aumentada (alteracién de la sed o problema con acceso al
agua). La causa mds frecuente de la DI de origen central son los tumores
hipofisarios y su tratamiento quirdrgico y el origen idiopdtico, mientras
que las causas mds frecuentes de la DI nefrogénica en el adulto son las
adquiridas (farmacos, nefropatias intersticiales, hipercalcemia e hipopo-
tasemia). El diagndstico se establece mediante el test de deshidratacion
y la administracion de vasopresina. Se debe establecer diagnéstico dife-
rencial con la polidipsia primaria en la que existe una ingesta excesiva
de agua para la osmolalidad plasmética.



2.13. Sindrome de secrecion
inadecuada de vasopresina (SIADH)

El sindrome de secrecion inadecuada de ADH (SIADH) viene definido
como un conjunto de procesos patologicos cuya caracteristica comtin
es la presencia de hiponatremia, secundaria a la retencion de agua
libre debido a una secrecion de ADH inapropiadamente elevada, en
relacion a la osmolaridad del plasma e independiente, al menos par-
cialmente, del control osmédtico. El origen de esta ADH puede ser la
neurohipdfisis, tejidos neoplasicos o tejidos inflamatorios.

Fisiopatologia

La produccién excesiva de ADH provoca una reabsorcién de agua en
el tibulo distal superior a la normal. Como consecuencia, disminuye
la diuresis, aumenta la eliminacién de sodio urinario (> 40 mEq/l) con
aumento de la osmolalidad urinaria (> 100 mOsmv/kg), v disminuye
la osmolaridad plasmatica, desarrollandose una hiponatremia dilucio-
nal. Se ha demostrado que la hiponatremia se asocia a un aumento
de mortalidad tanto en pacientes ingresados como ambulantes, por lo
que debe ser tratada etiol6gicamente y sintomdticamente cuando se
diagnostica.

Etiologia

Existen mdltiples procesos patoldgicos que pueden producir SIADH
por diferentes mecanismos (Tabla 19).

) . . ", 3
Endocrinologia, metabolismo y nutricién (%

Neoplasias: microcitico de pulman, tumores de cabeza y cuello, neoplasias
de duodeno y pancreas, neuroblastoma del nervio olfatorio, timoma
Enfermedades pulmonares no malignas: neumonias, asma, atelectasias, fallo
respiratorio agudo, neumotérax, ventilacion mecanica

Alteraciones del SNC: infecciones, ictus, traumatismos, psicosis, cirugla
hipofisaria

Farmacos: clorpropamida, carbamazepina y derivados, clofibrato,
ciclofosfamida, triciclicos, IMAOQ, ISRS, vincristina, vinblastina, oxitocina
Otros: hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal, cirugia mayor toracica y
abdominal, VIH, SIADH hereditario (activacién constitutiva del receptor V2
y mutaciones de osmorreceptores hipotaldmicos), arteritis de la temporal

Manifestaciones clinicas

La clinica depende, en general, de la rapidez con la que descienden
los niveles de sodio plasmdtico. Si la hiponatremia es grave (< 125
mEg/l) o de comienzo agudo, predominan los sintomas de edema ce-
rebral como agitacion, irritabilidad, confusién, coma y convulsiones,
junto con cambios inespecificos del EEG. Si la hiponatremia es leve
(130-135 mEqg/l) o de instauracion progresiva, los sintomas son mas
inespecificos como la anorexia, nduseas y vomitos, cefalea, sensacion
de inestabilidad.

Diagnostico (MiR 08-09, 66)

El SIADH debe sospecharse siempre en todo paciente con hipona-
tremia (< 135 mmol/l), hipoosmolalidad plasmatica (< 275 mOsm/kg)
y orina sin maxima dilucién (> 100 mOsm/kg), pero sin edemas, ni
hipotension ortostatica, ni signos de deshidratacién, hipofuncién

Hiponatremia

[Nal< 135 mEg/l

}

OSMOLARIDAD PLASMATICA

Pseudohiponatremia:
- Hiperlipidemia primaria
- Hiperproteinemia

! ¢

- Hiperglucemia
- Manitol o glicerol

Verdadera
Hiponatremia

EXTRACELULAR

Bajo (deshidratacion) [Nat],

Alto (edemas) [Na*],

Y / !

- Déficit de mineral o corticoides
- Diuresis osmética: glucosa, etc.
+ Acidosis tubular renal tipo Il

- Pérdidas 3 espacio

| l l

 Bajo < 20 mEg/! Alto > 40 mEq/l Bajo Na*< 20 mEq/l Bajo Na*> 40 mEq/| 'l
— — — . . " - - Hipotiroidismo
Sospechar pérdidas Sospechar causa renal: - Insuficiencia cardiaca - Insuficiencia renal *Insuficiencia suprarrenal
extrarrenales: - Diuréticos congestiva crénica ::“LT;::: T
- Pérdidas digestivas - Nefropatias intersticiales - Cirrosis hepética - Fracaso renal agudo h 9 tato hi jl’ L&
- Quemados pierde sal - Sindrome nefrético establecido omeostata hipotathmico
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tiroidea o suprarrenal. Otros hallazgos son la deteccién de niveles
bajos de nitrégeno ureico, creatinina, dcido drico y albimina en
presencia de funcién renal normal, equilibrio dcido-base y potasio
normales (MIR 00-01, 121; MIR 98-99,78; MIR 98-99, 128; MIR
98-99, 223).

El diagnéstico de SIADH se establece tras la exclusion de otras cau-
sas de hiponatremia (Figura 29) (MIR 98-99F, 87; MIR 97-98, 128). La
prueba de supresién en el SIADH es la sobrecarga hidrica, en la que se
administra 1,5 litros de agua en 15-20 minutos, aunque pricticamente
nunca es necesario realizarla estableciéndose el diagnéstico en funcién
de la historia clinica, hallazgos exploratorios y analiticos (Tabla 20). Es
normal si, a las cinco horas, se elimina el 80% de lo ingerido. Contra-
indicada su realizacién con Na* < 125 mEg/l.

MAYORES MENORES

. Hiponatremia L
. Hiposmolaridad plasmética
No edemas
. No deplecién de volumen (TA normal)
. Falta de dilucién maxima de orina

(Osm orina > 100 mOsm/kg)

Exclusion de hipotiroidismo e insuficiencia
suprarrenal

i
| 1. Sobrecarga hidrica

patolégica
2. Niveles de AVP plasmay
orina elevados

[V TR

o

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

Tabla 20. Criterios diagnésticos de SIADH* (MIR 98-99, 128)

Tratamiento

Etiologico

Identificar y tratar correctamente la causa desencadenante de base es
primordial, siempre que sea posible. El tratamiento sintomatico suele
ser necesario y depende de lo siguiente (Figura 30):

Hiponatremia aguda con alteracion del SNC o crisis comicial o

hemorragia subaracnoidea o hiponatremia grave (< 125 mEq/l):

- Salino hiperténico en bomba de perfusion: corregir el Na*
1-2 mEqg/l/h en sintomdticos y 0,3 mmol/l/h en asintomaticos con
limite maximo de 8 mEg/l/12 h, 12 mEg/l/24 h y 18 mEg/l en las
primeras 48 horas. No mds rdpido para evitar mielinolisis central
pontina (locked-in syndrome).

- Anadir furosemida en pacientes con osmolaridad urinaria muy
elevada (x 2 plasmatica) con el objetivo de disminuir la misma
favoreciendo el aclaramiento de agua libre.

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

Hiponatremia cronica cuando el paciente esta asintomatico y los
niveles de sodio son superiores a 125 mEq/l, esta indicado lo si-
guiente (MIR 00-01F, 130; MIR 98-99, 77):

- Restriccién hidrica 500-800 ml al dia (contraindicada en pa-
cientes con hemorragia subaracnoidea por el riesgo de vasos-
pasmo), o al menos 500 ml menos que el volumen urinario en
24 h.

- Aportes de sal y dosis bajas de furosemida.

- Litio o demeclociclina (preferido este dltimo, por presentar
menos efectos adversos aunque no disponible en Espana), si
bien la respuesta es poco predecible y variable entre pacien-
tes.

- Antagonistas del receptor de vasopresina (vaptanes). Existen

preparados orales (tolvaptan) que actdan selectivamente sobre
los receptores V2 y preparados para administracion i.v. (coni-
vaptan) que bloquean receptores V2 y V1a (el tolvaptan ha sido
aprobado por la agencia Europea con indicacion para el trata-
miento del SIADH, y esta disponible en Espana). La mayoria
de los estudios han empleado estos farmacos en pacientes con
hiponatremias leves o moderadas, si bien algtin estudio ha in-
cluido pacientes con hiponatremias graves, incluso en pacien-
tes con hiponatremias causadas por otras patologias distintas al
SIADH (insuficiencia hepadtica y cardiaca).
Su indicacién actual es el tratamiento del SIADH de cual-
quier etiologia refractario a otras terapias, requiriendo ingre-
so hospitalario al inicio del tratamiento (primeras 24 h) para
evitar una correccién excesiva de la natremia.

TRATAMIENTO SINTOMATICO

RATAMIENTO ETIOLOGICO > Tumores, infecciones, farmacos, etc.

Hiponatremia grave (< 125 mEg/l), sintomas
neurologicos, hemorragia subaracnoidea

Hiponatremia moderada-leve, crénica,

asintomatica o poco sintomatica

+S.S. hipertonico

« Antagonista receptor vasopresina i.v.
(precisa mas estudios)

«» Ahadir furosemida si osmolaridad urinaria doble
de plasmatica

—

— 5 *Restriccién hidrica (500-1.000 ml/dia,

o0 al menos 500 ml menos que el volumen diario
de orina)

« Suplementos de sal

« Antagonista receptor vasopresina v.o.

« Furosemida si osmolalidad urinaria doble
de plasmatica (poco eficaz a largo plazo)

« Litio/demeclociclina, fludrocortisona
(poco empleados)

Figura 30. Tratamiento del SIADH
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Un paciente con un sindrome polidipsico-politrico presenta los siguientes resulta-
dos del test de la sed: osmolaridad urinaria 700 mOsm/kg y, tras la administracion
de Vasopresina, 710 mOsm/kg. Indique el diagnostico mas probable:

1) Diabetes insipida verdadera.

2) Polidipsia primaria.

3) Insensibilidad de los osmoreceptores.

4) Diabetes insipida nefrogénica.

5) Secrecion inadecuada de hormonas antidiuréticas.

MIR 03-04, 48; RC: 2

Mujer de 38 afios que consulta por amenorrea secundaria de 3 afios de evolucion.
La concentracion de prolactina es de 130 ng/ml (normal hasta 20 ng/ml). RNM
detecta macrotumor de 2,8 cm de diametro, con expansion lateral izquierda. Sin
alteraciones visuales. ;Cudl seria el tratamiento de eleccién?

1) Cirugia, por tratarse de un macrotumor.

2) Radioterapia hipofisaria.

3) Radioterapia hipofisaria previa a cirugia.

4) Tratamiento médico con agonistas dopaminérgicos.
5) Somatostatina subcutdnea previa a cirugia.

MIR 02-03, 117; RC: 4

Varén de 45 aios, gran fumador, sin antecedentes previos de enfermedad, diag-
nosticado dos meses antes de problema pulmonar no precisado. Ingresa de urgen-
cias por deterioro progresivo, durante las dos Gltimas semanas, de sus funciones
cognitivas. La familia niega traumatismo previo. La exploracién muestra normo-
tensién arterial y ausencia de edemas. Datos de laboratorio: Na* plasmatico 120
mEgq/l, osmolaridad plasmitica 245 mOsm/kg, glucemia normal, urea 20 mg/dl.
Orina: 250 mOsm/kg, Na* 35 mEq/l. ;Cual de los siguientes cuadros es el mas
probable?

1) Insuficiencia suprarrenal cronica.

2) Diabetes insipida central.

3) Polidipsia compulsiva.

4) Sindrome de secrecion inadecuado de hormona antidiurética (SIADH).
5) Reajuste del osmostato.

MIR 98-99, 78; RC: 4

Varén de 60 aiios de edad que consulta por clinica de 6 meses de evolucion con-
sistente en cefalea frontal de caracter opresivo. En anamnesis dirigida refiere dis-
minucidén de la libido e impotencia de un afio de evolucién Dentro del estudio de
su cuadro clinico se realiza RMN cerebral en la que se objetiva macroadenoma
hipofisario de 15 mm que impronta quiasma 6ptico. Se realiza estudio hipofisario
basal en el que presenta niveles de prolactina y gonadotropinas normales con con-
centracion de testosterona total en el limite inferior de la normalidad, IGF-I por
debajo del limite inferior de acuerdo a su edad y sexo, cortisol plasmatico basal de
23 pg/dl, TSH y T4 libre dentro del rango de la normalidad. Con estos datos cual
seria el manejo inicial del paciente:

1) Cirugia transesfenoidal de macroadenoma hipofisario no funcionante con com-
promiso de la via 6ptica.

2) Tratamiento corticoideo ante sospecha de hipofisitis linfocitica.

Radioterapia convencional hipofisaria de macroadenoma hipofisario no funcio-

nante.

4) Nueva determinacién de prolactina previa dilucién de la muestra para descartar
macroprolactinoma.

5) Tratamiento hormonal sustitutivo con testosterona y GH.

w

RC: 4

Los prolactinomas son los
tumores hipofisarios funcio-
nantes mds frecuentes. Hasta
un 15% de los macroprolacti-
nomas con nive,’(-’s circulantes
muy elevados de prolactina
pueden presentar una deter-
”]l‘ﬂd(’f(i” HOFFHJI‘ por satura-
cion del método de determi-
nacion (“efecto gancho” del
inglés “Hook Effect”), por lo
que ante cualquier macroade-
noma con sintomatologia
compatible se deben determi-
nar tras dilucion los niveles de
prolactina.

Casos clinicos representativos

Tras dilucién de la muestra se determinan de nuevo los niveles de prolactina que
resultan en unos valores de 2,330 pg/l. Ante el diagndstico de macroadenoma
hipofisario con compromiso de la via dptica, jcudl seria el tratamiento indicado
en este momento?

1) Cirugia transesfenoidal.

2) Tratamiento con agonistas dopaminérgicos .

3) Radioterapia hipofisaria seguida de cirugia transesfenoidal.
4) Cirugia transcraneal.

5) Tratamiento con andlogos de somatostatina,

RE:2

Los agonistas dopaminérgicos son el tratamiento de primera eleccién del pro-
lactinoma. Consiguen normalizacién de las concentraciones de prolactina en
un 80-95% de los pacientes y reducen el tamafo tumoral en el 70-80% de los
casos. La cirugia transesfenoidal se reserva para aquellos pacientes con sintomas
agudos neurolégicos por apoplejia hipofisaria secundaria a sangrado del tumor,
afectacion de la via dptica que no mejora con tratamiento farmacolégico, y re-
sistencia o intolerancia al tratamiento farmacolégico. la radioterapia hipofisaria
tnicamente presenta indicacién en pacientes con macroadenomas hipofisarios
con resistencia al tratamiento farmacoldgico y/o quirdrgico que presentan cre-
cimiento tumoral.

Tras iniciar tratamiento con bromocriptina y ajuste de dosis se repite cam-
pimetria que muestra normalizacion del campo visual, RM a los 6 meses que
muestra una reduccién del adenoma hipofisario a 12 mm con unos niveles de
prolactina de 800 pg/l. Ante la nueva situacion, ;cudl seria el proceder tera-
péutico apropiado?

1) Cirugia transesfenoidal.

2) Radioterapia hipofisaria.

3) Mantener tratamiento con bromocriptina.

4) Anadir tratamiento con andlogos de somatostatina.
5) Sustituir bromocriptina por cabergolina.

RC: 5

La cabergolina es un agonista dopaminérgico selectivo que muestra una ma-
yor efectividad tanto en disminucién de los niveles de prolactina como en re-
duccién de tamario tumoral que bromocriptina, con una menor incidencia de
efectos secundarios. En algunas series se describe reduccion tumoral hasta en
un 60% de prolactinomas tratados previamente con otros agonistas dopaminér-
gicos, por lo que ante resistencia a tratamiento farmacolégico con un agonista
dopaminérgico se debe iniciar un ciclo terapéutico con otro agonista de mayor
potencia.

Tras iniciar tratamiento con cabergolina y ajuste progresivo de dosis, se consi-
gue normalizacion de los niveles de prolactina, presentando a los 2 afios una RM
hipofisaria en la que mantiene lesion hipofisaria intraselar de 5 mm, a 8 mm de
quiasma 6ptico sin afectacion de estructuras adyacentes, jcual seria el proceder
terapéutico mas apropiado en este momento?

Radioterapia hipofisaria.

2) Suspension del tratamiento farmacolégico y seguimiento estrecho de las con-
centraciones de prolactina del paciente.

3) Suspension del tratamiento farmacoldgico y cirugia transesfenoidal.

4) Mantener tratamiento con cabergolina de manera indefinida.

5) Las respuestas 2 y 4 son correctas.
RC: 5

Si bien no se han demostrado importantes efectos secundarios del tratamien-
to con agonistas dopaminérgicos a largo plazo, recientemente se ha descrito
un ligero incremento de anomalias valvulares tras su administracién a largo
plazo que permanece por aclarar. Este hecho unido a que tras suspensién del
tratamiento en aquellos pacientes que alcanzan niveles de prolactina norma-
les y una reduccion importante o desaparicién del adenoma no se observan
recidivas ni recrecimiento tumoral en un nimero importante de casos algunos
autores indican la suspension del tratamiento en pacientes que cumplan los si-
guientes criterios:

1) Tratamiento farmacolégico durante al menos 2 anos

2) Normalizacion de las concentraciones de prolactina.

3) Reduccién del tamano tumoral 50% respecto al basal, con lesion a mds de 5
mm del quiasma optico y sin invasion de estructuras adyacentes.

No obstante, un factor critico de recidiva tumoral es la persistencia de lesion hipo-
fisaria por lo que otros autores no recomiendan la suspension del tratamiento en
aquellos pacientes que mantienen imagen hipofisaria.
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Muijer de 36 afios que consulta por cefalea, amenorrea, somnolencia diurna y dolo-
res articulares en miembros inferiores. Como otros datos de interés presenta hiper-
tension arterial de 10 anos de evolucién e intolerancia a los hidratos de carbono.
Es derivada a Endocrinologia por su médico de atencién primaria con sospecha de
exceso de secrecion de hormona de crecimiento ante la presencia de facies carac-
teristica. Su endocrinélogo le solicita fotografias previas para estimar el inicio de la
enfermedad (véase imagen). ;Cual seria el diagnastico de presuncidn y las pruebas
hormonales indicadas para confirmar el mismo?
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1) Sindrome de Cushing. Determinacién de cortisol libre urinario.

2) Adenoma secretor de TSH. Perfil tiroideo y determinacién de subunidad alfa.

3) Acromegalia. Determinacion de IGF-I basal y supresion de GH tras sobrecarga
oral de glucosa.

4) Fallo ovarico precoz. Niveles de FSH y estradiol.

5) Acromegalia. Determinacion de GHRH.

RC: 3

La acromegalia suele tener una evolucion insidiosa lo que retrasa su diagnéstico desde
el comienzo de la enfermedad una media de 7-10 afios, siendo atil para estimar el
tiempo de evolucion la evaluacién de fotografias seriadas de los pacientes. Los rasgos
faciales toscos con protusion de los arcos supraciliares, prognatismo, malaoclusién
dental, desarrollo exagerado de nariz y labios, aumento de los surcos cutdneos, son
consecuencia del aumento de partes blandas y 6seas por los niveles crénicamente ele-
vados de IGF-I. Son caracteristicos también el aumento de partes acras y osteoartrosis,
sindrome del tinel carpiano bilateral y dolores musculares. La hipertension arterial esta
presente en un tercio de los pacientes en el momento del diagnéstico y las alteraciones
del metabolismo de los hidratos de carbono. Ante sospecha debemos solicitar los
niveles basales de IGF-I. 5i éstos se encuentran elevados el diagnostico se confirma

Casos clinicos representativos

con la ausencia de supresion de las concentraciones de GH a las dos horas de una
sobrecarga oral de glucosa.

Tras la confirmacién bioquimica del diagnéstico se solicita una RM hipofisaria
objetivandose la presencia de un macroadenoma hipofisario de 11 milimetros sin
extension supraselar ni afectacion de senos cavernosos. ;Cudl seria el proceder te-
rapéutico inicial?

1) Radioterapia estereotdxica seguida de reseccion quirdrgica.

2) Tratamiento farmacolégico con agonistas dopaminérgicos.

3) Tratamiento farmacolégico con antagonista del receptor de GH.
4) Cirugia transesfenoidal con intencién curativa.

5) Radioterapia convencional sobre el drea selar.

RC: 4

El tratamiento de eleccion en aquellos pacientes con adenomas hipofisarios secre-
tores en los que cirugia pueda tener intencion curativa es la reseccion transesfenoi-
dal de la lesion hipofisaria. Fsta situacién se plantea en pacientes con acromegalia
con microadenomas y en macroadenomas minimamente invasivos o sin invasividad.
No obstante, en estas situaciones [a tasa de curacion varia de hasta un 90% en mi-
croadenomas intervenidos en centros de referencia a un 20-40% en el caso de los
macroadenomas. En aquellos pacientes en los que el éxito quirtrgico se prevé que sea
poco probable se puede plantear tratamiento médico con andlogos de somatostatina
como primer escalon terapéutico. Los andlogos de somatostatina se pueden emplear
también prequirtrgicamente puesto que en algunos trabajos han mostrado mejorar el
éxito quirdrgico.

A los 6 meses de la cirugia transesfenoidal con aparente reseccion completa del
tumor la paciente presenta niveles de IGF-I elevados para su edad y una GH de 2
pg/l tras sobrecarga oral de glucosa. Se realiza nueva RM hipofisaria que muestra
cambios posquirurgicos a nivel hipofisario, y una pequenia zona hipodensa en region
inferior de hemihipéfisis izquierda compatible con resto tumoral. ;Cual seria el pro-
ceder terapéutico indicado en este momento?

1) Reintervenci6n quirdrgica por via transesfenoidal.
2) Tratamiento con andlogos de somatostatina.

3) Tratamiento con pegvisomant.

4) Radioterapia convencional sobre el drea selar.

5) Radioterapia con Gamma-Knife.

RC: 2

En aquellos pacientes intervenidos en los que persiste actividad acromegalia el
siguiente escaldn terapéutico es la administracién de andlogos de somatostatina
(octredtida o lanredtida), que normalizan las concentraciones de IGF-l y supri-
men GH en un 50% de los pacientes, y en un 30-50% producen una disminucion
de tamano del tumor. Sus principales efectos secundarios son las molestias gastro-
intestinales, generalmente transitorias, y la produccién de colelitiasis hasta en un
25% de los pacientes. El control de la enfermedad en pacientes en tratamiento
con analogos se establece con las concentraciones basales de IGF-| y GH (no se
utiliza SOG). Si no se alcanza el control de la enfermedad se inicia tratamiento
con pegvisomant, antagonista del receptor de GH, que normaliza los niveles de
IGF-1 en el 98% de los pacientes. La radioterapia hipofisaria se reserva para pa-
cientes no controlados con tratamiento farmacolégico, en aquellos que rechazan
la cirugia, o/y que presentan tendencia a invadir estructuras circundantes o al
crecimiento.
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ENFERMEDADES DE TIROIDES

QOrientacién

Tema muy amplio en el

que destacan, por su gran
importancia, el manejo del
nodulo tiroideo (Figura 48) y
las caracteristicas, tratamiento
y seguimiento de los tumores
malignos del tiroides; el
manejo del hipertiroidismo

y las caracteristicas de la
enfermedad de Graves, y el
hipotiroidismo. El apartado de
tiroiditis tiene una importancia
media, siendo sus preguntas
facilmente resueltas a partir
del cuadro resumen del texto.

- MIR 09-10, 19, 20, 71
- MIR 08-09, 66, 67, 74, 229
- MIR 07-08, 65, 66, 234
- MIR 06-07, 69, 73, 236
- MIR 05-06, 65, 66, 235, 254
- MIR 04-05, 65, 66, 235
- MIR 03-04, 38, 39
- MIR 02-03, 120, 121, 153
- MIR 01-02, 67, 68, 69
- MIR 00-01, 70, 71, 72, 228
- MIR 00-01F, 121, 123
- MIR 99-00, 13, 72, 75, 77,
78
- MIR 99-00F, 78, 85, 86,
97, 245
- MIR 98-99, 79, 80, 82, 83
- MIR 98-99F, 84, 85, 86,
93, 94
- MIR 97-98, 35, 133, 135,
250

Aspectos esenciales

La puncidn aspiracion con aguja fina (PAAF) del nédulo tiroideo constituye la primera aproximacion diag-
néstica ante esta patologia.

La presencia de proliferacion folicular en la PAAF de un nédulo tiroideo obliga a realizar hemitiroi-
dectomia mds istmectomia, para determinar si existe malignidad (infiltracién vascular o capsular en el
tejido).

El carcinoma papilar es mas frecuente y de mejor prondstico. Habitualmente es multifocal y con afectacién
linfatica regional (no hematégena). El carcinoma folicular es mds agresivo, aumenta su frecuencia en zonas
con déficit de yodo y presenta diseminacién hematdgena (no linfdtica).

El tratamiento del carcinoma diferenciado de tiroides se basa en la tiroidectomia total, seguida de tratamien-
to ablativo con |-131 y tratamiento con levotiroxina en dosis supresoras (conseguir TSH suprimida con T4
normal).

La tiroglobulina es el mejor marcador de seguimiento del carcinoma diferenciado de tiroides (papilar y foli-
cular) y su positividad obliga a exploraciones complementarias (ecografia, radiologia o/y TC de térax, rastreo
corporal, PET) para localizar enfermedad residual.

El carcinoma medular de tiroides deriva de las células C o parafoliculares, y en su histologia, es caracteristica
la presencia de sustancia amiloide, Su tratamiento es quirtirgico (mala respuesta a quimioterapia y radiotera-
pia y ausencia de respuesta al I-131, al no derivar del epitelio folicular).

Antes de la intervencion de un carcinoma medular de tiroides, debe descartarse la presencia de un feocromo-
citoma asociado. El seguimiento se realiza mediante la determinacion de calcitonina, y todos los pacientes
tienen indicacion de estudio del protooncogén RET (asociado a formas familiares: carcinoma medular fami-
liar y MEN 2Ay 2B).

La determinacion de TSH es el mejor método de cribado de hipertiroidismo.

La enfermedad de Graves es la causa mds frecuente de hipertiroidismo en edades medias de la vida (poco
frecuente en nifios), es mucho mds frecuente en mujeres, presenta clara predisposicién genética y es carac-
teristica la presencia de anticuerpos estimuladores del receptor de TSH (TSI), siendo la gammagrafia hiper-
captante de manera global.

Los tratamientos de primera eleccion en la enfermedad de Graves son los antitiroideos (metimazol, carbima-
zol y propiltiouracilo en embarazadas), excepto en grandes bocios con clinica compresiva, en los que serd
la cirugia, y en mayores de 40 afos o cuando se produce recidiva de la enfermedad, en los que se prefieren
tratamientos con menores indices de recurrencia (I-131 o cirugia).

El'1-131 estd contraindicado como tratamiento del hipertiroidismo en gestantes y durante la lactancia, o
ante sospecha de malignidad (por ej., presencia de nédulo hipocaptante). No se recomienda su adminis-
tracién en menores de 20 anos, aunque por el momento no se ha demostrado un incremento de la inci-
dencia de cdncer de tiroides. Debe administrarse con mucha precaucién y con cobertura de corticoides
en bocios compresivos y en pacientes con oftalmopatia de Graves grave (se prefiere la cirugia en estos
Casos).

La presencia de caracteristicas clinicas de hipertiroidismo en un paciente con TSH suprimida y T4L elevada,
gammagrafia hipocaptante y tiroglobulina baja debe orientarnos hacia un hipertiroidismo facticio (ingesta
subrepticia de tiroxina).

La tiroiditis subaguda se caracteriza por la presencia de dolor y aumento de la sensibilidad local, junto a
fiebre y malestar general. Presenta gammagrafia tiroidea hipocaptante con VSG aumentada, y el tratamiento
son los AINE (AAS) a dosis altas, y si no cede la sintomatologia local, corticoides junto con los B-bloqueantes
para el control sintomético del hipertiroidismo.

La TSH constituye el mejor marcador analitico en caso de sospecha de hipotiroidismo primario. Este sera
también el marcador de seguimiento y el objetivo del tratamiento es normalizar sus valores.

/
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Las enfermedades de la glandula tiroidea son importantes dada su
prevalencia y su importancia prondstica en algunos casos, como en
el nédulo tiroideo. Sus causas van desde las originadas por déficit
nutricionales (déficit de yodo), las autoinmunitarias (enfermedad de
Graves-Basedow, tiroiditis de Hashimoto, etc.) y neoplasicas, entre
muchas otras. La patologia tiroidea puede presentarse con hormo-
nas tiroideas normales (normofuncién tiroidea o eutiroidismo), con
hipofuncién tiroidea o hipotiroidismo (TSH elevada en caso del hipo-
tiroidismo primario, y TSH baja o normal con T4L y T3L disminuidas
en el caso del hipotiroidismo central) o como hiperfuncién tiroidea o
hipertiroidismo (TSH suprimida en caso de hipertiroidismo primario,
y TSH elevada o normal con T4L y T3L en el caso de hipertiroidismo
central). Se denomina disfuncidn tiroidea primaria subclinica (tanto
hipotireidismo como hipertiroidismo) cuando se objetivan alteracio-
nes en la TSH (elevada en el hipotiroidismo y suprimida en el hiper-
tiroidismo) que no se acompanan de alteraciones en las hormonas
tiroideas T4L y T3L.

3.1. Sindrome eutiroideo enfermo
o de enfermedad sistémica
no tiroidea

Definiciéon y etiologia

El sindrome eutiroideo enfermo o de enfermedad sistémica no tiroidea
es un conjunto de cambios en la funcién tiroidea asociados a enferme-
dades graves, traumatismos y estrés fisiolégico.

Las anomalias detectadas consisten en alteraciones del transporte y
metabolismo periférico de las hormonas tiroideas e incluso de su re-
gulacion por TRH a nivel hipotalamico. Estas anomalias condicionan
cambios en las concentraciones de hormonas tiroideas circulantes.

Hallazgos de laboratorio

La disminucion de la produccién de T3 por inhibicion de la 5-mo-
nodesyodacion de T4 es un hallazgo constante, lo que condiciona
una disminucion de la concentracién de T3 libre (Figura 31). La con-
centracion de T4 total se encuentra dentro de los limites normales en
los sujetos moderadamente enfermos, disminuyendo a niveles bajos
en los pacientes mds graves. La TSH puede ser normal o baja, segtin
la gravedad del proceso. T3 estd aumentada siempre, ya que la via
metabdlica de 5-monodesyodasa no estd inhibida (MIR 00-01, 71;
MIR 97-98, 133).

5" monodesyodinasa

5 monodesyodinasa

w
L
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El patrén hormonal de T3 baja con T4 y TSH normales o bajas es com-
patible con el sindrome de enfermedad sistémica no tiroidea y con el
hipotiroidismo primario central, permitiendo llegar al diagnéstico por la
clinica: paciente con sepsis ingresado en UVI o politraumatizado grave
orienta hacia el sindrome de enfermedad sistémica no tiroidea. Ademas
es caracteristico de este dltimo encontrar unos niveles de rT3 elevados.

Diagndstico diferencial y tratamiento

Las variaciones de la concentracién de T4 y T3 no deben confundirse
con las originadas por patologia primaria tiroidea o hipofisaria. En la
actualidad, no existe indicacion de tratamiento de este sindrome.

3.2. Bocio simple

Definicion y etiologia

El término bocio define el incremento de volumen de la glandula tiroi-
dea de cualquier etiologia (Tabla 21). Bocio simple define a un bocio
difuso con funcién tiroidea normal, sin nédulos y cuya etiologia no
sea inflamatoria ni tumoral. 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 hor-
monas tiroideas, generalmente de la organificacion, aunque frecuente-
mente la etiologia es desconocida.

Déficit de yodo.

Bociégenos: mandioca, col, repollo, farmacos antitiroideos, amiodarona,

litio, compuestos yodados (contrastes yodados).

Enfermedad inflamatorias.

- Autoinmunitarias (tiroiditis autoinmunitarias).

- Infecciosas (tiroiditis bacteriana y virica).

- Tiroiditis posterior al uso de radioyodo.

- Enfermedades infiltrativas: tiroiditis de Riedel, amiloidosis,
hemocromatosis, histiocitosis, cistinosis.

- Alteraciones congénitas.

- Hemiagenesia tiroidea.

- Quiste tirogloso.

- Mutaciones del gen NIS, peroxidasa tiroidea, oxidasas tiroideas (THOX),
pendrina, receptor de TSH, tiroglobulina, proteina de membrana Gs,
desyodinasas, etc.

Neoplasias benignas y malignas.

- Otras: acromegalia, adenoma hipofisario productor de TSH, mola
hidatiforme y coriocarcinoma.

 Tabla21. Causas de bocio

Hay que diferenciar el bocio simple esporddico del endémico (el que
se da en mas del 5% de una poblacién). Lo mas frecuente en este (lti-
mo es que sea por déficit de yodo.

Se produce cuando uno o mas factores alteran la normal produccién
de hormonas tiroideas, lo que hace al tiroides més sensible al efec-
to estimulador de la TSH. Cuando la alteracion 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 hipotiroidis-
mo con bocio.



El sindrome de Pendred se produce por un de-
fecto en la organificacion del yodo por déficit
de la enzima pendrina y se hereda de forma
autosdmica recesiva. Clinicamente se caracte-
riza por bocio, sordera neurdgena y eutiroidis-
mo o hipotiroidismo leve.

RECUERDA
El bocio simple exige la presencia de patron
hormonal tiroideo normal.

Clinica

La clinica resulta de los sintomas compresivos
producidos a nivel local por el aumento de ta-
mano de la glandula tiroidea (Figura 32): dis-

fagia, disnea, molestias locales, etc. Por afecta-

cion de las estructuras vasculares cervicales se

puede producir lo que se conoce como signo

de Pemberton (aparicion de congestion facial al mantener los brazos
levantados, pudiendo llegar incluso a producirse un sincope). No exis-
te clinica de hipofuncién o hiperfuncién tiroidea porque los niveles
hormonales son siempre normales (si no, no se puede hablar de bocio
simple). La afectacion de los nervios laringeos recurrentes (disfonia) es
excepcional y su presencia siempre debe hacer pensar que estamos
ante un cancer de tiroides.

Diagndstico y tratamiento

El diagndstico se realiza al demostrar bocio difuso en la exploracion y
técnicas de imagen como ecografia tiroidea o gammagrafia. Esta altima
es normocaptante o levemente hipercaptante, aunque no suele reali-
zarse de rutina en la practica clinica. Las determinaciones hormonales
son normales. Se deben determinar autoanticuerpos antitiroideos para
descartar procesos autoinmunitarios en fase de eutiroidismo. La reali-
zacion de una radiografia de torax (Figura 33) o TC es (til para valorar
si existe desplazamiento traqueal o compresion de la via aérea. Una
excrecion urinaria de yodo baja (< 100 pg/l) apoya el diagnéstico de
déficit de yodo, si bien es una determinacion poco disponible en los

laboratorios en general y no es obligada su realizacion.

El tratamiento (Figura 34) es quirdrgico si existen sintomas compre-
sivos, realizandose habitualmente una tiroidectomia subtotal o casi
total. Si no existe clinica compresiva, pueden valorarse las siguientes
opciones terapéuticas:

+ Levotiroxina oral en dosis supresoras (para disminuir la TSH por
debajo de los valores normales) aunque no es eficaz en todos los pa-
cientes y presenta efectos secundarios a largo plazo (osteoporosis en
mujeres posmenopdusicas, arritmias cardiacas, fundamentalmente
fibrilacién auricular en ancianos).

+ La administracién de I-131, que puede disminuir el tamano del bo-
cio hasta en un 50% de los casos, aunque presenta el riesgo de
hipotiroidismo yatrégeno.

+ La vigilancia clinica, ya que el bocio simple puede ser estable en
una parte importante de los pacientes.

La administracion de dosis altas de yodo a estos pacientes puede desen-

cadenar una tirotoxicosis (efecto Jod-Basedow).

BOCIO SIMPLE

Clinica compresiva

Asintomatico

Cirugia (tiroidectomia
subtotal o casi total)

-Vigilar evolucion

-Terapia supresora con levotiroxina

- Radioyodo

- Sal yodada en casos de déficit de yodo

Bocio multinodular

La presencia de nédulos tiroideos mdltiples es muy frecuente, encon-
trdandose en mas de un 50% en series de autopsias y ecografias de cue-
llo 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)
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que con el tiempo produce nédulos mdltiples, y que incluso pueden

7 ! . ] . RECUERDA
acabar en la autonomia funcional (véase Apartado Bocio multinodular

El tratamiento de eleccién de cualquier patologia tiroidea compresiva

toxico). Otras causas son la tiroiditis cronica linfocitaria, quistes coloi- es la cirugfa.
des, simples o hemorrdgicos, y los adenomas miiltiples (mds raramente

carcinomas multifocales).

En el diagnastico se debe solicitar un perfil tiroideo y autoanticuerpos an-
titiroideos al igual que en el bocio simple. Igualmente, la realizacion de
ecografia cervical y radiografia de torax/TC (descartar bocio intratordcico
y compresion traqueal) forman parte del estudio de imagen (Figura 35).

3.3. Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es la situacion que resul-
ta 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 hi-
potiroidismo grave con acumulacién de
mucopolisacdridos hidréfilos en la dermis,
ocasionando un engrosamiento de los ras-
gos faciales y una induracién pastosa de
la piel.

Etiologia

Las causas tiroideas primarias constituyen
mas del 95% de los casos, y menos del 5%
son de origen hipofisario o hipotalamico

(Tabla 22). La causa mds frecuente de hipo-
tiroidismo a nivel mundial es el déficit de
yodo (Tabla 23). Actualmente se conoce

que la forma mas efectiva de eliminar los

: 3 ] R tan : trastornos por déficit de yodo es la yodacion
Figura 35. Bocio endotoracico con compresion via digestiva (flecha roja) l ¢ E ST

2 universal de la sal de consumo humano.
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La mayoria de los nddulos tiroideos son benignos y los nédulos miilti-

ples de menos de 1-1,5 cm no requieren investigacion con PAAF (véase

7 Lo e i Menores 6 anos | 90

Apartado Ndédulo tiroideo). Sin embargo, los nédulos predominantes - = b
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en un bocio multinodular si deben investigarse, ya que presentan glo- [-— EURRIE T e
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balmente una tasa de malignidad del 5%, es decir, similar a la del I A0S bt vl s s !
nodulo tiroideo solitario. Embarazo y lactancia | 250

. Tabla 23. Recomendaciones diarias de ingesta de yodo (OMS)

e

El tratamiento es similar al del bocio simple, aunque el I-131 ha demos-

trado eficacia clara en estudios amplios, tanto en el bocio multinodular
eutiroideo como en el pretoxico (hipertiroidismo subclinico con TSH su-
primida y T4L y T3L normales) y el tratamiento supresor con levotiroxina

El indicador mas (til para determinar si la ingesta diaria de yodo es ade-
cuada, asi como para monitorizar su correccion, es la determinacion de
la eliminacion urinaria de yodo. Datos de la OMS del afio 2007 consi-

es menos eficaz en el bocio multinodular que en el bocio simple difuso.  deran a Espana como un drea con una adecuada ingesta de yodo si bien

no descarta que existan zonas con una deficiencia leve. En los paises

Déficit de yodo (causa mas frecuente a nivel mundial)
Tiroiditis de Hashimoto (causa mas frecuente en los paises desarrollados)

Paso transplacentario de anticuerpos blogueantes del receptor de TSH (transitorio)

Posterior a radioyodo o radioterapia cervical

Postquirdrgico

Ingesta excesiva de yodo (efecto Wolff-Chaikoff): transitorio en tiroides sanos, mas prolongado en tiroides con
afectacion autoinmunitaria de base

Tiroiditis: subaguda o silente (generalmente transitorio)

Hipoplasia o aplasia tiroidea, tiroides ectopico

Déficit congénito de biosintesis de hormonas tiroideas

Farmacos: litio, antitiroideos, amiodarona, inhibidores de las tirosina cinasas

PRIMARIO (> 95%)

(kM Enfermedades de tiroides

Hipopituitarismo (congénito, adenoma hipofisario, cirugia o radioterapia hipofisaria, enfermedades infiltrativas, etc.)

HIPOFISARIO E HIPOTALAMICO (< 5%)

Tabla 22. Causas de hipotiroidismo
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desarrollados la causa mds frecuente de hipotiroidismo es la etiologia
autoinmunitaria. También es una causa importante el hipotiroidismo
postablativo (radioyodo o cirugia), o tras administracién de I-131 como
tratamiento del hipertiroidismo. Otras causas menos frecuentes son la
irradiacion cervical externa, los farmacos como el litio, la amiodarona
o los inhibidores de las tirosina quinasas (empleados como tratamiento
oncolégico), enfermedades infiltrativas, granulomatosas o metastdsicas
del tiroides, y las alteraciones congénitas de la sintesis de hormonas ti-
roideas y agenesia tiroidea. Cuando el hipotiroidismo primario se asocia
a anticuerpos circulantes, puede asociarse a otros procesos autoinmu-
nitarios.

En caso de sospecha de insuficiencia suprarrenal concomitante (sindro-
me pluriglandular autoinmunitario, panhipopituitarismo, hiperpigmen-
tacion...), no se debe iniciar el tratamiento con levotiroxina sin haber
descartado ésta previamente. En el caso de que la sospecha clinica sea
alta, se iniciard, primero, el tratamiento con corticoides y, luego, con le-
votiroxina, para impedir el desencadenamiento de una crisis suprarrenal.

RECUERDA

En caso de sospecha de insuficiencia suprarrenal concomitante (sindro-
me pluriglandular autoinmunitario, panhipopituitarismo o coma mixe-
dematoso) y hasta descartar su presencia, siempre se debe iniciar el
tratamiento con corticoides, previamente a la administracion de levo-
tiroxina, para evitar desencadenar una insuficiencia suprarrenal aguda.

Manifestaciones clinicas

Hipotiroidismo congénito

Existe hipotiroidismo en uno de cada 3.000-3.500 nifios recién naci-
dos. Se manifiesta por la persistencia de la ictericia fisiolégica, llanto
ronco, estrenimiento, somnolencia y problemas de alimentacion. El
diagnéstico clinico es dificil, por lo que se realizan pruebas de despis-
taje sistematico en todos los recién nacidos a las 48-72 horas de vida
dado que el tratamiento debe instaurarse precozmente para preservar
el desarrollo intelectual (MIR 98-99, 182).

Cretinismo

Mas adelante, aparecen los rasgos fisicos del cretinismo: talla baja, rasgos
toscos y lengua prominente, nariz chata y de base ancha, separacion de
los ojos, escasez de vello, sequedad de piel, abdomen prominente, retraso
en la edad dsea, alteraciéon del desarrollo mental y retraso de la denticién.
Se ha descrito que un déficit de hormonas tiroideas en la madre, que
disminuirian el paso transplacentario de T4 disponible para el feto, pue-
de producir una disminucién del cociente intelectual en dichos nifios.

En los ninos mayores, las manifestaciones son intermedias entre el hi-
potiroidismo 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, estredimiento, intolerancia al frio,
rigidez y contractura muscular, sindrome del tinel carpiano y trastor-
nos menstruales. Se produce un deterioro progresivo de las actividades
intelectuales y motoras, como demencia y movimientos involuntarios
anormales, pérdida de apetito y aumento de peso. La piel se vuelve
seca y aspera, el vello se cae. La voz se hace mds profunda y puede
aparecer apnea del suefo (Figura 37).
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Aumento de peso

Mixedema

Si el cuadro evoluciona, aparece amimia, palidez y frialdad de la piel,
escasez de vello, edema periorbitario y macroglosia. El corazén pue-
de aumentar de tamario por dilatacién y derrame pericardico (incluso
taponamiento). Puede existir ileo adindmico, megacolon y obstruccién
intestinal.

Coma mixedematoso

Si el paciente con un hipotiroidismo grave no se trata, puede desarro-
llar un cuadro grave con estupor e hipotermia, que puede ser mortal.
La causa mas frecuente del coma mixedematoso es la exposicion al
frio o la realizacién de una cirugia en un paciente con hipotiroidismo
no tratado o incorrectamente tratado. También puede aparecer en un
paciente hipotiroideo en tratamiento que suspende bruscamente la me-
dicacion. Se debe pensar en ella, pero es una patologia poco frecuente
(Figura 37).

Diagndstico

La determinacion mas ttil de forma aislada para el diagnostico del
hipotiroidismo es la determinacién de la concentracién de TSH (MIR
98-99F, 226), que aumenta en el hipotiroidismo primario y esta nor-
mal o disminuida en el hipotiroidismo hipofisario (Tabla 24). Si se
sospecha este Gltimo caso, se debe solicitar TAL a la vez, ya que la
TSH puede ser normal hasta en un 30% de los casos. También se
mide la T4L cuando el cribado con TSH aislada da un resultado ele-
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RESISTENCIA
A HORMONAS TIROIDEAS

HIPOTIROIDISMO
SUBCLINICO

HIPOTIROIDISMO

ENFERMEDAD SISTEMICA
EUTIROIDEA

HIPOTIROIDISMO
CENTRAL

PRIMARIO

T/ Normal T 1 1/ Normal 1 /Normal
i Normal { l | /Normal :
¥ Normal { l !

Tabla 24. Perfil hormonal tircideo en el diagnéstico diferencial del hipotiroidismo

Antecedentes familiares de enfermedad tiroidea
Presencia de bocio
Presencia de autoinmunidad tiroidea positiva conocida

Mujeres con diabetes mellitus tipo 1

Mujeres con otras enfermedades autoinmunitarias
Mujeres en estudio de infertilidad

Antecedentes personales de radiacion cervical o craneal

- Antecedentes de hipotiroidismo o hipertiroidismo, tiroiditis posparto o lobectomia

Signos o sintomas de disfuncién hormonal tiroidea incluyendo la presencia de anemia, hiponatremia e hipercolesterolemia

Mujeres con antecedentes personales de aborto espontaneo o parto pretérmino

Tabla 25. Indicaciones de despistaje de disfuncion tiroidea en la mujer embarazada o con deseos de gestacion

vado. Es caracteristico el aumento del colesterol sérico (sélo en el
de origen tiroideo), de CPK, LDH y GOT. Existe anemia perniciosa
aproximadamente en un 12% de los hipotiroidismos de origen autoin-
munitario. En el ECG, es caracteristica la bradicardia, la disminucién
de amplitud de los complejos QRS y la inversion de la onda T. Las
pruebas de captacion de yodo radiactivo no son (tiles en el diagnosti-
co del hipotiroidismo. En la actualidad no existe consenso acerca del
despistaje universal de la disfuncién tiroidea en la mujer embarazada
o con deseos de gestacion, pero se recomienda realizar un despistaje
selectivo en mujeres de riesgo (véase Tabla 25).

Hipotiroidismo subclinico

Se trata de una situacion en la que la T4 libre y la T3 son norma-
les, 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
(Tabla 26).

TSHENTRES5Y 10 pU/ml
(SALVO NINOS, ADOLESCENTES,

SEINCACIONE EMBARAZO Y DESEOS

DE GESTACION)

Si presencia de clinica compatible
con hipotiroidismo, bocio,
autoinmunidad tiroidea, valorar
ensayo terapéutico y reevaluar
clinicamente

No tratar y vigilar evolucién en
ancianos y cardiopatas

Mujeres embarazadas o con
deseos de gestacion

- Nifos y adolescentes

- TSH = 10 pU/ml

~ Tabla 26. Tratamiento del hipotiroidismo subclinico
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RECUERDA
El hipotiroidismo subclinico no debe tratarse (TSH < 10 pU/ml) en
pacientes ancianos o con cardiopatia isquémica.

Tratamiento

En la actualidad, se dispone de hormonas sintéticas para el trata-
miento del hipotiroidismo: levotiroxina (L-T4) y liotironina (L-T3).
El preparado utilizado es la L-T4, por su potencia uniforme y larga
vida media (siete dias).

El tratamiento se debe instaurar de forma progresiva en pacientes
con cardiopatia y ancianos para evitar el desencadenamiento de an-
gor. La dosis necesaria para mantener un estado eutiroideo suele ser
1,7 pg/kg/dia de L-T4. La dosis diaria inicial en el adulto suele ser
de 50 pg/dia, a no ser que exista cardiopatia de base o en ancianos,
en cuyo caso se comienza por 12,5-25 pg. La dosis se aumenta de
12,5-50 pg (segiin el caso) cada cuatro semanas hasta obtener la
dosis definitiva (dada la larga vida media de la T4 no se alcanza un
nuevo equilibrio para la TSH hasta que no pasa ese tiempo). La ti-
roxina se puede administrar una vez al dia por su larga vida media, y
es la determinacién de TSH el pardmetro mas util para el control del
tratamiento del hipotiroidismo primario (en el hipotiroidismo cen-
tral, el pardmetro mas (til es la T3 o T4 libres), siendo el objetivo su
normalizacion (MIR 01-02, 68; MIR 98-99F, 86).
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Figura 39. Oftalmopatia infiltrativa tiroidea

Durante el embarazo, los requerimientos diarios de levotiroxina
aumentan entre un 30-50% a partir de la 4-6 semana de gestacion
(por aumento del volumen de distribucién y aumento de la TBG
que fijaria mds cantidad de T4 disminuyendo la parte libre), retor-
nando a los valores habituales tras el parto, y el objetivo de control
deseable es mantener unas concentraciones de TSH < 2,5 uU/ml.

En el caso del coma mixedematoso, el hipotiroidismo requiere un
tratamiento inmediato. Estd indicada en estos casos la utilizacién
de L-T4 intravenosa (o T3 por sonda nasogdstrica, de menor uso
actualmente dada la alteracion de la absorcion intestinal en situa-
cion mixedematosa), junto con la administracién de hidrocortiso-
na, para evitar que se desencadene una crisis suprarrenal. Si se
sospecha un hipotiroidismo hipofisario o hipotalamico, no debe
iniciarse el tratamiento sustitutivo hasta que se demuestre la nor-
malidad del eje hipofisario-suprarrenal.

B recueroa
En el tratamiento del coma mixedematoso o ante sospecha de insufi-
ciencia suprarrenal concomitante (sindrome poliglandular autoinmu-
nitario o panhipopituitarismo) la administracién de corticoides siem-
pre debe preceder al tratamiento con hormona tiroidea.

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 sinénimo de hipertiroidismo, aunque al-
gunos autores limitan su uso a aquellas situaciones en las que el
exceso de hormonas tiroideas no se debe a autonomia funcional
del tiroides, como es el caso de la ingesta excesiva de medicacion
con hormona tiroidea o el struma ovarii. La prevalencia del hiper-
tiroidismo en la poblacién general es de alrededor de 1%.

El hipertiroidismo, al igual que el resto de las enfermedades tiroi-
deas, se presenta con mayor frecuencia en el sexo femenino (5:1)
en todas las edades de la vida.

Etiologia

La enfermedad de Graves es la causa mds frecuente de hipertiroidismo
en el adulto en edades medias de la vida, y especialmente en mujeres
jovenes, siendo muy infrecuente su aparicion en la infancia (MIR 05-06,
254) (Figura 38). Se trata de una enfermedad multisistémica de origen au-
toinmunitario, que se caracteriza por la asociacién de: hipertiroidismo,
bocio difuso y signos extratiroideos que incluyen alteraciones oftilmicas
en un 50% de los casos (oftalmopatia) (Figura39) y dérmicas en el 5-10%
de los casos (mixedema pretibial) (Figura 40).

Figura 38. Enfermedad de Graves-Basedow
: (MIR09-10,19) :
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Para el diagndstico clinico no es necesaria la presencia de todas las carac-
teristicas clinicas que se mencionan en la definicion. Una caracteristica
de la enfermedad de Graves es la presencia en el suero de autoanticuer-
pos (inmunoglobulinas 1gG) 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 intracelula-
res de AMP ciclico y en la hipersecrecién hormonal. Se denominan ac-
tualmente TSH-R-Ab (anticuerpos frente al receptor de TSH), si bien otras
denominaciones usadas son las de TSI (thyroid stimulating immunoglobu-
lins) o TSAb (thyroid stimulating antibodies). Existe una clara predisposi-
cién genética para desarrollar la enfermedad de Graves, habiéndose rela-
cionado su aparicién con determinados haplotipos HLA, sobre todo, HLA
DR3 y HLA B8. Esta entidad puede asociarse a otros trastornos autoin-
munitarios organoespecificos, como anemia perniciosa, vitiligo, miaste-
nia gravis, insuficiencia suprarrenal u ovdrica primarias o a alteraciones
no organoespecificas como artritis reumatoide o lupus eritematoso.

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, se caracteriza por hiper-
trofia e hiperplasia del parénquima (aumento de la altura del epitelio,
repliegues papilares) asociado a infiltracién linfocitaria que refleja su
naturaleza autoinmunitaria (MIR 97-98, 135).

El bocio multinodular hiperfuncionante es la causa mas frecuente de
hipertiroidismo en el anciano, aparece habitualmente en la sexta o
séptima década de la vida y afecta con mds 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 mul-
tinodular presentan datos analiticos compatibles con hipertiroidismo
subclinico, es decir, supresién de los niveles de TSH con concentra-
ciones normales de hormonas tiroideas, mientras que en otros casos, el
paciente presenta una franca hiperfuncion tiroidea.

El tiroides humano presenta una tendencia, que se acentta con la edad, a
la formacion de nédulos cuya causa no es bien conocida, si bien tanto la
secrecion de TSH como la presencia de inmunoglobulinas estimulantes
del crecimiento tiroideo representan posibles factores implicados en su
génesis. Algunos de los nddulos pueden derivar de foliculos tiroideos con
capacidad auténoma de sintesis hormonal, mientras que otros provienen
de foliculos con escasa capacidad biosintética, con lo que la consecuen-
cia final sera un tiroides multinodular con varios nédulos hiperfuncionan-
tes (“calientes” en la gammagrafia) que alternan con otros normofuncio-
nantes o hipofuncionantes (“frios” gammagraficamente) (MIR 06-07, 69).

El adenoma auténomo hiperfuncionante (adenoma téxico) ocurre en un
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20% de los pacientes portadores de un adenoma tiroideo. Aunque puede
ocurrir en cualquier edad adulta e incluso en nifos, la mayoria de los
pacientes con adenomas hiperfuncionantes pertenecen a los grupos de
edad avanzada, con una proporcién mujer/varon alta, como en la enfer-
medad de Graves. Los adenomas toxicos suelen ser de gran tamario, con
mas de 3 cm de didmetro. El hallazgo caracteristico de estos pacientes es
la presencia de un nédulo Gnico, que en la gammagrafia concentra inten-
samente el radiotrazador y se acompania de una supresion casi total de la
captacion del is6topo en el resto de la glandula (Figura 41).

B recuerpa
El adenoma téxico es mds frecuente en edades avanzadas (como el ho-
cio multinodular) y tiene una proporcion mujer/varon alta (como la en-
fermedad de Graves). Se caracteriza por un nédulo de gran tamaio que
presenta captacién muy aumentada del radiotrazador.

El fenémeno Jod-Basedow

La administracion de yodo en sus diversas formas a pacientes que pre-
sentan nddulos con capacidad de funcionamiento auténomo puede
desencadenar también un hipertiroidismo. El yodo se encuentra en al-
tas concentraciones en contrastes radiolégicos orales o intravenosos, en
preparados expectorantes y en la amiodarona. El mecanismo mediante
el que el yodo puede inducir hipertiroidismo parece relacionado con un
aumento de la produccién hormonal en los nédulos tiroideos con gran
capacidad de sintesis, que previamente se encontraban expuestos a un
escaso aporte relativo de yodo, y a los que se les ofrecen grandes can-
tidades del mismo. No obstante, este fenémeno, denominado “efecto
Jod-Basedow”, puede aparecer también en dreas de consumo normal y
elevado de yodo (Tabla 27).

Inhibicién de la sintesis de hormonas tiroideas (efecto Wolff-Chaikoff).
Este efecto dura poco tiempo porque existen fendmenos de escape
Inhibe la liberacién de hormonas tiroideas

Inhibe la captacién de yodo por el tiroides

El yodo liberado de los contrastes yodados puede inhibir la conversién
periféricade T4 en T3

Puede producir tirotoxicosis (fenémeno de Jod-Basedow) en pacientes
predispuestos por bocio simple o bocio multinodular de larga evolucion
Puede producir bocio normofuncionante o incluso hipotiroidismo
(mixedema por yodo) con la administracion crénica en pacientes con
enfermedad autoinmunitaria del tiroides

Administrado antes de la cirugia en la enfermedad de Graves, produce una
fibrosis de la glandula y disminuye la vascularizacion




BB recuerpa
A pesar de que existe una hiperfuncién tiroidea, la gammagrafia del Jod
Basedow suele ser hipocaptante debido a que el tiroides se encuentra
saturado de yodo y es incapaz de captar el radiotrazador administrado
para la prueba.

La mola hidatiforme y el coriocarcinoma liberan grandes cantidades de
hCG. Cuando las concentraciones séricas de hCG exceden las 3.000 U/
ml, puede existir hipertiroidismo. La hCG es una estimuladora débil del
tejido tiroideo, que actta activando los receptores de TSH. La extirpacion
de la mola o el tratamiento quimioterdpico del coriocarcinoma curara
este trastorno. Al final del primer trimestre del embarazo el incremento de
las concentraciones circulantes de hCG produce de forma fisiologica una
tirotoxicosis o hipertiroidismo gestacional transitorio que en la inmensa
mayoria de las ocasiones no precisa tratamiento.

Las tiroiditis subaguda v linfocitaria o silente con tirotoxicosis transitoria
pueden cursar con una fase transitoria de hipertiroidismo, como conse-
cuencia de la destruccion inflamatoria de la glandula y la liberacion plas-
madtica de las hormonas previamente sintetizadas. La destruccion tisular
que ocurre tras el tratamiento con 1-131 puede inducir a una exacerba-
cion de hipertiroidismo (tiroiditis postyodo radiactivo).

El struma ovarii y las metastasis de un carcinoma tiroideo son raras enti-
dades capaces de producir hipersecrecion de hormona tiroidea de forma
ectopica, con el consiguiente desarrollo de hipertiroidismo.

El hipertiroidismo yatrégeno puede producirse en casos de administracion
de dosis toxicas de hormonas tiroideas, pero también puede aparecer tras
la administracion de dosis terapéuticas, especialmente, en pacientes con
bocios uninodulares o multinodulares en situacion de autonomia funcio-
nal, es decir, con supresion de TSH.

La tirotoxicosis facticia se caracteriza por clinica de hiperliroidismo, gam-
magrafia abolida y tiroglobulina baja. Las hormonas seran: TSH baja con
T4 y T3 altas (si toma un preparado con T4) o bien T3 alta y T4 baja (si
toma s6lo T3) v 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).

B recuerDA
La tirotoxicosis facticia por ingesta de hormona tiroidea cursa con un
hipertiroidismo primario a expensas de T4 o T3 (depende del preparado)
que se esté ingiriendo con gammagrafia no captante y tiroglobulina baja
{la tiroglobulina en las tiroiditis estara elevada, aunque también puede
encontrarse disminuida si los anticuerpos antitiroglobulina son positivos).
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Hipertiroidismo por amiodarona

La amiodarona posee un alto contenido de yodo en su molécula. La
administracién de este firmaco se ha asociado a la produccién de
hipotiroidismo, bocio simple y también hipertiroidismo. En este caso,
la induccion de tirotoxicosis puede ser de dos formas (Tabla 28): tipo
1 o hipertiroidismo con hiperfuncion, en el que el alto contenido de
yodo de la amiodarona parece ser la causa fundamental. En estos ca-
sos, la gammagrafia suele ser normocaptante o hipercaptante (aunque,
al igual que en el Jod-Basedow, también puede ser hipocaptante), la
ecografia doppler del cuello muestra una hipervascularizacién del ti-
roides y el tratamiento se realiza con antitiroideos; y tipo 2, o tiroiditis
por amiodarona, en la que la gammagrafia esta abolida, los niveles
de IL-6 estan elevados, la ecografia 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 con-
diciona un estado catabélico con incremento en el consumo de oxi-
geno y aumento del tono simpatico, que condiciona en gran parte la
clinica. El paciente hipertiroideo presenta un aspecto pletérico con
nerviosismo, debilidad, labilidad emocional, disminucién del rendi-
miento, sudoracidn excesiva e intolerancia al calor. Suele tener un
trnsito intestinal aumentado y, aunque no es frecuente la diarrea, si
existe un incremento en el nimero de deposiciones. El apetito esta
incrementado, pero la pérdida calérica generalmente condiciona una
paradéjica pérdida de peso (Figura 42).

Las hormaonas tiroideas poseen un efecto cronotrépico e inotrépico
positivos e incrementan la demanda periférica de oxigeno debido al
estado hipercatabdlico que provocan. El exceso de hormonas tiroi-
deas puede causar diversos tipos de arritmia como taquicardia sinusal,
fibrilacion auricular, taquicardia supraventricular paroxistica y extra-
sistoles ventriculares. No es infrecuente |a presentacion de un hiperti-
roidismo en un paciente anciano con una fibrilacién auricular como
inica manifestacion significativa. También es habitual que se trate de
pacientes con fibrilacién auricular resistente al tratamiento digitdli-
co en dosis convencionales. El hipertiroidismo puede ser una causa
tratable de insuficiencia cardiaca, tanto en pacientes con cardiopatia

Efecto Wolff-Chaikoff por contenido de yodo del farmaco |

HIPOTIROIDISMO POR AMIODARONA

Prevalencia entre el 5-15% de los pacientes tratados
Mas frecuente en mujeres y sujetos con autoinmunidad tiroidea, y zonas con suficientes ingesta de yodo
Aparicién en el primer ano de tratamiento

Levotiroxina. No es imprescindible la suspension de amiodarona

HIPERTIROIDISMO POR AMIODARONA

Prevalencia del 2-10% de los pacien

Etiopatogenia: efecto Job-Basedow.

Epidemiologia: mas frecuentes en sujetos con antecedentes de enfermedad de Graves o BMN
Diagndstico: gammagrafia hipercaptante o normocaptante (aunque puede ser hipocaptante). Aumento
de vascularizacion en ecografia doppler

Tratamiento: suspender amiodarona si es posible. Antitiroideos y perclorato

trate
Mas fr
yodo y &
Puede ap:

ente en zonas deficitaria
hombres

er en cualquier momento del
tratamiento

Etiopatogenia: activacion lisosomica inducida por el farmaco que conduce a tiroiditis destructiva
Epidemiologia: mas frecuentes sin antecedentes de enfermedad tiroidea

Diagnostico: gammagrafia hipocaptante. Disminucién de la vascularizacion en ecografia doppler
Incremento de IL-6 circulante

Tratamiento: suspender amiodarona si es posible. Las formas leves se resuelven espontdneamente sin
tratamiento (50% de los casos) aunque pueden desembocar en un hipotiroidismo. Formas sintomaticas:
glucocorticoides. Contrastes yodados

Tabla 28. Disfuncion tiroidea por amiodarona
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Hipertiroidismo por amiodarona

La amiodarona posee un alto contenido de yodo en su molécula. La
administracion de este firmaco se ha asociado a la produccién de
hipotiroidismo, bocio simple y también hipertiroidismo. En este caso,
la induccion de tirotoxicosis puede ser de dos formas (Tabla 28): tipo
1 o hipertiroidismo con hiperfuncién, en el que el alto contenido de
yodo de la amiodarona parece ser la causa fundamental. En estos ca-
sos, la gammagrafia suele ser normocaptante o hipercaptante (aunque,
al igual que en el Jod-Basedow, también puede ser hipocaptante), la
ecografia doppler del cuello muestra una hipervascularizacion del ti-
roides 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 ecografia 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 con-
diciona un estado catabdlico con incremento en el consumo de oxi-
geno y aumento del tono simpdtico, que condiciona en gran parte la
clinica. El paciente hipertiroideo presenta un aspecto pletérico con
nerviosismo, debilidad, labilidad emocional, disminucién del rendi-
miento, sudoracion excesiva e intolerancia al calor. Suele tener un
transito intestinal aumentado y, aunque no es frecuente la diarrea, si
existe un incremento en el ndmero de deposiciones. El apetito estd
incrementado, pero la pérdida caldrica generalmente condiciona una
paraddjica pérdida de peso (Figura 42).

Las hormonas tiroideas poseen un efecto cronotrépico e inotropico
positivos e incrementan la demanda periférica de oxigeno debido al
estado hipercatabdlico que provocan. El exceso de hormonas tiroi-
deas puede causar diversos tipos de arritmia como taquicardia sinusal,
fibrilacién auricular, taquicardia supraventricular paroxistica y extra-
sistoles ventriculares. No es infrecuente la presentacién de un hiperti-
roidismo en un paciente anciano con una fibrilacién auricular como
Unica manifestacion significativa. También es habitual que se trate de
pacientes con fibrilacién auricular resistente al tratamiento digitéli-
co en dosis convencionales. El hipertiroidismo puede ser una causa
tratable de insuficiencia cardiaca, tanto en pacientes con cardiopatia

Efecto Wolff-Chaikoff por contenido de yodo del farmaco

TIROIDISMO POR AMIODARONA

Prevalencia entre el 5-15% de los pacientes tratados
Mas frecuente en mujeres y sujetos con autoinmunidad tiroidea, y zonas con suficientes ingesta de yodo
Aparicion en el primer afio de tratamiento

Levotiroxina. No es imprescindible la suspensién de amiodarona

RTIROIDISMO POR AMIODARONA

fel 2-10% de los pacientes

Etiopatogenia: efecto Job-Basedow.

Epidemiologia: més frecuentes en sujetos con antecedentes de enfermedad de Graves o BMN
Diagnéstico: gammagrafia hipercaptante o normocaptante (aunque puede ser hipocaptante). Aumento
de vascularizacion en ecografia doppler

Tratamiento: suspender amiodarona si es posible. Antitiroideos y perclorato

en zonas deficitarias de

cer en cualquier momento del

Etiopatogenia: activacion lisosémica inducida por el farmaco que conduce a tiroiditis destructiva

| Epidemiologia: mas frecuentes sin antecedentes de enfermedad tiroidea

Diagnéstico: gammagrafia hipocaptante. Disminucién de la vascularizacién en ecografia doppler
Incremento de IL-6 circulante

| Tratamiento: suspender amiodarona si es posible. Las formas leves se resuelven espontaneamente sin
| tratamiento (50% de los casos) aunque pueden desembocar en un hipotiroidismo. Formas sintomaticas:
glucocorticoides. Contrastes yodados

~ Tabla 28. Disfuncién tiroidea por amiodarona
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Exoftalmos
(enfermedad de Graves)

Intolerancia
al calor

Alopecia

Nerviosismo y agitacion

Bocio - HTA sistolica
(enfermedad de Graves)

Taquicardia, pulso
vivo, arritmias,
supraventriculares

. Piel caliente,
| himeda

Metrorragias /” Diarrea

Impotencia
Infertilidad Temblor
Debilidad, miopatia
Osteoporosis
Reflejos
exaltados

Mixedema pretibial

Pérdida
de peso

previa como en los que no presentaban signos iniciales de alteracién
cardiaca. Esta complicacion tiene lugar con mayor frecuencia en eda-
des avanzadas que en adultos jévenes y suele responder adecuada-
mente al tratamiento antitiroideo. Es comun el empeoramiento de una
cardiopatia isquémica preexistente debido a los efectos miocardicos
de las hormonas tiroideas.

La resorcién del hueso excede a la formacién, provocando hipercal-
ciuria y, ocasionalmente, hipercalcemia. El hipertiroidismo no trata-
do de larga evolucién puede cursar con reduccion de masa 6sea. El
exceso de hormonas tiroideas a nivel neuromuscular causa debilidad
generalizada, miopatia proximal, temblor fino distal, mioclonias, mo-
vimientos coreoatetdsicos (sobre todo, en los nifos) e hiperreflexia.

A nivel cutdneo, el hipertiroidismo cursa con prurito, mixedema lo-
calizado o pretibial (enfermedad de Graves), acropaquias, alopecia
y alteraciones del lecho ungueal (onicolisis). El hipertiroidismo alte-
ra la fertilidad de las mujeres y puede causar oligomenorrea. En los
varones, el recuento espermdtico estd reducido y puede presentarse
impotencia.

Hipertiroidismo apatico o enmascarado

Es una forma frecuente de manifestacién en la senectud. El pacien-
te presenta pérdida de peso, debilidad muscular, depresién, lentitud
mental, apatia y, con frecuencia, sintomas cardiovasculares en ausen-
cia de las manifestaciones sistémicas cldsicas de la hiperfuncidn tiroi-
dea, como la hiperactividad generalizada, nerviosismo y aumento de
apetito. Se debe descartar hipertiroidismo, por tanto, en todo paciente
con insuficiencia cardiaca no filiada o arritmias auriculares.
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El hipertiroidismo en los pacientes ancianos puede simular un hipoti-
roidismo (hipertiroidismo apdtico) con lentitud mental, apatia, depre-
sién..., aunque se acompana de las manifestaciones cardiovasculares
del aumento de hormonas tiroideas (descartar hipertiroidismo en insufi-
ciencia cardiaca o arritmia cardiaca de etiologia no filiada).

En la enfermedad de Graves existe un bocio que es caracteristicamen-
te difuso, esponjoso a la palpacidn, y presenta, como consecuencia
de su extraordinaria vascularizacién, en mds del 50% de los casos, un
soplo sistélico a la auscultacion de la glandula y un frémito palpable.

Otras caracteristicas tipicas de la enfermedad son las siguientes:

+ Oftalmopatia de la enfermedad de Graves (véase Seccion de Of-
talmologia). Mas del 50% de los pacientes con enfermedad de
Graves presentan oftalmopatia, y su aparicion y grado de afecta-
cién no se correlaciona con el grado de hiperfuncion tiroidea (MIR
98-99, 75).

+ Mixedema pretibial. Se produce por acumulaciones localizadas
de mucopolisacaridos acidos; clinicamente, aparecen como pla-
cas de coloracién rojiza, marrén o amarilla (“piel de naranja”), ha-
bitualmente 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 tépi-
Cos.

+ Hipertiroidismo neonatal. Es un trastorno poco comtin que a ve-
ces, no siempre, se observa en nifios nacidos de madres con histo-
ria de hipertiroidismo por enfermedad de Graves (en < 5% de los
mismos). En su patogenia se ha relacionado el paso transplacen-
tario 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 nifos desarrollaran hipertiroidismo
neonatal (aquéllos con mds de cinco veces el limite superior de la
normalidad).

Diagnostico

Diagndstico del hipertiroidismo

+ Determinacién de TSH. Es la prueba de laboratorio mas importan-
te cuando se sospecha el diagnéstico de hiperfuncion tiroidea (MIR
09-10, 20). El desarrollo de métodos inmunométricos ha permitido
la estandarizacion de técnicas muy sensibles de determinacién de
TSH, y actualmente es el método de despistaje inicial. Los niveles
de TSH se encuentran suprimidos en el hipertiroidismo debido a
la accion inhibidora de las hormonas tiroideas sobre la célula tiro-
tropa hipofisaria, exceptuando los casos en los que la hiperfuncién
se debe a la secrecion de TSH por la hipdfisis. 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 en-
fermedades no tiroideas, con la toma de algunos firmacos como
AAS, corticoides y dopamina, y en algunos ancianos (Figura 43).

- Determinacion de niveles séricos de hormonas tiroideas. La con-
firmacion diagnéstica del hipertiroidismo requiere la determina-
cién de los niveles de T4 libre. La concentracién de T3 también
suele elevarse en el hipertiroidismo. Su determinacion completa la
informacién suministrada por la T4 libre y podria ser solicitada en
los casos en que la T4 fuese normal y se mantuviese la sospecha
de hiperfuncién tiroidea. Algunos pacientes, especialmente los an-
cianos que presentan nédulos hiperfuncionantes, o algunos casos
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TSHy T4l

Graves Gammagrafia Adenoma o BMN téxico

! .

Hipercaptacion difusa Hipocaptacion

Tiroditis
T4 exégeno
Job-Ba

Graves

Exceso de pr
de hCG

Struma ovarii

T4L TSH 4 /TAL N

Elevada Baja Normal
T3-tirotoxicosis SESE Hiperthoidierme
Enfermedad Graves Farmacos: corticoides P

BMN (ancianos) y dopamina subclinico

Figura 43. Diagnéstico diferencial del hipertiroidismo

de enfermedad de Graves, pueden presentar elevacion aislada de
T3, fenémeno conocido como tirotoxicosis T3.

Diagnéstico etiologico del hipertiroidismo

La captacion tiroidea de yodo radiactivo estudia el aclaramiento de una
dosis de 1-131 midiendo la captacion de yodo por el tiroides a las 2, 24
y 48 horas de la administracién del trazador.

+ La gammagrafia tiroidea realizada con isétopos de yodo (I-131 y
I-123) o con Tc-99 en forma de pertecnetato es una prueba (itil para
el diagnéstico del bocio multinodular y el adenoma téxico hiper-
funcionantes y su diferenciacion de la enfermedad de Graves. En el
caso del bocio multinodular hiperfuncionante, la imagen gamma-
grafica muestra una captacion muy irregular con maltiples nédulos
en diversos estados funcionales (calientes, templados y frios). En el
adenoma téxico, el radiotrazador se acumula en un solo nddulo que
suprime el resto de la glandula, mientras que en la enfermedad de
Graves, la captacion es homogénea y difusa en un tiroides global-
mente aumentado de tamano (Figura 44 y Tabla 29).

Captacion aumentada globalmente (en ellos, la causa es la estimulacion

del receptor de membrana de la TSH)

- Enfermedad de Graves (debido a los TSI)

- Tumores productores de TSH (hipertiroidismo central)

- Tumores productores de hCG (semejanza estructural con la TSH)

Captaciéon aumentada de manera localizada
- BMNT y adenoma toxico

Captacién disminuida

- Tiroiditis (el tiroides no presenta hiperfuncion, sino inflamacién)

- Fenémeno de Job-Basedow (el tiroides esta saturado de yodo)

- Tirotoxicosis facticia (las hormonas tiroideas se han administrado
exogenamente)

- Struma ovarii (el tejido tiroideo se localiza a nivel ovérico)

- Metastasis funcionantes de carcinoma folicular (el tejido tiroideo
estara localizado en la metéstasis)

Tabla 29. Clasificacion de los estados de tirotoxicosis
seguin la captacion gammagrafica

Autoanticuerpos: aunque se han descrito una gran cantidad de an-
ticuerpos contra diferentes componentes estructurales del tiroides,
en la actualidad solamente pueden ser considerados por su utilidad
clinica los anticuerpos antitiroglobulina (anti-TG), antiperoxidasa

Figura 44, Gammagrafia de la enfermedad de Graves (izquierda) y gammagrafia de bocio multinodular téxico (BMNT) (derecha)
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(anti-TPO) y los anticuerpos frente al receptor de TSH (TSH-R-Ab),
también llamados estimulantes del tiroides (TSI). Los TSH-R-Ab son
marcadores de la enfermedad de Graves. Los anticuerpos anti-TG y
anti-TPO (éstos (ltimos poseen mas especificidad y representan el
90% de los clasicos anticuerpos antimicrosomales) son marcadores
de autoinmunidad tiroidea que pueden presentarse en las enferme-
dades autoinmunitarias del tiroides y también en enfermedades no
tiroideas (anemia perniciosa, miastenia gravis, lupus eritematoso) y
en la poblacién normal. Los niveles de anticuerpos pueden descen-
der en el curso de tratamientos esteroideos, antitiroideos, cirugia
tiroidea y con el embarazo. Las principales indicaciones de la de-
terminacion de TSI son el diagnéstico etiolégico de pacientes con
oftalmopatia eutiroidea, la prediccién de la recidiva de enfermedad
al finalizar ciclo de tratamiento con antitiroideos y evaluar el riesgo
de hipertiroidismo neonatal por paso transplacentario de anticuer-
pos en gestantes con enfermedad de Graves.

- La resistencia a hormonas tiroideas (sindrome de Reffetof) se debe
a mutaciones en los genes de la subunidad B de los receptores de
hormonas tiroideas (TR-B) que funcionan como inhibidores de los
receptores no mutados (fenémeno de dominancia negativa). Se tra-
ta de una patologia con herencia autosémica dominante (aunque
puede resultar de una mutacién de novo en un 20% de pacientes),
caracterizada por la presencia de niveles elevados de hormonas ti-
roideas con una falta de supresién adecuada de la TSH (normal o
elevada). Los pacientes no suelen presentar clinica de hipotiroidis-
mo dado que la resistencia periférica a las hormonas tiroideas suele
ser parcial y compensada por la elevacién de las mismas. De hecho,
dado que las mutaciones no afectan habitualmente al TR-a, que es
el predominante en el tejido cardiovascular, los pacientes pueden
presentar taquicardias y otros signos de hipertiroidismo leve. La cli-
nica es variable y puede consistir en alteraciones de la maduracion
esquelética, disminucién del intelecto, bocio y déficit de atencién
en los nifos, en los que suele diagnosticarse este sindrome. El diag-
nostico diferencial fundamental es con los tumores productores de
TSH o TSHomas (véase el Capitulo de Enfermedades de la hipdfisis
v del hipotdlamo). El tratamiento se basa en la disminucién de los
sintomas y, por tanto, varia de no requerir ninguno en absoluto a
precisar dosis bajas de B-bloqueantes para controlar la taquicardia,
el uso de dosis elevadas de hormonas tiroideas (si predomina la cli-
nica de hipotiroidismo que no suele ser habitual) o el uso de TRIAC
(agonista del receptor de hormonas tiroideas que tiene mds afinidad
por los receptores 5 que por los a).

Tratamiento farmacoldgico

Casi todos los pacientes con hipertiroidismo por hiperfuncion tiroidea,
independientemente de su etiologia, pueden ser controlados eficaz-
mente con tratamiento farmacolégico.

Los farmacos antitiroideos o tionamidas (metimazol o MMI, carbimazol
y propiltiouracilo o PTU) constituyen la base del tratamiento antitiroi-
deo.

Mecanismo de accién

Son capaces de inhibir la sintesis de hormonas tiroideas mediante la
inhibicién de la accién de la peroxidasa tiroidea. En consecuencia,
interfieren la organificacion del yoduro y la unién de las yodotironinas.
El PTU, ademds, posee una accidn extratiroidea, inhibiendo parcial-
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mente la conversion periférica de T4 a T3 (inhibicién de las desyoda-
sas). Aparte del efecto antitiroideo, estos farmacos tienen una accion
inmunomoduladora, reducen las concentraciones de los anticuerpos
estimulantes del tiroides (TSI), caracteristicos de la enfermedad de Gra-
ves, y aumentan la actividad supresora de los linfocitos T.

Efectos adversos

La reaccion mas grave al tratamiento con antitiroideos es la agranu-
locitosis (definida como una cifra de granulocitos < 500/mm?), que se
presenta en uno de cada 500 pacientes. El cuadro es de aparicién brus-
ca, por lo que la realizacién de recuentos leucocitarios frecuentes no
es (til 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 aparicion de estos sintomas.
Otros son la eritrodermia, el rash urticariforme, hepatitis (PTU), etc.

B recuerpa
Los efectos adversos mas frecuentes de los antitiroideos, junto con el
hipotiroidismo yatrogeno, son las alteraciones cutaneas (rash, eritroder-
mia), y los mds graves la agranulocitosis y la hepatitis fulminante (PTU).

Los bloqueantes de receptores B-adrenérgicos son (tiles como trata-
miento coadyuvante del hipertiroidismo, ya que producen una rdpida
mejoria de la sintomatologia adrenérgica del cuadro (temblor, palpita-
ciones, ansiedad). No pueden ser utilizados como tratamiento exclu-
sivo del hipertiroidismo, ya que no alteran la sintesis ni la liberacion
de las hormonas tiroideas. Su accién se centra en la modificacién de
la accién periférica de las hormonas tiroideas. Ademads, el propranolol
inhibe la conversion periférica de T4 a T3.

El yoduro inorganico produce un llamativo y rdpido alivio en el pacien-
te hipertiroideo. El yoduro, utilizado en dosis farmacolégicas, es capaz
de limitar su propio transporte en las células tiroideas y de inhibir la
organificacién, impidiendo la sintesis de yodotirosinas (efecto Waolff-
Chaikoff) y la liberacién de hormonas tiroideas. El principal inconve-
niente del empleo terapéutico del yoduro es la limitacion de su accion,
ya que se produce el fenémeno de escape de la accion 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 Gnico del hipertiroidismo. El
vodo liberado a partir de los contrastes yodados ejerce una accién simi-
lar y ademds tiene una accién periférica, inhibiendo el paso de T4 a T3.

Los glucocorticoides en dosis altas también inhiben la conversién peri-
férica de T4 a T3, asi como la secrecién hormonal tiroidea en pacien-
tes con enfermedad de Graves. Se emplean, generalmente, en el trata-
miento de la crisis tirotdxica. Dosis altas de prednisona se utilizan en el
tratamiento de la oftalmopatia de Graves grave, siendo de eleccion su
administracion en bolos intravenosos sobre la via oral.

Yodo radiactivo

El isétopo més indicado en esta modalidad de tratamiento es el 1-131.
+  Mecanismo de accion. El I-131 es captado por las células tiroideas,
donde la radiacién p emanada de su desintegracion produce un
efecto de lesion celular, con la consiguiente reduccion de la can-
tidad de tejido tiroideo funcionante. El objetivo del tratamiento
con |-131 es destruir la cantidad suficiente de tejido tiroideo que
consiga curar el hipertiroidismo y mantenga una funcién tiroidea



normal posteriormente. Su administracion es sencilla y su efica-
cia en el tratamiento del hipertiroidismo es alta.

+ Preparacion. Se suele recomendar un periodo previo de trata-
miento con antitiroideos (al menos un mes) con el objeto de
normalizar la funcion tiroidea antes del tratamiento con radio-
yodo especialmente en pacientes ancianos. En pacientes adultos
jovenes, con hipertiroidismo leve sin complicaciones y que no
presenten cardiopatia ni arritmias de base, puede bastar con la
administracion de B-bloqueantes antes del radioyodo sin antiti-
roideos previos, aunque algunos autores lo recomiendan igual-
mente, sobre todo, tras la administracion del radioyodo, para evi-
tar la posibilidad de crisis tirotoxica posterior al uso del mismo,
aunque es una entidad poco frecuente. Los fairmacos antitiroideos
deben suspenderse tres a siete dias antes de la administracion de
la dosis terapéutica. El tratamiento antitiroideo debe restaurarse
unos siete dias después, en espera del efecto de la destruccién
glandular por el 1-131, que puede tardar entre 3 y 12 meses.

- Efectos adversos. Los efectos indeseables mds importantes de la
administracion de radioyodo son la persistencia del hipertiroi-
dismo y el desarrollo de hipotiroidismo. La incidencia de hipo-
tiroidismo 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 afio. Los
pacientes tratados con |-131 deben ser revisados de por vida.
Aparte del hipotiroidismo, el tratamiento con I-131 tiene pocos
efectos adversos; el dafo inicial de la radiacion puede producir
tiroiditis con liberacion al plasma de hormonas tiroideas y exa-
cerbacién de los sintomas del hipertiroidismo en las dos semanas
después de administrar el yodo. Esta tiroiditis posterior al uso de
1-131 puede acompanarse de dolor local y aumento de tamafio
del tiroides, en cuyo caso existe beneficio del tratamiento con
AINE.

+ Contraindicaciones. El 1-31 estd contraindicado como trata-
miento del hipertiroidismo en gestantes y durante la lactancia,
o ante sospecha de malignidad (por e]., presencia de nddulo hi-
pocaptante). No se recomienda su administracién en menor de
20 afos, aunque por el momento no se ha demostrado un incre-
mento de la incidencia de cancer de tiroides. Debe administrarse
con mucha precaucién y con cobertura corticoidea en bocios
compresivos y en pacientes con oftalmopatia de Graves grave (se
prefiere |a cirugia en estos casos). El embarazo es una contraindi-
cacion absoluta para la utilizacion del 1-131, y su administracion
después de la décima semana de gestacion, cuando el tiroides
ya se ha formado, se asocia a la ablacién del tejido tiroideo fetal
y a la aparicién de hipotiroidismo congénito. Se recomienda a
las mujeres tratadas con radioyodo que eviten el embarazo, al
menos hasta seis meses después de la administracién del isétopo
(MIR 98-99F, 84).

Tratamiento quirurgico

La tiroidectomfia subtotal o casi total (menor riesgo de recurrencia)
son las técnicas quirdrgicas de eleccién como forma terapéutica del
hipertiroidismo en el caso de enfermedad de Graves o BMNT, bas-
tando con la hemitiroidectomia en el adenoma téxico.

Como en el caso del tratamiento con 1-131, el paciente debe recibir,
previamente a la cirugia, tratamiento médico hasta alcanzar el euti-
roidismo, con objeto de evitar el riesgo de crisis tirotéxica durante la
intervencion. En el tratamiento preoperatorio del hipertiroidismo, es
frecuente la utilizacién de lugol (yoduro potdsico) porque, ademads
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de ayudar a controlar el hipertiroidismo, disminuye la vasculariza-
cion de la glandula, reduciendo asi el riesgo de sangrado durante la
intervencién.

Las complicaciones derivadas de la intervencién incluyen el daio
del nervio laringeo recurrente con pardlisis transitoria o permanente
de la cuerda vocal correspondiente (disfonia), el sangrado masivo, el
hipoparatiroidismo y el hipotiroidismo permanente. La experiencia
del equipo quirdrgico es un factor fundamental en la aparicién de
complicaciones. El hipoparatiroidismo transitorio no es infrecuente
después de la manipulacién quirtrgica de la glandula, por lo que es
obligado monitorizar los niveles de calcio hasta varios meses des-
pués de la tiroidectomia (MIR 99-00F, 245) (Figura 45).

Glandulas paratiroideas
(hipoparatiroidismo)

Arteria tiroidea inferior _
(sangrado masivo)-

Nervio laringeo
recurrente (disfonia)

Tratamiento en situaciones concretas

Enfermedad de Graves

En Europa y en Espafa, el tratamiento de primera eleccion son los
antitiroideos durante periodos prolongados, de 12 a 18 meses (aun-
que en EE UU, es el radioyodo), excepto en personas mayores de
40-50 afos, en las que el radioyodo puede considerarse de primera
eleccion. En el caso de falta de control con antitiroideos o de reci-
diva, se realiza un tratamiento ablativo (radioyodo o cirugia). 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 eleccién (Figura 46).

+ Antitiroideos. La forma de administracién cldsica consiste en la
reduccién progresiva de la dosis del firmaco una vez alcanzada
la normofuncion tiroidea, hasta alcanzar la dosis de manteni-
miento, que se mantendrd un tiempo prolongado (12-18 meses).
Otros autores mantienen altas dosis de antitiroideos y asocian
tratamiento con tiroxina para evitar un hipotiroidismo iatrégeno
(pauta bloqueo-sustitucion), aunque esta pauta no presenta ma-
yor efectividad terapéutica y aumenta el riesgo de efectos adver-
so0s. Tras un ciclo de tratamiento, menos del 50% de los pacien-
tes obtiene la remisién completa (MIR 03-04, 39).
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Hipertiroidismo

por enfermedad de Graves-Basedow

Antitiroideos

(12-18 meses)
131"
l (se recomienda ciclo
previo con antitiroideos
Si intalerancia o recidiva, tres meses
salvo en caso de embarazo para controlar funcion)

*  Antitiroideo de eleccién durante el embarazo, especialmente en el 1.2 trimestre, el PTU.

** No se suele recomendar su administracion en menores de 20 anos pese a que no se ha demostrado
un aumento de la incidencia de neoplasias tiroideas. Si persiste hipertiroidismo transcurridos
seis meses del tratamiento con I-131, administrar segunda dosis

*** Se puede administrar I-131 con cobertura corticoidea aunque generalmente se prefiere
la opcion quirdrgica

Radioyodo. La dosis de I-131 a emplear en el tratamiento de la en-
fermedad de Graves es motivo de debate. El abordaje terapéutico
mas empleado es la administracién de una dosis de 5 a 10 mCi, lo
que induce a un paulatino restablecimiento del estado eutiroideo
en un periodo de unos seis meses en la mayoria de los pacientes. Si,
pasado este tiempo, no se ha curado el hipertiroidismo, se repite el
tratamiento con una nueva dosis, que puede ser similar o inferior a
la primera. Por el contrario, otras autoridades en la materia sugieren
la administracion de dosis superiores, hasta de 15 mCi de entrada,
con objeto de producir una ablacién completa inicial, dado que
ningln estudio ha demostrado la posibilidad de calcular una dosis
de radioyodo que trate definitivamente el hipertiroidismo y evite el
hipotiroidismo. De hecho, la aparicion de hipotiroidismo posterior
al uso de radioyodo ocurre en la mayoria de los pacientes a los 5-10
aios. El efecto del tratamiento con 1-131 sobre la oftalmopatia de
Graves es objeto de controversia; datos recientes indican una mayor
frecuencia de aparicién y/o empeoramiento de la enfermedad ocu-
lar entre los pacientes tratados con 1-131. El mecanismo propuesto
para este efecto deletéreo es la liberacidn de antigenos debido a
la tiroiditis postradiacion. En general, se evita esta posibilidad de
tratamiento en los casos de oftalmopatia grave y progresiva. La aso-
ciacién de corticoides puede prevenir este empeoramiento.

Cirugia. Es un método de tratamiento apropiado para pacientes jo-
venes con enfermedad de Graves recidivada, que rechazan el trata-
miento con yodo radiactivo o son portadores de bocios grandes; en
casos de enfermedad muy activa y contraindicacion de tratamiento
médico, o en pacientes de mas edad, cuando existen fenémenos
de compresion, y es preferible en casos de oftalmopatia grave, asi
como ante la existencia de nédulos frios en la gammagrafia (MIR
99-00F, 85). La recidiva del hipertiroidismo después del tratamiento
quirdrgico mediante tiroidectomia subtotal ocurre en un 2% de los
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pacientes y, en muchos casos, esta exacerbacion de la enfermedad
es tardia, muchos afos después, por lo que los cirujanos experimen-
tados abogan por la realizacién de tiroidectomias totales.

- En el tratamiento durante el embarazo, el firmaco de eleccion es el

PTU, ya que atraviesa la placenta en cantidades minimas. Algunos
autores proponen el cambio de tratamiento a MMI tras el primer
trimestre de embarazo por el riesgo de hepatotoxicidad relacionado
con el PTU. En el caso de que la paciente estuviera ya diagnosticada
de enfermedad de Graves en tratamiento con MMI y quedara em-
barazada, se suele mantener dicho tratamiento durante la gestacién
(MIR 08-09, 66), dado que ningtn estudio ha confirmado la dudosa
relacién de aplasia cutis fetal con el metimazol. Si no se controla
con fadrmacos antitiroideos, se indica cirugia en el segundo trimestre
de gestacion. Durante la gestacién, la enfermedad de Graves, como
la mayoria de los trastornos autoinmunitarios, tiende a remitir, y el
hipertiroidismo puede ser controlado ficilmente con dosis bajas de
antitiroideos o incluso se puede llegar a suspender el tratamiento,
siendo el objetivo terapéutico mantener los niveles de T4L en el ran-
go superior de la normalidad. No se deben utilizar B-bloqueantes ni
yoduro. El hipertiroidismo suele empeorar o recidivar después del
parto (MIR 03-04, 39). El hipertiroidismo subclinico no se debe tra-
tar durante el embarazo. Los antitiroideos no estan contraindicados
durante la lactancia siempre que no se empleen dosis muy elevadas
de los mismos. No obstante se aconseja monitorizar los niveles de
hormonas del neonato o administrar lactancia artificial, ya que los
antitiroideos se secretan en la leche humana, sobre todo en casos de
dosis superiores a 30 mg/d de MMI o 300-500 mg/d de PTU.

Bocio multinodular téxico (BMNT)

El tratamiento de eleccién es el radioyodo, dada la edad avanzada de
los pacientes que lo presentan (MIR 07-08, 66). La dosis de I-131 que se
necesita para conseguir la curacion es superior a la 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 cura-
cion del hipertiroidismo rdpida, ya que la mayoria de estos pacientes
suelen ser ancianos y suele presentar manifestaciones cardiovasculares
graves. Cuando el BMN es normofuncionante, se realiza seguimiento.

Adenoma téxico

El tratamiento de eleccion consiste en la administracion de radioyodo,
con dosis similares a las empleadas en el BMNT.

El hipertiroidismo asociado con tiroiditis habitualmente es leve y
poco duradero, generalmente no precisa tratamiento y, si las manifes-
taciones son llamativas, puede ser bien controlado con bloqueantes
B-adrenérgicos. No estd indicado el tratamiento con antitiroideos.

Crisis cardiaca

El tratamiento de una descompensacion cardiolégica (arritmias tipo
fibrilacion auricular) en un paciente con tirotoxicosis consiste en: 1)
control de la tirotoxicosis con antitiroideos, a veces, acompafnado de
yodo (no administrar nunca antes de los antitiroideos para evitar exa-
cerbar el hipertiroidismo), 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 in-
toxicacion digitalica, y antagonistas adrenérgicos (B-bloqueantes) si no
existe insuficiencia cardiaca.



Crisis o tormenta tiroidea

Es una situacion de emergencia y elevada mortalidad (20-30%) que
se caracteriza por irritabilidad, delirium o coma, fiebre, taquicardia,
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 administracion de grandes dosis de antitiroideos, yodo
o contrastes yodados, p-bloqueantes (preferentemente propranolol,
ya que inhibe la desyodacion periférica de T4) y dexametasona en
dosis altas (MIR 00-01, 72). Como tratamiento de la hipertermia, no se
debe emplear nunca AAS ni salicilatos puesto que alteran la unién de
las hormonas tiroideas a proteinas plasmdticas aumentando la frac-
cion libre de las mismas.

B recuerDA
En el tratamiento de la hipertermia de una crisis cardiaca nunca se de-
ben administrar AAS ni salicilatos puesto que alteran la unién de las
hormonas tiroideas a proteinas plasmaticas y aumentan la fraccién libre
circulante de la hormona. Ademads el B-bloqueante de eleccién es el
propranolol porque bloquea la desyodacién de T4 a T3 a nivel perifé-
rco.

3.5. Tiroiditis

La tiroiditis es un conjunto heterogéneo de procesos de etiologia y ca-
racteristicas clinicas diversas (Tabla 30).

Tiroiditis aguda bacteriana
(o piégena o supurativa)

Es un trastorno muy raro. La infeccion se produce por la extension (via
hematégena o linfdtica) de una infeccion bacteriana de otra localiza-
cién o por la entrada directa del germen (traumatismo, conducto tiro-
gloso persistente). Se manifiesta por dolor, calor y tumefaccion local,
asi como sintomas generales de infeccion.

El tratamiento consiste en el tratamiento antibidtico y el drenaje, si
existen colecciones purulentas. Los gérmenes implicados mas fre-
cuentemente son S. aureus, estreptococo hemaolitico y neumococo.
En pacientes con SIDA puede haber tiroiditis aguda por Pneumocys-
tis carinii.

CLINICA

ETIOLOGIA

Dolor, calor, rubor y tumefaccién en cara anterior
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Tiroiditis subaguda viral
(de Quervain o granulomatosa
o de células gigantes)

Esta entidad es muy probablemente de origen viral. Los sintomas de
tiroiditis suelen aparecer después de una infeccion de vias respira-
torias altas y se caracterizan por malestar general, febricula y dolor,
generalmente unilateral, sobre el tiroides o referido hacia los oidos
o la mandibula. En la exploraciéon, destaca una gran sensibilidad a
la palpacién del tiroides, que se encuentra aumentado de tamafio y
nodular (MIR 08-09, 74). En algunas ocasiones no aparece dolor. Es
raro que debute con signos de hipertiroidismo grave (MIR 03-04, 38).

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

Este proceso evoluciona a lo largo de varios meses y se produce re-
cuperacion completa de la funcion tiroidea, persistiendo un hipoti-
roidismo crénico en < 5% de los casos. En aquellos casos mds le-
ves, los sintomas se suelen controlar con AAS, siendo necesaria la
utilizacion de esteroides en los casos que presentan mds gravedad.
No estd indicado el tratamiento con antitiroideos y se pueden utili-
zar B-bloqueantes para controlar los sintomas de hipertiroidismo (MIR
05-06, 66).

RECUERDA

La presencia de dolor y el aumento de la sensibilidad local son los mejo-
res indicadores de la tiroiditis subaguda, y habitualmente se acompanan
de malestar general, fiebre y aumento de la VSC.

Tiroiditis linfocitaria con tirotoxicosis
transitoria (silente o indolora)

Este cuadro puede ocurrir a cualquier edad, y es mas frecuente en las
mujeres. Las manifestaciones de hipertiroidismo son leves, aunque
ocasionalmente pueden ser graves. La palpacion tiroidea demuestra
una glandula aumentada de tamano, indolora y de consistencia au-
mentada. La velocidad de sedimentacién es normal, la captacion de

DIAGNOSTICO TRATAMIENTO

- Antibidticos.

Bacteriana ; e : a5 Fiebre, leucocitosis con desviacién izquierda : S
del cuello, sintomas sistémicos de infeccion - Drenaje quirdrgico
Bocio doloroso nodular VS S, Chbrae Rl - Acido acetilsalicilico
Viral Dolor cervical anterior, febricula, i - Corticoides

hipertiroidismo

en gammagrafia, autoanticuerpos negativos B bloncesnies

Bocio no doloroso, hipertiroidismo

At Posible hipotiroidismo transitorio

VSG normal, captacién nula en gammagrafia,
titulos bajos de antiperoxidasa

- P-bloqueantes
- Levotiroxina

Bocio indoloro, hipotiroidismo
Autoinmunitaria
(Hashitoxicosis)

- A veces hipertiroidismo inicial autolimitado

Altos titulos de antiperoxidasa Tiroxina

Desconocida cervical

25%

Bocio muy duro, sintomas de compresion

Captacion nula en gammagrafia,
anticuerpos +/-

Cirugia, si produce
compresion

- Hipotiroidismo
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yodo radiactivo esta disminuida, los anticuerpos antitiroideos sue-
len ser positivos en titulos bajos (aunque pueden ser negativos) y
las hormonas tiroideas estdn elevadas con TSH suprimida.

Su etiologia es desconocida, aunque se cree que la autoinmunidad
desempefia un papel importante en su génesis. El cuadro evolu-
ciona insidiosamente durante dos a cinco meses. Tras la primera
fase hipertiroidea, un 20-40% de los pacientes sufren una fase de
hipotiroidismo sintomatico y bioguimico que a veces requiere tra-
tamiento sustitutivo.

Es frecuente su aparicion después del embarazo (tiroiditis pospar-
to). El hipotiroidismo puede cronificarse hasta en un 20% de las
formas esporddicas y en un 50% de las formas posparto, recomen-
dindose despistaje con TSH anual. Puede haber recurrencias hasta
en un 70% de las formas posparto en embarazos posteriores.Puede
asociarse a diabetes mellitus tipo 1 hasta en un 25% de los casos,
por lo que en mujeres con DM tipo 1 se recomienda despistaje a
los tres y seis meses del parto con determinacién de TSH.

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

Tiroiditis linfocitaria crénica
(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 su principal manifestacion.
Suele ser asimétrico, de consistencia eldstica y con aumento del
I6bulo piramidal. Al comienzo de la enfermedad, la reserva tiroi-
dea suele estar intacta o mostrar un hipotiroidismo subclinico (MIR
06-07, 73). Conforme avanza la enfermedad, se desarrolla hipoti-
roidismo. Existen casi siempre titulos elevados de anticuerpos anti-
peroxidasa. En vista de la frecuencia con la que se desarrolla hipo-
tiroidismo y de la existencia de bocio, estd indicado el tratamiento
con tiroxina (MIR 99-00, 72). Histol6gicamente se observan una
infiltracion linfocitaria difusa v algunas células epiteliales con al-
teraciones oxifilas en el citoplasma, caracteristicas de la tiroiditis
de Hashimoto.

Entre los signos que demuestran la participacion de facto-
res autoinmunitarios, se encuentran la infiltracién linfoci-
taria de la glindula y la presencia de anticuerpos antitiroi-
deos (anticuerpos antitiroglobulina y antiperoxidasa). La
tiroiditis de Hashimoto se puede asociar a otras enfermedades
autoinmunitarias (anemia perniciosa, sindrome de Sjogren, lu-
pus, insuficiencia suprarrenal, etc.). Existe un aumento de in-
cidencia del linfoma tiroideo. Algunos pacientes presentan hiper-
tiroidismo (10%) vy titulos elevados de anticuerpos antitiroideos;
este proceso se denomina Hashitoxicosis y puede sugerir la combi-
nacién de dos procesos autoinmunitarios: enfermedad de Graves y
tiroiditis de Hashimoto.

El hipertiroidismo asociado a la tiroiditis de Hashimoto se trata
de forma convencional, aunque tanto el 1-131 como la cirugia se
emplean raras veces, ya que el proceso inflamatorio crénico suele
limitar la duracién de la hiperfuncian tiroidea (MIR 98-99, 82).
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Tiroiditis fibrosante
(de Riedel o estruma de Riedel)

Es un trastorno inflamatorio raro y de etiologia incierta. Clinicamente,
se presenta con sintomas de presion y en la exploracion se encuentra
una glandula aumentada de tamano, dura e inmavil. Se asocia a veces
con fibrosis mediastinica y retroperitoneal. Existe hipotiroidismo en un
25%, los anticuerpos antitiroideos pueden ser negativos o positivos,
y la captacién de yodo esta disminuida. El diagnéstico diferencial se
debe establecer con las neoplasias de tiroides, y el tratamiento es qui-
rargico si existen sintomas de compresion (MIR 98-99, 79).

B recuerna
Un paciente de mediana edad con un tiroides aumentado de tamano,
de consistencia pétrea y sin afectacion de ganglios linfaticos regionales,
siempre debe hacernos pensar, en primer lugar, en la tiroiditis de Riedel.

3.6. Tumores malignos del tiroides

La incidencia de carcinoma de tiroides en la poblacion representa
solo una fraccion de los pacientes que tienen nédulos tiroideos. En
los nédulos dnicos, 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% por cada
nodulo individual.

Clasificacion

Tumores metastasicos

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

Linfoma tiroideo

Representa < 5% de todos los tumores tiroideos. La forma mas frecuen-
te (> 70% de los casos) es el linfoma B difuso de células grandes, que
aparece en mujeres de edades comprendidas entre los 55 y 75 afos,
que generalmente padecen tiroiditis de Hashimoto o tienen anticuerpos
antiperoxidasa positivos (MIR 04-05, 66). El tratamiento se basa en la
quimioterapia y radioterapia. La cirugia se reserva para linfomas com-
pletamente resecables con minima morbilidad (subtipos MALT en esta-
dios bajos), confirmacién diagnéstica mediante biopsia abierta y como
opcion paliativa en lesiones obstructivas.

RECUERDA
El linfoma tiroideo es mas frecuente en las personas con tiroiditis linfo-
citaria cronica.

Carcinoma medular de tiroides

La lesién se origina sobre las células C parafoliculares y produce cal-
citonina.



Clinica: puede presentarse de cuatro formas: en el 80% de los casos
es esporddico, y en el 20% es familiar (mds frecuentemente multi-
céntrico), como parte de un MEN tipo 2A o 2B, o como un tipo fa-
miliar sin otros tumores asociados (MIR 07-08, 234; MIR 04-05, 76).
La médxima incidencia de la forma esporadica se da entre la sexta y
séptima década de la vida, suelen existir adenopatias en el momento
del diagnostico, tiene tendencia a calcificarse (Figura 47) y puede
producir metdstasis a distancia en pulmén, higado, hueso y SNC (MIR
97-98, 250).

~ Figura47.Carcinoma medular de tiroides
- conextensas calcificaciones bilaterales

B recuerpa
Debido a la presencia de formas familiares que pueden asociarse a feo-
cromocitoma, siempre que se sospecha un carcinoma medular de tiroi-
des, se debe realizar determinacion de catecolaminas o metanefrinas
en plasma u orina de 24 horas, antes de enviar al paciente a cirugia e
intervenir en primer lugar el feocromocitoma si éste estd presente.

Diagnostico: histolégicamente, se caracteriza por actimulos de célu-
las C junto con sustancia amiloide (MIR 05-06, 235; MIR 99-00, 77).
La inmunohistoquimica refleja tincion para tiroglobulina negativa,
y positividad para cromogranina A, calcitonina y CEA (MIR 02-03,
153). Se ha identificado el gen responsable en los casos familiares,
encontrandose mutaciones en el protoncogén-RET (MIR 00-01F,
121). Ello permite el diagnostico precoz en los familiares del paciente
(véase el Capitulo 9, Apartado MEN 2). La calcitonina plasmatica sir-
ve de marcador tumoral para detectar enfermedad residual después
del tratamiento. Puede producir otra serie de péptidos (ACTH, CRH,
CEA, etc.) (MIR 99-00F, 97).

B recuerDA
La presencia de tejido amiloideo en una histologia del tiroides siempre
debe hacernos pensar en el carcinoma medular de tiroides, indepen-
dientemente de que se describan papilas, actimulos de células folicula-
res o focos de anaplasia.

Tratamiento: el tratamiento de eleccién es la cirugia (tiroidectomia
total con linfadenectomia central de rutina) (MIR 99-00F, 86), siem-
pre descartando previamente la presencia de feocromocitoma (MIR
08-09, 67). La radiacion externa y la quimioterapia tienen un papel
paliativo en el tratamiento de la enfermedad residual. Cuando el car-
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cinoma medular estd en el contexto de un MEN, primero hay que
operar el feocromocitoma y luego el carcinoma medular e hiperpara-
tiroidismo.

RECUERDA
Ante todo carcinoma medular de tiroides es obligado el estudio genéti-
co de mutaciones en el protooncogen-RET en células germinales.

Tumores del epitelio folicular

Carcinoma papilar

Es el tumor tiroideo mds frecuente (70%) y de mejor prondstico; tiene una
frecuencia de presentacion bimodal, con un pico entre la segunda y la
tercera década y un segundo pico mas tardio en la edad media de la vida,
siendo mds frecuente su aparicion en dreas ricas en yodo. Es una lesion
de crecimiento lento que se propaga a través de la capsula tiroidea hacia
estructuras vecinas del cuello, sobre todo ganglios linfdticos, siendo in-
frecuente la diseminacion hematdgena (MIR 09-10, 71; MIR 05-06, 65) .
El prondstico depende de la edad del paciente, la afectacién ganglionar
fuera del compartimento central y la presencia de metdstasis a distancia.
Los pacientes con tumores < 4 cm, limitados a gldndula tiroidea o con
minima extension extratiroidea y sin afectacién metastasica a distancia
tienen un prondstico excelente (MIR 08-09, 229; MIR 99-00, 78).

La presencia de afectacion linfatica se asocia con un mayor riesgo de
recurrencia. El carcinoma papilar es el que aparece mas frecuentemente
relacionado con la radiacién craneocervical durante la infancia. Anato-
mopatoldgicamente, se caracteriza por la presencia de papilas recubier-
tas de células atipicas. Es rara, pero diagndstica, la presencia de calcifi-
caciones 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 tiroideos. Tiene tendencia a pre-
sentarse en sujetos de edad avanzada. Anatomopatoldgicamente, se ase-
meja al epitelio tiroideo normal, es encapsulado y sélo se diferencia del
adenoma folicular benigno en la presencia de invasion de la cdpsula o
vascular. El carcinoma folicular se propaga rapidamente por via hemati-
ca y el paciente puede presentar metastasis en pulmén, hueso (osteoliti-
cas) o sistema nervioso central.

Las metdstasis pueden llegar a producir hiperfuncién tiroidea por el ex-
ceso de produccién de T4 y T3 (aunque esto es raro). Un subtipo de
carcinoma folicular, el carcinoma de células de Hiirthle, tiende a ser mas
invasor, presenta diseminacion linfatica y es menos radiosensible.

Carcinoma anaplasico

Representa aproximadamente el 5% de los canceres tiroideos. Es una
lesién de aparicion tardia en la sexta-séptima 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 ci-
rugia radical, el prondstico es muy desfavorable, con una supervivencia
de meses. No es (til 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.
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RECUERDA

La neoplasia maligna mas frecuente y de mejor prondstico de la glandu-
la tiroidea es el carcinoma papilar de tiroides que deriva de las células
foliculares, y junto con el carcinoma folicular constituyen lo que se co-
noce como carcinomas diferenciados de tiroides. El carcinoma papilar
suele ser multifocal y presentar afectacion linfdtica regional. El carcino-
ma folicular es mds agresivo, su diagndstico requiere demostrar infiltra-
cion vascular o capsular (se debe biopsiar, no se puede diagnésticar por
PAAF) y presenta diseminacion hematégena, no linfatica.

Diagnéstico

El diagnostico del cancer de tiroides se solapa con la evaluacion del
nodulo tiroideo (Figura 48). Algunos hallazgos clinicos sugieren ma-
lignidad: crecimiento rapido de la lesion, fijacion a estructuras adya-
centes, pardlisis de cuerdas vocales, sindrome de Horner, adenopatias
presentes, antecedentes de radiacion en la infancia, tamano > 4 cm,
antecedentes familiares de CMT (MIR 98-99F, 94) (Tabla 31).

ANTECEDENTES

ANAMNESIS

Familiares con cancer de tiroides o MEN 2
Radiacién en cabeza o cuello (papilar)

- Déficit de yodo (folicular)

Edad > 70 0 < 20 anos

Sexo masculino

Noédulo palpable de aparicion reciente,
de crecimiento rapido e indoloro
Afectacion del nervio laringeo recurrente
(disfonia)

EXPLORACION FiSICA

Tamaio mayor de 4 cm
Consistencia pétrea
Fijacién a estructuras vecinas

(no desplazable con la deglucién)
Adenopatias palpables

ANALITICA

Elevacién calcitonina y/o CEA
Normofuncién o hipofuncién tiroidea

ECOGRAFIA TIROIDEA

- Hipoecogenicidad, halo irregular,

microcalcificaciones, hipoecogenicidad,
adenopatias sospechosas o aumento
de la vascularizacién intranodal

GAMMAGRAFIA TIROIDEA

- Hipocaptacion (nédulo frio)

Tabla 31. Factores de riesgo de carcinoma de tiroides ante un nédulo tiroideo

La presencia de nddulos tiroideos es frecuente en la poblacién general,

siendo mayor a medida que aumenta la edad. En algunas series ecogra-  Dado un nddulo tiroideo solitario, la frecuencia de malignidad es
ficas en mujeres de mas de 50 afos, la presencia de nddulos tiroideos  baja, en torno al 5-6,5% de los casos. Dado que la mayoria de

se demuestra hasta en el 50% de los casos.

los nédulos solitarios que aparecen frios en una gammagrafia son

NODULO TIROIDEO

PAAF

I I

Y v Y

Observacién * |

+/- Supresion

}

Observacion *
+/- Supresion

CIRUGIA

Seguimiento 2.2 PAAF
|
Malignidad Benignidad
Crecimiento No crecimiento
Seguimiento
Y

!

Gammagrafia
si TSH proxima
al limite inferior

de la normalidad

|

!

Estudio
hipertiroidismo

* Mediante ecografia

Figura 48, Aproximacion al diagnéstico del nédulo tiroideo desde PAAF (MIR 07-08, 65)
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es dudosa, folicular o no concluyente con factor de riesgo para le-
sion maligna, se realiza una extirpacién amplia de la lesién (he-
mitiroidectomia con istmectomia) y se realiza biopsia de la pieza
quirdrgica (MIR 98-99, 80; MIR 98-99F, 93), completando la tiroi-
dectomia en un segundo tiempo si se confirma la malignidad de la
lesién. Si el tumor acontece en un sujeto joven (< 45 afios), es un
carcinoma papilar intratiroideo < 1 c¢m, no presenta una variante
histologica de riesgo, es unifocal, sin metdstasis a distancia y sin
afectacion ganglionar clinica o radiolégica, v en ausencia de ante-
cedentes de radiacién cervical, la lobectomia ipsilateral a la lesién
es una opcion quirdrgica aceptada. En relacién con la extirpacion
de ganglios linfaticos (Figura 51) existe mds controversia pero como
norma general se acepta que:

+ No seria necesaria una linfadenectomia central profildctica
(compartimento VI) en caso de carcinoma papilar < 4 cm sin
extension extratiroidea y sin afectacién ganglionar clinica o ra-
diolégica y en la mayoria de los carcinomas foliculares.

+ Se debe realizar una linfadenectomia central profildctica en car-
cinoma papilar > 4 cm o con extensién extratiroidea aunque no
exista afectacion ganglionar clinica.

« Se debe realizar una linfadenectomia central terapéutica, asi
como de los compartimentos ganglionares, si existe afectacién
ganglionar clinica o radiolégica independientemente de las ca-
racteristicas del tumor primario. Tras la cirugia inicial las indica-
ciones de reintervencién se muestran en la Tabla 32:

Aparicion de recurrencias locales y/o regionales en el cuello, accesibles a la
cirugia y sin riesgo de morbilidad grave

Masas mediastinicas no captadoras de I-131

Metéstasis pulmonar Unica o costal no captadora de I-131

Metéstasis dseas de tamario grande, con riesgo de fractura patologica
Metastasis con riesgo de lesion medular

Algunas metastasis cerebrales

Tratamiento supresor con L-T4

Los carcinomas operados deben recibir tratamiento con hormona
tiroidea en dosis suprafisioldgicas con el objetivo de mantener una

Glandula
submandibular

Vena yugular
Digastrico

Esternocleidomastoideo anterior

Nervio
espinal accesorio

Hueso hioides
Arteria cardtida

Cartilago cricoides
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TSH suprimida. La dosis necesaria de hormona tiroidea diaria para
lograrlo suele ser de 150-200 pg/d. Este tratamiento debe interrum-
pirse antes de la realizacién de rastreos con radioyodo para permitir
la captacion del is6topo por las células malignas (MIR 02-03, 121).

Para ello, se suspende la tiroxina cuatro a seis semanas antes, o
se pasa a tratamiento con T3 y se suspende dos semanas antes, de
forma que la TSH se eleve por encima de 30 pUl/ml. Existe también
la posibilidad de administrar TSH humana recombinante (rhTSH)
sin suspender el tratamiento supresor, previa a la realizacién de un
rastreo corporal total (RCT).

Radioyodo

Después del tratamiento quirdrgico inicial se recomienda la abla-
cion de los restos tiroideos con 1-131 en hipotiroidismo o bajo esti-
mulo con rhTSH. Los pacientes con carcinomas papilares <1 cm o
multifocales con todos los focos menores de 1 ¢m y sin factores de
riesgo de recurrencia (véase Tabla 33) no precisan la administracion
de dosis ablativa de 1-131. Para ello, puede realizarse un rastreo
corporal total (RCT) con 1-3 mCi de 1-131, con objeto de demostrar
la existencia de restos tiroideos o de metastasis. Siempre que en un
RCT se demuestren zonas que captan el isétopo, se debe adminis-
trar una dosis ablativa de radioyodo (100-200 mCi).

Edad = 45 afios

Amplia extension extratiroidea

Invasién vascular

Variante histolégica agresiva (pobremente

diferenciado, variates sélidas, carcinoma insular, células altas, columnar)
Afectacion ganglionar

Metastasis a distancia

Reseccion tumoral incompleta

Niveles muy elevados de tiroglobulina

Seguimiento del CDT. Determinacién de tiroglobulina (TG)

En las revisiones periddicas de los pacientes con carcinoma tiroi-
deo, se deben hacer determinaciones de TG. La presencia de TG
detectables en supresion obliga a realizar pruebas de imagen. Los
métodos de determinacién de TG modernos (inmunométricos) son
muy sensibles y la existencia de niveles de TG superiores a 2 ng/ml,
en situacién de hipotiroidismo o tras la administracién de rhTSH,
sugieren la presencia de cancer residual. Se ha propuesto que, en el
seguimiento de los pacientes con CDT de bajo riesgo, la determina-
ci6n de TG tras rhTSH junto con la realizacién de ecografia cervical
sea suficiente y no se precise la realizacién de RCT (MIR 01-02, 69;
MIR 00-01F, 123).

Es obligado determinar la existencia de anticuerpos antitiroglobuli-
na (TG-Ab), dado que su positividad puede interferir en la interpre-
tacion de las cifras de tiroglobulina (disminuye los valores de esta
Gltima cuando se determina por métodos modernos de IRMA), y de
hecho si los anticuerpos se mantienen positivos, la interpretacion
es que existe igualmente una elevacién de TG que estimularia la
produccién de dichos anticuerpos y, por ello, la presencia de restos
tumorales.



Tiroidectomia total "' + Linfadenectomia

Y

Ablacién con 1131 @

}

Tratamiento supresor con LT4

AMIENTO INICIAL

D T

CIRUGIA

]

SEGUIMIENTO
(Tg en supresion
y ecografia cervical
+/- Rx. torax)

(1

o radiolégica y en la mayoria de los carcinomas foliculares.

11131 Enfermedad residual accesible a cirugia

En paciente menor de 45 afios, con carcinoma papilar intratiroideo < 1 cm, sin variante histolégica de riesgo, unifocal, sin metéstasis a distancia,
sin afectacion ganglionar y sin antecedentes de radiacion cervical se puede realizar lobectomia ipsilateral.
(2) No necesaria linfadenectomia central profilictica en carcinoma papilar < 4 cm sin extension extratiroidea y sin afectacion ganglionar clinica

(3) No necesaria en carcinoma papilar < 1 cm o multifocales con todos los focos menores de 1 cm y sin factores de riesgo de recurrencia (véase tabla).
(4) Tras hipotiroidismo o rhTSH, aunque se recomienda con rhTSH por comodidad para el paciente.

}

[ recuerDa
Siempre que se determinan las concentraciones de tiroglobulina en el se-
guimiento del cdncer diferenciado de tiroides se deben evaluar conjun-
tamente los titulos de anticuerpos antitiroglobulina, puesto que su pre-
sencia puede dar lugar a falsos negativos en los niveles de tiroglobulina.

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 pulmén, se debe realizar seguimiento radioldgico periédico (Rx
de térax anual). En el caso de ausencia de captacion de radioyodo
con tiroglobulina elevada, hay que buscar enfermedad residual o
metastasica con otras técnicas de imagen (ecografia cervical, TC,
RM, PET). El paciente, en estos casos, puede beneficiarse de una
reintervencion quirdrgica para resecar el tumor residual, frecuente-
mente en adenopatias, o valorar radioterapia externa o quimiotera-
pia (menor eficacia).

La administracion de dosis altas de radioyodo en pacientes TG posi-
tivos con RCT negativo puede ser (til cuando existen micrometdsta-
sis pulmonares que pueden pasar desapercibidas en el RCT.
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Recientemente se ha demostrado beneficio de ciertos quimioterd-  te la administracién de retinoides (cis-retinoico) no ha demostrado
picos (inhibidores de las tirosina quinasas) en el tratamiento de los  un beneficio universal. La radioterapia externa puede indicarse en
carcinomas del epitelio tiroideo refractarios a las terapias hasta aqui  casos de metdstasis concretas, como en el hueso, en caso de ser
comentadas. La rediferenciacion de carcinomas del epitelio que no  especialmente dolorosas o suponer riesgo neurolégico importante
captan radioyodo, o dejan de captarlo en su evolucién, median-  (como las metéstasis vertebrales) (Tabla 34).

PAPILAR FOLICULAR MEDULAR ANAPLASICO LINFOMA
Dlstnbui:ién bimodal: Mujeres 55-75 afios
22 - 3adécada / edad Cuatro formas: 0 e o0t Iok Ririons
media - Edad avanzada - Esporadico 80% - 6°-72década drcblscs
70% tumores del - 15-20% tumoresdel |- MEN 2A - 5% tumores del epitelio - A e
VLS . R 1 ) Relacidn con tiroiditis

epitelio folicular epitelio folicular - MEN 2B folicular < i

- s 5 Hashimoto y anticuerpos
Relacion con radiciacién - Familiar no MEN k " o

5 . antiperoxidasa positivos
en lainfancia

Si Si No Si No

Papilas con células y

elementos foliculares La invasién vascular - Acdmulo de células C - Células gigantes
Calcificaciones en y de la capsula lo con sustancia amiloide y fusiformes | Linfoma B difuso de células
“granos de arena” diferencia del adenoma |- Multicéntrico en formas - Dificil de diferenciar | grandes
o cuerpos de psamoma | folicular benigno familiares de linfomas o sarcomas
(tipicas pero raras) [
Crecimiento lento con Crecimiento lento pero Crnciniineitn sk '
invasion de estructuras diseminacion hematica | Adenopatias calcificadas 5 2 |
2 S i i, con gran invasioén local, | -
vecinas y diseminacion precoz, con metastasis | y metdstasis a SNC y hueso i
e A ulcerando la piel
linfatica a pulmén, hueso y SNC
Tiroglobulina Tiroglobulina Calcitonina - | -
Si Si No No | No
El mejor Subtlp.o’ Hiirthle: peor il El peor (supervivencia Variable
evolucién de meses)
Tabla 34. Tumores malignos del tiroides
£ Casos clinicos representativos
Una mujer de 43 anos acudio a consulta por un cuadro de fiebre, nervio- 1) Bocio multinodular téxico.
sismo y dolor cervical anterior. La glindula tiroides estaba agrandada y su 2) Ingesta subrepticia de tiroxina.
palpacién era dolorosa. La exploracidn funcional del tiroides mostré una TSH 3) Enfermedad de Graves.
inhibida y T4 libre elevada. Sefiale la respuesta correcta: 4) Tiroiditis subaguda.

5) Enfermedad de Plummer.
1) El cuadro sugiere una tiroiditis de Hashimoto que se confirmard por la
presencia de anticuerpos antitiroideos. MIR 00-01, 70; RC:; 2
2) Los sintomas relacionados con la situacién de hipertiroidismo mejoran con
los farmacos B-bloqueantes. En esta entidad, no esta indicado generalmen-

te el uso de antitiroideos. Mujer de 45 anos, con antecedentes de enfermedad de Graves-Basedow a
3) La tiroiditis de Quervain conduce indefectiblemente a un estado de hipo- los 37 anos, tratamiento con 1-131, quedando eutiroidea. Actualmente pre-
tiroidismo crénico. senta exoftalmos leve, bocio difuso con un nédulo de unos 3 ¢cm en l6bulo
4) La tiroiditis subaguda se caracteriza por un aumento homogéneo de la izquierdo, solido en la ecografia. En la gammagrafia, la captacion es unifor-
captacién de yodo radiactivo por el tiroides. me, con un area de hipocaptacion a nivel del nédulo palpable. En la PAAF,
5) La tiroiditis subaguda es la Gnica forma de tiroiditis que es mds frecuente la citologia sugiere carcinoma papilar. La conducta mas aconsejable, entre
en los varones. las siguientes, es:
MIR 04-05, 65: RC: 2 1) Observacién periédica.
2) Tiroidectomia total seguida de 1-131 y L-T4.
Una mujer de 43 afios es vista en consulta por presentar fibrilacién auricular. 3) Hemitiroidectomia izquierda.
Mide 158 cm, pesa 112 kg y tiene una TA de 140/60. La piel es himeda y 4) Inyeccion de etanol en el nédulo tiroideo.
caliente. Se observa temblor al extender las manos. Los reflejos son vivos. 5) Administrar L-T4 en dosis supresoras de TSH.
No hay adenopatias ni bocio. La T4 libre esta alta y la TSH suprimida. La
captacién del yodo radiactivo es baja. La tiroglobulina es inferior a 1 ng/ml MIR 99-00F, 78; RC: 2

(normal 1-30 ng/ml). ;Cual es el diagnéstico mas probable?

60



Endocrinologia, metabolismo y nutricion

Mujer de 60 arios por otro lado asintomatica que presenta en radiologia simple de t6-
rax realizada como parte de estudio preoperatorio de extraccion de cordales imagen
en suelta de globos (véase imagen 1) compatible con metastasis maltiples pulmona-
res. Se procede a localizacién de posible primario realizindose TC cervicotoraci-
coabdominal en la que se objetiva lesion tiroidea izquierda confirmandose miiltiples
lesiones en ambos campos pulmonares compatibles con metastasis (véase imagen 2)
sin otros hallazgos a nivel 6seo ni a nivel visceral. Se realiza ecografia tiroides en la
que se observa lesion nodular tiroidea tnica en lobulo tiroideo izquierdo heterogé-
nea y con aumento de vascularizacion en doppler, sin adenopatias asociadas (véase
imagen 3). Considerando como primera posibilidad el origen tiroideo de las lesiones
pulmonares, ;cudl seria el resultado citologico mas probable de la PAAF del nadulo?

Imagen 2

1) Proliferacion linfocitaria compatible con linforma tiroideo.
2] Bocio coloide.

3) Frotis sugestivo de carcinoma papilar de tiroides.

4) Frotis sugestivo de carcinoma medular de tiroides.

5) Intensa proliferacion folicular de patrén microfolicular.

RC: 5

El carcinoma folicular de tiroides es la segunda neoplasia en frecuencia (15-20% del
total de neoplasias malignas de tiroides); se suele presentar como una lesion nodular
tunica de consistencia firme sin afectacion ganglionar al diagndstico puesto que su
diseminacién, al contrario que en el carcinoma papilar de tiroides que se realiza por
via linfitica y, por tanto, metastatiza inicialmente a nivel ganglionar, se realiza por via

Casos clinicos representativos

hematdgena siendo el lugar mas frecuente de afectacion a distancia la localizacién pul-
monar. Su diagnostico no se puede realizar por citologfa puesto que la tnica diferencia
entre un carcinoma folicular y un adenoma folicular benigno es la presencia de inva-
sion capsular y vascular que es un diagndstico histoldgico. El linfoma tiroideo se suele
presentar como una gran masa de crecimiento rapido que da sintomas por compresion
local y no suele presentar afectacion extratiroidea en el momento del diagnostico. El
carcinoma mecdular de tiroides es una neoplasia tiroidea poco frecuente (5% del total
de neoplasias malignas de tiroides) y aunque puede presentar afectacion a distancia
al diagnostico, lo mds habitual es que se produzca inicialmente afectacion ganglionar.

Mujer de 45 afios, diabética conocida, que consulta por haber notado “un bulto en
el cuello” hallado de forma casual. La paciente no presenta sintomatologia clinica
relevante, excepto la palpacién de un nédulo de aproximadamente 3 cm de diame-
tro en el l6bulo tiroideo izquierdo. No hay historia personal o familiar de patologia
tiroidea. El estudio bioquimico y hematologico es normal, con buen control glucémi-
co. Los niveles de hormonas tiroideas son normales. Se le realiza una gammagrafia
tiroidea con 1-131, observandose que el nédulo no capta (nédulo frio). ;Qué debe
hacer a continuacion?

1) Realizar una ecografia tiroidea.

2) Repetir la gammagrafia con Tc-99.

3) Comenzar tratamiento con tiroxina,

4) Biopsiar el nodulo mediante puncién aspiracién con aguja fina.
5) Indicar tratamiento quirdrgico.

MIR 98-99F, 85; RC: 4

Un varén de 75 aiios, que vive solo, es traido a urgencias del hospital en coma.
Presenta palidez, hinchazon de cara, pies y manos e hipotonia y arreflexia generali-
zadas, con ausencia de focalidad neuroldgica. Su tension arterial es de 80/50 mmHg;
el pulso de 56 Ipm; la temperatura rectal de 34 °C. Las determinaciones de labora-
torio muestran: hemoglo-bina 11 g/dl; leucocitos 5.300/mm3 con férmula normal;
glucosa 61 mg/dl; BUN 20 mg/dl; creatinina 1,3 mg/dl; sodio 129 mEg/l; potasio
4,7 mEq/l; pH 7,37, PaCO2 49 mmHg, PaO2 65 mmHg. Una TC cerebral y una ra-
diografia de térax son normales. ;Cudl debe ser la medida terapéutica mas urgente?

1) Solucion salina hipertonica.

2) Corticoides y glucosa hipertdnica.

3) Hormonas tiroiceas y ventilacion mecidnica.
4) Hormonas tiroideas y corticoides.

5) Calentamiento y corticoides.
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Se realiza PAAF en la que presenta intensa proliferacién folicular, y ante la sospecha
de carcinoma folicular con afectacion metastisica pulmonar se procede a la reali-
zaci6n de tiroidectomia total que confirma el diagndstico de sospecha (carcinoma
folicular de 35 mm de diametro con fenémenos de invasién vascular y microinvasion
capsular). Se procede a la administracion de dosis ablativa de 1-131 objetivandose
en el rastreo corporal total captaciones focales miltiples a nivel de ambos campos
pulmonares. Se instaura tratamiento supresor con levotiroxina y se reevalda a la
paciente a los seis meses presentando tiroglobulina de 215 ng/ml con anticuerpos
antitiroideos negativos, ecografia cervical normal y radiografia convencional de t6-
rax en la que persisten lesiones metastdsicas. Se realiza RCT estimulado en el que no
se observan captaciones patoldgicas (véase imagen 4). ;Cual seria el proceder mas
adecuado en este momento?

Imagen 4

s

1) Quimioterapia.

2) Radioterapia convencional a nivel mediastinico.

3) Mantener tratamiento supresor.

4) Dosis ablativa de 1-131.

5) Realizar otras pruebas de imagen para localizar enfermedad residual.

RC: 4

Tras el tratamiento inicial del carcinoma diferenciado de tiroides que consiste en la
tiroidectomia total = linfadenectomia central profilictica, dosis ablativa de I1-131 y trata-
miento supresor con levotiroxina, se procede a la reevaluacion entre los 6 y 12 meses.
Se debe realizar una determinacion de tiroglobulina estimulada salvo que ésta sea ya
positiva en supresion y una ecografia cervical. Siempre que exista tejido susceptible de
reseccion quirtirgica, se procede a la misma previa confirmacién citolégica de maligni-
dad. En los casos en que la tiroglobulina sea positiva y en la ecografia no se observe
tejido sospechoso, se deben realizar otros estudios de imagen para localizar enfermedad
persistente o residual. En nuestro caso nos encontramos con enfermedad residual a nivel
pulmonar que no se capta en el rastreo corporal total. La ausencia de captacion puede
ser debida a la presencia de micrometdstasis pulmonares (no es el caso) o bien a la des-
diferenciacion del tumor y pérdida de la capacidad para retener el yodo por parte de las
células tiroideas tumorales. No obstante, si el rastreo corporal total previo fue positivo o
se ha observado un efecto beneficioso del yodo (descense de tiroglobulina) atn en au-
sencia de captacion se procede a la administracion de una nueva dosis ablativa de I-131.

Mujer de 64 afos con antecedentes de bocio multinodular normofuncionante de mas
de 10 afios de evolucién, y sin otros antecedentes patolagicos de interés, que consul-
ta por disfagia progresiva de 6 meses de duracion. Se solicita estudio con bario en el
que se observa compresion de via digestiva a nivel esofagico alto junto con despla-
zamiento posterior y lateral derecho del mismo por aparente lesion extraesofigica
mediastinica superior (Imagen 5). Ante la sospecha de bocio endotoracico se solicita
TC toracica para valoracion de mediastino superior en el que se observa bocio multi-
nodular endotoricico que compromete via digestiva (Imagen 6). El perfil tiroideo es
normal ;Cual seria la actitud terapéutica mas adecuada en este caso?

1) Tratamiento supresor con levotiroxina.

2) Hemitiroidectomia para liberacién de via digestiva.
3) Tiroidectomia subtotal o casi total.

4) Istmectomia.

5) Dosis terapéutica de I-131.

RC: 3

£l tratamiento de eleccion de cualguier bocio compresivo es la cirugia practicando
una tiroidectomia subtotal o casi total. En refacién con los estudios de imagen, la
ecografia tiroidea es la exploracion radioldgica de eleccion para [a glindula tiroidea.
No obstante, para valorar clinica compresiva de la via aérea o digestiva son de utilidad
la radiologia simple de tdrax, que permite objetivar la disminucion de calibre de la
via aérea y/o desplazamiento traqueal, y la TC tordcica que permite valorar mejor la
extension endotordcica y permite planear la cirugia. En aquellos pacientes con comor-

Casos clinicos representativos

bilidades importantes y/o elevado riesgo quirdrgico fa administracion de I-13 1, incluso
con normofuncion tiroidea, ha demostrado ser eficaz en la disminucién de tamario de
la glandula tiroidea.

Imagen 5

Imagen 6
¢

J

casinis

Mujer de 54 afos con antecedentes personales de tiroiditis de Hashimoto en trata-
miento sustitutivo con 75 pg/dia de levotiroxina. Refiere tumoracion anterocervical
con crecimiento progresivo no doloroso de un mes de evolucién junto con disnea
y estridor en dectbito. En el estudio de la tumoracion se realiza TC cervicotoraci-
ca que muestra importante aumento de tamaiio de glindula tiroidea que engloba
completamente la traquea sin nodularidad aparente aunque si imagenes hipodensas
compatibles con zonas quisticas. Esta imagen tiroidea conocida como “signo del
donut” es caracteristica de una neoplasia tiroidea:

1) Linfoma tiroideo.

2) Carcinoma papilar de tiroides.

3) Carcinoma medular de tiroides

4) Carcinoma anapldsico de tiroides.

5) Carcinoma folicular de células de Hiirthle.

RC: 1

El linfoma tiroideo es una neoplasia poco prevalente (< 5% de las neoplasias primarias
tiroideas), mds frecuente en mujeres de edad media con antecedentes de tiroiditis
de Hashimoto. Su variante mas frecuente es el linfoma tiroideo difuso B de células
grandes, y cursa clinicamente con una masa de crecimiento progresivo que proveca
sintomatologia por compresion local, aunque también se puede acompanar de sinto-
mas B. Radioldgicamente es caracteristico que englobe por completo a la via aérea
(“signo del donut”). Su proncstico suele ser bueno puesto que se diagnostica en esta-
dios precoces sin afectacion extratiroidea. Su tratamiento es similar al del linfoma no
Hodgkin de otra localizacion basiandose en la radioterapia y quimioterapia. La cirugfa
se reserva para linfomas completamente resecables con minima morbilidad (subtipos
MALT en estadios bajos), confirmacion diagnéstica mediante biopsia abierta, y como
opcion paliativa en lesiones obstructivas.

Imagen 7
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DE LAS GLANDULAS SUPRARRENALES

Orientacién

MIR

Este tema tiene una gran
importancia en el MIR,
destacando de manera muy
especial los apartados de
diagnostico (Figura 56 y
Tabla 37 y 38 y causas del
sindrome de Cushing, el
diagnostico de insuficiencia
suprarrenal, el tratamiento
del feocromocitoma

(Figura 68) y el manejo

de los incidentalomas
suprarrenales (Figura

64). Para los apartados

de hiperaldosteronismo

e hiperandrogenismo
suprarrenal, los casos clinicos
seleccionados son un buen
ejemplo de cara al MIR.

- MIR 09-10, 72, 134

- MIR 08-09, 68, 69, 76

- MIR 06-07, 66, 75

- MIR 05-06, 68, 69, 70

- MIR 04-05, 68, 67, 189
MIR 03-04, 42, 49

MIR 02-03, 126, 128, 183
MIR 01-02, 70, 71

- MIR 00-01, 74, 75, 254
MIR 00-01F, 127, 128, 129,

185

- MIR 99-00, 71

- MIR 98-99, 4

- MIR 98-99F, 83, 89, 90,
91, 253

- MIR 97-98, 134, 138, 139,

Aspectos esenciales

Ante la sospecha de hipercortisolismo clinico (obesidad, estrias abdominales, fragilidad capilar, HTA, in-
tolerancia a los hidratos de carbono) primero se debe confirmar bioquimicamente el diagndstico con dos
pruebas bioquimicas de primera linea (cortisol urinario, supresidn con dosis bajas de dexametasona [prueba
de Nugent o Liddle] o cortisol salival nocturno), Si los resultados son discordantes o no definitivos se utilizara
un test de segunda linea (cortisol sérico nocturno o test de Liddle + CRH).

La causa mas frecuente de sindrome de Cushing es la administracion exdgena de esteroides, que cursa
con clinica de Cushing, pero con ACTH, CLU vy cortisol suprimidos basalmente. La causa mds frecuente
de sindrome de Cushing endégeno es la causada por un tumor hipofisario productor de ACTH (habi-
tualmente microadenoma) y se denomina enfermedad de Cushing, siendo mds frecuente en mujeres en
edad fértil.

La presencia de ACTH suprimida en un paciente con sindrome de Cushing endégeno debe sugerir una causa
suprarrenal (tumor o hiperplasia) y se debe realizar TC abdominal /suprarrenal.

La supresion del cortisol cuando se utilizan dosis altas de DXT (2 mg de DXT/6 horas durante 48 horas) debe
sugerir una causa hipofisaria y se debe realizar una RM hipotalamo-hipofisaria. En caso de no localizar el
adenoma hipofisario con esta técnica, estaria indicada la realizacién de un cateterismo de los senos petrosos
que nos orientard a una causa hipofisaria o ectépica.

Tumores agresivos que producen ACTH ectdpica (por ejemplo, el cancer microcitico de pulmén) pueden
no mostrar los sintomas y signos tipicos del sindrome de Cushing, siendo en estos casos las manifestaciones
cardinales la hiperglucemia, alcalosis metabdlica, hipopotasemia, miopatia proximal e hiperpigmentacion.

Caracteristicas comunes de la insuficiencia suprarrenal primaria y central son la astenia, anorexia, malestar
general, artromialgias, alteraciones psiquidtricas e hiponatremia. Diferencias clinicas que orientan hacia una
forma central son la ausencia de hiperpigmentacion e hiperpotasemia. Las formas centrales no presentan
tampoco deshidratacién y las manifestaciones gastrointestinales son menos frecuentes. La hipoglucemia es
mas frecuente en las formas centrales.

La prueba de estimulacién con 250 pg de ACTH es la prueba de referencia en la sospecha de insuficiencia
suprarrenal primaria.

La hipoglucemia insulinica es la prueba de referencia en la sospecha de insuficiencia suprarrenal central
(secundaria o terciaria).

La HTA es la manifestacion mas frecuente del feocromocitoma, siendo las crisis hipertensivas acompa-
fadas de cefalea pulsdtil, sudoracién y palpitaciones la clinica tipica. Otras manifestaciones son la HTA
desencadenada tras la toma de B-bloqueantes, la hipotension ortostdtica y la miocardiopatia dilatada
idiopdtica.

El diagndstico bioquimico del feocromocitoma se establece con la determinacion de catecolaminas y/o
metanefrinas en orina o plasma, y tras ello, se realiza el diagnostico de localizacion con TC abdominal/
suprarrenal y con MIBG, en casos especiales.

El tratamiento de eleccién del feocromocitoma es quirdrgico, pero se precisa preparacién preoperatoria
con fenoxibenzamida durante 10-14 dias (para evitar crisis hipertensivas en la cirugia), B-bloqueantes tras
el bloqueo @ con fenoxibenzamina (sélo si aparece taquicardia o arritmias), dieta con sal y aporte de suero
salino previo a la intervencion.

Ante un incidentaloma suprarrenal, la PAAF no permite diferenciar la enfermedad primaria benigna de la
maligna.

La actitud final ante un incidentaloma suprarrenal = 4 cm debe ser la cirugia debido al riesgo de malignidad
derivado del tamario.

La presencia de HTA e hipopotasemia debe hacer sospechar un hiperaldosteronismo primario que cursard
con aldosterona elevada y renina baja (prueba de despistaje de eleccion: cociente aldosterona/renina > 30).
El diagndstico se debe confirmar con una sobrecarga con suero salino que en estos pacientes no suprime la
secrecion de aldosterona. Otras pruebas equivalentes son la prueba de captopril, la sobrecarga oral de sodio
y la prueba de supresion con fludrocortisona.

La hiperplasia suprarrenal congénita se debe a una alteracion de la esteroidogénesis suprarrenal, siendo la
alteracion mas frecuente el déficit de 21-hidroxilasa.

El déficit de 21-hidroxilasa se manifiesta en mujeres adultas con hirsutismo y alteraciones mestruales, y en el
recién nacido, con ambigiiedad genital y/o sindrome pierde-sal (hipotension arterial, deshidratacién, hipo-
natremia, hiperpotasemia, acidosis metabdlica) y su diagnéstico se establece determinando la concentracién
de 17-hidroxiprogesterona en suero.
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1. Sindrome de Cushing

Se denomina sindrome de Cushing (SC) a un conjunto de sintomas di-
versos, debido a un exceso de produccién de glucocorticoides por la
corteza suprarrenal (Cushing endégeno) o por la administracién man-
tenida de glucocorticoides (Cushing exdgeno y facticio).

Etiologia

Sindrome de Cushing exdgeno o yatrégeno

La causa més frecuente de SC es laadministracin yatrégena de esteroides

por
na

otro motivo. Los pacientes presentan fenotipo Cushing (cara de lu-
llena, obesidad troncular, estrias, equimosis, etc.), los niveles de

ACTH estan suprimidos y su diagndstico se realiza con una anamnesis
detallada, confirmando la supresion del cortisol plasmatico o urina-

rio

(MIR 08-09, 76; MIR 98-99F, 253), salvo en el caso de ingesta de

preparados de hidrocortisona o cortisona que dardn concentraciones
elevadas.

Sindrome de Cushing endégeno

Comprende tres trastornos patogénicos distintos: el sindrome de Cushing
hipofisario o enfermedad de Cushing (65-70%), el sindrome de Cushing
suprarrenal (15-20%) y el sindrome de Cushing ectépico (15%).
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RECUERDA

La enfermedad de Cushing, al igual que los prolactinomas en las mu-
jeres, suelen ser microadenomas hipofisarios cuando se diagnostican,
debido a que en ambos la clinica es muy llamativa, y eso hace que se
detecten precozmente.

La enfermedad de Cushing estd causada por un tumor hipofisario
(un microadenoma en el 90% de los casos) que produce grandes
cantidades de ACTH. Los tumores son demostrables en aproxima-
damente el 70% de los pacientes; en algunos casos, la secrecion
excesiva puede ser hipotaldmica (disregulacién de la secrecion de
CRH).

El SC ectdpico surge de la produccién auténoma de ACTH o
CRH a partir de enfermedades tumorales extrahipofisarias, con
niveles plasmaticos de ACTH y de sus precursores muy eleva-
dos.

Cada vez reconocemos con mayor frecuencia tumores de mdltiples
estirpes que producen ACTH. Los mds frecuentes son los carcino-
mas bronquiales de célula pequena (50%) seguidos de los tumores
carcinoides de pulmén o de cualquier otra localizacion (causa mas
frecuente en mujeres), los feocromocitomas y paragangliomas, tu-
mores de timo, pancreas, carcinoma de pulmén de célula no peque-
fa y los carcinomas medulares de tiroides. Cuando el SC ectépico
es por tumores que producen CRH (los menos frecuentes), las mani-
festaciones pueden ser muy similares al SC hipofisario (Tabla 35).
El SC suprarrenal estd causado por un tumor suprarrenal (adenoma
[75%], carcinoma [25%!) o por hiperplasia nodular suprarrenal y se
asocia caracteristicamente con niveles de ACTH suprimidos. En la
infancia el origen suprarrenal es la causa mds frecuente de sindro-
me de Cushing (65% de los casos), y dentro de éste los carcinomas
suprarrenales son la etiologia mas frecuente.

- Carcinoma microcitico de pulmén (hasta en el 50% de casos)
- Tumores carcinoides

- Tumores de los islotes pancredticos
- Carcinoma medular de tiroides

- Pulmén
- Timo

- Intestino
- Pancreas
- Qvario

- Feocromocitoma y tumores relacionados

Manifestaciones clinicas (Figura 53)

Cara de luna llena

Acné

Fragilidad capilar

Hirsutismo
Obesidad central

Estrias
rojo-vinosas

Debilidad muscular

Las caracteristicas habituales del sindrome de Cushing incluyen:

Sintomas: ganancia de peso (90%), irregularidad menstrual (85%),
hirsutismo (80%), alteraciones psiquidtricas (60%), debilidad mus-
cular (30%).

Signos: obesidad (97%), plétora facial (95%), facies de luna llena
(90%), hipertensién (75%), hematomas vy fragilidad capilar (40%),
estrias rojo-vinosas (60%) (Figura 54), edemas en miembros inferio-
res (50%), miopatia proximal (60%), hiperpigmentacion (5%).
Otros: alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono
(DM e intolerancia a los hidratos de carbono) (50%), osteoporosis
(50%), nefrolitiasis (15%).



De todos ellas las caracteristicas clinicas que presentan una mayor
especificidad para el diagndstico de un sindrome de Cushing son la
plétora facial, la fragilidad capilar (Figura 55), la debilidad muscular o
miopatia proximal, las estrias rojo-vinosas, y en los nifios la ganancia
de peso con retraso en la velocidad de crecimiento.

En los casos de SC ectdpico, los sintomas y signos tipicos del SC pue-
den no aparecer, y las manifestaciones cardinales consisten en intole-
rancia a la glucosa, alcalosis hipopotasémica, miopatia proximal e hi-
perpigmentacién cutdnea (MIR 08-09, 69; MIR 02-03, 126) (Tabla 36).

TUMORES AGRESIVOS TUMORES NO AGRESIVOS

Ejemplo: microcitico de pulmon Ejemplo: carcinoide

Hiperpigmentacion
Alteraciones metabdlicas
- Hiperglucemia

+ Alcalosis metabdlica

- Hipokalemia

Fenotipo cushingoide
(parecido a la clinica del Cushing
hipofisario)

Endocrinologia, metabolismo y nutricion

La evidencia de virilizacion (hirsutismo, clitoromegalia, calvicie) es
mds habitual en el carcinoma suprarrenal (existe produccién de an-
drdgenos concomitantemente). En el varén, el carcinoma suprarrenal
productor de estrogenos produce ginecomastia, y en la mujer, hemo-
rragias disfuncionales.

RECUERDA

El sindrome de Cushing debido a una liberacién ectépica de ACTH por
un tumor agresivo no suele presentar las manifestaciones tipicas del sin-
drome y, en cambio, suele reconocerse principalmente por las mani-
festaciones metabdlicas del exceso de glucocorticoides (hiperglucemia,
hipopotasemia, alcalosis metabdlica), ademas de miopatia proximal e
hiperpigmentacion en un paciente que impresiona de patologia neopla-
sica (fumador, astenia, pérdida de peso). No deben confundirse la pre-
sencia de hipopotasemia y alcalosis metabdlica con el hiperaldostero-
nismo primario, en el que también aparecen.

Datos de laboratorio

Aumentan los niveles plasmadticos y urinarios de cortisol de forma va-
riable, excepto en el SC yatrégeno, que estardn disminuidos, salvo en
el caso de que se trate de productos como la cortisona o hidrocortisona
que también estardn elevados como se comenté anteriormente. En el
carcinoma suprarrenal es frecuente la elevacion de andrégenos funda-
mentalmente el sulfato de DHEA (DHEA-S) en plasma. Los carcinomas
suprarrenales funcionantes pueden tener elevacion de los precursores
de la esteroidogénesis como 170H-progesterona, 11-desoxicortisol o
androstendiona.

Es frecuente la leucocitosis con neutrofilia y eosinopenia; también la
hiperglucemia o diabetes franca. Por sus efectos mineralcorticoides,
puede haber alcalosis metabélica hipopotasémica con hipocloremia.
La presencia de hipopotasemia es tipica del sindrome de Cushing de
origen ectopico que la presentan en mas del 90% de los casos o carci-
nomas suprarrenales productores de cantidades muy elevadas de cor-
tisol o/y aldosterona, mientras que aparece en menos del 10% de los
casos de sindrome de Cushing central.

Diagnéstico

El proceso diagnostico esta 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 localizacion.

Diagnostico bioquimico (Figura 56)

Sea cual sea la causa del exceso de produccién de cortisol, siempre

encontraremos una excrecion aumentada de cortisol, la abolicion de

su ritmo circadiano y una ausencia de la inhibicién de la secrecion
de cortisol con dosis bajas de glucocorticoides (MIR 05-06, 69; MIR

00-01, 74). Las pruebas iniciales o de primera linea a realizar son las

siguientes, confirmdndose el diagnadstico en el caso de presentar dos

pruebas inequivocamente positivas:

- Cortisoluria 24 h (excrecién de cortisol libre en orina de un dia
completo) (MIR 01-02, 70): se considera positiva cuando es mayor
del Iimite normal (varia segtin los laboratorios entre 100 y 140 pg/
dia). Se debe obtener muestras de dos dias diferentes. Un valor tres
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veces superior al limite maxi-

anormal confirma el diagnés-
tico de sindrome de Cushing
y se puede proceder al diag-
nostico etiolégico. Sin embar-
go, niveles inferiores a este
rango pueden observarse en

b oxitee e a e - Cortisol urinario
p L e PRUEBAS - Pruebas de supresion débil con DXM DOS PRUEBAS
0 que ingieran grandes can- DE 1.2 LINEA (Nugent o Liddle)") POSITIVAS

tidades de Ifquido (> 5 l/dia) - Cortisol salival nocturno

y no debe emplearse en pa-
cientes con insuficiencia re-
nal (aclaramiento de creatini-
na < 60 ml/min). Tiene mayor
sensibilidad en nifos que en

adultos. NO. 5? reco_m!enda | PRUEBAS - Cortisol sérico nocturno
para el despistaje de hipercor- DE 2.2 LINEA® ™ - supresién débil (Liddle) + CRH

tisolismo en el incidentaloma |
suprarrenal. [
+ Pruebas de supresion con |
dosis bajas de dexametasona
(DXM) (supresién nocturna
con 1 mg de dexametasona o
test de Nugent y prueba larga

mo junto con otra prueba i

DIAGNOSTICO DE HIPERCORTISOLISMO

SPECHA DE SINDROME DE CUSHING

l

PRUEBAS NO CONCLUYENTES

|
l

de supresion débil o test cla- &
sico de 2 mg DXM de Liddle b
débil). En el primero de los (<5 pg/ml)

casos se administra 1 mg de
dexametasona entre las 23
y 24 horas del dia anterior y
se realiza una determinacion
del cortisol plasmatico a la CUSHING ACTH
mafana siguiente en ayunas HEEEORRTE
(entre las 8 y 9 a.m.). La falta
de supresion por debajo de un

limite (< 1,8 pg/dl) hace esta (1) Eltest de Liddle (0,5 mg/6 horas/2 dias de DXM) se recomienda en casos de trastorno psiquiatrico,
prueba positiva (MIR 97-98, obesidad mérbida, alcoholismo o diabetes mellitus concomitante. En el resto de situaciones no ha demostrado
superioridad a otras pruebas y es mas complicado de hacer ambulatoriamente

134). Esta prueba es la prueba

2 e 5 L (2) En régimen de ingreso
inicial de eleccién segtin la

i }

(5-20 pg/mi) (>20pg/mi)
TEST DE CRH

oy

CUSHING ACTH
- - DEPENDIENTE

Sociedad Espafiola de Endo-

crinologia para el despistaje e ~ Figura 56. Diagno:

de sindrome de Cushing y es

también el test de eleccion en

el estudio inicial de los incidentalomas suprarrenales y en caso de
insuficiencia renal. La prueba larga consiste en la administracion de
0,5 mg DXM cada seis horas durante dos dias con la determinacion
de cortisol entre las dos y seis horas de la Gltima administracion de
DXM. Se utiliza el mismo punto de corte que en el test de Nugent.
Es mas complicada su realizacién de manera ambulatoria que la
primera por menor cumplimiento del paciente en las tomas de me-
dicacion. Por este motivo algunos autores aconsejan realizarla sélo
en algunas situaciones concretas (trastorno psiquidtrico, obesidad
morbida, alcoholismo o diabetes mellitus concomitante).

« Cortisol en saliva: se realiza entre las 23 y 24 horas y se debe de-
terminar al menos en dos dias diferentes. Su elevacion por encima
del limite del laboratorio se ha demostrado dtil en el diagnéstico
de Cushing, especialmente en pacientes con sospecha de Cushing
ciclico o episadico.

En los pacientes en los que existan resultados equivocos con las pruebas

anteriores y exista elevada sospecha clinica de sindrome de Cushing se
recurre a la realizacién de pruebas de segunda linea (que requieren
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habitualmente ingreso hospitalario) para establecer el diagnéstico sin-
drémico definitivo:

Cortisol sérico nocturno: fisiologicamente, el cortisol plasmadtico
entre las 23 y 24 horas se encuentra suprimido. La comprobacién
de este hecho descarta el sindrome de Cushing, y la falta de supre-
sién lo diagnosticaria. Util en pacientes con pruebas de supresion
con DXM positivas y resultados normales en las determinaciones de
cortisol libre urinario.
Prueba combinada de supresion con 2 mg de DXM + estimulo con
CRH: Determinacién de cortisol tras la administracién de CRH a
las dos horas del test de Liddle cldsico. Los pacientes con pseu-
docushing mantienen niveles de cortisol suprimidos mientras que
aquéllos con sindrome de Cushing experimentan una elevacién de
la concentracién plasmatica de cortisol y ACTH tras la administra-
cion de CRH. Es dtil en pacientes con valores de cortisol urinario
elevados pero por debajo de tres veces el limite superior de la nor-
malidad.
Consideraciones especiales:
- Embarazo: en estos casos se recomienda el empleo del cortisol
libre urinario y NO los test de supresién con dexametasona.



- Epilepsia: se recomienda el empleo del cortisol libre urinario o
del cortisol en saliva pero NO los test de supresion con dexame-
tasona.

- Insuficiencia renal: se recomiendan los test de supresién con
dexametasona y NO el cortisol libre urinario.

- Sospecha de sindrome de Cushing ciclico: se recomienda el em-
pleo de cortisol libre urinario o cortisol en saliva.

- Incidentalomas suprarrenales: se recomienda el empleo de la su-
presion nocturna con dexametasona y NO el cortisol libre urinario.

Diagnaostico etiologico

Es un proceso complicado por la falta de especificidad de las prue-
bas utilizadas y por los cambios espontineos de la secrecién hormonal
(hormonogénesis periddica) (Tablas 37 y 38):

El primer paso debe ser, en todos los casos, proceder a |a sepa-
racion entre el Cushing ACTH dependiente (central o ectépico)
y el Cushing ACTH independiente (suprarrenal). Si la ACTH es
< 5 pg/ml (IRMA, método inmunorradiométrico, mas sensible)
es ACTH independiente y directamente se procede a realizar
una prueba de imagen suprarrenal; si > 20 pg/ml, es ACTH de-
pendiente (MIR 00-01F, 129). Ante resultados intermedios (de
5 a 20 pg/ml, y aunque lo mds probable es que se trate de un
Cushing ACTH dependiente, realizaremos una prueba de CRH
(véase mas adelante).

Test de 8 DXT de Liddle fuerte (test largo de supresion fuerte). Se
realiza con 2 mg/6 h durante 48 h (8 mg/dia durante dos dias). Es
una prueba Util para diferenciar los pacientes con microadenoma
hipofisario 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 administracion de la DXM. También es po-
sible realizar esta prueba con monodosis intravenosa de 8 mg noc-
turno de DXM. Las neoplasias suprarrenales, los macroadenomas
hipofisarios productores de ACTH y los tumores productores de
ACTH ectdpica no suprimen, aunque existen excepciones, como
es el caso de algunos carcinoides bronquiales (MIR 04-05, 67).

CARACTERISTICAS | MICROADENOMA HIPOFISARIO |

Si No

MACROADENOMA HIPOFISARIO

Endocrinologia, metabolismao y nutricion

Pruebas de valoracidn del eje: Test de CRH. Se basa en el prin-
cipio de que el Cushing central mantiene un eje hipotalamo-
hipéfiso-adrenal relativamente intacto y, por ello, la administra-
cion de estimuladores centrales de la ACTH puede servir para
el diagnastico diferencial de la etiologia del Cushing. Se realiza
administrando CRH intravenosa y determinando la ACTH vy el
cortisol posteriormente. Una respuesta positiva al CRH (aumen-
to de ACTH y cortisol sobre el valor basal) ocurre en la mayoria
de los pacientes con disfuncién hipotalamica o tumor hipofisa-
rio productor de ACTH (macroadenoma y microadenoma). Un
10% de los pacientes con enfermedad de Cushing no responden
al test. Hoy en dia no se recomienda el uso rutinario de otros
test como el de la desmopresina o de loperamida, quedando
relegado su empleo a la investigacién.

Cateterismo de senos petrosos inferiores (Figura 57). El prin-
cipal problema diagnéstico consiste en la diferenciacién de
la enfermedad de Cushing por microadenoma de los tumores
que producen ACTH de forma ectdpica. Las manifestaciones
clinicas son muy similares y variables, segtin la agresividad del
tumor, y hay neoplasias muy pequenas dificiles de localizar, y
algunos tumores, especialmente los carcinoides, pueden pre-
sentar respuestas positivas a las pruebas funcionales que antes
se han citado, imitando la respuesta de un adenoma hipofisario.
Los microadenomas hipofisarios suelen ser de pequeno tamano
y a veces no se visualizan en la RM selar con gadolinio. Cuan-
do un SC es ACTH dependiente (es decir, niveles de ACTH no
suprimidos) y no existe una imagen tumoral clara en la hipofisis
(= 6 mm), las pruebas de supresion fuerte y CRH no son defini-
tivas o existe hipopotasemia y/o alcalosis metabdlica (mds fre-
cuentes en el Cushing ectdpico) se debe realizar un cateterismo
bilateral de los senos petrosos inferiores. La demostracién de
un gradiente petroso-periférico de ACTH (mayor nivel en seno
petroso que en vena periférica) permite localizar el lugar de
hipersecrecion de ACTH en la hipéfisis. Si no hay gradiente, se
orienta el SC como de origen ectépico productor de ACTH. El
gradiente se debe estimular mediante la administracion de CRH
(MIR 06-07, 75).

ECTOPICO AGRESIVO ECTOPICO OCULTO

No Si/ No

Siresponde Si responde

No Si/No

RM selar, CSPI** j RM selar

TC corporal con térax en cortes finos.
Gamma con pentetreétido

TC corporal ,gamma,
CSP|**

* Se considera respuesta cuando hay elevacion de ACTH y cortisol sobre los valores basales, tras CRH
e CSPI cateterismo de Ios senos petrosos mferlores Se calcula el gradlante petroso-penférlco cle ACTH. Positivo en mtcroadenorna productor de ACTH negat!vo enel ectépicn

Tabla 3? Dsagnﬁstlco dlfel'em[al del Cusmng A(TH dependienu

CARACTERISTICAS ADENOMA

DHEA-S normal o |

CARCINOMA

DHEA-S y precursores esteroidogénesis 1.

HIPERPLASIA NODULAR

Respuesta aberrante a ADH, catecolaminas, angiotensina-Il,
hormonas gastrointestinales, LH, hCG
(hiperplasia macronodular)

Gran tamano
" Pequefo tamafo

" Baja atenuacion en TC
Alta atenuacion en TC

Necrosis, hemorragias y calcificaciones
Invasion de estructuras adyacentes y/o metastasis

Micronédulos o macrondédulos bilaterales

Suprarrenalectomia
1 unilateral habitualmente

laparoscépica de recurrencia

Suprarrenalectomia unilateral si enfermedad
potencialmente resecable + terapia adyuvante
(mitotano + radioterapia) si alto riesgo

Enfermedad irresecable mitotano + quimioterapia

Adrenalectomia bilateral
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Hipofisis

Bulbo de la
yugular

ACTH petroso
Cateterismo

Senos petrosos
inferiores

ACTH periférica

un tumor ectépico secretor de ACTH o CRH para proceder
a su localizacion (MIR 03-04, 49).

- RM abdominal. En casos de Cushing adrenal pue-
de aportar informacién adicional en caso de sos-
pecha de malignidad.

- Octreo-scan. Se realiza mediante imagen gam-
magrafica tras la inyeccion de pentetredtido mar-
cado 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 la TC en cortes finos.

- PET. Algunos trabajos han demostrado utilidad en
la localizacién de algunos Cushing ectépicos y en
el diagndstico diferencial entre adenomas y carci-
nomas suprarrenales, y asi como en el estadiaje de
éstos tltimos.

Diferenciacién del pseudocushing

La diferenciacion entre el Cushing leve y el pseudocus-
hing puede ser muy dificil en algunos casos. Los estados
de pseudocushing mds relevantes son: la obesidad grave,
la depresion, el alcoholismo crénico y las enfermedades
que causan gran estrés. Cabe resefiar cémo los pacientes
con pseudocushing no suelen mostrar las alteraciones cu-
tdneas y musculares caracteristicas del sindrome. Para la
diferenciacion de estos estados, se han propuesto:

+ Test combinado de supresion con 2 mg de DXM y es-
timulacién posterior con CRH. Ninguno suprime ade-
cuadamente, pero los pacientes con Cushing central
tienen cortisol plasmético tras CRH que responde a la
estimulacién, mientras que los pacientes con pseudo-
cushing por obesidad o depresién no lo hacen.

« Alcoholismo. La prueba de eleccion es la supresion
del alcohol, tras lo cual el cortisol a las 0:00 h es

B recuerpA
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Algunos tumores carcinoides causantes de sindrome de Cushing depen-
diente de ACTH responden a las pruebas de supresién y de estimulacién
igual que los microadenomas hipofisarios. Por ello, si no existe una cla-
ra imagen hipofisaria en un Cushing ACTH dependiente que sea > a 6
mm, las pruebas de supresion y estimulo con CRH no son definitivas,
y/o existen hipopotasemia-alcalosis metabélica, mucho mds caracterfs-
ticas de un tumor ectépico que central, se debe realizar un cateterismo
de los senos petrosos.

Pruebas de imagen: |a radiologia, con sus métodos actuales, per-

mite visualizar en bastantes casos los tumores responsables de la

secrecion de cortisol, ACTH o CRH v, con ello, contribuir al diag-
néstico diferencial.

- RM selar con gadolinio. Es de eleccién para la deteccion de
tumores hipofisarios. De todas formas, es preciso recordar que
hasta un 10% de personas sanas tienen incidentalomas hipofisa-
rios, es decir, tumores no funcionantes que no son responsables
de patologia alguna. Precisamente por ello, el diagnéstico bio-
quimico y diferencial funcional debe realizarse siempre previa-
mente a las pruebas de imagen.

- TC de corte fino. De eleccién en caso de Cushing ACTH in-
dependiente para la valoracién de las glindulas suprarrenales.
También debe realizarse (toracoabdominal) cuando se sospecha

indetectable a los cinco dias.

Tratamiento

Neoplasias suprarrenales

El tratamiento de eleccion es el quirtirgico. En el caso del adenoma, se
produce curacién (hay que tener cuidado con la supresién del eje pos-
quirdrgica y la atrofia glandular contralateral: insuficiencia suprarrenal
transitoria). Los pacientes con carcinoma suprarrenal tienen una morta-
lidad elevada a pesar del tratamiento quirtrgico. Suelen metastatizar a
higado y pulmén. El tratamiento antineoplasico més utilizado es el mi-
totano (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 extirpacion laparoscépica de los tumores suprarrenales.

Sindrome de Cushing ACTH dependiente

El tratamiento de los tumores productores de ACTH de origen hipofi-
sario consiste en su extirpacion quirdrgica por via transesfenoidal. Si la
exploracion quirdrgica de hipdfisis no demuestra un microadenoma se
debe realizar hipofisectomia subtotal siempre y cuando el paciente no



manifieste deseos de fertilidad. La radioterapia se utiliza en los casos
en los que no se alcanza curacién tras la cirugia transesfenoidal o en
aquellos pacientes con exploracién quirdirgica normal que hayan ma-
nifestado deseos futuros de fertilidad.

El tratamiento del SC ectépico es la extirpacion quirdrgica del tumor, si
es posible. Cuando nos encontramos ante un SC ectépico “oculto”, es
decir, que no se localiza tras seis meses al menos de intensa investiga-
cidn, la suprarrenalectomia bilateral puede ser una opcién terapéutica.

Cuando el tratamiento etiolégico no es posible o no ha sido efectivo,
es necesario recurrir a la suprarrenalectomia médica (mitotano) o a los
inhibidores de la sintesis de cortisol (ketokonazol, aminoglutetimida o
metopirona). El etomidato es un anestésico intravenoso que inhibe la
sintesis de cortisol bloqueando el paso de 11-desoxicortisol a cortisol
y puede ser utilizado cuando se requiere un control muy rdpido del
hipercortisolismo en pacientes ingresados. El control farmacolégico
del hipercortisolismo, que se suele iniciar con ketoconazol, esta indi-
cado en los casos graves antes de la cirugia (para controlar la secrecién
exagerada de cortisol y las alteraciones metabélicas secundarias), asi
como tras persistencia de la enfermedad tras cirugia en espera de reso-
lucién del mismo con un tratamiento curativo (radioterapia o suprarre-
nalectomia quirtrgica).

Ocasionalmente, se precisa la suprarrenalectomia quirtrgica bilateral
cuando los tratamientos definitivos (cirugia o radioterapia) fallan o se
desarrollan efectos adversos a los farmacos anteriores. Aunque la tasa
de curacidn es del 100%, es preciso el tratamiento sustitutivo con glu-
cocorticoides y mineralcorticoides (insuficiencia suprarrenal) y existe la
probabilidad de desarrollar un tumor hipofisario (sindrome de Nelson).

4.2. Insuficiencia suprarrenal

La insuficiencia suprarrenal (IS) puede estar causada por:

« Enfermedad a nivel suprarrenal que destruya mas del 90% de la
corteza (enfermedad de Addison).

- Enfermedad hipotaldmica o hipofisaria que ocasione un déficit de
ACTH o CRH (aislado o dentro de un hipopituitarismo, véase el
Capitulo de Enfermedad de la hipdfisis y el hipotdlamo).

Endocrinologia, metabolismo y nutricién

+ Supresion prolongada del eje hipotdlamo-hipdéfiso-adrenal por la
administracion exdgena de esteroides o por la produccién endége-
na de esteroides.

Etiologia

En la actualidad, la enfermedad subyacente mds comdn en los casos de
insuficiencia suprarrenal primaria es la adrenalitis autoinmunitaria
(> 70% de los casos). Puede aparecer sola o asociada a otras endocri-
nopatias (diabetes mellitus, enfermedad tiroidea autoinmunitaria, hipogo-
nadismo, etc., en el llamado sindrome poliglandular autoinmunitario tipo
2 o sindrome de Schmidt; o bien asociada a candidiasis mucocutanea e
hipoparatiroidismo en el sindrome poliglandular autoinmunitario tipo 1)
y a enfermedades autoinmunitarias (vitiligo, anemia perniciosa, miastenia
gravis, purpura trombocitopénica, hepatitis autoinmunitaria...) (Figura
58). Estos pacientes presentan anticuerpos antisuprarrenales (anticuerpos
anti 21-hidroxilasa) hasta en el 75% de los casos y también pueden tener
anticuerpos antitiroideos, antigonadales, etc. (MIR 09-10, 72). La tubercu-
losis era la causa mads frecuente de insuficiencia suprarrenal en las series
antiguas; hoy en dia, sélo es responsable del 10-20% (Tabla 39).

En los pacientes con SIDA, puede existir insuficiencia suprarrenal por
afectacion glandular por citomegalovirus, Mycobacterium avium intrace-
llulare, criptococo y sarcoma de Kaposi (MIR 06-07, 66).

Figura 58. Adrenalitis autoinmunitaria asociada a vitiligo

Insuficiencia suprarrenal aislada
Adrenalitis autoinmunitaria

Sindrome poliglandular autoinmunitario tipo |
Sindrome poliglandular autoinmunitario tipo Il

Tuberculosis

Adrenalitis infecciosa VIH/SIDA

PRIMARIA Sifilis
Tripanosomiasis

Infeccién flngica diseminada: histoplamosis y paracoccidiodomicosis

Enfermedad metastasica: pulmén, mama, melanoma, estémago, colon o linfoma

Infarto o hemorragia adrenal bilateral (anticoagulantes, sindrome antifosfolipido, sindrome Waterhouse-Friderichsen)

Farmacos: ketokonazol, rifampicina, fenitoina, barbituricos, acetato de megestrol, aminoglutetimida, etomidato, metopirona, suramina, mitotano
Otras: adrenoleucodistrofia/adrenomieloneuropatia, hipoplasia adrenal congénita, déficit familiar de glucocorticoides, resistencia familiar a los

glucocorticoides, defectos del metabolismo del colesterol

CENTRAL

Panhipopituitarismo: tumores hipotalamohipofisarios y su tratamiento (cirugia/radioterapia), enfermedades
infiltrativas e infecciosas, apoplejia hipofisaria, sindrome de Sheehan, metéastasis hipofisarias, traumatismos craneales
Déficit congénitos de varias hormonas hipofisarias: mutaciones en PROP-1 y otros factores de transcripcion

Déficit aislados de ACTH: autcinmunitarios, mutaciones en el gen POMC y TPIT

Farmacos: acetato de megestrol, opiodes

Administracion crénica de glucocorticoides

Curacién de sindrome de Cushing
Afectacion hipotalamico por tumores, infecciones, enfermedades infiltrativas, radioterapia
Sindrome de Prader-Willi (raramente)

Tabla 39&ioiogia de la insuficencia suprarrenal.(Ml!_i 99-005253)
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Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas (Figura 59) 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 vo-
mitos).

Astenia, anorexia
Pecas

Hipotension

Pigmentacién
de la piel

Nauseas,
vomitos,
dolor abdominal

9 Hipoglucemia

|

Hiponatremia

Pigmentacién de
pliegues y cicatrices

Debilidad muscular

Calcificaciones
en cartilagos

Pérdida de peso

La enfermedad primaria incluye afectacion del tejido secretor de mine-
ralcorticoide que ocasiona hipoaldosteronismo con pérdida de sodio,
hiperpotasemia, avidez por la sal, hipotensién ortostitica y acidosis
metabdlica leve.

La falta de cortisol produce un aumento compensatorio de la sintesis
de ACTH y sus péptidos, dando lugar a la hiperpigmentaciéon mu-
cocutdnea caracteristica (alrededor de los labios, dreas de presion,
pliegues cutdneos, nudillos, codos, rodillas y cicatrices). Puede exis-
tir pérdida del vello axilar y pubiano en la mujer por disminucién
de la secrecion de andrégenos suprarrenales. Pueden existir calcifi-
caciones de los cartilagos articulares y del pabellén auricular (MIR
09-10, 134).

Datos de laboratorio

Reduccion de los niveles de sodio, cloruro y bicarbonato y elevacion
del potasio en suero (MIR 00-01F, 127). El 10-20% presentan hipercal-
cemia de causa poco clara. Es frecuente la hipoglucemia. Se observa
anemia normocitica, linfocitosis y eosinofilia. Pueden existir cambios
inespecificos del ECG, y en el EEG aparecen reduccion vy lentitud de
onda.
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RECUERDA

La presencia de hiponatremia se debe al déficit de cortisol. Por eso, no
permite orientar el diagndstico hacia una causa primaria o central, a
diferencia de lo que ocurre con la hiperpotasemia y la acidosis metabd-
lica, que siempre orientan hacia la insuficiencia suprarrenal primaria.

Insuficiencia suprarrenal aguda. Crisis suprarrenal

Cualquiera de las formas de IS crénica puede evolucionar hacia una
crisis adrenal. La causa mds frecuente es la suspension brusca de un
tratamiento corticoideo prolongado. La segunda mas frecuente es la
aparicién concomitante de una situacion de estrés (enfermedad gra-
ve, cirugia, sepsis, traumatismo) en el seno de una IS ya diagnostica-
da. En otras ocasiones se produce la destruccion hemorrdgica de las
glandulas suprarrenales (en los nifos, septicemia por Pseudomonas
y meningococemia: sindrome de Waterhouse-Friederichsen; en adul-
tos, el tratamiento anticoagulante). La presentacion clinica de la crisis
adrenal incluye: fiebre elevada, deshidratacion, nduseas, vomitos e hi-
potension que puede evolucionar hacia shock. Existe hiperpotasemia,
hiponatremia, hemoconcentracién, urea elevada, acidosis metabdlica
e hipercalcemia (MIR 08-09, 68).

Hay que recordar que la presencia de hiperpotasemia, hipotensién y
acidosis metabdlica orienta hacia una causa primaria, ya que en las
crisis por insuficiencia suprarrenal secundaria, no aparecen alteracio-
nes hidroelectroliticas, salvo la hiponatremia.

Diagnostico

Los niveles basales de cortisol y aldosterona en sangre y en orina
son inferiores a lo normal. La concentracion de ACTH se eleva en
la IS primaria y esta reducida o es inapropiadamente normal en la
IS secundaria. Sin embargo, los valores de cortisol basal pueden
solaparse con los valores normales. Por ello, clasicamente, se exi-
ge una prueba de estimulacién para el diagnéstico (MIR 98-99F,
83), salvo que las concentraciones de cortisol plasmatico basal se
encuentren proximas al limite superior de la normalidad (14,5-18
pg/dl) o por encima de éste, situacion en la que se excluye la insufi-
ciencia suprarrenal (Figura 60). Ademds, es importante conocer que
la aproximacién diagnéstica puede ser distinta, segtin hablemos de
IS primaria o secundaria.

Diagndstico de la IS primaria

En la enfermedad de Addison existe una destruccion de todas las zonas
de la corteza suprarrenal. Ello nos lleva, como hemos dicho, a una
disminucion de glucocorticoides, andrégenos y mineralcorticoides. Los
test diagnosticos son los siguientes:

« Cortisol plasmatico basal: se procede a la medicién del cortisol
plasmatico basal entre las 8:00 y las 9:00 h en dos dias diferen-
tes. Si es < 3,5 pg/dl, se procede al diagnéstico de insuficiencia
suprarrenal. Si es > 18 pg/dl, se excluye la insuficiencia suprarre-
nal. Con valores intermedios, es preciso realizar test de estimula-
cion.

+ Prueba de estimulacién con 250 pg de ACTH: la respuesta es nor-
mal cuando el cortisol plasmatico, a los 30 o 60 minutos, se eleva
por encima de 18 pg/dl. Es la prueba de referencia o gold standard
en la IS primaria (MIR 02-03, 128). También hay una ausencia de
elevacién de la aldosterona.
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CLINICA SUGESTIVA
DE INSUFICIENCIA SUPRARRENAL

Respuesta de cortisol
tas 250 yg ACTH i.v. o i.m.

Cortisol < 18 pg/di

ACTH plasmética
Respuesta aldosterona a ACTH

l

Insuficiencia suprarrenal ACTH basal Aldosterona t
_ Primaria i 4
Central 4 1@

(1) Sicortisol < 3-3,5 pg/dl, se evidencia insuficiencia suprarrenal y no es necesaria

prueba de estimulo. Niveles en el limite superior de la normalidad excluyen
el diagnostico de insuficiencia suprarrenal.

(2) En casos de elevada sospecha de insuficiencia suprarrenal central pese a respuesta

normal a ACTH realizar hipoglucemia insulinica o test de metopirona.

(3) Elincremento considerado normal de la aldosterona tras la ACTH es de > 5 ng/dl.

Cortisol > 18 pug/dl &

+ Prueba de metopirona. La metopirona bloquea el paso fi-
nal de la sintesis de cortisol. Su administracion nocturna
en un sujeto sano estimula la sintesis y liberacién de ACTH
aumentando la concentracion de los metabolitos previos al
bloqueo (11-desoxicortisol), elevacion que no se observa
en los pacientes con insuficiencia suprarrenal central.

RECUERDA

Aquellos pacientes que han recibido dosis suprafisiolGgicas
de esteroides durante un tiempo prolongado precisan ad-
ministracion de esteroides de manera profilctica en caso
[ de patologia aguda, debido a la posibilidad de un mal fun-
cionamiento del eje hipotdlamo-hipéfiso-suprarrenal. Para
valorar si el eje esta recuperado tras un tratamiento prolon-
gado con corticoides debemos realizar una prueba de esti-
mulo con ACTH; adn siendo ésta normal y aunque en este
momento podemos suspender los glucocorticoides, dichos
pacientes pueden volver a precisar dosis suplementarias de
los mismos hasta un afo después ante un estrés importante.

Tratamiento

Los pacientes con enfermedad de Addison requieren reposi-
cion de glucocorticoides y de mineralcorticoides. Los gluco-
corticoides se administran en dos-tres dosis diarias divididas:
la mayor parte por la manana, y el resto al final de la tarde,
para simular el ritmo circadiano de secrecion del cortisol. Se
utilizan esteroides de vida media-corta o media: cortisona,
hidrocortisona (es equivalente al cortisol) o prednisona. La

Figura 60. Diagnostico de lainsuficiencia suprarrenal

administracion Unica nocturna de dexametasona también es

Diagnostico de la IS secundaria

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

- Cortisol plasmatico basal: igual interpretacion que en la IS prima-
ria.

+  Prueba de estimulacion con ACTH. No se debe realizar antes de
cuatro semanas de una cirugia hipofisaria o nueve meses de radio-
terapia hipofisaria para valorar una posible insuficiencia suprarre-
nal central, ya que la ausencia de atrofia total de la pars reticulo-
fascicular suprarrenal por la falta de estimulo por ACTH puede dar
lugar a falsos negativos. En la IS secundaria, el cortisol no respon-
de, pero la aldosterona muestra una respuesta normal (elevacion de
> 5 ng/dl tras la ACTH), ya que la pars glomerular de la suprarrenal
no estd atrofiada. Algunos autores han sugerido que la estimulacion
con 1 pg de ACTH aumenta la sensibilidad de esta prueba para el
diagnastico del déficit de ACTH, aunque este aspecto es controver-
tido y sigue teniendo una rentabilidad inferior a la hipoglucemia
insulinica, por lo que es una prueba poco empleada.

+ Hipoglucemia insulinica. Las pruebas de funcién hipofisaria son
las mas fiables para el diagnéstico de insuficiencia suprarrenal se-
cundaria. En el caso de que las anteriores se presten a resultados
no concluyentes, es preciso realizarlas. Si el panhipopituitarismo es
claro y los niveles de cortisol basal no descartan IS secundaria, la
hipoglucemia insulinica estd indicada. Esta prueba estaria contra-
indicada en sujetos con cardiopatia isquémica, epilepsia o enfer-
medad cerebrovascular, y debe realizarse con extremo cuidado en
pacientes con sospecha de otros déficit hormonales hipofisarios.

posible. Las determinaciones de ACTH, cortisol en plasma o
en orina no son tiles para monitorizar la dosis. Si los pacien-
tes presentan insomnio o irritabilidad tras el inicio del trata-
miento, debe reducirse la dosis. Los pacientes hipertensos y diabéticos
pueden precisar menores dosis y, por el contrario, los obesos o aquéllos
con tratamientos anticomiciales dosis mayores.

. Estas dosis de glucocorticoides no permiten una sustitucién del com-

ponente mineralcorticoide, por lo que se requiere suplementos hormo-
nales que se administran en forma de fludrocortisona. El tratamiento de
sustitucion mineralcorticoide se controla midiendo la presién arterial
(no debe existir hipotensién ortostatica) y los electrélitos, asi como la
actividad de la renina plasmdtica (ARP).

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 tratamiento mineralcorticoide
son mas frecuentes: hipopotasemia, edema, hipertensién arterial, car-
diomegalia e incluso insuficiencia cardiaca congestiva.

Todos los pacientes deben recibir educacion acerca de la enfermedad
(aprender a ajustar/aumentar por dos o tres la dosificacion de esteroides
en las enfermedades intercurrentes) y deben llevar una tarjeta de identi-
ficacion. Deben recibir dosis suplementarias de glucocorticoides antes
de la cirugia y de las extracciones dentales (estrés). Si existen nduseas o
voémitos y no se puede administrar por via oral, es necesaria la hospita-
lizacién y la administracién por via parenteral. En situaciones de estrés
mayor (cirugia, traumatismo), es necesario elevar la administracion de
glucocorticoides hasta diez veces la dosis habitual. Los mineralcorti-
coides en esla situacién no son necesarios porque la hidrocortisona en
dosis tan elevadas (= 100 mg/dia) tiene suficiente actividad mineralcor-
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ticoidea. En situaciones de ejercicio intenso con mucha sudoracion,
épocas de calor o tras problemas gastrointestinales, puede ser necesa-
rio tomar suplementos de sal y aumentar la dosis de fludrocortisona.

Los pacientes con IS secundaria no requieren mineralcorticoides. El trata-
miento glucocorticoide no se diferencia del anterior. Puede ser preciso el
tratamiento sustitutivo de otras hormonas (hormonas sexuales, tiroxina) si
hay déficit hormonales asociados. Los pacientes tratados con esteroides de
forma prolongada pueden desarrollar IS, a pesar de mostrar signos fisicos
del sindrome de Cushing. Esto se debe a la supresién mantenida del eje hi-
potalamo-hipdfiso-adrenal. Para evitar la aparicién de 1S, se debe realizar
una supresién programada y lenta de la dosis de esteroides, instaurar un
tratamiento en dias alternos (que ha demostrado una menor supresion del
eje y disminuir la tasa de atrofia suprarrenal frente al tratamiento diario)
hasta alcanzar una dosis de esteroides equivalente a la dosis de sustitucion
habitual y suspender. Todos los pacientes con IS inducida por esteroides
terminan por recuperar la funcién del eje en un tiempo variable. Una bue-
na forma de comprobar esta recuperacion es la prueba rapida de ACTH.
Los pacientes tratados con dosis altas de esteroides de forma crénica pue-
den desarrollar IS aguda, si hay una situacién de estrés intercurrente en el
afo siguiente tras la suspension del tratamiento esteroideo; por tanto, es
necesario proporcionar cobertura esteroidea en esas situaciones.

Crisis suprarrenal

El tratamiento consiste basicamente en la reposicion de los niveles circu-
lantes de glucocorticoides y del déficit de sodio y agua. Se inicia el tra-
tamiento con la infusién de una embolizacién de hidrocortisona i.v. de
100 mg, seguido de una perfusién continua de hidrocortisona a 10 mg/h
o bolos de 100 mg/6-8 h i.m. o i.v. La replecién agresiva del déficit de
sodio y agua se realiza mediante la infusién de varios litros de solucion
salina fisioldgica. A veces es necesario utilizar drogas vasoconstrictoras.
Debe buscarse la causa desencadenante y tratarla (MIR 00-01, 254).

RECUERDA

Cuando se administran corticoides en dosis de estrés, éstos ya cuentan
con actividad mineralcorticoidea, y no es necesario administrar fludro-
cortisona (mineralcorticoide sintético).

4.3. Hiperaldosteronismo

El hiperaldosteronismo primario (HAP) se produce por un exceso de se-
crecion auténoma de aldosterona por la glandula suprarrenal. Segtn las
Gltimas series, su prevalencia es > 10% en los pacientes con hipertension
arterial. En el hiperaldosteronismo secundario, el estimulo para la secre-
cion de aldosterona es extrasuprarrenal. Existen otros estados de hipermi-
neralcorticismo con los que es preciso realizar el diagndstico diferencial
(Figura 61).

Etiologia

Hiperaldosteronismo primario (HAP)

Existen cinco formas distintas:

-+ Adenoma suprarrenal productor de aldosterona (sindrome de Conn).
Es la forma mas prevalente (60%) y afecta con mds frecuencia a la
mujer que al varén, en la edad media de la vida.
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- Hiperplasia micronodular o macronodular suprarrenal bilateral.

« Hiperplasia suprarrenal unilateral.

+ HAP remediable con glucocorticoides (hiperaldosteronismo fa-
miliar tipo 1) o sindrome de Sutherland, una rara entidad familiar
(autosémica dominante) caracterizada por hiperplasia bilateral con
desaparicion de las anomalias bioquimicas tras la administracion de
glucocorticoides. Se debe a una translocacién por la que el promo-
tor de la aldosterona sintetasa se altera, y ésta pasa a ser regulada
principalmente por la ACTH y sintetizarse en la capa fasciculorreti-
cular. Suele producir HTA en la infancia y se ha asociado con HTA
grave y accidentes cerebrovasculares en esta edad. El hiperaldoste-
ronismo familiar tipo Il es de herencia autosémico dominante, sin
respuesta a glucocorticoides con estudio genético para HAP reme-
diable para glucocorticoides negativo.

- Carcinoma suprarrenal productor de aldosterona (muy raro).

Hiperaldosteronismo secundario

El denominador comin del HAS es una produccién aumentada de
renina por el rifdn, en respuesta a pérdida de sodio, deplecion de
volumen, disminucion del flujo sanguineo renal o algunos casos de
hipersecrecién de renina no provocada, como ocurre en los tumores
productores de renina (reninismo primario) y en el sindrome de Bartter
(véase la Seccion de Nefrologia).

Otros hipermineralcorticismos con niveles de aldosterona disminuidos
son: el sindrome de Liddle (en el que la bomba del tibulo distal sensi-
ble a aldosterona esta constitutivamente activada), los tumores produc-
tores 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 mineralcorticoides (hereditario o adquirido por la ingesta
de regaliz o carbenoxolona, en el que se produce una deficiencia o al-
teracion de la actividad de la 11B-HSD-2, con lo que se impide el paso
de cortisol a cortisona, activando el primero los receptores tipo | del
tdbulo 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 secun-
darios al efecto que el exceso de aldosterona tiene sobre el trans-
porte 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 excrecidn
renal aumentada de potasio; si la hipopotasemia es significativa,
aparecen debilidad muscular, fatiga, calambres y, en casos graves,
paralisis muscular. La deplecién de potasio produce un defecto de
concentracion renal que puede causar poliuria y polidipsia (diabetes
insipida nefrogénica). La hipopotasemia mantenida produce cam-
bios electrocardiograficos con ondas U prominentes, prolongacién
de QT y arritmias cardiacas. Si no existe insuficiencia cardiaca con-
gestiva, enfermedad renal u otras anomalias asociadas (tromboflebi-
tis), caracteristicamente no existe edema (fenémeno de escape). La
hipopotasemia prolongada puede alterar algunas respuestas circu-
latorias reflejas, apareciendo hipotension postural y bradicardia. La
prevalencia de afectacién de érganos diana (retinopatia hipertensi-
va, cardiomiopatia hipertensiva, nefropatia hipertensiva) es mayor
en los pacientes con hiperaldosteronismo primario que en aquéllos
con hipertension arterial esencial.
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Datos de laboratorio

Existe hipopotasemia que puede ser grave (< 3 mEg/l),
aunque aproximadamente el 60% de los pacientes pre-
senta cifras de potasio plasmatico normal. Otros hallaz-
gos son la eliminacion exagerada de potasio en orina,
hipernatremia (retencion de sodio, pérdida de agua) y
alcalosis metabdlica (pérdidas urinarias de H* y aumento
de la reabsorcidn de bicarbonato secundaria a la hipo-
potasemia). El pH urinario es neutro o alcalino por la ex-
cesiva eliminacion de bicarbonato y amonio que intenta
compensar la alcalosis metabdlica. La hipopotasemia
puede producir intolerancia oral a la glucosa. Cuando
la hipopotasemia es grave, se asocia a hipomagnesemia.
Las pruebas de secrecion de glucocorticoides y androge-
nos son normales (MIR 97-98, 139).

Diagnéstico

Dentro del diagndstico del hiperaldosteronismo (Figu-
ra 61), primero hay que determinar a quién realizar el
cribado mediante el cociente aldosterona plasmatica/
actividad de renina plasmatica o renina plasmatica
(Tabla 40), y luego proceder al diagnéstico diferencial
con el hiperaldosteronismo secundario y otros estados

l suplementos de potasio
durante dos semanas
Excrecion urinaria de potasio
> 30 mEg/d

<30 mEq/d

Tratamiento diurético previo
Pérdidas digestivas

Hipopotasemia mantenida
tras suspender el tratamiento
previo y administrar

HIPOPOTASEMIA

/

Actividad renina plasmatica

4/\

Alta o normal Baja

f '

Aldosterona plasmatica

Hiperaldosteronismo secundario
Hipertension renovascular

Hipertension maligna
Tumor secretor de renina
Nefropatia pierde sal

Alta Baja

f '

Hiperaldosteronismo primario Otras Causas

{

TAC abdominal. Cateterismo

b

Lateralizacion No lateralizacién

/ .

Adenoma

de hipermineralcorticismo. Por dltimo, es preciso lle-
gar al diagndstico etioldgico del hiperaldosteronismo
en cuestion para su mejor tratamiento.

Hipertension arterial moderada/grave (TAS = 160 y/o TAD = 100 mmHg)
Hipertensién resistente a tratamiento farmacoldgico (TAS > 140 0 TAD > 90
mmHg a pesar de tres farmacos antihipertensivos)
Pacientes con hipertension arterial e hipopotasemia espontanea o inducida
por diuréticos
Incidentalomas suprarrenales
Pacientes con hipertension arterial e historia familiar de hipertension arterial
de inicio precoz o accidentes cerebrovasculares en menores de 40 anos
Familiares de 1.° grado hipertensos de un paciente diagnosticado
de hiperaldosteronismo primario

- Hipertension arterial en nifios y jévenes (menores de 20 afios)

es de

Diagnéstico bioquimico del hiperaldosteronismo primario:

+  Suspender tratamiento antiHTA (fundamentalmente espironolacto-
na, eplerrenona y diuréticos ahorradores de potasio) cuatro semanas
antes. Replecionar al paciente de sodio y potasio antes de la eva-
luacion. Si se precisa tratamiento antihipertensivo usar prazosina,
doxazosina, hidrazalazina, terazosina o verapamilo.

+ Relacion aldosterona plasmitica (ng/dl) / ARP (ng/ml/h) > 30 cons-
tituye un despistaje positivo y la necesidad de confirmar bioqui-
micamente el hiperaldosteronismo; algunos autores sugieren que,
para proseguir el estudio, el paciente debe presentar también unos
niveles de aldosterona en plasma > 15 ng/dl. Estas determinaciones
deben obtenerse por la manana en sedestacion y tras al menos dos
horas de haberse despertado.

Diagndstico bioquimico de confirmacion con cualquiera de las si-

guientes cuatro pruebas:

+ Infusion de suero salino fisiologico. La supresion correcta de aldos-
terona excluye el diagnéstico (MIR 00-01, 75).

- Test de captopril. La inhibicion 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.

+  Prueba de supresion con fludrocortisona.

- Prueba de sobrecarga oral de sodio. No se debe realizar en pa-
cientes con hipertension grave no controlada, insuficiencia renal o
cardiaca, arritmias cardiacas o hipopotasemia grave.

RECUERDA

Mas del 50% de los pacientes con hiperaldosteronismo primario cur-
sa sin hipopotasemia. Para su diagndstico bioquimico, que siempre
se debe realizar antes de solicitar una prueba de imagen, es precisa
una prueba de despistaje positiva (cociente aldosterona/renina) y una
prueba de confirmacién (infusion de suero salino, prueba de captopril,
supresion con fludrocortisona o prueba de sobrecarga oral de sodio).

Diagnostico etiologico del hiperaldosteronismo primario:

+ TC abdominal (Figura 62): realizarla siempre tras diagnéstico bio-
quimico. Superior a RM (Figura 63). Los adenomas unilaterales se-
cretores de aldosterana (sindrome de Conn) suelen ser de pequefo
tamano (< 2 cm).

- Cateterismo de venas suprarrenales: es el mejor test, pero es in-
vasivo. Algunos autores recomiendan siempre su realizacion si el
paciente es candidato a cirugia con el objeto de no intervenir a
pacientes con enfermedad bilateral no visible en la TC cuyo trata-
miento de eleccidn es farmacolégico. Otros, sin embargo, dada su
invasividad reservan el cateterismo para lesiones < 1 ¢cm (o con TC
negativa) en sujetos > 40 afios, en los que la prevalencia de adeno-
mas suprarrenales no funcionantes es muy elevada.
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cirugia esta contraindicada o que se niegan a ella,
la restricciéon de sodio y la administracion de es-
pironolactona o eplerrenona (alternativa a la espi-
ronolaclona con menos efectos secundarios, pero
menor potencia farmacolégica) suelen controlar la
hipopotasemia y la HTA. En el HAP por hiperplasia
bilateral, el tratamiento de eleccion es farmacoldgico
(espironolactona, u otros ahorradores de potasio: triam-
tereno, amilorida) (MIR 05-06, 68). En estos casos 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
con pequenas dosis de esteroides o con diuréticos aho-
rradores de potasio.

4.4. Hipoaldosteronismo

Introduccion y etiologia

Los pacientes con hipoaldosteronismo se caracterizan por
hiperpotasemia que suele empeorar en las situaciones de
restriccion salina, ya que son incapaces de aumentar la
secrecion de aldosterona.

El déficit aislado de la sintesis de aldosterona con pro-
duccién normal de cortisol puede aparecer asociado a:
- Déficit de renina o hiporreninismo.
+  Defectos enzimaticos suprarrenales hereditarios.

- Fbmﬁmabdmnmﬁquemem hiperplasia
- micronodular bilateral

productora de hiperaldosteron ismnprimaﬂu

+ La extirpacion quirtrgica de un adenoma productor de
aldosterona (hipoaldosteronismo transitorio).
+ La administracién prolongada de heparina (suprime

- En aquellos pacientes en los que el cateterismo de venas suprarre-
nales no establece claramente la lateralizacién de la enfermedad
se pueden utilizar otras pruebas: test postural (no respuesta en el
adenoma suprarrenal e hiperaldosteronismo remediable con glu-
cocorticoides frente al incremento de aldosterona observado en la
hiperplasia bilateral) o gammagrafia con yodocolesterol.

+ En los pacientes con hiperaldosteronismo primario diagnosticado an-
tes de los 20 afos o con historia de hiperaldosteronismo primario o
accidentes cerebrovasculares a edades tempranas se recomienda la
realizacion de estudio genético para descartar el hiperaldosteronismo
remediable por glucocorticoides o hiperaldosteronismo familiar tipo .

En el hiperaldosteronismo secundario, la produccién aumentada de
aldosterona se produce en respuesta a la activacion del eje renina-
angiotensina. Esta activacion se produce en multitud de situaciones
clinicas. EI HAS se caracteriza por alcalosis hipopotasémica, aumento
de la ARP de moderada a grave y aumento moderado de aldosterona.
El diagnéstico diferencial con el HAP se puede realizar determinando
los niveles de renina.

Tratamiento

El HAP por adenoma se trata mediante la extirpacién quirdrgi-
ca de éste por via laparoscépica. En los pacientes en los que la
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la secrecion de renina).
+ En pacientes criticamente enfermos, puede aparecer el sindrome
de hipoaldosteronismo hiperreninémico (estos pacientes tienen una
tasa de mortalidad mas elevada).

Hipoaldosteronismo hiporreninémico
(acidosis tubular renal tipo IV)

La causa mas frecuente de hipoaldosteronismo aislado es la que se
asocia a un déficit de produccién de renina. Este sindrome puede apa-
recer en diferentes entidades como amiloidosis, LES, mieloma mudltiple,
SIDA, administraciéon de AINE, pero la causa en mas del 75% es la
presencia de nefropatia diabética. Se caracteriza por hiperpotasemia
y acidosis metabdlica desproporcionada respecto al grado de insufi-
ciencia 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 incapaci-
dad de la renina y de la aldosterona para aumentar tras los cambios
posturales y tras la deplecion de volumen (test de deambulacion mas
furosemida).

El tratamiento de los pacientes con hipoaldosteronismo hiporreniné-
mico, cuando la hiperpotasemia es significativa, depende de la TA del
paciente. Junto con la restriccion dietética de potasio, si el paciente es
hipertenso, el tratamiento con furosemida corrige la hiperpotasemia y



la acidosis. Si el paciente es hipotenso o normotenso, se utiliza la
fludrocortisona, pero la dosis necesaria es mas alta que para la en-
fermedad de Addison (MIR 02-03, 183).

4.5. Incidentalomas
suprarrenales

La utilizacién cada vez mas frecuente de técnicas de imagen abdo-
minal: ecografia, TC, RM, ha puesto de manifiesto de forma acci-
dental muchas masas suprarrenales (4-5% de todos las TC abdomi-
nales) (MIR 04-05, 63). Lo primero que hay que hacer es saber si la
masa es o no funcionante. Para ello, se analizaran los datos clinicos
y se realizardn las pruebas funcionales correspondientes (Figura 64).
Aunque no hay un acuerdo generalizado, un protocolo de estudio
deberia incluir: para descartar sindrome de Cushing, una supresién
con 1 mg de DXM nocturno; catecolaminas o metanefrinas en ori-
na para descartar feocromocitoma (metanefrinas plasmaticas si la
imagen radioldgica es muy sugerente de feocromocitoma, incluso
algunos autores proponen esta prueba de eleccion por su alta sen-
sibilidad), iones, ARP y aldosterona para descartar un sindrome de
Conn en pacientes hipertensos. En pacientes con masas sugerentes
de malignidad o sintomatologia por exceso de glucocorticoides, mi-
neralcorticoides o esteroides sexuales solicitar DHEA-S y el esteroi-
de correspondiente con la clinica hormomal. El 90% de las masas
suprarrenales encontradas accidentalmente no son funcionantes.
Rara vez son malignas.

Lo segundo que hay que hacer es descartar malignidad. Para estu-
diar la posible malignidad de una masa suprarrenal asintomatica no
funcionante, podemos acudir a las caracteristicas morfologicas en
las técnicas de imagen TC y RM: bordes, densidad, tamafo, adeno-
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patias, flujos arteriales; captacion en PET, o podemos realizar PAAF
de la masa con control radiolégico. La PAAF sélo permite diferen-
ciar una neoplasia primaria corticosuprarrenal de una metastasis
pero NO diferencia entre lesiones corticales benignas o malignas
(MIR 03-04, 42). Antes de realizarla, siempre se debe descartar la
posibilidad de un feocromocitoma.

La cirugia esta indicada en los tumores funcionantes y en las ma-
sas = 4 cm (MIR 01-02, 71; MIR 98-99F, 91). Si las caracteristicas
radiolégicas son tipicas de mielolipoma o quiste, y el paciente estd
asintomatico, el manejo no quirdrgico es apropiado independien-
temente del tamafo de la lesién. En las masas pequenas (< 4 cm)
no funcionantes se recomienda tratamiento conservador con eva-
luacién mediante TC a los 6-12 meses (excepto si son metdstasis),
repitiendo otra evaluacion al ano en funcién de las caracteristicas
radioldgicas y juicio clinico. Se recomienda la exéresis quirtrgica
en toda masa que aumente 1 cm. En aquellas lesiones de peque-
no tamano, pero con caracteristicas radioldgicas de sospecha, se
recomienda repetir TC en tres meses procediéndose a la exéresis
quirlrgica ante crecimiento. En aquellos pacientes con estudio
funcional negativo se recomienda reevaluacién funcional anual
durante cuatro afios.

4.6. Hiperandrogenismo

Etiologia

El hiperandrogenismo puede ser suprarrenal u ovdrico. La causa
mas frecuente de hiperandrogenismo en general es la de origen
ovdrico en el contexto del sindrome del ovario poliquistico (véase
capitulo correspondiente

Supresion con 1 mg DXT

No funcionante Funcionante

{

24cm —

<4cm —»

Catecolaminas/metanefrinas orina o plasma

Si HTA: potasio y aldosterona/renina

Sospecha de carcinoma adrenal: DHEA-S

y otros esteroides suprarrenales en funcién de sintomas

——» Tratamiento segun etiologia

en la Seccién de Gine-
cologia y Obstetricia).
Este sindrome de heren-
cia compleja se caracte-
riza por la presencia de
hiperandrogenismo  de
origen ovdrico, aunque
un tercio de las pacientes
puede presentar un com-

CIRUGIA = ponente suprarrenal, oli-
gomenorrea secundaria a
IMAGEN SOSPECHOSA oligoovulacién-anovula-

cion y poliquistosis ova-
| rica. Caracteristicamente

TC-PAAF
}

TC en 6-12 meses
Estudio funcional anual
(cuatro anos)

L Crecimiento > 1 ecm

,L las pacientes presentan
resistencia a la insulina

“ con las alteraciones me-
,L taboélicas y cutaneas aso-
ciadas a la misma (obesi-
dad, acantosis nigricans,
hipertensién arterial, dis-
lipidemia, alteraciones del
metabolismo de los hidra-
tos de carbono). Las neo-

TC en tres meses

plasias ovdricas produc-
toras de androgenos son

muy raras siendo la causa
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mas frecuente en este contexto el arrenoblastoma. El exceso de
produccién de andrégenos suprarrenales se puede producir por
hiperplasia, adenoma o carcinoma productor de andrégenos. La
hiperproduccion de andrégenos estd causada a veces por defec-
tos enzimdticos de la biosintesis de los esteroides (hiperplasia
suprarrenal congénita HSC). La HSC es el trastorno suprarrenal
mas frecuente en la infancia y puede acompanarse de déficit
graves que comprometan la vida del recién nacido. Los defectos
enzimaticos suprarrenales parciales se manifiestan después de
la adolescencia por hirsutismo y virilizaciéon en la mujer (hasta
5-25% de los casos). La forma mds frecuente de HSC es el déficit
de 21-hidroxilasa. El hirsutismo idiopdtico se define por el incre-
mento patolégico del pelo terminal sin alteraciones menstruales,
hiperandrogenemia ni poliquistosis ovdrica, siendo un diagndsti-
co de exclusién.

[ recuerDA

"~ La causa mas frecuente de hiperandrogenismo en la mujer es el sin-
drome del ovario poliquistico que se caracteriza por una excesiva
produccién de andrégenos, fundamentalmente de origen ovdrico,
cuya principal manifestacién clinica es el hirsutismo y oligomeno-
rrea, y alteraciones metabdlicas como consecuencia de su frecuente
asociacion con resistencia a la insulina.

Manifestaciones clinicas

El exceso de andrégenos produce hirsutismo (aparicion de pelo termi-
nal en la mujer en zonas dependientes de andrégenos), que debe dife-
renciarse 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-Gallwey, que evalda nueve zonas asignando pun-
tos de 0-4, segin la gravedad del hirsutismo. Se considera hirsutismo
cuando la puntuacion total es superior a 7 (Figura 65).

Otras alteraciones son los trastornos menstruales (oligomenorrea/ame-
norrea), subfertilidad secundaria a anovulacién, acné y virilizacion
(clitoromegalia, alopecia, agravamiento de la voz, habito masculino).
La presencia de virilizacion y oligomenorrea generalmente se asocia a
elevaciones mas importantes de la secrecion de androgenos, o a resis-
tencia a la insulina en el contexto del sindrome del ovario poliquistico.

B recuerDA
La clinica de un recién nacido con un déficit absoluto de 21-hidroxilasa
(hiperplasia suprarrenal cldsica) es la misma que se encuentra en una
crisis suprarrenal por el déficit de cortisol y aldosterona (hipotension,
hipoglucemia, hiperpotasemia, acidosis metabdlica), ademas de la pre-
sencia de genitales ambiguos en caso de ser una nina, por el exceso de
andrdgenos de origen suprarrenal.
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Figura 65. Escala de valoracién del hirsutismo: Ferriman-Gallwey modificada
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Tabla 41. Diagnstico diferencial de las causas de hirsutismo y virlizacion
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Diagnéstico diferencial

El hiperandrogenismo de origen suprarrenal debe diferenciarse de otras
causas de hirsutismo: idiopatico, ovarico y yatrogeno (Tabla 41). En los
dos primeros casos existe hirsutismo, pero no suelen aparecen datos de
virilizacion. Una vez descartados los farmacos (sobre todo, esteroides,
andrégenos, minoxidil, fenotiacinas, difenilhidantoina), el diagndstico
se debe establecer entre la produccion excesiva de androgenos por la
gldandula suprarrenal y el ovario.

La causa ovdrica, y en general, mas frecuente de hiperandrogenismo es
el ovario poliquistico. A diferencia de los tumores, la virilizacion es poco
frecuente, mientras que la aparicion de hirsutismo es comdn. Su diag-
nostico requiere la existencia de hiperandrogenismo clinico (hirsutismo,
acné, alopecia) o bioquimico (elevacion de testosterona, androstendiona,
mas raramente DHEA-S) v la existencia de oligomenorrea o anovulacién.
La realizacion de ecografia transvaginal para el diagnéstico de poliquisto-
sis ovdrica no es obligatoria aunque si recomendable.

Los adultos con hiperplasia suprarrenal de aparicion tardia (déficit de
21-hidroxilasa, 11-hidroxilasa y 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa)
se caracterizan por la elevacion de andrégenos suprarrenales (DHEA-S)
aunque también pueden presentar elevacion de testosterona y andros-
tendiona. El diagndstico se confirma por la elevacién de los precursores
de la sintesis del cortisol tras el estimulo con ACTH (170H-progesterona
en el caso del déficit de 21-hidroxilasa, que es la causa mas frecuente)
(MIR 00-01F, 185).

El inicio stbito de hirsutismo y virilizacion progresivas, asi como los
niveles muy elevados de andrdgenos, sugieren la presencia de una
causa grave subyacente (neoplasia suprarrenal u ovdrica).

+ Los carcinomas suprarrenales virilizantes se caracterizan por
niveles muy elevados de DHEA-S, y precursores de la este-
roidogénesis (11-desoxicortisol, 17-hidroxiprogesterona, an-
drostendiona), y suelen tener un tamano grande. La produccién
de cortisol puede estar normal o discretamente aumentada (tu-
mores virilizantes mixtos). No son capaces de suprimir las ci-
fras de DHEA-S tras la administracién de dexametasona (0,5
mg/6 h durante dos dias), lo que los diferencia de la HSC.

« La virilizacién asociada a tumores ovdricos se caracteriza por
niveles normales de DHEA-S, con niveles muy elevados de testos-
terona, que tampoco muestra supresion con dexametasona. El tu-
mor ovdrico virilizante mds frecuente es el arrenoblastoma, aun-
que otros tumores pueden producir virilizacion (tumor de restos
suprarrenales, tumor de las células del hilio, tumor de Brenner).

Figura 66. RM y MIBG con feocromocitoma bilateral en MEN 2A
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Tratamiento

El tratamiento de los tumores adrenales (carcinoma, adenoma) produc-
tores de andrégenos es el quirirgico. En los pacientes con hiperplasia
suprarrenal de aparicion tardia, el tratamiento consiste en la adminis-
tracion de esteroides para suprimir la secrecion aumentada de ACTH;
para ello se administra una dosis Gnica nocturna de un glucocorticoide
de accion media o prolongada (dexametasona, prednisona). El trata-
miento del sindrome del ovario poliquistico depende del motivo de
consulta de la paciente (véase Tabla 42).

SINTOMATOLOGIA | ACTUACION

. . 2 . |
Hirsutismo, acné o alopecia

‘ ACOs+ antiandrégenos [
| ACOs

Oligomenorrea/amenorrea

‘ Pérdida de peso, metformina, acetato
de clomifeno, estimulacién ovarica
con gonadotropinas.

| Subfertilidad

|
I ’ Medidas generales
| higienico-dietéticas (pérdida de peso,
| actividad fisica, abstinencia

1 tabaquica) y tratamiento especifico

\ segun alteracion (hipolipemiantes,
| antihipertensivos, etc.)

Alteraciones metabolicas

Tabla 42. Tratamiento del sindrome del ovario poliquistico

4.7. Feocromocitoma

Los feocromocitomas son tumores poco frecuentes que sintetizan y libe-
ran catecolaminas, habitualmente benignos, que proceden de las células
cromafines del sistema nervioso simpatico (médula suprarrenal y ganglios
simpaticos-parasimpaticos). Ocurren sélamente en un 0,1-0,2% de la po-
blacién hipertensa, pero constituyen una causa tratable de HTA. Los locali-
zados en la cavidad toracoabdominal, pero fuera de la glandula suprarrenal,
se denominan feocromocitomas extraadrenales y los derivados del tejido
simpatico-parasimpatico cervical se denominan paragangliomas.

La mayor parte de estos tumores se producen en la cuarta y quinta décadas
de la vida y aproximadamente el 10% aparecen en nifios. 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 tnicas y
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unilaterales, el 10% son bilaterales y el 10% aparece fuera de las glandu-
las suprarrenales (7% en tejidos cromafines dentro del abdomen, 1% en
vejiga, 2% estan 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, coma acurre en
otros tumores endocrinos, no depende del aspecto histoldgico, sino de la
invasion local y de la presencia de metdstasis.

En los nifios, el 25% son bilaterales y el 25% son extrasuprarrenales. Los
feocromocitomas pueden aparecer como un trastorno hereditario hasta en
el 25% de los casos (véase Apartado de Enfermedades asociadas), aumen-
tando la incidencia de bilateralidad (Figura 66).

La mayor parte de los feocromocitomas contiene y secreta tanto noradre-
nalina (NA) como adrenalina (A). La mayoria de los feocromocitomas ex-
trasuprarrenales secretan s6lo NA. Cuando aparecen asociados a MEN,
producen, a veces, exclusivamente adrenalina. El aumento de produccion
de dopamina y su metabolito, el dcido homovalinico, puede presentarse
en el feocromocitoma maligno. Los paragangliomas cervicales no suelen
ser secretores.

Manifestaciones clinicas

Cefalea

Taquicardias
Hipotension Palpitaciones

postural

T TA sistdlica
> diastdlica

Sudoracion
profusa

Intolerancia
glucidica

Dolor abdominal
Nduseas, vomitos

La hipertension es la manifestacién mds frecuente. Aproximadamente el
60% de los pacientes con feocromocitomas sufre HTA mantenida. La mi-
tad de ellos presenta crisis o paroxismos hipertensivos. El 30% restante
presenta una elevacion de la tensién arterial dnicamente durante las crisis.
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, haciéndose mds frecuentes y duraderos. Los sintomas suelen
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aparecer de forma sdbita y son de duracion variable. Aparece cefalea, su-
doracién profusa, palpitaciones, angustia, sensacién inminente de muerte,
palidez, dolor tordcico y abdominal, acompafiado de nauseas y vomitos
(Figura 68). La tension arterial se eleva hacia cifras alarmantes. Las crisis
suelen estar desencadenadas por actividades que desplazan el contenido
abdominal, el estrés psicoldgico, el ejercicio fisico, los cambios posturales,
los estornudos, las maniobras de Valsalva, algunos alimentos (queso), bebi-
das alcohdlicas, la anestesia, las angiografias, la cirugia y los farmacos. En
otros casos, no se puede determinar el factor desencadenante. Puede existir,
en ciertas ocasiones, hipotension ortostitica. Mas del 50% de los pacien-
tes presenta intolerancia glucidica secundaria al efecto contrainsular de las
catecolaminas. Suele desaparecer tras el tratamiento quirdrgico y no suele
precisar tratamiento con insulina.

Puede existir taquicardia sinusal, bradicardia sinusal, arritmias supraven-
triculares vy extrasistoles ventriculares. Como consecuencia del aumento
del consumo de oxigeno por el miocardio inducido por las catecolaminas,
puede aparecer angina e infarto con coronariografia normal. En el ECG
aparecen 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, hipercalce-
mia, fiebre, velocidad de sedimentacion elevada, colelitiasis (15-20%),
poliuria, rabdomiolisis con insuficiencia renal mioglobintrica (isquemia
muscular por vasoconstriccion extrema).

Feocromocitoma vesical

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

Interacciones medicamentosas

Los opidceos, la histamina, la ACTH, la saralasina y el glucagén pueden
inducir crisis graves y a veces, mortales, ya que producen liberacion di-
recta de catecolaminas desde el tumor. Las aminas simpaticomiméticas
de accidn indirecta, como la a-metildopa, pueden producir un aumento
de la presion arterial, al liberar las catecolaminas de sus depdsitos en las
terminaciones nerviosas. Deben administrarse también con precaucion los
farmacos que bloquean la captacién neuronal de catecolaminas (antide-
presivos triciclicos y guanetidina).

Enfermedades asociadas

Aproximadamente el 25% de los feocromocitomas se hereda de forma aisla-
da o en combinacion con otras patologias (Tabla 43), y en mas del 50% de
los casos en menares de 30 arios. El feocromocitoma se asocia a hiperpara-
tiroidismo en el sindrome MEN tipo 2A y a carcinoma medular de tiroides
en los MEN 2A y 2B. La asociacién de feocromocitoma con la neurofibro-
matosis o enfermedad de von Recklinghausen es conocida, pero poco fre-
cuente. 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 sindromes es autosémica
dominante. Si el feocromocitoma es capaz de secretar ACTH de forma ec-
tépica, puede asociarse a un sindrome de Cushing. Se recuerda la frecuente
asociacion con colelitiasis. Siempre que existan antecedentes familiares de
feocromocitoma o sindromes asociados, o el paciente con feocromocitoma
presente otros tumores o lesiones asociadas con estos sindromes, en pacien-
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SPG4 SPG3 SPG1

34 E 16 34 41 26 43
> 50 : 50 10 10 50 20
Si(raro) ‘l Sl Sl NO sl Sl (raro)
NO ] Si Si NO s NO
NO NO <10 100 50 NO
Sl(raro) | Sl (raro) Sl NO NO si
Hemangiomas retinianos, Carcinoma Neurofibromas, manchas
CMT (AyB) | hemangioblastomas-SNC, carcinoma renal de renal de café con leche, pecas axilares,
; ; : NO NO Gage
HPT (A) células claras, tumares de los islotes células claras tumores de la via optica,
pancreaticos, tumores del saco endolinfatico (raro) hemangiomas iridianos
AD AD AD AD AD AD
2 RET VHL SDHB SDHC | SDHD NF1
CMT, carcinoma medular de tiroides; HPT, hiperparatiroidismo; NF1, neurofibromatosis tipo 1; SDH, succinato deshidrogenasa; SPG, sindrome de paraganglioma hereditario; VHL, von Hipple-Lindau,
Adaptado del Registro Internacional de Feocromocitoma y Paraganglioma de la Universidad de Freiburg
Tabla 43. Sindromes asociados con feocromocitoma-paragangliomas hereditarios

tes menores de 20 anos, en aquéllos con paragangliomas de cabeza y cuello Diagnéstico
y en feocromontomas bilaterales se debe realizar estudio genético.

nRECUERDA Catecolaminas libres y/o sus metabolitos (metanefrinas) ina de
Siempre que se esté ante patologias que puedan asociar un feocromocito- ° . = ks QDS RS anTI e _?n ki 5
ma (por €j., carcinoma medular de tiroides), se debe descartar la presencia 24 horas o plasma (MIR 05-06, 70) (Figura 68). La precisién diagnos-
de éste antes de tomar ninguna actitud terapéutica o diagndstica invasiva. tica mejora cuando se utilizan dos de las tres determinaciones, en

concreto las metanefrinas y catecolaminas, aunque si lo que quere-

- Recogida de muestras en varios dias TC o RM abdominal
- Recogida durante sintomas |
- Combinacién de determinaciones (plasma/orina) Jr i
- Valorar otras causas de los paroxismos o HTA
Tumor no localizado Localizacion del tumor
- Gammagrafia MIBG
- OctreoScan
-PET

FENOXIBENZ

QUEO B

(Si taquicardia o arritmias y tras bloqueo « completo)

! {

NO POSIBILIDAD DE RESECCION CURATIVA: POSIBILIDAD DE RESECCION CURATIVA:
- Metirosina - Replecion de volumen con salino dia previo a intervencién
-MIBG - Abordaje laparoscopico en < 8 cm
- Quimioterapia - Si HTA durante intervencion: fentolamina y/o nitroprusiato i.v.
- Cirugia paliativa con reseccion de feocromocitoma - Si arritmias: f-bloqueantes o lidocaina

primario y metdstasis - Si hipotensién tras reseccion: volumen + aminas vasoactivas

(1) Las metanefrinas plasméticas son de eleccién en pacientes con alta probabilidad de tener un feocromocitoma (probabilidad pretest
elevada) como en sindromes familiares o pruebas de imagen muy sugestivas, al ser mas sensibles aunque menos especificas

(2) El blogueo a también se puede realizar con bloqueantes selectivos {doxazosina, prazosina, terazosina), Los antagonistas del calcio
se pueden emplear como tratamiento adyuvante si no se puede incrementar bloqueo o por efectos secundarios y persiste HTA
o como tratamiento Gnico fundamentalmente en pacientes normotensos con paroxismos aislados. Algunos grupos emplean
metirosina en la preparacion prequirtirgica

Figma 68. Diagnéstico y tratamiento del feocromocitoma
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mos es una prueba selectiva de cribado, con la determinacién de ca-
tecolaminas en orina es suficiente. La determinacion de metanefrinas
plasmaticas se prefiere para pacientes con una probabilidad pretest
elevada (sindromes hereditarios), puesto que posee una elevada sen-
sibilidad aunque menor especificidad.

El rendimiento diagndstico aumenta también si la recogida de orina
se realiza durante las crisis. Puede existir una falsa elevacién de cate-
colaminas libres, si se administran catecolaminas exdgenamente o si
se utilizan fairmacos como metildopa, levodopa, labetalol, y aminas
simpaticomiméticas. También puede existir una falsa elevacién cuando
se estimula el sistema simpatico suprarrenal (hipoglucemia, ejercicio
intenso, abstinencia de clonidina). La eliminacién de metanefrinas se
eleva falsamente con el tratamiento con inhibidores de la monoami-
nooxidasa; el propranolol produce también una falsa elevacién de las
mismas.

La utilidad de la determinacion plasmadtica aumenta cuando se apli-
can agentes supresores de la actividad del sistema nervioso simpatico
(prueba de supresion con clonidina) que reducen considerablemente
las concentraciones de catecolaminas en los sujetos sanos y con HTA
esencial, pero no lo hacen en los pacientes con feocromocitoma. Este
test se utiliza para diferenciar entre feocromocitomas y elevaciones fal-
samente positivas de catecolaminas o metanefrinas.

La cromogranina A es un marcador inespecifico de tumoracién neu-
roendocrina que se encuentra elevado en el 80% de los feocromo-
citomas. Algunos grupos han demostrado utilidad diagnéstica de este
marcador en combinacién con determinaciones de catecolaminas o
sus metabolitos y/o la gammagrafia con MIBG.

Diagnadstico diferencial

Debe realizarse estudio de las catecolaminas en orina de 24 horas en pa-
cientes con HTA esencial y rasgos hiperadrenérgicos y en pacientes con
ataques de ansiedad asociados a elevacion de la tension arterial, para dife-
renciarlos del feocromocitoma (Tabla 44). Dos entidades muy dificiles de
distinguir son algunas lesiones intracraneales (tumores de la fosa posterior
y hemorragias subaracnoideas) que cursan con HTA vy liberacién de cate-
colaminas y la epilepsia diencefdlica o auténoma, que también cursa con
crisis, HTA y aumento de la concentracion plasmatica de catecolaminas.

- Paroxismos hiperadrenérgicos (episodios autolimitados de palpitaciones en
reposo, sudoracién, cefalea, temblor o palidez)

. Hipertensidn refractaria, maligna o grave con hipotensién ortostética

- HTA o sintomas desencadenados por induccién anestésica, cirugia, embarazo
o farmacos

- Sindrome familiar asociado con feocromocitoma-paraganglioma

- Historia familiar de feocromocitoma

- Incidentaloma suprarrenal

- Inicio de hipertension arterial en menores de 20 afios

- Miocardiopatia dilatada idiopatica

Localizacion

Las técnicas de imagen mds utilizadas son la TC y la RM abdominal
(ésta produce una senal caracteristica hiperintensa en T2), que suelen
detectar las lesiones abdominales (MIR 98-99F, 89).
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Otra técnica de imagen empleada para el diagnéstico del feocromoci-
toma es la gammagrafia con MIBG (metayodobenzilguanidina), que es
captada selectivamente por el tumor. Este es el método mas eficaz para
detectar feocromocitoma extrasuprarrenal (bien primario o metastasis).
La puncién-aspiracion de los feocromocitomas esta contraindicada. Es-
tudios recientes muestran que la PET podria ser superior a la hora de
identificar paragangliomas y enfermedad metastdsica.

Tratamiento

Tratamiento preoperatorio

La base del tratamiento preoperatorio (Figura 69) y de la cirugia consis-
te en la induccién de un bloqueo a-adrenérgico estable y prolongado.
Para ello se utiliza el bloqueante de los receptores o no competitivo
fenoxibenzamina, al menos 10-14 dias antes de la intervencion. Si los
paroxismos aparecen antes de conseguir un bloqueo o completo, se
puede utilizar la fentolamina i.v. La prazosina y la doxazosina, anta-
gonistas a-1 selectivo, pueden resultar Gtiles para el control de la TA
durante el estudio diagnéstico. Otros antihipertensivos, como antago-
nistas del calcio y nitroprusiato, reducen la TA en los feocromocitomas
y pueden ser coadyuvantes en el tratamiento preoperatorio.

Fenoxibenzamina oral
15-21 dias antes de Qx

BLOQUEO o. ADRENERGICO

y

SI CRISIS HIPERTENSIVA

l

BLOQUEO B ADRENERGICO

Fentolamina i.v.en bolos
o infusién continua / Nitroprusiato

Propranolol v.o.si FC> 120 o ‘
> arritmias i.v. en induccién anestésica |

Dieta con sal durante el bloqueo a

EXPANSION DE VOLUMEN Infusién de SSF previo a Qx

I

Los bloqueantes B-adrenérgicos sélo pueden utilizarse cuando se
ha conseguido un bloqueo a completo (la utilizacion aislada de los
bloqueantes B puede producir un aumento paradéjico de la TA, por
antagonismo de la vasodilatacién mediada por los receptores ) (MIR
00-01F, 128; MIR 98-99F, 90). El bloqueo B se inicia cuando aparece
taquicardia tras el tratamiento con fenoxibenzamina; generalmente se
necesitan dosis bajas de propranolol. Los bloqueantes p estin especial-
mente 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 a la cirugia, ayudan a prevenir la hipoten-
sion posquirtrgica (MIR 99-00, 71).

B recuerDA
Manejo preoperatorio del feocromocitoma:
1) Blogueo a.
2) Bloqueo B si es preciso (taquiarritmias).
3) Carga de volumen preoperatoria.
Es muy importante recordar que nunca se debe administrar B-bloqueantes
antes de haber realizado el bloqueo «, puesto que se desencadenaria
una crisis hipertensiva.



Tratamiento quirdrgico

La cirugia debe llevarse a cabo en centros especializados y una vez
que se ha realizado el tratamiento preoperatorio correcto. Debe
existir un registro continuo de TA, ECG y presién venosa central.
La hipertensién y las arritmias cardiacas suelen ocurrir durante la
induccion de la anestesia, la intubacién y con la manipulacion del
tumor.

Los paroxismos hipertensivos suelen controlarse con fentolamina
o nitroprusiato intravenosos. Cuando aparece taquicardia o ritmo
ectopico ventricular, se utilizan los B-bloqueantes como el propra-
nolol o esmolol, y la lidocaina. La cirugia laparoscépica es actual-
mente el procedimiento de eleccién en feocromocitomas menores
de 8 cm (MIR 99-00, 71).

Si se diagnostica un feocromocitoma durante el embarazo, cuando
ocurre durante el primer y segundo trimestre, es necesario tratar a
la paciente con fenoxibenzamina y extirpar el tumor una vez loca-
lizado (no hace falta esperar al término de la gestacién). Si el diag-
néstico es durante el tercer trimestre, se efectuard un tratamiento
con bloqueantes adrenérgicos y se realizard cesdrea, extirpandose
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inmediatamente el tumor durante el mismo acto quirdrgico. El par-
to espontaneo y vaginal puede ser fatal para la madre y el hijo.
Cuando el feocromocitoma es maligno e irresecable, se realiza
tratamiento médico con bloqueantes a. Si éstos 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 tiene un valor limitado. La ad-
ministracién de quimioterapia con el empleo de ciclofosfamida,
vincristina y dacarbazina se ha mostrado de utilidad. La adminis-
tracion de MIBG se puede utilizar si la captaciéon tumoral es po-
sitiva, en dosis repetidas. Se recomienda la reseccién del maximo
tejido tumoral posible con el objeto de mejorar el control de la
sintomatologia aunque no existen datos sobre la influencia sobre
la supervivencia.

La supervivencia a los cinco anos, tras la cirugia, es del 95% en
benignos y < 50% en malignos. La recidiva ocurre en el 10%. La
extirpaciéon completa cura la hipertensién en el 75% de los ca-
sos; en el resto, tras la cirugia, la HTA recidiva, pero se controla
adecuadamente con tratamientos convencionales (presentan HTA
esencial o dafio vascular residual secundario al exceso de cateco-
laminas).

<

Un lactante de 15 dias de vida presenta ambigiiedad genital desde el nacimiento. Co-
mienza con cuadro de vomitos, deshidratacion y tendencia al colapso cardiocircula-
torio. Desde un punto de vista analitico, presenta acidosis metahélica, hiponatremia
y natriuresis elevada. ;Qué enfermedad padece este paciente?

1) Un trastorno de la esteroidogénesis suprarrenal.
2) Una disgenesia gonadal.

3) Una estenosis hipertrofica del piloro.

4) Una anomalia del receptor androgénico.

5) Un hermafroditismo verdadero.

MIR 04-05, 189; RC: 1

Un hombre fumador, de 60 afios, consulta por astenia, pérdida de peso y deterioro
general progresivo. En la analitica se observa alcalosis e hipopotasemia de 2,8 mEg/l.
+Cudl es su diagnéstico de sospecha?

1) Hiperaldosteronismo primario.
2) Hipertiroidismo inmunitario.

3) Secrecion ectopica de ACTH.
4) Enfermedad de Addison.

5) Secrecién inadecuada de ADH.

MIR 02-03, 126; RC: 3

Mujer de 65 afios, con antecedentes de pleuritis tuberculosa e hipertension arterial
leve sin tratamiento. Acude a urgencias por cuadro de més de tres meses de evolu-
cién de astenia, anorexia y mareo. En la exploracion fisica se detecta hiperpigmenta-
cion cutanea, tension arterial de 70/50 y discreto dolor abdominal sin defensa. Los
analisis de urgencias muestran un sodio de 130 meg/l y un potasio de 5,8 mEqg/l, una
hemoglobina de 10,2 g/100 ml con VCM 92 y una cifra total de leucocitos de 4.500/
mm3 con 800 eosinéfilos/mm3. Los niveles de cortisol plasmatico a las ocho de la
manana son de 12 pg/dl (rango normal: 5-25 ug/dl). ;Cual de las siguientes pruebas
utilizaria para establecer el diagnéstico?

1) Niveles de cortisol en orina de 24 horas.

2) Cortisol a las 21 horas.

3) Anticuerpos antisuprarrenal.

4) Niveles de cortisol plasmatico, tras administracion de ACTH.

5) Niveles de cortisol plasmatico, tras administracién de dexametasona.

MIR 98-99, 128; RC: 4

Un pastor de 52 anios es remitido al hospital para evaluar una lesion quistica hepatica
descubierta por ecografia durante un estudio por célicos biliares. La exploracién fisi-
ca es normal. Se le realiza una tomografia axial computarizada, en la que se aprecia,
ademis de la patologia hepitica ya conocida, una masa suprarrenal izquierda de 6,5
cm de didgmetro. ;Cudl debe ser la actuacion sobre ella?

Casos clinicos representativos

1) Realizar una gammagrafia con selenio-colesterol.

2) Realizar un estudio funcional para el diagnéstico de hiperfuncién suprarrenal. Si
no se confirma, no es preciso tratamiento.

3) Extirpacion quirdrgica de la suprarrenal izquierda.

4) Ecografia cada 6 meses.

5) TC cada 6 meses.

MIR 01-02, 71; RC: 3

Paciente de 30 afos que acude a su consulta por presentar, desde hace varios
meses, un cuadro inespecifico de astenia y malestar general. El paciente carece de
antecedentes familiares o personales de interés, si bien refiere que se encuentra
cada dia mas bronceado, a pesar de no tomar el sol. La TA es 70/40 mmHg. ;Cual
de las siguientes pruebas le permitiria descartar o confirmar su diagnostico de
sospecha?

1) Determinaciones de iones (Na y K) en suero.

2) Determinacion de los niveles de zinc.

3) Prueba de estimulacién con ACTH ovina o humana.

4) Determinacion de los niveles de cortisol y su proteina transportadora a lo largo del
dia.

5) Prueba de estimulacién con TRH.

MIR 98-99F, 83; RC: 3

Varon de 43 aiios, llevado a urgencias por sincope. Antecedentes de cefalea
pulsatil y palpitaciones. Exploracion: paciente sudoroso, con palidez facial y sin
alteraciones neurolégicas. Tension arterial 170/110 mmHg y frecuencia cardia-
ca 130 Ipm. Analitica: Hto 48%, Hb 14,7 g/100 ml, Glu 140 mg/dl, creatinina
0,8 mg/dl, proteinas totales 6,7 g/dl, K+ 3,6 mEq/l, Na+ 137 mEq/l, Ca++ 9
mg/dl. ;Qué entidad clinica es prioritario descartar en el estudio diagnéstico
posterior?

1) Hiperaldosteronismo primario.

2) Carcinoide.

3) Tirotoxicosis.

4) Feocromocitoma.

5) Tumoracién cerebral con hipertensién intracraneal.

MIR 97-98, 138; RC: 4

Una mujer de 46 afios consulta por habérsele detectado, en una exploracién ru-
tinaria, una tension arterial de 150/110 mmHg. En la anamnesis refiere cefaleas,
fatigabilidad y, ocasionalmente, calambres musculares. Antes de tratar, se obtiene
la siguiente analitica en suero: Hto 45%, Hb 13 g/dl, Glu 105 mg/dl, creatinina
0,8 mg/dl, proteinas totales 6,2 mg/dl, Ca++ 9,2 mg/dl, colesterol 240 mg/dl, Na+
137 mEq/l, K+ 3,1 mEq/l y HCO3 plasmitico 34 mEg/l. ;Hacia qué entidad clinica
orientaria su estudio diagnéstico?
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1) Sindrome de Cushing.

2) Feocromocitoma.

}) Hipertension renovascular,

4) Hiperaldosteronismo primario.
5) Hipertension esencial.

MIR 97-98, 139; RC: 4

Mujer de 73 afios con antecedentes personales de hipertensién arterial y DM tipo 2
bien controlada con terapia oral que acude al servicio de urgencias por clinica pro-
gresiva de dos meses de evolucidn consistente en astenia y debilidad progresiva con
incapacidad para la deambulacién en los dias previos, hirsutismo facial progresivo,
aparicion de hematomas generalizados, sangrado vaginal de un mes de evolucion
y deterioro de las cifras de tension arterial y cifras de glucemia. En el servicio de
urgencias se objetivan cifras de tension arterial de 190/100 mmHg y los siguientes
resultados analiticos: glucemia venosa: 384 mg/dl; creatinina plasmatica: 1,6 mg/
dl; Na plasmatico: 145 mEq/l; K plasmatico: 2,9 mEq/l; recuento leucocitaria total:
12.320/mm’ (N: 90%); pH venoso: 7,6; HCO: 36 mmol/l. ;Cuil es el diagnéstico
sindromico mas probable de la paciente?

1) Hiperaldosteronismo primario.

2) Feocromocitoma.

3) Sindrome de Cushing.

4) Insuficiencia suprarrenal primaria.
5) Sindrome de Nelson.

La presencia en esta paciente de hirsu-
tismo, debilidad muscular de predomi-
nio proximal, fragilidad capilar, hiper-
tension arterial y deterioro del control
glucémico, junto con hipopotasemia
con alcalosis metabélica deben condu-
cirnos inmediatamente a la sospecha
clinica de un sindrome de Cushing. De
las caracteristicas clinicas que acon-
tecen en el sindrome de Cushing del
adulto la plétora facial, la aparicion de
estrias rojo-vinosas, la fragilidad capi-
lar y la debilidad muscular o miopatia
proximal son las que presentan una
mayor especificidad para el diagnostico
aunque no son muy sensibles. Por otro lado, la aparicién brusca de la clinica junto
con las alteraciones ionicas y del equilibrio acido-base (hipopotasemia con alcalosis
metabolicas) son tipicas de un sindrome de Cushing agresivo bien de origen ectépi-
co (carcinoma de células pequenas) o adrenal (carcinoma adrenal).

Se procede al ingreso en planta de la paciente para confirmacién diagnéstica. ;Cual
seria el proceder diagnostico mas adecuado en este momento?

1) Realizacién de TC toricica.

2) Confirmacién bioguimica del sindrome de Cushing.
3) Realizacion de TC abdominal.

4) OctreoScan.

5) Cateterismo de los senos petrosos inferiores.

RC: 2

Ante la sospecha clinica de sindrome de Cushing se debe proceder siempre antes de
Ja realizacién de ninguna prueba de imagen a la confirmacion biogquimica del mismo.
Para ello se utilizan como pruebas de primera linea la determinacion de cortisol urina-
rio, pruebas de supresian con dosis bajas de dexametasona (test de Nugent o Liddle) o
la determinacion de cortisol salival nocturno. El diagnostico se confirma con la positivi-
dacd de dos de estas pruebas. En casos con resultados no definitivos se utilizan pruebas
de segunda linea como el cortisol sérico nocturno o la administracion de CRH tras
supresion débil de Liddle. Una vez establecido el diagndstico bioquimico, se procede
al diagndstico etiolGgico, inicialmente mediante la determinacion de ACTH que nos
permite establecer la causa del Cushing como ACTH independiente (origen adrenal)
o ACTH dependiente (origen central o ectpico).

Los resultados del estudio bioquimico de la paciente son los siguientes: cortisol uri-
nario en dos muestras de 24 horas > 800 pg (limite superior de la normalidad 140
pg/24 horas); cortisol plasmatico tras supresion con 1 mg de dexametasona noctur-
no: 25 pg/dl; DHEA-S: 920 pg/dl (limite superior: 450 pg/dl); testosterona total: 6
ng/ml (limite superior: 0,65 ng/ml); androstendiona: 8 ng/ml (limite superior: 4,5 ng/
ml); 170H-progesterona: 6 ng/ml (limite superior 3 ng/ml): 17-f-estradiol: 415 pg/

Casos clinicos representativos

ml (limite superior: 400 pg/ml) y ACTH < 1 pg/ml. ;Cual seria la prueba de imagen a
realizar a continuacién para confirmar el diagnéstico etiolégico de sospecha?

1) TC abdominal de corte fino ante la sospecha de carcinoma adrenal.

2) TC toracico ante la sospecha de carcinoma pulmonar de célula pequena.

3) OctreoScan ante la sospecha de tumor carcinoide productor de CRH.

4) RM hipofisaria ante la sospecha de macroadenoma hipofisario productor de
ACTH.

5) RM abdominal ante la sospecha de hiperplasia macronodular bilateral.

RC: 1

la paciente presenta dos pruebas bioquimicas inequivocamente positivas (cortisol
urinario mas de tres veces por encima del rango superior de la normalidad y ausen-
cia de supresion tras la administracion de 1 mg de DXM nocturno), que confirma el
diagnastico de presuncion junto con un nivel de ACTH plasmatico < 5 pg/ml, que
establece la etiologia adrenal del sindrome de Cushing. La presencia de niveles de
DHEA-S y precursores de la esteroidogénesis elevados, junto con la clinica comentada
previamente, orienta hacia la presencia de un carcinoma suprarrenal siendo la prueba
de imagen de eleccion la TC abdominal de corte fino.

Se procede a realizacion de TC abdominal (véase imagen) que muesira una masa de
contornos lobulados dependiente de glindula suprarrenal derecha de 14 cm de dia-
metro mayor con zonas hipodensas sugestivas de necrosis y calcificaciones hetero-
géneas y que contacta con estructuras adyacentes. Se observa una LOE hepatica de
2 cm en lébulo hepdtico izquierdo compatible con metastasis. Se completa estudio
con TC toracica en la que no se objetivan lesiones compatibles con metastasis. ;Cual
seria el proceder terapéutico inicial de eleccion en este momento?

1) Tratamiento quimioterdpico paliativo.

2) Adrenalectomia bioquimica como tratamiento exclusivo.

3) Radioterapia local paliativa.

4) Tratamiento combinando con quimioterapia y radioterapia con intencion curativa.
Adrenalectomia unilateral y escision de lesion metastasica previa normalizacion
de cortisolemia farmacolégicamente.

o

RC: 5

El carcinoma adrenal presenta muy mal prondstico, con supervivencias inferiores al
30% a los cinco afos, en estadios avanzados (invasion local o metdstasis ganglionares
0 a distancia). No obstante, la reseccion completa del tejido tumoral en aquelios
pacientes en los que ésta es posible, como el caso presentado, puede incremen-
tar la supervivencia de los pacientes y disminuye la morbilidad relacionada con
la hipersecrecién hormonal. La preparacion prequirdrgica con inhibidores de |a
sintesis de cortisol (ketokonazol, aminoglutetimida, metopirona o etomidato)
o adrenoliticos (mitotano) disminuye las complicaciones relacionadas con el
hipercortisolismo en el periodo perioperatorio. El mitotano presenta un efecto
citotdxico directo anadido al control de la hipercortisolemia y es el fdrmaco
de eleccion en el carcinoma suprarrenal. Su administracion (= quimioterapia)
estaria indicada en aquellos pacientes con elevado riesgo de recurrencia (tama-
fio mayor de 12 cm o alta tasa mitdtica) pese a reseccion completa del tejido
tumoral y en los pacientes en los que no se ha realizado reseccién del tumor o
ésta no ha sido completa.




05.

DIABETES MELLITUS

Orientacion

MIR

Tema de gran importancia

en el MIR, especialmente

en lo referido a tratamiento
general de la diabetes
mellitus (dieta, ejercicio,
antidiabéticos orales, insulina
y monitorizacion), criterios

y categorias diagnasticas, y
definicién y tratamiento de las
complicaciones metabélicas
agudas (sobre todo, la
cetoacidosis diabética). Los
apartados de clasificacion y
patogenia, aunque resultan
interesantes, han tenido

hasta el momento menos
importancia en el MIR.

Endocrinologia, metabolismo y nutricion

Preguntas

- MIR 09-10, 04, 74, 75

- MIR 08-09, 70, 75, 254

- MIR 07-08, 70, 71, 250

- MIR 06-07, 76, 258

- MIR 05-06, 72, 73

- MIR 04-05, 71, 72, 73

- MIR 03-04, 40, 41, 43, 46

Aspectos esenciales

La dieta del paciente diabético debe ser equilibrada en sus macronutrientes, y su aporte calérico debe in-
tentar llevar al paciente a su peso ideal (hipocaldrica, si existe obesidad). La distribucién de las calorias a lo
largo del dia es importante, y a veces son necesarios suplementos para evitar hipoglucemias.

Existen dos grupos principales de insulina segtin su farmacocinética: 1) de accion rapida, regular o cristalina,
aspartica, lispro y glulisina. 2) de accion prolongada, NPH, NPL, glargina y detemir. El ajuste del tratamiento
se basa en modificar la dosis de insulina de accién rdpida para modificar la glucemia posprandial y modificar
la dosis de insulina de accién prolongada para maodificar la glucemia prepandial.

El autocontrol glucémico domiciliario es imprescindible para el manejo terapéutico de los pacientes con DM
tipo 1 y de los DM tipo 2 en tratamiento con insulina o antidiabéticos orales que puedan producir hipoglucemia.

La hiperglucemia antes del desayuno clasicamente se ha dividido en dos grupos: 1) aquéllas secundarias a
una hipoglucemia previa nocturna (fenémeno Somogyi), y en las que, por tanto, habia que disminuir la dosis
de insulina nocturna, si bien este efecto estd muy cuestionado en la actualidad, y 2) fenémeno del alba en el
que la hipoglucemia se debe al aumento que ocurre en las dltimas horas de la noche del cortisol y de la GH
(hormonas contrainsulares) y, por tanto, hay que aumentar la dosis de insulina de la cena.

Se debe considerar la insulina como tratamiento inicial de 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
contraindica el uso de antidiabéticos orales, y en las personas hospitalizadas por enfermedad aguda.

La cetoacidosis diabética (CAD) se define por una glucemia > 250 mg/dl, cuerpos ceténicos positivos en ori-
na, acidosis metabdlica (pH < 7,30) con anién gap elevado (= 10) y disminucién del bicarbonato plasmatico
(<18 mEg/l).

El pilar basico del tratamiento de la CAD es la insulina, que debe mantenerse i.v. hasta corregir la acidosis
metabdlica, y hasta aproximadamente dos horas después de iniciar el tratamiento con insulina subcutinea
(asegura asi que la insulina subcutdnea ya estd en plasma).

En el tratamiento de la CAD se administran también sueros (inicialmente suero salino fisiologico y posteriormente
suero glucosado), potasio (excepto si estd elevado, > 5,5-6 mEg/l) y bicarbonato (si pH < 6.9, bicarbonato < 5,5-6
mEg/l, hiperpotasemia grave, depresion respiratoria o fallo cardiaco).

La descompensacién hiperglucémica hiperosmolar (DHH) se caracteriza por hiperglucemia importante (>
600 mg/dl) y osmolaridad plasmatica elevada. Puede existir acidosis metabdlica de origen lactico y los cuer-
pos cetonicos son negativos o levemente positivos (en la CAD son francamente positivos). Su tratamiento
se basa en la rehidratacion (su principal problema) y también se utilizan insulina, potasio (excepto si estd
elevado) y bicarbonato (en caso de que exista acidosis lactica, pH < 7,20).

La sobrecarga oral de glucosa tiene indicado su uso en caso de dudas diagndsticas (paciente con glucemia
entre 100 y 125 mg/dl en repetidas ocasiones).

La diabetes mellitus tipo 1 constituye el 5-10% del total y se debe a un déficit (habitualmente absoluto) de
la secrecion de insulina como consecuencia de la destruccion de las células B del pancreas, que se puede
demostrar al objetivar niveles muy bajos de péptido C tras el estimulo con glucagén. Precisan la administra-
cién de insulina para vivir.

La diabetes tipo 2 constituye el 90-95% del total de cursos de diabetes y aparece en sujetos que presentan
resistencia a la accién de la insulina y un déficit relativo (mds que absoluto) de insulina. No precisan la
administracion de insulina para prevenir la cetoacidosis, si bien pueden llegar a necesitarla para mantener
un buen control glucémico.

>

-MIR 0203, 115, 116, 123, 125
- MIR 01-02, 63, 64, 66

- MIR 00-01, 66, 67, 68

- MIR 00-01F, 124, 125

- MIR 99-00F, 76

- MIR 98-99, 71, 74, 218

- MIR 97-98, 129, 140

La diabetes mellitus (DM) es un conjunto heterogéneo de sindromes de etiopatogenia multifactorial. El nexo
comun es el trastorno metabdlico, fundamentalmente la hiperglucemia crénica, aunque también las alteracio-
nes en el metabolismo lipidico y proteico. Dichas alteraciones son debidas a un déficit relativo o absoluto de
insulina, junto con alteraciones en su mecanismo de accién fundamentalmente en el caso de la DM tipo 2. Es
caracteristico el desarrollo de complicaciones crénicas, macrovasculares y microvasculares a largo plazo.
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I. DIABETES MELLITUS TIPO 1 A Mediada inmunoldgicamente
(destruccion de la célula 3, con insulinopenia)

[==)

. Idiopética
Il. DIABETES MELLITUS TIPO 2 (resistencia insulinica +
deﬁcnt en Ia secrecion de msulma] T

A. Defectos genéticos en la funcion 1. MODY
de la célula B | 2. Diabetes mitocondrial
B. Defectos genéticos en la accion | 1. Resistencia insulinica tipo A | 3. Rabson-Mendenhall
de la insulina | 2. Leprechaunismo 4. Diabetes lipoatréfica ‘
: 1. Pancreatitis 4. Fibrosis quistica \
C. Enfermedades del pancreas exocrino | 2. Pancreatectomia 5. Hemocromatosis |
| 3. Tumores 3
1. Acromegalia 5. Hipertiroidismo i
; ’ : 2. Sindrome de Cushing 6. Somatostatinoma
: D. Asociada a endocrinopatias.
Il OTROS TIPOS ESPECIFICOS 3. Glucagonoma 7. Aldosteronoma

| 4. Feocromocitoma

m

. Diabetes inducida por sustancias quimicas (vacor, pentamidina, glucocorticoides, tiazidas,
a-interferén, etc)

-n |

Infecmones (rubeola congemta cnomegalowrus etc)
G. Formas poco comunes de diabetes mediada  por mecanismo |nmumtar|0
1. Sindrome de Down 5. Ataxia de Friedreich
H. Otros sindromes genéticos asociados | 2. Sindrome de Klinefelter | 6. Corea de Huntington
a diabetes mellitus | 3.Sindrome de Turner | 7. Distrofia miotdnica

4 Smdrome de Wolfram | 8. Sindrome de Prader-Willi

IV. DIABETES GESTACIONAL

Tabla 45, CIasnﬁcacnon de la diabetes melhtus

o & £ betes se doblara en el ano 2030 respecto a la del afo 2000, estiman-

5.1 . Ep|demI0|Ogla dose en Espafia un incremento aproximado de un 40% en el mismo
periodo de tiempo. Hay que destacar que el 50% de los individuos

con DM tipo 2 no han sido diagnosticados, debido al caracter silente

La DM es la enfermedad endocrina mas frecuente y una de las prin-  de la enfermedad, y el 20% de los pacientes que se diagnostican de
cipales causas de mortalidad y morbilidad en la sociedad contem- DM tipo 2 presentan datos de complicaciones cronicas en el momen-
poranea. La verdadera prevalencia de DM es dificil de estimar. En to del diagnéstico.

nuestro pais, la prevalencia global de DM conocida se sitia en torno

al 6%, superior al 12% a partir de los 55 afios en ambos sexos, si

bien algunos estudios estiman la prevalencia total (diabetes conocida a TR

e ignorada o no diagnosticada) en aproximadamente el doble de la 5.2. DlagnOStICO

DM conocida.

La forma mas frecuente de DM es la tipo 2, que representa aproxima-  Los criterios diagnésticos de DM empleados en la actualidad son
damente el 80-90% del total de casos. Un 5-10% se corresponde con los de la Organizacién Mundial de la Salud y Federacion Interna-
los casos de DM tipo 1, y el resto estd representado por otras causas cional de Diabetes (OMS-FID dltimo documento oficial de 2006,
(Tabla 45). Su prevalencia estd aumentando de forma rdpida, en parte  aunque existe una modificacion provisional del afio 2010) y de la
debido a los cambios en los habitos de vida y a la mayor esperanza  Asociacién de Diabetologia Americana (ADA 2010) (Tabla 46) (MIR
de vida de la poblacién. Se calcula que la incidencia mundial de dia-  01-02, 64).

ADA 2010 OMS-FID (modificacion provisonal del ano 2010)

| 2. Glucemia plasmatica en ayunas = 126 mg/dl 2. Glucem|a plasmatica en ayunas > 126 mg/di

' 3. Glucemia plasmatica a las 2 h de SOG = 200 mg/dl 3 Glucemia plasmética a las 2 h de SOG = 200 mg/dl

4 HbA1c = 6,5% si:
Se garantizan estandares de calidad en su determinacion y referencias interna-
cmnales.
No existe hemoglobinopatia o enfermedad de base que pueda alterar su de-
terminacion (ej.: anemia falaforme, cirrosis hepatica, insuficiencia reanl cronica
avanzada).

| 4.HbA1Cc =2 6,5%

El criterio 1 es suficiente para el diagndstico de DM. La SOG se recomienda en la practica
En ausencia de descompensacion metabélica estos criterios, salvo 1, deben confirmarse | habitual cuando el paciente presenta una glucemia alterada en ayunas. Los test con glu-
repitiendo el anélisis otro dia, preferiblemente con la misma prueba diagnéstica cosa siguen siendo de eleccidn frente a la HbA1c. Una HbAlc < 6,5% no excluye el diag-
nostico de DM

Tabla 46, Criterios dlagnostlcos de dlabetes mellitus (M!R 03 04 43)
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RECUERDA

Si el paciente debuta con cetoacidosis dia-
bética o descompensacion hiperglucémica
hiperosmolar, el diagnéstico es cierto y no

precisa confirmacion analitica posterior. Hipoglucemia

Se establecen, asimismo, dos nuevas categorias L
diagndsticas:
+ Intolerancia a hidratos de carbono, cuando

la glucemia plasmatica, a las 2 horas de la

sobrecarga oral de glucosa (SOG) con 75 g Hipoglucemia

es > 140 y < 200 mg/dl (MIR 06-07, 76). e :
+ Glucosa alterada en ayunas, si la glucemia 2

plasmatica en ayunas es = 100 y < 126 mg/

Glucemia en ayunas

ALT gluc.

AY‘:UN AS : 'Cl'-'l?:i!rio dg DM, Cﬂteﬂades
100 126 200
Glucemia 2 horas tras SOG
— ———
© Intolerancia a
Normal hidratos de carbono Criterio de D.M.

L L

140 200

dl segiin ADA y 2 110 y < 126 mg/dl segin
OMS-FID.

La ADA considera estas categorias diagnésticas, junto con la presencia
de una HbA1c entre 5,7 y 6,4%, como “prediabetes”, y constituyen un
factor de riesgo para el desarrollo posterior de diabetes y enfermedad
cardiovascular (Figura 70).

La ADA recomienda tanto la glucemia plasmdtica en ayunas, la SOG o
la HbA1c como pruebas de despistaje para pacientes asintomadticos en
la poblacién general, y la OMS-FID recomienda la SOG. La ADA tam-
bién recomienda la SOG para aquellos pacientes con glucosa alterada
en ayunas de forma repetida con el objetivo de estratificar correctamente
su riesgo cardiovascular y de progresion a DM (MIR 04-05, 73). Por
otro lado, el uso de la HbATc se recomienda en este momento para el
diagndstico de la diabetes por parte de la OMS-FID (Septiembre 2010),
siempre y cuando se garantice una técnica de determinacion de cali-
dad, la sujeccion a estindares de referencia internacionales y no exista
enfermedad de base que pueda alterar su determinacién, la ADA recien-
temente también ha incluido un nivel de HbAlc¢ = 6,5% dentro de los
criterios diagnésticos de DM.

Se debe realizar el cribado de DM tipo 2 cada tres afios en perso-
nas asintomdticas de = 45 anos, e independientemente de la edad
en caso de pacientes con sobrepeso u obesidad (IMC = 25 kg/m?)
y algin otro factor de riesgo para el desarrollo de DM tipo 2 de los
que aparecen en la Tabla 47. Si los resultados de la prueba de des-
pistaje son normales, se deben repetir cada tres afos, considerando
un despistaje mds frecuente en funcién de los resultados iniciales
(proximidad de los valores de glucemia a los niveles diagnasticos)
o riesgo basal de DM (por ej., prediabetes, pacientes en los que se
recomienda despistaje de DM anual) (MIR 00-01F, 124).

1. Edad = 45 anos
2. Independientemente de la edad en sujetos con IMC = 25 kg/m?y algtin
factor de riesgo adicional:
- Sedentarismo
- Antecedentes familiares de 1° grado de diabetes
- Grupo étnico de alto riesgo (afroamericanos, hispanoamericanos,
nativos americanos, asiaticos americanos y nativos de las islas del
Pacifico)
Personas diagnosticadas previamente de intolerancia a hidratos de
carbono o glucosa alterada en ayunas o HbA1c 2 5,7%
Historia personal de diabetes gestacional o fetos macrosémicos
Hipertensidn arterial
Aumento de triglicéridos o disminucién de HDL
- Mujeres con sindrome de ovario poliquistico
- Condiciones clinicas asociadas con resistencia a la insulina
(por ej., obesidad grave o acantosis nigricans)
- Antecedentes personales de enfermedad cardiovascular

5.3. Clasificacion

El comité de expertos de la ADA establece la siguiente clasificacion
etiolégica de la DM (Véase Tabla 45). Las dos principales categorias
de esta clasificacion son:

+ DM tipo 1. Constituye el 5-10% del total y aparece como resulta-
do del déficit (habitualmente absoluto) en la secrecién de insulina
debido a la destruccion de las células B del pancreas, que se pue-
de demostrar al abjetivar niveles muy bajos de péptido C tras el
estimulo con glucagdn. Estos pacientes precisan la administracion
de insulina para prevenir la aparicién de cetoacidosis. Se subdi-
vide a su vez en el tipo 1A con autoinmunidad positivay la 1B o
idiopatica.

+ DM tipo 2. Constituye el 80-90% 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
administracion de insulina para prevenir la aparicién de cetosis,
si bien pueden llegar a necesitarla en algiin momento de su vida
para controlar la glucemia (MIR 02-03, 115).

En ocasiones, la distincién entre DM tipo 1y 2 no es clara en funcidn
de las caracteristicas clinicas del paciente, recomendandose en estas
situaciones la determinacién de autoanticuerpos, fundamentalmente
antidecarboxilasa del dcido glutdmico (anti-GAD).

Entre los adultos que aparentemente padecen una DM tipo 2, es-
pecialmente en aquellos pacientes no obesos y con pobre respues-
ta a dieta y antidiabéticos orales, se estima que aproximadamente
un 7,5-10% realmente presentan una DM tipo 1 o DM tipa LADA
(Latent Autoimmune Diabetes in Adults). Por ello, algunos autores
recomiendan la determinacion de autoanticuerpos en diabéticos con
dos o mds de las siguientes caracteristicas: edad < 50 afios, sintoma-
tologia cardinal, IMC < 25 kg/m?, e historia personal o familiar de
enfermedades autoinmunitarias.

El término insulinodependiente ha definido la necesidad de insulina
para evitar el desarrollo de una cetoacidosis. Sin embargo, el uso de
este término ya no se emplea para diferenciar a los pacientes con
diabetes tipo 1 y tipo 2, ya que los pacientes con diabetes tipo 2 pue-
den requerir insulina en su evolucién para conseguir un adecuado
control glucémico y, por otra parte, el desarrollo de cetoacidosis no
es exclusivo de los pacientes con diabetes tipo 1.

85



WM Diabetes mellitus

Manual CTO de Medicina y Cirugia, 8.2 edicion

Defectos genéticos de la célula B

La DM inicialmente conocida como tipo MODY (Maturity Onset Dia-
betes of the Young) es una forma de diabetes secundaria a la mutacion
de genes que intervienen en la secrecién de insulina por la célula By
que ocasionan, por ello, una disminucién en su secrecion, estimando-
se que constituye un 5% de los pacientes diagnosticados de DM tipo
2. Su presentacion clinica es heterogénea aunque generalmente se ca-
racteriza por un debut de diabetes en edades precoces, generalmente
antes de los 25 afos, en sujetos no obesos, 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.

Actualmente, su clasificacion se realiza en funcion del defecto genético
etioldgico, habiéndose identificado hasta el momento seis tipos causados
por la mutacién en seis genes diferentes (Tabla 48). Los dos tipos mds
frecuentes de MODY son el tipo 2 (debido a mutaciones en el gen de
la glucoquinasa) y el tipo 3 (debido a mutaciones en el gen del factor
nuclear hepidtico 1-o), variando su porcentaje en funcién de la edad de
los pacientes estudiados (MODY 2 es mds frecuente en edad pedidtrica y
MODY 3 en adultos).

DENOMINACION
ANTIGUA

CARACTERISTICAS
CLINICAS

GEN IMPLICADO
/ CROMOSOMA

Hiperinsulinismo neonatal

FHN-4-1/20 DM en adultos jovenes

Segunda en frecuencia (15%)
Hiperglucemia leve desde infancia
temprana

No asocia complicaciones vasculares
Tratamiento dietético

Glucoquinasa/7

Mutacion mas frecuente (65%)

DM en adultos jovenes

Glucosuria previa a la aparicion de
DM tras SOG (prueba de despistaje)
Cursa con incremento de la
sensibilidad insulinica (proclives a
hipoglucemia con sulfonilureas)

DM
Agenesia pancreatica en homocigotos

FHN-1-a/12

FPI-1/13

Atrofia pancreética

Quistes renales

Insuficiencia renal lentamente
progresiva

Hipomagnesia
Hipertransaminasemia
Anomalias genitales

Asociada con la nefropatia
hiperuricémica juvenil familiar
Tratamiento insulinico

FHN-1-B/17

NEURO D10 B-2/2 | DM en la infancia y adultos jovenes

FPI-1: Factor promotor de la insulina tipo 1; FHN: factor hepatico nuclear; Neuro D1:
factor de neurodiferenciacion tipo 1

Defectos en ADN mitocondrial

DM de herencia materna que cursa con sordera neurosensorial en los
afectados y defectos en la secrecién de insulina, de comienzo a partir
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de la 3.%-4.* década de la vida. Alto riesgo de acidosis lactica asociada
a tratamiento con metformina.

Defectos genéticos en la accion de la insulina

Mutaciones en el gen que codifica el receptor de la insulina que pue-
den producir sindromes insulinorresistentes. En este grupo se incluyen:

- El leprechaunismo, forma mas extrema de resistencia a la insulina,
que asocia retraso del crecimiento intrauterino y posnatal, acanto-
sis nigricans, facies de anciano, distension abdominal, lipodistrofia,
macrogenitosomia y ovarios poliquisticos en las nifas.

+ El sindrome de Rabson-Mendenhall, que asocia hiperglucemia per-
sistente y cetoacidosis refractaria al tratamiento con insulina, alte-
raciones faciales, hiperplasia de la glandula pineal, acantosis nigri-
cans, hirsutismo, alteraciones dentarias y ungueales y crecimiento
acelerado, con una esperanza de vida muy corta (< 10 afos).

+  En el sindrome de resistencia a insulina tipo A, también se han iden-
tificado ocasionalmente mutaciones del receptor de la insulina. Estas
pacientes se caracterizan por niveles marcadamente elevados de in-
sulina, signos de virilizacion y ovarios poliquisticos, siendo ademas
la mayoria de raza afroamericana. Su tratamiento se basa 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 pancreas puede pro-
vocar diabetes. En el caso del cdncer de pancreas, puede aparecer dia-
betes a pesar de que la afectacién no sea extensa.

Endocrinopatias

En la acromegalia, el sindrome de Cushing, el glucagonoma, el feocro-
mocitoma y el hipertiroidismo se puede producir hiperglucemia por el
efecto contrainsular de las hormonas liberadas. En el caso del somatos-
tatinoma y del aldosteronoma la hiperglucemia se debe a un defecto de
secrecion de la insulina, secundario a la hipopotasemia cronica que se
produce en estas enfermedades.

Diabetes mellitus secundaria a farmacos

Son miiltiples los farmacos que pueden producir hiperglucemia, tales
como glucocorticoides, tiazidas, fenitoina, anticonceptivos orales, ta-
crolimus, ciclosporina, dcido nicotinico, inhibidores de la proteasa,
clozapina, pentamidina, diazéxido, etc. La pentamidina es un firmaco
usado para la infeccién por Pneumocystis carinii y produce hipogluce-
mia inicial por destruccion de la célula B y liberacion de la insulina e
hiperglucemia posterior.



Formas poco comunes
de diabetes mediada por mecanismo
inmunitario

DM causada por anticuerpos anti-receptor de insulina (llamado pre-
viamente sindrome de resistencia a la insulina tipo B). Estos anticuer-
pos pueden actuar bloqueando el receptor de la insulina, provocan-
do por ello hiperglucemia, o pueden estimular el receptor al unirse
a él, dando lugar a hipoglucemias. Estos pacientes pueden padecer
otras enfermedades autoinmunitarias, y su tratamiento se basa en el
uso de glucocorticoides, inmunosupresores y/o plasmaféresis.

Los sindromes de resistencia insulinica grave son aquéllos en los que
se precisan cantidades muy elevadas de insulina para el control me-
tabélico. Arbitrariamente, se define la resistencia insulinica como la
necesidad de mas de 200 Ul al dia o de mads de 1,5 Ul/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 mediada inmunolégicamente pueden asociar resistencia
insulinica grave. En la mayoria, se asocia a acantosis nigricans (hay
que recordar que ésta también puede asociarse a tumores, pero NO
en estos casos de asociacion a resistencia insulinica) (Figura 71). La
resistencia insulinica por autoanticuerpos frente a insulina exdgena es
poco importante en los pacientes en tratamiento con insulina recom-
binante humana o andlogos de insulina, pues aunque hay anticuerpos
antiinsulina en la mayoria de los pacientes tras 60 dias de tratamiento,
la aparicién de resistencia insulinica significativa ocurre en menos de
un 0,1% de los casos.

B recuerna
La resistencia insulinica grave se define arbitrariamente por la nece-
sidad de mds de 200 Ul de insulina al dia para poder controlar la
glucemia.
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5.4. Patogenia

Patogenia de la diabetes mellitus tipo 1

La secuencia patogénica actualmente mds admitida para el desarrollo
de DM tipo 1A seria la siguiente: predisposicién genética mds agresion
ambiental que implica una destruccién de las células B por mecanismo
autoinmunitario, que nos lleva a la aparicion de DM. Los individuos
con diabetes mellitus tipo 1B carecen de marcadores inmunolégicos
que indiquen la presencia de un proceso destructivo autoinmunitario
de las células B. Sin embargo, desarrollan deficiencia de insulina y son
propensos a la cetosis. La mayoria de estos pacientes son de ascenden-
cia afroamericana o asidtica.

Factores genéticos

El mecanismo hereditario de la DM tipo 1 no es bien conocido.
El lugar genético asociado con mayor susceptibilidad para el de-
sarrollo de DM tipo 1 es 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 y del
gen que codifica para la tirosina fosfatasa especifica del linfoci-
to (PTPN22). Més del 90% de diabéticos tipo 1A porta el haplo-
tipo HLA DR3-DQ2 o el HLA DR4-DQ8, o ambos (heterocigotos
DR3/4). También existen genes que confieren proteccién contra
el desarrollo de la enfermedad, como los haplotipos DRB1*0402,
DRB1*0403 o DQB1*0602. Por otra parte, la DM tipo 1 es una
enfermedad, con impronta sexual, lo que quiere decir que el riesgo
de transmitir la diabetes a la descendencia es cinco 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 diabéticos tipo 1,
la probabilidad de desarrollar la enfermedad es del 5-10 %, pero
debemos tener en cuenta que no desarrollaran 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 DM tipo 1 en gemelos monocigéticos
oscila entre el 30 y 70%, lo que apunta a que existen otros facto-
res implicados, ya que si la enfermedad fuera puramente genética,
la tasa de concordancia deberia ser aproximadamente del 100%. Se
han sefalado numerosos factores ambientales que desencadenarian
el proceso autoinmunitario en sujetos genéticamente predispuestos:
infecciones viricas, exposicién temprana a la seroalbimina oy casei-
na de la leche de vaca, introduccion en la dieta de cereales antes del
3.2 mes de vida o después del 7.° mes, baja ingesta de vitamina D o
acidos omega-3, o la exposicion a nitratos contenidos en el agua. Sin
embargo, hasta el momento no se ha podido relacionar de manera
concluyente con ninguno de ellos.

Activacion de la inmunidad

En la destruccién inmunitaria de las células B, intervienen probable-
mente tanto la inmunidad humoral como la celular:
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+ Alteraciones de inmunidad celular. Los linfocitos T citotoxicos acti-
vados y los macrofagos infiltran los islotes pancredticos, produciendo
una “insulitis”. Esto concuerda con la infiltracién linfocitaria que apa-
rece en otras enfermedades autoinmunitarias.

+  Alteraciones de inmunidad humoral. Existen distintos anticuerpos que
se emplean como marcadores de la diabetes mellitus tipo 1 (Tabla 49).
La determinacion de autoanticuerpos en plasma permite identificar
a los individuos con riesgo de DM tipo 1 entre los familiares de los
pacientes, y también en la poblacion general, pero en la actualidad,
su determinacidn en personas sin diabetes queda limitada a la inves-
tigacion, dado que no existe ninglin tratamiento eficaz para prevenir
el desarrollo de la enfermedad. El hecho de que no haya expresion
de ningln autoanticuerpo no excluye el desarrollo de DM, ya que los
anticuerpos pueden aparecen mds tardiamente (MIR 03-04, 40).

ANTIGENO CARACTERISTICAS

NOMENCLATURA

Presentes en el 85% de los pacientes

Islotes pancreaticos - :
P ; al diagnostico

Insulina

y proinsulina Aparicion muy temprana

Presentes en el 70% de los casos

al diagnostico

Los mas utilizados en el momento
actual en la clinica

Decarboxilasa
del acido glutémico

Proteina neuroendocrina

con actividad tirosinafosfatasa
Presentes en el 60% de los casos
en el momento del diagnéstico
De aparicién mas tardia que

los antiGAD o IAA

Proteina asociada
al insulinoma tipo 2

Presentes en el 60-80%

Canal de zinc . ;
en el momento del diagndstico

Aproximadamente un 70% de los DM tipo 1 presenta positividad para tres o cuatro de estos
marcadores, y menos de un 10% so6lo para uno

Patogenia de la diabetes mellitus
tipo 2 (MIR 05-06, 72)

La patogenia de la DM tipo 2 es compleja puesto que diferentes grados
de déficit relativo en la secrecion insulinica y resistencia a la insulina,
provocados por factores genéticos y ambientales, contribuyen de diferen-
te forma en la aparicién de la enfermedad entre los distintos individuos.

Factores genéticos

La DM tipo 2 se trata de una enfermedad de herencia compleja en la que
se establece una relacion entre factores de riesgo poligénicos no clara-
mente establecidos en genes relacionados con el desarrollo y funcién de
la célula B, y liberacién y accién de la insulina, junto con mecanismos
ambientales. No obstante, la influencia genética es atin mds importan-
te que en la DM tipo 1, como deriva del hecho que aproximadamente
un 40% de los pacientes tenga un progenitor con la enfermedad, que
la concordancia entre gemelos homocigotos ronde aproximadamente el
90% o que el riesgo de un familiar de un diabético tipo 2 de presentar
la enfermedad sea de cinco a diez veces superior que el de personas sin
antecedentes familiares de DM tipo 2.
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Factores ambientales

La inmensa mayoria de los pacientes con DM tipo 2 son obesos. Otros
factores ambientales implicados son el envejecimiento, la inactividad
fisica y las dietas hipercaldricas. La reduccién de peso permite una
correccion importante de la hiperglucemia, incluso la reduccion muy
importante del peso como en el caso de la obesidad mérbida tras ci-
rugia de la obesidad puede lograr la resolucién completa (al menos
temporalmente durante muchos anos) de la diabetes.

Fisiopatologia

En los pacientes con DM tipo 2, existen dos defectos: 1) déficit en la
secrecion de insulina por el pancreas, y 2) resistencia a la accion de
la insulina en los tejidos periféricos. No se conoce cudl de los dos de-
fectos es primario, aunque la mayoria de los autores considera que la
resistencia a la insulina es primaria, aunque en la progresion posterior
hacia DM el desequilibrio entre la secrecién de insulina y la propia
resistencia insulinica sea fundamental, y termine conduciendo a la
hiperglucemia. La masa de células f se conserva intacta, a diferencia
de lo que ocurre en la DM tipo 1.

Las razones del declive de la capacidad secretora de insulina en la DM
tipo 2 no estan claras. La amilina es un péptido de 37 aminoacidos
que se almacena normalmente con la insulina dentro de los granulos
secretores de las células By se libera en respuesta a los mismos estimu-
los secretagogos. Se han demostrado depdsitos de sustancia amiloide
formada por amilina en el pancreas de pacientes con DM tipo 2, pero
se ignora si estos depdsitos son un fendmeno primario o secundario.
Su papel exacto en la patogenia de la diabetes no se ha establecido,
aunque en algunos animales induce resistencia insulinica y su acimu-
lo puede facilitar el fracaso tardio en la produccién de insulina. Otros
factores implicados son un agotamiento de la capacidad de la célula
B por la propia glucotoxicidad, defectos primarios en el metabolis-
mo mitocondrial no oxidativo de los dcidos grasos, alteraciones en el
procesamiento de la insulina o sustancias proinflamatorias liberadas
desde el tejido adiposo.

5.5. Manifestaciones clinicas

DM 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 evolucién, tales como poliuria, polidipsia, poli-
fagia, astenia y pérdida de peso. En nifios, la diabetes puede mani-
festarse como enuresis secundaria. Frecuentemente, la enfermedad
puede debutar como una cetoacidosis diabética. Los pacientes con
DM tipo 1 suelen ser delgados o tener un peso normal, pero debemos
tener en cuenta que ni la 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 diagnostico de la enfer-
medad. Tras el inicio de la insulinoterapia, existe con frecuencia un
periodo de remision parcial [lamado “luna de miel”, que puede durar
desde pocos meses hasta incluso dos afios. Durante este periodo, las



necesidades de insulina son bajas y el control metabélico es facil de
conseguir.

DM tipo 2

Suele comenzar en edades intermedias o avanzadas de la vida. La cli-
nica 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 DM tipo 2 puede debutar
como una descompensacion hiperosmolar. La mayoria de los pacientes
suelen presentar sobrepeso u obesidad. El tratamiento de los pacientes
va dirigido a la normalizacion de la glucemia y al control de los factores
de riesgo cardiovascular, que frecuentemente se asocian con esta enfer-
medad, tales como obesidad, hipertension arterial, hiperlipidemia, etc.
Segiin las dltimas recomendaciones, el tratamiento inicial dietético, la
actividad fisica y el cambio en los habitos de vida debe acompanarse,
salvo contraindicacion, de la administracion de un sensibilizador de
insulina, la metformina desde el momento del diagnéstico. En la mayor
parte de los casos se produce un fracaso secundario a hipoglucemian-
tes orales, tras varios anos de evolucién de la diabetes, y es necesario
iniciar tratamiento con insulina para controlar las cifras de glucemia.

La reserva pancreatica de insulina puede estimarse mediante la prueba
de secrecién de péptido C tras la administracion de glucagén o prueba
de glucagdn para péptido C. La respuesta de péptido C a los seis minu-
tos del estimulo con glucagdn serd baja o indetectable en la DM tipo 1
o en aquellos pacientes en los que no exista reserva pancredtica, puesto
que las células B pancreiticas han sido destruidas, mientras que habra
respuesta detectable en la DM tipo 2. Otras caracteristicas que ayudan
al diagndstico diferencial entre DM tipo 1 y 2 se muestran en la Tabla
50.

DIABETES MELLITUS
TIPO 1

DIABETES MELLITUS
TIPO 2

< 40 afos (tipicamente

o > 40 afnos
ninos o adolescentes)
Normopeso o bajo peso Soliepeso
e u obesidad
Brusco, incluso Insidioso, incluso hallazgo
con cetoacidosis asintomatico

Dieta, antidiabéticos
orales o insulina

Si No

Siempre insulina

Concordancia > 90%

Predisposician HLA de gemelos idénticos

Si No

No

5.6. Complicaciones metabdlicas
agudas

Junto con la hipoglucemia, la cetoacidosis diabética y la descompen-
sacion hiperosmolar son las principales complicaciones agudas de la
diabetes. La cetoacidosis diabética suele ser una complicaciéon de la
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DM tipo 1, aunque puede darse en un porcentaje bajo de diabéticos
tipo 2 que presentan resistencia grave a la accion de la insulina o
situaciones de estrés que incrementan los requerimientos insulinicos.
La descompensacién hiperosmolar, que puede llegar al coma hipe-
rosmolar, es una complicacion caracteristica de la DM tipo 2, aunque
puede aparecer en diabéticos tipo 1 que se ponen insulina suficiente
para evitar la cetosis, pero no para evitar la hiperglucemia.

B recuera
La cetoacidosis diabética es una descompensacién metabélica aguda ti-
pica aunque no exclusiva de la DM tipo 1, mientras que la descompen-
sacion hiperglucémica hiperosmolar es tipica de la DM tipo 2, aunque
tampoco exclusiva.

Cetoacidosis diabética (CAD)

Definicién

La CAD viene definida bioguimicamente por una glucemia mayor de
250 mg/dl, cuerpos ceténicos positivos en orina o suero, acidosis me-
tabélica (pH < 7,30) con anién gap elevado (= 10) y disminucion del
bicarbonato plasmatico (< 18 mEg/l).

Mecanismo fisiopatoldgico

Para que acontezca una CAD, es necesaria la combinacién de un dé-
ficit de insulina y un aumento de las hormonas contrainsulares, funda-
mentalmente glucagon. El resultado de estos cambios hormonales es el
siguiente:

+ Aumento de la glucogendlisis y la neoglucogénesis hepaticas, junto
con una disminucion de la utilizacién periférica de la glucosa, todo
ello conduce a la hiperglucemia, y ésta a la diuresis osmdtica.

« Activacion del proceso de cetogénesis y el desarrollo de acidosis
metabdlica. El déficit de insulina e incremento de catecolaminas es-
timula la lipdlisis y como consecuencia aumenta la produccién de
glicerol y dcidos grasos. Los dcidos grasos libres llegan al higado, y
alli son transformados en cuerpos ceténicos, accion facilitada por la
accion del glucagén. No obstante, la presencia de glucagon no es
imprescindible para el desarrollo de una cetoacidosis (por ej., suje-
tos pancreatectomizados), pero si retrasa su aparicion.

Factores desencadenantes

La CAD puede ser la primera manifestacion de la DM tipo 1 en un 25-
30% de los casos. En diabéticos ya conocidos, las causas precipitantes
suelen ser el abandono del tratamiento con insulina, las transgresiones
dietéticas, infecciones (30-40% de los casos), traumatismos, cirugia,
gestacion, endocrinopatias como el sindrome de Cushing o la enferme-
dad de Graves-Basedow, etc.

Manifestaciones clinicas

Clinicamente, la cetoacidosis se manifiesta por nauseas, vémitos y do-
lor abdominal, junto con sintomatologia cardinal diabética. Si no es
tratada precozmente, se desarrolla obnubilacién y coma. En la explora-
cion fisica destaca taquipnea, respiracién de Kussmaul y signos de des-
hidratacién como sequedad de mucosas, hipotensién y disminucion de
la presion del globo ocular. La reduccién del volumen plasmatico pue-
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de llevar a un fracaso renal prerrenal. La temperatura corporal suele ser
normal o baja, por lo que la presencia de fiebre suele indicar infeccién.

Datos de laboratorio

Existe hiperglucemia, generalmente por encima de 250 mg/dl y acido-
sis metabdlica. El anién gap estd elevado por aumento en plasma de
cuerpos cetonicos (MIR 00-01, 66), acetoacetato y B-hidroxibutirato,
aunque este ultimo es el cetodcido predominante, especialmente en
los casos graves. Inicialmente, la concentracidn 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 una reduccién de fosforo y de magnesio. El sodio tiene
tendencia a disminuir, pues si la hiperglucemia es importante, produce
una reduccion de la natremia por desplazamiento del agua intracelular
hacia el plasma (es una hiponatremia con osmolaridad plasmatica ele-
vada). Si existe una hipertrigliceridemia, que es frecuente en la CAD,
puede producirse también una pseudohiponatremia.

En ocasiones, la concentracién de amilasa y lipasa se encuentra elevada
sin que exista pancreatitis, por lo que, en caso de dudas diagndsticas,
hay que guiarse por las pruebas de imagen abdominal (TC). También se
elevan las transaminasas y la CPK. Es caracteristica la existencia de leu-
cocitosis intensa con desviacion izquierda debida a la hipercortisolemia
y aumento de catecolaminas circulantes que no indica infeccién. No
obstante, una leucocitosis > 25.000/ul es sugestiva de infeccidn sub-
yacente.

RECUERDA
En la hiperglucemia puede aparecer hiponatremia con osmolaridad
plasmdtica elevada.

Diagnéstico diferencial

Se plantea con otras causas de acidosis metabdlica con anién gap
positivo, tales coma acidosis lactica, uremia, cetoacidosis alcohdlica
y algunas intoxicaciones (salicilatos, metanol, etilenglicol). Para di-
ferenciar la CAD, en primer lugar, hay que determinar glucemia y
cetonemia/cetonuria. La determinacién de mayor fiabilidad es la de
B-hidroxibutirato, mas que la de acetoacetato, dado que la hipoxemia
tisular puede favorecer una mayor conversion del acetoacetato en p-
hidroxibutirato, dando un falso negativo de la determinacién de aquél
en sangre u orina. Si no se confirma la presencia de cuerpos ceténi-
cos, lo mas probable es que se trate de otra causa de acidosis. Si es
positiva, hay que descartar la cetosis de ayuno (cetoacidosis leve), que
se presenta con glucemia normal o baja, y la cetoacidosis alcohdlica.

La cetoacidosis alcohdlica es la segunda causa mds frecuente de estado
cetoaciddtico. Aparece en alcohdlicos crénicos después de un ayuno
prolongado; suele cursar con vémitos y dolor abdominal, 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 pequeno porcentaje se eleva,
aunque no por encima de los 300 mg/dl. Las cifras de cuerpos cetdnicos
son semejantes a las de la CAD.

Tratamiento
El lugar mds apropiado para el tratamiento de una CAD es una unidad

de cuidados intensivos. Requiere monitorizacién continua e identifica-
cién y tratamiento del factor desencadenante.

90

Insulinoterapia. Es absolutamente necesaria para la resolucién de la
CAD. Se utiliza insulina rdpida o regular. La insulina se debe utili-
zar por via intravenosa en perfusion continua (asegura unos aportes
constantes y faciles de regular); no se debe utilizar por via subcu-
tanea, salvo en casos leves y no complicados, en los que no se ha
objetivado aumento de las complicaciones con la administracion de
anadlogos ultrarrdpidos de insulina subcutdnea cada 1-2 horas. Debe
mantenerse la insulinoterapia hasta corregir el cuadro de CAD (pH
normalizado). El ritmo recomendado de perfusion de insulina es de
0,14 U/kg/hora si no se administra bolo inicial, o de 0,1 U/kg/hora si
se administra embolizacion inicial de 0,1 U/kg. Sin insulina, la CAD
no se revierte, y por ello hay que mantenerla i.v. hasta corregir el
cuadro, y hasta al menos dos horas tras iniciar insulina subcutinea.
De esta manera, se asegura que la insulina administrada subcutdnea
ya presente niveles adecuados en plasma (MIR 02-03, 116; MIR 00-
01, 68).

RECUERDA

El criterio para la suspension de la insulinoterapia i.v. es la correccion
de la acidosis y, habitualmente, una vez corregida ésta, se administra
insulina subcutdnea manteniendo a la vez la perfusién intravenosa du-
rante dos horas mds para conseguir que la insulina subcutdnea alcance
niveles adecuados en sangre.

Hidratacion del paciente. Es necesaria la administracién de liqui-
dos por via intravenosa. Inicialmente se utilizan soluciones salinas
isotonicas a un ritmo de infusion variable, segtin el grado de deshi-
dratacién del paciente (MIR 01-02, 63). El déficit de liquidos suele
ser de tres a seis litros. Cuando la glucemia disminuye por debajo de
200 mg/dl, puede comenzarse la administracién de suero glucosado
al 5% o suero glucosalino. De este modo, podemos seguir adminis-
trando insulina hasta controlar la cetosis, al tiempo que protegemos
al paciente de la hipoglucemia, y un descenso demasiado rapido de
la glucemia que puede provocar la aparicién de edema cerebral,
aunque esta complicacion es excepcional en pacientes mayores de
20 anos.

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 in-
travenosa, momento en que el potasio comienza a entrar en la cé-
lula. Si la cifra de potasio inicial es normal, la perfusion intravenosa
de potasio se debe iniciar rapidamente, pues las concentraciones
plasmaticas descienden rapidamente tras el tratamiento y pueden
producirse arritmias cardiacas por hipopotasemia. Concentracio-
nes bajas de potasio (< 3,3 mEq/l) obligan a suspender la perfusion
de insulina hasta que se repongan sus niveles. Es frecuente la de-
plecién de fosforo en estos pacientes aunque presenta escasa re-
percusion clinica y no se ha demostrado beneficio de la suplemen-
tacién de forma protocolizada. Indicaciones para la administracién
de fosforo serian la presencia de hipofosfatemia grave (< 1mEg/l),
disfuncion cardiaca o depresion respiratoria, y anemia hemolitica.
En estos casos se puede administrar junto con el potasio en forma
de fosfato potdsico anadido a la fluidoterapia.

Bicarbonato. No estd indicado el tratamiento sistematico con bi-
carbonato. Sélo se utiliza en casos de acidosis grave, con un pH
inferior a 6,9 o bicarbonato < 5 mEg/l, hiperpotasemia grave con
riesgo vital, depresion respiratoria o fallo cardiaco. El uso de bicar-
bonato tiene el inconveniente tedrico de reducir la cesién de oxi-
geno a los tejidos por desplazamiento de la curva de disociacion
de la oxihemoglobina secundario a la alcalinizacion (MIR 98-99,
74), e incrementar la acidosis intracerebral por un aumento de CO,



secundario al cese de la hiperventilacién, asi como haberse asocia-
do a la precipitacion de edema cerebral, sobre todo, en nifos.

Evolucién y prondstico

El seguimiento analitico de la CAD se realiza mediante las determinacio-
nes seriadas de glucemia, pH, bicarbonato, anién gap e iones, y si esta
disponible B-hidroxibutirato sérico. La determinacion seriada de cuerpos
ceténicos en orina no es (til, pues tarda horas o incluso dias en desapa-
recer, pese a la correccion de la acidosis.

En respuesta a la insulina, la glucosa debe disminuir a un ritmo de 50-75
mg/dl/hora. En 4-6 horas deben mejorar el bicarbonato y el pH. Si no se
ha obtenido respuesta en 4-6 horas, o al menos un descenso de la gluce-
mia plasmatica de 50-70 mg/dl en la 1.* hora de tratamiento, es posible
que exista una resistencia a la insulina, que es una complicacion de la
cetoacidosis diabética y que requiere un aumento al doble del ritmo de
infusién de insulina.

La mortalidad global de la cetoacidosis diabética es inferior al 1%, pero
puede ser > 5% en sujetos de edad avanzada o con enfermedades graves
concomitantes, la mayoria de las ocasiones por el proceso desencade-
nante del episodio. Tampoco debemos olvidar que es la principal causa
de muerte en nifios y adolescentes con DM tipo 1. Las principales causas
de muerte son el infarto agudo de miocardio y las infecciones, sobre
todo, neumonia. En los ninos, una causa frecuente de muerte es el edema
cerebral (mortalidad en torno al 20-40%), relacionado probablemente
con la reduccién rdpida de las cifras de glucemia y el desequilibrio os-
mético entre cerebro y plasma (que puede producirse por la administra-
cion excesiva de bicarbonato). Fl diagndstico de esta entidad se hace por
TC y el tratamiento consiste en la administracion de manitol, dexameta-
sona e hiperventilacion. Otras complicaciones agudas de la cetoacidosis
diabética son: dilatacién gastrica aguda, trombosis vasculares, sindrome
de distrés respiratorio del adulto, mucormicosis, etc.

Sindrome hiperglucémico hiperosmolar (SHH)

Definicion

El SHH viene definido bioquimicamente por una glucemia > 600 mg/dl,
cuerpos cetonicos negativos o levemente positivos en orina o suero, pH
arterial > 7,30, osmolalidad sérica efectiva > 320 mOsnmv/kg y bicarbona-
to plasmdtico (> 18 mEg/l).

Mecanismo fisiopatoldgico

El mecanismo fisiopatolégico bdsico, al igual que en la CAD, es una
respuesta insuficiente de accion de la insulina, en este caso por resisten-
cia insulinica, que es incapaz de contrarrestar el aumento de hormonas
contrarreguladoras provocado por un factor estresante desencadenante.
La principal diferencia es que en el caso del SHH la secrecién residual
de insulina es capaz de minimizar o impedir la cetosis pero no impedir
la hiperglucemia.

Factores desencadenantes

La descompensacion hiperosmolar aparece habitualmente en ancia-

Endocrinologia, metabolismo y nutricidn

nos diabéticos que sufren un cuadro infeccioso (desencadenante en
aproximadamente el 60% de los casos), como una neumonia, infeccién
gastrointestinal o de origen uroldgico. Otro 20-40% de los episodios
de SHH se relacionan con incumplimiento terapéutico o tratamiento
inadecuado. Aproximadamente, un 20% de los sujetos que sufren un
SHH no habian sido previamente diagnosticados de DM.

Manifestaciones clinicas

La principal caracteristica es una deshidratacion profunda, causada por
la diuresis osmética secundaria a una hiperglucemia mantenida cuan-
do el paciente no ingiere suficiente cantidad de liquido. Es habitual la
alteracién del nivel de consciencia, desde estupor hasta coma (coma
hiperosmolar) y pueden producirse manifestaciones neuroldgicas como
convulsiones o hemiplejia transitoria. Como consecuencia de la hiperos-
molaridad plasmdtica, pueden aparecer microtrombosis, asi como coa-
gulacién vascular diseminada. Los datos epidemiolégicos mas recientes
sitian la mortalidad del cuadro entre un 5 a 20% de los casos, a lo que
contribuyen los procesos infecciosos subyacentes y el deterioro general
del paciente (MIR 97-98, 129; MIR 09-10, 74).

Datos de laboratorio

Junto con la hiperglucemia grave e hiperosmolaridad plasmatica puede
existir acidosis metabdlica leve, generalmente sin elevacion de los cuer-
pos ceténicos. Esta acidosis suele deberse al aumento de dcido lictico
debido a una mala perfusion tisular. Como consecuencia de la deshidra-
tacion, se produce un deterioro de la funcién renal de origen prerrenal
con elevacion de la creatinina, la urea y el BUN.

B recuerDa
Aunque no es habitual, en la descompensacion hiperglucémica hiperos-
molar pueden aparecer cuerpos cetonicos levemente positivos debido
al ayuno, y esto no debe confundirnos con la cetoacidosis diabética en
la que son claramente positivos.

Tratamiento

Medidas generales de soporte vital e identificacion y manejo del pro-
ceso desencadenante.

- Hidratacion del paciente. Es la medida mds importante y mds ur-
gente en el tratamiento de la descompensacién hiperosmolar aguda.
El déficit de liquidos es de aproximadamente 10 a 12 litros. El tra-
tamiento inicial se realiza utilizando soluciones salinas isotonicas
como suero fisiol6gico. Cuando la cifra de glucemia baja a cifras
alrededor de 250-300 mg/dl, se puede utilizar suero glucosado al
5% o suero glucosalino (MIR 02-03, 123).

+ Insulina. Aunque el SHH puede llegar a solucionarse con la admi-
nistracion de liquidos exclusivamente, se recomienda la utilizacion
de insulina intravenosa en perfusion continua con dosis habitual-
mente inferiores a las utilizadas en la CAD, con el objeto de dismi-
nuir la hiperglucemia y la diuresis osmética provocada por la misma
que dificulta la rehidratacién del paciente.

« Potasio. E| déficit de potasio en el SHH es inferior al de la CAD. No
obstante, suele ser necesaria su administracién mds precoz, puesto
que al no existir acidosis, el potasio plasmdtico se introduce mds
rapidamente en el medio intracelular durante el tratamiento.

+ Bicarbonato. Solamente es necesario si existe acidosis lactica,
mientras se restaura la perfusion tisular.
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CARACTERISTICAS

< 1%

CETOACIDOSIS DIABETICA

SINDROME HIPERGLUCEMICO
HIPEROSMOLAR

Entre el 5-20%

Imprescindible para el manejo del cuadro
Bolo de 0,1 U/kg + perfusién: 0,1 U/kg/hora
Perfusién: 0,14 U/kg/hora sin bolo

No imprescindible para manejo del cuadro, pero reduce
el tiempo de tratamiento al disminuir la diuresis osmética
provocada por la hiperglucemia

Déficit de agua: 3-6 |
Reposicion inicial con suero salino isoténico.

o glucosalino

Con glucemia alrededor de 200 mg/dl iniciar glucosado

Déficit de agua: 10-121

Reposicion inicial con suero salino isoténico.

Con glucemia alrededor de 250-300 mg/d| iniciar glucosado
o glucosalino

Cuando potasio normal o disminuido

Inicio de administracion mas precoz que en CAD

Si pH < 69, bicarbonato < 5 mEq/|, hiperpotasemia con compromi-
so vital, fallo cardiaco o depresion respiratoria

Sélo si acidosis lactica concomitante

Medidas de soporte vital y monitorizacién continua en ambos casos, con identificacién y tratamiento de proceso desencadenante

~ Tabla51. Diferencias entre ce

s diabética y sindrome hipergkxémmmlnmsmolar =

+ Si se sospecha una infeccién subyacente, debe iniciarse antibiotera-
pia empirica.

- Debido al incremento del riesgo de episodios de trombosis venosa
profunda asociado a la hiperosmolaridad y comorbilidades de los
pacientes se suele recomendar la profilaxis con heparinas de bajo
peso molecular.

Las diferencias en el tratamiento entre la CAD y SHH se resumen en la
Tabla 51.

Hipoglucemia

La hipoglucemia se define bioquimicamente como la presencia de unos
niveles de glucemia plasmatica < 70 mg/d|, si bien en individuos nor-
males pueden darse cifras inferiores a éstas de forma fisiolégica, sobre
todo, en el periodo posprandial tardio, por lo que se considera cuando
la glucemia es < 60-55 mg/dl con sintomas de hipoglucemia que re-
vierten con la elevacién de la glucemia (tras administracion de glucosa,
sacarosa y otros) (triada de Whipple). No obstante, en los pacientes
diabéticos en tratamiento farmacolégico con insulina o terapias hipo-
glucemiantes se recomienda que la glucemia no descienda de 70 mg/d|
dado que ello aumenta el riesgo de hipoglucemias graves.

La hipoglucemia es frecuente, sobre todo, en los pacientes con DM tipo
1 cuando se realiza un tratamiento intensivo (estos pacientes presentan
tres veces mds hipoglucemias que los pacientes en tratamiento conven-
cional) para mantener los niveles glucémicos dentro de la normalidad.
Entre los factores desencadenantes, mdas frecuentes se encuentran la
omision o retraso de una comida, el exceso de insulina o de hipogluce-
miantes orales y el ejercicio intenso. Cuando existe insuficiencia renal,
las necesidades de insulina disminuyen, pues se alarga la vida media
plasmatica de la insulina, por lo que hay predisposicién a la hipogluce-
mia si no se disminuye la administracion de insulina exégena. La exis-
tencia de una insuficiencia suprarrenal o un déficit de GH asociados a
la DM pueden predisponer a la hipoglucemia (Tabla 52).

Hipoglucemia grave: el paciente no es capaz de resolver por si mismo

la hipoglucemia, necesitando la atencién de otras personas

Hipoglucemia moderada: el estado neurolégico del paciente estd alterado,
pero éste continua teniendo el grado de alerta suficiente para tratar su
hipoglucemia

Hipoglucemia leve: no afecta al estado neurolégico del paciente, y éste
puede resolverla sin dificultad

 Tabla 52. Grave
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Mecanismo fisiolégico

Existen dos mecanismos fisioldgicos defensivos ante la hipoglucemia: la
disminucion de la liberacion de insulina (a partir de 80-85 mg/dl) y el
aumento de las hormonas contrarreguladoras, fundamentalmente el glu-
cagon (a partir de 65-70 mg/dl) que estimula la glucogendlisis y gluco-
neogénesis hepdticas, para lo que requiere integridad de la funcionalidad
hepatica. Las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) actian como
apoyo del glucagén, provocando efectos similares y con umbral de glu-
cemia similar.

Cortisol y GH no actdan de forma aguda, sino que intervienen en casos
de hipoglucemia prolongada. Los diabéticos estdn desprotegidos contra
la hipoglucemia, ya que no hay posibilidad de reducir la cantidad de
insulina, una vez administrada. Por otra parte, a medida que la diabetes
avanza, se va alterando la respuesta contrarreguladora del glucagon y de
las catecolaminas. Como los sintomas adrenérgicos iniciales de la hipo-
glucemia dependen de la liberacién de catecolaminas, pueden producir-
se hipoglucemias inadvertidas, al fracasar dicha respuesta especialmente
en pacientes con hipoglucemias previas o disfuncion autonomica.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la hipoglucemia se dividen en dos gru-

pos (MIR 04-05, 72):

- Sintomas neurogénicos o autonémicos (glucemia < 60-55 mg/dl):
adrenérgicos: palpitaciones, palidez, temblor o ansiedad; colinérgi-
cos: sudoracidn, sensacion de hambre, parestesias.

+ Sintomas neuroglucopénicos (glucemia < 50 mg/dl). Como cefa-
lea, disminucién de la capacidad de concentracién, trastornos de
la conducta y el lenguaje, vision borrosa, confusion, pérdida de
conocimiento, convulsiones e incluso como focalidad neurolégi-
ca. Se desarrollan cuando la hipoglucemia no es controlada por las
hormonas contrarreguladoras o por la ingesta de hidratos de carbo-
no. Si la hipoglucemia ocurre durante la noche, puede manifestarse
como sudoracién, pesadillas y cefalea matutina, o bien ser asinto-
madtica. Las hipoglucemias desapercibidas, en las que no aparecen
los sintomas adrenérgicos, pueden observarse en diabéticos con
neuropatia autonémica o en aquéllos con control muy estricto e
hipoglucemias frecuentes.

Los pacientes con una diabetes mal controlada pueden presentar sinto-
mas de hipoglucemia en presencia de cifras de glucemia mds altas que
los individuos sanos o los diabéticos bien controlados, puesto que se
produce una elevacién del umbral de contrarregulacién de la glucosa.
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CARACTERISTICAS CETOACIDOSIS DIABETICA

| <1%

SINDROME HIPERGLUCEMICO
HIPEROSMOLAR

Entre el 5-20%

! Imprescindible para el manejo del cuadro
Bolo de 0,1 U/kg + perfusion: 0,1 U/kg/hora
- | Perfusion: 0,14 U/kg/hora sin bolo

No imprescindible para manejo del cuadro, pero reduce
el tiempo de tratamiento al disminuir la diuresis osmatica
provocada por la hiperglucemia

Déficit de agua: 3-6 |
Reposicion inicial con suero salino isotdnico.

o glucesalino

Con glucemia alrededor de 200 mg/dl iniciar glucosado

Déficit de agua: 10-121

Reposicién inicial con suero salino isoténico.

Con glucemia alrededor de 250-300 mg/dl iniciar glucosado
o glucosalino

-\ Cuando potasio normal o disminuido

Inicio de administracion mas precoz que en CAD

~ | sovital, fallo cardiaco o depresion respiratoria

Si pH < 69, bicarbonato < 5 mEg/l, hiperpotasemia con compromi-

Sélo si acidosis lactica concomitante

Medidas de soporte vital y monitorizacién continua en ambos casos, con identificacion y tratamiento de proceso desencadenante

+ Si se sospecha una infeccion subyacente, debe iniciarse antibiotera-
pia empirica.

+ Debido al incremento del riesgo de episodios de trombosis venosa
profunda asociado a la hiperosmolaridad y comorbilidades de los
pacientes se suele recomendar la profilaxis con heparinas de bajo
peso molecular.

Las diferencias en el tratamiento entre la CAD y SHH se resumen en la
Tabla 51.

Hipoglucemia

La hipoglucemia se define bioquimicamente como la presencia de unos
niveles de glucemia plasmatica < 70 mg/d|, si bien en individuos nor-
males pueden darse cifras inferiores a éstas de forma fisiolégica, sobre
todo, en el periodo posprandial tardio, por lo que se considera cuando
la glucemia es < 60-55 mg/dl con sintomas de hipoglucemia que re-
vierten con la elevacion de la glucemia (tras administracion de glucosa,
sacarosa y otros) (triada de Whipple). No obstante, en los pacientes
diabéticos en tratamiento farmacolégico con insulina o terapias hipo-
glucemiantes se recomienda que la glucemia no descienda de 70 mg/d|
dado que ello aumenta el riesgo de hipoglucemias graves.

La hipoglucemia es frecuente, sobre todo, en los pacientes con DM tipo
1 cuando se realiza un tratamiento intensivo (estos pacientes presentan
tres veces mas hipoglucemias que los pacientes en tratamiento conven-
cional) para mantener los niveles glucémicos dentro de la normalidad.
Entre los factores desencadenantes, mds frecuentes se encuentran la
omision o retraso de una comida, el exceso de insulina o de hipogluce-
miantes orales y el ejercicio intenso. Cuando existe insuficiencia renal,
las necesidades de insulina disminuyen, pues se alarga la vida media
plasmatica de la insulina, por lo que hay predisposicién a la hipogluce-
mia si no se disminuye la administracién de insulina exégena. La exis-
tencia de una insuficiencia suprarrenal o un déficit de GH asociados a
la DM pueden predisponer a la hipoglucemia (Tabla 52).

Hipoglucemia grave: el paciente no es capaz de resolver por si mismo

la hipoglucemia, necesitando la atencion de otras personas

Hipoglucemia moderada: el estado neurolégico del paciente esta alterado,
pero éste continua teniendo el grado de alerta suficiente para tratar su
hipoglucemia

Hipoglucemia leve: no afecta al estado neuroldgico del paciente, y éste
puede resolverla sin dificultad
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Mecanismo fisiolégico

Existen dos mecanismos fisiolGgicos defensivos ante la hipoglucemia: la
disminucion de la liberacion de insulina (a partir de 80-85 mg/dl) y el
aumento de las hormonas contrarreguladoras, fundamentalmente el glu-
cagon (a partir de 65-70 mg/dl) que estimula la glucogendlisis y gluco-
neogénesis hepdticas, para lo que requiere integridad de la funcionalidad
hepadtica. Las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) acttian como
apoyo del glucagén, provocando efectos similares y con umbral de glu-
cemia similar.

Cortisol y GH no actiian de forma aguda, sino que intervienen en casos
de hipoglucemia prolongada. Los diabéticos estin desprotegidos contra
la hipoglucemia, ya que no hay posibilidad de reducir la cantidad de
insulina, una vez administrada. Por otra parte, a medida que la diabetes
avanza, se va alterando la respuesta contrarreguladora del glucagén y de
las catecolaminas. Como los sintomas adrenérgicos iniciales de la hipo-
glucemia dependen de la liberacidn de catecolaminas, pueden producir-
se hipoglucemias inadvertidas, al fracasar dicha respuesta especialmente
en pacientes con hipoglucemias previas o disfuncién auténomica.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la hipoglucemia se dividen en dos gru-

pos (MIR 04-05, 72):

- Sintomas neurogénicos o autonémicos (glucemia < 60-55 mg/dl):
adrenérgicos: palpitaciones, palidez, temblor o ansiedad; colinérgi-
cos: sudoracion, sensacion de hambre, parestesias.

- Sintomas neuroglucopénicos (glucemia < 50 mg/dl). Como cefa-
lea, disminucion de la capacidad de concentracion, trastornos de
la conducta y el lenguaje, vision borrosa, confusion, pérdida de
conocimiento, convulsiones e incluso como focalidad neurolégi-
ca. Se desarrollan cuando la hipoglucemia no es controlada por las
hormonas contrarreguladoras o por la ingesta de hidratos de carbo-
no. Si la hipoglucemia ocurre durante la noche, puede manifestarse
como sudoracién, pesadillas y cefalea matutina, o bien ser asinto-
matica. Las hipoglucemias desapercibidas, en las que no aparecen
los sintomas adrenérgicos, pueden observarse en diabéticos con
neuropatia autonémica o en aquéllos con control muy estricto e
hipoglucemias frecuentes.

Los pacientes con una diabetes mal controlada pueden presentar sinto-
mas de hipoglucemia en presencia de cifras de glucemia mas altas que
los individuos sanos o los diabéticos bien controlados, puesto que se
produce una elevacién del umbral de contrarregulacion de la glucosa.



Tratamiento

Si el paciente esta consciente, deben administrarse hidratos de carbono
de absorcién rdpida por via oral (aztcar, liquidos azucarados, carame-
los). En caso de que el paciente esté con tratamiento con inhibidores
de las disacaridasas se precisa la administracion de glucosa en lugar
de sacarosa. Si el paciente esta inconsciente o con bajo nivel de cons-
ciencia que dificulte o complique la ingesta oral, otra persona debe
administrarle glucagdn por via subcutinea o intramuscular y acudir a
un centro hospitalario para la administracién intravenosa de suero glu-
cosado. Hay que tener en cuenta que la hipoglucemia producida por
sulfonilureas puede ser muy prolongada. En esta situacién, es necesa-
ria la administracion de glucosa intravenosa y observacién hospitalaria
hasta que se hayan cumplido al menos dos vidas medias del farmaco
causante de la hipoglucemia (en el caso de las sulfonilureas general-
mente 48 horas) para evitar la recidiva de la hipoglucemia.

5.7. Complicaciones crénicas
de la diabetes

La patogenia de las complicaciones diabéticas no es bien conocida y
probablemente sea multifactorial (Tabla 53). Las complicaciones cré-
nicas de la diabetes las dividimos en complicaciones vasculares y no
vasculares. Dentro de las vasculares, encontramos las complicaciones
microangiopdticas, tales como la retinopatia, nefropatia y neuropatia
diabéticas y las complicaciones macroangiopaticas, tales como la car-
diopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad
arterial periférica.

Via de los polioles, mediante la que 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 concentracién de mioinositol. El mioino-
sitol es un precursor de fosfatidilinositol, molécula necesaria para la actua-
cién de la bomba Na-K ATP-asa de membrana.

La glicacién no enzimética de las proteinas, mediante la que se altera
su funcién. Por ejemplo, las LDL glicadas no son reconocidas por el re-
ceptor de las LDL normales, por lo que su vida media esta alargada. La
glicacion de las proteinas da lugar también a los productos finales de la
glicacion avanzada (AGE, del inglés advanced glucation end products). La
unién de los AGE a sus receptores en los macréfagos puede dar lugar a la
liberacién de citocinas.

Dentro de las complicaciones no vasculares, encontramos la gastroen-
teropatia diabética, y las afecciones de la piel. Por término medio,
las complicaciones de la diabetes se desarrollan entre 15 y 20 afios
después del inicio de la diabetes, aunque hay pacientes que tienen
complicaciones en el momento del diagnéstico v otros que nunca
desarrollan complicaciones, en probable relacién con la presencia de
una predisposicion genética para el desarrollo de las mismas.

Macroangiopatia

La arteriosclerosis se produce en los diabéticos de manera mas
extensa y precoz que en la poblacién general; ademas, la frecuen-
cia de aparicion en varones y mujeres se iguala. En el paciente
diabético, la sinergia entre la hiperglucemia y otros factores de
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riesgo cardiovasculares como la hipertension arterial, dislipemia,
obesidad, sedentarismo y tabaquismo favorecen la aparicién de
arteriosclerosis acelerada, y las complicaciones asociadas a ésta
son la principal causa de mortalidad en la DM (MIR 08-09, 254).
Otros factores de riesgo especificos del paciente diabético son la
microalbuminuria y macroalbuminuria, el aumento de creatinina,
la alteracion plaquetaria y la disfuncién endotelial y del mdscu-
lo liso vascular. No obstante, tanto en la DM tipo 1 como 2, el
control glucémico intensivo no ha demostrado reducir los eventos
cardiovasculares durante el periodo de realizacion de los ensayos
clinicos aleatorizados (MIR 06-07, 258), si bien, el seguimiento
a largo plazo de las cohortes de pacientes incluidos en el DCCT
(DM tipo 1) y UKPDS (DM tipo 2) sugiere que el control estricto de
las concentraciones de glucemia alcanzando menores niveles de
HbATc en los afos iniciales tras el diagnéstico de la enfermedad
estd asociado con una disminucién a largo plazo del riesgo de en-
fermedad macrovascular (memoria metabdlica).

La arteriosclerosis produce sintomas variados, dependiendo de la
localizacion: angor o infarto agudo de miocardio, si existe arterio-
patia coronaria; claudicacién intermitente e incluso gangrena, si
existe isquemia en miembros inferiores (MIR 00-01, 67); acciden-
tes cerebrovasculares, si existe ateromatosis carotidea; impotencia
de origen vascular en el vardn, etc. (Figura 72).

Ictus cerebral

IAM, angina

Impotencia

Claudicacién
intermitente
Necrosis vascular,
gangrena

Hay que recordar que se debe sospechar un infarto agudo de miocardio
siempre que aparezcan sintomas repentinos de insuficiencia ventricu-
lar izquierda, adn en ausencia de dolor tordcico, pues los diabéticos
pueden desarrollar infarto agudo de miocardio silente,

Los bypass y las técnicas de revascularizacién son mucho menos
eficaces en los diabéticos que en la poblacién no diabética por la
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existencia de malos lechos distales y la alta incidencia de reeste-
nosis. Recientes revisiones sistematicas no han podido demostrar
diferencias en términos de supervivencia, independientemente de
la amplitud de afectacién del lecho vascular, entre la realizacion
de bypass coronario o técnicas percutdneas en pacientes diabéticos
con enfermedad coronaria. Por otro lado, en pacientes con enfer-
medad coronaria estable las técnicas intervencionistas no se han
mostrado superiores al tratamiento médico en términos de mortali-
dad ni eventos cardiovasculares. La ADA recomienda estratificar el
riesgo cardiovascular de los pacientes diabéticos anualmente, y tra-
tamiento intensivo de los factores de riesgo cardiovascular asocia-
dos. Se recomienda despistaje de enfermedad coronaria mediante
exploraciones complementarias cardiacas en sujetos sintomdticos
con sintomas tipicos o atipicos, o en aquéllos con ECG en reposo,
pero no en pacientes asintomdticos con ECG normal.

RECUERDA
No se recomienda el despistaje de enfermedad coronaria mediante ex-
ploraciones complementarias en el paciente diabético asintomético con
ECG normal.

La arteriopatia periférica es frecuente, y causa de importante morbili-
dad en los pacientes diabéticos. Se debe realizar una historia clinica
exhaustiva tanto en el momento del diagnéstico con el objeto de
detectar sintomas de claudicacién y examinar los pulsos periféricos.
La enfermedad arterial periférica asintomatica se puede detectar me-
diante la determinacién del indice tobillo-brazo, que estaria indica-
do de forma anual en sujetos mayores de 50 afos y menores de esta
edad que cuenten con otro factor de riesgo para arteriopatia perifé-
rica: tabaquismo, hipertension arterial, hiperlipidemia o DM de mas
de diez anos de evolucion.

Retinopatia

Neuropatia auténoma

Taquicardia

Nefropatia Gastroparesia

Enteroparesia

Vejiga neurégena (diarrea, estrefiimiento)

Polineuropatia
sensitiva distal
(guante y calcetin)

Sensibilidad
Hipoestesias dolorosa
parestesias y térmica
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Retinopatia diabética
y otras alteraciones oculares

Véase Seccion de Oftalmologia (Figura 73).

Nefropatia diabética
(MIR 99-00F, 76; MIR 97-98, 140). Véase Seccion de Nefrologia.

Neuropatia diabética

(MIR 07-08,71). Véase Seccion de Neurologia y neurocirugia (Figura 73).
Otras alteraciones asociadas

Pie diabético

La aparicién de tlceras en los pies es uno de los principales problemas
que se les plantea a los pacientes diabéticos (Figura 74). La neuropatia
diabética conduce a la disminucién de la sensibilidad de las extremi-
dades y a la distribucién anémala de la carga. La afectacién macro-
vascular favorece, a su vez, la disminucion de la perfusion tisular. Es
frecuente que se produzcan pequenas heridas por cuerpos extrafios,
sin que el paciente lo perciba. Por ello, es fundamental la educacion
del paciente acerca del cuidado y la observacion diaria de los pies.
Asimismo, se debe realizar una exploracion completa de los pies en
el momento del diagndstico y posteriormente anualmente, con valora-
cién vascular y neurolégica.

Ulcera venosas

Quemaduras

Infecciones

Isquemia

Ulceras por traumatismos

Alteraciones articulares Necrosis

Gangrena

Cuando aparecen tlceras, hay que iniciar un tratamiento precoz para
evitar la amputacién de la extremidad. El tratamiento se basa en el re-
poso, elementos ortésicos de descarga, el desbridamiento quirdrgico,
las curas locales y el tratamiento antibiético de amplio espectro te-
niendo en cuenta que las bacterias mas frecuentemente son S. aureus,
enterobacterias y bacilos gramnegativos no fermentadores, hecho a



tener en cuenta en caso de antibioterapia empirica, aunque es funda-
mental iniciar el tratamiento antimicrobiano dirigido tan pronto como
sea posible. Debe realizarse siempre radiografia bilateral de los pies
para descartar la existencia de osteomielitis. La gammagrafia Gsea
puede ser Gtil, pero a menudo resulta dificil distinguir osteomielitis de
la infeccién subcutdnea. Los estudios con leucocitos marcados con
Indio pueden resultar mas Utiles. La técnica de imagen mds sensible y
especifica, sin embargo, es la resonancia magnética (Figura 75).

Figura 75 RMN dé osteomlehtls en paCEente con DM tipol: destmccrﬁn dei es-
cafoides, asi como de todas las cufias y huesos del tarso con extension a la base
de metatarsianos, acompanado de un importante aumento de partes blandas.
Intensa captacion tras la administracién de gadolinio a excepcion de coleccion
de bordes mal definido sin captacion de contraste que puede corresponder a
destruccién necrética y/o absceso de partes blandas en el seno de osteomielitis.
Las partes blandas abomban el tejido celular subcutaneo en su cara anteriery

: enla planta del pie

[ recuerpa
La técnica de imagen mas sensible y especifica para el diagndstico de
osteomielitis es la resonancia magnética.

Infecciones

No son mas frecuentes en los diabéticos, pero si que pueden ser mas
graves por su afectacion del sistema inmunitario. Hay cuatro proce-
sos que tienden a relacionarse especificamente con la diabetes: otitis
externa maligna por Pseudomonas aeruginosa, mucormicosis rinoce-
rebral, colecistitis enfisematosa y pielonefritis enfisematosa. La bacte-
riuria asintomatica es frecuente en las mujeres con DM, aunque en el
momento actual no se recomienda su tratamiento ni despistaje siste-
matico.

Hipertrigliceridemia

Es frecuente en los pacientes diabéticos. Es secundaria al aumento de
la produccién hepidtica de VLDL y la disminucién de su utilizacién
periférica. Estos efectos son causados por el déficit de insulina y de la
lipoproteina lipasa dependiente de ésta. La hipertrigliceridemia grave
(> 500 mg/dl) requiere tratamiento dietético y farmacolégico inmedia-
to con fibratos o dcido nicotinico con el objeto de disminuir el riesgo
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de pancreatitis aguda. En pacientes sin hipertrigliceridemia grave el
tratamiento farmacoldgico para el descenso de triglicéridos 0 aumento
de HDL presenta escasa evidencia cientifica en términos de reduccion
de eventos cardiovasculares.

Alteraciones dermatoldgicas

Véase Seccion de Dermatologia. (Tabla 54 y Figura 76).

Necrobiosis lipoidica. Placa con centro amarillento y borde oscuro
Dermopatia diabética o shin spots: placas de bordes elevados y ulceracion
central que curan dejando una lesién deprimida de color marrén

Bullosis diabética. Mas rara de aparicién

Infecciones por Candida, sobre todo la candidiasis vaginal, en la mujer dia-
bética

Escleredema. Es una lesion 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 mellitus tipo 1, asi como
la plel cérea y tensa del dorso de las manos

Tabla 55. Alteraciones cuténeas en la diabetes mellitus

* Figura 76. Necrobiosis lipoidica

Trastorno de la conducta alimentaria
Existe una prevalencia muy alta de anorexia y bulimia entre las muje-

res jovenes con DM tipo 1, siendo un frecuente factor precipitante de
descompensaciones cetoaciddticas.

Otros

Hiperviscosidad, alteraciones de la agregacion plaquetaria, jaltera-
cion de la cicatrizacion de las heridas?

Prevencion de las complicaciones diabéticas

Un estricto control metabdlico puede prevenir el desarrollo de las
complicaciones microvasculares crénicas de la diabetes y evitar la
progresion de las lesiones preexistentes, tal como han demostrado el
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- Control estricto de la glucemia

PREVENCION (Fases precoces)

TRATAMIENTO SINTOMATICO (Fases avanzadas)

Fotocoagulacién

o macroalbuminuria o HTA

- Control estricto de la glucemia e hipertension arterial
- Bloqueo del SRAA (IECA o ARA-II) si microalbuminuria

- Reduccién de ingesta proteica en enfermedad renal crénica

Dialisis o trasplante

- Suspension de habito tabaquico

- Control estricto de la glucemia y cuidado de los pies

NEUROPATIA

Dolor: opiéceos, triciclicos, anticonvulsivos, duloxetina, capsaicina
Hipotension ortostatica: medidas posturales, hudrocortisina
Diarrea: loperamida

Gastroparesia: procinéticos, eritromicina

ULCERAS
Desbridamiento, reposo, antibioterapia y revascularizacion

- Control estricto de la HTA
- Suspension del habito tabaquico
- Terapia antiagregante (Tabla 56)

Técnicas de revascularizacién arterial

|| - Terapia hipolipemiante (Tabla 57)

estudio DCCT (Diabetes Control and Complications Trial, realizado en

Independientemente de los niveles de colesterol LDL:

- En pacientes con enfermedad cardiovascular manifiesta (prevencion
secundaria)

- En > 40 anos con algtn otro factor de riesgo cardiovascular

En el resto de pacientes se debe considerar el tratamiento si los niveles de LDL

> 100 mg/dl o si presentan multiples factores de riesgo cardiovascular

En prevencién primaria: Varones > 50 afios o mujeres > 10 afos tras la meno-
pausia (en general > 60 afios) con algun factor de riesgo cardiovascular mayor
(historia familiar de enfermedad cardiovascular, hipertensién, dislipemia, ta-
baquismo o albuminuria) o aquéllos con riesgo de padecer un evento cardio-
vascular a diez afios mayor del 10%

En prevencion secundaria en pacientes con enfermedad cardiovascular mani-
fiesta, siempre debe realizarse salvo contraindicacién del acido acetilsalicilico.
Se recomienda el tratamiento combinado con AAS + clopidogrel durante el 1.2
ano tras sindrome coronario agudo

En pacientes con alergia a acido acetilsalicilico administrar clopidogrel

diabéticos tipo 1) y el estudio UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study, realizado en diabéticos tipo 2) (Tabla 55).

El DCCT es un estudio que incluia a mas de 1.400 diabéticos tipo 1 a
quienes se siguié durante una media de 6,5 anos. Los pacientes fueron
divididos aleatoriamente en dos grupos: uno al que se asigné un trata-
miento intensivo, con tres o mds inyecciones de insulina al dia o con
bomba de infusién continua subcutdnea, y otro grupo al que se asigno
un tratamiento insulinico convencional con una o dos inyecciones dia-
rias de insulina. Se demostrd que el grupo en tratamiento intensivo pre-
sentaba una reduccion en un 76% del riesgo de presentar retinopatia
diabética, de un 39% en el riesgo de desarrollar microalbuminuria y de
un 60% en el riesgo de desarrollar neuropatia clinica. Esta proteccion
se debi6 a un mejor control glucémico, pese a no conseguir norma-
lizar la glucemia hasta los niveles de los individuos no diabéticos. El
principal efecto adverso del tratamiento intensivo fue un aumento del
nimero de hipoglucemias, que fue tres veces superior al del grupo en
tratamiento convencional.

El UKPDS, en el que se incluyeron a unos 5.000 diabéticos tipo 2, a
quienes se siguié durante un periodo superior a diez afios. Se vio una
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correlacion entre la HbA1lc y el riesgo de complicaciones microangio-
paticas. No se ha encontrado correlacién entre el control glucémico
y las complicaciones cronicas macrovasculares. Otra conclusion del
UKPDS es la importancia del control de los factores de riesgo cardio-
vascular asociados, tales como obesidad, hipertension arterial y dis-
lipemia, pues contribuyen al desarrollo de complicaciones crénicas.

En el estudio DECODE, se ha demostrado recientemente que la hi-
perglucemia posprandial constituye un factor de riesgo cardiovascular
independiente en pacientes diabéticos. En este sentido, es importante,
ademds de una dieta adecuada y de un buen control de los niveles de
glucemia en ayunas, terapias dirigidas al aumento de la secrecién pre-
coz de insulina y a la disminucién de la resistencia periférica a dicha
hormona (MIR 01-02, 66).

Recientemente, tres estudios (ACCORD, ADVANCE y VADT) disefa-
dos con el objetivo de evaluar el efecto del tratamiento intensivo sobre
el control glucémico en el riesgo de eventos microvasculares y macro-
vasculares no han podido demostrar un beneficio del control estricto
de la glucemia sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular, presen-
tando incluso un incremento de mortalidad en la rama intensiva de
tratamiento en probable relacién con el incremento de hipoglucemias
en sujetos con enfermedad cardiovascular preexistente, largo tiempo
de evolucion de la enfermedad o edad avanzada. Finalmente, los estu-
dios STENO en pacientes con DM tipo 2 con aumento del riesgo car-
diovascular (microalbuminuria) han demostrado como el tratamiento
sistemdtico de los factores de riesgo cardiovascular asociados a DM
(tabaquismo, dislipemia, hipertensién arterial, disfuncién plaquetaria)
se acompafia de una disminucién de la incidencia de eventos cardio-
vasculares y un aumento de la supervivencia.

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 si-
milares a las de los individuos no diabéticos. Los pilares del tratamiento
del diabético son la dieta, el ejercicio, los farmacos, tanto hipogluce-
miantes orales como insulina, y el autocontrol, asi como el control del
resto de factores de riesgo, tal y como se ha comentado anteriormente.



Dieta

La dieta es un factor fundamental para alcanzar el control metabdlico
en el paciente diabético. El aporte calérico no tiene porqué diferir del
de la poblacién general, siempre que tienda a llevar al paciente a su
peso ideal. Se aconsejard, por tanto, una dieta hipocaldrica, si el pa-
ciente estd obeso; una dieta hipercalérica, si esta desnutrido, y una
dieta normocaldrica, si el paciente esta en normopeso.

Se recomienda disminuir la ingesta caldrica en pacientes con sobre-

peso u obesidad, incrementar la actividad fisica y la monitorizacion

de la ingesta de hidratos de carbono para conseguir los objetivos de
control glucémico. Existen recomendaciones nutricionales especificas
para ciertas situaciones:

- Se recomienda una dieta que incluya hidratos de carbono deriva-
dos de la fruta, vegetales, cereales integrales, legumbres y productos
lacteos desnatados.

- Tanto las dietas pobres en hidratos de carbono coma las pobres
en grasas son efectivas a corto plazo para la pérdida de peso (has-
ta un ano de seguimiento). Sin embargo, la seguridad y efecti-
vidad de las dietas pobres en hidratos de carbono a largo plazo
se desconoce. Los pacientes en tratamiento dietético con dietas
pobres en hidratos de carbono precisan monitorizacion del perfil
lipidico, funcién renal y ajuste de la medicacion hipoglucemiante
si es necesario.

+ El aporte de grasas saturadas debe ser inferior al 7% del aporte ca-
I6rico total y se debe reducir al maximo la ingesta de dcidos grasos
trans. La ingesta de colesterol debe ser inferior a 200 mg/dia.

+ Una ingesta proteica del 15-20% del aporte caldrico total es apro-
piada en pacientes diabéticos en ausencia de insuficiencia renal.
En estadios tempranos de insuficiencia renal se recomienda una re-
duccion de la ingesta proteica a 0,8-1 g/kg de peso dia, y a 0,8 g/kg
de peso/dia en estadios mds avanzados puesto que ha demostrado
mejorar la funcién renal.

« Laingesta de fibra diaria debe ser al menos de 14 g por cada 1.000
kcal de ingesta caldrica.

+  Se aconseja reducir la ingesta de sodio alrededor de 2.300 mg/dia.

«  No se contraindica el empleo de sacarosa, pero debe evitarse el
exceso de ingesta caldrica.

«  Los edulcorantes no caléricos o alcohdlicos son seguros. La ingesta
de alcohol debe limitarse a una unidad alcohdlica/dia en mujeres y
dos en varones.

Es Gtil aumentar el consumo diario de fibra soluble, ya que al ralen-
tizar la absorcién de los carbohidratos, se reduce el pico de gluce-

INICIO

Accién intermedia
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mia posprandial. La distribucién de las calorias a lo largo del dia es
importante en los diabéticos tratados con insulina, si se quiere evitar
la hipoglucemia. En algunos pacientes se recomendara la ingesta de
suplementos a media manana, en la merienda y antes de acostarse,
especialmente en aquéllos en tratamiento con insulinas humanas bio-
sintéticas.

Ejercicio

Hoy dia, el ejercicio fisico es considerado como una parte funda-
mental del tratamiento integral del paciente diabético, puesto que
reduce las necesidades de insulina, ayuda a mantener el narmopeso,
reduce el riesgo cardiovascular y mejora la sensacién de bienestar.
Se recomienda la realizacion de 150 minutos de ejercicio aerdbico
moderado (50-70% de la frecuencia cardiaca méxima calculada) a
la semana, y en ausencia de contraindicacién, la realizacién de acti-
vidad fisica de resistencia-anaerdbica tres veces a la semana. El dia-
bético debe programar el ejercicio para ajustar la ingesta calérica y
la dosis de insulina a la duracién y la intensidad del mismo, v evitar
asi la hipoglucemia. Actualmente, no se recomienda la realizacion
de pruebas de despistaje de enfermedad coronaria en sujetos asin-
tomaticos de forma sistematica antes de iniciar un plan de ejercicio
fisico. Sin embargo, en caso de disfunciéon neuropdtica autonémica
frecuentemente asociada con enfermedad cardiovascular, si se reco-
mienda descartar enfermedad coronaria previa a iniciar un progra-
ma de ejercicio. Contraindicaciones relativas para la realizacion de
ejercicio fisico vigoroso o anaerébico serian retinopatia diabética no
proliferativa grave o retinopatia diabética proliferativa, y neuropatia
periférica grave.

Insulina

Tipos de insulina

En la actualidad, se utilizan insulinas biosintéticas obtenidas por in-
genieria genética, cuya secuencia de aminodcidos es idéntica a la
de [a insulina humana, y andlogos de insulina en los que se han
realizado modificaciones en su cadena de aminodcidos con el ob-
jeto de modificar su farmacocinética para asemejarla a la secrecion
enddgena de insulina tanto basal como posprandial (Tabla 58). La
insulina recombinante humana es la referencia con la que se compa-

DURACION

30 minutos

4-6 horas 12 horas
Analogos de accién prolongada
No presenta 20-24 horas
2 horas

No presenta 12-24 horas

2-3 horas 6-8 horas

Andlogos de accién ultrarrapida

10 minutos

| 30-40 minutos 2-3 horas
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ran el resto de andlogos. Esta insulina tras su inyeccion subcutdnea
forma hexameros que ralentizan su absorcién al torrente sanguineo
y, por tanto, precisa de su inyeccién unos 20-30 minutos antes de las
comidas para hacer coincidir el pico de accién con la hiperglucemia
posprandial y tiene una cola de accion de hasta seis horas, por lo que
suele ser necesaria la toma de suplementos entre comidas para evitar
las hipoglucemias.

Los analogos de insulina de accién ultrarrdpida, como la insulina lis-
pro, la insulina aspartica y la insulina glulisina, todas ellas con similar
perfil farmacocinético, tienen un comienzo de accién mds rapido y
una menor duracién que la insulina regular, pues su molécula no for-
ma hexdameros en el tejido subcutdneo y se absorbe, por ello, con mas
rapidez. De este modo, el paciente no necesita administrar la insulina
20-30 minutos antes de comer para conseguir una insulinemia pos-
prandial paralela a la hiperglucemia posprandial, como ocurre con la
insulina regular, ni tampoco hace obligada la ingesta de suplementos
a media manana y a media tarde par evitar hipoglucemias. Se admi-
nistran en el momento de iniciar la ingesta, y su uso parece reducir la
incidencia de hipoglucemia en el tratamiento intensificado en pacien-
tes con DM tipo 1 pero no en diabéticos tipo 2.

La insulina glargina y detemir son andlogos de accién prolongada que
se administran una o dos vez al dia, de acuerdo a las necesidades del
paciente. Presentan una liberacion retardada y mantienen concentra-
ciones de insulina estables durante 24 horas. Su empleo estd indicado
en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y 2 como insulinas basa-
les. Han demostrado eficacia similar a la administracion de insulina
NPH, con una menor incidencia de hipoglucemias tanto en DM tipo
1 como tipo 2. De todos modos, hay que tener en cuenta que el pico
de accién y la duracién de cada tipo de insulina varia en cada indi-
viduo, segtin la dosis administrada y el sitio de inyeccién (Figura 77).

En las descompensaciones hiperglucémicas agudas y durante las
intervenciones quirtirgicas, se usa insulina de accién rapida por via
intravenosa. Es importante recordar que salvo excepciones (procedi-
mientos diagndsticos de corta duracién en pacientes en tratamiento
dietético o con dosis bajas de antidiabéticos orales), debemos conside-
rar siempre la insulina como el tratamiento de eleccion en el paciente
hospitalizado. Como norma general, en el paciente hospitalizado de-
bemos cubrir tres aspectos con la insulinoterapia: la secrecién basal
de insulina, la secrecién prandial o aportes de hidratos de carbono o
glucosa por via i.v., y establecer una pauta de correccién para manejar
hiperglucemias inesperadas. Pacientes en los que debemos tener un
alto grado de sospecha de insulinopenia, y por tanto, van a requerir
insulinoterapia con pautas de insulina que cubran las 24 horas del
dia serian aquéllos que cumplan alguna de las siguientes condiciones:
pacientes con DM tipo 1 conocida, historia de pancreatectomia o dis-
funcién pancredtica exocrina, historia de fluctuaciones importantes en
el control glucémico, historia previa de cetoacidosis diabética, historia
de tratamiento con insulina durante mas de cinco afios o mas de diez
afios de historia de DM. Las pautas correctoras con insulina rapida o
ultrarrdpida en funcién de los controles de glucemia capilar sin insu-
linoterapia basal y nutricional asociadas, aunque de uso muy extendi-
do, son poco efectivas en la mayoria de los pacientes y peligrosas en
pacientes con insulinopenia como los previamente comentados (MIR
09-10, 04).

RECUERDA

Los andlogos de insulina son insulinas con modificaciones en la cadena
de aminodcidos que cambian su farmacocinética, que han demostrado
disminuir la incidencia de hipoglucemias, pero no un mayor descenso
de la HbATc frente a las insulinas humanas biosintéticas.

Pautas de insulinoterapia

Abdomen

Glateos

Muslos
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- Tratamiento insulinico convencional.
Sus objetivos son controlar los sintomas
de la hiperglucemia, evitar la cetogéne-
sis, mantener un crecimiento y desarrollo
adecuados, mantener un peso adecuado
y evitar las hipoglucemias frecuentes y
graves. Para ello, se administrardan una o
dos inyecciones al dia de insulina de ac-
cién intermedia o prolongada (NPH, NPL,
glargina o detemir), o bien de insulinas
comercializadas en combinaciones fijas
(30/70, 25/75, 50/50, 70/30), donde el
denominador representa el porcentaje de
insulina NPH o NPL. Habitualmente, dos
tercios de la dosis total se administran an-
tes del desayuno y el tercio restante antes
de la cena, ajustando posteriormente las
dosis en funcién del control glucémico. En
algunos pacientes con reserva de insulina
enddgena, puede obtenerse un adecuado
control metabélico con una sola inyeccién
de insulina al dia.

Inyecciones subcutaneas miiltiples. Es una
modalidad de tratamiento intensivo que
consiste en la administracion de insulina
de accion corta (regular, lispro, aspartica
o glulisina) antes de cada comida para
controlar el pico de glucemia posprandial,
junto con insulina de efecto prolongado o
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insulina de accion intermedia (NPH, NPL glargina o detemir) en una
o varias dosis al dia, para mantener la insulinemia basal (Figura 78 ).

PAUTA DE TRATAMIENTO CONVENCIONAL

De Co Ce De

PAUTA DE TRATAMIENTO INTENSIFICADO

Desayuno Almuerzo Cena
- Lispro o Lispro o Lisproo
Aspart o Asparto Aspart o
Glulisina Glulisina Glulisina

Niveles de insulinemia

Glargina

/ Detemir

« Infusién subcutinea continua de insulina. Modalidad de tratamien-

to intensivo que consiste en la administracion de insulina de accion
corta (regular, lispro, aspartica o glulisina) mediante una pequena
bomba conectada a un catéter que se sittia en el tejido subcutaneo
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 metandlisis publicados
reflejan una ligera mejoria del control glucémico, sin claras diferen-
cias en cuanto a la incidencia de hipoglucemias cuando se compa-
ran con la terapia multidosis subcutinea en DM tipo 1. No se han
demostrado diferencias entre ambas modalidades de insulinoterapia
en DM tipo 2.

Las dos dltimas 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
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y posprandial y son las pautas insulinicas de eleccién en el paciente
con DM tipo 1 salvo contraindicacion (Tabla 59).

Nifios menores de 8 anos, por el efecto deletéreo que la hipoglucemia puede
tener sobre el desarrollo cognitivo

Diabéticos con neuropatia autonémica grave, por el riesgo de sufrir
hipoglucemias inadvertidas

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

Ancianos

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

Insulinoterapia en la diabetes tipo 2

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 perso-
nas hospitalizadas por enfermedad aguda.

La insulinoterapia termina siendo necesaria en un porcentaje sustan-
cial 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).

Efectos secundarios de la insulina

+ Hipoglucemia. Se debe a un exceso de dosificacion de insulina res-
pecto a la ingesta de carbohidratos o al ejercicio realizado.

+ Alergia a la insulina. Es poco frecuente desde que se usan insulinas
humanas. Se produce por anticuerpos IgE. Las manifestaciones cli-
nicas pueden oscilar desde reacciones de hipersensibilidad inme-
diata 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 reaccio-
nes locales, que suelen ceder con antihistaminicos.

« Lipodistrofia. Es una alteracion del tejido graso subcutineo que se
produce en las zonas de inyeccidn de la insulina. Para evitarlas, es
necesario un sistema de rotacién de la zona de inyeccion (véase
Figura 77).

+ Resistencia a la insulina. Debida a la creacién de anticuerpos frente
a la insulina, que ocurre hasta en un 60% a los seis meses de tra-
tamiento. Sin embargo, su relevancia clinica es escasa (< 0,1% de
insulinorresistencia) con las insulinas actuales,

+ Edema insulinico. En los pacientes diabéticos con mal control cro-
nico, especialmente tras una descompensacion hiperglucémica im-
portante, el tratamiento insulinico puede producir, en las primeras
24-48 horas, edemas en extremidades inferiores, regién sacra y par-
pados, que se resuelve espontineamente.

« Presbicia insulinica. Como consecuencia de variaciones importan-
tes en la glucemia, se producen cambios osméticos en el cristalino,
por lo que se altera la capacidad de acomodacién visual. Esta alte-
racién puede ser muy notoria al iniciar el tratamiento de la diabetes,
por la reduccién rapida de la glucemia. El trastorno de la acomoda-
cion desaparece de forma espontinea en 2-4 semanas, por lo que
no precisa correccion dptica, incluso debe recomendarse al pa-
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ciente que no se realice nueva graduacion de lentes correctoras
hasta pasado ese tiempo.

- Fenémeno Somogyi. Es la elevacion de la glucemia en ayunas por
un aumento de las hormonas contrarreguladoras en respuesta a la
hipoglucemia nocturna, si bien hoy en dia la existencia de este cua-
dro estd muy cuestionada. Si se sospecha un fenémeno de Somogyi,
se debe reducir la dosis de insulina para evitar la hipoglucemia noc-
turna.

+ Fenomeno del alba. Es |a elevacion de la glucosa plasmatica en
las primeras horas de la manana, posiblemente en relacién con la
secrecion nocturna de GH o el ritmo circadiano del cortisol. Es un
fenémeno independiente de la elevacion de la glucemia en respues-
ta a hipoglucemia (fenémeno Somogyi). La distincién entre ambos
se realiza determinando la glucemia a las 3 de la madrugada. La
glucosa estard baja si es un fenémeno 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.

Antidiabéticos orales
y terapia farmacoldgica
no insulinica

Sulfonilureas

Se absorben por via oral y se ligan a proteinas plasmadticas, compitien-
do con determinados farmacos (AINE, dicumarinicos). Las sulfonilu-
reas se metabolizan en el higado a compuestos que se eliminan por el
rindn. Las sulfonilureas de segunda generacion son las mds utilizadas.
Estan indicadas en pacientes con reserva pancreatica (DM tipo 2). Se
pueden usar en monoterapia o asociadas a otros antidiabéticos orales
o insulina.

+  Mecanismo de accidn. Es la estimulacién de la liberacion de insuli-
na por las células B pancredticas, al actuar a través de la interaccién
con un canal de K sensible a ATP de su superficie celular.

« Los principales efectos secundarios de las sulfonilureas son las hi-
poglucemias. Son menos frecuentes que las debidas a insulina, aun-
que mas graves y duraderas, y habitualmente ocurren en pacientes
ancianos, sobre todo, si existe cierto grado de deterioro de la fun-
cién renal.

+ La utilizacion de sulfonilureas esta contraindicada en DM tipo 1,
pues no existe reserva pancredtica de insulina. También lo estin
en el embarazo, por su potencial teratogénico y por la induccion
de hipoglucemia neonatal. No deben utilizarse en pacientes con
alergia a las sulfamidas. Tampoco deben administrarse a diabéti-
cos con hepatopatia avanzada o insuficiencia renal, pues se au-
menta el riesgo de hipoglucemias. En situaciones de estrés, como
cirugia o infecciones, suele precisarse insulina. La gliquidona se
metaboliza predominantemente por via hepdtica, por lo que no
estd contraindicada en insuficiencia renal leve a moderada (MIR
00-01F, 125).

Meglitinidas
La repaglinida y nateglinida pertenecen a otro grupo de firmacos se-

cretagogos que actdan también sobre el canal de K sensible a ATP de
la célula B pero en diferente sitio de unién al de las sulfonilureas. Sus
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indicaciones son las mismas que las de las sulfonilureas. Su absorcién
por via oral es ripida y su vida media plasmdtica es de aproximada-
mente una hora. Dada su corta accion, debe tomarse antes de cada
comida. La incidencia de hipoglucemias con estos firmacos es baja.
Estos farmacos estin especialmente indicados en aquellos pacientes
con predominio de hiperglucemia posprandial. La nateglinida, deriva-
do de la D-fenilalanina, presenta un pico de secrecion mas precoz que
el producido por repaglinida, pero se asocia con menor descenso de la
HbA1c y, por tanto, es menos eficaz.

En la actualidad, la nateglinida esta indicada en nuestro pais como un
farmaco para asociar a metformina. Ambos farmacos estan contraindi-
cados en el embarazo y en pacientes con hepatopatia grave, y pueden
utilizarse en caso de insuficiencia renal leve a moderada, fundamental-
mente la repaglinida puesto que no presenta derivados activos tras su
metabolismo renal, algo que si ocurre con nateglinida, necesitando esta
dltima ajuste de dosis en insuficiencia renal.

Biguanidas. Metformina

+  Mecanismo de accion. Es un farmaco que actda disminuyendo la
resistencia a la insulina a nivel hepatico y, de este modo, la gluco-
neogénesis hepatica, potenciando la accién periférica de insulina
y reduciendo la absorcién intestinal de glucosa. Presenta un efecto
neutro sobre el peso. Cuando se utiliza en monoterapia no produce
hipoglucemia, pues no aumentan la liberacién de insulina por la cé-
lula B.

+ El efecto adverso mds grave, aunque poco frecuente, es la aparicion
de acidosis lictica, aunque sélo aparece cuando se utiliza el firmaco
fuera de las indicaciones de uso (insuficiencia renal importante, situa-
ciones de estrés agudo, etc.). El efecto secundario mds frecuente es
gastrointestinal, con nduseas y diarrea, que suelen desaparecer si se
comienza con dosis bajas del farmaco durante unas dos o tres sema-
nas.

« Indicaciones. Las biguanidas son el firmaco de eleccién en todo dia-
bético tipo 2 junto con las medidas dietéticas como primer escalén
terapéutico (MIR 09-10, 75; MIR 08-09, 75). Se puede administrar
sola 0 en combinacion con otros antidiabéticos orales o insulina.

- Estd contraindicada la administracion de metformina en aquellas si-
tuaciones que puedan favorecer el desarrollo de acidosis lictica o
deterioro de la funcion renal, tales como alcoholismo, insuficiencia
cardiaca y respiratoria descompensada, hepatopatia, nefropatia, etc.
(MIR 03-04, 41). Debe suspenderse su administracién durante enfer-
medades intercurrentes o cirugia mayor, y también siempre que va-
yan a utilizarse contrastes yodados por la posibilidad de deterioro de
la funcidn renal. No se recomienda su uso durante el embarazo. No
obstante, un estudio reciente en pacientes con diabetes gestacional
ha demostrado que la metformina consigue un control metabélico
similar a la insulina, sin mayor frecuencia de complicaciones obsté-
tricas y sin producir efectos teratogénicos.

RECUERDA

Segun las dltimas recomendaciones de la Asociacién Americana de
Diabetes, la metformina es el tratamiento de eleccién en la diabetes
mellitus tipo 2 y se debe administrar desde el diagndstico junto con las
medidas higiénico-dietéticas.

Tiazolidinedionas: rosiglitazona y pioglitazona

+ Mecanismo de accion. Son farmacos que reducen la glucemia me-
diante la disminucién de la resistencia insulinica a nivel muscular y



del tejido graso (MIR 02-03, 125). Parecen ejercer sus principales efec-
tos a través de la activacion de unos receptores nucleares denominados
PPARY (receptor activado por la proliferacién de peroxisomas tipo y).
Efectos secundarios. La hepatotoxicidad grave es un efecto de
este grupo de farmacos. A pesar de que la troglitazona se retird
del mercado mundial por este motivo y que las nuevas glitazo-
nas comercializadas han demostrado ser muy seguras en este
aspecto, se recomienda la monitorizacion de los niveles de tran-
saminasas y evitar estos fdrmacos en pacientes con enfermeda-
des hepdticas. Otros efectos secundarios: aumento de peso por
retencién hidrica estando contraindicadas en pacientes con in-
suficiencia cardiaca o historia de insuficiencia cardiaca (grados
-1V de la NYHA. La administracién de glitazonas se asocia a
disminucién de densidad ésea y aumento del ndmero de fractu-
ras osteopordticas en mujeres. Tampoco se debe utilizar durante
el embarazo. Rosiglitazona se ha asociado en un metandlisis a
un aumento de la incidencia de eventos coronarios, por lo que
recientemente ha sido retirada del mercado en Europa. En la
actualidad estd permitido el uso de pioglitarona en combinacién
con insulina, pero con especial precaucién en pacientes con
riesgo de insuficiencia cardiaca, puesto que aumenta la inciden-
cia de ésta especialmente en combinacion con insulina.

Inhibidores de las a-glucosidasas: acarbosa y miglitol

Mecanismo de accion. Es un inhibidor competitivo de las glucosida-
sas situadas en el borde en cepillo del enterocito del intestino delga-
do. Su accién impide la fragmentacion de los disacaridos (sacarosa,
lactosa y maltosa) a monosacdridos (glucosa, fructosa y galactosa),
con lo que retrasa la absorcion de los hidratos de carbono, disminu-
yendo asi el pico glucémico posprandial.

Sus principales efectos adversos son molestias gastrointestinales y
flatulencia.

Indicaciones. Puede usarse asociado a otros antidiabéticos orales o
insulina para mejorar el control glucémico. Se ha demostrado que la
asociacion de acarbosa a otros farmacos mejora la HbA1c de 0,5-1%.
Contraindicaciones. En monoterapia no produce hipoglucemia,
pero si se utiliza junto con insulina o sulfonilureas y se produce hi-
poglucemia secundaria a éstas, no debe administrarse sacarosa sino
glucosa pura para corregirla, ya que la sacarosa necesita ser degra-
dada por las disacaridasas. No estd indicado el uso en menores de
18 afos ni embarazadas, y tampoco se deben utilizar en pacientes
con ciertas patologias intestinales crénicas en los que la retencion
de gases pueda ser perjudicial.

Inhibidores de dipeptidilpedtidasa-IV (DPP-1V):
sitagliptina, vildagliptina y saxagliptina

Mecanismo de accién. Inhibidores de la DPP-1V, enzima encargada
de metabolizar el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1), incre-
tina segregada por las células L del ileon en respuesta a la ingesta
de hidratos de carbono, y que estimula la secrecién de insulina,
retrasa el vaciamiento gdstrico y ejerce efectos hiporexigenos a ni-
vel hipotaldmico. La inhibicion de esta enzima se acompana de un
incremento de la vida media de GLP-1 aumentando el estimulo so-
bre la secrecion de insulina en respuesta a comida. No producen
hipoglucemias cuando no se administran junto con insulina o secre-
tagogos v presentan un efecto neutro sobre el peso. Se acompanan
de descenso de HbA1c entre 0,5-1%.

Efectos adversos. Se ha descrito un aumento de episodios de cefa-
lea, infecciones del tracto respiratorio y urinario de escasa signifi-
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cacion clinica. Se ha descrito elevacion de enzimas hepéticas tras
administracion de vildagliptina y saxagliptina por lo que se reco-
mienda la monitorizacion de transaminasas, estando contraindica-
do su uso en pacientes con insuficiencia hepdtica.

Indicaciones. Sitagliptina puede usarse en monoterapia, asociada
a otros antidiabéticos orales o insulina para mejorar el control
glucémico. Vildagliptina tiene indicacion para su administracion
en combinacion con sulfonilureas, metformina o glitazonas.
Contraindicaciones. Hipersensibilidad al farmaco. Debido a la es-
casez de datos en la actualidad no se recomienda su empleo en
pacientes con insuficiencia renal moderada o grave y en insuficien-
cia hepatica grave. Contraindicado su empleo en el embarazo y en
poblacién infantil-adolescente.

Analogos de GLP-1: exenatida y liraglutida

Mecanismo de accion. Exenatida es una molécula derivada de
la saliva del lagarto denominado monstruo de Gila, que presen-
ta un 53% de homologia con el GLP-1 endégeno, resistente a la
accion de DPP-IV lo que prolonga su vida media. Se administra
dos veces al dia antes de las comidas principales, siempre que
exista un intervalo temporal entre ambas de ocho horas, o antes
de desayuno y cena. Liraglutida es un andlogo de GLP-1 que se
une a la albimina sérica a través de una cadena lipidica, lo que
enlentece su degradacion y permite su administracion en una
Gnica dosis diaria. Se asocian a mejorias de HbATc en torno a
0,5-1%, y debido a su enlentecimiento del vaciamiento gdstri-
co, y probablemente, actuando a nivel del centro de saciedad
hipotalamico, producen disminuciéon de peso. No producen hi-
poglucemia si no se asocian con secretagogos o insulina. Exis-
ten andlogos de GLP-1 de mayor vida media que sélo precisan
inyeccion una vez a la semana, aunque todavia no estin comer-
cializados.

Efectos adversos. Su principal efecto adverso son las molestias gas-
trointestinales: nduseas, vomitos y diarrea, que suelen mejorar con
el aumento progresivo y paulatino de dosis, y el mantenimiento
del tratamiento, aunque provocan la suspension del mismo en un
10-15% de los casos. Con la administracion de exenatida se han
comunicado casos aislados de pancreatitis aguda (si bien datos
recientes parecen demostrar que no son superiores a los que se
observan en los pacientes diabéticos tratados con antidiabéticos
orales) y deterioro de la funcidn renal.

Indicaciones. En combinacion con metformina o sulfonilureas.
Contraindicaciones. Hipersensibilidad al farmaco. Insuficiencia re-
nal grave. No recomendada en nifos-adolescentes. Contraindica-
dos en el embarazo (Tablas 60 y 61).

Tratamiento no habitual

El trasplante de pancreas completo presenta indicacion cuando
existe un fallo de la terapia intensiva en mantener un control me-
tabélico aceptable y prevenir complicaciones crénicas o ante pro-
blemas clinicos o emocionales que incapaciten para la administra-
cion exégena de insulina. En aquellos pacientes con enfermedad
renal terminal el trasplante combinado de pancreas-rifdn incre-
menta el porcentaje de pacientes libres de insulina, que supera

el 50% a los diez afos, e incrementa la supervivencia del rifién
transplantado al protegerlo de los efectos de la hiperglucemia. No
obstante, es una técnica que requiere una experiencia considera-

ble y va acompanado de los efectos secundarios de la inmunosu-

101




Manual CTO de Medicina y Cirugia, 8.2 edicién

INHIBIDORES DE TIAZOLIDINE- INHIBIDORES ANALOGOS DE
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‘Tabla 60. Caracteristicas de los antidiabéticos orales y terapias no insulinicas en diabetes mellitus tipo 2 (MIR 07-08, 70; MIR 04-05,71)

PRIMER ESCALON

Medidas higiénico-dietéticas
+
Metformina

Tras tres meses si HbA1c > 7%

SEGUNDO ESCALON

Efecto neutro

[lEM Diabetes mellitus

AL . ’ Fisiopatologia DM Hary
Terapla menos cara Terapia més efectiva Segt:mdad Efacte solire peef sobrgpeso _ Perdllda de peso
: De eleccién siHbA1c | (ancianos e IR) A favor A ; No hipoglucemias No hipoglucemia
Validada z lipidico y sindrome :
> 8,5-9% Control posprandial it Control Control posprandial
metabdlico y
posprandial
ot Menos efectiva Molestias Gl
Hipoglucemia Hipoglucemia Menos validada L e Se desconocen Menos efectiva
4 ; : En contra Retencion hidrica
Ganancia de peso Ganancia de peso Menos efectiva ) efectos a largo Se desconocen
Osteoporosis
plazo efectos a largo plazo

de GLP-1

- Intensificar tratamiento insulinico si éste se habia comenzado
- Aliniciar insulina prandial, retirar secretagogos, IDPP-IV y andlogos

Tras tres meses si
HbA1c> 7%

Si no se habia iniciado tratamiento insulinico:

- Comenzar insulinoterapia basal. No aprobada en combinacién con andlogos de GLP-1
+ Valorar triple terapia oral en pacientes con HbA1¢ préxima a objetivos y si el paciente no

desea comenzar insulinoterapia

TERCER ESCALON

_ Tabla61.Intervencion terapéutica en la diabetes mellitus tipo2
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presion. El trasplante de islotes pancredticos mantiene dificultades
importantes en el aislamiento de los islotes y en la supervivencia del
injerto, recomendandose por la ADA Gnicamente en el contexto de
ensayos clinicos controlados.

Autocontrol y objetivos

El autocontrol domiciliario del paciente se basa en el andlisis de la
glucemia capilar con reflectémetro (Figura 79). La realizacién seriada
de glucemias capilares en diferentes horas del dia es la mejor arma
para la modificacion de la pauta de tratamiento con insulina. La ADA
recomienda la determinacién de autocontroles de glucemia capilar
al menos tres veces al dia en pacientes con DM tipo 1. Los benefi-
cios del autocontrol de glucemia capilar en la DM tipo 2 no son tan
claros, con resultados controvertidos en diferentes metanadlisis reali-
zados hasta la fecha. Como norma general, los autocontroles de glu-
cemia capilar no estarian indicados en pacientes con DM tipo 2 en
tratamiento dietético o con antidiabéticos orales que no produzcan
hipoglucemia, y estarian indicados en pacientes en tratamiento con
insulina o antidiabéticos orales que pueden producir hipoglucemia.

En la actualidad, se utilizan en la practica clinica dispositivos de moni-
torizacién continua de la glucosa en liquido intersticial en tiempo real,
que en ensayos clinicos con un nimero no muy amplio de pacientes
parecen demostrar una disminucién en la duracion de los periodos de
hipoglucemia e hiperglucemia inadvertida y una mejoria del control
glucémico en términos de HbA1c en adultos mayores de 25 anos.

La determinacién de cetonuria en orina sigue siendo (til como para-
metro de control en la DM tipo 1 en periodos de hiperglucemia y en-
fermedad intercurrente, asi como en la diabetes gestacional, en la que
la tendencia a la cetosis esta 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 metabélico

El mejor pardmetro para la evaluacion del control glucémico a largo
plazo es la hemoglobina A1c o hemoglobina glicada.

Endocrinologia, metabaolismo y nutricion

+ HbA1c. Se trata de una fraccion de la hemoglobina que se forma
por la glicacién no enzimdtica e irreversible de los aminodcidos
valina y lisina de la cadena B de la hemoglobina A. La hemoglobi-
na Alc estima la glucemia media de los dos o tres meses anteriores
(aproximadamente los 120 dias de la vida media de los hematies).
Los valores normales de HbA1c varian en funcién de cada labora-
torio, aunque, por término medio, las personas no diabéticas tie-
nen valores de hemoglobina Alc inferiores al 5%.

+ Fructosamina. Otro pardmetro de control glucémico, aunque con
un valor mds limitado, que estima el control glucémico en las dos o
tres semanas anteriores, y que puede ser (til en el seguimiento de la
diabetes, en el embarazo.

- Objetivos de otros factores de riesgo (Tabla 62). Debe intentarse,
a su vez, mantener la tensién arterial por debajo de 130/80 mmHg,
el indice de masa corporal (IMC) por debajo de 25, un adecuado
control lipidico y el abandono del habito tabaquico.

PARAMETROS OBJETIVO
< 7%
70-130 mg/d|
< 180 mg/dl
< 130/80 mmHg
< 100 mg/dI

Se recomienda < 70 mg/dl en pacientes
con enfermedad cardiovascular manifiesta

> 40 mg/dl en varén y > 50 mg/dl en
mujer

< 150 mg/dl

< 180 mg/dl (rango 140-180 mg/dl)

Preprandial < 140 mg/dI
Glucemia en cualquier momento
< 180 mg/dl

(No clara evidencia para la
recomendacién)

Aspectos relacionados
con la diabetes mellitus y embarazo

Debemos distinguir dos situaciones, la de pacientes con DM ya diag-

nosticada que programan un embarazo, y aquéllas que desarrollan una

diabetes gestacional (DG) durante el mismo sin diagndstico previo de

DM:

+ Aquellas pacientes con DM que desean quedar embarazadas de-
ben ser atendidas por un equipo multidisciplinar con el objetivo de
alcanzar unos niveles de HbATc lo mas proximo a lo normal, y en
todo caso < 7%, por el incremento exponencial de la morbilidad
(malformaciones) y mortalidad fetal con el incremento de los nive-
les medios de glucemia materna.

- El tratamiento de la DG tiene como objeto disminuir las compli-
caciones obstétricas perinatales relacionadas con el aumento del
tamanio fetal (Tabla 63).

El tratamiento inicial de la DG se basa en el ajuste caldrico en funcién
del IMC del paciente previo al embarazo y el peso en el momento de
la evaluacién, y actividad fisica moderada en funcion del periodo de
gestacion. Los objetivos de control glucémico de la mujer con DG son:
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- Establecer el riesgo de diabetes gestacional en la primera visita prenatal

- Mujeres de alto riesgo son aquéllas que presenten:
a) Obesidad grave
b) DMG en embarazo previo o hayan tenido un recién nacido macrosémico
c) Glucosuria
d) Sindrome del ovario poliguistico
e) Historia familiar de DM tipo 2

a) Edad < 25 afios

b) Peso normal antes del embarazo

c) Pertenecer a un grupo étnico con baja prevalencia de DM
d) No DM en familiares de 1.2 grado

f) No historia previa de problemas obstétricos

procedimientos de despistaje-diagnéstico:
a) Aproximacion en dos pasos:

2) Realizar una SOG-100 g a aquellas mujeres con despistaje positivo

lo largo de la SOG (Criterios de O Sullivan modificados):
+ Ayunas z 95 mg/dl

1 hora = 180 mg/dl

2 horas = 155 mg/d|

3 horas = 140 mg/dl

- En las mujeres de alto riesgo se debe realizar despistaje de DMG tan pronto como sea posible tras la confirmacién del embarazo utilizando pruebas diagnésticas
estandar al igual que en la poblacién general (glucemia basal en ayunas, HbA1c, SOG con 75 g durante dos horas)

Mujeres de bajo riesgo para el desarrollo de DMG en las que no se debe realizar despistaje son aquéllas que cumplan todos los criterios siguientes:

e) No historia personal de alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono
- A excepcion de las mujeres de bajo riesgo, se debe realizar despistaje de DMG entre la 24-28 semana de gestacion. En este caso se pueden seguir dos
1) Realizar un despistaje inicial determinando la glucosa plasmatica a la hora de una carga oral de 50 gramos de glucosa (Prueba de O"Sullivan). Una concentracién

plasmatica = 140 mg/dl identifica el 80% de la DMG, aumentando la sensibilidad al 90% bajando el punto de corte = 130 mg/dl

b) Aproximacién en un paso: realizar directamente una SOG-100 g. El diagnéstico de DMG se establece cuando se alcanzan al menos dos de los siguientes valores a

glucemia capilares preprandiales < 95 mg/dl, < 140 mg/dl una hora
posprandialmente y/o < 120 mg/dl, dos horas posprandialmente, Al
inicio de instaurar el tratamiento dietético, se recomienda la determi-
nacion de cuerpos cetdnicos en ayunas con el objetivo de ajustar la
cantidad de hidratos de carbono a ingerir en la cena y el suplemento
antes de dormir. En el momento actual, el Gnico tratamiento farma-
coldgico aprobado en aquellas pacientes que no cumplen criterios
de control metabdlico es la insulina. Criterios de insulinizacion son:
= Presencia de dos o mds valores superiores a los objetivos de con-
trol en un periodo de 15 dias.
+ Presencia de hidramnios 0 macrosomia fetal en valoracién ecogra-
fica.

Tradicionalmente, en el embarazo se han utilizado insulinas humanas
biosintéticas (NPH e insulina regular o cristalina). Aunque los ana-
logos de insulina de accién prolongada (glargina, determir) no han
demostrado teratogenicidad, no existen ensayos clinicos que puedan
excluir el riesgo, por lo que se recomienda precaucion en su empleo
en la mujer embarazada, aunque no estan contraindicados. Por lo ge-
neral, se prefiere el empleo de insulina humana de accién intermedia
(NPH) como insulina basal. Los andlogos de insulina de accién rapida
(aspdrtica y lispro) pueden usarse con seguridad en el embarazo. El
empleo de glulisina, aunque no contraindicado, no dispone de datos
suficientes en el embarazo.

Aspectos relacionados
con la medicina preventiva
en la diabetes mellitus

Sujetos apropiados para la realizacion de medidas preventivas en re-
lacién con el desarrollo de DM tipo 2 son aquéllos con obesidad,
glucemia basal alterada, intolerancia a los hidratos de carbono, gru-
pos étnicos de riesgo o con historia familiar cercana de DM tipo 2.
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El mayor beneficio de las estrategias preventivas se alcanza con las
modificaciones del estilo de vida (dieta y ejercicio con el objetivo de
pérdida de peso en aquellos sujetos con sobrepeso u obesidad) (MIR
08-09, 70).

Algin estudio ha demostrado un beneficio de la suspension del habito
tabdquico a largo plazo sobre la incidencia de diabetes. Farmacos
que también han demostrado disminuir la incidencia de nueva DM
tipo 2 en sujetos de alto riesgo son la metformina, tiazolidinedionas,
inhibidores de las glucosidasas intestinales y orlistat (este dltimo es
un inhibidor de la lipasa pancredtica [véase el Capitulo de Nutricion,
dislipemia y obesidad para mas informacién}). Las recomendaciones
actuales en términos de prevencion de diabetes mellitus en sujetos de
alto riesgo son:

+  Reduccion de peso (5-10%).

Actividad fisica moderada (150 minutos/semana).

« Abandono del habito tabaquico.

+ Se debe considerar tratamiento farmacolégico con metformina en
pacientes con glucemia basal alterada + intolerancia a los hidratos
de carbono + otro factor de riesgo, como HbA1c > 6%, hiperten-
sion arterial, niveles bajos de HDL, hipertrigliceridemia, historia de
DM en familiar de primer grado y en obesos < 60 afios.

En el momento actual, no existe ninguna terapia validada que haya
demostrado disminuir la incidencia de DM tipo 1 en sujetos de alto
riesgo (con autoinmunidad positiva) o retrasar la progresion de la mis-
ma en pacientes de reciente diagndstico.

Inmunizacion en la diabetes mellitus

Recomendaciones ADA:
+ Vacuna de la gripe estacional anualmente en todos los diabéticos
mayores de seis meses.




Vacunacion frente al neumococo en todos los diabéticos mayo-
res de dos anos. Revacunacion en sujetos mayores de 64 anos si
se vacunaron antes de los 65 anos y la vacuna fue administrada
hace mds de cinco anos. Otras indicaciones de revacunacion se-

rian el sindrome nefrético, la enfermedad renal crénica y otros

estados de inmunosupresién como después de cualquier tipo
transplante.

@

Varén de 70 anos que acude al Hospital de dia de endocrinologia, tras hallazgo en
analitica de control de una glicemia de 456. El paciente refiere polidipsia y poliu-
ria, asi como pérdida de 15 kg de peso en los tltimos 3 meses. Presenta un IMC de
22 kg/m?). La actitud inicial que deberiamos tomar es:

1) Repetir la glucemia en ayunas o realizar test de tolerancia oral a la glucosa para
confirmar el diagnostico.

2) Iniciar tratamiento con sulfonilureas y revaluar en seis meses.
Lo ideal es empezar un tratamiento combinado con acarbosa y metformina en
dosis plena.

4) Inicialmente debemos pautar tratamiento dietética y ejercicio fisico, valorando

anadir algdn firmaco, segun la evaluacion paosterior.

En este momento, lo mas adecuado es iniciar insulinoterapia, junto con trata-

miento dietético y modificacion del estilo de vida.

wu

MIR 05-06, 73; RC: 5

De acuerdo a los criterios diagnésticos de la American Diabetes Association
(2002), ;ante qué resultado diagnésticaria una diabetes mellitus, en ausencia de
una descompensacion aguda metaholica?

1) Una determinacion al azar de glicerina venosa de 156 mg/dl, asociada a clinica
de poliuria, polidipsia y pérdida de peso.

2) Glicerina venosa de 128 mg/d, tras dos horas de test de tolerancia oral a la
glucosa.

3} Dos determinaciones en dias diferentes de glicemia venosa en ayunas de 130
mg/dl y 135 mg/dl, respectivamente, sin clinica hiperglucémica.

4) Hallazgo de una dnica glicemia venosa al azar de 210 mg/dl, sin clinica de
poliuria, polidipsia y pérdida de peso.

5) Glicemia venosa de 42 mg/dl, tras dos horas de test de tolerancia oral a la glu-
cosa.

MIR 03-04, 43; RC: 3

Paciente diabético que acude a Urgencias obnubilado, con los siguientes resulta-
dos en el examen de sangre venosa: glucemia 340 mg/dl, pH 7.075 mg/dl, Na*136
mEq/l, K*4,5 mEq/l, y bicarhonato estandar 11,2 mmol/l, con cetonuria. En rela-
citn con el tratamiento y la evolucién, jcual de los siguientes enunciados NO es
correcto?

1) Se indicard control de ionograma, constantes y glucemia cada 1-2 horas.

2) El edema cerebral es raro, pero ocurre con mas frecuencia en nifios.

3) Se proporcionard aporte de suero glucosado o dextrosa a 5% cuando la gluce-

mia sea igual o inferior a 250 mg/dl.

4) En este contexto clinico, y una vez resuelto el cuadro, es conveniente parar la
insulinoterapia endovenosa antes de continuar con insulina subcutdanea.

5) La cetoacidosis se resuelve a medida que la insulina reduce la lipélisis y au-
menta la utilidad periférica de las cetonas, entre otros fendmenaos.

MIR 02-03, 116; RC: 4

Una mujer de 62 afos acude a urgencias letdrgica y con una TA de 100/60. Su
glucemia es de 1.250 mg/dl, la natremia de 130 mEq/l, la potasemia de 4,6 mEq/I,
el cloro sérico de 100 mEqg/l, el bicarbonato sérico de 18 mEq/l, la urea de 67
mg/dl y la creatinina de 2 mg/dl. El tratamiento de esta enfermedad debe incluir:

1) Suero salino hipoténico.

2) Suero salino hipoténico e insulina.

3) Suero salino isotonico e insulina.

4) Suero salino hipoténico, bicarbonato e insulina.
5) Suero salino isoténico, bicarbonato e insulina.

MIR 02-03, 123; RC: 3
;Qué modificacion recomendaria en el tratamiento de un paciente diabético tra-
tado con insulina cristalina antes de desayuno y comida, y con mezcla de cristalina

y NPH antes de la cena, si presentase hipoglucemias repetidas a las 7 horas a.m.?

1) Disminuir la dosis de insulina cristalina antes del desayuno.
2) Disminuir la dosis de insulina cristalina antes de la cena.

Casos clinicos representativos

3) Disminuir la dosis de insulina NPH antes de la cena.
4) Aumentar la ingesta de calorias en el desayuno y la cena.
5) Adelantar la hora del desayuno.

RC: 3

Varén de 53 afos con antecedentes personales de hipertensién arterial esencial
en tratamiento con tiazidas (TA en consulta: 155/87 mmHg), cardiopatia isquémi-
ca con IAM inferoseptal a los 50 aios tratado con bypass coronario con un grado
funcional 1l de la NYHA, antiagregado con AAS, exfumador y con obesidad grado
1 (IMC: 32 kg/m?). En valoracién ambulante preoperatorio para cirugia programa-
da de hernia de disco cervical se objetiva en la analitica preoperatoria los siguien-
tes hallazgos: glucemia venosa basal: 145 mg/dl; creatinina plasmatica: 1,2 mg/
dl; colesterol total: 243 mg/dl; LDL: 145 mg/dl; HDL: 38 mg/dl; TG: 198 mg/dl;
perfil hepatico con todos los parametros dentro de la normalidad y hemograma
normal. Respecto al diagnostico de la alteracion del metabolismo de los hidratos
de carbono de este paciente, ;cudl es la respuesta correcta?

1) El paciente tiene una glucemia basal alterada.

2) El paciente presenta criterios diagndésticos de diabetes mellitus.

3) El paciente presenta criterios diagnosticos de intolerancia a los hidratos de car-
bono.

4) El paciente no presenta ninguna alteracion del metabolismo de los hidratos de

carbono.

El paciente presenta una glucemia venosa = 126 mg/dl, que si se confirma en

una segunda determinacion realizada otro dia, seria diagnostica de diabetes

mellitus.

53}

RC: 5

Hay que recordar que los criterios diagnésticos de diabetes mellitus son tanto para
la ADA como para la OMS la presencia de una glucemia venosa basal = 126 mg/dl
0 = 200 mg/dl tras sobrecarga oral de glucosa (criterios que han de ser confirmados
en dos dias distintos, preferiblemente aunque no de manera imprescindible por
el mismo método); o una glucemia venosa al azar = 200 mg/d| junto con clinica
cardinal o crisis hiperglucémica (este criterio no precisa ser confirmado otro dia y el
paciente ya tiene diagnéstico de diabetes mellitus). La ADA en el 2010 ha incluido
también como criterio diagnostico una HbAlc z 6,5% (criterio que también debe
ser confirmado otro dia), criterio recientemente aceptado por la OMS. Se estable-
cen, asimismo, como categorias diagnosticas:
+ laintolerancia a hidratos de carbono, cuando la glucemia plasmatica, a las dos
horas de la sobrecarga oral de glucosa (SOG) con 75 g es 2 140 y < 200 mg/dl.
+ la glucosa alterada en ayunas, si la glucemia plasmatica en ayunas es = 100 y
< 126 mg/dl segin ADA y = 110 y < 126 mg/dl segin OMS-FID.

la ADA considera estas categorias diagnosticas, junto con la presencia de una
HbAIc entre 5,7 y 6,4%, como “prediabetes”, y constituyen un factor de riesgo
para el desarrollo posterior de diabetes y enfermedad cardiovascular.

Se repite la glucemia venosa en ayunas otro dia obteniéndose un valor de 156 mg/
dl y una HbA1c de 7,3%. Respecto al tratamiento durante el ingreso para cirugia
programada de este paciente, ;cudl seria la respuesta correcta?

1) Se debe iniciar tratamiento con metformina al ingreso que se mantendrad hasta
el momento de la cirugia y se reintroducira en cuanto comience tolerancia oral.

2) El tratamiento indicado durante el ingreso sera la administracion de insulina a
demanda o con una pauta de administracién programada mds correcciones en
funcion del control glucémico durante el ingreso.

3) No precisa ningtin tratamiento de su glucemia durante el ingreso.

4) Se iniciard tratamiento al ingreso con inhibidor de la dipeptidil peptidasa-1V
dado el bajo riesgo de hipoglucemia asociado al uso de estos farmacos.

5) Se iniciard tratamiento con un analogo de GLP-1 inyectado puesto que se des-
conoce cuindo comenzara la ingesta oral tras la cirugia, y estos farmacos pre-
sentan bajo riesgo de hipoglucemia.

RC: 2
Es importante recordar que salvo excepciones (procedimientos diagnésticos de cor-

ta duracién en pacientes en tratamiento dietético o con dosis bajas de antidiabéti-
cos orales), se debe considerar siempre a la insulina como el tratamiento de elec-

de
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e Casos clinicos representativos

cién en el paciente hospitalizado. En el paciente hospitalizado se debe cubrir tres este cuadro clinico, jcudl es la complicacion crénica neuropatica-articular de
aspectos con la insulinoterapia: la secrecién basal de insulina, la secrecion prandial base que presenta la paciente?

o aportes de hidratos de carbono o glucosa por via i.v. y establecer una pauta de
correccion para manejar hiperglucemias inesperadas, si bien en este paciente de
reciente diagndstico es posible que una pauta de insulina rdpida de rescate en fun-
cion de los controles de glucemia capilar sea suficiente para mantener unos niveles
de glucemia venosa dentro de objetivos (objetivos en el paciente no critico hospi-
talizade: glucemias preprandiales < 140 mg/dl y en cualquier momento < 180 mg/
dl}. Pacientes en los que se debe tener un alto grado de sospecha de insulinopenia,
y que van a requerir insulinoterapia con pautas de insulina que cubran las 24 horas
del dia serian aquélios que cumplan alguna de las siguientes condiciones: pacientes
con DM tipo 1 conocida, historia de pancreactectomia o disfuncién pancredlica
exocrina, historia de fluctuaciones importantes en el control glucémico, historia
previa de cetoacidosis diabética, historia de tratamiento con insulina durante mas
de cinco aftos o mds de diez aros de historia de DM. Las pautas correctoras con
insufina rapida o ultrarripida en funcion de fos controles de glucemia capilar sin
insulinoterapia basal y nutricional asociadas, aunque de uso muy extendido, son
poco efectivas en la mayoria de los pacientes y peligrosas en pacientes con insuli-
nopenia como los previamente comentados.

Respecto al resto del tratamiento del paciente, ;cudl de las siguientes respuestas
seria incorrecta?

1) Se deberfa iniciar la administracidn de una estatina con un objetivo de LDL proxi-
mo a 70 mg/dl y en cualquier caso siempre < 100 mg/dl.

2) Al alta debe iniciarse tratamiento con metformina y establecer recomendaciones
dietéticas y sobre actividad fisica con el objetivo de la pérdida de peso.

3) Sedebe suspender la antiagregacién puesto que el paciente es menor de 55 afios.

4) Se debe intensificar el tratamiento antihipertensivo con un IECA.

5) El paciente debe recibir vacunacion anual de la gripe estacional.

RC: 3

Puntos importantes que hay que recordar de esta pregunta:

«  H tratamiento inicial de eleccion en cualquier diabético tipo 2 sin descompensa-
cion metabolica aguda es la metformina junto con las medidas higiénico-dietéticas
encaminadas hacia la pérdida de peso en aquellos sujetos con sobrepeso u obesi-
dad.

= L tratamiento con estatinas se debe considerar en cualquier paciente diabético
con LDL > 100 mg/dl o que presente otros factores de riesgo cardiovascular inde-
pendientemente de la edad, y es obligado en pacientes con enfermedad cardio-
vascular manifiesta o > 40 afios con algdn otro factor de riesgo cardiovascular.

« las indicaciones de antiagregacion en el paciente diabético son las siguientes:

- En prevencion primaria: varones > 50 afios o mujeres tras la menopausia (en
general > 60) con algun factor de riesgo cardiovascular mayor (historia familiar
de enfermedad cardiovascular, hipertension, dislipemia, tabaquismo o albumi-
nuria) o aquéllos con riesgo de padecer un evento cardiovascular a diez afos
mayor del 10%.

- En prevencion secundaria en pacientes con enfermedad cardiovascular mani-
fiesta siempre debe realizarse, salvo contraindicacion de la aspirina (en este
caso administrar clopidogrel). Se recomienda el tratamiento combinado con
AAS + clopidogrel durante el 1.° afio tras sindrome coronario agudo.

+  El tratamiento antihipertensivo de eleccion en el paciente con diabetes mellitus
son los IECA-ARA-Il con unos abjetivos tensionales de TAS < 130 y TAD < 80
mmHg. Ademds en cualquier paciente con enfermedad cardiovascular conocida
se debe iniciar tratamiento con un IECA, si no existe contraindicacion, con el
objetivo de reducir el riesgo de nuevos eventos cardiovasculares.

« Todos los pacientes diabéticos deben recibir vacunacion para la gripe estacional
anualmente desde los seis aiios, v frente al neumococo en los mayores de dos anos
de edad con revacunacion a partir de los 64 anos si recibieron la vacuna antes de
fos 65 aros v ésta fue administrada hace mas de cinca afos.

Mujer de 40 aiios con DM tipo 1 de 23 anos de evolucion con irregular control
metabélico. Tras traumatismo minimo accidental en pie derecho refiere clinica
de edema, dolor y calor a nivel de tobillo derecho, acudiendo al servicio de
urgencias donde es diagnosticada de celulitis en pie derecho pautandose tra-
tamiento antimicrobiano empirico oral con cotrimoxazol mas ciprofloxacino y
reposo durante 14 dias. A las cuatro semanas del episodio inicial acude de nuevo
al servicio de urgencias con persistencia de sintomatologia previa, sin cuadro
distérmico ni fiebre termometrada asociada, y con herida plantar en el mismo
pie de 48 horas de evolucion (véase imagen). Se le realiza una radiografia del
pie (véanse imagenes) en la que se objetiva un desplazamiento lateral de las
bases de los metatarsianos con respecto a los huesos del tarso, asi como una
disminucién-desaparicion de la interlinea articular tarsometatarsiana, acompa-
fiada de un aumento de partes blandas y de zonas de esclerosis, fragmentacién
osea en la base de los metatarsianos, y analitica sanguinea en la que destacan
una glucemia venosa de 287 mg/dl, Cr: 1,3 mg/dl, ionograma normal, VSG: 90
mm/hora y leucocitosis 19.820 /mm’ con desviacién izquierda (N: 96%). Ante
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1) Condrocalcinosis.

2) Condromalacia.

3)  Amiotrofia diabética.
4) Artropatia de Charcot.
5) Fascitis necrotizante.

RC: 4

La neuroartropatia de Charcol se asocia a la pérdida de sensibilidad dolorosa, térmi-
ca y propiocepliva, siendo la diabetes mellitus su causa mas frecuente, aunque no
exclusiva (neurosifilis, siringomielia). Cursa con inflamacion, escaso o nulo dolor a
nivel tarsal y deformidad e inestablidad de la articulacion. Dentro de su diagnéstico
diferencial se encuentran la celulitis, osteomielitis, artritis séptica, osteoartritis, gota y
la distrofia simpaticorrefleja. Su tratamiento es la inmovilizacion y descarga de la arti-
culacion. En caso de inestabilidad permanente de la articulacion se indica la artrodesis
quirdrgica de la misma.

Ante la evolucidn y falta de respuesta a tratamiento empirico, ;cual es la complica-
cion aguda sobreanadida mas probable en el momento actual?

1) Celulitis aislada.

2) Onicomicosis.

3} Osteomielitis.

4)  Artritis gotosa aguda.

5) Oclusion arterial aguda.

RC: 3

Aproximadamente entre un 50-60% de las infecciones graves se acompanan de afec-
tacion dsea, y un 20% de las leves. En las dlceras de larga evolucién, grandes y profun-
das o asociadas a elevacion de la VSG es imperativo descartar la osteomielitis.

;Cudl seria la prueba de imagen con mayor sensibilidad y especificidad para descar-
tar osteomielitis en esta paciente?

1) Gammagrafia 6sea.

2) Gammagrafia con leucocitos marcados.
3) Resonancia magnética.

4) Tomografia axial computarizada.

5) Ecografia de partes blandas.

Casos clinicos representativos

RC: 3

Aunque la biopsia 6sea para cultivo e histologia es el método de referencia para el
diagndstico de osteomielitis, la RM constituye la técnica de imagen mds fiable para
el diagndstico de osteomielitis con una sensibilidad del 90% y una especificidad su-
perior al 80%. La radiografia simple es de valor cuando inicialmente es normal para
seguir los cambios evolutivos a lo largo del seguimiento.la gammagralia dsea tiene
una alta sensibilidad, pero una menor especificidad, puesto que puede ser positiva en
procesos traumaticos o inflamatorios de origen no séptico. La gammagrafia con leuco-
citos marcados es mds especifica pero estd limitada en regiones con intensa actividad
leucacitaria fisiologica, ricas en médula osea como los huesos planos.

;Cual seria el procedimiento diagnostico terapéutico mas indicado en esta pa-
ciente?

1) Tratamiento ambulatorio con amoxicilina-dcido clavuldnico via oral y curas
locales.

2) Obtencion de cultivo por biopsia percutinea a través de tejido sano, ortesis
transitoria de descarga, curas locales con povidona yodada y administracién
de antibioterapia empirica de amplio espectro por via intravenosa durante dos
semanas en espera de antibiograma, continuando por via oral otras cuatro sema-
nas segln evolucion.

3) Cultivo de lesion plantar, ortesis de descarga transitoria, curas locales con povi-
dona yodada y administracion de antibioterapia oral en su domicilio durante dos
semanas en espera de resultado de cultivo.

4) Curas locales y descarga de la articulacion exclusivamente, puesto que ya ha
recibido tratamiento de amplio espectro durante dos semanas.

5) Amputacion tarsometatarsiana.

RE: 2

El tratamiento de la osteomielitis aguda es la terapéutica antibidtica dirigicla en funcion
de los cultivos de tejido dseo. En la mayoria de los casos la infeccién es polimicro-
biana siendo el S, aureus el agente causal mas frecuentemente aislado, seguido del
S. epidermidis, estreptococos y Enterobacteriaceae. £/ tratamiento quirtirgico de la
lesion (desbridamiento del tejido infectado) acorta la duracion de la antibioterapia a
dos semanas. Sin embargo, aproximadamente un 80% de estas infecciones pueden
curarse con tratamiento antibidtico prolongado (seis semanas) sin necesidad de ciru-
gia. En pacientes con osteomielitis cronicas se puede optar por tratamiento antibiético
intermitente.
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Orientacion

Tema de importancia
moderada en el MIR,
destacando Gnicamente

el diagnaéstico diferencial

de la hipoglucemia,
hiperinsulinémica (Tabla 66)
y el diagnéstico y manejo del
insulinoma (Figura 80).

- MIR 99-00, 73

- MIR 99-00F, 87
- MIR 98-99F, 92
- MIR 97-98, 190
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06.

HIPOGLUCEMIA EN EL SUJETO
NO DIABETICO

i Aspectos esenciales

La primera aproximacidn al insulinoma debe ser su diagnéstico bioquimico, que se realiza al objetivar:
hipoglucemia acompanada de insulina, péptido C y proinsulina elevados.

Una vez realizado el diagnéstico bioquimico del insulinoma, se procede a su localizacién mediante TC o
RM N abdominal o/y OctreoScan. En caso de no conseguir la localizacién con las técnicas anteriores se
procede a ecografia pancreatica endoscépica o estimulacion intraarterial selectiva con calcio con muestreo
venoso hepatico.

Los insulinomas benignos de cabeza pancredtica se tratan mediante enucleacion. En aquéllos de locali-
K zacion distal se realiza enucleacion o pancreatectomia distal.

6.1. Clasificacion y aproximacion diagnostica

Definicidon

Se define la hipoglucemia como la existencia de signos o sintomas de hipoglucemia, en presencia de cifras
bajas de glucosa plasmatica y mejoria inmediata de los sintomas, tras la elevacién de las concentraciones de
glucosa (triada de Whipple). Clinicamente, existe una primera fase en la que se dan sintomas neurogénicos
o autonémicos y, después, otra con sintomas neuroglucopénicos (véase el Apartado de Hipoglucemias en
diabetes mellitus).

La primera fase sintomdtica puede no desarrollarse en las hipoglucemias desapercibidas de los diabéticos (por
neuropatia autonémica o por hipoglucemias frecuentes) o en la instauracién lenta de una hipoglucemia (mds raro).

n La hipoglucemia se define como cifras bajas de glucosa plasmadtica junto con signos y sintomas de hipoglucemia y
mejoria inmediata de los sintomas tras la elevacion de las concentraciones de glucosa (triada de Whipple).

No existe un claro punto de corte para definir la hipoglucemia en la poblacién no diabética. Los sintomas de
hipoglucemia en sujetos sanos comienzan a partir de cifras de 55 mg/dl, pero la existencia de combustibles alter-
nativos a nivel del SNC, como los cuerpos ceténicos, hace que se puedan observar cifras mds bajas (35-40 mg/
dl) en nifos o mujeres, por otro lado completamente asintomaticos, asi como en sujetos sanos en el posprandio
tardio, por lo que es fundamental una historia clinica detallada y el cumplimiento de los criterios de Whipple
para no someter a un sujeto sano a exploraciones innecesarias.

Por el contrario, la presencia de unas cifras de glucemia plasmatica > 70 mg/dl durante un episodio sintomatico
descartan totalmente la hipoglucemia como causante del cuadro. La aparicidn de sintomas en el periodo pos-
prandial, fundamentalmente neurogénicos, y mas frecuentemente en mujeres jovenes, con cifras de glucemia
normales, lo que se conoce como hipoglucemia “reactiva” no esta relacionada con el descenso de las concen-
traciones de glucosa y no se puede considerar un desorden hipoglucémico.

El diagndstico de hipoglucemia en la edad pediatrica y periodo neonatal se establece con un valor de glucemia
plasmatica < 45 mg/dl, aunque se pueden detectar valores de glucemia entre 40-45 mg/dl en un 5-15% de recién
nacidos normales.



PACIENTE ENFERMO O MEDICADO

- Insulina o secretagogo
- Alcohol
- Otros (véase Tabla 65)

- Fallo cardiaco, hepatico o renal '

| - Sepsis
| - Desnutricion grave

- Déficit de cortisol
- Déficit de GH
- Déficit de glucagdn y adrenalina

~ Tabla 64. Diagnstico:

- Insulinoma
- Alteraciones funcionales de la célula  (nesidioblastosis): hipoglucemia

- Secretagogos de insulina
- Otras (posgastrectomia o bypass gastrico con insulinemia precoz y aumento

S
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PACIENTE APARENTEMENTE SANO

pancreatégena sin insulinoma (incluyendo pacientes tras bypass gastrico)
Hipoglucemia por autoinmunidad:

- Anticuerpos antiinsulina

- Anticuerpos antirreceptor de insulina

GLP-1 tras llegada de alimentos directamente al intestino delgado)

Aproximacién diagnéstica

Para el diagnéstico diferencial de los pacientes adultos puede ser dtil
la caracterizacion de los episodios de hipoglucemia como de ayuno o
posprandiales, aunque actualmente el diagndstico de la hipoglucemia
en el sujeto no diabético (Tablas 64 y 65) se basa en la presencia o no
de una enfermedad de base o tratamiento farmacoldgico. Por otro lado,
a pesar de que cldsicamente el insulinoma se ha asociado con hipoglu-
cemia de ayuno, puede producir clinica en el periodo posprandial (y,
de hecho, en una minoria de pacientes puede ser la forma exclusiva de
presentacion). Por el contrario, los pacientes con cirugias gastricas que
habitualmente presentan hipoglucemia posprandial, también pueden
tener sintomas en ayuno. Otros desérdenes hipoglucémicos, como la
hipoglucemia facticia, no pueden clasificarse dentro del grupo de hipo-
glucemias de ayuno ni posprandiales.

Antibiéticos: cibenzolina, gatifloxacino, pentamidina, sulfonamidas,
cotrimoxazol, levofloxacino, antipaltdicos (quinina, artemisina)
Antihipertensivos: [ECA, ARA-2, B-bloqueantes

Derivados hormonales: glucagon (durante endoscopia), somatostatina,
IGF-I, mifepristona

Otros: indometacina, dextropropoxifeno, litio, heparina, mercaptopurina,
acido acetilsalicilico

 Tabla 65. Férmacos relacionados con el desarrollo d

a excepcion de antidiabéticos orales

+ El sindrome de hipoglucemia pancreatégena sin insulinoma se ca-
racteriza por la presencia de sintomatologia tipicamente neuroglu-
copénica, aunque no de forma exclusiva, en el periodo pospran-
dial. Cursa histolégicamente con hipertrofia e hiperplasia de los
islotes pancredticos y pruebas de imagen negativas. El tratamiento
es la pancreatectomia parcial guiada por los resultados de la esti-
mulacién intraarterial selectiva con calcio del pancreas. Transcu-
rridos meses de una cirugia de bypass gdstrico en Y-de Roux se
puede generar un cuadro similar. Si las hipoglucemias aparecen
inmediatamente tras la cirugia, es mas probable que se trate de
insulinoma preexistente.

+ La hipoglucemia asociada a autoanticuerpos frente a la insulina es
una rara entidad caracteristica de pacientes japoneses y coreanos,
que cursa con hipoglucemia en el periodo posprandial tardio, en
el que la insulina segregada en respuesta a una comida unida a
estos anticuerpos se disocia de los mismos de manera aleatoria.
Los pacientes con anticuerpos antirreceptor de insulina suelen ser
mujeres afroamericanas con otras enfermedades autoinmunitarias

que presentan niveles elevados de insulina en presencia de hipo-
glucemia con niveles de péptido C apropiadamente suprimidos.

+ La insuficiencia renal grave cursa con hipoglucemias por la pérdida
de la contribucion del rindn a la gluconeogénesis, por bloqueo de
la gluconeogénesis hepatica por toxinas o por disminucion del acla-
ramiento renal de insulina.

+ La hipoglucemia de la hepatopatia grave se debe a la disminucion
de la gluconeogénesis hepdtica y de la reserva hepatica de glucége-
no, asi como a la hiperinsulinemia secundaria a cortocircuito porto-
sistémico y a una ingesta insuficiente.

+ El alcohol y la glucosa se metabolizan a través de NAD, que es
necesaria para la gluconeogénesis hepdtica. Cuando se agotan las
reservas de glucégeno por un ayuno prolongado, se produce hipo-
glucemia.

+ La hipoglucemia relacionada con tumores no asociados a los is-
lotes pancreaticos (generalmente de origen mesenquimal) suele
estar causada por un exceso de produccion de IGF-Il incompleta-
mente procesado. En estos casos, las concentraciones plasmdticas
de insulina estdn adecuadamente suprimidas en presencia de hipo-
glucemia.

En el paciente aparentemente sano, el diagndstico bioquimico diferen-
cial se establece con la determinacién, en presencia de hipoglucemia,
de insulina, péptido C, proinsulina, B-hidroxibutirato, secretagogos cir-
culantes o urinarios (sulfonilureas y meglitinidas), y la correccién de la
hipoglucemia tras la administracién de glucagon i.v. con evaluacién de
la respuesta a la misma. Si no se presencia la hipoglucemia, es necesa-
rio realizar una prueba de provocacion en funcién de la situacion que
provoque al paciente los sintomas. Si son habitualmente de ayuno, una
prueba de ayuno prolongada de 72 horas, y si son predominantemen-
te posprandiales administrando la comida que tipicamente le produce
los sintomas, aunque esta prueba no estd completamente estandariza-
da. No se debe realizar sobrecarga oral de glucosa prolongada para el
diagnéstico de la hipoglucemia alimentaria (o reactiva) dado que pue-
de presentar falsos positivos. No obstante, la sobrecarga oral de glucosa
puede ser (til en casos de sospecha de insulinoma con test de ayuno
normal (una minoria), y en los casos de hipoglucemia pancreatigena
sin insulinoma en los que la prueba de ayuno puede ser negativa, mien-
tras que la hipoglucemia si se manifiesta tras sobrecarga (sobre todo, en
pacientes tras bypass gastrico).

En la hipoglucemia en la edad pediatrica es fundamental la edad de
los pacientes para su diagndstico y clasificacion. En los menores de tres
anos predominan el hiperinsulinismo, los déficit enzimdticos y los pro-
blemas de contrarregulacion. Los nifios en edad preescolar y escolar son
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muy sensibles al ayuno y presentan fundamentalmente hipoglucemias
cetogénicas que son muy frecuentes en el primer afio de vida (MIR 97-
98, 190). Este tipo de hipoglucemia se denomina también hipoglucemia
funcional del ayuno. En los nifios mayores y puberales se debe descartar
el fallo hepdtico y el insulinoma. Otro dato importante a la hora del
diagnéstico en el caso de los neonatos es determinar si la hipoglucemia
es transitoria (remite en menos de una semana), ya que en este caso sue-
le deberse a la existencia de unas reservas energéticas escasas junto con
inmadurez del sistema de contrarregulacién. En este grupo se sitian las
hipoglucemias de los recién nacidos con bajo peso gestacional, aqué-
llos que han padecido hipoxia neonatal o una enfermedad grave (por
ej., sepsis). Especial consideracion merecen los nifos de madres diabé-
ticas, especialmente aquéllas que han presentado mal control durante el
embarazo, en los que la hiperglucemia mantenida produce un aumento
de la insulina fetal que, tras el nacimiento, favorece el desarrollo de
hipoglucemia. Se clasifica como hipoglucemia permanente aquélla que
se perpetia transcurridos los siete dias de vida, siendo sus causas mas
frecuentes el hiperinsulinismo, alteraciones en la funcién enzimatica
de la glucosa y de los dcidos grasos, y problemas relacionados con las
hormonas contrarreguladoras. Merece especial mencion el grupo de las
glucogenosis caracterizado por la existencia de depdsitos cuantitativa o
cualitativamente aumentados de glucégeno secundarios a errores con-
génitos de su metabolismo. Se dividen en hepdticas (I o enfermedad de
von Gierke, Il o enfermedad de Forbes y IV o enfermedad de Ander-
sen), que son las mads frecuentes, que cursan con hepatomegalia, y las
musculares: tipo Il o enfermedad de Pompe con afectacion del misculo
cardiaco, tipo V o enfermedad de McArdle (déficit de fosforilasa muscu-
lar) con afectacion renal en la mitad de los casos, y otras como las VIII
y X menos frecuentes.

Tratamiento

El tratamiento de la hipoglucemia en el momento agudo se basa en la
administracion de glucosa por via oral, si el paciente estd consciente,
o por via intravenosa, si existe pérdida de conocimiento. El trata-
miento especifico depende de la etiologia (manejo del fallo hepatico,
reseccion del tumor mesenquimal, tratamiento sustitutivo corticoi-
deo en la insuficiencia suprarrenal, pancreatectomia parcial dirigida
por la estimulacién intraarterial de calcio en la hipoglucemia pan-
creatégena sin insulinoma sin respuesta a tratamiento farmacolégico
con inhibidores de las a-glucosidasas, diazéxido o glucocorticoides,
corticoides e inmunosupresores en las de origen autoinmunitario,
retirada del agente causante en las de origen farmacolégico, aporte
exégeno de glucosa y evitar los periodos de ayuno prolongados en
las glucogenosis, etc.).

GLUCOSA
PLASMATICA
(mg/dl)

INSULINA PEPTIDO C

PROINSULINA

6.2. Insulinoma

Epidemiologia

El insulinoma o tumor procedente de las células R pancredticas es
el tumor pancreatico funcionante mds frecuente después del gas-
trinoma. Los insulinomas son tumores en los que la liberacion in-
controlada de insulina condiciona su rasgo clinico fundamental: la
hipoglucemia. En ninos, el insulinoma se debe distinguir de la nesi-
dioblastosis y de la adenomatosis difusa de células B. Casi todos los
insulinomas son pancreaticos, siendo los tumores de localizacién
extrapancredtica excepcionales. Menos de un 10% son malignos,
son multiples o estdn asociados al MEN 1, en cuyo caso suelen
ser multifocales. El diagndstico de malignidad en el insulinoma se
basa en los siguientes criterios: presencia de metdstasis a distancia,
afectacion ganglionar o invasién local de estructuras vecinas (MIR
99-00F, 87).

RECUERDA

El insulinoma es el tumor pancredtico mds frecuente tras el gastrinoma.
En menos del 10% de los casos es maligno o se asocia a MEN tipo 1 en
cuyo caso puede ser multifocal.

Clinica y diagnéstico

La presentacidn cldsica del insulinoma consiste en hipoglucemia, en la
mayoria de los casos de ayuno, aunque en raras ocasiones (inicamente
durante el periodo posprandial. Es caracteristico el aumento de peso
por efecto anabdlico de la insulina y por la mayor ingesta para comba-
tir la hipoglucemia.

El diagndstico se realiza demostrando hipoglucemia de ayuno y unos
niveles normales o altos de insulina plasmadtica. Si no se puede realizar
el diagndstico bioquimico en una hipoglucemia espontdnea, se prac-
tica una prueba de ayuno, en la que 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 (véase Tabla 66).

Es frecuente encontrar aumento de los anticuerpos antiinsulina y de los
niveles de proinsulina por un procesamiento incompleto de la insulina
en las células del insulinoma.

3-OH GLUCOSA HIPOGLUCEMIANTE AC.

TRAS ORAL |
s GLUCAGON EN SANGRE U ORINA A TINTMLIAA

2 |gual perfil bioquimico en el sindrome de hipoglucemia pancreatégena sin insulinoma y en el hiperinsulinismo endégeno asociado a bypass gastrico

® Incremento de pro-IGF-II, IGF-l y ratio IGF-II/IGF-|

Tabla 66. Diagnéstico bioguimico diferencial de la hipoglucemia
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I recueroa

El diagnostico bioquimico del insulinoma se
establece con unos niveles de insulina y pép-
tido C plasmatico elevados en presencia de
hipoglucemia y con pruebas de deteccion de
secretagogos y meglitinidas negativos en sangre
u orina.

Diagnastico de localizacion

Una vez tenemos la confirmacion bioquimi-
ca de hiperinsulinismo endégeno durante hi-

poglucemia, y descartadas otras causas, fun-
damentalmente la hipoglucemia facticia, se
procede al diagndstico de localizacion (MIR
98-99F, 92). Para ello se utiliza (Figura 80):

TC abdominal de alta resolucion. Detecta
entre el 70-80% de los insulinomas, si bien,
como los insulinomas son frecuentemente
muy pequefos (< 1 cm), la ausencia de re-
sultados en las técnicas de imagen no des-
carta su presencia.

La RM abdominal detecta aproximadamente
el 85% de los insulinomas.

La gammagrafia con pentetredtido-In es
positiva aproximadamente en el 50% de
los insulinomas. Es Gtil en el diagndstico de
metastasis y de tumores multicéntricos, y
también en el seguimiento posquirdrgico.
La ecografia pancredtica endoscépica,
aunque se trata de una técnica invasiva,
permite la realizacion de PAAF diagndsti-
ca de la lesion pancredtica, y en centros
experimentados proporciona una sensibi-
lidad del 90% en la localizacién del insu-
linoma.

El muestreo venoso hepatico tras estimu-
laciéon intraarterial selectiva con calcio,
pese a ser también una técnica invasiva
permite localizar el insulinoma en aque-
llos pacientes en los que se han realizado
otras técnicas de imagen que han resulta-
do no concluyentes o negativas. Este es el
procedimiento de eleccion en la hipoglu-
cemia pancreatégena sin insulinoma (por
ej., tras bypass gastrico).

La ecografia pancreatica intraoperatoria detecta practicamente el
100% de los insulinomas no localizados previamente, ademas de
permitir identificar de forma precisa si la tumoracion es miltiple

(Figura 81).

Tratamiento

Tratamiento médico

Cuando existe hipoglucemia grave, es necesario administrar glucosa
intravenosa. Para mantener la glucosa dentro de limites normales antes
de la operacion, se pueden utilizar el diazoxido y la octredtida, que
inhiben la secrecion de insulina por parte de la célula & pancredtica.

Endocrinologie, metabolismo y nutricion

Test de ayuno = Pruebas no invasivas — Pruebas invasivas

7 - Ecografia pancreatica
- TC helicoidal endoscopica
+ RM pancreas - Estimulacion intraarterial
- OctreoScan selectiva con calcio con

+ Hipoglucemia

| - Hiperinsulinemia
- Péptido C elevado
- Proinsulina elevada

muestreo venoso hepatico.

- Ecografia pancreatica
intraoperatoria

A

2X¢

Figura 80. Pruebas diagnésticas en el insulinoma

Figura 81. Paciente de 56 afios con clinica de hipoglucemias de ayuno de un afio de evolucién y
diagnéstico bioquimico de hiperinsulinismo endégeno, en el que no se objetivé en pruebas de imagen
no invasivas (TC, RM, OctreoScan) lesion pancredtica y es sometido a intervencion quirirgica
objetivandose en ecografia intraoperatoria lesion hipodensa de 3,6 mm en cola pancreética con
diagnostico histologico final de insulinoma

hirsutismo en la mujer y los edemas. En el caso de la octredtida hay
que usar preparados de vida media-corta, dosis crecientes y monito-
rizar la glucemia, dado que en algunos pacientes puede agravarse la
hipoglucemia por inhibicion de hormonas contrarreguladoras. Si hay
metdstasis o si el tumor es irresecable, el tratamiento a largo plazo que
se prefiere es diazoxido. La quimioterapia de eleccién cuando existen

metdstasis es estreptozocina mas fluoruracilo.

Tratamiento quirdrgico

Es el tratamiento de eleccion en caso de localizacion del mismo (MIR
99-00, 73). Aquéllos situados en la cabeza pancredtica se tratan me-
diante enucleacién, reservando la pancreaticoduodenectomia para
aquellas lesiones de gran tamano o ante sospecha de malignidad. En
aquéllos de localizacion en cola pancreatica se suele realizar una pan-

Efectos secundarios caracteristicos del diazéxido son la aparicion de  createctomia distal.

1
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Hipoglucemia en el sujeto no diabético

Manual CTO de Medicina y Cirugia, 8.2 edicién

/

Paciente de 52 anos en estudio psiquiatrico por cambios de personalidad, que pade-
ce crisis de irritabilidad acompanadas de temblores. Después de una extraccion de
sangre para analitica, sufre un desvanecimiento, con tension arterial 100/60 mmHg,
del que se recupera tras una perfusion endovenosa de suero. La analitica presenta
Hto 42%, Hb 13 g/dl, glucosa 48 mg/dl, creatinina 0,9 mg/dl, proteinas totales 6,2
g/dl, Na 135 mEq/l, K 3,7 mEq/l, Ca 9,6 mg/dl. ;Qué pruebas biolbgicas pueden
llevarle al diagnéstico del paciente?

1) Insulinemia y relacién insulina/glucosa durante el ayuno.

2) Gastrinemia basal y estimulada con secretina, BAO y MAQ.

3) Determinacion de glucagén plasmatico y catecolaminas en orina.
4) Prueba de estimulacion con metirapona, aldosterona y renina.

5) Péptido intestinal vasoactivo en plasma, gastrina y glucagon.

RC: 1

En un paciente con hipoglucemia de ayuno coincidente con elevacidn de los niveles
de insulina sérica y disminucién de los niveles séricos de péptido C, el diagndstico
de sospecha:

1) Hipoglucemia por insulinoma.

2) Hipoglucemia reactiva.

3) Hipoglucemia por ingesta de sulfonilureas.

4) Hipoglucemia por administracion de insulina exdgena.

5) Hipoglucemia por deficiencia de hormonas contrainsulares.

RC: 4

Mujer de 64 anos que es traida al servicio de urgencias del hospital en una ambu-
lancia de emergencias avisada por su marido que refiere que la ha encontrado esta
manana muy somnolienta y con un lenguaje incoherente. El personal sanitario del
servicio de emergencia se encuentra a la paciente sudorosa, con muy bajo nivel
de consciencia, escasa respuesta a estimulos verbales aunque mantiene respuesta
a estimulos dolorosos. La familia de la paciente no refiere antecedentes médicos de
interés salvo hipertension arterial en tratamiento con un diurético tiazidico, aunque
si comentan que la paciente ha presentado varios episodios en los tltimos meses de
sudoracion y sensacion de mareo al despertar y a media manana que cedian con
la ingesta de alimentos. Se obtiene una glucemia capilar con unas cifras de 34 mg/
dl, procediéndose a la administracién de glucosa a través de una via intravenosa.
Transcurridos diez minutos la paciente recobra un estado normal de consciencia,
manteniéndose aporte de suero glucosado i.v., se le administran hidratos de carbono
por via oral, y es trasladada al hospital. A su llegada presenta una glucemia venosa
de 95 mg/dl sin otras alteraciones analiticas, una exploracion fisica absolutamente
normal y el tnico dato anadido a lo ya expuesto es que refiere ganancia de aproxima-
damente 5 kg en lo dltimos tres meses que achaca a comidas frecuentes que realiza
para evitar los sintomas referidos que relaciona con los periodos de ayuno, ;Cual
seria la orientacion diagnéstica inicial y qué exploraciones complementarias deben
realizarse para confirmar este juicio clinico?

1) Lo mas probable es que la paciente presente una insuficiencia suprarrenal prima
ria y se debe realizar una prueba de estimulo con ACTH,

2) Lo mas probable es que la paciente presente un déficit de haormona de crecimiento
y se debe realizar una hipoglucemia insulinica.

3) Lo mds probable es que la paciente presente un hiperinsulinismo endégeno, y
dentro de éste un insulinoma, y se deben obtener niveles de insulina y péptido C
en hipoglucemia espontdnea o tras test de ayuno, descartando la ingesta de secre-
tagogos de insulina.

4) Lo mds probable es que la paciente presenta una hipoglucemia por anticuerpos
antiinsulina y se deben determinar sus titulos plasméticos.

5) Lo mas probable es que la paciente presente una neoplasia retroperitoneal y se
deben determinar las concentraciones de |GF-11.

RC: 3

El diagndstico diferencial de la hipoglucemia se inicia categorizando al paciente
en aquél que presenta una enfermedad de base que puede justificar la hipoglu-
cemia y aquel sujeto aparentemente sano. La paciente presenta una exploracion
fisica normal en el servicio de urgencias y ninguna alteracion analitica acompanante.
Esto unido a la ausencia de antecedentes quirdrgicos, tuberculosis y/o patelogia

Casos clinicos representativos

hipotdlamo-hipofisaria descarta practicamente la presencia de una insuficiencia su-
prarrenal o déficit de GH. Lo mismo se puede decir de la neoplasia retroperitoneal
que suele ser tumores agresivos acompanados de sindrome constitucional. También
hay que recordar que en el paciente hospitalizado, aunque éste no es el caso, la
primera causa de hipoglucemia es la administracion de farmacas que se debe revi-
sar cutdadosamente. Finalmente, la hipoglucemia autoinmunitaria por anticuerpos
antiinsulina es tipica de poblacién asidtica y se produce caracteristicamente en el
periodo posprandial tardio. Por tanto, nos encontramas con una paciente aparente-
mente sana y que presenta hipoglucemias de ayuno, siendo la causa mds frecuente,
una vez descartada la ingesta subrepticia de secretagogos o la administracion facti-
cia de insulina, el hiperinsulinismo enddgeno. La edad de Ja paciente v la ausencia
de antecedentes de cirugia gastrointestinal sugieren la presencia de un insulinoma
La confirmacidn diagndstica se realizard mediante la determinacion de insulina y
péptida C en hipoglucemia espontdnea o tras la realizacion de una prueba de ayuno
prolongada.

Se realiza prueba de ayuno prolongada presentando la paciente a las 18 horas de
ayuno un episodio clinicamente compatible con hipoglucemia, con una glucemia ve-
nosa de 40 mg/dl, con una insulina y péptido C inapropiadamente elevados, niveles
bajos de B-hidroxibutirato y un incremento de la glucemia plasmatica tras la admi-
nistracion de glucagén. Se determinan asimismo niveles urinarios de sulfonilureas y
metiglinidas que resultan negativos. Confirmado bioguimicamente el hiperinsulinis-
mo endogeno, jcual seria la prueba de imagen de eleccién para la localizacion del
posible insulinoma?

1) Resonancia magnética abdominal.
2) TC toracoabdominal,

3) OctreoScan.

4) Arteriografia abdominal.

5) TC abdominal.

RC::5

Mas del 90% de los insulinomas son de localizacién pancredtica. La resonancia mag-
nética no ha demostrado ser superior a la TC de alta resolucion para localizacion del
insulinoma, por lo que su mayor coste ha colocado a la TC como prueba de primera
indicacidn para el diagndstico de imagen. No obstante, los insulinomas suelen pre-
sentar un tamanio muy pequeno por lo que la ausencia de imagen no descarta el
diagnostico que, como ya se ha comentado, es bioquimico. El OctreoScan es una
prueba complementaria que puede mostrar una captacién patologica en el 50% de
los insulinomas que presentan receptores de somatostatina en su superficie. Otras
pruebas de imagen de segunda eleccion son la ecoendoscopia con una sensibilidad
de hasta el 90% o la ecografia pancredtica intraoperatoria que detecta practicamente
el 100% de los insulinomas.

Se realiza TC abdominal en la que se objetiva un nddulo en cabeza de pancreas de 2
cm de diametro sin otros hallazgos patoldgicos, ;cual seria el proceder terapéutico
mas adecuado?

1) Iniciar tratamiento con diazéxido y si la paciente presenta buena respuesta, man-
tener el mismo sin intervenir dada la importante morbimortalidad de la cirugia.

2) Tratamiento crénico con andlogos de somatostatina que han demostrado ser su-
periores a la intervencion quirdrgica.

3) Practicar una pancreactectomia total.

4) Enucleacion de la lesion localizada en cabeza pancredtica.

5) Quimioterapia con estreptozocina més 5-fluoruracilo.

RC: 4

El tratamiento de eleccién en todo insulinoma potencialmente resecable es la ci-
rugia, enucleacion de la lesion en tumores de cabeza pancredtica, reservando la
pancreaticoduodenectomia para las lesiones de gran tamane o ante sospecha de
malignidad. En los localizados en la cola pancredtica se realiza una pancreatectomia
distal. £l tratamiento médico con diazdxido y/o analogos de somatostatina se emplea
prequirdrgicamente para evitar los episodios de hipoglucemia. La quimioterapia de
eleccidn en los casos de malignidad con metastasis a distancia es fa estreptozocina
mas 5-fluoruracilo.

112




Endocrinologia, metabolismo y nutricion

07.

NUTRICION,

Orientacién

MIR

Tema de gran importancia

en el MIR, pero que
habitualmente presenta

gran dispersion en las
preguntas. De una manera
general, resultan de mayor
importancia: la valoracion de
la desnutricion (peso y sus
variantes, proteinas viscerales
y su vida media); conocer

las hiperlipoproteinemias
secundarias, la
hipocolesterolemia familiar
(Tabla 73) y los tratamientos
farmacolégicos de la
dislipemia, asi como los
objetivos de control de la
dislipemia (Tabla 74) y del
resto de factores de riesgo
cardiovascular, especialmente
en diabéticos. Por dltimo,
también destaca de manera
especial la morbilidad
asociada a la obesidad.

DISLIPEMIA'YY OBESIDAD

[D El peso y sus combinaciones (indice de masa corporal = peso en kg/talla’ en metros; % de pérdida de peso y
% de pérdida de peso respecto al peso ideal) constituyen el mejor indice para valorar el estado nutricional.

La albmina es una proteina plasmdtica que permite evaluar el estado nutricional, pero que tiene importantes
limitaciones: siempre estard disminuida ante el sangrado y en las patologias hepdticas, por lo que en esas
ocasiones pierde su utilidad. Su vida media plasmdtica es de 20 dias, de ahi que no permita la evaluacién de
cambios nutricionales a corto plazo.

Otras proteinas que evalian el compartimento visceral son: la transferrina (vida media de diez dias); preal-
biimina (vida media de dos dias); proteina ligadora de retinol (vida media de diez horas).

Ante cualquier dislipemia, siempre se debe considerar la posibilidad de que sea secundaria (a obesidad, mal
control de la diabetes, hipotiroidismo, alcoholismo, etc.), en cuyo caso siempre se iniciard el tratamiento
intentando corregir la causa (pérdida de peso, control de diabetes, abstinencia alcohdlica, tratamiento del
hipotiroidismo, etc.).

Hay que revisar los objetivos de control de la dislipemia (Tabla 74) y los objetivos de control de la diabetes
mellitus (Capitulo 5).

La morbilidad asociada a la obesidad viene determinada por la mayor asociacién de DM, HTA, dislipemia,
enfermedad vascular, problemas respiratorios, osteoarticulares, problemas digestivos y mayor riesgo de de-
terminados tipos de cancer. Es de gran importancia, en relacién al riesgo cardiovascular, la distribucién de

Preguntas

- MIR 09-10, 76, 220

- MIR 08-09, 73

- MIR 07-08, 74, 75, 76, 183
- MIR 06-07, 67, 70

- MIR 05-06, 74, 77, 78

- MIR 04-05, 74, 77, 78

- MIR 03-04, 45, 76

-MIR 02-03, 119,127, 255
- MIR 01-02, 65

- MIR 00-01, 63

- MIR 00-01F, 258,

- MIR 99-00, 68, 79, 80, 256
- MIR 99-00F, 77, 80, 81, 83
- MIR 98-99F, 215

- MIR 97-98, 108, 178

la grasa corporal (mayor riesgo, el acimulo de grasa abdominal). En los nifios, resulta de gran importancia la
k posibilidad de edad 6sea avanzada y de adelanto puberal secundario a dicha obesidad.

7.1. Principios generales de nutriciéon

Introduccion
La ingesta debe ser siempre necesaria para cu- | Hidratos de carbono 55%
brir las necesidades metabdlicas del organis- Grasas 30-35%:

Saturadas < 10%
Monoinsaturadas 15-20%
Poliinsaturadas < 10%

mo, pero sin llegar a producir obesidad.

Ademads, como los distintos alimentos tienen . Colesterol < 300 mg/dia
distinta proporcién de principios activos, debe Proteinas 10-15%
existir un equilibrio adecuado (Tabla 67). Tabla 67. Proporcién de principios activos de una dieta equilibrada

Carbohidratos y lipidos

Los carbohidratos constituyen el mayor componente de la dieta y se deben aportar preferentemente los com-
plejos o de absorcién lenta (por ej., almidones) y evitar el exceso de los de absorcién rdpida (monosacéridos
y disacdridos). Las grasas se dividen en saturadas, fundamentalmente con un origen animal, monoinsaturadas
(un doble enlace) que proceden del aceite de oliva y vegetales, y poliinsaturadas (mds de dos dobles enlaces,
dentro de las que se incluyen el dcido linoleico y linolénico y los dcidos grasos omega-3 y omega-6) de grasas
vegetales y pescado azul.
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VITAMINA

FUNCION

- Coenzima en el metabolismo de los carbohidratos,
funcionamiento del corazén, nervios y musculos

DEFICIENCIA TOXICIDAD

Beri-beri
Encefalopatia de Wernicke

Componente de las coenzimas de NAD implicadas en la
glucolisis

Pelagra: diarrea, dermatitis, demencia

Cofactor en el metabolismo de los aminoacidos

Polineuropatia, dermatitis, glositis Ataxia y neuropatia sensitiva

Formacién de globulos rojos

Anemia macrocitica, trombocitopenia,
leucopenia, glositis, diarrea

- | Formacion de glébulos rojos

Anemia perniciosa, polineuropatia,
glositis

Interviene en el metabolismo de los aminoacidos y
| formacidn del colageno

Escorbuto (hiperquetatosis folicular,
petequias, sangrado gingival)

Desarrollo de las células de la retina, diferenciacién de
epitelios, crecimiento dseo, formacién de esperma

Ceguera nocturna, xeroftalmia,
hiperqueratosis folicular, retraso del
crecimiento, esterilidad masculina

Cefalea (pseudomotor cerebri),
astenia, hipercalcemia

la formacién de hueso

Absorcion de calcio y fosforo en intestino y su utilizacion en

Raquitismo y osteomalacia Hipercalcemia \

| Antioxidante

Anemia hemolitica, retinopatia,
polineuropatia

*| Formacion de factores de coagulacion

| Aumento de tiempos de coagulacién,

[ | Ictericia neonatal
| sangrado [

Tabla 68, Funcio.nes-y-estados patolégicos de las principales vitaminas (MIR 07-08, 183; MIR 04-05, 74)

FUNCION

OLIGOELEMENTO

|| Transporte de oxigeno

DEFICIENCIA TOXICIDAD

Anemia microcitica, glositis, astenia Hemosiderosis

Cofactor de ceruloplasmina

Deterioro mental, hipotermia, anemia microcitica,

; Nauseas, vomitos, diarrea
neutropenia

Proteccion caries dental

: Fluoresis (tincion irreversible
Desarrollo de caries

de los dientes)

Asociado a la funcion de mas de 300 enzimas implicadas en
= el metabolismo de carbohidratos y proteinas

| Parestesias, tetania, convulsiones

Diarrea

Cofactor de enzimas

‘ Retraso del crecimiento, hipogonadismo, |
alteracion del gusto y el olfato, dermatitis ]
nasolabial, cicatrizacion enlentecida, alopecia, [
acrodermatitis enteropdtica |

Tabla 69. FUne!'on'ées y estados patoldgicos de los principétéslaﬂgoelémentas

Proteinas

La presencia de una cantidad suficiente no asegura que la ingesta sea la
adecuada, sino que depende del tipo de proteina que se ingiere, es decir,
de sus aminodcidos. El valor nutricional de las proteinas depende de la
presencia de aminodcidos esenciales, que se recomiendan en un 25%.
El valor bioldgico de una proteina depende de lo equilibrada que esté en
cuanto a su composicion de aminoacidos y a su digestibilidad, es decir,
es una medida de la absorcién y sintesis de una proteina que se ingiere.
La ovoalbimina sirve de referencia (100%), seguida de la lactoalbimina
(85%), después las proteinas de la carne y pescado (80-85%), de soja
(75%), de cereales y legumbres (entre el 30 y 60%, dependiendo del
tipo, que es, en general, mayor para los cereales como grupo una vez
descartada la soja de las legumbres), y por tltimo, las de las verduras.
La proteina del suero extraida de la leche es la de mayor valor biolégico
(104%, que supera el 100% dado que la referencia es la del huevo).
Mientras que las proteinas del huevo, licteos y carnes aportan todos los
aminodcidos, una dieta basada exclusivamente en cereales o legumbres
puede ser deficitaria en algunos aminodacidos (MIR 99-00F, 83).

Vitaminas y micronutrientes

Ademads de las necesidades energéticas y estructurales, existen una
serie de oligoelementos que son necesarios para el buen funciona-
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miento de las enzimas celulares (Tabla 68 y 69). Su déficit produce
diversas enfermedades, pero el exceso también puede producir pato-
logia: la hipervitaminosis A produce pseudotumor cerebri, la D puede
producir hipercalcemia en casos de intoxicacion, la K administrada
en exceso durante el embarazo puede producir ictericia neonatal, la
B6 puede producir neuropatia periférica sensitiva, etc. También el
exceso de algunos micronutrientes puede producir patologia (por ej.,
fluorosis por exceso de flior) (MIR 99-00F, 77).

RECUERDA

El sangrado de las encias, en un paciente con riesgo nutricional debe
sugerirnos un posible déficit de vitamina K o de vitamina C, pudiendo
diferenciar ambos valorando la coagulacién (tiempo de protrombina al-
terado en el déficit de vitamina K).

Desnutricion

Cldsicamente, se describian dos sindromes, el marasmo (desnutricién
calérica) y el Kwashiorkor (desnutricion proteica). En la practica cli-
nica, la mayoria de los estados de desnutricion son una combinacidn
de malnutricion energético-proteica (Tabla 70) (MIR 99-00F, 80) y el
peso (y sus combinaciones) es el indice mds importante para valo-
rar el estado nutricional (MIR 00-01F, 258). La malnutricién proteica
grave se acompana de un importante aumento intersticial (edemas)



CALORIC

1. Peso:
% disminucion del pese previo
% disminucién del peso ideal
Velocidad de pérdida de peso
IMC < 18,5 (grave si < 16)

2. Pliegues cutaneos (tricipital, etc.)

3. Circunferencia media braquial

PROTEICA O KWASHIORKOR

1. Compartimento muscular
Balance nitrogenado
[ndice creatinina-altura

2. Compartimento visceral

a) Proteinas de vida media intermedia
Albumina (20 dias)

Transferrina (10 dias)

b) Proteinas vida media corta
Prealblimina (2 dias)

Proteina ligadora de retinol (10 h)

’ . : S P
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1. Combinacion de las anteriores
2. Disminucién de los linfocitos totales*
3. Anergia cutanea®

* Se alteran en cualquier tipo de desnutricion e indican que es de grado grave, si linfocitos < 800 y anergia cutanea

Tabla 70. Valoracién de la desnutricién (MIR 05-06, 74; MIR 02-03, 127)

por la disminucion de la presién osmatica del plasma (MIR 09-10,
220). La desnutricién grave complica cualquier situacién médica. El
soporte nutricional precoz es necesario en las fases prequirirgica y
posquirtrgica para disminuir las complicaciones, incluso con nutri-
cién parenteral total, si es preciso. Es muy importante realizar una
estimacion del riesgo nutricional de los pacientes ingresados (MIR
99-00, 79).

B recuerpa
El peso es el indice més importante para valorar el estado nutricional
de un individuo.

Evaluacion de los requerimientos

Cuando se quiere realizar una nutricién correcta, tanto en personas

sanas como en los casos de desnutricidn, es importante realizar una

evaluacion de los requerimientos. Para ello, es preciso conocer el me-
tabolismo basal y el gasto energético afadido. Existen diversos méto-
dos para calcular el metabolismo basal:

+ Ecuacion de Harris-Benedict: utiliza varios pardmetros como el
peso, la talla, la edad y un factor corrector, dependiendo de la situa-
cion del paciente.

« Ecuacion de Fick: dtil en pacientes en unidades de cuidados inten-
sivos. Utiliza la diferencia de saturacion de oxigeno arteriovenosa,
el gasto cardiaco y la hemoglobina.

- Calorimetria indirecta: mas exacto, pero mas caro y menos dispo-
nible. Utiliza el consumo de oxigeno y la eliminacién de CO,.

Nutricion enteral

Es fundamental recordar que la via enteral siempre es la de eleccién para
administrar soporte nutricional, cuando es posible. La via preferida es la
oral, reservando los accesos gastricos o intestinales (a través de sondas naso-
gastricas o nasoyeyunales, o bien gastrostomia o yeyunostomia) cuando la
anterior no sea posible (Figura 82). Para la nutricién enteral, se utilizan pre-
parados de nutricion artificial, en los que existen mezclas equilibradas de
principios activos con osmolaridades tolerables y que pueden adaptarse de-
pendiendo de las caracteristicas del paciente (diabetes mellitus, hepatopatia,
nefropatia, etc.).

RECUERDA

La via de eleccion, siempre que sea posible (longitud y funcionalidad de
tubo digestivo), para el soporte nutricional es la enteral por via oral, reser-
vando los accesos gdstricos o enterales cuando la anterior no sea posible.

A continuacion, se enumeran las indicaciones, contraindicaciones y
problemas de la nutricién enteral, debido a su amplia utilizacién. Se
debe recordar que, en determinados casos, puede ser mejor el uso de
una gastrostomia (o yeyunostomia) si el tiempo requerido para la nutri-
cion enteral se va a prolongar meses.

Indicaciones

Ingesta oral no adecuada (< 50% de los requerimientos nutricionales
calculados) durante mas de siete dias o prevision de que va a durar mds

cion nutricional

Tracto digestivo
utilizable

Oegludinadeciada Deghéninadecusda
i o l

Nutricion enteral
por SNG u ostomia

Nutricion enteral

Suplementos
completa via oral

via oral

INDICACION DE SOPORTE

Tracto digestivo utilizable

pero no suficiente

Combinacion de NE y NP

Requerimientos caldrico proteicos

NUTRICIONAL

Tracto digestivo
no utilizable

|

Nutricion parenteral

i Figura 82. Seleccion de via de administracion de soporte nutricional
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de este periodo, incapacidad para ingesta oral, fistula enterocutdnea de
bajo débito (< 500 ml/dia), pancreatitis aguda (sonda nasoyeyunal) y en
combinacion con la parenteral, en la reseccion intestinal masiva.

Contraindicaciones

Obstruccidn intestinal, fleo, fistula de alto débito, intolerancia a las
sondas (MIR 00-01, 63).

Administracion

Cuando la sonda es gdstrica, la administracion se realiza de forma intermi-
tente, con bolos cada 4-6 horas, o en perfusion continua en casos selec-
cionados (traumatismos craneoencefdlicos y otros con disminucién de la
motilidad o capacidad gdstrica). En sondas intestinales, la administracién se
realiza de forma continua, durante un periodo variable entre 8 y 24 horas.

Complicaciones

Diarrea (siempre excluir antes otras causas), aspiracion (mantener al pa-
ciente sentado durante la nutricion y al menos una hora después), obs-
truccion de la sonda (realizar lavados con agua tras cada administracion
y no pasar por la sonda medicacion no indicada), residuo géstrico (aspi-
rar siempre antes de cada administracién, excluir siempre obstruccién),
esofagitis (prevenir con anti-H2 o inhibidores de la bomba de protones).

Nutricion parenteral

La nutricion parenteral siempre debe valorarse en funcién de los riesgos
y beneficios que va a obtener el paciente. Las formas de administracion
son a través de vias periféricas (en periodos cortos, menos de siete dias,
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 luces, dejar una
luz exclusivamente para ello). Existe la posibilidad de nutricién parenteral
domiciliaria. A continuacion, se enumeran las indicaciones, contraindica-
ciones y problemas de la nutricién parenteral total (NPT o por via central).

Indicaciones

Imposibilidad de ingesta oral o nutricién enteral mas de 7-10 dias en
normonutridos o mas de 3-4 dias en pacientes desnutridos o en nifos
normonutridos, tracto Gl no funcionante, intolerancia a nutricién en-
teral, reseccion intestinal masiva o fistula enterocutinea de alto débito
(> 500 ml/dia) (MIR 07-08, 74; MIR 99-00, 68).

Contraindicaciones

Restitucion de ingesta oral prevista en menos de 7-10 dias en normo-
nutridos o menos de 3-4 dias en desnutridos o nifos normonutridos,
adecuacién de via enteral, riesgo de NPT mayor que el beneficio.

Administracion

En pacientes hospitalizados se administra en perfusién continua en 24 h.
En el caso de nutricién parenteral domiciliaria se prefiere la adminis-
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tracién ciclica frente a la continua, ya que permite a los pacientes una
mayor libertad y parece que se asocia a menor tasa de hepatopatia a largo
plazo. Existen soluciones estandar de aminoacidos e hidratos de carbono,
soluciones lipidicas (ambas deben administrarse) y las soluciones tres en
uno (en una misma bolsa estin todos los principios activos).

Complicaciones

Puede ser preciso aumentar los requerimientos de insulina en los diabéti-
cos (se adhiere a las paredes de la bolsa). Al inicio del ciclo puede haber
hiperglucemia, por lo que debe monitorizarse la glucemia estrechamente;
las derivadas del acceso central (sepsis por catéter, trombosis, neumotd-
rax, etc.); alteraciones electroliticas que hay que monitorizar, elevacion
del BUN por exceso de proteinas; alteracion hepatica por esteatosis (dis-
minuir las calorfas totales si sucede, o emplear preparados lipidicos es-
tructurados u otros mas modernos). En algunos casos, calambres muscula-
res en las primeras horas, que se corrigen aumentando el aporte de iones.

La complicacién mds grave de la nutricién artificial es el sindrome de
realimentacién, que se produce por una excesiva administracion de ca-
lorias a pacientes gravemente desnutridos, o con importante ayuno previo
(voluntario o involuntario) y en otros casos como alcoholismo, adiccion a
drogas o anorexia nerviosa. El cuadro puede producir insuficiencia cardio-
rrespiratoria y fallo multiorgdnico con muerte por edema agudo de pulmén
o parada cardiaca por arritmias. Caracteristicamente se asocian déficit de
electrdlitos, sobre todo hipofosfatemia, pero también hipopotasemia e hi-
pomagnesemia. Para evitarlo es importante identificar a los pacientes de
riesgo, administrar menos del 50% de las calorias calculadas, tiamina i.v.
antes de la nutricién y monitorizar los electrdlitos.

RECUERDA

La complicacién mas grave y potencialmente mortal de la nutricién ar-
tificial es el sindrome de realimentacién, que se produce por un exceso
de aporte de calorias a pacientes gravemente desnutridos, o anteceden-
tes de alcoholismo, adiccién a drogas o anorexia nerviosa. Para evitarlo
debemos identificar a los pacientes de riesgo, iniciar un aporte calérico
inferior al 50% del calculado y suplementar con aportes vitaminicos y
de electrélitos antes de comenzar la nutricion.

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 degradacion de las
lipoproteinas que transportan el colesterol y los triglicéridos en el plasma.
La mayor parte de estas alteraciones se produce por diversas enfermeda-
des genéticas y/o asociadas a otros trastornos metabolicos (hiperlipemia
secundaria). Las hiperlipoproteinemias primarias se clasifican en dos am-
plios grupos: 1) trastornos de un solo gen, que se transmiten por mecanis-
mos dominantes o recesivos simples, y 2) trastornos multifactoriales, con
un patrén hereditario complejo que afecta a diversos genes.

Hiperlipoproteinemias primarias abia71)

La hipercolesterolemia poligénica se diferencia de la familiar en dos as-
pectos: no afecta a mas de un 10% de los familiares de primer grado y no
aparecen los xantomas tendinosos. Se debe sospechar una hipercoleste-
rolemia familiar en cualquier adulto con concentraciones de colesterol
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Hipercolesterolemia
familiar monogénica

1 GENETICA

Receptor LDL

(AD, mas de 900
mutaciones descritas;
formas homocigota y
heterocigota)

FISIOPATOLOGIA

Falta de aclaramiento de
LDL a nivel hepatico
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CLINICA

T RCV especialmente
homocigota (enfermedad
coronaria y estenosis adrtica)
Xantomas tendinosos y
tuberosos. Xantelasmas

Arco corneal

TRATAMIENTO

Dieta, estatinas a dosis

altas, niacina, resinas y
ezetimiba. Sélo demostrado
4 RCV con estatinas. Formas
homocigotas: aféresis de LDL
y trasplante hepético

Otras formas de
hipercolesterolemia
familiar

Apo B-100 (AD)
PCSK9 (AD)
ARH (AR)

Falta de aclaramiento de
LDL a nivel hepatico

Similar o intermedia entre
las formas homocigotas y
heterocigotas de la HCFM

Similar a la anterior,
dependiendo de la gravedad
de la hipercolesterolemia
(por ej., ARH suele precisar
aféresis)

Hipercolesterolemia
poligénica

Multiples anomalias
poligénicas en el
metabolismo de LDL

Predisposicion mas
factores ambientales

T moderado RCV

Forma mas frecuente de
hipercolesterolemia familiar
(85%)

No xantomas

Dieta, estatinas a dosis altas,
niacina, resinas y ezetimiba.
Sélo demostrado | RCV con
estatinas

Hiperlipemia familiar

Oligogénica con

T produccién Apo By
VLDL
I aclaramiento TG

La dislipemia genética mas
frecuente
(1-2% de la poblacién general)

Dieta, estatinas, fibratos,

combinada (HFC) penetrancia variable Alteracién lipoproteina Aumento de LDL /0 TG. niacina y resinas
lipasa (LPL) Asocian sindrome metabdlico
) T moderado RCV ) )

I}.-hpera;zo_-ﬁ- ) Variante HFC 1 produccién Apo B Xantelasmas Ei'::;:ﬂ:;;?:s' fibratos,
ipoproteinemia Obesidad y as

AR (lo mas frecuente Enfermedad cardiovascular

con homocigosis para prematura
Dis-B-lipoproteinemia | la variante alélica { aclaramiento VLDL Xantomas tuberosos Dieta, estatinas, fibratos,

familiar apoE2) ¥ T quilomicrones y palmares estriados niacina y resinas
Variante AD poco (caracteristicos de esta
frecuente entidad)
Déficit de lipasa AR { aclaramiento VLDL Dislipemia mixta, se desconoce | Dieta, estatinas, fibratos,
hepética y T quilomicrones si aumenta el RCV niacina y resinas
; Dieta estricta (< 15% grasas)
Xantomas eruptivos g ’
: con vitaminas liposolubles y
Hepatogsplenomegalia acidos grasos omega-3. Déficit
Quilomicronemia Defecto LPL (AR) T quilomicrones (sobre Plasma lechoso g g

de Apo C-ll se puede tratar

inactivantes de LPL

familiar Defecto apo C-ll (AR) todo) y VLDL TG > 1.000 mg/dI sindrome de e
hi = e con transfusién de plasma.
iperquilomicronemia y riesgo ity
i o Aféresis en embarazo
P (aumentan mucho las VLDL)
Hipertrigliceridemia AD ; Agrmptn deVLDL, No demostrado aumento de Dieta, fibratos, acido nicotinico
o Mutaciones Generalmente, con 4 HDL o 3
familiar RCV en muchas familias y acidos grasos omega-3

y LDL normal o baja

total = 290 mg/dl o LDL = 190 mg/dl, especialmente si cuenta con historia
familiar de enfermedad cardiovascular precoz (Tabla 72 y 73).

DIAGNOSTICO DEFINITIVO (uno de los dos criterios)

Concentraciones de colesterol total en adulto = 290 (o LDL > 190) mg/dl o
en nifos/ adolescentes = 260 (o LDL = 155) mg/dl + xantomas tendinosos o
evidencia de éstos en un familiar de 1° 0 2° grado

Estudio genético positivo

DIAGNOSTICO PROBABLE

- Concentraciones de colesterol como las referidas arriba mas uno de los dos
siguientes:
- Historia familiar de IAM en un familiar de 1° grado < 50 afos o 2° grado
< 60 anos
- Historia familiar de hipercolesterolemia: CT = 290 mg/dl en familiar adulto
de 1° 0 2° grado o = 260 mg/dI en hijo o hermano menor de 16 afos

ipercolesterolemia familiar (IR 06-07, 67)

cos de hipercoleste

La hiper-a-lipoproteinemia familiar es una entidad caracterizada por un
aumento de los niveles de HDL colesterol (por encima del percentil 90
de la poblacién general); estos pacientes no presentan una manifestacién
clinica caracteristica e incluso presentan una reduccion del riesgo cardio-
vascular. En sujetos japoneses se ha identificado una mutacion en el gen

de la CEPT (proteina transferidora de ésteres de colesterol) que cursa con
HDL muy elevada.

La a-B-lipoproteinemia se caracteriza por niveles muy bajos de LDL y tri-
glicéridos, y cursa con afectacion neurolégica (neuropatia, ataxia, espasti-
cidad, degeneracion espinocerebelosa y retinopatia) por malabsorcién de
vitaminas liposolubles, sobre todo, la E. La hipo-B-lipoproteinemia cursa
con disminucion de LDL (generalmente < 80 mg/dl) y pueden presentar
en ocasiones esteatosis hepatica.

La sitosterolemia es una forma de dislipemia familiar de herencia autoso-
mica recesiva que se produce por una alteracion en los transportadores
intestinales y hepdticos de esteroles vegetales (sitosterol y campesterol).
En esta enfermedad, la absorcion intestinal de esteroles esta elevada,
pero la secrecién biliar de los mismos esta reducida, lo que hace que se
acumulen en la circulacion y se depositen en los tejidos. Los niveles de
LDL son moderadamente elevados, presentan xantomas, incremento del
riesgo cardiovascular y anemia hemolitica (esta dltima es caracteristica y
se debe a la incorporacién de exceso de esteroles en la membrana del he-
matie). El tratamiento se basa en una dieta baja en colesterol (disminucién
de mas del 40% del colesterol en plasma con dieta), resinas o inhibidores
de la absorcion de colesterol. No responden al tratamiento con estatinas.
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HIPERCOLESTEROLEMIA
FAMILIAR MONOGENICA

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
COMBINADA

POLIGENICA

Nacimiento > 20 ahos > 20 afhos
Homocigotos: 600-1.200

3 Heterocigotos: 250-450 e PR

- E NO NO
Homocigotos < 20 afios ” e
Heterocigotos 30-50 afios e ot
50% < 10% 50%
NO NO sl

Tabla 73. Diagnéstico diferencial de la hipercolesterolemia primaria familiar

Hiperlipoproteinemias secundarias

Son aquéllas que aparecen asociadas a otros trastornos metabélicos.
Algunas de las mads caracteristicas son:

+ Anticonceptivos orales: aumento de colesterol.

« Embarazo: aumento de colesterol.

« Hipotiroidismo: aumento de colesterol.

+ Sindrome de Cushing: 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.

+  Alcoholismo: aumento de triglicéridos.

+ Inhibidores de la proteasa: aumento de triglicéridos.

En la diabetes mellitus tipo 2, el patrén mas comdn de dislipemia es
la hipertrigliceridemia (por exceso de produccién de VLDL), con des-
censo del colesterol HDL y con aparicion de particulas LDL pequeiias
y densas, mds susceptibles a la oxidacion y a la glicosilacion y, por
tanto, mds aterogénicas.

En la diabetes mellitus tipo 1, bien controlada (con insulina), los nive-
les plasmaticos de lipidos son similares a los de la poblacion general.
En situacion de descompensacién aguda (cetoacidosis), la insulino-
penia ocasiona un aumento de VLDL y quilomicrones (hipertriglice-
ridemia), 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 fairmacos producen hiperlipemia como efecto secundario:
estrogenos, retinoides, glucocorticoides, tiazidas, ciclosporina. Entre
ellos, han adquirido mayor relevancia recientemente los inhibidores
de la proteasa utilizados en el tratamiento de la infeccion por VIH
(HAART), que se han asociado con un sindrome metabdlico carac-
terizado por hipertrigliceridemia, resistencia a la insulina con hipe-
rinsulinemia, lipodistrofia y redistribucién de la grasa corporal con
actimulo abdominal y retrocervical (giba de bufalo) y adelgazamiento
de las extremidades y de la cara. También se asocian a necrosis avas-
cular de la cabeza femoral.

RECUERDA

Ante una dislipemia secundaria, se debe actuar, en primer lugar, resol-
viendo la causa desencadenante: abandono del habito endlico, pérdi-
da de peso, tratamiento del hipotiroidismo, etc.
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Prevencion primaria y secundaria en la dislipemia

Los datos epidemiolégicos establecen que existe una asociacion con-
tinua entre las concentraciones de colesterol total y el riesgo de un
evento coronario. Esta asociacion es cierta tanto para el incremento
de colesterol LDL o triglicéridos, como para el descenso de colesterol
HDL. En aquellos pacientes con dislipemia sin enfermedad cardiovas-
cular conocida ni equivalente se deben recomendar medidas higiéni-
co-dietéticas encaminadas a mejorar el perfil lipidico y controlar otros
factores de riesgo cardiovascular. El tratamiento con estatinas en pre-
vencion primaria ha demostrado disminuir en un 20-30% la incidencia
de eventos cardiovasculares, efecto no demostrado por ningln otro far-
maco en prevencion primaria. En prevencién secundaria, junto con las
medidas higienicodietéticas en pacientes con enfermedad coronaria o
equivalente que se encuentren por encima de los objetivos de control
de LDL (Tabla 74) se debe comenzar inmediatamente tratamiento con
una estatina. Los pacientes con un sindrome coronario agudo deben
ser tratados con estatinas a dosis altas. Si un paciente no tolera las esta-
tinas, debe tratarse con otro farmaco hipolipemiante aunque no existe
clara evidencia de beneficio en reduccién de eventos cardiovasculares.

Tratamiento no farmacolégico
de las dislipemias

La primera etapa del tratamiento de todas las hiperlipoproteinemias es
la dieta; si hay sobrepeso, la dieta, ademds de pobre en grasas saturadas
(animales) (< 7% del aporte calérico total), que deben ser sustituidas
por grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas, y pobre en colesterol,
debe ser hipocalérica. Otras medidas dietéticas que han demostrado
discretos descenso de las cifras de colesterol LDL son el consumo de
fibra soluble, esteroles vegetales y proteinas de soja. El consumo de
acidos grasos @-3 se asocia con un descenso de las concentraciones
de triglicéridos, poseyendo un efecto antiagregante y antiarritmogéni-
co. El segundo objetivo terapéutico es eliminar los factores agravantes:
control metabélico estricto de la diabetes mellitus, control del hipoti-
roidismo, abstinencia del alcohol, etc. (MIR 02-03, 255). Ademas, se
debe insistir a todos los pacientes en la suspension de otros factores de
riesgo cardiovascular: HTA, tabaco, realizar ejercicio fisico adecuado
(MIR 04-05, 78; MIR 98-99F, 215; MIR 97-98, 108).

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacoldgico (Figura 83) debe quedar reservado para
los casos en que no se logra disminuir suficientemente las cifras de
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LDL < 100 Cardiopatia isquémica o equivalente
LDL < 130 =2 FRCV

LDL < 160 Uno o ningun FRCV

HDL > 40

Triglicéridos <150

multiples factores de riesgo anadido.

Un objetivo de LDL < 70 mg/dl es deseable en pacientes de muy elevado riesgo cardiovascular como aquéllos con cardiopatia isquémica o equivalente que presentan

que LDL + 30 mg/dl).

En sujetos con triglicéridos elevados (> 200 mg/dl) se puede usar como “objetivo secundario”el colesterol no HDL (colesterol total-HDL) (el punto de corte es el mismo

Equivalentes de riesgo cardiovascular: diabetes mellitus, enfermedad carotidea sintomatica, aneurisma de aorta abdominal arteriosclerético, enfermedad arterial
periférica o multiples factores de riesgo cardiovascular que confieran un riesgo de padecer un evento coronario > 20% a diez anos.

Factores mayores de riesgo cardiovascular (FRCV) que modifican los objetivos de LDL: tabaquismo, hipertensién arterial (= 140/90 mmHg o tratamiento
antihipertensivo), colesterol-HDL < 40 mg/d|, edad (hombres = 45 y mujeres = 55 anos) e historia familiar de 1° grado de enfermedad cardiovascular precoz

(en varones < 55 aios 0 mujeres < 65 afos). Un HDL = 60 mg/dl es un factor protector que resta un factor negativo al recuento total.

Tabla 74. Objetivos de control de la dislipemia

colesterol y TG, tras tres a seis meses de tratamiento no farmacolégico
intensivo, salvo en los casos de enfermedad coronaria o equivalente
en los que se debe instaurar un tratamiento farmacoldgico precoz si
el paciente se encuentra fuera de objetivos de LDL. A continuacion,
se resumen los principales grupos de tratamiento y su mecanismo de
accion:

-+ Resinas (colestiramina, colestipol). Se unen a los acidos biliares en
el intestino, bloquean su recirculacién enterohepatica y disminuyen
su cantidad total. Ademas, la conversion de colesterol en dcidos bi-
liares se acelera y disminuye el contenido total de colesterol dentro
del hepatocito.

« Estatinas. Son inhibidores de la HMG CoA reductasa, la enzima li-
mitante para la sintesis de colesterol enddgeno. Esta disminucion de
sintesis estimula el aumento de receptores de LDL, que favorece la
eliminacion plasmatica de colesterol. La atorvastatina y rosuvastati-
na son las mas potentes, y ademads pro-

yen fundamentalmente los TG). Sus principales efectos secunda-
rios son gastrointestinales, y aumentan la incidencia de colelitiasis.
También se asocian con disfuncién hepatica y muscular al igual que
las estatinas.

- 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 VLDL
y es el fairmaco que aumenta la HDL en mayor grado (MIR 05-
06, 78). Como efectos secundarios destacan el incremento de las
cifras de glucemia y dcido drico, y la aparicién de rubor cutineo
que se puede paliar con la administracién previa de AAS o con-
comitante de un antagonista del receptor de prostaglandina D2
(laropiprant).

ducen disminucién concomitante de
los niveles de triglicéridos (sobre todo,
la rosuvastatina). La combinacion de
estatinas con fibratos aumenta el riesgo
de aparicion de miopatia grave, inclu-
so rabdomiolisis, siendo menos fre-
cuente con el empleo de pravastatina
y fluvastatina, y/o con la combinacién
con fenofibrato frente al gemfibrozilo
(MIR 07-08, 75; MIR 03-04, 76).

La cerivastatina se retiré del mercado
por un aumento en la incidencia de
rabdomidlisis en combinacién con fi-
bratos (gemfibrocilo) superior al obser-
vado con el resto de las estatinas (MIR
03-04, 76). Las estatinas estdn contra-
indicadas en nifios y embarazadas.

+ Ezetimiba. Firmaco que inhibe la ab-
sorcion intestinal de colesterol, indica-
do en asociacién con estatinas y que
no presenta absorcidn sistémica. Por el
momento, no ha demostrado disminuir
la tasa de eventos cardiovasculares en
prevencion primaria ni secundaria.

« Fibratos. Estos firmacos actian me-
diante la unién a los receptores nu-
cleares PPAR o inhibiendo la pro-
duccién de VLDL y aumentando su

SANGRE

Vias distintas a
las del receptor

Gemfibrozilo
Fenofibrato

Acido nicotinico

HEPATOCITO INTESTINO

Inhibidores HMG CoA reductasa

Receptor

Resinas de
intercambio iénico

Ezetimiba

depuracion (de esta manera, disminu-

- Figura84, Lugar de accién de los férmacos hipolipemiar

119




WyM Nutricion, dislipemia y obesidad

Manual CTO de Medicina y Cirugia, 8.2 edicién

8 recurrDa

El tratamiento farmacoldgico de eleccién para la disminucién de las
cifras de colesterol-LDL son las estatinas. Los dos farmacos mds potentes
de esta familia son la atorvastatina y rosuvastatina, que también pro-
ducen una disminucién moderada de las cifras de triglicéridos. Por el
momento, las estatinas son los Gnicos hipolipemiantes que han demos-
trado disminuir claramente la tasa de eventos cardiovasculares tanto en
prevencion primaria como secundaria.

Niveles de intervencion en la dislipemia

Existen unos objetivos globales que se basan en estudios de riesgos de
morbimortalidad. La existencia de otros factores de riesgo debe tenerse
muy en cuenta a la hora de conseguir unos u otros niveles de lipidos en
plasma (Tablas 74 y 75) (MIR 02-03, 119).

PRINCIPALES ; SECUNDARIOS

Edad y sexo (vardn > 45 y mujer
posmenopausica)

Antecedentes en familiares de 1¢
grado de enfermedad cardiovascular
precoz

Aumento LDL

Disminucién de HDL

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Tabagquismo

Obesidad

Sedentarismo
Hipertrigliceridemia

LDL pequenas y densas
Aumento de Lp(a)
Aumento de homocisteina
Aumento de PCR
Aumento de fibrinogeno
Hiperlipemia posprandial

Tabla 75. Factores de riesgo cardiovascular

7.3. Obesidad y su tratamiento

Introduccion

La obesidad es la enfermedad metabélica mas prevalente en el mundo
occidental (en Espafia, un 17% de la poblacion presenta un IMC = 30
kg/m? y > 50% de la poblacién = 25 kg/m?) y constituye una causa muy
importante de morbimortalidad en los paises desarrollados (segunda
causa de mortalidad evitable después del tabaco, especialmente en sus
grados extremos).

La morbilidad asociada a obesidad viene determinada por la mayor
asociacion con DM, HTA, dislipemia, enfermedad vascular, sindro-
me de apnea del suefo, afectacién osteoarticular, colelitiasis, hernia
de hiato, aumento de incidencia de determinados cdnceres (en va-
rones, colon y prostata y, en mujeres, mama, vesicula biliar, ova-
rio y ttero), alteraciones en la circulacién venosa, mayor riesgo de
malformaciones en el tubo neural en los hijos de madres obesas,
lesiones cutaneas tipo intértrigo y acantosis nigricans, hernias ingui-
nales y abdominales, trastornos psiquidtricos (depresién, bulimia...)
y anomalias endocrinas (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, hiperestrogenismo en mujer por la conversién
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 05-06, 184).
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La distribucidn de la grasa corporal es importante en el riesgo cardio-
vascular. Una disposicién abdominal del tejido adiposo (obesidad de
tipo androide) incrementa el riesgo cardiovascular a igualdad de IMC
tanto en el varon como en la mujer, incluso en peso normal (mujeres =
88 cm o varones > 102 cm) (MIR 04-05, 77).

Etiologia

La mayoria de los pacientes obesos tienen una obesidad exdégena, que
de una forma simplista deriva de un balance energético positivo con
un aumento de la ingesta calérica, acompanada o no de descenso del
gasto energético.

La regulacion de la ingesta no es del todo bien conocida, aunque se
han identificado gran variedad de sustancias que actdan estimulando
o inhibiendo el apetito en el centro hipotalamico. Dichas sustancias
son: triptéfano, dopamina, adrenalina, serotonina, noradrenalina, co-
lecistoquinina, neurotensina, calcitonina, glucagén, insulina, ghrelina,
endorfinas, encefalinas, enterostatina, péptido YY, neuropéptido Y,
leptina, CRH (hormona liberadora de corticotropina) y MSH (hormona
estimulante de los melanocitos).

Por otro lado, el gasto energético integra tres conceptos fundamen-

tales:

+ El gasto energético basal es la energia necesaria para mantener la
funcién y la estructura del individuo. Constituye el 60-70% del
gasto energético total.

+ El efecto 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.

+ La actividad fisica, que puede comprometer desde el 0-50% del
gasto energético total.

Sélo una minoria de pacientes obesos presenta obesidad secundaria.
No obstante, cabe destacar como un 5% de las obesidades se han podi-
do relacionar con polimorfismos en el gen que codifica para el receptor
de la melanocortina tipo 4 (Tabla 76).

Tumor
Trauma
Lesién

LESIONES HIPOTALAMICAS

Hipercortisolismo
Hipotiroidismo

Déficit de GH

S. del ovario poliquistico
Hiperinsulinismo

ENDOCRINOPATIAS

Prader-Willi
Laurence-Moon-Bardet-Bield
Stewart- Morgani

Down

Alstrom

Cohen

Carpenter
Pseudohipoparatiroidismo

S. GENETICOS

Corticoides |
Hidrazidas

Fenotiazinas

Ciproheptadina

INDUCIDA POR FARMACOS

Tabla 76. Etiologia d ela obesidad secundaria
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Tres criterios de los siguientes:

+ Triglicéridos = 150 mg/dl
- HDL (< 40 en varones y < 50 mg/dl en mujeres)

ATP-IlI

- Glucemia venosa basal = 100 mg/dl

- Obesidad central (perimetro abdominal = 102 cm en varones y = 88 cm en mujeres).

- HTA (PAS = 130 y/o PAD = 85 mmHg, o toma de antihipertensivos)

- HDL (< 40 en varones y < 50 mg/dl en mujeres)

Obesidad central (europeos: perimetro abdominal = 94 cm en varones y = 80 cm en mujeres) junto dos o mas de los siguientes factores:
- Triglicéridos = 150 mg/dl o tratamiento especifico para los mismos

- HTA (PAS = 130 y/o PAD = 85 mmHg, o toma de antihipertensivos)
- Glucemia venosa basal =z 100 mg/dl o DM previamente diagnosticada

- ICC > 0,9 en varones o 0,8 en mujeres o IMC > 30 kg/m?

- PA = 140/90 mmHg

Resistencia a la insulina (presencia de DM, IHC, GBA o resistencia a la insulina en estudios de clamp euglucémico) mas dos de los siguientes criterios:
- TG = 150 mg/dl o HDL < 35 mg/dl en el varén 0 40 mg/dl en la mujer

- Microalbuminuria = 20 ug/min o cociente albumina/creatinina = 30 mg/g

cemia basal alterada.

ATP-Ill, Adult Treatment Panel IIl; IDF, Federacién Internacional de Diabetes, OMS, Organizacién Mundial de la Salud; ICC indice cintura-cadera; IHC, Intolerancia a Hidratos de Carbono; GBA, glu-

 Tabla 77. Definicién del sindrome metabslico.

Diagnéstico y clasificacion

La asociacion que existe entre obesidad y dislipemia, y también con
la resistencia insulinica e hiperinsulinemia, se debe tener en cuenta al
abordar al paciente obeso.

Se denomina sindrome metabdlico a la asociacion de varios factores de
riesgo cardiovascular, incluidos la obesidad abdominal, dislipemia, hi-
pertension arterial y alteracion de la glucosa que pueden coexistir en un
mismo paciente. Este sindrome, llamado también sindrome X, lo descri-
bi6 Reaven en la década de los ochenta, y tiene como sustrato fisiopato-
|6gico principal la resistencia a la insulina. Existen varias definiciones del
sindrome metabélico (Tabla 77) (MIR 07-08, 76; MIR 05-06, 77).

No debemos olvidar que la obesidad puede ser una manifestacion de otras
enfermedades endocrinoldgicas (hipotiroidismo, Cushing, etc.) o formar
parte de sindromes genéticos o congénitos (Prader-Willi, Laurence-
Moon-Bardet-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 co-
ciente 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 (Tabla 78) (MIR 99-00, 256).

SEEDO 2007 | oMms 2000

I 18,5-24,9 18,5-24,9
30-349 30-349
35-399 35-399

| 40-40,9 =40
=50 —

SEEDQ: Sociedad Espaiola para el Estudio de la Diabetes y Obesidad; OMS: Organizacion
Mundial de la Salud

 Tabla 78, Clasificacion de la obesidad

Tratamiento

La pérdida de peso intencionada mediante la implementacion de trata-
mientos dirigidos a este fin (Tabla 79) ha demostrado disminuir las ci-

fras de presion arterial en pacientes hipertensos, disminuir la incidencia
de diabetes mellitus en pacientes de riesgo, mejorar el perfil lipidico,
disminuir la resistencia a la insulina, disminuir el estado proinflamato-
rio asociado a la obesidad y mejorar la funcion endotelial de los pa-
cientes obesos, asi como disminuir la mortalidad cardiovascular y por
neoplasias malignas. Por ello, es una obligacion del médico incentivar
la pérdida de peso y los hdbitos de vida saludables en los pacientes
con factores de riesgo cardiovascular conocidos o enfermedad cardio-
vascular, asi como en las personas libres de enfermedad desde edades
tempranas de la vida.

RECOMENDACIONES

Alimentacion saludable e incentivar actividad fisica

Alimentacion saludable e incentivar actividad fisica.
Controles periédicos. Justificada la pérdida de peso si
adiposidad abdominal o FRCV asociados

Pérdida del 5-10% del peso inicial. Alimentacion
hipocalérica, cambios en el estilo de vida y actividad

| fisica. Controles periddicos. Valorar farmacos si no hay
pérdida en seis meses

Pérdida del 10% del peso inicial. Alimentacién

| hipocaldrica, cambios en el estilo de vida y actividad
fisica. Controles periodicos. Valorar farmacos si no hay

pérdida en seis meses

Pérdida del 10% del peso inicial. Alimentacién
hipocalérica, cambios en el estilo de vida y actividad
fisica. Controles periodicos, Valorar farmacos si no hay
pérdida en seis meses. Si no hay respuesta, valorar dieta
muy hipocalérica o cirugia bariatrica si hay
comorbilidades importantes

Pérdida = 10% del peso inicial. Alimentacién
hipocalérica, cambios en el estilo de vida y actividad
fisica. Controles periodicos. Valorar farmacos si no hay
peérdida en seis meses. Si no hay respuesta, valorar dieta
| muy hipocalérica o cirugia bariétrica

Medidas generales

La obesidad es una enfermedad crénica que precisa de una asisten-
cia prolongada. Puede llegar a ser necesario el tratamiento psicolégi-
co adecuado del paciente. Es preciso valorar otros factores de riesgo
cardiovascular, en cuyo caso el tratamiento debe ser més agresivo.
Inicialmente, hay que modificar la actitud del paciente y el estilo de
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vida que ha propiciado la obesidad. No olvidar descartar enfermedades
organicas o genéticas a las que se asocia obesidad, asi como rasgos
psicopatolégicos (ansiedad, depresion) que pueden influir en la perpe-
tuidad de la misma.

Dieta y ejercicio

La dieta debe ser hipocaldrica y aceptada por el paciente, y es in-
sustituible en el tratamiento. Dietas con una restriccion calérica
superior a 500 kcal de los requerimientos energéticos calculados,
son suficientes para conseguir una disminucion ponderal de aproxi-
madamente un 0,5-1 kg/semana, con un objetivo inicial de pérdida
de peso entre el 5-10% del peso previo al tratamiento. Aunque ge-
neralmente se recomiendan dietas equilibradas, diferentes ensayos
clinicos han demostrado cémo la importancia de la distribucion de
macronutrientes no es lo fundamental sino la reduccién del aporte
caldrico. No obstante, el mantenimiento del hdbito dietético a largo
plazo es bésico para que no existan rebotes ponderales, lo que pare-
ce mds facil de alcanzar con dietas equilibradas tipo mediterranea.
Es mds, la dieta mediterranea ha demostrado beneficios cardiovascu-
lares adicionales mas alld del contenido calorico de la misma, por lo
que es la mas recomendada en la actualidad. En todo caso, siempre
debe individualizarse el tratamiento. Si se optan por dietas pobres
en hidratos de carbono, se debe insistir en que la eleccién de grasas
y proteinas sea saludable, y vigilar la funcién renal y perfil lipidico
del paciente. El ejercicio fisico moderado y adaptado a las cualida-
des del paciente es beneficioso no sélo porque aumenta‘la pérdida
de grasa corporal, sino por sus beneficios sobre miltiples érganos
y sistemas (cardiovascular, osteoarticular, respiratorio, etc.) y por-
que aumenta la esperanza de vida. Se recomienda ejercicio aerébico
moderado diario y ejercicios de resistencia tres veces a la semana.
Finalmente, el tratamiento psicoldgico-conductual de los pacientes
obesos que modifique su estilo de vida hacia habitos saludables es
otra de las piedras angulares del tratamiento (MIR 98-99F, 215).

Tratamiento farmacoldgico

Puede ser necesario en bastantes pacientes, no sélo el tratamiento para
las dislipemias (ya comentado) y otros factores de riesgo asociados,
sino de la obesidad misma. Veamos los mas importantes:

- Inhibidores de la absorcién (orlistat): se trata de un inhibidor de las
lipasas intestinales, con lo que actda disminuyendo la absorcién de
las grasas ingeridas con la dieta, en concreto aproximadamente un
30%. Es eficaz en la pérdida de peso, pues el fairmaco junto a |a die-
ta consigue una disminucién mayor de peso que la dieta mas pla-
cebo. Su efecto adverso fundamental es la diarrea por esteatorrea, a
veces produciendo el abandono terapéutico. Se ha observado dis-
minucién de la absorcién de vitaminas liposolubles; la vitamina D
es la mds frecuentemente alterada. Es el Gnico farmaco aprobado
actualmente en Espafia para el tratamiento de la obesidad.

- Anorexigenos. No estan actualmente disponibles en Espafa para su
uso. Los mas importantes son:

- Fentermina y dietilpropién: aumentan la liberacién de noradre-
nalina e inhiben su recaptacion a nivel presindptico. Uso para el
tratamiento a corto plazo.

- Sibutramina: se trata de un inhibidor de la recaptacion de la
5-HT y de la noradrenalina. Actualmente, retirada temporalmen-
te del mercado por la Agencia Europea del Medicamento por
datos acerca de un incremento de eventos cardiovasculares.

- Rimonabant: antagonista de los receptores cannabinoides tipo 1
(mecanismo por el que inhibe el apetito). Retirada actualmente
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del mercado por un incremento de la incidencia de trastornos
depresivos e intentos autoliticos.

+ Farmacos sin indicacion para el tratamiento de la obesidad pero
que han demostrado efecto en la pérdida ponderal:

- Antidepresivos: fluoxetina y sertralina. Fundamentalmente, la
fluoxetina se ha asociado a pérdida de peso a corto plazo a dosis
superiores a las utilizadas en el tratamiento antidepresivo aun-
que con recuperacién de la pérdida de peso tras seis meses de
tratamiento. Utiles cuando los pacientes tienen conductas buli-
micas o sufren depresion asociadas a obesidad.

- Bupropion: antidepresivo que cuenta con indicacién para el tra-
tamiento del hédbito tabdaquico que previene la ganancia de peso
asociada a la suspensién del mismo.

- Antiepilépticos: topiramato y zonisamida. No recomendado su
empleo para la pérdida de peso, si bien en casos en que deben
prescribirse por motivos psiquidtricos a pacientes obesos, son de
eleccion frente a otros psicofarmacos que pueden incrementar el
peso.

- Antidiabéticos orales: metformina. Efecto anorexigeno leve, dis-
minuye el peso en pacientes diabéticos con insulinorresistencia.

- Agonistas del receptor de GLP-1: exenatida y liraglutida. Pérdida
de peso asociada a enlentecimiento de vaciamiento gastrico y
nauseas, asi como probablemente a una accién directa a nivel
central sobre el centro de la saciedad. Firmacos actualmente
aprobados para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en
pacientes con obesidad. No autorizado para tratar la obesidad si
no asocia diabetes.

+ Fibra dietética: |a 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. No
existe evidencia de la eficacia de ningtn otro suplemento dietético
sobre la pérdida de peso.

Tratamiento quirdrgico

Los criterios de seleccion para cirugia baridtrica se muestran en la Ta-
bla 80:

Edad: 18-60 anos
IMC = 40 o = 35 kg/m? mas comorbilidades asociadas

Evolucién de la obesidad moérbida > 5 afios

Fracaso continuado del tratamiento convencional supervisado

Ausencia de trastornos endocrinos causantes de la obesidad mérbida
Estabilidad psicolégica con ausencia de abuso de téxicos y alteraciones
psiquiatricas mayores, retraso mental grave o trastornos del comportamiento
alimentario

Capacidad para comprender los mecanismos por los que se pierde peso con
la cirugia y el porqué no siempre se alcanzan buenos resultados

Comprender que el objetivo de la cirugia no es alcanzar el peso ideal
Compromiso de adhesion a las normas de seguimiento tras la cirugia
Consentimiento informado

Las mujeres en edad fértil deben evitar la gestacién al menos durante el 1.2
afio tras la cirugia

Existen multiples técnicas quirdrgicas (Figura 84) que, de forma diddc-

tica, podemos dividir en:

+ Restrictivas puras. Producen pérdida de peso al disminuir la ca-
pacidad del reservorio gastrico. Gastroplastia vertical anillada, que
es una técnica que cada vez se practica menos; la banda gastrica
ajustable, en la actualidad, la técnica restrictiva que va indicindose
con mas frecuencia por su eficacia, baja tasa de complicaciones y
posibilidad de reversibilidad, si bien los resultados a largo plazo



Endocrinologia, metabolismo y nutricion

Abierto

Cerrado

Abierto

lleon

Bypass yeyunoileal

Gastroplastia

Bypass biliopancreatico

no son tan satisfactorios como con el bypass gastrico y las compli-
caciones a medio plazo obligan a la retirada de la banda entre un
30-50% de los casos; la gastrectomia tubular, tubulizacion o sleeve,
técnica mas moderna de la que se disponen datos publicados sélo
hasta cinco afos de seguimiento, con pérdidas de peso mayores que
con la banda gdstrica, si bien la complicacion mds importante es el
reflujo gastroesofdgico.

El baldn intragdstrico no es un tipo de cirugia baridtrica, pero
constituye una técnica endoscopica restrictiva, que suele em-
plearse como puente a una cirugia mas definitiva en los obesos
moérbidos con gran riesgo quirdrgico que precisen una pérdida de
peso inicial para disminuir dicho riesgo. La pérdida de peso con
el balén intragdstrico suele ser transitoria y no existe evidencia de
su eficacia en la pérdida de peso a medio y largo plazo en el resto
de pacientes.

Malabsortivas puras. Producen pérdida de peso al disminuir la
capacidad de absorcidn de nutrientes, al acortar la longitud del
intestino delgado funcional. El cruce duodenal es una técnica
casi abandonada por su alta tasa de complicaciones nutriciona-
les y metabdlicas. La derivacion biliopancredtica tipo Scopinaro
(antrectomia y gastroyeyunostomia con bypass biliopancredtico)
consigue una gran pérdida de peso, pero con muchas complica-
ciones asociadas a la malnutricion que deriva del bypass enzi-

COMPLICACION

TEP, IAM, infeccion respiratoria

| Sangrado, dehiscencias, perforacion, obstruccién, infeccién herida

matico, motivo por el que se realiza en un porcentaje pequeno
de los pacientes con obesidad mérbida. Existen modificaciones
de la anterior como la técnica de Larrad, para aumentar la canti-
dad de intestino proximal y disminuir las complicaciones nutri-
cionales a medio-largo plazo.

+ Mixtas o restrictivas parcialmente malabsortivas. Cuentan con un
componente malabsortivo y restrictivo. El bypass gdstrico con Y de
Roux fundamentalmente por via laparoscdpica, es de gran efica-
cia y con muchos menos riesgos y complicaciones que las técnicas
malabsortivas. Se considera la técnica de referencia con la que se
comparan las demas y es la técnica mas empleada en la actualidad.

Antes de someter al paciente a una de las distintas intervenciones qui-
rirgicas, se debe informar de las posibles complicaciones que pueden
ocurrir tanto en el preoperatorio temprano como en fases mas tardias
(Tabla 81).

En ambos periodos, la aparicion de vomitos es la complicacién mas
frecuente, debiendo instruir al paciente acerca de la dieta que debe
tomar de por vida, tanto en su composicién como en el volumen. Es-
tas complicaciones pueden mermar gravemente la calidad de vida del
paciente, debiendo estar seguros de la aceptacion de dicha posibilidad
antes de la cirugfa.

MANEJO

Quirtirgico
Médico especifico

Vémitos persistentes (a diario):

- Estenosis del estoma

- Ulceras marginales de la anastomosis

- Intolerancias alimentarias, mala técnica de alimentacion
Sindrome de Dumping

Diarrea

- Esteatorrea

- Sobrecrecimiento bacteriano

Realizar estudio baritado

Dilatacién endoscopica. Tratamiento Qx

IBP, sucralfato, vagotomia

Consejo dietético

Evitar comidas ricas en H.C. simples

Anélogos de somatostatina si rebelde
Disminuir el contenido graso de las comidas
Si se confirma con test especifico: antibicticos

|| Déficit nutricionales y alteraciones metabélicas
3 Litiasis renal por hiperoxaluria

Colelitiasis

Obstruccion intestinal por bridas y hernias internas
Reflujo y esofagitis

Tratamiento médico

Disminuir la grasa de la dieta para disminuir la esteatorrea.

Evitar alimentos con gran cantidad de oxalato: té, refrescos de cola,
algunas verduras.

Profilaxis con acido ursodeoxicélico o colecistectomia simultdnea a la
Qx.bariatrica

Quirdrgico

Antidcidos, IBP, Qx

TEP: tromboembolismo pulmonar, IAM: infarto agudo de miocardio, IBP: inhibidores bomba protones, Qx: cirugia

s de la cirugia bariatrica (MIR 09-10, 76)

Tabla 81. Cor
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Un varén de 70 afios, con enfermedad de Alzheimer, no puede recibir las ca-
lorias necesarias por via oral, por lo que se esta considerando la posibilidad
de colocarle una gastrostomia percutinea. Entre los antecedentes, destaca una
cirrosis con aumento moderado del tiempo de protrombina, historia de diabetes
de mas de 20 afios de evolucién, con gastroparesia y colecistectomia sin com-
plicaciones. ;Cudl de las siguientes es una contraindicacion primaria para la
gastrostomia?

1) Retraso en el vaciamiento gastrico.

2) Aumento del tiempo de protrombina.

3) Mal control de la diabetes con alimentacion enteral continua.
4) Cirugia abdominal previa.

5) Inestabilidad cardiovascular durante la anestesia por la cirrosis.

MIR 00-01, 63; RC: 1

Hombre de 62 aiios, con vida laboral muy activa, que le obliga a viajar continua-
mente, fumador de 20 cigarrillos diarios que, después de tres meses de dieta pobre
en grasas saturadas y en sal, tiene colesterol total 260 mg/dl, colesterol LDL 186/
dl y colesterol HDL 40. Su tension arterial es 150/100. ;Qué actitud la parece mas
oportuna, ademas de suspender el tabaco y de dar un hipotensor?

1) Continuar con las mismas recomendaciones dietéticas de por vida, sin que sea
necesario afadir ningun hipolipemiante, por cuanto el LDL es < 190.

2) Continuar con las mismas recomendaciones dietéticas, afadiendo colestirami-
na en dosis minima, con suplementos de vitaminas liposolubles y aceites de
pescado.

3) Continuar con las mismas recomendaciones dietéticas, anadiendo dosis bajas
de un fibrato, pues el principal objetivo terapéutico serd, en este caso, elevar el
colesterol HDL por encima de 60 mg/dl.

4) Continuar con las mismas recomendaciones dietéticas y anadir una estatina en

dosis suficientes para reducir colesterol LDL por debajo de 130 mg/dl.

Intensificar las medidas dietéticas todo lo posible y repetir el examen de lipidos

en 8 semanas, antes de dar tratamiento hipolipemiante.

5

MIR 02-03, 119; RC: 4

En un paciente hipercolesterolémico que ha sufrido un infarto agudo de miocardio,
el objetivo a conseguir, entre los siguientes, es mantener el colesterol:

1) Total < 250 mg/dl.

2) Total < 230 mg/dl.

3) HDL > 50 mg/dl y LDL < 130 mg/dl.
4) LDL < 130 mg/dl.

5) LDL < 100 mg/dl.

MIR 99-00, 80; RC: 5

Varon de 46 anos derivado
a consulta de especialidad
desde atencién primaria
para valoracion y trata-
miento de hipercolestero-
lemia. El paciente refiere
antecedentes  familiares
de cardiopatia isquémica
en rama paterna con IAM
a los 40 aiios en padre y a

los 50 anos en tio paterno.
Tiene, dos hermanos con
hipercolesterolemia sin en-
fermedad  cardiovascular
manifiesta. No es fumador.

Casos clinicos representativos

A la exploracidn fisica destacan una cifras de TA en consulta de 125/80 mmHg, la
presencia de xantelasmas parpebrales y las lesiones que se observan en la imagen
en las superficies extensoras de ambos codos. No presenta soplos arteriales a la aus-
cultacién de ningin territorio vascular. Analiticamente presenta el siguiente perfil
lipidico: colesterol total: 360 mg/dl; LDL: 215 mg/dl; HDL: 45 mg/dl; triglicéridos:
180 mg/dl. ;Cual es el diagnostico del paciente?

1) Hipercolesterolemia familiar poligénica.

2) Hipercolesterolemia familiar combinada.

3) Sitosterolemia.

4) Hipercolesterolemia familiar monogénica homocigota.
5) Hipercolesterolemia familiar monogénica heterocigota.

RC: 5

A la hora de realizar el diagnostico diferencial entre las diferentes formas de hi-
percolesterolemia primaria hay que fijarse en las cifras de colesterol, la presencia
o no de hipertrigliceridemia y descenso de HDL, los antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular y la exploracion fisica, puesto que la presencia de
xantomas tendinosos es exclusiva de la hipercolesterolemia familiar monogénica
y no aparece en la hipercolesterolemia familiar poligénica (que es la hipercoles-
terolemia familiar mas frecuente) ni en la hipercolesterolemia familiar combinada
que se suele acompanar de hipertrigliceridemia y descenso de las concentracio-
nes de HDL colesterol. Para diferenciar entre la forma homocigota y heterocigota
hay que fijarse en las concentraciones totales de colesterol (superiores a 600 mg/
dl en la forma homocigota y < 500 mg/dl en la forma heterocigota) y en la edad
de aparicién de las manifestaciones clinicas, mucho mas precoz en la forma
homocigota con enfermedad cardiovascular desde la infancia y adolescencia,
frente a la heterocigota cuyas manifestaciones cardiovasculares se desarrollan
a partir de la 3.* década de la vida. Finalmente, La sitosterolemia es una forma
de dislipemia familiar de herencia autosomica recesiva en la que existe una al-
teracion en los transportadores intestinales y hepdticos de esteroles vegetales
(sitosterol y campesterol), lo que hace que se acumulen en la circulacion y se
depositen en los tejidos. Los niveles de LDL son moderadamente elevados, pre-
sentan xantomas, incremento del riesgo cardiovascular y anemia hemolitica.

Una vez establecido el diagnastico de hipercolesterolemia familiar monogénica he-
terocigota y dado los factores de riesgo cardiovascular que presenta el paciente,
scudl seria el objetivo de tratamiento de sus cifras de LDL colesterol?

1) Menor de 190 mg/dl.
2) Menor de 160 mg/dl.
3) Menor de 130 mg/dl.
4) Menor de 100 mg/dl.
5) Menor de 70 mg/dl.

RC: 3

El objetivo de descenso de las cifras de LDL colesterol se establece en funcién de
la presencia o no de enfermedad cardiovascular manifiesta o un equivalente y el
numero de factores de riesgo cardiovascular que presenta el paciente. En aque-
llos pacientes con enfermedad cardiovascular o equivalente (diabetes mellitus,
estenosis carotidea, arteriopatia periférica, aneurisma de aorta arteriosclerdlico o
miltiples factores de riesgo cardiovascular) el objetivo es < 100 mg/dl. Con dos
o mas factores de riesgo cardiovascular el objetivo es < 130 mg/dl y con uno o
ningtn factor de riesgo cardiovascular el objetivo es < 160 mg/dl. Los factores de
riesgo cardiovascular a tener en cuenta a la hora de valorar el riesgo cardiovas-
cular y que modifican el objetivo de tratamiento de la hipercolesterolemia son el
tabaquisma, hipertension arterial (= 140/90 mmHg o tratamiento antihiperten-
sivo), colesterol-HDL < 40 mg/dl, edad (hombres = 45 y mujeres 2 55 aiios) e
historia familiar de 1.° grado de enfermedad cardiovascular precoz (en varones
< 55 aflos 0 mujeres < 65 anos). Un HDL = 60 mg/d| es un factor protector que
resta un factor negativo el recuento total.

124




. 7

Endocrinologia, metabolismo y nutricion

08.

TRASTORNOS
DEL METABOLISMO DEL CALCIO

Orientacién / Aspectos esenciales
El ndmero de preguntas La etiologia de la hipercalcemia es amplia, aunque la causa mas frecuente es el hiperparatiroidismo primario
sobre este tema ha por adenoma paratiroideo, salvo en pacientes ingresados, donde son las neoplasias.

aumentado en las dltimas s . e 2 2 .
convacatorias, especialmente Los tumores pueden producir hipercalcemia por ostedlisis (mama, mieloma), secrecién de PTHrP (carcinomas

en relacién al manejo epidermoides), o por exceso de vitamina D (linfomas y enfermedades granulomatosas).
diagndstico y terapéutico
de la hipercalcemia
(Figura 88 y Tabla

Ante un paciente con hipercalcemia, la primera prueba a solicitar es la determinacion de PTH intacta, para
descartar un hiperparatiroidismo primario.

87). Es rec omendable Cualquier paciente con signos (por ej., nefrolitiasis) o sintomas de hipercalcemia presenta indicacién quirtr-
::::grl:l:: '[;T:l’l‘:::‘ “':: gica. Las indicaciones de cirugia en el hiperparatiroidismo primario asintomitico son: edad < 50 afios, calcio
del |'|i|)('r|mrari?0itliﬂnw sérico > 11,5 mg/dl, disminucion dellaclaram;emo_ de creatinina (< 60 ml/min), la existencia de osteoporosis
primario (Tabla 85) en columna lumbar, cadera, cabeza femoral o radio o una fractura previa por fragilidad.

asi como la etiologia y
diagnastico diferencial de
la hipocalcemia (Tabla 88 y
Figura 90).

La medida mds importante para el tratamiento de la hipercalcemia grave es la administracién de suero salino.
Después de hidratar al paciente, se suele asociar furosemida intravenosa.

La causa mds frecuente de hipoparatiroidismo es el posquirtrgico.

Ante la presencia de una hipocalcemia con fésforo bajo, se debe sospechar la existencia de un déficit de
vitamina D. Si el fésforo se encuentra elevado, se debe solicitar la PTH intacta, para distinguir entre un hipo-
paratiroidismo o pseudohipoparatiroidismo.

La hipomagnesemia grave se asocia a un descenso en la secrecion de PTH intacta que conlleva la aparicién
de hipocalcemia. Para corregir la hipocalcemia, es fundamental la administracién inicial de magnesio i.v., en
los casos mds graves, o suplementos orales.

i

8.1. Hipercalcemia

Etiologia

Hiperparatiroidismo primario por
adenoma, carcinoma o hiperplasia
Tratamiento con litio

Hipercalcemia hipocalcitirica familiar

El diagndstico diferencial de la hipercalcemia
incluye un considerable nimero de etiologias

Exceso de PTH

(Tabla 83). Las causas mas comunes son el

hiperparatiroidismo primario (causa mas fre-
cuente en el paciente ambulatorio) y las enfer-
medades malignas (causa mds frecuente en el

Intoxicacidn vit. D
Exceso de - Enfermedades granulomatosas
vitamina D - Sd. de Williams (hipercalcemia de la

paciente hospitalizado y secundaria en gene- infancia)

ral) (MIR 99-00F, 75), que explican el 90% de Ol roria, frelora St
' los casos. Las tiacidas aunque disminuyen la . Paraneoplasica por PTH.P: épidermoides,
excreccion renal de calcio, no producen hiper- e renal
calcemia salvo que el paciete presente un hi- +Paraneoplasica por vit. D: linfomas
perparatiroidismo subyacente (MIR 01-02, 77).

,
- MIR 08-09, 65 Hipertiroidismo

% :::E 828{; EB s Aumento del - Exceso de vitamina A

- MIR 05-06, 75 recambio 6seo - Tiacidas |
- MIR 02-03, 114 Inmovilizacién prolongada

- MIR 01-02, 69, n RECUERDA i ‘ e : e T R
- MIR D0-01F, 122 ~ El litio puede producir distintas patologias En la IRC - HiperPTH secundario grave |
- MIR 99-00, 69, 74, 76 endocrinologicas como la diabetes insipida Intoxicacién por aluminio f
- MIR 99-00F, 75, 79, 84, nefrogénica, bocio con o sin hipotiroidismo e z 5 E
- MIR 97-98, 137, 202, 258 hipercalcemia por secrecién de PTH. (MERTgﬁfﬁfﬁ:?ﬁf:;mm?zw) I'
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Figura 85. Lesiones dseas en el hiperparatiroidismo primario

B recueroa
La causa mds frecuente de hipercalcemia en la poblacién general es
el hiperparatiroidismo primario por adenoma de paratiroides, y en el
paciente hospitalizado las enfermedades malignas.

Clinica

La hipercalcemia, independientemente de su causa, produce cansan-
cio, depresion, confusion mental, anorexia, nduseas y vomitos, estre-
nimiento, hipotonia, letargia, defectos reversibles del tdbulo renal,
diabetes insipida nefrogénica, alteraciones electrocardiogréficas (acor-
tamiento QT) y a veces, arritmias cardiacas. La hipercalcemia persis-
tente, asociada a niveles normales o altos de fosfatos, puede producir
calcificacion en vasos, articulaciones, cornea, rifion, etc. Suele existir
hipercalcemia sintomdtica con niveles de calcio entre 11,5y 12,5 mg/
dl, la hipercalcemia grave (> 15 mg/dl) constituye una urgencia médi-
ca. A continuacién, se desarrollardn algunas de las causas mas frecuen-
tes de hipercalcemia.

Hiperparatiroidismo primario
Etiologia

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es la causa mas frecuente de
hipercalcemia. La incidencia en la poblacién general es aproximada-
mente de 0,05-0,1% y se desarrolla cuatro veces mas en mujeres que
en hombres (MIR 97-98, 137). Estd causado por un adenoma parati-
roideo Gnico o miltiple, en un 85% de los casos (MIR 04-05, 75; MIR
99-00, 76), mientras que la hiperplasia se encuentra en un 15% de
los casos, y el carcinoma de paratiroides en < 1%. Ambas formas de
enfermedad pueden aparecer de forma esporadica o como trastornos
familiares: MEN 1, MEN 2A, hiperparatiroidismo familiar y sindrome
de tumor mandibular.

126

Clinica

La mayoria de los casos diagnosticados en la actualidad son asintomati-
cos, descubriéndose la hipercalcemia como una observacion meramente
fortuita. Existe HTA en el 50-70% de los pacientes. Es mds frecuente la
tlcera péptica y la gastritis. Puede existir pancreatitis aguda y colelitiasis.
Otras manifestaciones son: cefalea, astenia, depresion, anemia, querato-
patia en banda, estrenimiento, debilidad muscular proximal, poliuria,
gota, condrocalcinosis, osteoporosis, incremento del riesgo cardiovas-
cular. Pero los dos grupos mds representativos de manifestaciones son:

RECUERDA

En la actualidad la mayoria de los hiperparatiroidismos primarios se
diagnostican antes de que comiencen a producir sintomatologfa, como
hipercalcemia en una analitica rutinaria.

- Enfermedad dsea. La forma mas grave (osteitis fibrosa quistica) es
actualmente poco frecuente. Se caracteriza por la aparicion de
quistes Gseos en los huesos largos o “tumores pardos” (acimulos
de osteoclastos gigantes multinucleares). Otros cambios son: osteo-
penia, que puede ser generalizada o circunscrita (craneo en sal y
pimienta), y fenémenos de resorcién subperidstica (zona radial de
la falange media de los dedos de la mano) o global (clavicula). Aun-
que 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 6seo con osteopenia (se pierde se-
lectivamente el hueso cortical). La afectacion sea puede ser silente
o producir dolor local e incluso fracturas patolégicas (Figura 85).

« Afectacion renal. Puede existir nefrolitiasis (calculos de oxalato y
fosfato célcico) y nefrocalcinosis (por depositos de cristales calcicos
que a largo plazo puede producir insuficiencia renal y trastornos de
la concentracién urinaria) (MIR 97-98, 258) (Figura 86).

Caracteristicamente, la enfermedad dsea y la enfermedad renal pro-
ducidas por el HPP no se dan a la vez. Los pacientes del primer gru-
po tienden a presentar tumores mayores y niveles de PTH mds altos,
mientras que los pacientes con nefrolitiasis suelen tener adenomas mds
pequefios, menores niveles de PTH y una duracién mds larga de la
enfermedad.
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Tratamiento (Figura87)

Tratamiento médico. Si la hipercalcemia es grave y sintomatica, es
necesario reducir el nivel de calcio rdpidamente (véase el Aparta-
do Tratamiento médico de la hipercalcemia). Si, como ocurre en la
mayoria de los pacientes, la hipercalcemia no es sintomdtica, es su-
ficiente con una hidratacion 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 quirtirgi-
ca. En los pacientes de mas de 50 afios asintomaticos que no desean
ser operados, con minima elevacion del calcio, y con funcién renal
y masa Gsea practicamente normales, puede estar justificada la vigi-
lancia (deben ser controlados periédicamente, sobre todo, funcién
renal y masa dsea) (Tabla 84). Dentro de este grupo de edad, en
las mujeres menopdusicas, la administracién de estrégenos, modula-
dores selectivos del receptor estrogénico (raloxifeno) o bifosfonatos
mejoran la densidad mineral ésea, y en el caso de los estrogenos y
bifosfonatos disminuyen el riesgo de fracturas. Todos ellos presentan
un escaso o nulo efecto sobre los niveles de calcio y PTH.

Diagnostico

Diagnéstico bioguimico. (MIR 98-99F, 144),

La hipercalcemia esta presente en casi todos los pacientes. En el
HPP normacalcémico, la determinacion de calcio iénico puede re-
sultar muy atil.

Hipofosfatemia.

Niveles elevados de PTH (andlisis sensible, PTH intacta o inmu-
norreactiva) en mas del 90% de los pacientes. Una minoria pue-
den tenerla en el limite alto de la normalidad o inapropiadamen-
te normal, pero nunca baja ni suprimida, lo que descartaria esta
patologia.

Acidosis metabdlica (eliminacién de bicarbonato).

La 1,25 - OH,-vitamina D suele estar normal o elevada mientras que
las concentraciones de 25 - OH-vitamina D pueden estar normales
aunque frecuentemente se encuentran disminuidas. La determina-
cién de vitamina D es menos importante para definir el cuadro,
sobre todo, teniendo en cuenta que en muchos estudios el déficit de
vitamina D afecta a mds del 40% de la poblacién general por otra
parte sana.

En orina: hipercalciuria, disminucién de la reabsorcién tubular de
fosfatos, AMPc urinario aumentado.

Diagnéstico de localizacion. No es obligada la realizacion de una
prueba de localizacién preoperatoria, ya que la exploracién quirdrgica
por un cirujano experto es la mejor opcion. Sin embargo, la localiza-
ci6n previa permite la realizacién de cirugia minimamente invasiva,
con reduccién del tiempo quirdrgico, y mads recientemente, el abordaje
unilateral con anestesia local (MIR 00-01F, 122).

Ecografia cervical y gammagrafia con Tc-sestamibi: en la actuali-
dad, la combinacién de ambas técnicas ofrece la mayor rentabili-
dad diagnéstica.

Otras técnicas, como la TC o RM o arteriografia cervical con cate-
terismo venoso selectivo se reservan para la localizacion de ade-
nomas en pacientes ya intervenidos con recidiva o persistencia de
enfermedad.

Localizacion intraoperatoria: introduccion de sondas con iséto-
pos radiactivos intraoperatoriamente, ecografia intraoperatoria o
la determinacién intraoperatoria de PTH para constatar la resec-
ci6n con éxito son otras opciones en esta patologia.

PTHi elevada

¢Criterios quirdrgicos?

-THS.
- Bifosfonatos
+ Moduladores selectivos

del receptor estrogénico
- Calciomiméticos

Hidratacion Gamma Tc-sestamibi

Ecografia cervical

Cirugia

DETERMINACION PERIODICIDAD
Calcio sérico Anualmente
Creatinina sérica (calculo EFG) Anualmente

1-2 afos

Densitometria de tres localizaciones

En el caso de que el principal problema terapéutico sea la hipercal-
cemia los pacientes sin indicacion quirdrgica por comorbilidades
acompanantes, o bien aquéllos que rehisen la cirugia pueden ser
tratados con un calcimimético (cinacalcet) que incrementa la afini-
dad del calcio circulante por su receptor produciendo un descenso
significativo de los niveles de calcio y PTH, sin que se haya cons-
tatado hasta el momento efecto sobre la mineralizacién ésea ni ex-
crecion renal de calcio. Otra de las indicaciones de los calcimimé-
ticos es el tratamiento de la hipercalcemia refractaria del carcinoma
paratiroideo. Sus principales efectos secundarios son las molestias
gastrointestinales y la hipocalcemia.
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+ Tratamiento quirdrgico. La cirugia es el Gnico tratamiento curativo

del HPP (Tabla 85). Si existe adenoma paratiroideo, se extirpa la
glandula adenomatosa, siempre realizando la exploracién del res-
to de las glandulas que se suelen biopsiar, salvo en el caso de una
cirugia minimamente invasiva. En este ultimo caso se recomienda
la determinacion de PTH intraoperatoria con el objeto de confir-
mar la extirpacién del adenoma al observar un descenso brusco
de los niveles de PTH circulantes. Algunos autores recomiendan
también la extirpacion de las dos glandulas paratiroideas del mis-
mo lado en la cirugia minimamente invasiva, con objeto de no
tener que volver a tocar ese compartimento del cuello en el caso
de recidiva posterior. En la hiperplasia, el tratamiento quirdrgico
es mas problematico y existen varias tendencias de abordaje (para-
tiroidectomia total con implante en los masculos del antebrazo o
esternocleidomastoideo, paratiroidectomia subtotal).
Un hecho importante a considerar tras el tratamiento quirdrgico del
HPP es la hipocalcemia postoperatoria. Después de la cirugia, el
calcio sérico suele disminuir en un plazo de 24 horas, normalizan-
dose a los 3-5 dias. Puede aparecer hipocalcemia postoperatoria
que puede llegar a ser grave en caso de osteitis fibrosa quistica (sin-
drome del hueso hambriento) o cuando se lesionan todas las glan-
dulas paratiroideas durante la cirugia. 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 hi-
pocalcemia sintomatica y signos de Trousseau y Chvostek positivos
y calcio inferior a 8 mg/dl. Si la necesidad de calcio parenteral se
alarga durante mas de dos o tres dias, hay que comenzar tratamien-
to con suplementos de calcio oral y calcitrial. Siempre es necesario
monitorizar los niveles de magnesio, ya que el déficit de magnesio
puede alterar la secrecién de PTH.

- Menores de 50 anos
- Edad = de 50 afos con al menos uno de los siguientes criterios:
- Calcio sérico > 1 mg/dl por encima del limite superior de la normalidad
- Aclaramiento de creatinina disminuido (< 60 ml/min)
- Reduccién de densidad mineral 6sea por debajo de 2,5 DE en T-score
en columna vertebral, cadera, cabeza femoral o 1/3 distal del radio
y/o cualquier fractura previa por fragilidad

Cualquier hiperparatiroidismo primario que presenta signos o sintomas relacionados con la
hipercalcemia (por ej., nefrolitiasis) presenta indicacién quirtrgica de entrada

Hipercalcemia hipocalciurica familiar

La hipercalcemia hipocalcitrica familiar o hipercalcemia benigna fa-
miliar es un trastorno poco frecuente que se confunde con frecuencia
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) y suele aparecer
a edad temprana, permaneciendo la mayoria de los pacientes asinto-
maticos, aunque en nifios con la mutacion en homocigosis se pueden
desarrollar cuadros de hipercalcemia neonatal fatal.

Las caracteristicas bioquimicas de este cuadro son: excrecién urinaria
de calcio (Ca/Cr en orina < 0,01 y calcio en orina 24 horas < 100 mg)
y magnesio reducida, hipercalcemia, hipermagnesemia, PTH inmu-
norreactiva elevada (aunque los niveles son normales o bajos para el
mismo grado de elevacion del calcio respecto al HPP) y metabolismo
de la vitamina D normal. No es recomendable la cirugia ni tampoco el
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tratamiento médico para reducir el calcio, ya que la mayoria son asin-
tomdticos y las medidas anteriores no suelen corregir la hipercalcemia,
a no ser que se produzca hipoparatiroidismo posquirdrgico.

Hipercalcemia neoplasica

Después del HPP, es la segunda causa mds comiin de hipercalcemia y
la 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 prondstico en enfer-
medades avanzadas. Aunque el tumor maligno suele ser evidente, a
veces la hipercalcemia es la manifestacién de un tumor oculto. Como
en otros trastornos, la inmovilizacion y la deshidratacién pueden con-
tribuir al desarrollo y empeoramiento de la hipercalcemia.

|l RECUERDA
La hipercalcemia tumoral es un signo de mal pronéstico y suele apare-
cer en enfermedades neopldsicas avanzadas. Salvo produccién ectépi-
ca de PTH, lo que es extremadamente raro, cursa con niveles de PTH
suprimidos.

Fisiopatologia

Los mecanismos implicados en la aparicion de la hipercalcemia tumo-

ral son:

- Destruccion ésea local. Los tumores sélidos (sobre todo, el céncer
de mama) producen hipercalcemia por destruccion osteolitica me-
diada por productos tumorales secretados de forma local. El mie-
loma mudltiple y otras enfermedades malignas hematolégicas que
invaden la médula ésea también producen destruccién ésea por
mediadores diferentes a los tumores sélidos (factor activador de os-
teoclastos, factor de necrosis tumoral, interleucina 1, linfotoxina).

« Mediacion humoral. Los tumores solidos que no infiltran hueso
pueden producir hipercalcemia mediante la secrecion de factores
que estimulan la resorcién osteoclastica del hueso. La PTHrP parece
ser la responsable de la hipercalcemia asociada a tumores epider-
moides (son los que mds frecuentemente se asocian a hipercalce-
mia) de pulmén, rinén y aparato genitourinario y algunos tumores
mamarios. Algunos linfomas, sobre todo los de células B, mues-
tran niveles aumentados de 1,25 - (OH), - vitamina D, que pueden
ocasionar hipercalcemia. También algunos linfomas parecen cursar
con hipercalcemia grave asociada a niveles altos de PTHrP.

« Por superposicién de los anteriores mecanismos.

«  Produccidn ectépica de PTH por algunos tumores (extremadamen-
te raro).

Diagnadstico

El diagndstico de la hipercalcemia secundaria a un tumor no es dificil,
porque, en la mayoria de los casos, los sintomas relacionados con el tumor
(pérdida de peso, fatiga, debilidad) se manifiestan antes del descubrimien-
to de la hipercalcemia. Los datos bioquimicos mds caracteristicos son:
hipercalcemia con niveles de PTH (técnica ultrasensible) bajos o indetec-
tables (la hipercalcemia inhibe la secrecién de PTH), concentraciones nor-
males 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 pa-
raneoplasica va dirigido al control del tumor. El tratamiento convencional
de la hipercalcemia se puede aplicar en los casos mds graves y agudos.



Hipercalcemia asociada a insuficiencia renal.
Hiperparatiroidismo secundario

El hiperparatiroidismo secundario (HPS) se caracteriza por una hiperse-
crecion de PTH secundaria a una resistencia parcial a las acciones de la
hormona. El HPS se observa en pacientes con insuficiencia renal crénica,
osteomalacia (déficit de vitamina D por escasa ingesta dietética o expo-
sicion insuficiente a la luz solar, enfermedades del intestino delgado con
malabsorcion, enfermedad hepatobiliar, insuficiencia pancredtica créni-
ca; tratamiento anticonvulsivo y otros trastornos del metabolismo de la
vitamina D, etc.) y pseudohipoparatiroidismo (resistencia a la accion de
la PTH). La hipocalcemia es el detonador comtin del HPS y las manifes-
taciones clinicas varian segtin la causa. Es importante recordar que las
causas de hiperparatiroidismo secundario que no asocian insuficiencia
renal no producen hipercalcemia, sino que suelen presentar los niveles
de calcio normales, en el limite bajo de la normalidad o incluso bajos.
Por el contrario, existen otras causas de hipercalcemia en la insuficiencia
renal aparte del hiperparatiroidismo secundario, como el sindrome de
leche-alcalinos o la intoxicacion por aluminio.

Fisiopatologia

La tendencia inicial a la hipocalcemia en la enfermedad renal se debe a
dos causas: retencion de fosforo y disminucion de los niveles de 1,25-
(OH),- vitamina D, por escasa sintesis. Ambos trastornos disminuyen la
respuesta dsea a la PTH. El estimulo continuado sobre |a secrecién de
PTH hace que las gldandulas paratiroides se hiperplasien (algunas inclu-
so se vuelven auténomas: hiperparatiroidismo terciario). Los pacientes
con insuficiencia renal presentan hiperfosfatemia con niveles norma-
les 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 grave, los pacientes muestran, sin embargo,
hiperfosfatemia con hipercalcemia (ya que la hipersecrecién de PTH
supera la resistencia dsea).

Clinica

Los pacientes ademds de hiperfosfatemia y calcio normal o ligera-
mente elevado, presentan dolor dseo, calcificaciones ectdpicas y
prurito. La enfermedad dsea en los pacientes con HPS e insuficiencia
renal se denomina osteodistrofia renal (vértebras en jersey de rugby).

Tratamiento

El tratamiento médico del HPS asociado a insuficiencia renal con-
siste en la reduccion de la ingesta de fosfato en la dieta, en la admi-
nistracion de antidcidos no absorbibles que disminuyen la absorcion
intestinal de fésforo (quelantes de fasforo, como el seveldmero) o an-
tidcidos que contengan calcio (carbonato célcico) y la administracidn
de metabolitos activos de la vitamina D (calcitriol y a-calcifediol)
o agonistas selectivos del receptor de vitamina D (paricalcitol), que
inhiben la secrecion de PTH. La administracion del calciomimético
cinacalcet estd indicada en pacientes con hiperparatiroidismo secun-
dario por insuficiencia renal crénica en hemodialisis, donde ha de-
mostrado disminuir las concentraciones circulantes de PTH, calcio,
fasforo y el producto Ca x P. En situaciones avanzadas, es necesaria la
cirugia si existe crecimiento importante de las glandulas paratiroides
(Tabla 86).

& ¢ . PPy fu—fa .:
Endocrinologfa, metabolismo y nutricién ‘?“i

Hipercalcemia grave
Enfermedad 6sea progresiva, definida radiolégica o histolégicamente
Prurito que no responde a dialisis y tratamiento médico
Calcificaciones extraesqueléticas

- Miopatia sintomatica no explicada por otras causas

Diagnéstico diferencial de la hipercalcemia

El diagnostico diferencial de la hipercalcemia (Figura 88) se debe es-
tablecer, en primer lugar, de acuerdo a criterios clinicos. Los aspectos
clinicos mds importantes son:

+ La presencia o ausencia de sintomas: en la hipercalcemia asociada
a cdncer suelen existir sintomas del cancer y de la hipercalcemia, el
HPP cursa con hipercalcemia asintomdtica en mds del 90% de los
casos.

+ Los datos de cronicidad: si la hipercalcemia dura mds de un
afo, habitualmente se puede descartar un tumor maligno como
causa.

P s

15 4 i 4
+HTP primario - PTHrP - Intoxicacién -Vitamina A
- Litio - Granulomatosis - Metdstasis liticas

-HHF - Linfoma - Hipertiroidismo
+ HPT secundario

/terciario IRC

El diagndstico definitivo de la causa de hipercalcemia se realizard, no
obstante, de acuerdo a los datos de laboratorio. Tedricamente el and-
lisis de los niveles de PTH permite separar los distintos grupos: en la
hipercalcemia relacionada con la glandula paratiroides las concentra-
ciones se encuentran aumentadas o inapropiadamente normales. Las
determinaciones de PTH son, por el contrario, indetectables o dismi-
nuyen en la hipercalcemia paraneopldsica (ademas suele ser de pre-
sentacion aguda) y son indetectables o normales en la hipercalcemia
relacionada con la vitamina D o con un recambio 6seo elevado (suele
ser de presentacién cronica).

Tratamiento médico de la hipercalcemia

Los principios generales para el control de la hipercalcemia incluyen:
la correccion de la deplecién de volumen y deshidratacién, la correc-
cién de las anomalias hidroelectroliticas, disminucion de la ingesta
de calcio (sobre todo, si la absorcion de calcio esta aumentada, como
ocurre en la sarcoidosis y en la intoxicacién por vitamina D) y tratar
el factor desencadenante, si se puede (MIR 05-06, 75).
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COMIENZO

TRATAMIENTO ACCION

DURACION

MECANISMO DE ACCION

COMENTARIO

Durante la infusion

Aumentar las pérdidas urinarias de calcio

Siempre es necesaria
Accién rapida

Durante la infusion

Diuresis forzada
Aumentar las pérdidas urinarias de calcio

Descompensacion cardiaca
Vigilar electrolitos

2-3 dias

Aumentar el flujo del calcio hacia el hueso
Disminuir la resorcién 6sea

Accion rapida

- Taquifilaxia

Durante su uso y las
24-48 horas siguientes

Extraer el calcio dializado

Muy dtil en la insuficiencia renal

Entre 14-15 dias

Disminuir la resorcién ésea al inhibir la
accion del osteoclasto

Hiperfosfatemia/ hipofosfatemia

Fiebre (20%)

Se utilizan sobre todo los de 2.2 generacion, mas
potentes

Accidn antiinflamatoria y control de

Activos sélo en hipercalcemia tumoral

Dias, semanas tumor de base (mieloma, linfoma). (T. hematologicos) o exceso de vitamina D
Control de vitamina D No ttil en HPP
Potente
3-4 dias Dias Disminuir la resorcién ésea Alta toxicidad
Hemorragias
Alta potencia (i.v.)
Disminuir la absorcién de calcio intestinal Escasa toxicidad si P < 4 mg/d|
Horas Durante su empleo

Aumentar el flujo de calcio hacia el hueso

Uso limitado: hipocalcemia grave y calcificaciones

ito médico de la 'hipéréal_cemia (MIR 09-00F, 79; M_mp%ns, 135; MIR 06-07, Ss:.ﬁln 02-03, 114)

ectépicas

La seleccidn del tratamiento (Tabla 87) depende de la enfermedad de
base, la gravedad de la hipercalcemia, los niveles de fosfato y la fun-
cion renal, hepética y de la médula ésea. Los mas utilizados en el
control agudo de la hipercalcemia son: la hidratacién, la calcitonina
y los bifosfonatos. Una vez conseguida la hidratacién del paciente, se
puede forzar la eliminacién renal de calcio mediante la administra-
cion de suero salino + furosemida (MIR 08-09, 65). En situaciones de
insuficiencia renal con hipercalcemia refractaria a tratamiento médico
o complicaciones potencialmente letales de la hipocalcemia estaria
indicada la didlisis. En el tratamiento crénico de la hipercalcemia, un
tratamiento satisfactorio suele ser la restriccién de calcio de la dieta,
la hidratacién agresiva oral y posiblemente los bifosfonatos. En los
pacientes con hiperparatiroidismo primario no quirdrgico se pueden
administran calcimiméticos, como ya hemos comentado. Algunos tra-
tamientos eficaces como la mitramicina o nitrato de galio son muy
poco utilizados en la actualidad por su importante toxicidad. Los cor-
ticoides tienen indicacién en hipercalcemias secundarias a exceso de
vitamina D o tumorales.

) recuerDA
La administracion de glucocorticoides estd indicada en las hipercalce-
mias de origen tumoral y por exceso de vitamina D. No es atil su admi-
nistracién en las secundarias a hiperparatiroidismo primario.

8.2. Hipocalcemia
Etiologia

La hipocalcemia crénica es mucho menos frecuente que la hipercal-
cemia. Puede existir hipocalcemia transitoria en algunas enfermeda-
des graves, sepsis, quemaduras, insuficiencia renal aguda y transfu-
siones numerosas con sangre citrada. Algunos farmacos producen
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hipocalcemia: heparina, glucagén, protamina. Los pacientes con
pancreatitis aguda presentan hipocalcemia durante la inflamacion
aguda (Tabla 88).

Ausencia de PTH:

- Hipoparatiroidismo hereditario o adquirido

- Hipomagnesemia

Ineficacia de PTH:

- Insuficiencia renal crénica

- Ausencia o ineficacia de vit. D: desnutricién, raquitismos tipo l y |l
malabsorcion, anticomiciales

- Pseudohipoparatiroidismo

Superacion de la actividad de PTH:

- Hiperfosfatemia aguda grave: lisis tumoral, rabdomidlisis, FRA

- Sindrome hueso hambriento (tras paratiroidectomia)

Tabla 8. Causas de hipocalcemia

Manifestaciones clinicas de la hipocalcemia

Los sintomas neuromusculares y neurolégicos constituyen las mani-
festaciones mads frecuentes de la hipocalcemia crénica y comprenden
espasmos carpopedales, espasmos musculares, parestesias periorales
y, en los casos mds extremos, espasmos laringeos y convulsiones. Se
ha descrito la posibilidad de parada cardiorrespiratoria y aumento de
la presion intracraneal con papiledema.

Las alteraciones intelectuales crénicas consisten en irritabilidad, tras-
tornos de la memoria, depresion y psicosis. El intervalo QT del ECG
se prolonga y la onda T se invierte, a diferencia de la hipercalcemia.
Pueden aparecer arritmias por disminucion de la eficacia de los digi-
talicos.

Se aprecian espasmos intestinales y malabsorcion cronica. Los signos
de Trousseau y de Chvostek sirven para confirmar una tetania latente.



La manifestacion ocular mas comin en la hipocalcemia cronica es el
desarrollo de cataratas. Otra caracteristica de la hipocalcemia crénica
es la calcificacion de los tejidos blandos, de los ganglios basales y la
exostosis.

Hipoparatiroidismo

HipoPTH posquirtrgico

Es la causa mds frecuente de déficit de PTH. Hay que distinguir entre
el hipoPTH permanente (por extirpacion de todo el tejido paratiroideo)
y el hipoPTH funcional, que resulta tras la extirpacién de un adenoma
productor de PTH o tras una intervencion quirdrgica de tiroides (MIR
99-00F, 84).

HipoPTH transitorio

La hipomagnesemia también puede ser causa de un hipoPTH funcio-
nal (véase mas adelante).

Hipoparatiroidismo idiopatico

Es un trastorno poco frecuente, en comparacion con otras causas de
hipocalcemia. Existen dos variedades, una forma de defecto aislado
de la funcidn paratiroidea y otra forma de hipoparatiroidismo que se
asocia a otras endocrinopatias (sindrome poliglandular autoinmuni-
tario tipo 1). Existe una forma de hipoPTH hereditario sin anomalias
asociadas y de aparicion familiar.

Formas poco frecuentes de déficit de PTH:

+ El sindrome de Di George se caracteriza por ausencia de las glan-
dulas paratiroideas, asociado a una displasia timica y malforma-
ciones cardiovasculares (por falta de desarrollo de la 3.” y 4.” bolsa
faringea en el embridn).

+ El sindrome de Kearn-Sayre, en el que el hipoPTH se asocia a de-
generacion retiniana, ataxia, oftalmoplejia y miopatia.

«  Hemocromatosis (por infiltracion de hierro en el tejido paratiroi-
deo) vy en la enfermedad de Wilson (por infiltracién de cobre).

- HipoPTH transitorio posterior al uso de I-131 para el tratamiento
del hipertiroidismo.

«  Metdstasis tumorales en las gldndulas paratiroides.

Pseudohipoparatiroidismo

El término pseudohipoparatiroidismo (SHP) se emplea para describir

HIPOCALCEMIA HIPERFOSFATEMIA

e«
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varios trastornos hereditarios en los que existe una resistencia en el
drgano diana a la accién de la PTH. Existen dos formas principales de
este trastorno, los tipos | (la y Ib) y el SHP tipo Il (Figura 89).

PTH } °—> AC —> [IYYEE —> Acciones

? ?
PHPla PHPIb PHPII
 Figura 89 Alteraciones en la via de accion de laPTH
: en el pseudohipoparatiroidismo

SHP tipo la

Es la forma mas frecuente de SHP. Este trastorno se caracteriza por la
presencia de anomalias somdticas caracteristicas que incluyen esta-
tura baja, cara redondeada, obesidad, pseudopterigium colli y acorta-
miento del 4.° y 5.° metacarpiano. Puede existir 0 no retraso mental.
Este cuadro se conoce como “osteoadistrofia 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 alteracién modular de esta enfermedad reside en un defecto en la
funcion de la proteina Gs por una mutacion inactivante (cromosoma
20), que presenta fendmeno de impresion paterna (sélo se manifiesta
la enfermedad cuando el gen mutado procede de la madre). Si pro-
cede del padre, el paciente presentard un pseudopseudohipoparati-
roidismo con osteodistrofia de Albright pero sin alteraciones en el
receptor de PTH, con normocalcemia y respuesta normal a la infu-
sion de PTH (Tabla 89). Dado que muchos otros péptidos actdan 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). El pseu-
dohipoparatiroidismo puede presentar alteraciones en estos otros re-
ceptores hormonales pero no en el de PTH.

SHP tipo Ib

Las manifestaciones bioquimicas son similares al tipo la, pero care-
cen de las caracteristicas somaticas asociadas con la osteodistrofia. El
defecto bioguimico 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 (véase el Apartado
Diagnostico).

RESPUESTA AMPC RESPUESTA P

DEFICIT DE SUBUNIDAD G

Si baja + - No
Si alta - - Si

o Si alta = 5 No
Si alta + - No
No normal 4 + Si

Tabla 87. Caracteristicas diferenciales del hipoparatiroidismo y el pseudolipoparatiroidismo
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SHP tipo Il

Este trastorno es bastante raro. Los pacientes no presentan tampoco las
caracteristicas somaticas del morfotipo Albright, tienen hipocalcemia
con hiperfosfatemia y PTH alta, pero son capaces de inducir la produc-
cion de AMPc nefrogénico sin respuesta fosfatirica tras la infusién de
PTH, lo que indica que el defecto para la accién de la hormona reside
en un lugar situado mds alla de la produccion de AMPc (Tabla 89).

Hipomagnesemia

La hipomagnesemia grave se asocia a hipocalcemia grave. El resta-
blecimiento de los niveles de magnesio conduce a una rdpida nor-
malizacion de los niveles de calcio. Existen dos mecanismos por los
que la hipomagnesemia puede producir hipocalcemia: alteracién de
la secrecion de PTH (si bien habitualmente la hipomagnesemia leve
estimula la secrecion de PTH igual que el calcio, cuando es grave,
la deplecién intracelular del mismo impide la fusion de las vesiculas
intracelulares que contienen PTH con la membrana celular y la libera-
cién de la misma) y disminucién de la respuesta periférica a ésta. Por
tanto, se debe descartar la hipomagnesemia en todos los casos de hi-
poPTH. La hipomagnesemia se clasifica como primaria o secundaria.
La hipomagnesemia primaria se produce por defectos de absorcion
intestinal o renal de cardcter hereditario.

[ recueroa
La hipomagnesemia leve estimula la secrecién de PTH, mientras que
la_hipomagnesemia grave impide la liberacion de PTH y se asocia a
hipoparatiroidismo.

Mis frecuentemente, aparece hipomagnesemia secundaria por déficit
nutricionales, enfermedades intestinales y renales adquiridas, asi como
el uso de diuréticos. Las causas mas frecuentes de hipomagnesemia son
el alcoholismo crénico con ingesta nutricional pobre, los sindromes
de malabsorcion intestinal y la utilizacién de nutricién parenteral sin
aporte de magnesio. El tratamiento consiste en la administracion de
magnesio por via i.v. en los déficit graves o con hipocalcemia grave,
junto con suplementos orales de magnesio, a veces durante varios dias
(mas de 5-7 habitualmente para replecionar los depdsitos intracelula-
res) (MIR 97-98; 202).

Otras causas de hipocalcemia

Se debe considerar como causa de hipocalcemia también:

+ Insuficiencia renal crénica (véase el Apartado Hiperparatiroidismo
secundario).

- Déficit de vitamina D por disminucién de la ingesta (problemas die-
téticos), por falta de produccion endégena (escasa exposicion solar)
o falta de absorcion de la misma (malabsorcion, esteatorrea, etc.).

- Tratamiento con fédrmacos anticonvulsivos, que aumentan la trans-
formacién hepatica de vitamina D en compuestos inactivos. La
difenilhidantoina tiene, ademas, un efecto inhibitorio sobre la ab-
sorcion intestinal de calcio.

« Raquitismo dependiente de vitamina D tipo | (alteraciéon de la
hidroxilacién renal) o tipo 1l (defecto del receptor de vitamina D).

« Hiperfosfatemia aguda y grave: aparece en situaciones de gran des-
truccion celular, hipotermia, insuficiencia hepdtica aguda y enfer-
medades malignas hematoldgicas.
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+  Malabsorcién intestinal: produce déficit de vitamina D por malab-
sorcion de vitaminas liposolubles y se asocia a hipofosfatemia.

Diagndstico

La hipocalcemia crénica ocurre en pocos trastornos, generalmente
por ausencia o resistencia a la PTH (hipoPTH y SHP). La hipocal-
cemia de inicio reciente en un adulto sugiere déficit nutricionales,
enfermedades renales o alteraciones intestinales que provocan in-
eficacia de la vitamina D. El diagnéstico bioquimico de la hipocal-
cemia inicialmente se basa en los niveles de calcio y fésforo (Figura
90). En aquellos pacientes con niveles bajos de ambos electrélitos
lo primero que se debe pensar es en un déficit de vitamina D (tra-
tamiento anticonvulsivo, malabsorcién intestinal, malnutricién) y
también en la hipomagnesemia, que se confirmara determinando
sus niveles.

En los pacientes con niveles de calcio bajo con fésforo elevado se
debe determinar inicialmente las concentraciones de PTH. Si éstas
se encuentran elevadas, nos encontraremos ante una insuficiencia
renal en fases iniciales o un pseudohipoparatiroidismo que se dife-
renciardn por el contexto clinico. Si la PTH se encuentra disminui-
da, el diagndstico sera un hipoparatiroidismo que cursara también
con hipercalciuria y un equilibrio dcido-base normal o con tenden-
cia a la alcalosis.

SHP HIPOPTH
IRC en fases
precoces

Figura 90. Diagnéstico diferencial de la hipocalcemia

El test de infusion de PTH (test de Ellsworth-Howard) nos permite di-
ferenciar los diferentes tipos de pseudohipoparatiroidismo (Tabla 89).
Consiste en la administracion de PTH y la medicién de la respuesta
renal a la accion de PTH, midiendo fasforo y generacion de AMPc
urinario.

RECUERDA
El déficit de vitamina D presenta calcio y fésforo plasmaticos dismi-
nuidos.

Tratamiento

El tratamiento crénico del hipoPTH (hereditario o posquirtrgico) 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 de 2
a 3 g de calcio elemental por dia. Para el tratamiento con vitamina D,
podemos utilizar ésta o sus metabolitos (colecalciferol - vitamina D,
ergocalciferol - vitamina D, calcifediol — 25 (OH) vitamina D). El calci-
triol (1,25 - OH, - vitamina D) tiene una vida media mds corta y es mas
potente. Es de eleccion en caso de hipoparatiroidismo o insuficiencia

Endocrinclogia, metabolismo y nutricion

renal ante la incapacidad de hidroxilacién renal de la 25 (OH) - vitami-
na D que acontece en estos casos. Los pacientes con hipoPTH necesitan
habitualmente dosis altas de vitamina D. Otro grupo de firmacos utili-
zados son los diuréticos tiazidicos, que reducen la eliminacion urinaria
de calcio, permitiendo disminuir la dosis de calcio y vitamina D; este
tratamiento protege de la formacion de calculos renales.

/

Paciente de 75 afos, diagnosticado de carcinoma de préstata, que acude a la Urgen-
cia del hospital por confusién mental, niuseas, vomitos y estrefiimiento. En la anali-
tica se objetiva una calcemia de 15 mg/dl. ;Cual es, entre las siguientes, la primera
decisién terapéutica que es preciso tomar?

1) Solucién salina y furosemida por via intravenosa.
2) Mitramicina i.v.

3) Hormonoterapia (leuprolide y estrogenos).

4) Difosfonatos por via oral.

5) Glucocorticoides por via intravenosa.

MIR 02-03, 114; RC: 1

En la bioquimica sanguinea practicada a una paciente de 47 afios, vista en un centro
de atencion primaria por padecer molestias en la columna lumbar y astenia, aparece
una calcemia elevada. ;Cual es la causa mas probable de dicha alteracion?

1) Hiperparatiroidismo primario.

2) Sarcoidosis.

3} Metastasis dseas de una afeccion maligna.
4) Mieloma miltiple.

5) Enfermedad de Paget con inmovilizacion.

MIR 97-98, 137; RC: 1

Un paciente alcohélico presenta obnubilacién, desorientacion, mioclonias y fascicu-
laciones. Los niveles de potasio, calcio y magnesio estin considerablemente dismi-
nuidos. ;Qué elemento hemos de aportar ineludiblemente para conseguir la correc-
cién de todo el trastorno?

1) Magnesio.
2) Calcio.

3) Potasio.

4) Vitamina D.
5) Fasforo.

MIR 97-98, 202; RC: 1

Varon de 58 aiios con afios con antecedentes personales de hipertension arterial de
5 afios de evolucion en tratamiento con hidroclorotiacida que en estudio de célicos
nefriticos de repeticion presenta el siguiente estudio bioquimice: Calcio plasmatice:
11,9 mg/dl; Fésforo plasmdtico: 1,6 mg/dl; Creatinina sérica: 1,2 mg/dl; EFG: 66 ml/
min/1,73 m* Albamina: 4,6 g/dl; PTHi: 185 pg/ml; 25-OH-vitamina D: 19 ng/ml;
calciuria: 290 mg/24 horas; Reabsorcién tubular de fésforo: 70%. Ca/Cr en orina 24
horas: 0,31. ;Cudl es el diagnéstico del paciente?

1) Hipercalcemia secundaria al empleo de tiacidas.
2) Hipercalcemia hipocalcidrica familiar.
3) Hiperparatiroidismo 3° en insuficiencia renal.
) Hiperparatiroidismo 1°.
) Hiperparatiroidismo 2° a déficit de vitamina D.

[ZA0E

RC: 4

La causa mds frecuente de hipercalcemia con hipofosfatemia en presencia de PTH
elevada es el hiperparatiroidismo. 1°. Otras dos situaciones en las que nos podemos
encontrar con un perfil bioguimico similar son el tratamiento con litio que bloguea el
sensor de calcio haciendo “creer”a la glandula paratiroidea que existe una situacién
de hipocalcemia con el consiguiente incremento en fa secrecién de PTH y aparicion
de hipercalcemia e hipofostatemia, o bien, una entidad conocida como hipercalcemia
hipocalcidrica familiar de herencia autosémico dominante y cuya etiopatogenia des-
cansa en la presencia de mutaciones en el sensor de calcio, que conducen a un perfil
bioguimico similar con la excepcion de una excrecion de calcio disminuida (calcio en
orina < 100 mg/24 horas y Ca/Cr < 0,01). 5i bien la administracién de hidroclorotia-
cida puede elevar las concentraciones circulantes de calcio, generalmente cuando se
objetiva hipercalcemia tras el tratamiento con Uacida lo que nos encontramos es que
se desenmascara un hiperparatiroidismo 1° que no era sintomdtico. Si tenemos dudas,
la hipercalcemia exclusivamente ocasionada por tiacidas debe cursar con PTH baja.

Casos clinicos representativos

Finalmente, si bien es cierto que los niveles de vitamina D del paciente se encuentran
por debajo del limite inferior de la normalidad, un hiperparatiroidismo 2° a déficit de
vitamina D nunca va a cursar con hipercalcemia.

Ante los antecedentes personales del paciente, clinica y bioquimica del paciente cudl
es el fratamiento de eleccion:

1) Cirugia.

2) Reposicion de niveles de vitamina D y bifosfonatos.
3) Cinacalcet.

4} Hidratacién abundante y vigilancia.

5) Cinacalcet + bifosfonatos.

RE:1

tl tratamiento de eleccion de cualquier hiperparatiroidismo 1° sintomatico es la cirugia
(nefrolitiasis). Ademas, aunque el paciente no presentara sintomatologia relacionada
con el hiperparatiroidismo 1°, presenta otro criterio de cirugia que seria unas concen-
traciones de calcio por encima de 1 mg/dl del limite superior de la normalidad. Otras
indicaciones de cirugia en el hiperparatiroidismo 1° son la edad inferior a 50 afios, el
descenso del aclaramiento de creatinina por debajo de 60 mlL/min y la presencia de
osteoporosis o una fractura patologica en cadera, columna lumbar o extremo distal
del brazo. El tratamiento médico del hiperparatiroidismo se reserva para los pacientes
sin indicacion quirdrgica o que rechazan la misma y consiste en la administracion de
bifosfonatos o THS para el manejo de la osteoporosis, y cinacalcet, un calcimimético,
para el tratamiento de la hipercalcemia.

De cara a la intervencién quirdrgica se plantea la realizacion de una cirugia minima-
mente invasiva, para lo cudl se solicita una prueba de imagen ;Cudl seria la técnica
de eleccion de entre las siguientes?

1} TC cervical helicoidal.

2) RMN cervico-mediastinica.

3) PET-TC cervical.

4) Arteriografia cervical con cateterismo venoso selectivo.
5) Gammagrafia SESTA-MIBI de paratiroides.

RC: 5

Cuando se plantea la cirugia de un hiperparatiroidismo no es imprescindible la reali-
zacion de una prueba de imagen preoperatoria. En los casos en los que no se ha indi-
cadbo esta prueba de localizacion es obligatoria la exploracién completa manual de las
4 glandulas paratiroides por parte del cirujano. Si se plantea preoperatoriamente una
cirugia minimamente invasiva es obligatoria la realizacion de una prueba de imagen.
Dentro del estudio de localizacién inicial las técnicas indicadas son la gammagrafia
de paratiroides (Imagen. Adenoma de paratiroides superior derecho). + ecografia cer-
vical supraselectiva que en algunas series presentan mds de un 90% de sensibilidad
para la localizacién del adenoma.
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Paciente de 45 afios que acude al servicio de Urgencias consultando por parestesias
periorales y espasmos musculares. Ante la exploracion cervical que presenta. ;Cual
seria la etiologia més probable de su sintomatologia?:

1) Hipotiroidismo 1° postquirtirgico.

2) Hipomagnesemia en el contexto de alcoholismo crénico.

3) Hipocalcemia secundaria a déficit de vitamina D.

4) Hipocalcemia en el contexto de pseudohipoparatiroidismo tipo Ib.

5) Hipocalcemia por hipoparatiroidismo 1° postquirdrgico.
RC: 5

La causa mds frecuente de hipoparatiroidismo es el postquirtirgico en el contexto de
una cirugfa tiroidea o paratiroidea. Ante una paciente con sintomatologia compatible
con hipocalcemia y que presenta una cicatriz de cervicotomia debemos pensar inme-
diatamente en esta etiologia. Antiguamente, la causa mas frecuente del hipoparatiroi-
dismo postquirdrgico era la cirugia de tiroidea para el tratamiento del hipertiroidismo.
Actualmente, la causa mds frecuente es la cirugia del hiperparatiroidismo.

Casos clinicos representativos

Ante la sospecha clinica planteada se solicita una bioquimica sanguinea. ;Cual seria

el perfil bioquimico y hormonal que presentaria la paciente?

1) Calcio y fésforo disminuido con niveles de PTH disminuidos y 250H-vitamina D
disminuida, hipocalciuria y acidosis metabélica.

2) Calcio disminuido y fésforo aumentado con niveles de PTH disminuidos, 250H-
vitamina D normal y 1,25-(OH)2-vitamina D disminuida, hipercalciuria y tenden-
cia a la alcalosis metabdlica.

3) Calcio disminuido y fosforo y PTH aumentada, calciuria aumentada y tendencia a
la alcalosis metabdlica.

4) Calcio disminuido, fosforo aumentado, PTH disminuida, hipocalciuria y acidosis
metabdlica.

») Calcio disminuido, fésforo disminuido, PTH disminuida, 25-OH vitamina D nor-
mal, 1,25(0H)-vitamina D aumentada, hipercalciuria y tendencia a la alcalosis
metabdlica.

RC: 2

El hipoparatiroidismo 1° conduce a una disminucién de las concentraciones de calcio
al disminuir la resorcion 6sea y la reabsorcidon tubular de calcio (hipercalciuria) junto
con hiperfosfatemia al disminuir la excrecion renal de calcio mediada por PTH. Asi
mismo, los niveles de 1,25-(OH), vitamina D se encuentran disminuidos por defecto
de accion de la hidroxilasa renal dependiente de PTH. En ausencia de PTH también
podemos observar también una tendencia a la alcalosis metabdlica puesto que la PTH
favorece la excrecién renal de bicarbonato

3Cudl es el tratamiento mds adecuado de esta paciente?

1) Ergocalciferol mas suplementos de calcio.

2) PTH recombinante mas suplementos de calcio.

}) Cinacalcet mas suplementos de calcio.

4) Calcitriol, suplementos de calcio y diuréticos tiacidicos en caso de hipercalciuria.
5) PTH recombinante mas calcitriol.

RC: 4

El tratamiento de la hipocalcemia crénica en el contexto clinico de la paciente se reali-
za con metabolitos activos de la vitamina D y suplementos de calcio. En pacientes con
ausencia de PTH se prefiere la administracion de calcitriol ante la ausencia de hidroxi-
lacién renal. La administracion de diuréticos tiacidicos disminuyen la hipercalciuria en
pacientes en tratamiento con calcio y vitamina D oral siempre que se mantenga una
dieta hiposodica
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09.

TRASTORNOS NEOPLASICOS QUE AFECTAN
A MULTIPLES ORGANOS ENDOCRINOS

Orientacién - Aspectos esenciales

MIR

El MEN tipo 1 se hereda de forma autosomica dominante. De las distintas manifestaciones clinicas (véase Tabla

En los dltimos afios, han 90), la mas frecuente es el hiperparatirodismo primario, debido a la existencia de una hiperplasia paratiroidea.

aparecido preguntas
aisladas de este tema en El MEN tipo 2 se hereda de forma autosémica dominante debido a la existencia de una mutacién en el pro-
forma de caso clinico. Es tooncogén RET.

aconsejable conocer con
detalle las distintas patologias
que constituyen tanto las
neoplasias endocrinas
miltiples como los sindromes
pluriglandulares.

B a8

La manifestacion clinica mas frecuente del MEN 2A es el carcinoma medular de tiroides, pudiendo asociarse
tanto a feocromocitoma como a hiperparatiroidismo primario.

.

La existencia de carcinoma medular de tiroides, feocromocitoma, neuromas mucosos y habito marfanoide,
caracterizan al MEN 2B.

El sindrome pluriglandular tipo 1 presenta una herencia autosémica recesiva y se distingue por la asociacion
de hipoparatiroidismo, candidiasis mucocutdnea y adrenalitis autoinmunitaria.

El sindrome pluriglandular tipo 2 se caracteriza por la existencia de adrenalitis autoinmunitaria, enfermedad
tiroidea autoinmunitaria y diabetes tipo 1. Es de naturaleza familiar, pero no presenta una herencia mende-
K liana (probablemente influyan ciertos alelos del HLA y varios tipos de genes).

o
’

9.1.Trastornos neoplasicos que afectan
a multiples 6rganos endocrinos

Neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN 1)

El MEN 1 o sindrome de Wermer (Tabla 90) consiste en la asociacion de hiperparatiroidismo, adenoma de hipé-
fisis y tumores de células de los islotes pancredticos. El sindrome se hereda con cardcter autosémico dominante.
Se ha localizado el locus del MEN tipo 1 en una region del cromosoma 11. Dicho gen pertenece a los genes de
supresion tumoral. El MEN 1 se debe a una mutacién que inactiva este gen que, junto con una segunda mutacién
somdtica, produce el sindrome. La menina, su producto, no tiene todavia funciones concretas conocidas. Sin
embargo, el estudio genético no esta universalmente indicado, como ocurre en el MEN 2, en el que la tiroidec-
tomia profildctica se realiza antes de la aparicién de cancer de tiroides en edades tempranas, salvo en casos
dudosos de MEN (hiperparatiroidismo primario familiar o sindrome de Zollinger-Ellison aparentemente aislado)
en los que su diagnéstico puede modificar la actitud terapéutica.

MANIFESTACIONES ENDOCRINAS ‘ MANIFESTACIONES NO ENDOCRINAS
1. Hiperplasia / adenoma paratiroideo (90%) 1. Angiofibromas faciales (85%)
2. Tumor enteropancreatico (70%) 2. Colagenomas (70%)
Gastrinomas (40%) 3. Lipomas (30%)

|- Polipéptido pancredtico (20%)
| - Insulinoma (10%)

Otros mds raros (vipoma, glucagonoma, etc.)

MR, Bep A8 3. Tumores hipofisarios (40%)

- MIR 06-07, 254

- MIR 05-06, 76 + Prolactina (20%) .

- MIR 02-03, 118 - Acromegalia (5%) [ .
-MIR 01-02, 75 | - Combinado de prolactina y GH (5%) [
- MIR 00-01, 73 . No secretor (5%) i
- MIR 00-01F, 120, 121 . Otros (TSH, etc.) i -
* MIR 99-00F, &6 4. Adenomas no funcionantes de suprarrenal 5

- MIR 98-99F, 199 '

- MIR 97-98F, 31 Tabla 90. Asociaciones en el MEN 1 (MIR 01-02, 75; MIR 00-01F, 120; MIR 05-06, 76) '
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El hiperparatiroidismo es la manifestacién mds frecuente con una pe-
netrancia practicamente del 100% en la 4.%-5. década de la vida, y sus
caracteristicas bioquimicas no difieren de las del hiperparatiroidismo
esporadico. Sin embargo, al contrario que en los casos esporddicos la
hiperplasia paratiroidea es la causa mds frecuente de hiperparatiroidis-
mo en el MEN 1.

RECUERDA

A diferencia del hiperparatiroidismo primario aislado, donde en la ma-
yoria de los casos su origen reside en la existencia de un (nico ade-
noma, en el MEN tipo 1 el hiperparatiroidismo suele deberse a una
hiperplasia paratiroidea de forma caracteristica.

La segunda manifestacién mads frecuente en el MEN 1 (70%) son los
tumores neuroendocrinos enteropancredticos, siendo el gastrinoma el
mas frecuente (véase el Capitulo 10 para mds informacian).

Aproximadamente el 40% de los pacientes con MEN 1 son portado-
res de tumores hipofisarios. Estos tumores son multicéntricos, lo que
dificulta el tratamiento quirdrgico. El tumor mas frecuente es el prola-
ctinoma, seguido del productor de GH. Pueden existir menos frecuen-
temente tumores productores de ACTH (es importante diferenciar la
enfermedad de Cushing de la produccion de ACTH o CRH ectdpico
por otros tumores del MEN).

Casi todos los sujetos que heredan el gen mutante del MEN 1 presenta-
ran afectacion al menos en uno de los érganos citados. La mayoria de
los pacientes precisan cirugia sobre dos o mas glandulas endocrinas a
lo largo de la vida. En el caso del hiperparatiroidismo, existe un con-
dicionante afadido que es la presencia de enfermedad ulcerosa grave
o cualquier otra manifestacion del gastrinoma de dificil control farma-
colégico, puesto que la hipercalcemia puede estimular la liberacion
de gastrina y empeorar la sintomatologia. En el hiperparatiroidismo
primario del MEN no estdn indicadas las técnicas minimamente inva-
sivas, siendo las técnicas quirdrgicas de eleccion la paratiroidectomia
subtotal + timectomia (evitar el riesgo de carcinoma timico asociado
a MEN) o la paratiroidectomia total con implante en el antebrazo. El
tratamiento de los tumores de células pancredticas se plantea en el si-
guiente capitulo. El tratamiento de los tumores hipofisarios productores
de GH, ACTH o de los no funcionantes, es quirtrgico. El tratamiento
con agonistas dopaminérgicos en los tumores hipofisarios productores
de PRL es satisfactorio en la mayoria de los casos.

Neoplasia endocrina multiple
tipo 2 (MEN 2)

SINDROME CARACTERISTICAS

Carcinoma medular de tiroides
Feocromocitoma (50%)
Hiperparatiroidismo (10%)
Amiloidosis liquenoide cuténea
Enfermedad de Hirschprung

Carcinoma medular de tiroides
Puede asociar enfermedad de Hirschprung

Carcinoma medular de tiroides (mds precoz y agresivo
que en MEN 2A)

Feacromaocitoma (40-50%)

Ganglioneuromatosis mucocutanea (95%)

Habito marfanoide (sin ectopia lentis ni anomalias
adrticas)

La asociacién de carcinoma medular de tiroides y feocromocitoma se
puede subdividir en dos sindromes principales: el MEN 2A que consiste
en la asociacion de carcinoma medular de tiroides (CMT), hiperparati-
roidismo y feocromocitoma. Existen subvariantes del MEN 2A, el carci-
noma medular de tiroides familiar y el MEN 2A asociado a amiloidosis
lipo liguen plano. Otra asociacion del MEN 2A es la enfermedad de
Hirschprung o agangliosis colonica. En el MEN 2B, CMT y feocromo-
citoma se asocian a neuromas mucosos, ganglioneuromatosis intestinal
(> 95% de los casos) y rasgos marfanoides (Tabla 91). El locus de las
cuatro variantes del MEN 2 se ha localizado en el cromosoma 10 (pro-
tooncogen RET). El cribado periédico de los familiares de pacientes
afectados de MEN 2 se realiza mediante estudio genético que estaria
indicado en todos los familiares de primer grado de un probando con la
enfermedad (MIR 98-99F, 199). Cuando el despistaje genético es positi-
vo en un familiar, se debe realizar tiroidectomia profilactica puesto que
ha demostrado mejorar el prondstico de estos pacientes, dado que la
penetrancia del CMT es superior al 95% de los casos y muchos pacien-
tes tienen ya lesiones premalignas e incluso malignas en el momento
de la tiroidectomia profilactica.

MEN tipo 2A (sindrome 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 in-
feriores de cada Iébulo tiroideo. Este tumor suele aparecer en la infan-
cia 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 (un tercio de los casos) y produce mucha mayor
cantidad de adrenalina que noradrenalina. La malignidad (< 10%) y lo-
calizacion extraadrenal son poco frecuentes. El hiperparatiroidismo (la
forma mds frecuente es la hiperplasia al igual que en el MEN 1) aparece
en el 10% de los pacientes con MEN 2A.

MEN tipo 2B

El CMT del MEN 2B es similar al del 2A, excepto por su cardcter agre-
sivo. Puede haber producido metdstasis antes del afio de edad. Los
neuromas de las mucosas constituyen el rasgo mas caracteristico (punta
de la lengua, parpados y tubo digestivo), y deben ser diferenciados de
los neurofibromas de la neurofibromatosis (Figura 91).
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SINDROME
DE Mc CUNE-ALBRIGHT

Mutacion somdtica

| no hereditaria con activacién
| constitutiva de proteina G
de membrana

DENOMINACION |

- Manchas café con leche

- Displasia fibrosa poliostética
{ - Pubertad precoz

1 - Hipertiroidismo

- Acromegalia

- Sindrome de Cushing adrenal
- Pérdida renal de fésforo

VON HIPPEL-LINDAU

| Gen VHL
Autosomica dominante

| SNC

| - Hemangioblastomas
retinianos (60%)

- Tumores del saco

| endolinfatico (10%)

| - Hemangioblastomas

cerebroespinales (70%)

| VISCERAL
- Carcinoma de células renales
o quistes (60%)
| - Feocromocitoma (20%) 1
- Quistes pancredticos o tumores
neuroendocrinos pancreaticos
(70%)
| - Cistoadenoma de epididimo
| (60% varones)

COMPLEJO
DE CARNEY

Autosémica dominante

ENFERMEDAD
DE COWDEN

Autosdémica dominante

- Lesiones cutaneas
pigmentadas (75%)

+ Mixoma cardiaco (50%)

- Hiperplasia adrenal
micronodular bilateral
pigmentada (25%)

- Tumor de células de Sertoli
(25% de los varones)

- Acromegalia (10%)

- Nodulos y céancer
diferenciado
de tiroides (5%)

Endacrinologia, metabolismo y nutricion

LESIONES MUCOCUTANEAS

| - Tricolemomas
| -
- Queratosis acral

| - Lesiones papulomatosas
‘

|
|

NEOPLASIAS ASOCIADAS Y OTRAS
CARACTERISTICAS

- Cancer de mama

+ Céncer diferenciado de tiroides
(especialmente folicular)

- Macrocefalia

- Gangliocitoma displdsico
de cerebelo

- Carcinoma de endometrio

Figura 92, Gammagrafia con afectacion ésea por displasia fibrosa poliostética en el contexto
de un sindrome de McCune Albright

Tabla 92. Otros trastornos neoplasicos con afectacion endocrinoldgica

( Figura 93. RM con lesiones mixtas sélido-quistica en craneo
} (displasia fibrosa en McCune-Albright)
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RECUERDA

En caso de coexistir el carcinoma medular de tiroides y el feocromo-
citoma, se debe intervenir quirdrgicamente en primer lugar el feocro-
mocitoma,

Aparte de la neoplasia endocrina miltiple (MEN) existen otros trastor-
nos neopldsicos que pueden mostrar afectacion endocrinoldgica malti-
ple (Tabla 92 y Figuras 92 y 936).

9.2. Sindromes poliglandulares
autoinmunitarios

El PGA tipo 1 no presenta asociaciones con HLA, se hereda con carac-
ter autosomico recesivo (gen AIRE, cromosoma 21) v es mds frecuente
en mujeres. El sindrome PGA tipo 2 se asocia con los haplotipos HLA
DR3/DR4 y se han comunicado patrones de herencia autosémica do-
minante, autosémica recesiva y poligénica. También es mas frecuente
en mujeres.

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 (70-80%), hipoparatiroidismo (80-85%) e in-
suficiencia suprarrenal (60-70%). Aunque mas raramente que en el tipo
2, puede aparecer diabetes mellitus (< 20%) y enfermedad tiroidea au-
toinmunitaria (10%). El 60% de las mujeres desarrolla un hipogonadis-
mo autoinmunitario, mientras que sélo lo hace el 15% de los varones.
El hipoparatiroidismo es menos frecuente en el sindrome PGA tipo
2, que es de presentacién en edad adulta. La insuficiencia suprarre-
nal primaria es la manifestacidn que se usa para definir la presencia

del PGA tipo 2 (también Ilamado sindrome de Schmidt) al ser ésta
una entidad rara. A ésta se asocian con gran frecuencia diabetes
mellitus tipo 1 (50%) y enfermedad tiroidea autoinmunitaria (70%).
Otras asociaciones son la enfermedad celiaca (3%), anemia per-
niciosa (13%) y hasta el 25% de los pacientes con miastenia gra-
ve presentan un sindrome PGA de tipo 2. Otras menos frecuentes
(menos que en el PGA tipo 1) son el vitiligo, la alopecia y el hipo-
paratiroidismo. Sin embargo, estos pacientes no tienen candidiasis
mucocutanea (Tabla 93).

Candidiasis mucocutanea

Hipoparatiroidismo

Adrenalitis autoinmunitaria

Otros: hipogonadismo, alopecia areata, hipotiroidismo,
malabsorcion, hepatitis cronica activa, vitiligo, anemia |
perniciosa, etc.

Adrenalitis autoinmune
- Enfermedad tiroidea autoinmunitaria [
PGA20 : + i |
: + Diabetes mellitus tipo 1
SINDROME 0 ] i + o |
Otros: hipogonadismo, miastenia grave, vitiligo,
DE SCHMIDT X . oy
alopecia areata, anemia perniciosa, enfermedad

celiaca, etc.

1 Tabla 93. Asociacion de enfermedades en los sindromes poliglandulares
1 autoinmunitarios (MIR 00-01, 73)

RECUERDA

EL PGA tipo 1 es tipico en nifios y es caracteristica la candidiasis muco-
cutdnea, y el PGA tipo 2 aparece en adultos, siendo rara la existencia
de hipoparatiroidismo.

Algunos autores, han definido el PGA tipo 3 que seria similar al tipo 2,
pero sin necesidad de presentar insuficiencia suprarrenal para definirlo
en el momento del diagndstico, es decir, bastaria con presentar al me-
nos otras dos endocrinopatias autoinmunitarias.

/

En un hombre de 28 aiios, operado y curado hace tres afios de acromegalia, en el
que se detecta hipercalcemia, con fosforemia baja y PTH elevada, y en quien la gam-
magrafia con Sestamibi, a los 150 minutos (2.* fase de la prueba, tras el lavado de la
actividad tiroidea), demuestra captacion positiva en 3 puntos de la region anterocer-
vical, el diagnostico mas probable es:

1) Carcinoma medular de tiroides.
2) Osteomalacia.

3) Insuficiencia renal cronica.

4) Neoplasia endocrina mdltiple.
5) Bocio multinodular toxico.

MIR 05-06, 76; RC: 4

Una paciente de 36 afios, previamente diagnosticada de diabetes mellitus y enfer-
medad de Addison, acude por presentar amenorrea de 4 meses de evolucion. Un
estudio hormonal revela niveles de LH y FSH en sangre elevados y estradiol bajo. La
paciente presenta un:

1) MEN1.

2) Sindrome poliglandular autoinmunitario tipo I.
3} MEN2 A,

4) Sindrome poliglandular autoinmunitario tipo 1.
5} MEN 2 B.

MIR 00-01, 73; RC: 4

Paciente de 45 afios que es derivado a Endocrinologia desde la consulta de Dermato-

logia por presentar episodios sin desencadenante claro de 6 meses de evolucién con-

Casos clinicos representativos

sistente en la aparicion brusca de palidez cutanea, sudoracion profusa, palpitacio-
nes, dolor precordial opresivo y nerviosismo, autolimitados de aproximadamente 15
minutos de duracion. Ante los estigmas cutineos que presenta el paciente (imagen),
1qué enfermedad endocrinologica debemos descarta como causante mas probable
de su sintomatologia?

1) Hipertiroidismo 1°.

2) Tumor carcinoide.

3) Feocromocitoma.

4) Hiperaldosteronismo 1°,

5) Sindrome de Cushing.
RC: 3

La presencia de manchas café con
leche, efélides axilares e inguinales,
neurofibromas  cutdneos, subcutd-
neos y de la médula espinal es tipi-
ca de la neurofibromatosis tipo 1 o
enfermedad de von Recklinghausen
que es una enfermedad de herencia
autosomico dominante que se pro-
duce por mutaciones en el gen de la
neurofibromina, Olros estigmas aso-
ciadlos son-la aparicién de tumores del SNC y via dptica, hamartomas iridianos (nédulos de Lysch),
y tumores malignos de la vaina de los nervios periféricos. Los pacientes con neuroffbromatosis tipo 1

pueden presentar feocromocitoma que se engloba dentro del conjunto de sindromes de feocromo-
citomas hereditarios, que pueden ser multifocales y extra-adrenales de localizacion abdominal, pero

no se asocia con feocromocitomas de localizacion tordcica ni paragangliomas cervicales.

4
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TUMORES NEUROENDOCRINOS
GASTROENTEROPANCREATICOS (TNEGEP). 5 )
TUMORES Y SINDROME CARCINOIDE

Orientacién

MIR

Practicamente no presenta
relevancia en el MIR,

a excepcidn del tumor
carcinoide. Es recomendable
centrarse en los Aspectos
esenciales y en las llamadas
de atencién.

Preguntas

- MIR 04-05, 69

- MIR 00-01F, 17

- MIR 99-00, 176

- MIR 98-99, 73, 81

/ Aspectos esenciales

El vipoma deriva de las células D pancreaticas y suele ser de gran tamano y de comportamiento maligno. La
clinica principal consiste en la aparicion de diarrea secretora (“cdlera pancredtico”), junto a hipopotasemia
e hipoclorhidria.

.

El glucagonoma se origina en las células o del pancreas, suele ser maligno y alcanza gran tamafio. Su clinica
es conocida como el sindrome de las 4 D (diabetes, depresion, dermatitis v deep vein thrombosis). El eritema
necrolitico migratorio, localizado en cara, abdomen, periné y extremidades inferiores, es su manifestacion
cutdnea mas caracteristica.

&)

El somatostatinoma suele derivar de las células D del pancreas. Al diagnéstico, suele presentar metastasis y
ser de gran tamano. La clinica mas caracteristica de este tumor es la asociacion de diabetes, diarrea-esteato-
rrea y colelitiasis.

Los tumores carcinoides son los tumores endocrinos mas frecuentes del aparato digestivo, siendo el intestino
delgado seguido del apéndice su localizacion su localizacion mas habitual.

®

Los carcinoides de apéndice y colon suelen ser benignos, mientras que los de intestino delgado presentan un
comportamiento mds agresivo.

-

El marcador tumoral de indicacién para el despistaje de los TNEGEP incluidos los tumores carcinoides es la
determinacion de cromogranina A. En los pacientes con sintomatologia compatible con sindrome carcinoide
se debe determinar ademds los niveles de dcido 5-hidroxiindolacético en orina.

&)

La clinica tipica del sindrome carcinoide es la existencia de rubefaccién cutdnea, diarrea y cardiopatia valvu-
lar, aunque se puede asociar a hipotension ortostdtica, telangiectasias y sibilancias.

S

El OctreoScan es una técnica de imagen de utilidad para su localizacidn, al ser tumores que expresan recep-

K tores para somatostatina. j

Los tumores neuroendocrinos (TNE) (Tabla 94) son un grupo heterogéneo de neoplasias que derivan de células
de los islotes pancredticos y del sistema endocrino difuso gastrointestinal, broncopulmonar, timico y urogenital.
Se caracterizan por su baja incidencia y producen sintomas relacionados con el exceso de produccion hormo-
nal, aunque también pueden causar clinica relacionada con efecto masa por crecimiento local o metdstasis a
distancia. El diagnéstico de un sindrome especifico precisa de la clinica y analitica y no puede hacerse sélamen-
te en base a la tincién inmunohistoquimica del tumor. Tampoco es posible la clasificacién en benigno o maligno
sélamente por la anatomia patoldgica, sino por la existencia de invasién o metastasis. La presencia de metdstasis
hepaticas es el factor prondstico principal.

10.1. Gastrinoma.
Sindrome de Zollinger-Ellison

Los gastrinomas son tumores de las células productoras de gastrina localizadas tanto en el duodeno como a nivel
pancredtico (fundamentalmente en cabeza), que dan lugar al sindrome de Zollinger-Ellison caracterizado por la
presencia de hiperclorhidria y engrosamiento de las paredes de la mucosa gastrica. Tras el insulinoma es el 2.°
tumor en frecuencia de los islotes pancredticos (0,5 — 1,5 casos/millén/afio), el 1.° en caso de NEM, si bien la
mayoria se localizan en el duodeno (50-70%), y hasta un 25% se asocian al MEN tipo 1. Presentan un compor-
tamiento maligno con presencia de metdstasis ganglionares y hepdticas hasta en el 60-90% de los casos en el
momento del diagndstico. No obstante, la mayoria de la sintomatologia que producen se relaciona con la hiper-
gastrinemia e hiperclorhidria que producen con la aparicién de miiltiples tlceras pépticas en pacientes jévenes
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CLINICA

Dolor abdominal por ulceras gastricas
y duodenales

Diarreas y esteatorrea

70% son malignos

tras estimulacion de secretina y calcio

DIAGNOSTICO TRATAMIENTO
Hipergastrinemia (> 1.000 pg/ml) en ?lntA%rgé:lzco:
presencia de pH gastrico acido
Respuesta exagerada de la gastrina i
- Octredtida

- Quirdrgica (Unico curativo)

Triada de Whipple:
- Sintomas de hipoglucemia

Aumento de peso
10% son malignos

Prueba de ayuno prolongado: insulina,

- Cifras bajas de glucosa péptido C elevados en presencia - Octredtida
- Mejorfa inmediata tras la administracién de hipoglucemia descartada - Diazéxido (mejor a largo plazo)
de glucosa la administracién de hipoglucemiantes Quirtrgico (extirpacion directa

orales

Sintomatico, para normalizar la glucemia:

o tras busquedas sistematicas)

Diarrea secretora
Debilidad
Hipopotasemia
Hipoclorhidria
60% son malignos

- VIP en plasma aumentado
con un volumen de heces - La octreétida inhibe secrecion de VIP
de al menos un litro diario

Sintomético:
- La prednisona mejora la diarrea

Quirdrgico:
- Curativo o paliativo

Sindrome de las 4 D

- Diabetes

- Depresién

- Dermatitis (eritema necrolitico migratorio)
- Deep vein thrombosis

Méas del 75% son malignos

Niveles elevados de glucagon en ayunas,
con imposibilidad de la glucosa

para suprimir el glucacén |
o de la arginina para estimularlo

Sintomatico:
- Octreétida
- Zinc o aminoacidos i.v.
para el exantema
Quirdrgico (curativo en el 30%)

70% son malignos

Diabetes Niveles de somatostatina plasmatica
| - Diarrea-esteatorrea elevadas Al
80 W " — Quirdrgico
- Colelitiasis Estudios inmunocitoquimicos del tumor
resecado

 Tabla 94 Tumores endocrinos del péncreas

en localizaciones no habituales y resistentes al tratamiento convencio-
nal, junto a reflujo gastroesofdgico grave, diarrea, pérdida de peso y
dolor abdominal. En los casos de MEN tipo 1 se asocian a otros tumores
de los islotes, se localizan fundamentalmente en el duodeno (70-90%
de los casos), parecen tener mejor prondstico que los casos esporadicos
y en un 50% de los casos anteceden a la aparicion del hiperparatiroi-
dismo. El diagndstico de gastrinoma se establece con la presencia de
unos niveles elevados de gastrina (> 1.000 pg/ml) en presencia de pH
bajo (< 2). Se debe realizar diagnéstico diferencial con otras causas
de hipergastrinemia (tratamiento con IBP o antihistaminicos, gastritis
crénica atréfica, insuficiencia renal o hepitica, etc.) para lo que puede
ser Gtil la prueba de estimulo con calcio. El manejo de los gastrinomas
ha sido clasicamente conservador dado el buen control sintomético
obtenido con el tratamiento farmacoldgico con los IBP. Sin embargo,
trabajos recientes han mostrado un incremento de la supervivencia en
los pacientes tratados quirdrgicamente, por lo que en la actualidad se
tiende a realizar reseccién duodenal + pancreatectomia en diferente
grado dependiendo de la localizacién junto con el tratamiento farma-
coldgico. La curacién quirdrgica es posible en un 30% de pacientes sin
MEN 1 o en aquéllos sin metdstasis hepadticas (hasta un 40%).

B recuerna

Los gastrinomas son los 2.7 TNE pancredticos en orden de frecuencia
tras el insulinoma, aunque su localizacién suele ser duodenal, y se aso-
cian en el 25% de los casos a MEN 1. Su clinica caracteristica es la
presencia de miltiples lechos ulcerosos de localizacién atipica en un
paciente joven con dolor abdominal, pérdida de peso y diarrea, y su
diagnastico bioquimico se establece ante unos niveles de gastrina muy
elevada en presencia de pH dcido.

10.2. Insulinoma

Véase el Capitulo de Hipoglucemias.
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10.3. Vipoma. Sindrome
de Werner-Morrison

Los tumores productores de VIP son los tumores pancredticos proce-
dentes de las células D mas frecuentes (células D1). A diferencia de
los gastrinomas e insulinomas, suelen alcanzar un gran tamarno, ya
que clinicamente tardan en manifestarse. Suelen ser malignos y el
40-70% 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 extrapancreaticos,
originandose en las células neuroendocrinas de la mucosa intestinal
y a lo largo de las cadenas simpdticas. En nifios menores de diez afios
suele producirse por ganglioneuromas o ganglioblastomas.

Clinica y diagnoéstico

Las manifestaciones clinicas principales de este tumor son diarrea se-
cretora (persistente durante el ayuno) en el 100% de los casos, hipo-
potasemia (80-100%) y deshidratacién (85%). El volumen de heces es
superior a 1 l/dia y en un 70% de los pacientes mayor de 3 l/dia (“c6-
lera pancreatico”) y existen ademads otras alteraciones hidroelectroli-
ticas: acidosis con anién GAP normal (pérdida fecal de bicarbonato),
hipercalcemia e hipofosfatemia. Puede producirse insuficiencia renal
prerrenal. Un 55-75% de los pacientes presenta también hipoclorhi-
dria. El 25-50% de los pacientes presenta hiperglucemia (glucogendli-
sis hepatica inducida por el VIP y la hipopotasemia); el 20% presentan
rubefaccion facial.

El diagnéstico se realiza demostrando un aumento de la concentra-
cién de VIP en plasma con un volumen de heces de al menos un
litro diario.



Tratamiento

El tratamiento consiste en la extirpacion quirdrgica; sin embargo,
dada la alta frecuencia de metdstasis, a veces esto no es posible.
La cirugia reductora puede estar indicada para aliviar los sintomas
que a veces dependen del tamafo del tumor. Si existen metastasis,
la embolizacién de la arteria hepética y la quimioterapia son utiles
para reducir la masa tumoral. Ademas del tratamiento quirtrgico,
es necesario un tratamiento de sostén con fluidoterapia y electréli-
tos. La prednisona mejora la diarrea, pero no disminuye los niveles
de VIP. La octredtida inhibe la secrecion de VIP y mejora los sinto-
mas en un 80% de los pacientes.

10.4. Glucagonoma

Epidemiologia

Los tumoares productores de glucagon (procedentes de las células o) son
raros, suelen ser (nicos, de crecimiento lento y alcanzan gran tamano.
Entre un 50-80% presentan metdstasis en el momento del diagnostico.
Se ha asociado al MEN 1. Pueden secretar otros péptidos simultdnea-
mente (PP, gastrina, somatostatina, etc.).

Clinica y diagnéstico

La caracteristica clinica fundamental es la hiperglucemia. Puede
existir hipercolesterolemia e hipoaminoacidemia. La diabetes sue-
le ser leve; a veces, sélo se manifiesta por intolerancia glucidi-
ca. No se produce cetoacidosis. El exantema cutaneo tipico del
glucagonoma (eritema necrolitico migratorio) es eritematoso, ele-
vado, escamoso, a veces ampolloso. Se localiza preferentemen-
te en cara, abdomen, periné y extremidades distales (MIR 98-99,
81). Los pacientes pueden presentar glositis, queilitis, estomatitis,
uias distréficas, pelo fino, anemia, hipoaminoacidemia, pérdida
de peso y enfermedad tromboembélica. Se conoce también como
“sindrome de las 4 D" (diabetes, depresion, dermatitis, deep vein
thrombosis).

El diagndstico se realiza demostrando niveles muy altos de gluca-
gon (en ayunas > 1.000 ng/l se considera diagndstico, y por encima
de 500 ng/l muy probable); se diferencia de otras situaciones que
cursan con glucagdn alto (aunque casi siempre menor de 500 ng/l:
cetoacidosis, celiaquia, sepsis, ayuno prolongado) por la imposibi-
lidad-de la glucosa para suprimir el glucagén o de la arginina para
estimularlo.

Tratamiento

El tratamiento quirdrgico es curativo sélo en una minoria de casos.
Con frecuencia, la cirugia tiene como objetivo reducir la masa tu-
moral. La quimioterapia no es (til. El tratamiento con octredtida da
buenos resultados. El exantema responde en algunos casos al trata-
miento con zinc o con aminodcidos intravenosos; sin embargo, la
alteracion dermatoldgica suele reaparecer a pesar del tratamiento.
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10.5. Somatostatinoma

Los tumores productores de somatostatina, al igual que glucagonomas
y vipomas, suelen ser tnicos, grandes y metastasicos cuando se diag-
nostican. El 60% son de origen pancredtico (células D); del resto, los
mas frecuentes son los originados en el intestino delgado. Su presencia
en el MEN 1 es poco frecuente. Sin embargo, si se ha encontrado aso-
ciacion con feocromocitoma y neurofibromatosis tipo 1. Los somatos-
tatinomas pueden secretar también insulina, calcitonina, gastrina, VIP,
glucagdn, ACTH, etc. La triada cldsica del somatostatinoma consiste en
diabetes, diarrea-esteatorrea y colelitiasis. También aparece hipoclor-
hidria y pérdida de peso. Estos sintomas se deben a la accién inhibitoria
de la somatostatina sobre la insulina, sobre las enzimas pancredticas y
sobre la motilidad de la vesicula biliar, respectivamente. El tratamiento
es quirtirgico.

10.6. Tumores no funcionantes
y otros

Mds del 15-20% de los tumores de los islotes del pancreas no se aso-
cian con un sindrome mediado por hormonas, aunque muchos de
estos tumores secretan uno o mas péptidos reguladores (polipéptido
pancredtico, sustancia P, motilina). Suelen ser tumores grandes al
diagnéstico y presentan metastasis en el 50% de los casos. Los sinto-
mas que producen son por compresion: ictericia, varices esofdgicas,
dolor abdominal, etc. El tratamiento quirdrgico es curativo sélo en
un 20% de los casos y la respuesta a quimioterapia escasa. Existen
otros tumores de los islotes pancredticos capaces de sintetizar GH
o GRH (acromegalia), ACTH o CRH (Cushing), sustancia PTHrP (hi-
percalcemia), etc.

B recueroa

A diferencia de los tumores carcinoides, vipoma, glucagonoma, soma-
tostatinoma y los no funcionantes suelen ser de gran tamafio y presentar
metastasis en el momento del diagnéstico.

10.7. Tumores carcinoides

Los tumores carcinoides son los tumores endocrinos del aparato diges-
tivo mds frecuentes (55%). Son tumores de crecimiento lento y evolu-
cién indolora, con un intervalo medio desde la aparicién de los sinto-
mas hasta el diagnostico de 4,5 afios. Se originan en mds de un 65%
en el tracto gastrointestinal y en un 30% en el aparato respiratorio. Si
bien en el pasado los mds frecuentes se habian demostrado en el apén-
dice (MIR 99-00, 176), las series mds modernas indican que la mayoria
aparecen en el intestino delgado, siendo el apéndice el segundo origen
mds comun.

Los tumores carcinoides, ademds de producir clinica por el exceso
de produccién hormonal, pueden producir en el aparato digesti-
vo sintomas locales por crecimiento o invasién: dolor abdominal,
hemorragia u obstruccion intestinal. Los tumores carcinoides de
apéndice son muchas veces un hallazgo casual de apendicectomia
y tienen un comportamiento muy benigno (MIR 00-01F, 17). Los de
localizacion colorrectal suelen ser asintomaticos y también tienen
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una evolucién muy benigna. Los carcinoides del intestino delgado
tienen, sin embargo, un comportamiento mds agresivo, con inva-
sion local, metdstasis tempranas y sintomas de exceso de produc-
cion hormonal. El riesgo de diseminacién metastasica depende del
tamafio del tumor, con una presencia de metastasis superior al 75%
en caso de tumores > 2 cm,

Tumores y sindrome carcinoide

Etiologia

Los sintomas del sindrome carcinoide sélo aparecen en los carcinoi-
des intestinales cuando hay metéstasis en el higado, por eso

Sindrome carcinoide

. <ow

10%
Barrera del sindrome
carcinoide
Metéstasis
hepatica
| — 5%
5%
— 25%
31% ——15%
CLINICA LOCAL

son muy poco frecuentes en los carcinoides de localizacion
apendicular y colorrectal, y muy frecuentes en los de intes-
tino delgado. Los tumores carcinoides de localizacién extra-
intestinal y de los bronquios pueden tener manifestaciones
del sindrome carcinoide, aunque no haya metdstasis, y mds
raramente los gastrointestinales con metdstasis linfaticas e in-
vasion retroperitoneal extensa (Figura 94) (MIR 04-05, 69).

RECUERDA

El sindrome carcinoide aparece en los tumores de locali-
zacién intestinal con metdstasis hepdticas. Sin embargo, el
sindrome puede aparecer en los extraintestinales y pulmo-
nares sin que existan metdstasis, o raramente en tumores re-
troperitoneales que evitan la metabolizacion hepdtica de la
serotonina y sus derivados a través de su liberacién directa a
la circulacion sistémica.

Cldsicamente, se ha clasificado a los tumores carcinoides, se-
glin su origen embrionario, en:
« Derivados del intestino anterior: los que aparecen en
bronquios, timo, estémago, duodeno, yeyuno, pancreas
y vias biliares. Sindrome carcinoide poco frecuente.
+ Derivados del intestino medio: los que aparecen en
ileon y apéndice. Sindrome carcinoide frecuente.
+ Derivados del intestino posterior: los que aparecen en
colon y recto. Sindrome carcinoide raro.

LLas manifestaciones del sindrome carcinoide son diferentes en

cada grupo. El producto que los carcinoides secretan con mas
frecuencia es la serotonina (5-hidroxitriptamina, derivada del

Rubor

Lesiones
endocardicas

Metastasis
hepéticas

Diarrea

Tumor intestino
delgado

Aumento de

5-HIAA
Edema

Broncoconstriccion

Dolor abdominal

Hiperpigmentacién

aa. triptéfano). La derivacién que las células tumorales hacen
de los aminodcidos de la dieta para la produccion de seroto-
nina puede producir malnutricién proteica grave y pelagra (no
se produce niacina por deplecién de triptéfano).

La serotonina induce la secrecién intestinal, estimula la
motilidad intestinal y disminuye la absorcién, hechos que
explicarian la diarrea. También estimula la fibrogénesis, lo
que puede llevar a la asociacion con fibrosis retroperitoneal,
enfermedad de Peyronie (fibrosis del pene) y fibrosis intra-
abdominal (peritonitis plastica o fibrosante). Otros productos
elaborados por los tumores carcinoides son péptidos y mono-
aminas como: histamina, catecolaminas, bradiquidinas, en-
dorfinas, ACTH (recuérdese sindrome de Cushing ectépico),
ADH (recuérdese SIADH), gastrina, etc.

Clinica

La secrecion hormonal de las células enterocromafines de los
tumores carcinoides puede producir un sindrome debilitante
caracteristico que aparece mucho antes que los sintomas de
crecimiento local o de las metastasis del tumor. Las manifes-
taciones clinicas del sindrome carcinoide son tres (Figura 95):
rubefaccion cutdnea (75-90%), diarrea (70-85%) y cardiopa-

tia valvular (15-40%) (por fibrosis endocdrdica, que afecta
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sobre todo a las vélvulas derechas: trictspide y pulmonar,
lo més frecuente es la insuficiencia tricuspidea) y, con me-
nos frecuencia, hipotensién paroxistica, telangiectasias y
sibilancias. Estos episodios pueden desencadenarse por
estrés, ingestion de alimentos y alcohol. Las crisis carcinoi-
des consisten en episodios de rubefaccion cutdnea y dia-
rrea intensas con dolor abdominal y alteraciones cardiacas
que incluyen taquicardia, hipertensién o hipotension y que
pueden ser potencialmente mortales. Ocurren raramente y
se asocian a pacientes con niveles muy elevados de 5- hi-
droxiindolacético.

i e TC
Diagnéstico ¥ o {
OctreoScan S
Si no existe clinica de sindrome carcinoide (tumor no fun- PET -
cionante), suele aparecer clinica derivada de los efectos
directos del tumor sobre el aparato digestivo, y dependien- Seguimiento ¢

do de su localizacién, habrd que utilizar una determinada
técnica de imagen (ecoendoscopia, TC, RM, PET, OctreoS-
can) (Figura 96). En los tumores acompanados de sindrome
carcinoide, la medicion de la excrecién urinaria del dcido
5-hidroxiindolacético (metabolito de la serotonina) es la
prueba diagndstica mas (itil, con una especificidad de casi

Sintomas

Marcadores generales
{CgA) y especificos
(50H-IAA, gastrina,
VIP, glucagén, etc)

Test de estimulo si
de gastrinoma o insulinoma

el 100% (MIR 98-99, 73). La cromogranina A es una protei-
na presente en los granulos neurosecretores de las células

neuroendocrinas. Se utiliza como marcador inespecifico

tanto de tumores carcinoides como tumores neuroendocri-

nos derivados de los islotes pancreaticos. Presenta sensibilidad en casos
de enfermedad metastdsica y su elevacion puede preceder a la evidencia
radioldgica de recurrencia. Se utiliza tanto en el despistaje de estos tumo-
res como en la monitorizacion del tratamiento.

Los carcinoides expresan receptores para la somatostatina en mas de
un 80% de los casos. Ello hace posible utilizar octreétida marcada ra-
diactivamente para la localizacion de los tumores. Para ello, se utiliza
el OctreoScan (gammagrafia con In-pentetredtido). La sensibilidad es
del 89%, para localizar tanto enfermedad primaria oculta como en-
fermedad metastdsica, aunque su sensibilidad para la deteccién de la
lesién tumoral no es superior a la TC helicoidal de corte fino.

Tratamiento

Tratamiento médico. Dado que la mayoria de los pacientes con sindro-

me carcinoide presentan metdstasis, el tratamiento quirtrgico rara vez

es curativo. La octredtida controla de modo eficaz la diarrea, la rube-

faccion y las sibilancias en el 75% de los casos; es también eficaz para

el control de las complicaciones agudas del sindrome carcinoide (crisis

carcinoide). Recientemente, ha demostrado su eficacia en el control de

la progresion de la enfermedad avanzada independientemente de la

presencia de captacién en OctreoScan, por lo que hoy dia presenta in-

dicacién como terapia sistémica en enfermedad metastdsica incluso en

ausencia de sintomas relacionados con la hiperproduccién hormonal.

Otros tratamientos utilizados son:

+ Diarrea: loperamida, atropina (reducen motilidad); metisergida, ci-
proheptadina y ketanserina (antagonistas de los receptores 5-HT1
y 5-HT2); ondansetrén, tropisetron y alosetron (antagonistas de los
receptores 5-HT3).

+ Rubefaccidn facial: antagonistas de los receptores histaminicos H1
y H2 (difenhidramina, ranitidina).

«  Sibilancias: broncodilatadores y esteroides.

+ Sintomas pelagroides: niacina oral.

El interferén a ha demostrado disminucion de los niveles de 5-HIAA
en un 42% y regresion tumoral en un 12% de los pacientes tratados
con este farmaco, y se puede emplear en terapia combinada con otros
tratamientos (andlogos de SS, quimioembolizacién hepatica). Incluso
el tratamiento combinado con andlogos de la somatostatina (octredtida
y lanredtida) ha sido eficaz a la hora de controlar los sintomas de los
pacientes con resistencia a dichos andlogos de forma aislada. En la
actualidad, la terapia con analogos de SS marcados isotépicamente o
con I-131 en los tumores con captacion en la gammagrafia con MIBG
presenta resultados prometedores en términos de regresién tumoral y
estabilizacién de la enfermedad.

Tratamiento quirdrgico. Puede ser curativo en los pequenos carci-
noides del apéndice o del recto y en tumores extraintestinales de < 2
cm de diametro. En los tumores con sindrome carcinoide y metdstasis
voluminosas, el tratamiento quirdrgico no es curativo y sélo propor-
ciona un alivio transitorio. No obstante, las metastasis fundamental-
mente hepaticas con posibilidad de reseccién completa de tumor
primario deben tratarse quirdrgicamente. En caso de imposibilidad
para la reseccion completa del tumor las metastasis hepdticas deben
tratarse quirdrgicamente especialmente si son sintomaticas y existe
la posibilidad de reseccion de > 90% de la enfermedad metastasica.
Son tumores radiorresistentes y responden de forma débil a la qui-
mioterapia. Puede utilizarse la embolizacién hepatica para aliviar los
sintomas carcinoides.

RECUERDA

El tratamiento médico de eleccion para el control de la sintomatologia
del sindrome carcinoide son los andlogos de somatostatina, que ademas
recientemente han demostrado ser eficaces en el control de la progre-
sion de los TNE, por lo que presentan indicacion para el manejo de
enfermedad independientemente de que ésta sea o0 no sintomatica. La
cirugia rara vez logra la curacién en los pacientes con enfermedad di-
seminada, no obstante, estd indicada ante la posibilidad de reseccién
completa o de mds del 90% de las metdstasis hepaticas, especialmente
si éstas son sintomaticas.
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Mujer de 64 aiios, con historia de diarrea episddica y pérdida de peso de dos afios de
evolucidn, junto a crisis sdbitas de enrojecimiento facial, acentuadas con la ingesta
de alcohol. Menopausia a los 50 afios. La exploracién muestra rash consistente en te-
langiectasias lineales sobre un fondo rojo-violaceo sobre mejillas y dorso de la nariz.
Datos de laboratorio: serotonina plasmatica y acido 5-hidroxiindolacético urinario
(5-HIAA) normales. 5-hidroxitriptéfano (5-HTP) e histamina plasmaticos elevados.
Calcitonina en sangre. VIP plasmatico y VAM urinario dentro de limites normales.
Senale, entre los siguientes, el diagndstico mas probable:

1)
2)
3)
4)
5}

Casos clinicos representativos

Somatostatinoma.
Carcinoma medular tiroideo.
Feocromocitoma.

Sindrome carcinoide.
Vipoma.

MIR 98-99, 73; RC: 4
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TRASTORNQOS DEL DESARROLLO SEXUAL

Orientacion

Al

Tema poco importante, salvo
el déficit de 21-hidroxilasa,

y los sindromes de Turner y
Klinefelter, que merecen ser
estudiados.

Preguntas

- MIR 07-08, 249

- MIR 05-06, 180, 182
- MIR 04-05, 189

- MIR 03-04, 47, 50

- MIR 00-01F, 185

- MIR 99-00F, 178-GC
- MIR 98-99, 257

- MIR 98-99F, 178

' Aspectos esenciales

\ las nifas antes de los ocho anos. J

(1) Lacausa mds frecuente de hiperplasia suprarrenal congénita es el déficit de 21-hidroxilasa y se diagnostica
mediante la demostracion de la elevacion en sangre de la 17-hidroxiprogesterona.

Este déficit se puede presentar como una forma cldsica que se diagnostica en el recién nacido e infancia, o
como una forma no cldsica de aparicidn tardia que cursa con hirsutismo y alteraciones menstruales. En la
forma cldsica, puede existir déficit de mineralcorticoides (pierde-sal) o Gnicamente exceso de andrégenos
(virilizante simple).

El cuadro clinico de la forma cldsica pierde-sal consiste en la aparicién en un recién nacido de hiponatremia,
hiperpotasemia y shock hipovolémico.

En el sindrome de Klinefelter, la alteracion cromosémica mas frecuente es la 47 XXY. Las manifestaciones
clinicas mds tipicas son la existencia de talla alta con predominio del segmento inferior, testiculos de pequefio
tamario, ginecomastia, junto a sintomas y analitica compatible con hipogonadismo primario.

En el sindrome de Turner, la variante cromosémica mas frecuente es la 45 X. Ademads de las manifestaciones
clinicas derivadas del hipogonadismo (véase Tabla 97 y Figura 98), se desarolla un fenotipo caracteristico
(talla baja, linfedema, Pterigium colli), pudiendo asociar de forma relevante coartacién de aorta e hipotiroi-
dismo autoinmunitario.

Se denomina pubertad precoz a la aparicién de desarrollo sexual en los nifios antes de los nueve afios o en

11.1. Diferenciacion sexual normal

La diferenciacién sexual normal durante la embriogénesis se produce por tres procesos relacionados secuen-

ciales:

.

El sexo cromosémico (o genético) que se establece en el momento de la fecundacion (XY como varén vy
XX como mujer). Durante las primeras ocho semanas de gestacion ambos sexos se desarrollan de la misma
manera.

El sexo gonadal que es determinado por el sexo cromosémico, que transforma la génada indiferenciada en
testiculo u ovario, comenzando alrededor de la semana 8.* de gestacidn, lo que da lugar a la secrecién de las
hormonas sexuales por parte de ésta. La region critica del cromosoma Y que da lugar a los testes se conoce
como SRY (regién determinante del sexo del cromosoma Y), cuya funcién fundamental es suprimir el desa-
rrollo del ovario, asi como promover el desarrollo de las células de Leydig, Sertoli y tibulos seminiferos.

El sexo fenotipico con la transformacion del tracto urogenital indiferenciado en las estructuras caracteristi-
cas femeninas y masculinas. Este proceso esta practicamente completado en la semana 12.% del desarrollo
embrionario en el varén y algo mds tarde en la mujer. El paso del sexo gonadal al fenotipico en el varén esta
determinado por la secrecién testicular de tres hormonas: la hormona antimdilleriana, segregada por las célu-
las de Sertoli y que produce la regresion de los conductos de Miiller (que derivan en la mujer a la formacién
de las trompas de Falopio, titero y porcion superior de la vagina), la testosterona que estimula el desarrollo de
los conductos de Wolff (de los que derivan el epididimo, vasos deferentes, vesiculas seminales y conductos
eyaculatorios) y la dihidrotestosterona responsable del desarrollo de los genitales externos y los caracteres
sexuales secundarios en la pubertad. En la mujer el proceso no parece estar relacionado con la secrecién hor-
monal gonadal, puesto que en ausencia de testes (0 gonadas) se va a desarrollar un sexo fenotipico femenino.

Los individuos con una discordancia entre los genitales externos, sexo cromosémico y gonadal se clasifican
dentro del grupo de Trastornos del Desarrollo Sexual (TDS) (Tabla 95). Algunos pacientes con TDS presentan al
nacimiento una apariencia genital que no permite establecer el sexo, lo que se denomina como presencia de
genitales ambiguos. Los TDS en funcién de la evaluacion clinica y pruebas de laboratorio se clasifican a su vez
TDS 46XX, TDS 46XY y TDS del sexo cromosémico (Tabla 96).
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Testes no palpables bilateralmente
Microfalo

Hipospadias perineales con escroto bifido
Clitoromegalia

Fusion labial posterior

Godnadas palpables en los pliegues labicescrotales
Hipospadia + génada no palpable unilateraimente
Genitales discordantes con sexo cromosémico

Tabla 95. Situaciones en el recién nacido en las que se debe considerar la posibilidad de trastorno del desarrollo sexual

HISTORIA CLINICA

- Exposicién prenatal a andrégenos
- Virilizacién materna durante el embarazo
- Historia familiar de mujeres con amenorrea o sin hijos (insensibilidad a andrégenos)

- Historia familiar de mortalidad infantil (HSC)
- Historia de consanguinidad (enfermedades de herencia recesiva)

EXPLORACION FISICA

- Exploracion genital

- Anomalias no genitales asociadas - Facies dismorfica

PRUEBAS DE LABORATORIO

- Obligado descartar inicialmente HSC por el riesgo vital que conlleva con
electrolitos y 17-OH-progesterona (déficit de 21-OH-asa)

- Otras causas de HSC (11-OH-asa y 3-B-11-OH-esteroide deshidrogenasa): ACTH;
cortisol, DHEA-S, 17-OH-pregnenolona y 11-desoxicortisol

- Gonadotropinas
| - Hormona antimdlleriana (marcador de funcién testicular)
- Esteroides sexuales
- Test de hCG (evalua la normalidad de la sintesis de andrégenos)

PRUEBAS DE IMAGEN

| - Ecografia abdominal y pélvica para la localizacion de gonadas
| - Evaluacion de estructuras sexuales internas

CARIOTIPO

- XX virilizado
- XY subvirilizado
- Patron mixto de cromosomas sexuales

Tabla 96. Evaluacion inicial ante sospecha de trastorno del desarrollo sexual

n RECUERDA Colesterol

Se denomina trastorno del desarrollo sexual a la discor- ek

dancia entre los genitales externos (sexo fenotipico), el &

sexo cromosomico y/o el gonadal. P450c17 P450c17

. _OH- - — i
[ Pregnelnolona (17-OH) > 17 Ol:i preg (liasa) —- DI-‘|EA Androsltened\ol
| 3-B-HSD

) ) o \ Y
Los factores que gobiernan el inicio de la pubertad no se Progesterona — > 17-OH-prog - > Androstendiona — — Testosterona
han definido claramente, y probablemente se encuen- Aromatasa
tren a nivel del sx.st.er.na hipotdlamo-hipdfisis, ngwadas 0 GOCA IR RS ity 174HS0 —  Estradiol
suprarrenales. El inicio de la pubertad se anuncia por la (17-KSR)
aparicion de los pulsos de gonadotropinas asociados al
suefio. La patologia asociada a este periodo consiste en Cortlchsterana Loyl
la ausencia de desarrollo puberal y en el desarrollo pre- P450c11AS m
naturo de ésta o pubertad precoz.
s P = Aldosterona Cortisona

MC GC

RE,CITJI?RDA i o MC: mineralcorticoides, GC: glucocorticoides, P450scc: enzima de escisién de cadena lateral

El inicio de la pubertad comienza con la aparicion de del colesterol, P450c21: 21 hidroxilasa, P450c116: 11 hidroxilasa, P450c11AS: aldosterona

pulsos de gonadotropinas asociados al suefio. sintetasa, SK: sulfoquinasa, 17-B-HSO: 17 oxidorreductasa y cetorreductasa.

Figura 97. Esteroidogénesis suprarenal

11.2. Trastornos del desarrollo
sexual 46XX (XX virilizada)

enzimas (Figura Esteroidogénesis suprarrenal del Tema 1 de Fisiologia).
La mas frecuente es el déficit de 21-hidroxilasa (MIR 03-04, 50; MIR
00-01F, 185).

Hiperplasia suprarrenal congénita
(con exceso de androgenos)

Déficit clasico de 21-hidroxilasa

- Estatus hormonal. En la forma virilizante o compensada, cortisol
normal y aldosterona normal o baja. En la forma grave pierde-sal,
existe déficit de mineralcorticoides y glucocorticoides. Es la causa

Consiste en un grupo de trastornos de la esteroidogénesis suprarrenal.
Cada alteracion es el resultado de un déficit hereditario de una de las
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mds frecuente de genitales ambiguos en el recién nacido (nifias con
sexo cromosomico XX virilizados).



- Grado de virilizacién de la mujer. Es muy intenso y se manifiesta
en el nacimiento (hipertrofia de clitoris, fusién labioescrotal, virili-
zacion de la uretra). Los genitales internos son femeninos con invo-
lucién de los conductos de Wolff. Génadas normales. Si no se trata,
las mujeres crecen rdpidamente durante el primer afio de vida y
sufren una virilizacion progresiva. Sufren cierre epifisario precoz y
talla baja.

- En los varones, este defecto no suele diagnosticarse hasta los 2-3
aios, con crecimiento acelerado, maduracion de los genitales exter-
nos, cambio de voz, maduracion de los caracteres sexuales secun-
darios, etc. (pubertad precoz). Si no se tratan, también pueden tener
talla baja.

+ Sindrome pierde-sal. Ocurre aproximadamente en el 80% de los
casos, el defecto enzimatico es mds grave y hay déficit de aldoste-
rona y cortisol, ocasionando un cuadro de vomitos, anorexia, de-
plecién de volumen, hiponatremia, hiperpotasemia y colapso en las
primeras semanas de vida (MIR 04-05, 189).

+ Principal esteroide secretado: 17-hidroxiprogesterona. Para el
diagnéstico, se emplea la respuesta de 17-OH-progesterona al esti-
mulo con ACTH.

+ Lla forma no cldsica de presentacién del déficit de 21-hidroxilasa
suele presentarse como un defecto menos grave de aparicion tardia
v que se manifiesta por virilizacién y trastornos menstruales que
se diagnostica en la adolescente o adulta joven (véase el Apartado
Diagndstico diferencial del hiperandrogenismo en el Capitulo 4, En-
fermedades de las glandulas suprarrenales).

u RECUERDA

La hiperplasia suprarrenal congénita es la primera causa de genitales
ambiguos en el recién nacido. La forma mds frecuente de hiperplasia
suprarrenal congénita es el déficit de 21-hidroxilasa que cursa en su
forma cldsica con genitales ambiguos en las nifas y pubertad precoz
en los ninos. En el 80% de estos casos asocia sindrome pierde-sal por
déficit de mineralcorticoides y cortisol. El diagnéstico se establece con
la elevacion de tas concentraciones de 17-OH-progesterona y confirma-
cién genética. La forma no cldsica de la mujer adulta cursa con clinica
de hiperandrogenismo, oligomenorrea y subfertilidad, muy similar al
sindrome del ovario poliquistico.

Déficit de 11-hidroxilasa

+ Estatus hormonal. Cortisol y aldosterona disminuidos.

+  Grado de virilizacion. Similar al déficit de 21-hidroxilasa. Genitales
internos y génadas normales.

« Caracteristica clinica principal. Produce hipertensién, por el au-
mento de desoxicorticosterona (DOCA), un precursor de la aldoste-
rona con potente efecto de retencion salina.

+  Principal esteroide excretado: 11-desoxicortisol y desoxicorticos-
terona. Para el diagndstico, se analiza la respuesta de 11-desoxicor-
tisol al estimulo con ACTH.

Déficit de 3-p-OH
esteroide deshidrogenasa

« Estatus hormonal. Existe un déficit de cortisol y de aldosterona. La
sintesis de andrégenos se detiene en la dehidroepiandrosterona, que
es un andrdgeno débil.

+ Asocia virilizacion leve en la mujer.

+ Ausencia de virilizacion en el varén (DHEA es androgeno dé-
bil). Es la segunda causa mds frecuente de sindrome pierde-sal.
Pueden existir formas de comienzo tardio que cursan con virili-

zacion y trastornos menstruales. Los varones pueden presentan
ginecomastia.
-« Principal esteroide excretado. Dehidroepiandrosterona (DHEA).

Hiperandrogenismo
gestacional

Exposicidn fetal a andrégenos maternos (luteoma, quistes tecaluteini-
cos o deficiencia de aromatasa placentaria) o progestigenos sintéticos.
Historia materna de exposicion a andrégenos o progestagenos externos
o virilizacién durante el embarazo.

Otras causas

TDS testicular (cariotipo XX con fenotipo masculino) (por translocacion
de SRY o duplicacién del gen SOX9 que se expresa inmediatamente
tras la expresion de SRY y que se precisa para la diferenciacion de las
células de Sertoli) y TDS ovotesticular (antiguamente conocido como
hermafroditismo verdadero) en la que existe un sexo cromosémico XX
con diferentes grados de virilizacion y tejido gonadal mixto ovdrico y
testicular. Su etiopatogenia es desconocida.

11.3. Trastornos del desarrollo sexual
46XY (XY subvirilizado)

Hiperplasia suprarrenal congénita
(con déficit de andrégenos)

Aqui se incluyen cuatro defectos enzimaticos de la esteroidogénesis
suprarrenal que provocan una sintesis deficitaria de testosterona, con
virilizacion incompleta del embrién masculino:

- Déficit de P450scc (enzima de escision de la cadena lateral de co-
lesterol). Déficit de andrégenos y fallo adrenal primario con déficit
de glucocorticoides y mineralcorticoides.

+  Déficit de StAR-hiperplasia suprarrenal congénita lipoide. Mutacio-
nes 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 suprarrenales
aparecen aumentadas de tamano y cargadas de lipidos, desplazando
los rifones hacia abajo. Existe una alteracion en la esteroidogénesis
grave y es frecuente la muerte en la infancia.

+ Déficit de 3-B-OH-esteroide deshidrogenasa. Elevacion de 17-OH-
pregnenolona y 17-OH-progesterona por conversion hepatica de la
primera. Déficit de corticoides y mineralcorticoides.

+  Déficit de 17-a-hidroxilasa. Déficit de esteroides sexuales. Se acu-
mulan corticosterona y 11-desoxicorticosterona (DOCA). El déficit
de androgenos causa un pseudohermafroditismo en el varén e in-
fantilismo con falta de feminizacidn en la mujer no tratada. El acu-
mulo de DOCA causa hipertension e hipopotasemia.
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Funcién testicular anormal
(niveles bajos de hormona antimullériana)

Disgenesia gonadal. Genitales externos femeninos, presencia de
conductos de Miiller y estrias gonadales.

Sindrome de regresion testicular. Pérdida de tejido testicular en el
desarrollo embrionario temprano que cursa con fenotipo femenino
completo y conductos de Miiller atréficos.

Sindrome de los testes evanescentes. Pérdida de funcion testicular
en el desarrollo embrionario tardio con genitales externos normales,
ausencia de conductos de Miiller y agonadismo.

Sindrome de los conductos de Miiller persistentes. Mutaciones en
el gen de la hormona antimiilleriana con genitales externos mascu-
linos normales y variable descenso testicular.

Sintesis anormal de andrégenos (respuesta
anormal de andrégenos al estimulo con hCG)

Déficit de 17-B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa tipo Ill. Es el
defecto enzimdtico mas 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 ingui-
nales.

Déficit de 5-a-reductasa tipo Il. Herencia autosémica recesiva.
Testes bilaterales con formacién normal de testosterona pero au-
sencia de conversién a dihidrotestosterona (ratio testosterona/
dihidrotestosterona > 10).

KLINEFELTER

47XXY (lo mas frecuente) (fenotipo mas
grave)

0 mosaicos 46XY/XXY

Es el TDS mas frecuente

50% 45X (fenotipo mas grave)

30% mosaicos 45X/46XX o 45X/46XY

20% cromosoma X con anomalias estructurales
Causa mas frecuente de amenorrea primaria

+ Defectos del receptor de LH. Genitales externos predominantemen-
te femeninos, pero carecen de estructuras miillerianas. Bioquimica:
LH elevada, T baja y ausencia de respuesta a hCG.

Respuesta anormal a andrégenos
con sintesis normal (respuesta normal
de andrégenos al estimulo con hCG)

+ Sindrome de insensibilidad a andrégenos por alteraciones en el re-
ceptor de andrégenos. Puede ser parcial (sindrome de Reifenstein)
o completa (sindrome de Morris) con fenotipo completamente fe-
menino siendo caracteristica la ausencia de pelo terminal en zonas
androgeno-dependientes. Las formas completas presentan vagina
terminada en fondo de saco, ausencia de estructuras millerianas y
amenorrea (3.% causa en frecuencia de amenorrea primaria). Testi-
culos de localizacién abdominal o pélvica con tendencia a la ma-
lignizacion. Bioquimica: T, estrégenos y LH elevadas.

«  Mutaciones de la hormona antimiilleriana o su receptor. Persisten-
cia de estructuras miillerianas con genitales externos masculinos y
presencia de testes que suelen ser criptorquidicos.

« Exposicion fetal a firmacos como la fenitoina o fenobarbital.

11.4. Trastornos del desarrollo
sexual del sexo cromosémico

+  Sindrome de Turner, sindrome de Klinefelter, y disgenesia gonadal mix-
ta y mosaicismos 46XX/46XY o TDS ovotesticular (Figura 98 y Tabla 97)

DISGENESIA GONADAL MIXTA

TURNER

2/3 presentan 45X/46XY y el resto 46XY
Segunda causa de genitales ambiguos
tras la HSC

- Testiculos hialinizados
Azoospermia
Gonadotropinas elevadas y T disminuida

Estrias gonadales sin foliculos
Gonadotropinas elevadas y estradiol bajo

- Testiculo unilateral y estria gonadal
contralateral

Fenotipo normal aunque puede existir
disminucién de tamafio del pene

Fenotipo femenino pero inmaduro
Escaso desarrollo de caracteres sexuales secundarios

Ambiguos
2/3 se desarrollan como mujeres

Normales

Estructuras miillerianas infantiles

- Persistencia de conductos de Mdiller

- Ginecomastia
- Aumento del riesgo de cancer de mama

Ausencia de desarrollo mamario

- Fenotipo masculino

- Talla baja

Talla alta con predominio del segmento
inferior

- Retraso mental

» Alteraciones de la funcién tiroidea, DM
y funcion pulmaonar

SAOS

Anomalias somaticas: linfedema de manos y pies,
pterigium colli, pliegues cutdneos, torax en coraza,
hipertelorismo, retrognatia, epicantus, orejas
prominentes de insercion baja, acortamiento del 4.°
metacarpiano, cubitus valgus, nevus multiples
Alteraciones CV: HTA y coartacion de Ao
Malformaciones renales

Hipoacusia neurosensorial, Otitis media crénica

1/3 con caracteristicas somaticas similares
al sindrome de Turner

Hipotiroidismo autcinmunitario (20%). DM
Alteraciones autoinmunitarias: enfermedad celiaca
Alteraciones del aprendizaje

- Ginecomastia: cirugia
- Androgenos en pacientes
hipoandrogenizados

Induccién de feminizacién con estrégenos

- Talla baja: GH recombinante + oxandrolona (esteroide

anabolizante)

Reseccion de tejido gonadal si hay presencia
de material del cromosoma Y por riesgo de
transformacion en gonadoblastoma

- Sifenotipo femenino,

reseccion gonadal
por riesgo de tumor gonadal

- Sifenotipo masculino, se conservan

testiculos escrotales y se extirpan los
intrabdominales y estrias gonadales

Tabla 97. Resumen de los trastornos del desarrollo sexual del sexo cromosémico (MIR 98-99F, 178)
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RECUERDA
El sindrome de Klinefelter es el trastorno del sexo cromosomico mas
frecuente.

11.5. Otros TDS

Alteraciones del desarrollo
de estructuras millerianas

Este trastorno se manifiesta por la ausencia de vagina, asociada o no a un
Gtero hipopldasico o ausente (sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hau-
ser). Es la segunda causa mds frecuente de amenorrea primaria después del
sindrome de Turner. El cariotipo de estas pacientes es 46XX, v las gonadas
son ovarios normales. Puede tener una presentacion familiar. La mayoria de
estas pacientes son diagnosticadas en el momento de la pubertad por falta
de menstruacion. La talla es normal, el desarrollo mamario y el vello pabico
y axilar son normales. El dtero puede variar desde un aspecto casi normal
hasta la 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 dtiles las dilataciones repetidas.

[ recutrDA
La causa mds frecuente de amenorrea primaria es el sindrome de Turner.
La segunda causa en orden de frecuencia es el sindrome de Rokitansky
en el que existe un trastorno del desarrollo de las estructurar millerianas
con sexo cromosomico (46XX) y génadas que son ovarios normales.

Endocrinologia, metabolismo y nutricidn %j

11.6. Pubertad precoz

Se denomina pubertad precoz a la aparicién signos de desarrollo
sexual secundario en nifas antes de los ocho afios y en ninos antes de
los nueve anos (MIR 98-99, 257). El desarrollo sexual suele comenzar
en las nifias con la aparicién del botén mamario (telarquia), seguido de
la pubarquia y finalmente la menarquia. En los nifios el primer signo es
el incremento del volumen testicular, seguido del crecimiento peneano
y finalmente la pubarquia. La pubertad precoz se puede dividir en tres
grupos etiopatogénicos:

RECUERDA

El primer signo del desarrollo puberal en las nifas es la aparicién del
botdn mamario, y en los nifos el aumento del volumen testicular. Hay
que recordar también que se denomina pubertad precoz a la aparicion
de signos de desarrollo sexual secundario en las nifas antes de los ocho
anos y en los nifios antes de los nueve anos.

+ Pubertad precoz dependiente de gonadotropinas (pubertad pre-
coz central o verdadera), con activacién del eje hipotalamo-hipo-
fisario-gonadal. Las fases del desarrollo sexual se mantienen en
el orden normal pero aparecen precozmente. Las caracteristicas
sexuales son apropiadas al género del nifio (pubertad precoz iso-
sexual).

+ Pubertad precoz independiente de gonadotropinas (pubertad pre-
coz periférica o pseudopubertad precoz). Causada por exceso de
produccion de esteroides sexuales (estrégenos o andrégenos) a nivel
de génadas o suprarrenales. Las fases y ritmo del desarrollo sexual
pueden estar alterados. Si las caracteristicas sexuales son acordes
al género, sera isosexual, y si no lo son, serd una pubertad precoz
contrasexual.

+ Pubertad precoz incompleta. Nifios con telarquia o pubarquia pre-
matura aislada, que suelen ser una variante de la normalidad que no
suele cursar con edad 6sea acelerada, aunque requiere vigilancia
porque en algunos casos pueden evolucionar a una pubertad pre-
coz completa (20%). La pubarquia precoz predispone a la existen-
cia en el futuro de hiperinsulinismo y a un incremento en el riesgo
de presentar sindrome del ovario poliquistico. No es necesario el
tratamiento y estas pacientes tienen su desarrollo puberal en el mo-
mento esperado (MIR 05-06, 182).

Pubertad precoz dependiente
de gonadotropinas (pubertad precoz central
o verdadera)

Mucho mas frecuente en nifas que en ninos. Estos niflos presentan
una velocidad de crecimiento acelerada, edades Gseas adelanta-
das a la edad cronolégica y niveles puberales de gonadotropinas
y esteroides sexuales. Entre el 80-90% de los casos son idiopati-
cos (especialmente en las ninas) aconteciendo diversas lesiones
del SNC el resto de los casos, por lo que es mandatoria la reali-
zacion de una prueba de imagen (TC o RM) craneal. Alteraciones
del SNC relacionadas con la aparicién de pubertad precoz central
son: hamartomas del tuber cinereum (tumor mds frecuente pro-
ductor de pubertad precoz central), astrocitomas, ependimomas,
tumores pineales, gliomas del nervio éptico, irradiacién del SNC,
hidrocefalia, traumatismos, displasia septodptica, alteraciones ge-
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néticas (mutaciones activadoras del receptor acoplado a proteina
G), exposicion previa a andrégenos, hipotiroidismo primario no
tratado de larga evolucién por unién de la TSH al receptor de FSH.

RECUERDA

La pubertad precoz dependiente de gonadotropinas o central en las ni-
fias suele tener un origen idiopdtico mientras en los nifios es mas fre-
cuente que se relacione con tumores del SNC (el hamartoma es el mas
frecuente).

Pubertad precoz independiente
de gonadotropinas (pubertad precoz periférica
o pseudopubertad precoz)

Isosexual: En ninas las causas incluyen los quistes foliculares (la causa
mds frecuente) y los tumores ovéricos (tumores de células de la granu-
losa, tumores de células de Leydig y gonadoblastoma). En nifos, tumo-
res de células de Leydig (hay que considerarlo ante cualquier aumento
de tamano testicular unilateral), los tumores de células germinales se-
cretores de hCG y la entidad conocida como pubertad precoz familiar
limitada a varones o testotoxicosis que se produce por una mutacién
activadora del receptor de LH.

Tanto en nifos como en nifas los siguientes procesos pueden produ-
cir pubertad precoz que puede ser isosexual o contrasexual: contacto
con estrogenos exogenos, tumores adrenales productores de estrége-
nos/andrégenos o HSC congénita (los nifios no presentardn aumento
testicular pese a la virilizacién), gonadotropomas, sindrome de Mc-
Cune Albright.

Evaluacion

Es mds probable que la pubertad precoz presente una causa patoldgi-
ca cuanto mas tempranamente se produzca. Los nifios con inicio de
pubertad entre los ocho y nueve anos y las nifias entre siete y ocho
anos precisan la mayoria de los casos sélo la realizacion de historia
clinica, exploracién fisica y seguimiento (Tabla 98). Los nifos que
presentan caracteres sexuales secundarios precozmente que son con-
firmados en la exploracion fisica precisan realizarse la determinacién
de la edad ésea. Si la edad dsea es normal, es muy poco probable
que presente una PP dependiente de gonadotropinas. Si la pubertad
es incompleta y la edad désea es normal, el paciente sélo precisa
seguimiento.

Tratamiento

PP dependiente de gonadotropinas

Terapia dirigida a la alteracion del SNC si estd presente. Si el origen es
idiopdtico, el tratamiento depende del ritmo de progresién en el desa-
rrollo de los caracteres sexuales secundarios y la talla final estimada.
Si la estimacion de talla es baja, se indica tratamiento con agonistas de
GnRH.
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Historia médica: inicio del desarrollo puberal, velocidad de crecimiento,
desencadenantes (radiacion, traumatismos, exposicién a estrégenos o
androgenos...), focalidad neurolégica
Examen fisico: peso, talla, velocidad de crecimiento, alteraciones visuales,
alteraciones dérmicas (por ej,, manchas café con leche). Determinacién del estadio
puberal
Edad 6sea
Diferenciacion entre origen central o periférico: determinacién de
gonadotropinas basalmente y tras estimulo con GnRH (pico de LH en casos de
origen central)

- Otras pruebas hormonales: TSH, GH en los casos de irradiacion craneal previa. En
PP periférica: testosterona, estradiol, DHEA-S, 17-OH-progesterona, cortisol

- Pruebas de imagen: en PP central prueba de imagen craneal. En PP periférica

ecografia abdomino-pélvica y/o testicular

PP independiente de gonadotropinas

- Tumores adrenales o gonadales: cirugia.

+  Tumores productores de hCG: cirugia, quimioterapia y radioterapia.

+  McCune Albright o testotoxicosis: inhibidores de la esteroidogéne-
sis 0 accion de los esteroides sexuales: tamoxifeno, ketokonazol,
testolactona. Si hay activacién secundaria del eje hipotdlamo-hipo-
fisario, tratamiento coadyuvante con andlogos de GnRH.

11.7. Retraso de la pubertad

El diagndstico diferencial entre la ausencia de desarrollo puberal (hi-
pogonadismo) y la aparicién tardia de la misma (variante de la norma-
lidad) es uno de los problemas diagnésticos que se plantea frecuen-
temente 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 graves
hasta los 20-22 anos). No obstante, un retraso del desarrollo sexual
mds alld de los 18 afios tanto en nifios como en nifas es muy sugestivo
de déficit de GnRH.

Este cuadro de retraso constitucional de crecimiento y desarrollo es
mds frecuente en los varones, aproximadamente un 15% de la pobla-
cién masculina (a diferencia de la pubertad precoz, que es mas fre-
cuente en las ninas) y suele ser de caracter familiar (padre o hermanos
afectados).

El diagnastico diferencial debe hacerse con todas las causas de hipogo-
nadismo: 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 mds frecuente en los pacientes con pubertad retrasada es
la disminucién de la testosterona con LH y FSH también bajas, por lo
que es fundamental diferenciar estos casos con la deficiencia aislada
de gonadotrofinas (sindrome de Kallman), que puede cursar con o sin
anosmia (MIR 03-04, 47).

No existe ninguna prueba diagndstica selectiva que nos permita dife-
renciar esta variante del desarrollo del hipogonadismo idiopitico, sien-
do necesario el seguimiento durante varios afios para ver la evolucion
auténtica.
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/ Casos clinicos representativos

Una nifia de seis afos, diagnosticada de coartacion de aorta, consulta por talla baja. En el reconocimiento médico a un hombre de 18 afos, de 180 cm de altura y 92 kg
En la exploracion fisica, se observa talla en percentil 3 para su edad y Pterigium coli. de peso, se descubre una distribucién ginoide de la grasa, ausencia de vello facial
;Cudl de los siguientes es el diagnéstico mas probable y qué exploracion realizaria y corporal, ginecomastia y un tamaiio testicular de 1,5 cm. En las pruebas comple-
para confirmarlo? mentarias se confirma una elevacion de la LH y la FSH y una azoospermia. ;Cual

seria la conducta a seguir?
1) Déficit de GH y determinacidn de IGF-1 sérica.

2) Sindrome de Turner y cariotipo. 1) Esperar a que cumpla 21 afios y repetir el estudio.

3) Hipocondroplasia y radiografias de esqueleto 6seo completo. 2) Iniciar, sin mds pruebas, un tratamiento con testosterona.
4) Hipotiroidismo y determinacién de TSH y T4 séricas. 3) Se deberia hacer un cariotipo.

5) Disgenesia gonadal pura y cariotipo. 4) Determinar la concentracion de cloro en el sudor.

5) Estudiar el perfil hormonal de las suprarrenales,
MIR 05-06, 180; RC: 2
MIR 03-04, 47; RC: 3
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