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Nota

Los autores del Compendio de Medicina Interna han cuidado con especial
interés que las dosis de los diversos farmacos que figuran en la obra se
adapten a los conocimientos vigentes. Ante eventuales cambios sobre el
particular y la posibilidad de que se haya deslizado algun error, se recomien-
da que el lector efectlie la comprobacion oportuna en caso de duda. Esta
recomendacion reviste singular importancia cuando se trata de farmacos de
reciente introduccién o poco utilizados.
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Prologo a la séptima edicion

Como sefialaba en el prélogo de la anterior edicion, en 1997 acometi, por
primera vez, la aventura de presentar este Compendio de Medicina Interna
como complemento a la XllII edicion del tratado Farreras-Rozman. Medicina
Interna. Asimismo, se sefialaban los motivos que me habian llevado a abordar
este proyecto editorial. Entre ellos, destacaba que, a pesar del desarrollo
de la medicina especializada, la medicina interna o, si se quiere, el espiritu
del internismo como un modo de aproximacion integral al paciente, sigue
conservando una vigencia incuestionable. Otro motivo lo constituyé mi propia
trayectoria profesional. A pesar de haber dedicado mis actividades inves-
tigadoras a algunas areas especializadas, mi vocacion de internista general
me ha permitido realizar este proyecto en solitario durante cinco ediciones
y con criterio integrador.

En la sexta edicion del Compendio (correspondiente a la XVIII del tratado)
se produjo una notable modificacion, al incorporar como ¢ @or del Com-
pendio por primera vez a uno de mis mas queridos disc, , el profesor
Francesc Cardellach Lopez. Esta coautoria se ha consoli en esta séptima
edicién del Compendio, justificada por nuestra estre relacion en la obra
Farreras-Rozman. Medicina Interna (primero co borador y posterior-
mente como Secretario de Redaccién,. direetdr y, desde la XIX edicion,
acompafiandome en la Direccion). \pu esta séptima edicion del
Compendio, este binomio vuelv% tir i cabe, incluso con mas razon,

tanto por el éxito del resultado ue 1 estrecha colaboracion como por
el simple hecho del paso d m ue en cualquier proyecto de estas
caracteristicas, requiere §|s futuro para garantizar su continuidad
con la misma vision dorg &I internista que en la obra original.

En esta séptima e&n ompendio se han introducido todas las nove-
dades i |mpres<:|n S en ormato necesariamente reducido, pero, a la vez,
con una flrm servicio para todos los profesionales y el alumnado
del amb|to as Cj é&as de la Salud implicados en la atencién del paciente.
Para ello se ha ovado muchisimos conceptos siguiendo fielmente los
contenidos del tratado Farreras-Rozman. Medicina Interna, XIX edicion. En
esta ocasion, ademas, ha sido posible ampliar la extension del Compendio en
mas de cincuenta paginas, sin perder la condiciéon de manual «de bolsillo»,
lo que ha permitido incluir novedades a nuestro entender imprescindibles
para mantener, e incluso incrementar, su calidad y atractivo.

Ambos autores agradecemos muy especialmente a la editorial Elsevier,
en particular a Alicia Pérez, la confianza depositada en el Compendio; la
siempre minuciosa y rigurosa planificacién editorial del proyecto, en estrecha
relacion temporal con la obra Farreras-Rozman. Medicina Interna, es mérito
suyo, y hemos procurado cumplir con los objetivos planteados. Es de agra-
decer también a Elsevier el notable esfuerzo en la ampliacion de la extension
del texto, en unos tiempos en que la presentacién de contenidos en obra
impresa se pone a menudo en entredicho. Por otro lado, es justo reconocer
el inmenso trabajo de todo su equipo de profesionales, dentro del cual, muy
especialmente, Raul Crespo ha tenido un papel destacado y exquisito en
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vi Prologo a la séptima edicion

la interacciéon con nosotros y ha sido clave para conseguir un producto de
gran calidad editorial y en el tiempo establecido. La generosa implicacion de
estos profesionales, al mismo nivel de excelencia que en la obra principal
Farreras-Rozman. Medicina Interna, va claramente mas alla de lo que exige
su labor meramente profesional, que, por otro lado, ejercen con absoluta
proximidad, eficacia y perfeccion. Una obra como el Compendio tiene que
estar indudablemente a la altura de lo que exige el tratado Farreras-Rozman.
Medicina Interna, en su contenido y en su presentacion. Elsevier es, una vez
mas, en este sentido, un ejemplo de cémo completar de forma exitosa un
proyecto pensado fundamentalmente para acompafar el tratado y trasladar su
contenido, de forma necesaria pero suficientemente resumida, a la cabecera
del paciente; o bien para proporcionar de una manera inteligible y Util esta
informacion a los profesionales no médicos, pero igualmente involucrados
en la atencion del enfermo. Por ello, al lado del contenido cientifico, se ha
seguido manteniendo en este Compendio el prurito en la correcta redaccion,
la calidad y la 6ptima disposicién de las figuras, tablas y cuadros, junto con
el exquisito cuidado de una gramatica adecuada. (b

Finalmente, cabe afiadir el deseo de que esta séptima @:’lén del Com-
pendio cumpla, una vez mas, con las expectativas de IQQ%’ctores.

Ciril Rozman

Lo Fi Cardellach
@A’\Q S O\O rancesc Cardellac
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Prologo a la primera edicion

En numerosos paises, incluidos los mas desarrollados del mundo, se esta
reclamando enérgicamente la necesidad de potenciar el papel que en los
sistemas sanitarios le corresponde al internista general. Tras un intenso
desarrollo de las subespecialidades, surgido al amparo de los espectaculares
progresos en las ciencias biomédicas, se ha hecho cada vez méas patente
la urgencia de incrementar el nimero de médicos generalistas, capaces
de resolver por si solos la mayor parte de los problemas de sus pacientes
sin necesidad de solicitar la ayuda de innumerables especialistas. Y ello es
necesario no solo porque tal tipo de asistencia es a la vez mas satisfactoria
y beneficiosa para el paciente, pues con ella suelen evitarse procedimientos
diagnosticos y terapéuticos por defecto o exceso, sino porque es absoluta-
mente vital cuando se analizan los costes econdémicos del ejercicio médico,
los cuales resultan asi mucho maés favorables.

El presente Compendio de Medicina Interna pretende u@t@uir una ayu-

da para los médicos generalistas y para aquellos especialiSta’s que siguen
conservando la actitud profesional de una medicina i . Es obvio que
los enormes progresos de las ciencias b|omed|cas qu e estan produciendo
con un ritmo vertiginoso dificultan a cu er fa |vo pero sobre todo
al generalista, la adecuada adqwsmon. 6n de los conocimientos
necesarios para su ejercicio profe5| e manual se le ofrece una

seleccion de los mas esenmales o, el estudiante de Medicina,

sobre todo en los momentos e@ue i @ﬂa fljal’ con mayor seguridad los
conocimientos basicos entr%?b ql&?}@adqumdo en los textos méas amplios,
podréa encontrar en este ayuda inestimable.

Durante mi ya dila i iversitaria, he procurado cumplir con la
triple obligacion de docenma e investigacion. Logicamente, la
eficacia requend as investigadoras me ha llevado a acotar parte
de mi actlwd areas delimitadas. A pesar de ello, he conseguido
mantener | ocaC|on de internista general no so6lo de concepto,
sino en eJerC|C| 0 me ha permitido conservar la vision integradora de la

medicina interna, la cual —a diferencia de lo que se defiende a veces— es
mucho mas que una simple aposicién aditiva de distintas subespecialidades.
Por tal razén me he atrevido a acometer la aventura en solitario, consistente
en ofrecer al lector un compendio de los conocimientos de medicina interna
mas basicos para el ejercicio general. En buena medida, este texto presenta
una analogia con la decimotercera edicién del Farreras-Rozman. Medicina
Interna, tratado que estoy dirigiendo desde hace casi 30 afios. Con todo,
el compendio no esta exento de originalidad, la cual estriba en los criterios
que han presidido la seleccién de las materias, amén de los innumerables
conceptos que se han matizado, modificado y actualizado con una visién
integradora y unipersonal.
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viii Prélogo a la primera edicion

Deseo expresar mi profundo agradecimiento a todo el equipo editorial
de Harcourt Brace de Espafia por la ilusion y el esmero puestos en este

proyecto editorial.
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Seccion 16
Endocrinologia

APROXIMACION AL PACIENTE ENDOCRINO

Anamnesis y exploracion fisica

La anamnesis atendera los detalles de los antecedentes familiares, fisiolégicos
y personales que fueran de interés para el diagnéstico de una determinada
endocrinopatia. Con frecuencia, existe una concentracion familiar de algu-
nas endocrinopatias (p. €j., enfermedades de la glandula tiroides). Entre los
antecedentes fisioldgicos, es esencial recoger los aspectos referentes al
ritmo del crecimiento y al desarrollo puberal (inicio de la menarquia, etc.).
Numerosos antecedentes patolégicos pueden tener interés en el diagnés-
tico de alguna endocrinopatia, por ejemplo, la existencia prg¥a de orquitis
en el curso de las paperas como causa de hipogonadis@%‘vasculino. En
el apartado de la enfermedad actual, deben recogerse\todos los detalles
acerca de las funciones vitales, como la sensacion d%fno o calor, apetito,
sed, funcién sexual, etc. <

La exploracion fISIca puede conducir~@1 fre@&cia al diagnostico de una
endocrinopatia, sin necesidad de regtizar e raciones complementarias.
En este sentido, tiene gran inteyé inspstcion general, de la facies, del
vello axilar y pubiano, de la pieéde Io& os, de la distribucion de la grasa
corporal y otros.

Métodos de exploracmr@nplg}ntana

1

Determinaciones h ales)

DETERMINACION n@s TRACIONES PLASMATICAS DE LAS HORMONAS. Con el
empleo de os sensibles se pueden medir concentraciones plas-
maticas muy baj Ia mayoria de las hormonas. En el caso de las hormonas

cuya secrecion &s pulsatil, la determinacién de un valor aislado puede no
ser significativa. Asimismo, atendiendo a la gran variabilidad del intervalo u
oscilacion normal de algunas hormonas, asi como al hecho de su regulacion a
través de un mecanismo de retroalimentacion negativa, se aconseja practicar
determinaciones simultaneas de una hormona periférica y de su hormona
tropica correspondiente, por ejemplo, T, libre y tirotropina (TSH).
DETERMINACION DE LA EXCRECION URINARIA DE LAS HORMONAS 0 DE SUS METABOLITOS. Sise
realiza con las debidas garantias de buena recogida de orina, exclusion de
enfermedad renal y otras circunstancias, representa un reflejo de la tasa de
produccion hormonal de 24 h, lo que da una idea mas exacta del estado
funcional de una glandula que la determinacion de las concentraciones
plasmaticas.

DETERMINACION DE LAS TASAS DE PRODUCCIGN Y SECRECION. Con técnicas consistentes
en la administracién de hormonas o metabolitos marcados con isétopos
radiactivos, se mide la tasa de aclaramiento de una hormona y, conociendo
sus concentraciones plasmaticas, se puede calcular su tasa de produccion.

© 2021. Elsevier Espafia, S.L.U. Reservados todos los derechos 593
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PRUEBAS HORMONALES DINAMICAS. Consisten en estimular o inhibir una glan-
dula determinada, para investigar su capacidad de reserva o su estado de
regulacion. En general, se recurre a las pruebas de estimulacion cuando se
sospecha una hipofunciéon glandular y a las de inhibicién cuando se supone
que existe una hiperfuncion.

Técnicas de imagen

Cabe incluir la TC, la RM, diversas gammagrafias, otras técnicas isotopicas
y diversos tipos de angiografia. La RM con desplazamiento quimico puede
ser Util para distinguir los tumores ricos en lipidos (p. ej., adenomas supra-
rrenales) de los que no lo son (carcinoma y feocromocitoma).

Clasificacion de las enfermedades endocrinas

Se dividen en seis grandes tipos: 1) produccion hormonal deficiente; 2) produc-
cién hormonal excesiva; 3) produccion de hormonas anémalas; 4) resistencia
a la accion de la hormona; 5) alteraciones en el transporte y en el metabolismo
de las hormonas, y 6) alteracién simultanea de varias hormona%

ENFERMEDADES DEL SISTEMA HIPOTALAMO-HIPOFISARIO >

Con excepcion de las hormonas pancreaticas, gastroinigstinales y reguladoras
del calcio (Ca), la hipdfisis ejerce un control sobre ?{da las glandulas endo-
crinas. El hipotédlamo regula la hipdfisis @xavé @neurohormonas especi-
ficas. En la tabla 16-1 se refieren las k@mo ipofisarias y las hormonas
@ hipofisiotropas de origen hipotalé@)@qu%@ulan aquellas. @

Tumores hipotélamo-hipofisari@

Caracteristicas generales

Los tumores localizad @w ela |potalamo hipofisaria cursan con manifes-
taciones especmca fun@en de las alteraciones endocrinas que causen,
y generales, debl cter de lesiones ocupantes de espacio Ilmltadas

<z*° &\
Qs

HORMONAS HIPOTALAMICAS (HIPOFISIOTROPAS) E HIPOFISARIAS

Hormonas hipotalamicas Hormonas hipofisarias
Adenohipdfisis

GH-RH (estimulante de GH) Hormona del crecimiento (GH)

CRH (estimulante de ACTH) Adrenocorticotropina (ACTH)

TRH (estimulante de TSH) Tirotropina (TSH)

Gn-RH (liberadora de gonadotropinas) Foliculoestimulante (FSH)

Luteinizante (LH)
Somatostatina (inhibidora de la liberacién de GH) ~ Prolactina (PRL)
Dopamina (inhibidora de PRL)

Neurohipdfisis
Oxitocina

Hormona antidiurética (ADH), llamada también
arginina-vasopresina (AVP)

®
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Seccion 16 Endocrinologia 595

a una region muy circunscrita. Representan el 15% de todas las neoplasias
cerebrales, y el 10% de ellos son hipofisarios. De los tumores hipotaldmicos
(cuadro 16-1), los craneofaringiomas son los mas frecuentes, y la mitad de
ellos se manifiestan durante la infancia.

Cuadro clinico

Los tumores hipofisarios se presentan clinicamente de dos formas: por sus
manifestaciones neurolégicas o por las endocrinolégicas (cuadro 16-2).

Diagnéstico
Debe orientarse en dos direcciones: un estudio endocrinolégico para tipificar
el adenoma con respecto a si es funcionante o no vy, por otra parte, la reali-

CUADRO 16-1
CLASIFICACION DE LOS TUMORES Y LAS LESIONES OCUPANTES DE ESPACIO
DEL HIPOTALAMO

£
POR ANOMALIAS DEL DESARROLLO EMBRIONARIO O DE LAS CELULAS GERMINALES(s\\'O
Craneofaringiomas A@‘
Quistes de Rathke *
Quistes epidermoides y dermoides , (\
Infundibulomas L O
Lipomas Q\Q o »
Hamartomas (%) 0
Gangliocitomas \% b

< QO

Germinomas

Teratomas b@ \QQ

Coristomas 6
Hemangiomas

ORIGINADOS EN Esmqu;.émmq;s DEL SNC
Meningiomas N ‘\0"
R

Gliomas \0
Encondrom K 60
Ependimomas

Sarcomas

AFECCIONES SECUNDARIAS

Infiltracién leucémica
Cordomas esfenooccipitales
Tumores metastésicos
Tumores hipofisarios
Lesiones no tumorales:
Malformaciones vasculares
Quistes aracnoideos
Lesiones inflamatorias
Lesiones postrauméticas
Enfermedades granulomatosas:
Sarcoidosis
Histiocitosis de células de Langerhans
Infundibulo-neurohipofisitis linfocitaria
Granuloma gigante

SNC: sistema nervioso central.

03/05/21 7:54 PM
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CUADRO 16-2

PRESENTACION CLINICA DE LOS TUMORES HIPOFISARIOS

ALTERACIONES NEUROLOGICAS

Manifestaciones de crecimiento de masa intracraneal
Manifestaciones oftalmolégicas
Alteraciones del comportamiento

ALTERACIONES ENDOCRINOLOGICAS

De hiperfuncién por hiperproduccién de:
GH: acromegalia y gigantismo
PRL: hiperprolactinemia
ACTH: enfermedad de Cushing
TSH: hipertiroidismo secundario
LH/FSH: secrecién inadecuada de gonadotropinas
De hipofuncién:
Manifestaciones variables de hipopituitarismo
Diabetes insipida
De hiperfuncién e hipofuncion

NS
ACTH: hormona corticotropa; FSH: hormona foliculoestimulante; GH: hormo@él crecimiento;
LH: hormona luteinizante; PRL: prolactina; TSH: tirotropina. A

tumor y la afeccién de estructuras prox

@ La técnica de imagen mas sensibi@es | , la cual puede complemen- @
gs

zacion de las técnicas de imagen para Igahzar recisar la extension del

tarse con la gammagrafia par pto e somatostatma (octreoscan).
La utilidad de la PET se centr con gran actividad metabdlica y
crecimiento rapido. Juntoc inf @ ion morfolégica, esta técnica propor-
ciona informacién con p@nma terapéutica, pues los tumores positivos
(que no son siempre nom&s secretores de la hormona del crecimiento
[GH]) pueden res er, amiento con un analogo de la somatostatina.
Los tumores fis se pueden clasificar de acuerdo con diversos
criterios: a) fupiiona 0 no funcionantes (seglin segreguen o no las corres-
pondientes h %@ ; b) en el caso de los adenomas —que son los méas
frecuentes—, en¥nacroadenomas (més de 1 cm de didmetro) o microadeno-
mas (menos de 1 cm); ¢) de localizacién intraselar, extraselar o ectépica (muy
rara), y d) de crecimiento expansivo, claramente invasivo (de la duramadre,
los huesos, los nervios y el cerebro), con invasividad del seno cavernoso
(grados de Knosp) o metastatizantes (craneoespinales o sistémicos).

Tratamiento

El tratamiento de los tumores hipotalamo-hipofisarios tiene como objetivos:
a) eliminar la masa tumoral; b) preservar la vision; c) eliminar la hipersecrecion
hormonal, si existiera; d) corregir la posible hipofuncién hormonal asociada,
y €) evitar la recurrencia del tumor. Ello se alcanza mediante el tratamiento
quirurgico, fundamentalmente por via transesfenoidal (endoscépica). La
radioterapia es Util como complemento de la cirugia para evitar las recidivas o
cuando se hayan producido estas. Una modalidad moderna es la radiocirugia
estereotaxica, que, en algunas situaciones (p. ej., acromegalia), demuestra
gran eficacia. Por Ultimo, es preciso recurrir al tratamiento médico que se
expondra méas adelante en una serie de indicaciones especificas.

®
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ENFERMEDADES DE LA HIPGFISIS

LLa mayor parte de los estados hiperfuncionales de la adenohipdfisis se deben
a la existencia de tumores hipofisarios. Respecto a la hipofuncion de la
adenohipdfisis, esta también puede ser provocada por tumores o bien por
otras causas. En cuanto a la neurohipdfisis, procede distinguir también
los estados hipofuncionales de los hiperfuncionales, caracterizados por la
disminucion o el aumento de la secrecion, respectivamente, de hormona
antidiurética (ADH).

Acromegalia

Es una enfermedad caracterizada por la sobreproduccién crénica de GH,
generalmente por un tumor hipofisario; si ocurre en la infancia, da lugar
al gigantismo. La mayoria de los adenomas secretores de GH son macro-
adenomas, y en el momento del diagndéstico la mitad de ellos presentan un

crecimiento invasivo.

Cuadro clinico \(b

La manifestacién clinica méas evidente es la deforma @1 de la cara con
aparicién de los rasgos acromegallcos El creci nto excesivo de la

mandibula origina prominencia del me on y seQa C|én de los dientes
entre si (diastema). Las alteramones.e@ |Io mandibular y en los
dientes causan maloclusion den dificultades en la mas-
ticacion. Los pacientes present. @aﬁe |ento desproporcionado de la

nariz y las orejas, asi como un eI tamafio de los senos frontales
que contribuyen a propor @arle Q| gran abombamiento de los arcos
superciliares. La Iengua ?éa y engrosada, y el crecimiento de la
laringe provoca u voz que se vuelve mas ronca y sonora,
con una peculiar tg‘& &g asal El crecimiento éseo y cartilaginoso en

las zonas acras, rosamiento dérmico, induce un gran aumen-

to de taman a) de las manos y los pies. El engrosamiento de
los dedos i |de aciente retirarse los anillos, que a menudo deben
ser cortados p Iesiones que provocan. De igual forma, el crecimiento

de los pies obliga al paciente ya adulto a utilizar calzado cada vez mas
grande.

La acromegalia causa trastornos metabolicos, cardiomegalia, miocardio-
patia, hipertension arterial, sindrome de apnea-hipopnea durante el suefio,
arteriosclerosis y un notable aumento del riesgo de muerte cardiovascular
prematura. La GH ejerce una accion de antagonismo periférico a la insulina,
que induce, en pacientes predispuestos, un progresivo agotamiento de la
reserva pancreatica de insulina, con la consiguiente aparicion de intolerancia
a la glucosa. Los sujetos afectos refieren alteraciones en la esfera sexual e
hipogonadismo, con alteraciones de la menstruacion en la mujer y pérdida
de la libido e impotencia en el varon.

La sintomatologia neuroldgica se correlaciona con la masa del tumor. La
cefalea es el sintoma mas comun, seguida de alteraciones variables de la
visién y limitaciones del campo visual, de las cuales la mas frecuente es
la hemianopsia bitemporal. En los casos de extension paraselar del tumor
pueden aparecer oftalmoplejia y diplopia.
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Diagnéstico

Se realiza mediante la dosificacion de la GH o del factor de crecimiento similar
a la insulina | (IGF-1), también llamado somatomedina C, que es secretado
por los condrocitos bajo el influjo de la GH. En individuos sanos, la GH plas-
matica oscila ampliamente, pero fuera de los picos secretores sus valores des-
cienden por debajo de 5 ng/mL. De esta manera, si se realizan extracciones
repetidas (cada 15-20 min) a un paciente acromegalico en ayunas, los va-
lores de GH serén superiores a la cifra citada. Concentraciones de GH inferiores
a 0,4 pg/L con IGF-I normal excluyen acromegalia. La sobrecarga oral con
75 g de glucosa reduce los valores de GH en los individuos sanos, pero no en
los acromegalicos, que incluso pueden presentar hipersecrecion paraddjica.
Tras realizar esta sobrecarga oral de glucosa, las cifras del individuo sano
deben ser inferiores a 1 ng/mL en cualguier momento durante los siguientes
120 min; de lo contrario, el diagndstico de acromegalia es practicamente
seguro. La concentracion de IGF-I refleja la exposicion de los tejidos a los
valores integrados de GH durante 24 hy su larga vida media hace innecesa-
rias las extracciones repetidas de sangre. Una concentracién@ica superior
a 450 ng/mL es diagnostica de acromegalia. Tras el dia tico clinicoy
bioquimico, este debe confirmarse mediante técnicas dﬁgsen.

Tratamiento

1

Sin tratamiento, la tasa de muertes en.a@%me @%\5 es el doble o el triple
que la de la poblacién sana. El trata onto i como objetivo normalizar
el exceso de GH y de IGF-I, ex’[ir;gC tu@s}hipoﬂsario evitando la clinica
compresiva y manteniendo Ia@ ion.QIpofisaria, mejorar los sintomas y
signos de la enfermedad y @“:ﬁ vida, asi como evitar el desarrollo
o0 la progresion de las comorgilidades. El tratamiento quirdrgico consiste en
la exéresis selectiva &/ er%@ por via transesfenoidal (puede ser por
endoscopia) con Q@ a&@% el tejido hipofisario normal. Con radioterapia
(40-50 Gy a lo lar; 4@ anas) se consigue reducir la hipersecrecion de
GH y detener € &imﬁ@o del tumor, pero el efecto suele tardar a veces afios
y, ademas, QJ haéﬁ}es va seguido de panhipopituitarismo. Puede recu-
rrirse al uso de 12 iocirugia estereotaxica para tratar lesiones residuales de
tamafo limitado. El tratamiento médico a base de bromocriptina (20-30 mg/
dia p.o., méximo 60 mg) u otros agonistas dopaminérgicos (cabergolina,
lisurida) induce cambios bioquimicos objetivos solo en el 10%-20% de los
casos. Son mejores los resultados con analogos de la somatostatina: octreétido
(300-1.500 mg/dia s.c.) y lanredtido (60-120 mg cada 1 0 2 meses s.c.), que
constituyen un valioso complemento de otras modalidades terapéuticas. El
pegvisomant es un bloqueante del receptor de GH cuya eficacia en el control
de la acromegalia es notable.

Hiperprolactinemias no tumorales y prolactinomas

La hipersecrecién de prolactina (PRL) es muy frecuente en la préactica clinica
y puede producirse por numerosas causas (cuadro 16-3).

En la mujer, las manifestaciones clinicas de la hiperprolactinemia
cronica consisten con frecuencia en anomalias menstruales, como oli-
gomenorrea 0 amenorrea secundaria e infertilidad. El 40%-80% de las
mujeres presentan galactorrea espontanea o tras expresion mamaria. En
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CUADRO 16-3

CAUSAS DE HIPERPROLACTINEMIA

ENFERMEDADES HIPOTALAMICAS

Tumores: craneofaringiomas, hamartomas, germinomas, metéstasis

Enfermedades infiltrativas: sarcoidosis, histiocitosis de células de Langerhans,
leucemia, tuberculosis

Seudotumor cerebral

SECCION FiSICA 0 FUNCIONAL DEL TALLO HIPOFISARIO

Traumatismo, compresién tumoral, irradiacion, etc.

ENFERMEDADES HIPOFISARIAS

Prolactinoma

Tumores mamosomatotropos

Tumores mixtos productores de GH y PRL

Adenomas secretores de ACTH

Tumor secretor de TSH

Enfermedades infiltrativas

Otros tumores intraselares (b

FARMACOS \G

Blogueantes de H, (antihistaminicos), neurolépticos, metoclopra 5, domperidona,
sulpirida

Antidepresivos: triciclicos y no triciclicos, |nh|b|dores de@/l 0 o de la recaptacion
de serotonina
Antihipertensivos: verapamilo, metildopa S@?pmao\
@ Inhibidores de proteasas 0
OTRAS CAUSAS /\% b
Hipotiroidismo primario

Insuficiencia renal crénica be @Q
Cirrosis hepética K
Lesiones irritativas de I

Estimulo de la mama w uterlno
Ovario poliquistico~wN \Fb
Estrés Q ‘Q

Seudociesi

H|perprola§?e @patlca
%<

ACTH: hormona cornc}tropa, GH: hormona del crecimiento; MAO: monoaminooxidasa;
PRL: prolactina; TSH: tirotropina.

el varén, las manifestaciones clinicas son pérdida de la libido, impotencia,
reduccion del fluido seminal e infertilidad. Si el trastorno comienza antes
de la pubertad, se reducen los cambios corporales de masculinizacion,
pero la galactorrea es excepcional.

Una vez excluidas las causas fisiolégicas de hiperprolactinemia (embarazo,
lactancia, suefio, ejercicio fisico, estrés, hipoglucemia insulinica), el diagnos-
tico de su origen patologico se establece basandose en una clinica compatible
y cifras elevadas de PRL en el plasma. Debido a su caracter pulsétil y a su
aumento con el estrés (p. ej., el causado por una visita al hospital o por la
puncion venosa), revisten gran importancia las condiciones de extracciéon de
la muestra de sangre. Una cifra de PRL superior a 20-25 ng/mL es patolégica,
una mayor de 100/ng/mL sugiere la presencia de un prolactinoma y por
encima de 200 ng/mL es excepcional que no se deba a un prolactinoma.

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.
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La RM permite confirmar la existencia de tumor hipofisario. El agonista
dopaminérgico cabergolina es el farmaco de eleccion (0,25-3 mg una vez a
la semana, durante afios), pues esta desprovisto de efectos secundarios y es
mas potente que otros farmacos. La respuesta al tratamiento contribuye al
diagnéstico diferencial del prolactinoma. La adenomectomia selectiva por via
transesfenoidal esta indicada en pacientes no respondedores al tratamiento
médico, persistencia o empeoramiento de las alteraciones visuales a pesar
del mismo, apoplejia hipofisaria con sintomas neurolégicos, intolerancia a
agonistas dopaminérgicos, para reducir masa tumoral pregestacion y en el
crecimiento tumoral durante la gestacion que no responde a la reinstauracion
de tratamiento médico. La radioterapia se reserva para prolactinomas resis-
tentes que invadan los tejidos adyacentes y tengan crecimiento muy rapido.

Otros tumores hipofisarios

Para los tumores hipofisarios secretores de adrenocorticotropina (ACTH;
enfermedad de Cushing y sindrome de Nelson), véase el apartado Sindrome
de Cushing (hiperfuncién glucocorticoide), mas adelante. Q>

Los tumores hipofisarios secretores de TSH son muy r \én la practica
y se observan fundamentalmente por el mecanismo de :ﬁimentaci()n en
el curso del hipotiroidismo primario (disminucion de laiconcentracion sérica

de hormonas tiroideas con hipersecrecion yeactivi TSH). La aparicion del

.

tumor hipofisario secretor de TSH prim(@ co linica de hipertiroidismo
es excepcional. Aun son mas rarosﬁ‘ adefiomas hipofisarios secretores
@ de gonadotropina, que, en gen @'o rovi Unicamente clinica tumoral, @

aunque, en ocasiones, puede&eusa{@érdida de la libido, impotencia e
infertilidad en el varén, y ogmen a en la mujer. Por Ultimo, existe un
grupo de tumores hipofis& nq fufcionantes y de adenomas plurihormo-
nales (extremadamengb os),&a aproximacion terapéutica es fundamen-

talmente quirdrgic

q g a\@ ’\6(0

Panhipnpituitar{@q \‘Q

La insuficieMcia @hipofisaria global puede aparecer en numerosas
situaciones, co umores y otras lesiones ocupantes de espacio, altera-
ciones vasculares, inflamatorias, afecciones autoinmunitarias, secundaria a
inmunoterapia oncologica (hipofisitis checkpoints), etc. Los hipopituitarismos
primarios se deben a las alteraciones propias de la hip6fisis, mientras que

los secundarios son consecutivos a las alteraciones hipotalamicas o del tallo
hipofisario.

Déficit de GH en el adulto

Es una entidad claramente identificada que conlleva un aumento de la morbi-
mortalidad y un deterioro en la calidad de vida y el bienestar general. Puede
deberse a la persistencia de una deficiencia de GH (DGH) de la infancia o
adquirirse en la edad adulta (en el contexto de un panhipopituitarismo o
sindrome de Sheehan). La causa mas frecuente son los tumores hipofisarios
y perihipofisarios, Los sintomas son habitualmente inespecificos: astenia,
abulia, disminucién de fuerza muscular y la capacidad aerébica, y aumento
de peso, asi como labilidad emocional, disminucién de la memoria y las
funciones cerebrales superiores, tendencia a la depresion y al aislamiento.
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El diagnéstico debe confirmarse mediante pruebas dindmicas (estimulacion)
de secrecion de GH. El tratamiento es con GH, con una dosis de inicio de
0,1-0,2 mg/dia por via s.c. que debe ajustarse 0,1 mg/dia cada 4-6 semanas
segln la respuesta clinica, los niveles de IGF-I y la eventual aparicién de
efectos secundarios.
SINDROME DE SHEEHAN. Puede aparecer después de partos intensamente com-
plicados, por grave hemorragia e hipotension arterial, con la consiguiente
necrosis isquémica e infarto de la hipdfisis y posterior fibrosis. Su cuadro
clinico es muy caracteristico. Tras el parto no se produce la lactacion debido
al déficit secretor de PRL y, en ocasiones, no reaparece la regla o, si esta se
produce, vuelve a desaparecer al cabo de unos meses (déficit de hormonas
luteinizante [LH] y foliculoestimulante [FSH]). No obstante, muchas mujeres
maduras no buscan asistencia médica ante la incapacidad de lactar o la
persistencia de la amenorrea gestacional. Meses después de instaurarse el
déficit de gonadotropinas, se producen involucion mamaria, asi como pérdida
del vello axilar y pubiano. A este cuadro se afiade un hipotiroidismo secun-
dario (por déficit de TSH), con las manifestaciones de pérdé'a'ye velocidad
mental, apatia, intolerancia al frio y piel aspera. Asimism produce una
|nsuf|<:|en0|a suprarrenal secundaria (por déficit de ACT %ue se diferencia
de la primaria por la ausencia de la caracteristica pigm tamon De hecho, en
los pacientes con panhipopituitarismo es ti| ca la gp entacion de la piel,
sobre todo en las aréolas mamarias. Aun® ficit de ADH ocasiona
una diabetes insipida, que sugiere u ec &lpotalamma.

El tratamiento sustitutivo se injgj n corticoides y al cabo de unos
dias se afiaden las hormonas t easd\Wapartados especificos). A su vez,
se establece la terapia ciclic&@)n eﬁenos y gestagenos.

Déficit de GH en la infaq@(en%kmo hipofisario)
NI,

Se debe al déficit ¢ H o0 a lesiones del sistema nervioso central
(tumores, cirug. umaitidmo, radiacion o infiltracion por enfermedades
inflamatorias_o €2 0); hasta un 75% de los casos de DGH son idio-
paticos. Clinicamente>puede manifestarse por episodios de hipoglucemia
durante la infau(% - no obstante, su presentacion clinica habitual ocurre
entre los 4y los 10 afios. La DGH se manifiesta habitualmente como falta de
crecimiento, en ocasiones acompafiada de retraso en las etapas de denticion.
La altura se encuentra por debajo de 2 desviaciones estandar (DS) respecto
de la poblacion de referencia, generalmente por debajo del tercer percentil.
La velocidad de crecimiento se encuentra disminuida y la edad 6sea suele
tener un retraso de al menos 2 afios respecto de la cronolégica. Existe una
facies anifada caracteristica que se ha denominado cara de mufieca, con
piel fina, rasgos delicados, ligera obesidad y voz infantil. No se detecta, en
general, retraso del desarrollo intelectual.

El diagnéstico se realiza mediante pruebas bioguimicas. En los enanismos
de tipo Laron (por alteracion del receptor de la GH) se observa un aumento
de la concentracion de GH y una disminucion de la de IGF-I. En los restantes
pacientes, las cifras bajas de GH no son diagnésticas, por lo que se deben
realizar pruebas dinamicas de estimulacion hipotalamica o hipofisaria. Habi-
tualmente, se efectiian varias pruebas de estimulacién antes de establecer el
diagndstico. Los estimulos méas empleados son la hipoglucemia insulinica, el
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propranolol mas ejercicio, la clonidina, la L-DOPA, la arginina y el ejercicio.
Si la secrecion de GH es positiva con estos estimulos hipotalamicos, no es
necesario comprobar el estado de las células somatétropas. Por el contrario,
ante una falta de respuesta a la estimulacion hipotalamica, esta indicada
una prueba de estimulo hipofisario con hormona liberadora de GH (GH-RH),
pues una respuesta positiva a esta indicara que la alteracion se localiza en
el hipotalamo. El diagnéstico definitivo es dificil y, a veces, se logra tan sélo
a posteriori, tras la respuesta terapéutica a la GH.

El tratamiento del enanismo de tipo Laron deberia ser con IGF-I. Para el
déficit secretor de GH de etiologia hipotalamica, un tratamiento alternativo
podria ser la administracién diaria por via s.c. de analogos del GH-RH. El
tratamiento habitual lo constituye la GH recombinante a razén de 0,025-
0,035 mg/kg de peso y dia (que puede aumentarse hasta 0,100 mg/kg/dia),
y de 0,050 mg/kg de peso y dia en los sindromes de Turner y de Prader-Willi y
en la insuficiencia renal cronica. El tratamiento con GH de nifios no deficitarios
no incrementa su talla final.

Diabetes insipida (s\\('b
Es el cuadro clinico resultante de la falta de secrecio ADH (diabetes

insipida central) o de la ausencia de receptores sen&k)les a la ADH en los

tubulos renales (diabetes insipida nefrog na). L betes insipida (DI) se

caracteriza por poliuria (diuresis en ad ra 50 ml/kg/24 h (aprox.
@ 3,5 L/dia) (en nifios: > 100 mL/kg/ &ton orina hipotonica (osmo- @

lalidad urinaria < 300 mOsm/k x@ co ones de ingestién de agua sin

restriccion. La polidipsia primar ania son otras causas de estado

politrico, por lo que deben 6 |ri$el diagnostico diferencial.

Cuadro clinico \)

Las mann‘estauone s de la diabetes insipida, tanto de la central
como de la nefr la polidipsia primaria son idénticas: poliuria,
nicturia, sed i cremento de la ingestion de liquidos, con especial
apetencia p: |a En los nifios puede manifestarse como enuresis. El
primer paso en gnostlco es confirmar la presencia de poliuria hipoténica
(mediante la prueba de la deshidrataciéon o de suero salino hiperténico); el
segundo paso esta disefiado para diferenciar la DI central de la DI nefrogénica
mediante la determinacién de ADH y la prueba con DDAVP.

La RM puede demostrar las causas tumorales e infiltrativas y, en los casos
idiopaticos (del 30% al 50% de los casos pueden asociarse a otras enfer-
medades autoinmunitarias y su diagnéstico se realiza por exclusién), falta la
imagen brillante de la neurohipdfisis, especialmente en los casos familiares.
A la vez, suele detectarse un engrosamiento del tallo hipofisario.

Tratamiento

Las formas leves, con una diuresis inferior a 4 L/dia, no requieren tratamiento,
excepto reforzar la idea del paciente de que debe beber agua siempre que
tenga sed. En las formas mas intensas de diabetes insipida central se emplea
DDAVP o desmopresina, analogo sintético de la ADH con una vida media
prolongada, alta actividad antidiurética y baja actividad vasopresora, carac-
teristicas que la hacen idénea para el tratamiento incluso de pacientes con
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cardiopatia. Habitualmente se administran en forma de solucién absorbible
por la mucosa nasal: en gotas (solucién 0,1 mg/mL) en dosis inicial de 0,05
a 0,2 mL (5-20 ug), o en aerosol (1 pulverizaciéon = 10 pg) repartidos en dos
o tres aplicaciones diarias. Se puede administrar también en tabletas de 0,1
y 0,2 mg, dos o tres veces al dia.

El riesgo principal del tratamiento es la hiperdosificacion, que puede
dar lugar a hiponatremia; para prevenirla, algunos autores recomiendan
suspender semanalmente alguna dosis de desmopresina. Estos pacientes,
de no ser adecuadamente tratados, pueden presentar una deshidrata-
cion grave y rapida, por lo que deberian llevar una placa o documento
identificativo.

Sindrome de secrecion inadecuada de ADH

Este sindrome es la causa mas comun de hiponatremia normovolémica e
incluye un numero de trastornos que cursan con liberacién sostenida y no
regulada de ADH (cuadro 16-4). En estos casos, se produce una expansion
del volumen circulante por retencién de agua libre, y la osmqka@ad urinaria
es superior a la plasméatica o inapropiadamente elevada.

El cuadro clinico caracteristico consiste en debll|dad.,§g5nfu5|on mental,
letargo, cefalea, anorexia, nauseas y vomitos, irritabilidad y depresion. Por Io
general, los sintomas empeoran a medid que s ava la hiponatremia, y
pueden aparecer obnubilacion, convuls&@ S y a o, incluso, la muerte.

El diagnéstico de sindrome de sec cuada de ADH se establece
cuando se cumplen los S|gu|en rlos ponatremla dilucional (osmo-
lalidad plasmatica < 275 mOs b)\ crecion renal de sodio mantenida

(> 40 mmol/L); c) osmolalid rm > 100 mOsm/kg), en general, mayor
que la plasmatica, y d) nb stroblemas renales, cardiacos, hepaticos,

6(0
CUADRO 16-4
CAUSAS DE SEGR RECTON NADECUADA DE ADH
O

NEOPLASIAS Q

Carcinomas de @mon de células pequefias, pancreas, duodeno, uréter, prostata
y vejiga urinaria, mesotelioma, timoma, linfomas

ENFERMEDADES PULMONARES

Tuberculosis, neumonfa, absceso pulmonar, neumotérax, empiema, insuficiencia
respiratoria aguda, respiracion asistida con presion positiva

ENFERMEDADES DEL SISTEMA NERVIOSO

Hematoma subdural, hemorragia subaracnoidea, accidente vascular cerebral,
meningitis, encefalitis, absceso, sindrome de Guillain-Barré, traumatismo
craneoencefalico, porfiria aguda intermitente, atrofia cerebral

FARMACOS

Ciclofosfamida, vincristina, cisplatino, vinblastina, clorpropamida, fenotiazinas,
carbamazepina, anestésicos, narcéticos, antidepresivos triciclicos, nicotina,
analogos de la arginina-vasopresina

DIVERSAS

Idiopética, psicosis aguda, delirium tremens, cirugia general, anestesia, dolor,
traumatismos, sida
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suprarrenales, edemas, hipotension e hipovolemia. Los casos ocasionados
por un tumor maligno, en general cancer de pulmén de células pequefas,
suelen calificarse de sindrome de Schwartz-Bartter.

El diagnéstico se confirma al hallar una concentracion sérica de ADH
normal o incluso elevada a pesar de la hipoosmolalidad.

Como tratamiento, se debe indicar la restriccion de la ingestién de agua a
menos de 1.000 mlL/dia. Sien 1 o 2 dias no se observan cambios, hay que
asociar diuréticos (furosemida, 40-80 mg/dia). Cuando la hiponatremia es
muy intensa, puede ser necesaria su correccion mediante la administracion
de 200-300 mL de suero salino hipertonico (3%-5%) en un periodo de
6 h, con monitorizacién de la natremia, aunque debe evitarse la correccion
excesivamente rapida, con el fin de impedir el sindrome de desmielinizacion
osmodtica. Si con estas medidas no se logra corregir la hiponatremia, hay que
administrar un antagonista del receptor V, de la ADH (p. ej., tolvaptan). En
casos de etiologia tumoral, puede ser util la demeclociclina (0,6-1,2 g/dia)
o el carbonato de litio (0,9 g/dia).

EPIFISIS 0 GLANDULA PINEAL

La sustancia de mayor importancia bioloégica que secre.l&@s la melatonina,
sintetizada en el pinealocito a partir de la serotonina.<ka secrecion de mela-
tonina esta sometida a un ritmo circadiang, mo 0, principalmente, por
la informacién del fotoperiodo ambieF@ que-es’transmitida por las vias
oOpticas. El significado fisiolégico precis¢-dle la atonina en el ser humano es,

@ en condiciones normales, meng ent e en otras especies animales. @
Interviene en la neutralizacion dé)et lag s un vuelo transoceanico de larga
duracion hacia el este. Laa istr. de 5 mg/dia p.o. durante 1 semana,
iniciando el tratamiento’%§ ;§S el vuelo, disminuye las alteraciones del

ritmo suefio-vigilia y pet@ite re rar mas rapidamente los ritmos endégenos
de cortisol y melato%. g®)ciegos pueden recuperar el ritmo circadiano
mediante la tomO a ustancia.

Tumores pin@i%s C‘)Q\

Representan, a &imadamente, el 1% de todos los tumores intracraneales.
Pueden dividirse en tres grupos: a) los pinealomas, procedentes de las
células parenquimatosas (pinealocitos), subdivididos a su vez en pineoblas-
tomas, pineocitomas y tumores papilares (PTPR), en funcion del grado de
diferenciacion celular, y que representan el 15%-30% del total de neoplasias
pineales; b) los tumores de la neuroglia, que constituyen el 20% del total,
y ¢) los tumores pineales de tipo germinal (50% del total), entre los que se
encuentran seminomas (germinomas), carcinomas embrionarios, teratomas,
coriocarcinomas y tumores del saco vitelino.

La sintomatologia clinica es de hipertension endocraneal, asociada a
alteraciones del apetito (hiperfagia o anorexia) y de la temperatura. Sélo
una pequefa proporcién de los casos cursan con precocidad sexual. En la
radiografia de craneo, la glandula pineal aparece calcificada en un 40% de los
adultos normales y en la RM no resulta excepcional el hallazgo de pequefios
quistes pineales, clinicamente asintomaticos.

En los casos de tumores secretores, la determinacién de las concen-
traciones circulantes de melatonina puede resultar Util para valorar la eficacia
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del tratamiento quirdrgico. La administracién de melatonina puede corregir
la somnolencia pospinealectomia.

ENFERMEDADES DE LA GLANDULA TIROIDES

Pruebas diagnésticas

El dato que refleja de la forma mas fiel la situacion funcional de la glandula
tiroides es la concentracion plasmatica de T, libre cuyos valores de normali-
dad oscilan entre 0,7 y 1,48 ng/dL. De las pruebas isotépicas, la méas impor-
tante es la captacion tiroidea de '3, que puede alterarse (por incremento
o disminucién) en numerosas situaciones. Entre las pruebas que exploran
la regulacion hipotalamo-hipofisario-tiroidea, la que se practica con mayor
frecuencia es la determinacion de la TSH plasmatica basal (valores normales
entre 0,4 y 4 uU/L). En casos especiales es Util la prueba de estimulacion
con hormona hipotaldmica liberadora de tirotropina (TRH) de la secrecion de
TSH hipofisaria. Son de gran utilidad en la practica clinica las pruebas
morfolégicas, sobre todo la ecografia de alta resolucion; la hipo ogemmdad
la ecoestructura, la definicion de los margenes, la forma,
mmrocaluﬂcamones y la presencia de ganglios son car
deben valorar. El estudio citolégico tras puncion as r

va con aguja fina

(PAAF) puede aportar el diagnéstico deflmtlvo F ente las pruebas
genéticas (estudio de oncogenes) pued rde-L ad en diversas circuns-
tancias: carcinoma medular de t|r0|d rc a papilar de tiroides, sin-

drome de Pendred o resistencia a %&orr& s tiroideas.

Sindrome del enfermo euhrmdet@ &o

Con este nombre se cal|§®Qfasq@$aC|ones de las pruebas funcionales
de la glandula tiroides cia de enfermedad tiroidea. El sindrome
del enfermo eutlrotd Q ther/d sick syndrome) puede presentarse

en muy diversas g. en clinica humana, no relacionadas directa-
mente con la ul ‘0 ides, ya sea en enfermedades graves agudas o
crénicas, in}te &uno prolongado, tras traumatismos importantes
o0 en otras situ s que produzcan estrés. Las cifras de T, pueden ser
normales, disminuidas o elevadas, y existen numerosas variantes. Las mas
; frecuentes son:

e SEE con T, normal. Se denomina también sindrome de la T, baja. Constituye
la variante habitual del SEE que aparece en las situaciones citadas y que
no son de extraordinaria gravedad. Los datos analiticos consisten en una
T, normal, una T, baja y una rT, (T, inversa) elevada. La TSH es normal,
y los valores de T, libre también suelen ser normales.

SEE con T, disminuida. Este sindrome analitico se presenta en pacientes en
situaciones de especial gravedad. El 30%-50% de los sujetos ingresados
en UCI lo padecen. Los pacientes presentan concentraciones de T,y T,
bajas, de rT, elevadas, de T, libre normales o subnormales, y de TSH
normales o bajas, con falta de respuesta a la TRH. Estos datos analiticos
pueden prestarse a confusion en un paciente gravemente enfermo con
un hipotiroidismo hipofisario.

SEE con T, elevada. Se aprecia durante el curso de una enfermedad grave
y en el momento de su recuperacion, sobre todo en pacientes de edad
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avanzada, especialmente del sexo femenino, tratados con preparados que
contienen yodo, y en procesos psiquiatricos. Puede confundirse con un
hipertiroidismo que curse con T, elevada y T, normal; no obstante, en
la hiperfuncion tiroidea, las concentraciones de TSH estan disminuidas.

Existe un numeroso grupo de farmacos que pueden alterar la funcion
tiroidea.

Bocio simple

Se denomina bocio a todo aumento de tamafio de la glandula tiroides. No
obstante, habitualmente se definen como bocio sélo los agrandamientos
de la glandula producidos por un aumento de producciéon de TSH, como
consecuencia de un defecto de la secreciéon de hormonas tiroideas.

Se aplica la denominacién de bocio simple al aumento de la glandula que
no se acompafa de hipertiroidismo, hipotiroidismo ni proceso inflamatorio
o0 neoplasico. Es la enfermedad mas comun de la glandula tiroides. La pre-
valencia general en areas no endémicas es del 4%-7%, con u%predomlmo
en la mujer (7-13:1).

Pueden causarlo una falta de disponibilidad de y(r)(g@%r la glandula
tiroides, la ingestién de sustancias bociégenas, defe congénitos de la
hormonosintesis tiroidea y fenémenos autommumt$

Cuadro clinico \

El bocio simple esporadico o endémi éle dar sintomatologia, excepto
la relacionada directamente con | pre s#de estructuras adyacentes. En
ocasiones, puede aparecer dolo cu io @ hemorragia local. En las fases
iniciales de la enfermedad, sl®ocio ifuso y de consistencia aumentada.
En fases mas avanzadas ace_rfedu ar, con zonas mas o menos duras, y
puede alcanzar un ta »@%rdmarlo y ocasionar molestias locales. El
crecimiento intratorg e (ya ivamente frecuente y puede causar, a veces,
signos y smtoma cg@&sién.

Dlagnostlcoqﬁ

Se recurre funqugalmente a la palpacion y a algunas pruebas de imagen
(ecografia, a veces gammagrafia o TC). El estudio citolégico debe realizar-
se en todos los casos de bocio, en especial el nodular. En la actualidad,
se recomienda practicar la PAAF en los nédulos dominantes o en los que
presenten algln dato sospechoso de malignidad (crecimiento rapido, consis-
tencia aumentada) y no en todos los nédulos. El diagndéstico citolégico mas
frecuente en estos pacientes es el de bocio coloide, que se basa en el hallazgo
de abundante material coloide y escasa celularidad. La funcion tiroidea es
normal. Pueden encontrarse anticuerpos antitiroideos en titulos bajos, en
especial los antiperoxidasa.

Tratamiento

La actitud expectante es la correcta en muchos pacientes. El tratamiento
médico con levotiroxina con el objeto de inhibir la secrecién de TSH no modi-
fica la evolucién de los nédulos tiroideos. El tratamiento quirdrgico se plantea
cuando existe compresion de las estructuras adyacentes, el bocio es de gran
tamafio, se produce la evolucion a bocio multinodular téxico y, sobre todo,
cuando alguno de los nédulos presenta signos de sospecha de malignidad.
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Cretinismo endémico

Se asocia a bocio endémico y a una grave deficiencia de yodo, y puede
aparecer clinicamente en forma de dos cuadros: a) cretinismo neurolégico,
que se expresa como deficiencia mental con déficit de la audicion y del
lenguaje, alteraciones de la bipedestacion y de la marcha, y b) cretinis-
mo mixedematoso, caracterizado por un hipotiroidismo con retraso en el
crecimiento. La profilaxis mediante la correccion del déficit de yodo evita la
aparicion del cretinismo endémico.

El tratamiento debe realizarse con hormonas tiroideas, siguiendo las indi-
caciones establecidas en el hipotiroidismo. Con ello se corrige Unicamente la
hipotireosis, pero poco o nada cabe hacer respecto a la forma neurolégica.
Para ella, inicamente es eficaz la prevencién, mediante la correccion del déficit
de yodo, en particular a través de la yodacion de la sal de cocina y de mesa.
La recomendacion de la OMS es que se use sal yodada en todos los paises, se
haya confirmado o no la existencia de zonas con déficit de yodo. En Espafia se
autoriza afiadir 60 mg de yodo/kg de sal, cantidad que garantiza que la ingesta
de yodo supere los 100 pg/dia suficientes para prevenir el d@ de yodo.
Hipotiroidismo \\Q’

Se denomina hipotiroidismo a la situacién clinica ca ?&erizada por un déficit
de secrecion de hormonas tiroideas, pro%ida ol a alteracion organica o
funcional de la misma glandula o por u&’ tici stimulacion por la TSH. El
hipotiroidismo originado por alteraci pri amente tiroideas (extirpacion,
irradiacion, déficit estructural) s 0 primario, mientras que el que
depende de una insuficiente segri SH (el fallo es adenohipofisario) se
califica de secundario, o de&iar' a alteracion procede del hipotalamo.
La afeccién es bast% ecue@te, y se estima que cada afio aparecen 3,5

y 0,6 casos nuevos d otirdidismo clinicamente evidente por cada 1.000

mujeres y varones; ente.

pe\
Cuadro cIinicoKOQ RS
El hipotiroid&m d ﬁulto, llamado también mixedema, puede manifestarse
por alteraciones@ﬁariadas que afectan a diversos 6rganos y sistemas. En la
tabla 16-2 se exponen los sintomas y signos mas frecuentes. El comienzo del
cuadro clinico es muy insidioso y con frecuencia los cambios se instauran de
forma imperceptible, por lo cual es dificil establecer el diagndstico para el médico
que reconoce al paciente de manera periddica. Ante la sospecha del cuadro,
suele ser muy Util comparar el aspecto actual del paciente con las fotografias mas
antiguas. No es raro que el paciente visite a numerosos especialistas antes de
que se establezca el diagndstico. Asi, algunos individuos consultan al cardiélogo
por la existencia de mixedema (una singular tumefaccion de la piel que se
distingue del edema comun, porque la presién digital no deja févea), al derma-
télogo por la sequedad de la piel, al psiquiatra por la depresion coexistente, al
especialista en metabolismo por la frecuente hipercolesterolemia coexistente
0 incluso al hematdlogo por la habitual anemia normocitica y normocrémica.
Un hipotiroidismo intenso de larga evolucion puede desembocar en un
cuadro de coma mixedematoso, que constituye una grave emergencia clinica.
Esta complicacion se da sobre todo en pacientes ancianos, abandonados, y
predomina en invierno, pero también en casos no bien tratados.
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SINTOMAS Y SIGNOS DE HIPOTIROIDISMO
Sintoma o signo Frecuencia (%)
Sequedad de la piel 62-97
Palidez 58-67
Enlentecimiento del lenguaje 48-91
Aumento de peso 48-76
Ronquera 48-74
Disminucién de la memoria 48-66
Disminucion de los reflejos osteotendinosos 46
Hinchazon de las manos, los pies y la cara 40-90
Estrefiimiento 38-61
Adelgazamiento, sequedad o caida del cabello 32-57
Somnolencia, cansancio 25-98
Hipertension arterial b@
Trastornos menstruales Q -58
Nerviosismo, ansiedad 13-58
Bradicardia (\A 8-14
Derrame pleural, pericardico o ascitis \ & \O 3-4
@ 0"0 a}\) @
Diagnéstico
El diagnostico es facil de sQIece(@f se sospecha esta posibilidad y puede
confirmarse por la a explorauon fisica (en la mayoria de los

se palpa). Las pr ilizadas son la determinacién de la TSH basal,
que esté invari levada en esta afeccion, y de la T, libre, que esta
d|sm|nU|da |a en el suero de anticuerpos ant|t|r0|deos permite
identificar Ia tlr iS autoinmunitaria como etiologia del hipotiroidismo. La
determinacion de'los anticuerpos anticélula parietal gastrica es positiva en un
tercio de los casos de tiroiditis autoinmunitaria y puede acompafar o preceder
a la aparicion de una anemia perniciosa.

El aumento del colesterol, de la CK, de la transaminasa glutamico-oxa-
loacética (ASAT) y de la lactato-deshidrogenasa (LDH) son alteraciones que
deben hacer pensar en hipotiroidismo.

casos debidos a tlroig a t umtarla existe atrofia de la glandula y esta no

Evolucién y pronéstico

Antes de la introduccion de la terapia sustitutiva, los pacientes sobrevivian
10-20 afhos de manera precaria y solian fallecer por insuficiencia cardiaca,
infecciones intercurrentes o coma mixedematoso. En la actualidad, el hipo-
tiroideo adulto correctamente tratado consigue corregir todos los signos y
sintomas de la enfermedad y alcanza una supervivencia normal.
Tratamiento

Dado que, con excepcion de los casos de hipotiroidismo transitorio, la situa-
cion de la hipofuncién tiroidea es definitiva e irreversible, el tratamiento
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consiste en la administracion ininterrumpida (para toda la vida) y en la dosis
adecuada de hormonas tiroideas.

El inicio del tratamiento debe realizarse con precaucion en los casos graves
de evolucién prolongada, en individuos de edad avanzada y en pacientes
afectos de hipertension arterial, arritmias, insuficiencia cardiaca o cardio-
patia isquémica. Otra circunstancia que obliga a extremar la prudencia es
que se trate de un hipotiroidismo secundario o terciario con hipocorticis-
mo acompafiante. En tal caso, la tiroidoterapia no debe iniciarse antes de
haber instaurado la corticoterapia sustitutiva, ya que, de otro modo, podria
desencadenar una grave crisis addisoniana. En adultos jévenes con corazon
sano, la dosis inicial de tiroxina puede ser de 50-100 ug/dia, segun sea la
intensidad del proceso. En los pacientes mayores de 45 afios o afectos de
cardiopatia, la dosis inicial se situa entre 25 y 50 pg/dia. En los individuos
de edad avanzada con cardiopatia isquémica o arritmias cardiacas, la dosis
inicial debe ser especialmente prudente, oscilando entre 12,5 y 25 pg/dia.
Sélo después de 4-6 semanas de ir incrementando lentamente la dosis se
llega a la definitiva, que se sitta entre 110y 130 pg/dia de t'rara'.na.

El tratamiento del hipotiroidismo subclinico continta Q‘r%do tema de
debate. En la actualidad no se recomienda el tratami sistematico de
pacientes con TSH entre 4,5y 10 pU/L; en estos casq%seria recomendable
repetir la determinacion de TSH cada 6 0,12 mes€d Sila TSH es superior
a 10 pU/L, parece justificado el tratami@b ya de-nicio y no esperar a que
se desarrollen sintomas. \» O

Q@ O
@6 @b

Se trata de un trastorno fur@@hal{@% glandula tiroides caracterizado por
la secrecion, y el consigu@te paso‘a la sangre, de cantidades excesivas de
hormonas tiroideas eb aciéﬁiion las necesidades del organismo. Dicho
trastorno se traduc\epo[ uadro clinico de gran expresividad denomi-
nado hipertiroidi§io Q\pREtoXIcosis. La combinacién de una concentracion
indetectabl H a concentracion normal de T, y T, se conoce como
hipertiroidis Elnico.

La enfermed e Graves-Basedow constituye la entidad mas importante
por su frecuencia, de modo que a menudo se identifican con ella los términos
genéricos de hipertiroidismo o tirotoxicosis.

El adenoma téxicoy el bocio multinodular téxico constituyen dos entidades,
quizéa relacionadas, que cursan con hipertiroidismo y cuya etiologia es com-
pletamente distinta de la enfermedad de Basedow. Por ultimo, hay una
serie de procesos muy infrecuentes que, ocasionalmente, pueden cursar
con hipertiroidismo (p. ej., hipersecrecion de TSH, tiroiditis, empleo de
amiodarona y otros).

Enfermedad de Graves-Basedow

Se trata de una afeccion multisistémica, de patogenia autoinmunitaria y
caracterizada clinicamente por: a) hiperplasia difusa de la glandula tiroidea
con hiperfuncion (tirotoxicosis); b) oftalmopatia infiltrativa, y c) en ocasio-
nes, mixedema pretibial. Su prevalencia es de aproximadamente el 0,5%
de la poblacion. Predomina en la tercera y la cuarta décadas de la vida y
afecta sobre todo a la mujer (10:1). La hiperfuncién tiroidea depende de la

Hipertiroidismo
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produccion de autoanticuerpos estimulantes de la glandula tiroides en una
poblacién predominantemente femenina predispuesta, a través, en parte,
de los genes del sistema HLA, por herencia de una alteracién inmunolégica.
La oftalmopatia surge por un mecanismo autoinmunitario dirigido contra la
musculatura ocular extrinseca.

CUADRO cLiNICO. La triada que caracteriza el proceso esta constituida por
hipertiroidismo, bocio difusoy oftalmopatia. A esta triada diagnostica se
deberia afiadir un cuarto elemento, caracteristico, pero de aparicion muy
poco frecuente, el mixedema pretibial.

El hipertiroidismo produce numerosos sintomas y signos en la mayoria
de los 6rganos y sistemas (tabla 16-3). La gran sensacién de calor que
experimenta el paciente, aunque sea en invierno, es muy orientadora, asf
como la pérdida de peso, a pesar de conservar el apetito o presentar incluso
hiperfagia. El bocio de este proceso es habitualmente moderado, aunque a
veces alcanza un tamafio importante. El incremento de la glandula tiroides
es uniforme y, en la palpacion, la superficie es lisa, y la consistencia, blanda
o discretamente incrementada. El aumento de la vascularizag@resulta muy

evidente; se aprecian pulsaciones por el tacto y un soplo Qe iante la aus-
cultacion. El bocio de Basedow, a diferencia del bocio si , nunca produce
compresion. En cuanto a la oftalmopatia, esta pued% ser mﬂltratlva 0 no
& &
Q\ ¢
O
® , >

FRECUENCIA DE LOS DIVERSO0S SINT?&Y EN 247 PACIENTES AFECTOS
DE ENFERMEDAD DE GRAVES-BASEBQ 0\

Sintoma wgénma(% Signo Frecuencia (%)
Nerviosismo o |ntraan|I|da Taquicardia 100

Hiperhidrosis @ (b Bocio 100
Hipersensibilidad alaQ db Piel fina, caliente y roja 97

Palpitaciones Q& Temblor 97

Astenia Q Soplo en la region tiroidea 77

Pérdida de peso 85 Signos oculares 71

Sed 82 Fibrilacion auricular 10

Disnea 75 Esplenomegalia 10

Debilidad muscular 70 Ginecomastia 10

Hiperorexia 65 Eritema palmar 8

Sintomas oculares 54

Caida del cabello 50

Edema de piernas 35

Hiperdefecacion (sin diarrea) 33

Diarrea 23

Anorexia 9

Estrefiimiento 4

Aumento de peso 2

Tomado de Williams, 1998.
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infiltrativa (llamada también palpebrorretractil). Esta Gltima afecta por igual a
ambos 0jos y presenta una evolucion benignay paralela a la del hipertiroidis-
mo. Consiste en una tendencia a la retraccion del parpado superior. Si esta es
intensa, la retraccion puede ponerse en evidencia mediante la exploracion del
signo de Graefe: al dirigir la mirada hacia abajo, falla el movimiento correlativo
del parpado superior, y entre su borde inferior y el superior de la cérnea queda
visible una zona blanca de esclerética. La oftalmopatia infiltrativa o edematosa
(u oftalmopatia de Graves, de origen autoinmunitario) es independiente del
grado de hipertiroidismo acompafante y consiste en una infiltracion del tejido
retroorbitario, asi como de los musculos oculomotores. El dato mas caracteris-
tico es la aparicion de exoftalmos, que puede acompafarse de congestion vas-
cular, guemosis, epifora, aumento de la tension intraorbitaria y paresia de los
musculos oculomotores, que causan estrabismo y diplopia. EI proceso puede
afectar de modo desigual a ambos ojos. El mixedema pretibial o dermopatia
infiltrativa ocurre sélo en el 4% de los pacientes y acompafia casi siempre a
la oftalmopatia infiltrativa. Se presenta en forma de una induracion violacea
de la piel, preferentemente en la region pretibial.

En el anciano, la enfermedad de Graves suele adoptar una@preswldad cli-
nica menos florida que en el nifio y en el adulto, lo que pr €, en ocasiones,
dificultades diagnosticas. Asi, el bocio falta con C|ert recuencia y, cuando
esta presente, su tamafo es mas reducido. Asi 0, los signos oculares
suelen ser muy moderados o nulos. Alg de gnos y sintomas resultan
poco evidentes, excepto la pérdida d o Q‘g S siempre muy importante,
y los trastornos circulatorios, q tar un papel predominante.

En el curso de la enfermeda rg|r diversas complicaciones. En
casos de larga evolucion, y 5?59 en ancianos, se puede producir un
cuadro de insuficiencia ctario al tratamiento convencional. La

omplicacién que puede conducir incluso a
Oxicapuna complicacion muy grave, pero por fortuna
rara, se mamfleste%@ n fidore alta, taquicardia extrema, temblor, agitacion,
diarrea, de OINYY por Ultimo, delirio y muerte.

DiAGNOsTICO. \Rara tagnostico definitivo de la enfermedad habitualmente
es suficiente la irminacién de las concentraciones de T, libre (aumen-
tadas) y de TSH (disminuidas). La determinacion de la TSH basal es un
método muy Util y sensible, en ocasiones mas que la determinacion de T,
libre. La infrecuente aparicion de tirotoxicosis Unicamente por T, no justifica
su determinacion sistematica, aunque debe solicitarse si la sospecha de
tirotoxicosis es elevada y la T, libre es normal. En diversas circunstancias
es Util la determinacion de anticuerpos antirreceptor de la TSH; en la gran
mayoria de los casos, los anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina se
hallan también elevados a titulos altos.

EVOLUCION Y PRONOSTICO. La enfermedad de Graves-Basedow abandonada a su
evolucion espontdnea es un proceso grave con una importante mortalidad.
Sometida a tratamiento adecuado, su pronéstico es favorable, aunque el
control de su evolucién plantea con frecuencia problemas que a menudo
obligan a realizar tratamientos radicales con destruccion de la glandula por
medios quirdrgicos o radioisotopicos.

TRATAMIENTO. En la actualidad se dispone de tres tipos de medidas: la adminis-
tracion de farmacos tirostaticos, la tiroidectomia y el empleo de radioyodo. La

exoftalmia maligna cor
la ceguera. La crisis

®

03/05/21 7:54 PM



®

612 Compendio de Medicina Interna

utilizacion de cada uno de estos tratamientos posee ventajas e inconvenientes.
En el cuadro 16-5 se exponen los criterios de eleccion del tipo de tratamiento.
El tratamiento médico se basa en la administracion de los antitiroideos o
tirostaticos. Debe iniciarse con una dosis elevada (300-600 mg/dia) para el
propiltiouracilo y 30-60 mg/dia para el metimazol y el carbimazol, que se dis-
minuye progresivamente una vez que se ha logrado la compensacion, hasta
alcanzar la dosis de mantenimiento. Esta es variable segun los casos, pero con
el propiltiouracilo suele oscilar entre 100 y 200 mg/dia, y con el metimazol y
el carbimazol, entre 5y 15 mg/dia. La medicacion se debe mantener durante
12-18 meses en los adultos y 2 afios en los nifios; tras este tiempo, se sus-
pende el tratamiento y se realiza seguimiento clinico y analitico para confirmar
remision o detectar posible recidiva. Si los sintomas son muy prominentes,
al inicio es aconsejable complementar el tratamiento con B-bloqueantes,
como el propranolol (40-120 mg/dia). El tratamiento quirdrgico consiste en
la tiroidectomia subtotal. Por tltimo, la administracién de 3!l (50-80 mCi/g
de tejido tiroideo) en dosis fraccionadas suele ofrecer excelentes resultados.
El tratamiento de la oftalmopatia infiltrativa se debe ab n@ar de forma
independiente al del tratamiento del hipertiroidismo. En | rmas graves
puede utilizarse prednisona en dosis iniciales elevadas dg@?asta 100 mg/dia
p.o. o prednisolona en dosis equivalentes que se iranXeduciendo progresi-
vamente. La administracién i.v. es mas efiﬁ(a)z y spQgﬁli an dosis de 500 mg
de metilprednisolona diluidos en suero figiytogice 60-90 minunavezala
semana, durante 6 semanas consecufivas, idos de 250 mg semanales
@ durante otras 6 semanas, sin ex un is total acumulada de 8 g. En @
caso de ineficacia, se llevara a é}) irralacion de los tejidos retroorbitarios
mediante un acelerador lineal @i Ioz‘@&edimientos citados fracasan, debera
recurrirse a la técnica qug ica consistente en la descompresion ocular.
Adenoma téxico > %0
Se define como | &ser@@de un noédulo tiroideo Unico, gammagrafica-
mente captan@n cteristicas de autonomia funcional, que origina
una inhibici el ri del tejido tiroideo. Es mas frecuente en las zonas

)

CRITERIOS DE ELECCION DEL TIPO DE TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
DE GRAVES-BASEDOW

TRATAMIENTO MEDICO

Inicio reciente de la enfermedad
Bocio ausente o de pequefio tamafio
Buenas posibilidades de control regular de la evolucién

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Bocio de gran tamafio

Fracaso del tratamiento médico a largo plazo
Indicacion social de tratamiento definitivo
TRATAMIENTO CON RADIOISOTOPOS

Bocio ausente o de pequefio tamafio
Fracaso del tratamiento médico a largo plazo
Indicacion social de tratamiento definitivo
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geogréficas con déficit de yodo. El nédulo auténomo puede producir una
secrecion excesiva de hormonas tiroideas y ocasionar hipertiroidismo. Estas
caracteristicas, o algunas de ellas, pueden faltar en las fases iniciales. Cuando
produce hipertiroidismo, se conoce también como bocio uninodular téxico,
nédulo téxico, bocio adenomatoso téxico, nddulo téxico de Plummer o enfer-
medad de Plummer, mientras que en las fases previas al hipertiroidismo se
denomina nédulo activo, nédulo caliente, nédulo autbnomo o nédulo con
funcion auténoma. Crece lentamente, y el hipertiroidismo aparece cuando
alcanza 2,5-3 cm. Nunca se acompafia de oftalmopatia infiltrativa, pero si,
con frecuencia, de sintomatologia cardiocirculatoria. Se diagnostica por ser
hipercaptante en la gammagrafia. Inicialmente, las concentraciones de T, y
T, pueden ser normales, pero, al final, aumentan y se acompafian de una
disminucion de la TSH.

La hemitiroidectomia suele ser el tratamiento méas adecuado y debe ir
precedida de tratamiento con tioderivados y propranolol. El radioyodo esta
indicado en pacientes con nédulos de pequefio tamafio o en sujetos ancianos
0 con contraindicacion quirdrgica. \(b

Bocio multinodular téxico (\

Se denomina asf al hipertiroidismo que puede aparece Tsen la fase nodular
del bocio simple cuando uno o0 mas nodulos se ha calientes», es decir,
hiperfuncionantes, porque secretan u anti &xcesiva de hormonas
tiroideas. La enfermedad se design tarbigh con los nombres de bocio
nodular téxico, bocio multiheteron ar £ , bocio adenomatoso toxico,
glandula tiroides multinodular nfermedad de Plummer.

Clinicamente, el hipertiroi ez es tan florido como en la enfer-
medad de Graves-Basedo d@ n ée%etectan anticuerpos antitiroideos.
La pérdida de peso s & erada y con cierta frecuencia faltan la
diarrea, la hipersensi@ Galor y la sudoracion. En cambio, a menudo
se comprueban ur‘»@me eI nerviosismo, tendencia al insomnio y tem-
blor moderado. sigro)elinico constante es la taquicardia auricular, que
con frecuen? e a pafia de arritmia por fibrilacién auricular y de otras
manifestaciortesg&Ya temible cardiopatia tirotoxica.

El tratamiento'de eleccion es la tiroidectomia subtotal.

Tipos infrecuentes de hipertiroidismo

Son los producidos por el yodo (jod-Basedow), la amiodarona, las tiroiditis,
el carcinoma folicular, la mola hidatiforme, el coriocarcinoma, el estruma
ovérico, el sindrome de McCune-Albright y la tiroiditis facticia.

Tiroiditis

Eltérmino firoiditis designa un grupo heterogéneo de enfermedades tiroideas
con etiologia y cuadros clinicos diferentes que presenta como caracteristica
comun la existencia de infiltracién de la glandula por células inflamatorias.
Quedan clasificadas en el cuadro 16-6.

Tiroiditis subaguda, granulomatosa o de De Quervain

Es una enfermedad inflamatoria de la glandula tiroides que se caracteriza
por la presencia de granulomas con células gigantes multinucleadas en
la glandula. Tiene numerosos sinénimos (de células gigantes, subaguda
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no supurativa, granulomatosa, seudotuberculosa). Predomina en el sexo
femenino (3-6:1) y es probable que se deba a una infeccion virica.

CuApRo cLiNIco. La mayoria de los pacientes presentan un periodo prodrémico
«seudovirico», con afeccion de las vias respiratorias superiores, fiebre, astenia
y malestar general, que se sigue del caracteristico dolor cervical anterior
irradiado a las mandibulas y a los oidos, que aumenta al deglutir. En el 50%
de los casos existen sintomas y signos de hipertiroidismo. En esta primera
fase evolutiva, la glandula esté aumentada de tamafio y de consistencia,
y es dolorosa en la palpacion. Este estadio del proceso dura unas pocas
semanas y da paso a otro, también transitorio, que cursa con eutiroidismo
y en el que desaparecen el dolor y la fiebre, y luego a un tercer estadio de
hipotiroidismo mas o menos evidente, que puede durar de varias semanas
a varios meses. Finalmente, méas del 90% de los pacientes recuperan el
eutiroidismo y se restablecen por completo de forma espontanea (90%)
en un plazo de 2-6 meses desde el comienzo del cuadro. La enfermedad
puede recurrir en algin paciente y, en menos del 10% de ellos, progresar a
hipotiroidismo permanente. >
DiagNosTICO. Durante las primeras fases de la enfermedad, la estd aumen-

tada (hasta 80-100 mm en la primera hora), puede existit4éucocitosis, y las
concentraciones de T, libre estan aumentadas, y Ia e TSH, disminuidas,
como corresponde a Ia situacion de hlpertl 0|d|sm ario. Durante la fase
CUADRO 16-6
@ CLASIFICACION DE LAS TIROIDITIS ,<&5° 0N @
TIROIDITIS AGUDAS ‘</ \U

Tiroiditis aguda supurada 60 \QV
TIROIDITIS SUBAGUDAS ROIRNY

Tiroiditis subaguda, g Mﬁ‘?o de De Quervain

Tiroiditis subaguda’k@d iticg\stlente o indolora
Tiroiditi
iroiditis pospar@ \so

TIROIDITIS cn@&s 0

Tiroiditis crénic inmunitarias:
Tiroiditis atrc?g
Tiroiditis linfocitaria focal
Tiroiditis de Hashimoto

Tiroiditis crénicas no autoinmunitarias:
Tiroiditis de Riedel
Tiroiditis crénicas supuradas
Tiroiditis crénicas no supuradas

OTRAS TIROIDITIS

Por irradiacion
Por traumatismos
Por farmacos:
Interferén o
Interleucina 2
Amiodarona
Litio
Sunitinib y otros inhibidores de las tirosina-cinasas
Inmunoterapia del cancer (anti-PD-1, anti-CTLA-4)
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de tirotoxicosis, la ecografia cervical muestra areas de hipoecogenicidad
focal y en el Doppler color se observa una escasa vascularizacion. Tras la
recuperacion, las caracteristicas ecograficas se normalizan o bien se observa
una reduccién del tamafio tiroideo en los casos que evolucionan a hipotiroidis-
mo. La gammagrafia muestra una tiroides hipocaptante o no captante. Con
estos datos, es licito establecer el diagndéstico, aunque en casos dudosos
puede procederse al estudio citolégico mediante PAAF, que permite demos-
trar la existencia de células epitelioides y células gigantes multinucleadas
de cuerpo extrafio.

TRATAMIENTO. Es puramente sintomatico. En los casos leves, el acido acetilsali-
cilico, en dosis de 1,5-2 g/dia, suele ser suficiente para controlar la sintomato-
logia. Cuando el cuadro es mas intenso, es necesario administrar prednisona,
en dosis de 40-60 mg/dia. En algunos pacientes con hipertiroidismo florido
se asocian, en fases iniciales, B-bloqueantes (tipo propranolol) y, si existen
manifestaciones evidentes de hipofuncion, puede ser necesaria la adminis-
traciéon de hormonas tiroideas sustitutivas, por lo general, de forma transitoria.

Tiroiditis linfocitaria silente o indolora

Se considera la tiroiditis méas frecuente, supone de unuk@fa\un 5% de los
casos de tirotoxicosis y afecta con mayor frecuencia a res. Esta conside-
rada como una variante de la tiroiditis cronica autow nitaria, y se asocia a
otras enfermedades autoinmunitarias ya ant s del sistema mayor de
histocompatibilidad HLA-DR3, DR4 y “Lo cuerpos antitiroperoxidasa
son positivos en el 60% de los casos, %sta 95% en la tiroiditis posparto),
y los antitiroglobulina, en el 4 casos, puede ser necesaria la
administracion de B- bloque t| Qéyopranolol) y, muy raramente, la de
prednisona. Si existe hip ico, debe indicarse medicacion sus-
titutiva con levotiroxina nte@l meses.

Tiroiditis posparto @
Se presenta en je

Clinicament intomatica o silente, aunque existen tres formas
de presenta&o Xiha clésica (el 25% de los casos) con una fase inicial
de t|roto><|003|s,Qa uida de una fase de hipotiroidismo transitorio, hasta la
normalizacion de la funcion tiroidea; 2) como tirotoxicosis aislada (el 32%
de los casos), y 3) como hipotiroidismo aislado (el 43% de los casos). Entre
el 10% y el 20% de los casos, el hipotiroidismo es permanente. La mayoria
desarrollan un pequefio bocio difuso que desaparece cuando la funcién se
normaliza. El tratamiento es con levotiroxina, que no debe suspenderse en
caso de nueva gestacion.

Tiroiditis linfocitaria focal

La entidad carece de expresion clinica. En algiin caso se elevan las concen-
traciones de TSH y los anticuerpos antitiroideos, especialmente los antitiro-
peroxidasa. La existencia y la intensidad del proceso se correlacionan con la
positividad y los titulos de dichos anticuerpos.

Tiroiditis de Hashimoto

Se trata de una tiroiditis crénica de patogenia autoinmunitaria, que cursa con
bocio y que suele conducir a la hipofuncioén tiroidea. Predomina en la mujer
(15-20:1) y se observa con mayor frecuencia entre los 30 y los 50 afios. Tanto
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la tiroiditis autoinmunitaria atréfica como la tiroiditis linfocitaria focal proba-
blemente puedan integrarse en el grupo de las tiroiditis autoinmunitarias,
junto con la de Hashimoto.

CuADRo cLiNICO. Suele cursar con un aumento gradual del tamafio de la glan-
dula tiroides, que generalmente no es doloroso y que a menudo se descubre
de forma casual. En el 20% de los casos existen signos y sintomas de hipo-
tiroidismo, si bien lo mas frecuente es la ausencia total de manifestaciones
generales. El bocio de estos pacientes es moderado, liso, algo irregular y de
consistencia aumentada-eldstica, aunque no dura, suele afectar al lébulo
piramidal y su palpacion no es dolorosa. En algunos casos pueden aparecer
nodulos tiroideos. Puede asociarse a oftalmopatia tiroidea.

DIAGNOsTICO. Las concentraciones de T, libre son normales en la mayoria
de los casos, mientras que las de TSH estan aumentadas con frecuencia
(hipotiroidismo subclinico); en estadios mas avanzados de la enfermedad
puede existir hipotiroidismo franco con cifras de T, libre disminuidas. En
el suero se hallan anticuerpos antiperoxidasa (que presentan una estrecha
correlacion con la infiltracién linfoplasmocitaria glandular y fluct#an a lo largo
de la evolucion de la enfermedad) y anticuerpos antitiroglobwista. Ambos son
positivos hasta en el 97%-100% de los pacientes.

El examen citolégico (mediante PAAF, sélo indicada%en casos de imagen
nodular en la ecografia) muestra la presencia de n rosas células linfoides
con predominio de formas maduras, co(fé;é y células foliculares con
cambios oncociticos (abundante cit ente granular).

@ EVOLUCION Y PRONGSTICO. La evolu& as @ ente es hacia el desarrollo de @

hipotiroidismo. Algunos pacien uedén mostrar, con el paso del tiempo,
una disminucion del bocio ai@elus desaparicion.

TRATAMIENTO. Sise comp la existencia de hipotiroidismo, debe indicarse
la administracion de | xmgg e, en general, se mantendra durante toda

la vida y en dosis s t|\8%

Tiroiditis de Rle

Se conoce t@ﬁle \) tiroiditis fibrosa invasiva'y es una entidad muy rara
que afecta mas mujeres (4:1). Con frecuencia se asocia a fibrosis en
otras localizaciorfes (retroperitoneo, mediastino) y a colangitis esclerosante.
También puede ocurrir como parte de la enfermedad sistémica relacionada
con la inmunoglobulina G4 (IgG4). El diagnéstico es histolégico. Algunos
pacientes pueden mejorar con glucocorticoides, mientras que otros han
respondido de forma parcial a la administracién de tamoxifeno, rituximab
o micofenolato: en algunos casos refractarios se ha propuesto radioterapia
externa en dosis bajas.

Tiroiditis cronicas no supuradas

La tiroides puede verse invadida por enfermedades sistémicas generalizadas,
como la sarcoidosis o la amiloidosis, y, en los casos en que la glandula se
encuentra ampliamente invadida, puede existir bocio e hipotiroidismo. El
tratamiento es el de la enfermedad causal.

Cancer de tiroides

En Europa, la incidencia clinica del cancer de tiroides es de 2,27 y 5,58 casos
por cada 100.000 habitantes y afio en el varén y en la mujer, respectivamente,
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mientras que la mortalidad por esta neoplasia asciende a 5-6 casos por millén
de personas y afio. Estos datos demuestran la escasa malignidad del proceso.
En el cuadro 16-7 se presenta su clasificacion.

Cuadro clinico

Varia segun el tipo anatomopatolégico de cancer. Los tumores limitrofes son
los equivalentes al carcinoma in situ de otros 6rganos. El carcinoma papilar
(que con mucho es el mas frecuente, al representar el 60%-70% de los casos)
suele manifestarse como un noédulo tiroideo Unico, indoloro y de crecimiento
muy lento. En ocasiones, su diagnostico se establece por el estudio de una
adenopatia cervical, en ausencia de evidencia de enfermedad tiroidea, puesto
que metastatiza de forma precoz en dicho territorio ganglionar. Por el con-
trario, las metéastasis por via hematégena son muy raras. Sélo en fases muy
avanzadas, después de varios afios de evolucion, puede producirse invasion de
estructuras adyacentes y metéastasis a distancia. El carcinoma folicular repre-
senta alrededor del 10%-15% de los casos y suele manifestarse también por
un noédulo tiroideo indoloro, a veces muy duro, sobre una glandulg previamente
sana o sobre un bocio multinodular. Su estructura es tan nciada que
puede ser idéntica a la de la tiroides normal. Se propaga famdamentalmente
por via hematdgena, por lo que son mas comunes las ‘léstasis pulmonares
y las 6seas (en general osteoliticas) que, en oca3|on %nstituyen la primera
manifestacion clinica de la enfermedad L carc; as de células de Hdirthle
(oncociticos) se clasifican en los subtlp ini ente invasivo, encapsulado
angioinvasivo y ampliamente invas S mismos criterios que para
el carcinoma folicular. El carcu@go ente diferenciado es un tumor
originado en las células folic s gegdmuestra una evidencia limitada de
diferenciacion folicular; en QI) el diagnostico, los pacientes suelen
presentar extension extr%@bidea@cal y metastasis ganglionares y a distancia.
El carcinoma anaplasi |tﬁ?e alrededor del 10% de las neoplasias malig-
nas de la glandul ‘{@ide un tumor indiferenciado de gran malignidad.
La invasion gan @\s metastasis a distancia se producen rapidamente
y suelen es% res, ya en el momento del diagnéstico. Su comienzo
clinico se car: por la aparicion de una tumoracion cervical anterior,
generalmente ddlorosa, de crecimiento rapido y de consistencia pétrea. La

CUADRO 16-7
CLASIFICACION ANATOMOCLINICA DE LAS NEOPLASIAS TIROIDEAS MALIGNAS

Tumores primarios derivados del epitelio folicular:
Carcinoma papilar
Carcinoma folicular
Carcinoma pobremente diferenciado
Carcinoma de células de Hurthle
Carcinoma anaplésico

De células C o parafoliculares:
Carcinoma medular

Tumores primarios no epiteliales:
Linfomas
Sarcomas
Otros

Tumores metastésicos
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infiltracion es rapida, con invasion de estructuras proximas (laringe, traquea,
esdfago), que se manifiesta por la sintomatologia caracteristica de disfonia,
disnea y disfagia. Por palpacion se aprecia que la masa esta adherida a los
planos superficiales y profundos, y también puede detectarse la presencia de
adenopatias. El carcinoma medular constituye alrededor del 5%-10% de los
carcinomas tiroideos. A diferencia de las neoplasias descritas hasta ahora, que
nacen en las células foliculares, este procede de las células parafoliculares,
o C, productoras de calcitonina. Su malignidad es superior a la de los tipos
papilar y folicular, pero inferior a la del carcinoma anaplasico. El carcinoma
medular metastatiza facil y precozmente por via linfatica y también por via
hemadtica, por lo que no son raras las metéastasis a distancia. Su comienzo
clinico suele consistir en la aparicién de uno o mas nédulos tiroideos de consis-
tencia firme, indoloros y de crecimiento lento, que pueden acompafiarse de
adenopatias cervicales, ya en las primeras fases de su evolucion. En ocasiones,
el hallazgo inicial puede ser una metéstasis a distancia, localizada con mayor
frecuencia en el pulmdn, el higado y los huesos. El proceso puede ser de
presentacion familiar y acompafiarse de otros tumores (v. Tumg\n'g endocrinos

multiples de base heredofamiliar, mas adelante). Q)(\
Diagnéstico y diagnéstico de extension N\
Los signos y sintomas sospechosos de malignl un noédulo tiroideo

quedan expuestos en el cuadro 16-8. Lafrma esentamon clinica mas
habitual (el 75%-90% de los casos) dg] asias tiroideas, benignas y

@ malignas, es la aparicién de un néd @lrm Qb na vez establecido el patron @
eéog

de riesgo mediante el estudio fic amafo del nédulo determinara
si debe realizarse una C|tolo ada mediante puncion con aguja fina

(PAAF). Pueden ser de ay de f@Anacion de calcitonina sérica (ante sos-
pecha de carcinoma met% l@gammagraﬂa tiroidea (s6lo en la valoracion
de los n6dulos t|r0|de d|sm|nU|da)

Evolucidn y pron

Enlatabla 1 '{ Qtan el estudio de extension y los estadios prondsti-
cos. El carcin res la neoplasia tiroidea que presenta mejor prondstico.
Los pacientes e fallecen por su causa (menos del 10%) lo hacen
en los primeros 10 afios. El prondéstico del carcinoma folicular es peor, con
supervivencias globales a los 10 afios del 65%-75% de los pacientes. El
pronéstico del carcinoma pobremente diferenciado y anaplasico es muy malo,
y Se asocia a una supervivencia poco duradera. El pronéstico del carcinoma
medular es peor que el del papilar y folicular, pero mucho mejor que el del
anaplasico, y depende de la precocidad del diagndéstico. La supervivencia
general es del 80% a los 5 afios y del 60% a los 10 afios.

Tratamiento

Consiste en la tiroidectomia total o casi total, seguida de la administracion de
yodo radiactivo, asi como de T, en dosis suficientes para inhibir la secrecion
de TSH. En el caso del carcinoma medular hereditario, se recomienda la
tiroidectomia profilactica en los familiares portadores de la mutacion del
protooncogén RET, en el primer afio de vida en caso de la mutacion de
mayor riesgo (M918T) y sobre los 5 afios en las mutaciones consideradas de
riesgo alto (C634, AB83F) o moderado (el resto). En los pacientes afectados
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CUADRO 16-8
PRINCIPALES DATOS CLINICOS Y ECOGRAFICOS SOSPECHOSOS DE MALIGNIDAD
EN LA ENFERMEDAD NODULAR DE LA TIROIDES?

FACTORES DERIVADOS DE LA ANAMNESIS

Historia familiar de carcinoma medular o MEN-2°

Edad inferior a 20 afios o superior a 60 afios®

Antecedentes de irradiacién cervical en la infancia o adolescencia (también mas
frecuentes los nédulos benignos)®

Sintomas de compresién (disnea, disfagia o disfonfa)®

Crecimiento répido®

EXPLORACION FiSICA

Consistencia pétrea®

Presencia de adenopatias cervicales®

Invasion de otras estructuras cervicales®

Metéstasis a distancia®

Parélisis de cuerdas vocales®

HALLAZGOS ECOGRAFICOS!
Noédulos hipoecoicos
Presencia de microcalcificaciones 46

Mérgenes irregulares mal definidos

Didmetro anteroposterior mayor que laterolateral en la S@ transversal
Presencia de ganglios sospechosos

Vascularizacion central o intranodular Q\Q 0

2Cuando esta presente mas de un factor de, K% spec@?poswbmdad de malignidad alcanza casi

el 100%. Q/

bAlta sospecha. ® Q
“Moderada sospecha.
9Un criterio por si mismo no es d osnco ahgmdad La combinacién de varios signos

ecogréficos de sospecha a val dlctlvo positivo del 96%.
MEN: neoplasia endocrina@ple

de MEN siempi@®) b scartarse la existencia de feocromocitoma antes
de realizar %q 0 quirargico. En casos con lesiones no resecables
qwrurglcamen @lnhlbldores de las tirosina-cinasas y algunos agentes
antiangiogénicos tsorafenib y lenvatinib) consiguen respuestas parciales que
pueden ser prolongadas.

ENFERMEDADES DE LAS GLANDULAS PARATIROIDEAS
Hiperparatiroidismo primario

Es una enfermedad caracterizada por hipersecreciéon de hormona paratiroidea
(PTH), la cual se origina en un adenoma paratiroideo (75%-80%), en una
hiperplasia de las cuatro glandulas paratiroideas (15%-20%) y, excepcional-
mente, en un carcinoma paratiroideo (menos del 0,5%). El hiperparatiroidis-
mo primario puede formar parte del trastorno endocrino multiple de base
familiar de tipo MEN 1 0 2.

Cuadro clinico

Las formas clésicas del hiperparatiroidismo primario cursan con litiasis renal,
osteftis fibroquistica y manifestaciones neuromusculares. Actualmente, mas
del 80% de los casos son asintomaticos (hipercalcemia descubierta durante un
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ESTADIOS PRONOSTICOS DEL CARCINOMA DE TIROIDES
Carcinomas diferenciados
Pacientes < 55 afios

Estadio | Cualquier T Cualquier N MO
Estadio Il Cualquier T Cualquier N M1
Pacientes > 55 afios
Estadio | T1-T2 NO MO
Estadio Il T1-T2 N1 MO
T3a/T3b Cualquier N
Estadio Il Tha Cualquier N MO
Estadio IVA Tah Cualquier N MO
Estadio IVB Cualquier T Cualquier N M1
Carcinomas anaplasicos (en cualquier edad)
Estadio IVA T1-T3a NO MO0 \(b
Estadio IVB T1-T3a N1 %\
T3b-T4 Cualquier N A
Estadio IVC Cualquier T Cualquier N * M1
MO: ausencia de metéstasis a distancia; M1: metastasis a dlSlaﬂDl&NO ause e adenopatias; N1: presencia
de adenopatias; T1: tumor primario < 2 cm limitado a la tiroi : tumoy ario > 2y < 4 cm limitado a la
tiroides; T3a: tumor > 4 cm limitado a la tiroides; T3b: tu ualq |® afio con invasion extratiroidea a nivel

@ de latura; T4a: ion-invasion extratiroidea (tej

T4b: extensién-invasion de la fascia prevertebral, % s vasos mediastinicos.

Modificado de Tuttle M, Haugen B, Perrier N. Upd tethAmeric, t Committee on Cancer/Tumor-Node-Metastasis
Staging System for Differentiated and Anapl hym/d r (Eighth Edition): What Changed and Why? Thyroid
2017:27(6):751-6.

traquea, laringe, esofago o recurrente); @

estudio sistema’tico)@Q '@@%del 30% de los casos asintomaticos pueden
evolucionar a for stas con el tiempo. La mayoria de las manifes-
taciones clinj I? n a la hipercalcemia (v. seccion 6, Nefrologia), en
particular Iaélays Puede haber lesiones 6seas, en forma de osteope-
nia difusa (la ¢ ﬁouede conducir a fracturas de los cuerpos vertebrales),
reabsorcion o erosion subperiostica en las falanges medias de las manos y en
el craneo, con el aspecto moteado «en sal y pimienta». Las lesiones locales
destructivas 6seas con apariencia quistica pueden ser tumores pardos y
quistes ¢seos verdaderos.

El diagnéstico se basa en la existencia de hipercalcemia y PTH elevada.
La hipercalcemia (valor sérico superior a 10,5 mg/dL) puede ser persistente
o intermitente y debe confirmarse en dos determinaciones. Esta cifra debe
corregirse en funcion de la cifra de proteinas y, en caso de duda, se ha de
determinar la calcemia iénica. Junto con la hipercalcemia, suele observarse
una tendencia a la hipofosforemia, la hipercloremia y, si existen lesiones
6seas, marcadores de formacion y resorcion del hueso (v. Enfermedad de
Paget en seccién 7, Reumatologia y enfermedades sistémicas). La excrecién
urinaria de Ca esta aumentada (méas de 300 mg/dia en el varén y de 250 mg/
dia en la mujer). Una eliminacién urinaria de Ca inferior a 170 mg/dia obliga
a pensar en la posibilidad de hipercalcemia familiar benigna, también deno-
minada hipercalcemia hipocalciirica familiar (HHF).
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DIFERENCIAS BIOQUIMICAS ENTRE EL HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO,
LA HIPERCALCEMIA MALIGNA Y LA HIPERCALCEMIA POR OSTEOLISIS LOCAL

Hiperparatiroidismo Hipercalcemia Hipercalcemia

primario maligna® por ostedlisis”
Hipofosfatemia + + _
Fosfaturia + + _
Aumento de la reabsorcion + + =
tubular de calcio
Hipercalciuria —/+ + +
Aumento de 1,25(0H),D, —/+ —c —
Aumento de la PTH sérica + — =
Aumento de la PTHP sérica = +4 =

2Carcinomas de células escamosas, renal, ovario, vejiga, endometrio y mama.
"Mieloma miltiple, carcinoma de mama, linfoma.

“Inhibida excepto en el linfoma, donde con frecuencia esté elevada. \('b
‘Aumentada en el 80% de los casos, la mayoria tumores s6lidos. Q
PTH: hormona paratiroidea; PTHrP: proteina relacionada con la PTH. AQ)

La determinacion de PTH serica se halta elev@\en el 75%-80% de los
casos. En un paciente con hlpercalcem%@hlv Qg\bajos o suprimidos de PTH

debe hacerse el diagndstico d|feren<:|Qp ercalcem|a humoral maligna
y la hipercalcemia neoplasica p eoléé}ocal (tabla 16-5). Aumentan los
marcadores séricos de formacij osteocalcina) y resorcién 6seas
(telopéptidos C-terminal y N |n colageno ). La excrecion fraccionada

de Ca (UCCR) se debe eerﬁ ante la duda de la existencia de HHF;
valores > 0,02 mg/ glerén iperparatiroidismo primario. Siempre es

prudente descartaf as @emas causas de hipercalcemia (v. seccién 6, _

Nefrologia).

En la Ioc?‘e(aomgﬁbadenoma paratiroideo son utiles la ecografia de
alta resoluci AF, la TC, la RM vy, sobre todo, la gammagrafia con la
combinacién % sestam|b|. Recientemente, la TC-4D y la TC-PET se han
usado como técnicas de localizaciéon con buenos resultados. En los casos
no concluyentes, el cateterismo venoso selectivo con determinaciéon de PTH
puede conducir a la solucién diagnostica.

Tratamiento

En los pacientes asintomaticos no es necesario recurrir a la aproximacion
quirdrgica, a menos que exista calcemia por encima de 1 mg/dL del limite
superior de la normalidad, densidad mineral ¢sea reducida (T score < -2,5
DE en cualquier sitio), presencia de fracturas, disminucién de la funcién
renal, presencia de litiasis y/o nefrocalcinosis e hipercalciuria (calciu-
ria > 400 mg/24 h), o edad < 50 afios. En tal caso, se procede a la extirpacion
del adenoma o a la paratiroidectomia subtotal si hay hiperplasia.

Con frecuencia se requiere, ademas, el tratamiento médico para reducir
la hipercalcemia, en cuyo caso se utilizan los fosfatos, los estrégenos y los
progestagenos, los bisfosfonatos y los nuevos calcimiméticos que bloquean el
receptor de PTH (cinacalcet). La combinacién de alendronato con cinacalcet
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es la mas recomendada. Los fosfatos (500 mg, 3-4 dosis/dia p.o.) se han uti-
lizado en pacientes con funcién renal normal. El alendronato y el risedronato
aumentan la DMO y disminuyen los marcadores del remodelado 6seo, pero
no modifican la PTH (especialmente indicados en pacientes con osteopenia
y riesgo elevado de fracturas). El raloxifeno reduce la calcemia en cerca de
0,5 mg/dL en 1-2 meses, sin modificar las concentraciones de PTH. Para
el tratamiento de hipercalcemias intensas, véase la seccién 6, Nefrologia.

Hiperparatiroidismos secundario y terciario

La hipocalcemia de cualquier causa estimula la secrecion de la PTH vy,
cuando es croénica y sostenida, estimula también el crecimiento glandular.
Se produce asi el llamado hiperparatiroidismo secundario, que habitualmente
cede al tratar la causa responsable de la hipocalcemia. El cuadro clinico se
caracteriza por ser asintomatica en etapas iniciales y en su evolucién pueden
aparecen sintomas esqueléticos, como dolores 6seos, deformaciones 6seas,
fracturas y, en caso de ERC, pueden presentar sintomas extraesqueléticos,
como calcificaciones ectépicas, miopatia proximal y prurito. do la hiper-
trofia de las paratiroides se hace auténoma, se habla de rparatiroidis-
mo terciario. En el cuadro 16-9 se exponen las causa As frecuentes del
hiperparatiroidismo secundario y terciario.
El tratamiento consiste en corregir los fa ores glcos y en la adminis-
tracion de calcio (al menos 1.200 mg/d |ta D (ergocalciferol o cole-
@ calciferol en dosis de al menos 10. OO ) o diuréticos tiazidicos (en @

CUADRO 16-9 ~
CAUSAS DE HIPERPARATIRQJD SMO SECUNDARIO

Disminucion de la ingest cal%sb
Malabsorcion de calci
Déficit de vitami (est exposicion solar, antiepilépticos)

Intolerancia ctosens
Sindrom bs@ (enfermedad celiaca)
Cirugia bafiatrica O

Insuficiencia &rea’tica exocrina (alcohol, fibrosis quistica)
Pérdida renal de calcio:
Hipercalciuria idiopatica
Diuréticos del asa
Aumento de la excrecién de sodio
Fallo renal:
Disminucion de la sintesis de 1,25(0H),D,
Hiperfosfatemia
Inhibicién de la resorcion 6sea:
Bisfosfonatos
Denosumab
Sindrome del hueso hambriento
Recuperacion poslactancia
Entrada de calcio en los tejidos blandos:
Rabdomidlisis
Sepsis
Seudohipoparatiroidismo (defecto en la accién de la PTH)
Ingesta de fosfatos inorganicos
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la hipercalciuria idiopatica). El cinacalcet es efectivo en disminuir los niveles
de PTH. La etelcalcetida esta indicada en los pacientes en didlisis. Cuando el
hiperparatiroidismo secundario cursa con PTH > 800 pg/mL y es refractario
al tratamiento médico, estaria indicada la paratiroidectomia subtotal o total
con autotrasplante de tejido paratiroideo. La prevencion de la hiperfosfatemia
se lleva a cabo restringiendo la ingesta de fésforo y administrando magnesio
0 quelantes de fosfato (sevelamer).

Hipoparatiroidismo

Es el trastorno clinico que ocurre cuando hay una enfermedad intrinseca
de las glandulas paratiroides, con sintesis y secrecién defectuosas de PTH.
Cuando la alteracion no radica en la secrecion de PTH, sino en una resistencia
de los 6rganos periféricos, se denomina seudohipoparatiroidismo.

El cuadro clinico es consecuencia de la hipocalcemia (v. Hipocalcemia en
seccion 6, Nefrologia), entre cuyos sintomas y signos destaca fundamental-
mente la tetania.

Formas clinicas x>
Se conocen esencialmente cuatro. El hipoparatiroidism @péticu se ins-
taura a consecuencia de una hipoplasia/aplasia conggnita de las glandulas

paratiroides, de una disembriogénesis branquial o.sifMycausa conocida, en
Cuyo caso, en ocasiones, se asocia a Itiple\ ficiencias endocrinas
(enfermedad de Graves, tiroiditis de g@‘ﬁ i ; enfermedad de Addison
y otras endocrinopatias autoinmunigria ﬁdidiasis mucocutanea. La
forma adquirida méas frecuente%\% hi&ratiroidismu posquirdrgico, tras
tiroidectomia por enfermed e es, bocio multinodular o cancer
de tiroides. El seudohipoparatiroidis aracteriza por hipocalcemia, hiperfos-
foremia y resistencia tisularrifio ueso) a las concentraciones aumentadas
de PTH. Dentro de es upo t%y un fenotipo de osteodistrofia hereditaria de
Albright consistente\@n ta@%aja, cara redondeada, cuello corto, obesidad,

y acortamiento S arpianos y metatarsianos. Por ultimo, el llamado
seudoseudo?ﬁpara ifoldismo se caracteriza por el fenotipo de osteodistrofia
hereditaria d t, pero sin alteraciones bioguimicas y con respuesta

normal a la PTHY

Tratamiento

El hipoparatiroidismo se trata con Ca oral (1-2 g de Ca elemento al dia,
segun la gravedad) y, en casos necesarios, con vitamina D (tabla 16-6).
El carbonato de Ca, ademas de su bajo coste, tiene buena tolerancia y
absorcion (1 g de Ca elemento se halla presente en 2,5 g de carbonato de
Ca). Las tabletas efervescentes de gluconato de Ca (contienen 0,5 g
de Ca elemento) son muy utiles y aceptadas por los pacientes. Respecto
a la vitamina D, el firmaco mas utilizado es su forma activa (calcitriol)
en dosis de 0,25-2 pg/dia. Con este tratamiento se pretende mantener la
calcemia entre 8,4y 9,4 mg/dL, mientras se vigila la funcién renal y se com-
prueba que la excrecion urinaria de Ca sea inferior a 250 mg/dia. Puede ser
necesario afadir tiazidas en dosis bajas (25 mg de hidroclorotiazida) para
evitar la hipercalciuria y quelantes del fésforo en caso de hiperfosfatemia.
Cada mes deben determinarse el Ca, el fésforo y la creatinina en la sangre
y la orina, hasta obtener valores estables. A partir de entonces, es posible
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TABLA 16-6
PREPARADOS DE VITAMINA D Y ANALOGOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO
DEL HIPOPARATIROIDISMO

Caracteristica Ergocalciferol Dihidrotaquisterol  Calcidiol Calcitriol
Abreviatura Vitamina D, DHT 25(0H)D, 1,25(0H),D,
Dosis diaria 25.000-100.000 U1  0,2-1,2 mg 20-200 pg 0,25-2 ug
Efecto méximo 30 dias < 45 dias 15 dias 3-5 dias
Tiempo para revertir ~ 17-60 dias 3-14 dias 7-30 dias 20-10 dias

los efectos téxicos

1 mg de vitamina D, = 50.000 Ul de actividad de vitamina D; 1,25 mg de vitamina D, = 40.000 Ul de actividad
de vitamina D.

revisar al paciente cada 6 meses, indicandole que debe consultar en caso
de sintomas de intoxicacion por vitamina D.

En los casos en los que el tratamiento convencional con calcio y analogos
de la vitamina D no logra un buen control, puede considerarséé! tratamien-
to con hormona paratiroidea humana recombinante (rhla??, en dosis de
50-100 ug/dia via s.c.).

ENFERMEDADES DE LAS GLANDULAS SUPRARRENALES
Exploracidn funcional de la corteza sugﬁ\an (_,\

@ Actualmente, las determinacione r|a§\& hormonas suprarrenales han @
quedado sustituidas por la deter! ciol us concentraciones plasmaticas,
cuyos valores normales qu G} ref en el Apéndice A. Aparte de ello,
en la préactica se utilizan las eb inamicas, tanto de inhibicién como de
estimulacion. En el cuad, -1 resumen los datos referentes a las pruebas
de inhibicion con de para el estudio de la funcién glucocorticoide.
Respecto a las pra % timulacion, estan indicadas en diversas situa-
ciones en que,@ | a integridad del eje hipotalamo-adenohipofisario-
corticosupr: as utilizada es la prueba de estimulacién con ACTH,
que esta indica@‘&uando se sospecha la existencia de un hipocorticismo.

Respecto a las*pruebas de funcién mineralocorticoide, todos los estudios
basales deben realizarse en condiciones de dieta normosddica y concen-
tracion plasmatica normal de potasio, y tras 60 min en decubito supino. Se
determinan la aldosterona, los precursores de la aldosterona (18-hidroxicor-
ticosterona y DOCA), la renina plasmética y el cociente aldosterona/renina.
Las pruebas de inhibicion y de estimulacion son de utilidad limitada.

Entre las pruebas de imagen, la RM es superior a la TC en el diagnostico
diferencial de los tumores, sobre todo con la técnica de desplazamiento
quimico, que permite diferenciar las lesiones ricas en lipidos (adenomas)
de las restantes. También son de utilidad algunas gammagrafias especificas.

Enfermedad de Addison (insuficiencia corticosuprarrenal crénica
de tipo primario)

Se instaura cuando ambas glandulas suprarrenales quedan destruidas. Las
causas mas frecuentes son la suprarrenalitis atréfica autoinmunitaria (el
70%-90% en nuestro entorno) y la tuberculosis suprarrenal (10%-20%).
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Cuadro clinico

Es de instauracion muy lenta y consiste en debilidad muscular generalizada
que mejora con el reposo, inapetencia progresiva que puede llegar a ser muy
intensa y pérdida de peso. No son raras las manifestaciones gastrointestinales
en forma de nauseas, vomitos, dolores abdominales y, méas raras veces, dia-
rreas. La hipotension arterial es muy frecuente y se debe a la disminucién del
tono vascular adrenérgico y a las pérdidas urinarias de sodio. Inicialmente
puede ser solo postural (ortostatismo), con sensacion de inestabilidad. Estos
pacientes suelen manifestar una gran apetencia por la sal.

Los pacientes afectos presentan hiperpigmentacion cutanea y mucosa, que
a veces precede a las manifestaciones clinicas, producida por la actividad
de la hormona estimulante de los melanocitos (MSH), de la ACTH y de
otros péptidos, que estimularian la sintesis de melanina por los melanocitos
epidérmicos subyacentes a las células basales. Se manifiesta en forma de
una coloracién bronceada de las zonas expuestas a la luz, como la cara, el
cuello y el dorso de las manos; en zonas de friccién, como los nudillos de los
dedos de las manos, los codos y las rodillas, en los pliegues@la palma de
las manos, en las mufiecas, en las ufias en forma de ban ongitudinales,
en cicatrices recientes, y en las aréolas mamarias, elggto y el periné.
También se observa hiperpigmentacion de la mucoss\pral, en las encias a

CUADRO 16-10 b
PRUEBAS DE INHIBICIGN CON DEXAMETASBNA:MEFODO, INDICACIONES Y CRITERIOS
DE VALORACION NP O

o

PRUEBA DE INHIBICIGN CON DOSIS NQ@XGA@\E 1 mg

Meétodo. Administracion de &@de deféﬁe‘tasona p.o. a las 23:00 h y determinacion
del cortisol plasmati 8: &) del dia siguiente

Indicaciones. Sospech hi[‘x& icismo (prueba de cribado)

Valoracion. Inhibic'@iorm rtisol plasmaético < 1,8 pg/dL (50 nmol/L)

PRUEBA DE INHIBICION Blh@l mg DE DEXAMETASONA

Meétodo. Ad@%w 0,5 mg de dexametasona p.o. cada 6 h (2 mg/dia) durante

2 dias (30 W, a en nifios). Determinacion de ACTH y cortisol plasmatico
basales y despwés de la Ultima dosis, a las 8:00 h

Indicaciones. Sospecha de hipercorticismo (prueba de confirmacion)

Valoracion. Inhibicion normal: cortisol plasmatico < 1,8 pg/dL (50 nmol/L)

Falsos resultados. Alteraciones en la absorcion o el metabolismo de la dexametasona.
Patrén de suefio alterado. Pacientes criticos, obesos, gestantes, o en tratamiento
con estrégenos o progestagenos

PRUEBA DE INHIBICIGN FUERTE CON 8 mg DE DEXAMETASONA

Método. Se han definido dos esquemas de realizacion de la prueba:
Administracién de 2 mg de dexametasona p.o. cada 6 h (8 mg/dia) durante 2
dfas en adultos (120 pg/kg/dia en nifios). Determinacion de ACTH y cortisol
plasméticos basales y después de la tltima dosis, a las 8:00 h
Administracién nocturna Unica de 8 mg de dexametasona a las 23:00 h. Determinacion
de ACTH y cortisol plasmatico basales y a las 8:00 h de la mafiana siguiente
Indicaciones. Diagnéstico diferencial etiolégico del sindrome de Cushing
Valoracion. Reduccién del cortisol plasmatico de mas del 50% del valor basal:
enfermedad de Cushing

ACTH: hormona corticotropa; p.o.: por via oral.
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lo largo de la linea de implantacién dentaria, en la lengua, en las mucosas
perivaginal y perianal, y en la conjuntiva.

La secrecion disminuida de andrégenos suprarrenales es la responsable
de la reduccion e incluso de la pérdida de vello axilar y pubiano, y de la dis-
minucion de la libido en las mujeres.

Diagnéstico

La simple determinacion de cortisol y ACTH por la mafiana, a las 8:00 h,
permite establecer el diagndstico en la gran mayoria de los pacientes. Valores
de cortisol inferiores a 5 pg/dL y de ACTH superiores a 250 pg/mL confirman
el diagnostico. En casos de duda, se recomienda la realizacion de una prueba
de estimulacién corta con ACTH i.v. (0,25 mg). Se considera que la respuesta
es normal si se registra una elevacion de cortisol superior o igual a 20 pg/dL.
Valores de cortisol inferiores a 15 ug/dL o elevaciones inferiores al doble
del valor basal son indicativos de insuficiencia suprarrenal primaria. Las
concentraciones de aldosterona y DHEA-S suelen ser bajas, y las de renina
y angiotensina Il, elevadas.

La comprobacion de anticuerpos antisuprarrenales, prin mente anti-
21-hidroxilasa, es diagnéstica de suprarrenalitis autoinm ria. En la forma
tuberculosa, la TC abdominal pone de manifiesto el@ndamiento de las
glandulas suprarrenales y la presencia de calcn‘lcaceg Por el contrario, en
la insuficiencia suprarrenal de origen auto gmumt(@ las glandulas aparecen,
de forma caracteristica, atréficas. 0

@ Pronéstico y tratamiento 60 @

Sin tratamiento, la enfermedad e(@ﬂmon@ama la muerte. Por ello es aconse-
jable que el paciente lleve u @razal gargantilla con una placa en la que
se indique el diagnostico yel trat ffento. Este debe hacerse preferentemente
con hidrocortisona (2 §maﬁana y 10 mg por la noche; o bien en
tres tomas, 10 m @tarse 5 mg al mediodia y otros 5 mg por la
tarde). En caso @nsuﬂmenma mineralocorticoide, hay que afadir
ﬂudrocort|s 0,05 a 0,2 mg/dia.

En casos g&lenma suprarrenal aguda o crisis addisoniana (en
general, por intefripcion intempestiva del tratamiento o por alguna com-
plicacion intercurrente, como infeccion grave o traumatismo quirdrgico), hay
que instaurar un tratamiento urgente consistente en reponer las pérdidas de
liquidos y sal mediante la perfusion de 3 L de suero salino fisioldgico con
glucosa al 5% tan rapidamente como sea posible, a la vez que glucocorti-
coides solubles (hemisuccinato de cortisol) en dosis de 100 mg iniciales
en bolus seguidos de 50 mg/6 h; si la evolucion es favorable, se disminuye
gradualmente la dosis de cortisol i.v. hasta alcanzar, al cabo de 3-5 dias, la
dosis sustitutiva de cortisol por via oral.

Sindrome de Cushing (hiperfuncion glucocorticoide)

Se produce como consecuencia de una exposicion excesiva y prolongada a
la accion de las hormonas glucocorticoides. En las formas endégenas puede
coexistir un aumento de la secrecién de mineralocorticoides, andrégenos
o0 estrégenos suprarrenales. El sindrome de Cushing exégeno se debe a la
administracion de glucocorticoides naturales o sintéticos, o de ACTH. En la
tabla 16-7 se presenta la clasificacion del sindrome de Cushing.
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CLASIFICACION DEL SINDROME DE CUSHING Y FRECUENCIA DE PRESENTACION
Etiologia Frecuencia (%)
Sindrome de Cushing dependiente de la ACTH
Enfermedad de Cushing hipofisaria 70
Enfermedad de Cushing asociada con el sindrome de MEN-1 Rara
Sindrome de Cushing por ACTH ectdpica 10-15
Sindrome de Cushing por CRH ectdpica Rara
Sindrome de Cushing no dependiente de la ACTH
Tumores suprarrenales: adenomas y carcinomas 15
Hiperplasia suprarrenal micronodular pigmentada <?

Hiperplasia suprarrenal macronodular (incluye sindrome de McCune-Albright) <2

Sindrome de Cushing exdégeno (causa mas frecuente)
Administracion de dosis suprafisiolégicas de glucocorticoides o ACTH

Seudo-Cushing o hipercorticismo en ausencia de sindrome de Cushing ‘\(b
Alcoholismo (%)) N
Depresién mayor 4
Obesidad mérbida A
Q
Diabetes mellitus mal controlada ,\é c‘)\O
Ejercicio extenuante o N
had
a

ACTH: hormona corticotropa; CRH: hormona hipotalé@@r
SAPCA
Cuadro clinico <

En la tabla 16-8 se exé&'en la¥manifestaciones clinicas méas frecuentes de
este cuadro. La in racptde los sintomas y signos suele ser insidiosa y
lentamente pro va Obesidad centripeta predomina en el tronco, el
abdomen, | y e@ello. Es tipico el engrosamiento por acumulacion de
grasa en las regi Qupraclaviculares y en la region dorsocervical (cuello de
bufalo). Esta ob&§idad contrasta con la delgadez de las extremidades, que,
ademas, suelen mostrar una debilidad muscular, sobre todo proximal. En la
piel, delgada, se observan estrias cutaneas de color rojo violaceo localizadas
fundamentalmente en la parte inferior del abdomen, en las caderas, en las
mamas y en la cara interna superior de los brazos, en las axilas y en los
muslos. La hipertension arterial moderada, con renina baja y con presio-
nes diastolicas superiores a 95-100 mm Hg, es bastante habitual. Muchos
pacientes (mas del 50%) presentan trastornos psiquicos: depresion, labilidad
emocional, irritabilidad, a veces acompafiada de ansiedad, accesos de panico
e incluso cuadros paranoicos. No es raro el insomnio, relacionado con la
elevacion nocturna del cortisol.

Diagnéstico

La pérdida de ritmo circadiano, constante en el sindrome de Cushing, es un
fendmeno muy precoz, cuya objetivacion contribuye a realizar el diagnoés-
tico. Una vez descartada la causa exdgena, el hipercorticismo endégeno
se demuestra por: a) un cortisol libre en la orina superior a 100 ug/24 h;

or%@\ﬁ; MEN-1: neoplasia endocrina miltiple de tipo 1.
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CUADRO CLINICO MAS FRECUENTE EN EL SINDROME DE CUSHING

Sintomas y signos Frecuencia (%)
Obesidad centripeta 79-97
Cara de luna llena 50-94
Miopatia (debilidad muscular) 24-90
Cambios en la piel (fragilidad, estrias, plétora, acné) 51-84
Trastornos menstruales 55-80
Hirsutismo 50-82
Hipertension arterial 74-87
Trastornos psiquicos 31-86
Resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa o diabetes 39-90
Osteoporosis 40-50
Litiasis renal 15-19
Aterosclerosis %@l
Alteraciones de la coagulacién y hemostasia QQ)%
Tromboembolia venosa A 20
Riesgo de infecciones O > 50

< o

Q’\Q’\ S
O

@ b) un cortisol plasmatico a las 8:0 @%. ig@% superior a 1,8-2 ug/dL tras la @
administracion oral de 1 mg deéam f30na a las 23:00 h o después de la
prueba de inhibicion débil coh r@e dexametasona durante 2 dias, y
¢) un cortisol en la saliva aas-0:00 R'Slperior a 1,6 ng/mL. Habitualmente, es
necesario realizar dos dggs trgspruebas de cribado y 2-3 determinaciones
de cortisol en la orin S%?? | diagndstico se confirma si al menos existen
dos resultados in nte anormales.

En el proce iagn o0 de la etiologfa es Util la determinacién de ACTH.
En los sindQﬂ s @ ushing por tumores suprarrenales productores de
cortisol y en la ﬁs asia micronodular, las concentraciones de ACTH son
indetectables (ménos de 5 pg/mL). La prueba de estimulacién con hormona
hipotalamica estimulante de la secrecion de ACTH (CRH) también es util
para la evaluacion etiolégica del sindrome de Cushing. En la enfermedad de
Cushing hipofisaria, la ACTH responde exageradamente a la estimulacion,
mientras que no hay respuesta en los tumores suprarrenales ni tampoco en
los sindromes de Cushing por produccion ectépica de ACTH. Por ultimo, las
pruebas de inhibicién con dexametasona (v. cuadro 16-10) contribuyen al
diagnostico diferencial.

Por lo que se refiere a las técnicas de imagen, la RM craneal (sobre todo
tras la administracién de gadolinio) representa el método de eleccién y es
muy superior a la TC en la identificacién de adenomas hipofisarios secretores
de ACTH. En su mayoria, estos corresponden a microadenomas con un
diametro inferior a 5 mm.

En ausencia de una lesion clara de adenoma, se recomienda practicar
una cateterizacion selectiva simultanea y bilateral de los senos petrosos
inferiores. Se mide la ACTH en muestras basales y a los 3, 5y 10 min des-

O
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pués de administrar 100 ug de CRH i.v. Si la proporcion entre las concen-
traciones de ACTH en el plasma del seno petroso y en el plasma de la
sangre periférica es superior o igual a 2 en las muestras basales y superior
oigual a 3 en las muestras obtenidas 2 0 3 min después de la estimulacién
con CRH, puede aceptarse que la ACTH es de origen hipofisario con una
precision del 95%.

La TC (primera eleccién) y la RM de las suprarrenales son el paso siguiente
tras el diagnostico de sindrome de Cushing ACTH-independiente.

Ante la sospecha de un tumor secretor de ACTH ectdpica, se realizara
una TC toréacica de alta resolucion (> 50% de los casos se asocian con
carcinomas pulmonares de células pequefias) y abdominal. Cuando no hay
datos de sospecha de localizacion, la exploracion de mayor rendimiento es
la gammagrafia con octreétido, marcado con !!In o 3.

Prondstico

Sin tratamiento, la evolucion del sindrome de Cushing es progresiva, con una
exacerbacion gradual de todas las manifestaciones clinicasgﬁe conduce
a la muerte, en general, por enfermedad cardiovascular. an descrito
remisiones espontaneas o inducidas con tratamiento mé

Tratamiento

Si se trata de una enfermedad de Cushi| g, eI miento ideal consiste
en extirpar el adenoma hipofisario po: Qﬂ tra fenoidal, con lo cual se
normaliza la secrecion de ACTH y y se conserva una funcion
adenohipofisaria normal. La irr; ion fisaria suele reservarse para
tratar la enfermedad persiste trag@rugla o recidiva. El tratamiento
médico (ketoconazol, 0,4- @g/d Q) metopirona, 1-6 g/dia) p.o. suele
indicarse como prepara@ cirugia hipofisaria o suprarrenal y en
espera de efectos be 0S0! la radioterapia. El etomidato en perfusion
(0,1-0,3 mg/kg de. [@%? @ha) durante 10 h es una opcion para controlar
con rapidez cas orticismo grave. El pasireétido y la cabergolina
son Utiles 622 cientes con enfermedad de Cushing persistente
0 recurrente

El tratamients %I sindrome de produccién ectépica de ACTH consiste,
siempre que sea posible, en la extirpacién del tumor responsable.

El tratamiento de los tumores suprarrenales es quirlrgico por laparoscopia.
La extirpacién de un adenoma implica el 100% de curaciones, y durante
un tiempo prolongado persiste una insuficiencia suprarrenal por atrofia de
la glandula contralateral, que requiere tratamiento sustitutivo crénico con
glucocorticoides y, casi siempre, también con fludrocortisona, hasta que se
recupera la funcién normal.

Sindrome de Nelson

Este sindrome, consistente en la aparicién de un tumor hipofisario, sur-
ge después de una suprarrenalectomia total bilateral practicada en un
paciente afecto de enfermedad de Cushing. Clinicamente, se manifiesta
por la apariciéon de una intensa hiperpigmentacion cutdnea y mucosa,
cefalalgias, defectos campimétricos y, en ocasiones, compromiso de pares
craneales. Se detecta un macroadenoma hipofisario, con frecuencia,
invasivo. Al parecer, el desarrollo de este sindrome puede prevenirse
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mediante la irradiacion hipofisaria practicada antes de la suprarrenalecto-
mia o inmediatamente después. El diagnostico se establece ante concen-
traciones elevadas de ACTH (> 500 ng/dL) o una elevacion progresiva
significativa (> 30%) de la ACTH tras la suprarrenalectomia. La extirpacién
del tumor, siempre que sea posible, constituye el tratamiento de eleccion.
Algunos casos responden al abordaje médico con ciproheptadina, agentes
dopaminérgicos, analogos de la somatostatina (pasireétido) y alquilan-
tes (temozolomida).

Hipoaldosteronismos

En este grupo se incluyen una serie de trastornos que cursan con una hipose-
crecion aislada de hormonas mineralocorticoides. Se distinguen tres grupos:
a) hipoaldosteronismo secundario, en el que fallan los mecanismos que
estimulan la secrecion de aldosterona y cuyo principal representante es el
hipoaldosteronismo hiporreninémico; b) hipoaldosteronismo primario, y
¢) seudohipoaldosteronismo.

El méas frecuente es el hipoaldosteronismo hiporreniné 'a@ Cursa con
hiperpotasemia, valores bajos de aldosterona en la orina y sma, valores
bajos de renina y, en el 50% de los casos, acidosis Q@bbollca tubular.
A menudo, se asocia a diabetes mellitus de tipo 2 fRefropatia diabética,
moderada insuficiencia renal y acidosis. Si la hiperpafasemia es leve, y el ECG,
normal, puede ser innecesario el tratami ye dicado realizar sélo con-
troles periédicos. En pacientes con otr %ast , como hipertension arterial

@ grave y asistolia, el primer tratamj era %dministracién de diuréticos. Si @
la hiperpotasemia persiste, o bi obs€va una hiperpotasemia intensa sin
hipertension, se procedera aé@tam@) con fludrocortisona, si es necesario
en dosis farmacolégicas.

El hipoaldosteroni ma@uede aparecer como consecuencia de un
defecto congénito dé# ntético o tras la administracion de heparina 'y
heparinoides, tra r&équwurglca de los adenomas y en asociacion con
una intensa&@ stural. El tratamiento consiste en la administracion
de fludrocorti§ona plementos de sal.

Por dltimo s@o ocen casos de seudohipoaldosteronismo en los que cua-
dros sugestivos de hipoaldosteronismo (hiperpotasemia, hiponatremia) se
acompafian de concentraciones plasmaéticas elevadas de renina y aldosterona
y, por tanto, el trastorno consistiria en una resistencia a estas hormonas. En
el tipo | (resistencia a la accién de la aldosterona), el tratamiento consiste en
administrar suplementos de cloruro y bicarbonato sédico, resinas fijadoras de
potasio y, en ocasiones, diuréticos. En el tipo Il (aumento de la reabsorcion
de cloruros por el tubulo renal), el tratamiento consiste en la administracién de
hidroclorotiazida.

Hiperaldosteronismo primario

Se caracteriza por la secrecion excesiva de aldosterona que conduce a reten-
cion renal de sodio, expansion de volumen e hipertension arterial dependiente
del sodio y del volumen, con inhibicién de la actividad renina plasmaética
(ARP). Es la causa més frecuente de hipertension arterial de origen endocrino.
En general obedece a un adenoma cortical productor de aldosterona. Este
cuadro se conoce también como sindrome de Conn. Comprende alrededor
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del 30% de los casos, predomina en las mujeres en una proporcion 3:1y
aparece entre la tercera y la quinta décadas de la vida.

Cuadro clinico

Los pacientes suelen consultar por hipertension arterial variable, raras veces
maligna. Es una hipertension dependiente del sodio y del volumen, que en su
evolucion adquiere las caracteristicas de la hipertension esencial con aumento
de la resistencia vascular periférica. En algunas mujeres afectas puede existir
el antecedente de hipertensién gestacional. La hipopotasemia puede ser
espontanea o inducida por diuréticos. La primera situacion es infrecuente
y se asocia a alcalosis metabdlica y a sintomas de hipopotasemia (poliuria
y polidipsia nocturnas, debilidad muscular, paralisis muscular intermitente,
arritmias y alteraciones del ECG con hipertrofia ventricular izquierda). Existe
intolerancia a la glucosa en mas del 50% de los casos. Cada vez se identifican
mas casos clinicamente idénticos a los pacientes con HTA esencial.

Diagnéstico
Debe sospecharse en pacientes hipertensos que desarrolla{&ina hipopo-
tasemia con la administracion de diuréticos y que se ene aun des-

pués de interrumpirlos, asi como en aquellos a los qu s&Tes descubre una
hipopotasemia no relacionada con los diuréticos. Los va%res de potasio varfan
mucho, pero suelen ser inferiores a 3,5 mEg/L. C 0, en presencia de una
hipopotasemia moderada (no inferior a q/l (}con una ingesta adecuada
de sal, la eliminacion de potasio en lggrin 4 h es superior a 30 mEq/L,
puede afirmarse que existe un Xﬁﬁvid ineralocorticoide aumentada.
Los casos sospechosos se ide, &(an iante la demostracion de concen-
traciones elevadas de aIdos@% ng/dL y muy bajas de renina, y un
cociente aldosterona/renba > 3w/ en el plasma, tras 2 h de ortostatismo y
5-15 min de clinostat . Enégsencia de hipopotasemia espontanea, un
nivel de renina ind«{ ab na concentracion plasmatica de aldosterona
muy elevada (> g/ 0 SON necesarias mas exploraciones; sin embar-
g0, el diagng deffRitivo se establece mediante pruebas que confirman
la hipersecgi' ?aldosterona. La prueba de sobrecarga de volumen
mediante infusig‘g e solucion salina isotonica en pacientes con hiperaldos-
teronismo primario no consigue reducir las concentraciones plasmaticas de
aldosterona: valores > 10 ng/dL confirman el diagnéstico y valores < 5 ng/dL
lo descartan.

Las técnicas de imagen, especialmente la TC y la RM, son Utiles para la
localizacion de tumores suprarrenales. Hay que tener en cuenta, sin embargo,
que se detectan adenomas suprarrenales no funcionantes hasta en el 1%
de los pacientes en los que se practica una TC. Los tumores suprarrenales
que se hallan de forma insospechada al realizar una prueba de imagen por
motivos no relacionados reciben el nombre de incidentalomas.

Tratamiento

En caso de adenoma productor de aldosterona, previo tratamiento con espi-
ronolactona, dieta pobre en sal y suplementos de potasio para normalizar
la hipopotasemia, se practica la extirpacion quirlrgica preferentemente por
laparoscopia. El tratamiento médico (hiperaldosteronismo primario, con-
traindicacion de cirugia) es con espironolactona.
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Feocromocitoma

También recibe el nombre de paraganglioma. Es un tumor productor de
catecolaminas, derivado de las células cromafines y que, de forma caracteris-
tica, causa hipertension arterial. Los feocromocitomas y los paragangliomas
simpéticos producen y segregan catecolaminas y sus metabolitos; los para-
gangliomas parasimpaticos en ocasiones también producen catecolaminas.
Aungue se estima que soélo el 0,1%-0,6% de los pacientes con hipertensién
arterial diastdlica tienen feocromocitoma, la hipertensién arterial es un tras-
torno tan frecuente (el 15%-40% de la poblacién general) que es facil com-
prender las importantes implicaciones que su diagnéstico precoz y tratamiento
correcto comportan. Con todo, es un tumor raro. El 75%-80% de los casos
son esporadicos y el 20%-25% restante forman parte de los sindromes de
tipo MEN. En el 33% de los casos, el tumor es multicéntrico. También se
ha descrito asociado a facomatosis neurocutanea familiar o esporadica. Asi,
aparece en pacientes con neurofibromatosis (1%), en la enfermedad de Von
Hippel-Lindau (10%), en el sindrome de Sturge-Weber y en pacientes con

schwannomas solitarios, meningiomas o astrocitomas. X

Cuadro clinico \\Q’

La mayoria de los feocromocitomas producen predﬁ\pinantemente nora-

drenalina; en otros se producen tanto oradr ina como adrenalina,

y s6lo en algunos casos la adrenalin @ pre inante. La hipertension

@ arterial sistolica y diastdlica, pe e isédica en forma de crisis @

paroxisticas, representa la m as habitual. La hipertension

sostenida es a veces grave c atfa y nefropatia), resistente al

tratamiento o labil y, en o acompana de hipotensién ortos-

tatica. En h|pertensos no ad s caidas tensionales de origen postural
deben sugerir el dl 0% de los pacientes presentan la triada
de cefalea, d|afore pa ciones, que solo se observan en el 6% de los

casos de hlper ial esencial. En mas de la mitad de los sujetos
afectos, Ia con cifras sistélicas superiores a 250 mm Hgy
diastc’)licas m Hg) y los sintomas aparecen de forma paroxis-

tica, y en los i rvalos entre las crisis los pacientes estan normotensos
y asintomaticos. A menudo, estos sujetos refieren nerviosismo, ansiedad,
intolerancia al calor, temblor, palidez cutanea, debilidad, astenia, nduseas
con vomitos o sin ellos, dolor toracico o abdominal y pérdida de peso,
si bien la obesidad no excluye el diagndéstico. La hipotension sostenida
0 paroxistica acompafiada de taquicardia debe hacer sospechar una
secrecion predominante de adrenalina.

Todos los sintomas pueden ocurrir de forma espontanea o precipitarse con
el ejercicio, la presién abdominal, la maniobra de Valsalva, el coito, la defe-
cacion, la miccién (feocromocitoma vesical), la induccion anestésica o tras
la administracion de algunos farmacos, como B-bloqueantes, antidepresivos
triciclicos, fenotiazinas, metoclopramida, glucagén y citotdxicos, entre otros.

Diagnéstico

Se recomienda determinar los metabolitos O-metilados (metanefrina y nor-
metanefrina) en la orina de 24 h o en el plasma. Es aconsejable que el
estudio plasmatico se lleve a cabo tras 30 min en posicién supina. Valores de
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metanefrinas 2 veces por encima del limite alto de normalidad son altamente
sospechosos.

El diagndstico de localizacion se lleva a cabo en primer lugar con la TC y
la RM. La gammagrafia con metayodobencilguanidina (MIBG) marcada con
1311 que es fijada activamente por las células adrenérgicas, permite obtener
imagenes del tejido cromafin neoplésico. Este método tiene una sensibilidad
del 85%-90% y una especificidad muy alta, del 95%-100%. La PET-TC con
18F-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (*8F-FDG) es la técnica preferida en pacientes
con metastasis. Ante todo feocromocitoma comprobado, es preciso recurrir
al diagnostico genético, para ver si puede formar parte de una enfermedad
de Von Hippel-Lindau o de la MEN-2A.

Pronéstico
La supervivencia a los 5 afios de los pacientes intervenidos por feocromoci-

toma aparentemente benigno es del 96%, pero la mortalidad del feocromo-
citoma maligno es del 60% a los 5 afios.

Tratamiento x4

Consiste en la reseccion del tumor. Para reducir la morbili la mortalidad
que acompafan al tratamiento quirurgico, se recomiefda el tratamiento
médico preoperatorio. La administracion de bloqueaqtes o-adrenérgicos
ha demostrado ser eficaz. Cuando no se ede’ ar el feocromocitoma,
se emplea tratamiento crénico con ea o-adrenérgicos del tipo
fenoxibenzamina (10 mg una o dos @bges al@lia) o doxazosina (2 mg/12 h),
con dosis crecientes, aﬁadien@ﬁa Io& ntes (propranolol) si aparece
taquicardia y/o arritmia. Q

Q Q

ENFERMEDADES DEL OVARIG
\JJ

Por tratarse de un ar %erte@ciente a la especialidad de ginecologia, se
exponen aqui tan s@alg%@conceptos elementales. La funcién ovérica se
explora median ex n fisico (el grado de desarrollo de los caracteres
sexuales feaERinos)irediante una serie de pruebas, como la citologia
vaginal, el ex A | moco cervical, el examen de la temperatura basal,
la biopsia endomdetrial y la histerosalpingografia. A la vez, informan acerca
de la funcion ovérica las determinaciones hormonales, fundamentalmente
las siguientes:

e Fstradiol plasmatico. Sus concentraciones varian desde unos 30 pg/mL
en la fase folicular temprana hasta 300 pg/mL en la fase periovulatoria y
200 pg/mL en la fase lutea.

e Progesterona plasmatica. La progesterona presenta concentraciones muy
bajas, alrededor de 0,5 ng/mL a lo largo de la fase folicular, para elevarse
10-40 veces durante la fase lutea y alcanzar valores de 200 ng/mL.

e Testosterona plasmatica. Tiene interés para la exploracion del hiperan-
drogenismo. En condiciones normales, sus concentraciones en la mujer
no superan los 3 ng/mL.

e Prolactina (v. Enfermedades de la hiptfisis, anteriormente).

e [ Hy FSH plasmaticas. Los valores normales en las mujeres oscilan entre 4
y8 Ul/L paralaLHyde3a5Ul/L para la FSH en la primera fase del ciclo.
En la fase folicular tardia existe cierta disminucién de las concentraciones
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de FSH sin variacion de la LH. En la etapa periovulatoria se produce un
pico de ambas gonadotropinas, que llegan a 60-80 UI/L de LH y 20-30 Ul/L
de FSH, para descender después rapidamente hasta valores similares a
los de la fase folicular tardia. Hay que destacar que, a partir de los 45-50
afios, existe un incremento fisiolégico de las concentraciones, tanto de
LH como de FSH, que coincide con una disminucién del funcionalismo
ovarico.

Ademas, tienen interés algunas pruebas funcionales que, de modo dina-
mico, permiten explorar el eje hipotalamo-hipofisario-ovarico.

Hipofuncion ovarica

En cuanto a los hipogonadismos femeninos, procede distinguir los primarios
(cuando la causa reside en un trastorno ovarico) de los secundarios (por tras-
tornos hipotalamo-hipofisarios). Entre los hipogonadismos primarios, hay que
citar las disgenesias gonadales (v. Desarrollo sexual diferente, méas adelante),
la castracion, la menopausia y el sindrome del ovario resist Wta. en el cual,
por causa desconocida, esta gbnada es insensible a las go;ébotropinas.

La hipofuncién ovarica més frecuente es la menopau Q’, que puede ser
fisiolégica, cuando aparece a la edad normal, o preQ%z si surge antes de
los 40 afios. La sintomatologia varia segun el tienqso esde el inicio de la

menopausia, y existen sintomas de in raciQr variable: 1) temprana,
con alteraciones menstruales, sinto § va\s tores y alteraciones de la
@ sexualidad, cambios psicolégic en insomnio; 2) a medio plazo, @

plazo, con osteoporosis, dolQiggrtic diabetes mellitus. Junto con la ins-
tauracion de ciclos anovul ios ¥ ®e trastornos menstruales, la ausencia
de estrégenos deter| im&% a ion de manifestaciones vegetativas. Asi,
son caracteristicos ofoeQs™ «llamaradas de calor», que consisten en
vasodilatacion regidial ?Qﬁrojecimiento de la piel, sudoracion profusa,
sensacion de g&lor e @térax y la cabeza, acompafadas de malestar. Se
produce u re 0 en las concentraciones plasmaticas de gonado-
tropinas (con p@%?rninio de la FSH) por falta de la retroalimentacion ovarica
negativa. El endommetrio se atrofia y el Utero disminuye de tamafio. El epitelio
vaginal se adelgaza, y sus células disminuyen el contenido en glucégeno y
no se queratinizan. Se produce una reduccioén de la aposicion célcica a los
huesos, con aparicién de osteoporosis que puede conducir a deformacio-
nes oseas (aplastamientos vertebrales) y fracturas (de cuello de fémur). El
patrén lipidico se modifica, con mayor elevacién del colesterol y tenden-
cia a la hipertension arterial (factor de riesgo cardiovascular). Con frecuencia
aparecen alteraciones emocionales, como ansiedad, nerviosismo, irritabilidad
y depresiones moderadas.

Como tratamiento, se recomienda un estilo de vida saludable (ejercicio
fisico, evitar la obesidad, abandono del habito tabaquico). Para prevenir y
tratar la osteoporosis posmenopéausica, véase la seccién 7, Reumatologia
y enfermedades sistémicas.

El empleo de la terapia hormonal sustitutiva estéd siendo cada vez méas
cuestionado, por el aumento del riesgo de desarrollar cancer de mama,
enfermedad coronaria y embolia pulmonar. Esta terapia esta claramente

con alteraciones urogenitales y rm§® es cardiovasculares, y 3) a largo
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indicada en la menopausia precoz y, probablemente, tan sélo a corto plazo
(de aproximadamente 1 afo), cuando las molestias menopdusicas sean
muy intensas.

Las insuficiencias ovéricas secundarias o hipogonadotropas suelen formar
parte del panhipopituitarismo (v. Enfermedades de la hipdfisis, anteriormente);
las formas aisladas son raras.

Amenorrea

En algunas etapas de la vida de la muijer, la amenorrea es fisiolégica, como en la
infancia, el embarazo, el puerperio, la lactancia y la menopausia; sin embargo,
si se presenta en otras circunstancias durante el periodo reproductivo, se
considera patolégica. La amenorrea puede ser primaria (ausencia de mens-
truacion) o secundaria (falta de menstruacion una vez que la mujer ya habia
menstruado). Puede deberse a trastornos del aparato genital femenino, a
trastornos ovéricos, a trastornos en la hipofisis anterior o a trastornos del
sistema nervioso central. Cabe considerar en el diagndstico diferencial otras
causas endocrinolégicas no ovaricas de amenorrea: anomaliasde la funcién
suprarrenal (hipofuncién o hiperfuncién) y anomalias de Ia&@ién tiroidea
(hipo- e hipertiroidismo).

\\Q)
Sindrome del ovario poliquistico

Es un trastorno endocrino-metabdlico, fetero 0 en su presentacion
clinica, de probable origen genético, | Ci or factores ambientales
como la nutricion y la actividad f|5|c ecta@4%-10% de las mujeres en
edad reproductiva. El d|agnost|ﬁ@ asaé%a presencia de dos de los tres
siguientes criterios: 1) oligo- 0 a 2) signos clinicos y/o bioquimicos
de hiperandrogenismo, y 3) &mos qU|st|cos por ecografia.

El cuadro clinico inclu hi ISmo, el acné, la alopecia y la acantosis
nigricans, alteracion | ci@imenstrual en forma de oligomenorrea o
amenorrea y anovu nadfteraciones metabolicas, como aumento gene-
ralizado de la graQ ¢ i ucién centripeta de la misma, que se relaciona
con la apari j mias, diabetes y enfermedades cardiovasculares
(sindrome X)XLa prihera accion terapéutica debe ser conductual: potenciar
el ejercicio, la y la pérdida de peso son claves, y entre un 30%-50%
de las pacientes llegan a normalizar el ciclo mediante estas acciones. En
ocasiones, se precisa la administracion de gestdgenos (anticonceptivos
orales), antiandrégenos (flutamida, acetato de ciproterona, espironolactona),
clomifeno o inhibidores de la aromatasa (letrozol) y gonadotrofinas, segln
el caso.

Hiperfuncién ovarica

Se subdivide en primaria, cuando la causa reside en el mismo ovario, y
secundaria, cuando la hiperfuncién depende de una hipersecrecion de
gonadotropinas. Cuando la hiperfuncién primaria consiste en una hiperse-
crecion de estrégenos (hiperestrogenismo) y aparece antes de los 9 afios, se
instaura el cuadro de pubertad precoz. En algunos casos, la hiperproduccion
fundamental no es de estrégenos, sino de andrégenos, en cuyo caso pueden
aparecer sintomas de virilizacion e hirsutismo (v. mas adelante). La hiper-
funcion ovarica secundaria siempre es a base de estrégenos y consiste en la
pubertad precoz verdadera (v. mas adelante).
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ENFERMEDADES DEL TESTICULO

Aparte de la exploracion fisica, que permite examinar el desarrollo de los
caracteres sexuales primarios y secundarios, es importante la exploracion
funcional en forma de mediciones hormonales, como testosterona en el plas-
ma (en el adulto, su valor normal oscila entre 400 y 800 ng/dL, y su fraccion
libre, entre 15y 40 pg/mL), dihidrotestosterona, gonadotropinas y PRL. En
determinadas circunstancias, pueden ser Utiles las pruebas de estimulacion
hormonal. Asimismo, son pruebas complementarias en andrologia el analisis
del semen, la evaluacién del volumen testicular, la biopsia testicular y los
examenes por técnicas de imagen.

Hipogonadismo masculino

En el individuo adulto, las manifestaciones de déficit androgénico condicionan
cuadros clinicos, que, junto con otras alteraciones testiculares, quedan
clasificados en la tabla 16-9.

El hipogonadismo masculino se puede dividir en primario, secundario y
mixto. Existen numerosas causas de hipogonadismo primafie; congénitas
y adquiridas. Por lo que respecta al hipogonadismo secu jo, cabe sefialar
la posibilidad de que aparezca un déficit aislado de %ﬁotropinas, el cual
suele originarse en el hipotalamo. Cuando se aso g% anosmia, recibe el
nombre de sindrome de Kallmann.

El cuadro clinico depende de si el dé b@an %nlco aparece antes o des-

@ pués de la pubertad. En la tabla 16 Qse e en las principales diferencias. @
En los hipogonadismos prepub@é ducen unos rasgos antropomé-
tricos caracteristicos. El segmentoinfel eI cuerpo es mayor que el superior,
y la braza supera a la taII CIO a/talla superior a 1).

La disminucion de C|on sérica de testosterona confirma el
diagnostico de hlpo as gonadotropinas se elevan en el hipogo-
nadismo primario r&n en el secundario.

Sindrome de Q\I(@fe

Se trata de &tha del sexo cromosémico que ocasiona una de las
formas mas fre ntes de hipogonadismo masculino y esterilidad. Estudios
de extensiones bucales en el recién nacido y en la poblacién adulta masculina
han revelado una incidencia aproximada de 1/500. Estos pacientes tienen
47 cromosomas y la dotacion cromosémica sexual XXY.

TABLA 16-9
CLASIFICACION Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS ALTERACIONES DEL TESTICULO
HoRMONAS*

Entidad clinica LH FSH T Claves para el diagnostico

Hipogonadismo primario

Cromosomopatias (Klinefelter, 7 T l Cariotipo, hipotrofia testicular
otras)

Déficits enzimaticos, T T 1 Ambigiiedad sexual, perfil
esteroidogénesis de esteroides sexuales
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CLASIFICACION Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS ALTERACIONES DEL TESTICULO (cont.)

HORMONAS*
Entidad clinica LH FSH T Claves para el diagndstico
Anorquia congénita T T 1 Prueba de HCG, ecograffa,
laparoscopia
Criptorquidia N, T T N Ecograffa, laparoscopia
Adquirida (orquitis, torsidn, T T U Antecedentes, exploracion fisica
castracion, tumores)
Lesion aislada del tabulo N T N Seminograma
seminifero:
o |diopatica Microdeleciones Yq (AZFa, b, c)
e Adquirida (irradiacion, Antecedentes, Doppler del cordén
citostaticos, varicocele, espermatico
téxicos)
LH inactiva, resistencia a LH T N 5 Bioactividad, unién al receptor,

Resistencia androgénica:
e Tipo I: defectos receptor

hipoplasia de&(@as de Leydig
T ) ) MutacionQﬁ’receptor

de argrogenos
© Tipo II: deficiencia N N N Actigidads-a-reductasa, DHT |
de 5-a-reductasa AR
- - - (@)
Hipogonadismo secundario | U AA\ K¢

Panhipopituitarismo
(hipoplasia, tumores)

Déficit aislado de
gonadotropinas

Sindromes multisistémicos
especificos

Hiperprolactinemia, prolae\@na .

6 Cuadro clinico caracteristico
o @°

@9‘0 a}\) Estimulacion Gn-RH, RM hipofisaria @
)

Estimulacion Gn-RH, megatest, RM del

66 KQQ bulbo olfatorio, anosmia, gen KAL-1

Hipogonadismo ml}@V R\

A‘b Prolactina, RM hipofisaria, formacos _
v NT L

Iniciotardl’o(sd@‘fhd) 60‘

Enfermedades croni ,K
insuficiencia renal tronica,
cirrosis hepatica, sida

Sintomas sexuales, obesidad, diabetes

Manifestaciones sistémicas,
estudios especificos
Seminograma

Defectos espermaticos N N N
especificos
Astenozoospermia Funcion ciliar, microscopia
electrénica
Teratozoospermia monomérfica Morfologia espermética, estudio
de genes especificos
Anticuerpos antiespermaticos Pruebas de deteccion, antecedentes
Obstrucciones de la via seminal N N N

Congénitas (agenesia,
conductos deferentes)

Adquiridas (postorquitis,
epididimitis)

Mutaciones en el gen CFTR

Antecedentes, ecografia

*Concentraciones en suero: N: normal; T: elevadas; J: disminuidas.
DHT: dihid ; FSH: hormona foliculoestimul Gn-RH: hormona liberadora de gonadotropinas;

HCG: gonadotropina coriénica; LH: hormona luteinizante; RM: resonancia magnética; T: testosterona.
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TABLA 16-10

MANIFESTACIONES CLINICAS DEL HIPOGONADISMO MASCULINO EN FUNCION
DE LA EDAD DE INSTAURACION

Organo/funcion

Prepuberal

Pospuberal

Testiculo

Pene

Escroto

Préstata

Vello genital
Vello corporal
Espermatogénesis
Libido, erecciones
Orgasmo
Eyaculacion

Piel

Sistema vascular
Grasa
Hematopoyesis
Hueso

Volumen < 5 mL
Consistencia variable

No desarrollado (< 7 cm)
Hipoplésico, no pigmentado
No desarrollada

Escaso

Ausente, falta de entradas temporales
Ausente

Disminuidas

Anorgasmia

Aspermia

Fina, pélida, seca
Distribucién femenina
Anemia leve

Volumen = 15 mL
Consistencia blanda

Normal

Normal

Normal

Normal

Disminuido, crecimiento lento
Bloqueo, hipoespermatogénesis
Disminuidas

Anorgasmia, disorgasmia

Aspermia, hipose{rﬁa

Pélida, seca

Sofocos, h@@udoracmn

Dlstrlb'ﬂéop
ia leve

n central

Proporciones eunucoides, og@%osmocwoporcmnes normales, osteoporosis

Voz Atiplada Varonil
- \ —
Mdsculo Desarrollo escaso Hipotrofia
Cerebro — b @Q Astenia, depresion, distimia,
P\ \ trastornos cognitivos y del suefio
La forma clasi \J rome de Klinefelter se caracteriza por la exis-

tencia de tegtf€to
anormalmente re L(

efios y duros en el adulto, un volumen testicular

0 (< 2 mL), con azoospermia, ginecomastia y elevacion

de las gonadotrdginas plasmaticas. Con frecuencia, estos pacientes presentan
retraso mental o trastornos de adaptacion social.
Diagnéstico y tratamiento
El diagndstico en un individuo pospuberal es sugerido por el fenotipo mas-
culino, la presencia de ginecomastia, y unos testiculos pequefios y firmes.
La libido y la potencia sexual pueden ser normales o estar algo disminuidas,
y el motivo de consulta suele ser la ginecomastia o la esterilidad. El sexo
cromatinico es positivo y la dotacién cromosémica suele ser 47,XXY, si bien
pueden encontrarse otras variantes, especialmente mosaicismos.

El tratamiento consiste en la administracion de testosterona cuando hay
evidencia de una deficiencia androgénica. La ginecomastia se corrige qui-
rdrgicamente.

Esterilidad y subfertilidad masculinas

Se considera esterilidad la incapacidad de una pareja sexualmente activa,
que no usa métodos anticonceptivos, para conseguir gestacion en 1 afio.

®
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En el 50% de los casos, la infertilidad (el término subfertilidad resulta mas
apropiado, ya que en la mayoria de los casos se halla una reduccion, no
abolicion, de la capacidad fecundante) se debe a anomalias atribuibles al
varon. La esterilidad masculina puede ser consecutiva a un hipogonadismo
(v. tabla 16-9), disfunciones sexuales o eyaculatorias, alteraciones genitourinarias
congénitas y adquiridas, infecciones, varicocele, defectos genéticos y factores
autoinmunitarios. En el 60%-75% de los casos se observan defectos en la
produccion de espermatozoides sin ninguna causa identificable y sin que el
examen fisico y los estudios hormonales muestren alteraciones.

Entre las exploraciones que pertenecen al campo de la andrologia, cabe
citar el seminograma, la ecografia y la biopsia testicular, asi como la practica
del cariotipo. El cromosoma X parece ser la sede de frecuentes alteraciones
causantes de subfertilidad masculina.

Como tratamiento, la administracién de gonadotropinas es eficaz en la
esterilidad causada por un hipogonadismo hipogonadotropo.

Disfuncion eréctil

Consiste en una incapacidad para obtener o mantener unﬁ,}r{gccién rigida
que permita realizar el coito. La incidencia del trastoq@bumenta con la
edad: el 2% alos 40, el 15% alos 60 y el 70% a los 8Q¥afos. Desde el punto
de vista fisiopatologico, cabe distinguir varios tipg3: de origen neurégeno
(afeccién de la region sacra y de las« és utBhomas parasimpaticas),
endocrino (déficit hormonal androgénisd, hi rolactinemia, disfunciones
tiroideas), vascular (enfermed@ sC s oclusivas, arteriosclerosis),
ne

inducido por farmacos, diabéti se combinan causas vasculares
y neurologicas) y, por ultim @sic@o. Para su diagnostico etiologico se
procede a un estudio hor I deMaTuncion testicular. Si no se comprueba
insuficiencia testicula &e r rir a la exploracion de la respuesta eréctil
mediante la inyecqi@vtr Qgyernosa de prostaglandina E, (20 mg) o papa-
verina (40 mg). corsjglie una ereccion correcta, con toda probabilidad
la causa se%@ navd psicogena. Aportan valiosa informacion el estudio
ultrasonografico d arterias cavernosas en su trayecto peniano, asi como
estudios neuron bgicos (reflejo bulbocavernoso y potenciales evocados
somatosensoriales) que permiten valorar la integridad del arco reflejo sacro
y de la via espinocerebral, respectivamente.

En el tratamiento pueden ser Utiles la psicoterapia (especialmente indicada
en los casos de disfuncion de origen psicégeno), los inhibidores de la fos-
fodiesterasa (sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo), la autoinyeccién intracaverno-
sa de sustancias vasoactivas, las técnicas de ereccién por vacio y el implante
de prétesis penianas.

Tumores testiculares

Relativamente raros, representan el 1% de todos los canceres en el varén.
La mayoria de los tumores se originan a partir de las células germinales, y
casi el 95% de ellos son malignos. Se distinguen: seminomas, carcinomas de
células embrionarias, coriocarcinomas, tumores del saco vitelino, teratomas,
teratocarcinomas y formas mixtas. Las génadas disgenéticas que contienen
un cromosoma Y y los testiculos criptorquidicos tienen mayor propension a
desarrollar tumores.
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Los seminomas son los tumores mas frecuentes. El coriocarcinoma con-
tiene células trofoblasticas y, por tanto, produce gonadotropina coriéni-
ca humana (HCG), que se encuentra muy elevada en el plasma de estos
pacientes. La determinacién de la subunidad B de la HCG se utiliza como
un marcador tumoral especifico. Los tumores no seminomatosos pueden secre-
tar AFP y B-HCG. La manifestacion clinica més frecuente es el aumento del
volumen y la consistencia del testiculo; si existe produccion de estrégenos, la
ginecomastia puede ser el primer sintoma. El tratamiente es quirtrgico, seguido
de irradiacién y quimioterapia, segun el tipo de tumor y el grado de extension.

Tratamiento hormonal del hipogonadismo masculino
Se pueden utilizar las siguientes hormonas:

e Andrégenos. En el varén adulto, empezar con dosis bajas, 50 0 100 mg de
enantato o cipionato de testosterona cada 2-3 semanas, con un incremento
progresivo hasta dosis plenas o de mantenimiento (100 mg cada semana
0 200 mg cada 2 semanas). Una buena alternativa es la aplicacion de
parches transdérmicos de testosterona (50 mg/dia). E dolescente
con un problema de retraso constitucional del crecimi y desarrollo, es
preferible empezar con dosis mas bajas de 50 mg c@mes, en tandas de
3 meses y hasta durante 1 afio. Con esta pauta‘d ratamiento se consigue
aumentar la velocidad de cremmlentp@ qua\@ lte afecta la talla final e

inducir la aparicion de la pubertadQ\

@ e Gonadotropinas. Se utiliza pza}%@ucir flidad en los hipogonadismos @
hipogonadotropos. La pautadifiere n la edad en que se haya esta-
blecido el hipogonadismaq. kas*for congénitas o prepuberales pueden
tratarse con pulsos de G ¢ ion mediante una bomba portétil de
pulsos de 25-500 n cada® h) hasta completar el desarrollo puberal
(12-24 meses). Alt tiv. te, se puede recurrir a la administracion de
HCG (dosis baja & 1.0 U cada 3 dias durante varios meses), a la que se
afiade despu&H | cada 2-3 dias). Cuando el hipogonadismo se pro-
duce desgés de I pubertad, la administracion de HCG (1.500-2.500 mU
cada 3 dia5) ser suficiente para restablecer la esteroidogénesis y
la espermatogénesis.

DESARROLLO SEXUAL DIFERENTE

El género humano presenta una diferenciaciéon en dos sexos: masculino y
femenino. Las diferencias biolégicas entre ambos se establecen en cuatro
niveles distintos: genético, gonadal, genital y psicosocial.

El sexo genético se determina en el momento de la fecundacién del 6vulo
por el espermatozoide, segin el cromosoma sexual que contenga el esper-
matozoide fecundante: un espermatozoide con la dotacién cromosémica
22 + X determinara un cigoto 44 + XX, cuyo sexo genético es femenino,
mientras que un espermatozoide 22 + Y determinara un cigoto 44 + XY,
cuyo sexo genético sera masculino. EI sexo gonadal se establece en el curso
de las primeras semanas de vida embrionaria y depende del sexo genético.
A partir del esbozo de las gbénadas primitivas indiferenciadas se forman los
ovarios en el sexo femenino y los testiculos en el masculino. El sexo genital,
es decir, el desarrollo de los genitales internos y externos en el sexo femenino
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y masculino, respectivamente, depende de un proceso de diferenciacion
complejo, en el que el factor fundamental es la presencia o ausencia de
la funcion testicular durante fases criticas de la vida fetal. En ausencia de dicha
funcién, el desarrollo genital es femenino, y en su presencia, masculino,
respectivamente. Por Ultimo, numerosos factores de identidad y educacion
determinan el sexo psicosocial.

Desde el punto de vista de la clasificacion, cabe reconocer, en primer
lugar, las anomalias del sexo cromosémico que implican anomalias de la
diferenciacion gonadal, pero sin discordancia con el sexo genital o fenotipico
y, por tanto, sin ambigliedad sexual. Los ejemplos mas tipicos son el sin-
drome de Klinefelter (ya descrito) y el sindrome de Turner. Al lado de estos
trastornos, cabe sefalar aquellos otros en los que si existen discordancias
entre algunos de los tres niveles de diferenciacion genético, gonadal y genital,
respectivamente, y que reciben el nombre de estados intersexuales. Existe
un consenso internacional para la clasificacion y la nomenclatura de las
alteraciones de la diferenciacion sexual (cuadro 16-11).

x>

Sindrome de Turner
Q)(\

Es un trastorno de los cromosomas sexuales que incid “Apersonas fenotipi-
camente femeninas y que se caracteriza por tres he% basicos: infantilismo
sexual, reduccion de las gébnadas a sim&l@cmtm@@ alla baja. El cariotipo es
45X 0 mosaico 45,X/46,X. En general, x¥ menorrea primaria, si bien,
en ocasiones, quedan algunos folicul@ en io de la gbnada rudimentaria, @
lo cual puede dar lugar a la apa@é narquia de corta duracion.

En estas pacientes se ha rto u *gran variedad de anomalias de desa-
rrollo, la mas comun de | Céales facies peculiar con hipertelorismo y,
a veces, epicanto, boca@%&) ifyplantacion baja de las orejas, micrognatia,
cuello corto y ancho n un pliegue cutaneo (pterygium colli), e
implantacién baja cabé@en el cuello. También pueden presentar gran _
variedad de an as eléticas, como torax excavado, en escudo, paladar
excavado, ¢ ? v acortamiento del cuarto metacarpiano.

Comoenc hipogonadismo primario, las concentraciones de estra-
diol plasmatico sen siempre muy bajas y se acompafian de aumento de la
FSHy la LH.

El tratamiento debe dirigirse a provocar la maduracion puberal, mediante
la administracion de estrégenos, que induciran el desarrollo mamario, asi

CUADRO 16-11

CLASIFICACION DE LAS CAUSAS DE DESARROLLO SEXUAL DIFERENTE

DSD con anomalfas de los cromosomas sexuales:

45X y mosaico 45,X/46,XX (sindrome de Turner y variantes)

47 XXY (sindrome de Klinefelter y variantes)

Mosaico 45,X/46,XY (disgenesia gonadal mixta)

Mosaico 46,XX/46,XY (quimerismo, DSD ovotesticular)
DSD con cariotipo 46,XX (anteriormente seudohermafroditismo femenino)
DSD con cariotipo 46,XY (anteriormente seudohermafroditismo masculino)

DSD: desarrollo sexual diferente.
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como la maduracién de los genitales internos (vagina, utero) y externos
(labios mayores y menores). Estimularan también el crecimiento y la
maduracion 6sea, aunque el prondéstico de la talla final es desfavorable.
Las dosis iniciales de estrogenos (0,3 mg de estrégenos conjugados o
3-5 ug de etinilestradiol) deberéan aumentarse después a 0,6-1,25 mg
de los primeros 0 a 10 pg del segundo. Esta dosis se mantiene cada mes
durante 3 semanas, y después desde el dia 12 hasta el 21 se adminis-
tran progestéagenos para provocar ciclos menstruales semejantes a los
normales.

Desarrollo sexual diferente con cariotipo 46,XX

Se trata de pacientes con sexos genético y gonadal femeninos, cuyos genitales
externos aparecen al nacer total o parcialmente masculinizados. La causa
mas frecuente es la presencia, durante la vida fetal, de concentraciones mas
0 menos elevadas de andrégenos que, por via sistémica, han llegado a virilizar
el seno y el tubérculo urogenitales del feto femenino. En el cuadro 16-12 se
clasifica su etiologia. \(b

CUADRO 16-12
ETIOLOGIA DEL DESARROLLO SEXUAL DIFEREN®E CON SARIOTIPO 46,XX

@ ANOMALIAS DEL DESARROLLO GONADAL (nwxmg)@* ;\}0 @
Disgenesia gonadal 46,XX Q}Q OQ

Quimera ovotesticular 46,XX N

Desarrollo testicular 46,XX (p.é‘, R‘(K@p SOX9, mutaciones en RSPOI)

EXCESO DE ANDROGENOS Aé O\

De origen fetal 60' [*o)
Hiperplasia suprar can a por
Déficit de 21 joxilag)™
Déficit d “hidsQXtisa
Déficit de S-B-higkokiesteroide-deshidrogenasa
Déficit de P48g dkido-reductasa

Tumores fetales productores de andrégenos
Mutaciones del receptor de estradiol o del receptor de glucocorticoides

De origen fetoplacentario

Déficit de aromatasa
Déficit de 6xido-reductasa

De origen materno

Tumores maternos virilizantes (p. ej., tumor de Krukenberg, luteoma, etc.)
Hiperplasia suprarrenal materna incorrectamente tratada

Farmacos androgénicos

ANOMALIAS EN EL DESARROLLO DE LOS CONDUCTOS DE MULLER

Sindrome MURCS (multigénico)

Sindrome Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH)

Sindrome pie-mano-genital (gen HOXA13)

0TROS
Malformaciones multiples urogenitales sin etiologia hormonal
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HIRSUTISMO

Concepto

El hirsutismo es una afeccion propia de la mujer y se define como un exceso
de pelo terminal, grueso y pigmentado, distribuido segun el patrén masculino
adulto. En conjunto, el hirsutismo es un trastorno frecuente, frente al cual es
importante establecer si existe una etiologia definida, que requiera tratamiento
especifico, o si se trata de una forma idiopética, en la que la actitud debe ser
mas conservadora. En la tabla 16-11 se resumen las causas de hirsutismo.

Cuadro clinico

Es importante conocer las caracteristicas étnicas y familiares de la paciente;
deben investigarse posibles antecedentes de hirsutismo, virilizacién u otros
datos indicativos de un déficit enzimatico suprarrenal. Es fundamental cono-
cer si el hirsutismo ha aparecido de forma brusca (lo que sugiere una fuente
tumoral o yatrégena de andrégenos) o si es un trastorno crénico, muchas
veces iniciado a partir de la pubertad, y asociado 0 no a pr mas mens-
truales. Otros datos de interés son la existencia de galagt%ﬁ;\(mdlcatlva de
hiperprolactinemia), cambios en la distribucién del tejid 0S0 y muscular,
aparicion de estrias o fragilidad capilar (mdlcatlvo e hipercorticismo),
amenorrea primaria o infertilidad (que s falen &?sogble trastorno de la

diferenciacion sexual), o trastornos m uaI besidad, hipertension e
S
TABLA 16-11 /\9 O
CAUSAS DE HIRSUTISMO \V
Causa Entidagd b \Q)V
Hiperandrogenismo O \)

De origen ovarico \gﬁh BW\T’HO poliquistico
QHlp@la de células del hilio

De origen suprarrenQ\ eficits enzimaticos de la esteroidogénesis:
o Déficit de 21-hidroxilasa
o Déficit de 3-B-OHSD
o Déficit de 11-B-0H-asa
e Sindrome de Cushing
o Tumores virilizantes

De origen combinado Hiperinsulinismo
Obesidad
Alteraciones funcionales de la esteroidogénesis
De origen exégeno Farmacos con accién androgénica: anaholizantes, progestagenos, danazol
Férmacos no androgénicos: hidantoinas, minoxidil, glucocorticoides,
diazoxido, ciclosporina

Otras causas

Hiperprolactinemia
Acromegalia
Hirsutismo periférico

3-B-0HSD: 3-B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa; 11-B-0H-asa: 11-B-hidroxilasa.
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hiperglucemia (que puedan indicar un sindrome del ovario poliquistico). La
exploracion fisica definira la intensidad del hirsutismo, la presencia de virili-
zacion o incluso de genitales ambiguos y la existencia de masas abdominales
o de signos de hipercorticismo.

Diagnéstico

Respecto al estudio hormonal, reviste interés la determinacion de testosterona
total o libre (esta ultima es el parametro aislado de mayor valor diagnéstico),
androstenodiona, sulfato de deshidroepiandrosterona (DHEA-S) y los diversos
precursores de la androgénesis suprarrenal cuyo aumento es indicativo de
blogueo enziméatico en la hiperplasia suprarrenal congénita (17-hidroxiproges-
terona como marcador del déficit de 21-hidroxilasa, 17-hidroxi-pregnenolona
como marcador del déficit de 3-B-deshidrogenasa y 11-desoxicortisol para
el déficit de 11-B-hidroxilasa). Otros parametros (como cortisol y PRL) se
investigan cuando existen datos clinicos de sospecha. El coeficiente LH/
FSH aumentado puede sefialar una anovulacién prolongada o sindrome del
ovario poliquistico. X

El estudio morfolégico se basa, en primer lugar, en la exp i6n ecogréfica
de las glandulas suprarrenales y de los ovarios, que pm, en general,
detectar la presencia de tumores y otras alteraciones. AQpces se debe recurrir

alaTCoalaRM abdominales. Si existe hipercortigi 0 hiperprolactinemia,
generalmente se requiere una TC o urR\ hi arias.
@ Tratamiento © 00 @
o O

El tratamiento de todos los ‘&r&gnismos de origen tumoral (tanto
suprarrenales como ovérico& qui ico, con el fin de resolver la hiperse-
crecion y de tratar la enf@med eoplasica. En el sindrome de Cushing,
la terapéutica es la c@pon%nte al trastorno de base. En la hiperplasia
suprarrenal congé@ se Mbitbira la hipersecrecion de ACTH mediante la
administracion ug icoides. El sindrome del ovario poliquistico y los
diversos gra € hi ndrogenismo de origen predominantemente ovarico
tienen un tratami muy similar, en lineas generales, al hirsutismo simple.
Los principalesr%gntes farmacolégicos empleados son los anticonceptivos
orales, los glucocorticoides y los antiandrégenos (ciproterona y espironolacto-
na). También son Utiles el antiandrégeno no esteroideo flutamida, los analogos
del Gn-RH y los inhibidores de la 5-a-reductasa (finasterida). El hirsutismo
facial se puede tratar mediante la aplicacion tépica de eflornitina.

ALTERACIONES DE LA PUBERTAD

La pubertad es el periodo de la vida en que el nifio se convierte en adulto. Este
proceso es complejo, pues empieza ya en la vida fetal y se desarrolla a lo largo
de muchos afos; en él intervienen el SNC, el sistema hipotalamo-hipofisario y,
sobre todo, los andrégenos suprarrenales (adrenarquia). Los primeros signos
de maduracion sexual son la aparicion de un botén mamario en las nifias y un
agrandamiento escrotal en los nifios. La aparicion de los caracteres sexuales,
es decir, en la mujer, desarrollo de los labios mayores y menores, desarrollo
progresivo de las mamas, de la pilosidad axilar y pubiana, y acumulacién
de grasa pélvica y, en el vardn, desarrollo del pene y de los testiculos, de la

®

20080.indd 644 03/05/21 7:54 PM



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

C0080.indd 645

Seccion 16 Endocrinologia 645

pilosidad facial, cambios en la voz y desarrollo muscular, caracteriza el proceso
de la pubertad normal, que culmina con la consecucién de la capacidad
reproductora y la aparicién de la menarquia en la mujer, con ciclos inicialmente
irregulares y después ovulatorios normales, y, en el varén, con la formacion de
espermatozoides maduros con capacidad de fecundacion.

Pubertad precoz

La aparicién de caracteres sexuales secundarios antes de los 9 afios en nifios
y de los 8 afios en nifias se considera precocidad sexual. Hay que distinguir
entre desarrollo precoz isosexual y heterosexual, segin se corresponda,
respectivamente, con el fenotipo sexual del paciente o, por el contrario,
con cambios fisicos propios del sexo opuesto. En el cuadro 16-13 estan
clasificadas las causas de la pubertad precoz. La forma LHRH-dependiente
de tipo idiopatico constituye el 85% de los casos de pubertad precoz en nifias
y el 35% en nifios, si bien con las técnicas de imagen mas sensibles (RM)
se descubre un mayor numero de hamartomas del tuber cinereum en las
formas aparentemente idiopéaticas. Una forma de pubertad RQ?Z isosexual
de tipo periférico es el sindrome de McCune-Albright, que §8*combina con
una displasia 6sea fibrosa poliostética y manchas cutaneas de color café
con leche. Es una enfermedad genética, mas frecuedte en nifas, y puede
asociarse a hipertiroidismo, hiperplasia s%rarre%on [tinodular, sindrome
de Cushing o hiperparatiroidismo.

Hay que distinguir la telarquia 'y |

ar\qug"prematuras de la pubertad
precoz. La telarquia prematura iSte n agrandamiento unilateral o

bilateral de las mamas en una . Si Qros signos de maduracion sexual.
Aparece casi siempre en Io@mer afios de vida, jamas después de los
4,y desaparece espontaneamente®ef el curso de unos meses. La pubarquia
prematura se caracteri rl ricién aislada de vello pubiano. Este tras-
torno es mas frecu eqmifias que en nifos y se asocia a una discreta
aceleracion de Ia.(% ur. 6sea y del crecimiento.

El tratami ausal. En caso de pubertad precoz central de
tipo idiopa’f&o el amiento de eleccion son los agonistas de Gn-RH
(triptorelina, 1 {\20 ug/kg de peso i.m. en forma depot una vez al mes).
Durante los 15 dias previos y 15 dias después de la primera inyeccion
se asocia ciproterona (100 mg/mes p.o. dos veces al dia) para evitar los
sintomas derivados de la estimulacién hipofisaria inicial. En el sindrome de
McCune-Albright son utiles los inhibidores de la aromatasa (testolactona
y el fadrozol, en dosis de 40 mg/kg de peso y dia, p.o.) y el antiestrégeno
tamoxifeno (15 mg/m? al dia). En la testotoxicosis, la terapéutica de eleccion
es el ketoconazol (200-600 mg/dia p.o., en 2-3 tomas). El tratamiento
combinado con un antiandrégeno potente (bicalutamida) y un inhibidor de
la aromatasa de tercera generacion (anastrozol o letrozol) tiene efectividad
a medio plazo y es bien tolerado.

Pubertad retrasada

Se define como ausencia de desarrollo mamario a los 13 afios en la nifia o
volumen testicular inferior a 4 mL a los 14 afios en el nifio. Es una consulta
frecuente en la préactica diaria, sobre todo por lo que respecta al varén, en
el cual méas del 50% de los casos corresponden al retraso constitucional del
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CUADRO 16-13

CLASIFICACION DE LA PUBERTAD PRECOZ

PUBERTAD PRECOZ ISOSEXUAL CENTRAL 0 Gn-RH-DEPENDIENTE

Idiopética (familiar, étnica)
Mutaciones genéticas (KISS1, KISSIR, MKRN3, DLK1)
Secundaria:
Tumores del SNC:
Hamartomas
Astrocitomas
Gliomas
Germinomas
Craneofaringioma
Malformaciones del SNC:
Quistes aracnoideos
Hidrocefalia
Displasia septodptica
Silla turca vacia
Otras patologias: \fb
Secuelas de infecciones
Radiacion AQ
Traumatismos A
Neurofibromatosis (\

[)
PUBERTAD PRECOZ ISOSEXUAL DE TIPO PERIFERICO Q @RH IND@IDIENTE

~
\&

Nifios: A (})

Hiperplasia suprarrenal congénit
Déficit de 21-hidroxilasa, 3—[3—#@%5&{& deshidrogenasa, 11-B-hidroxilasa
Tumores suprarrenales viriliz Q
Tumores de células de Ley \6
Testotoxicosis
Tumores secretores@nnad&ﬁmas corioepitelioma, teratoma, hepatoma
Nifias:
Tumores ovaer\J s%&nales secretores de estrogenos
Ambos sexos;
Sl’ndromQ c(‘éQ%Albrlght
Hipotiroidis
Yatrogenia

PUBERTAD PRECOZ INCOMPLETA

Pubarquia prematura
Telarquia prematura

Menarquia prematura
Ginecomastia puberal

PUBERTAD PRECOZ HETEROSEXUAL

Feminizacion en nifios:
Tumores suprarrenales
Yatrogenia
Conversion periférica excesiva de andrégenos a estrogenos
Masculinizacion en nifias:
Hiperplasia suprarrenal congénita
Déficit de 21-hidroxilasa, 3-B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa, 11-B-hidroxilasa

Tumores virilizantes suprarrenales u ovaricos

Gn-RH: hormona liberadora de gonadotropinas; SNC: sistema nervioso central.
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crecimiento y del desarrollo, mientras que, en las nifias, hasta el 30% pueden
deberse a cromosomopatias, como el sindrome de Turner (cuadro 16-14).
Entre otras causas que deben descartarse, aunque afortunadamente no sean
muy frecuentes, destacan la insuficiencia hipotédlamo-hipofisaria (hipogona-
dismos hipogonadotropos con afeccion de varias hormonas hipofisarias),
que forma parte de un cuadro de panhipopituitarismo (v. Enfermedades
del sistema hipotalamo-hipofisario, anteriormente) o los fallos gonadales
primarios y la resistencia hereditaria a los andrégenos (hipogonadismos
hipergonadotropos).

En el retraso constitucional de la pubertad, suele ser suficiente realizar un
control periédico, a menos que exista una inadaptacion psicolégica a esta

CUADRO 16-14
CLASIFICACION DE LA PUBERTAD RETRASADA

HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPO

Transitorio (b
\
(\

Retraso constitucional del crecimiento y el desarrollo
Anorexia nerviosa, ejercicio fisico intenso en nifias <
Secundario a enfermedades crénicas: celiaquia, diabetes

Permanente < | (\
Lesiones hipotalamicas %) O
Déficit aislado de gonadotropinas: idi%e’x}to (Sé‘fédico, familiar), asociado a

anosmia (sindrome de Kallmann)

Déficit de gonadotropinas y de :h uitarismo genético, displasia sep-
tooptica

Tumores, quistes, ’[raumatismé0 (%)

Asociado a sindromes espb fficos: Rratler-Willi, Laurence-Moon-Bied!

Lesiones hipofisarias: Q (29)
Panhipopituitarisr@ ongé
Panhipopituita 0 adquifido: tumores supraselares o hipofisarios, radioterapia,
trau K

AR
HIPOGONADIS HIPER&@]TRDPD
Congénito Q N

Fenotipo femenino:
Sindrome de Turner
Disgenesia gonadal XY (sindrome de Swyer)
Disgenesia ovarica XX
Fenotipo masculino:
Anorquia
Sindrome de Klinefelter
Aplasia de células germinales
Aplasia de células de Leydig (eunuco fértil)
Bloqueos enzimaticos de la sintesis de testosterona
Adquirido
Castracion quirdrgica o traumatica
Orquitis bilateral
Secundario a radioterapia o quimioterapia
Autoinmunitario

GH-RH: hormona liberadora de hormona del crecimiento.
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situacion clinica. En tal caso, se administraran tandas cortas de enantato de
testosterona depot a partir de los 14 afios (50 mg/mes i.m.) en el sexo mas-
culino o etinilestradiol a partir de los 13 afios (2,5-4 ug/dia p.o.) o estrégenos
conjugados (0,3 mg/dia p.o.) en el femenino.

PATOLOGIA MAMARIA DE TIPO ENDOCRINO
Ginecomastia

Es el aumento del tamafio de la glandula mamaria en el varon, de naturaleza
benigna, a base de tejido glandular. Este aumento no llega a ser aparente
hasta que alcanza 2 cm o mas. En general, es bilateral, aunque puede
presentarse de forma unilateral, en ocasiones, previamente al desarrollo
contralateral. Es un trastorno frecuente, cuya prevalencia varia en funcién
de la poblacién estudiada, de la edad y de la enfermedad de base. En el
cuadro 16-15 se exponen sus causas.

Respecto al tratamiento, la ginecomastia puberal regresa espontanea-
mente en la mayoria de los casos antes de 2 afios, por lo @ge no suele
requerir tratamiento. En menos del 10% de los casos iste mas de
3 afios. La eficacia del tratamiento farmacolégico (da\éﬁzol, tamoxifeno,
clomifeno, andrégenos y testolactona) no estéa contﬁi ada. La reseccion
quirurgica esta indicada si el proceso genera grc@le as psicolégicos de
consideracion, si persiste tras el perio@ nt%@mente mencionado o si
alcanza un gran tamafio. A\ (@)

@ En cuanto a las ginecomastias g&o’g/@a actitud primordial se centra @
en la identificacion de su caus t1a gifEComastia se debe a un farmaco,
Su supresion se acompafia re on de la lesion. Como profilaxis, en
el caso de la terapia estr ca ef‘el cancer de prostata, la irradiacion de
las mamas se ha dem§§ra icaz para evitar la posterior aparicion

‘\Qp, 3o

Galactorrea OQ \‘Q\

Es la secrec éct@%} la glandula mamaria en condiciones no fisiolégicas,
es decir, fuera dQﬁerl’odo puerperal. En ausencia de lactancia, la galactorrea
se define cuando’la secrecion persiste mas de 6 meses después del parto.
Puede evidenciarse de forma espontéanea o bien solo tras maniobras de
expresion. En el cuadro 16-16 se especifican sus causas.

El tratamiento depende de la causa. La correccién del hipotiroidismo
se acompafa de la desaparicion de la galactorrea, incluso en casos con
concentraciones de PRL normales o discretamente elevadas. Lo mismo
ocurre con el trasplante renal en el caso de la insuficiencia renal crénica.
La supresion o disminucion de la dosis de los farmacos causantes de
hiperprolactinemia puede ser eficaz. En los casos en que no es posible
retirar la medicacion, la terapia coadyuvante con bromocriptina u otros
agonistas dopaminérgicos (cabergolina) puede ser efectiva en la reduccién o
supresion de la galactorrea. El tratamiento de los prolactinomas se describe
detalladamente en el apartado Enfermedades del sistema hipotalamo-
hipofisario, anteriormente. El tratamiento con bromocriptina puede, asimismo,
ser efectivo en la galactorrea idiopatica, aun en los casos con valores de
PRL normales.

de ginecomastia.
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CUADRO 16-15

CAUSAS DE GINECOMASTIA

FisioLoGICAS

Ginecomastia neonatal

Ginecomastia puberal

Ginecomastia senil

POR DEFICIT DE LA PRODUCCION O LA ACCIGN DE LA TESTOSTERONA
Congénitas

Anorquia congénita

Sindrome de Klinefelter

Sindrome de resistencia a los andrégenos

Atrofia muscular bulboespinal (enfermedad de Kennedy)
Déficit de la sintesis de testosterona

Adquiridas

Orquitis virica

Traumatismo, castracion, radioterapia

Enfermedades neoplasicas \Cb
Enfermedades granulomatosas, lepra

Insuficiencia renal AQ
Paraplejia, distrofia muscular

POR AUMENTO DE LA PRODUCCION O CONVERSION DE ES}\RbGENgs. o(\
Tumores testiculares %) 0\
Carcinoma pulmonar, hepético, renal, gastico 0()

Coriocarcinoma

Hermafroditismo verdadero @% Ob
Algunas formas de hiperplasi sqr rre ngénita
Carcinoma suprarrenal fel in%w e

Hepatopatia crénica r’b \)

Desnutricion, renutricigl® &

Tirotoxicosis X %) (b
Sindrome de exaéQ eg@@tasa (AEXS)
Farmacos »& N\

OTRAS GAUSAQ A(éo

Enfermedades ;ﬁ{m‘onares y pleurales
Después de toracoplastia y toracotomia
Hemodialisis

Idiopética

SINDROME CARCINOIDE

Es secundario a la hipersecrecion de diversas sustancias humorales, prin-
cipalmente serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT) por el tumor carcinoide.

Cuadro clinico

Consiste en la presencia de un tumor con frecuencia situado en el tubo
digestivo, habitualmente en el intestino delgado o apéndice, que suele cursar
con grandes metastasis hepaticas y un conjunto de manifestaciones clinicas
derivadas de la hipersecrecion humoral. También puede ser de localizacion
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CUADRO 16-16

CAUSAS DE GALACTORREA

POR DEFECTO EN LA INHIBICION HIPOTALAMICA DE LA SECRECION DE PROLACTINA
Por afeccién hipotalamica:

Tumores

Histiocitosis X, sarcoidosis

Irradiacién, meningitis, encefalitis, hidrocefalia, isquemia
Por afeccién del tallo hipofisario:

Seccion del tallo (traumética, quirdrgica)

Compresion tumoral
Por farmacos con efecto antidopaminérgico
POR AUMENTO DE LOS FACTORES LIBERADORES DE PROLACTINA
Hipotiroidismo primario
Enfermedad de Addison
Enfermedad de Cushing
POR TUMORES PRODUCTORES DE PROLACTINA

Hipofisarios: (b
XS
(\

Prolactinomas

Otros tumores hipofisarios AQ
Produccién ectépica de prolactina o lactégeno placentario:

Carcinoma broncégeno (\A

Hipernefroma O

& &
Mola hidatiforme y coriocarcinoma Q\ 00
@ POR CAUSAS LOCALES RN @

Estimulaciéon mecanica repetida Q}g >
Traumatismos o cirugfa toracico; 2

Infecciones locales: mastltls
Acupuntura, piercing

IDIOPATICA ?{b %
Tras gestacion @v 60
Tras anovulatori

Del recién 1@

OTRAS A(O

Sindrome de la Sa turca vacia
Insuficiencia renal crénica

Cirrosis hepética

Sindrome del ovario poliquistico
Carcinoma suprarrenal feminizante
Hipertiroidismo

Lesién medular

Porfiria aguda intermitente

pulmonar. El enrojecimiento cutaneo agudo constituye el sintoma mas llama-
tivo. Se inicia por un acceso congestivo o flush (similar al de las sofocaciones
climatéricas), que se traduce por rubor en el rostro, el cuello y la parte
superior del térax. Se trata de una amplia mancha eritematosa, homogénea
y con bordes netos. Asimismo, pueden presentarse «oleadas congestivas».
En el curso del acceso congestivo, que dura entre algunos minutosy 1 h, el
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paciente puede experimentar una sensacion de calor, edemas palpebrales e
hipersecrecion sudoripara, lacrimonasal y salival. Entre otros datos clinicos,
cabe mencionar el hiperperistaltismo intestinal, la bronquioloconstriccion con
crisis asmaticas, valvulopatias, principalmente derechas, y hepatomegalia
nodular.

Ante un paciente con un cuadro clinico compatible, el dato bioquimico
de mayor valor para su identificacién es la determinaciéon del metabolito
de la 5-HT, el 4cido 5-hidroxiindolacético (5-HIA) en la orina de 24 h, cuya
eliminacién normal no rebasa los 9 mg/dia. Cuando dicha cantidad supera
los 25 mg/dia, es casi diagnostica de sindrome carcinoide. La TC y la RM
siguen siendo las técnicas mas utilizadas en el diagndéstico de localizacion.
En caso necesario, la gammagrafia con '!In-pentetreétido (octreoscan)
permite visualizar la tumoracién, con un rendimiento mayor al fusionarla
con la TC (SPECT). Méas recientemente, la PET con %8Ga-DOTATATE, junto con
TC (%8Ga-DOTATATE PET-TC), ha demostrado mayor sensibilidad. En los
carcinoides bronquiales es caracteristico hallar un aumento de eliminacién
urinaria de 5-hidroxitriptéfano. \(b

)

El tratamiento de estos tumores, cuando no han prodsigido metéstasis, es la
extirpacién quirdrgica. Sin embargo, en Ie{‘practl a reseccion quirlirgica
curativa suele ser imposible, debido a tk ria de los tumores carci-

noides ya han metastatizado en el nto d|agnostlco

Las manifestaciones hiperser, icagyrejoran con octreétido, lanre6-
tido o pasireétido. El etiprato d otrl(@ un inhibidor de la sintesis de la
serotonina, se ha aceptado iento de la diarrea en combinacion

gz el t
con los analogos de som tina'cuando la respuesta es incompleta. Las
metastasis del higad ?@- ue reducw con la embolizacion de la arteria

hepatica y posterLo racion de 5-fluorouracilo. Una alternativa la
de radiofarmacos (analogos de la somatostatina

constituye la ad
TUMORES ENDO;.RINOS MULTIPLES DE BASE HEREDOFAMILIAR

unidos a radj
Aunque no extraordinariamente frecuentes, deben ser conocidos por las
implicaciones que supone su diagnéstico. En la actualidad se conocen
tres tipos fundamentales: a) hiperplasia de paratiroides asociada a
adenoma de islotes pancreéticos y a adenoma o hiperplasia de hip6fisis
(neoplasia endocrina multiple de tipo 1 o sindrome de Wermer o MEN-1);
b) carcinoma medular de la glandula tiroides asociado a feocromoci-
toma y a hiperplasia de paratiroides (neoplasia endocrina multiple de
tipo 2, sindrome de Sipple, MEN-2 o MEN-2A), ligado a mutaciones
del protooncogén RET situado en el cromosoma 10, y ¢) carcinoma
medular de tiroides asociado a feocromocitoma y a neuromas mucosos
multiples (neoplasia endocrina multiple de tipo 3, MEN-3 o0 MEN-2B)
(tabla 16-12).

Al objeto de conseguir una mayor eficacia terapéutica, es fundamental
realizar un seguimiento cuidadoso en familiares de un paciente diagnosticado
de neoplasia endocrina multiple (tabla 16-13).

Tratamiento
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TABLA 16-12
CLASIFICACION DE LOS TUMORES ENDOCRINOS MULTIPLES DE BASE
HEREDOFAMILIAR

Denominacién  Glandula afectada Sintomatologia
MEN-1 Paratiroides Hiperparatiroidismo
Péncreas Gastrinoma
Insulinoma
Tumores no funcionantes
VIP-oma

Glucagonoma
Somastotinoma
Hipdfisis Prolactinoma
Macroadenoma
Adenoma no funcional
QOtros tumores:
Endocrinos: corteza suprarrenal,
carcinoide bronquial y timico
No endocrinos: lipoma, (b
angiofibroma, colagenm@

MEN-2A Tiroides Carcinoma medular AG
Médula suprarrenal Feocromocitoma
Paratiroides Hlperparatlrmdlsm rio
MEN-2B o MEN-3  Tiroides Cq@m m@
Médula suprarrenal F,Q 0Ci
Uromag ).
@ Q>%D|s : habito marfanoide, aracnodactilia, @
Aiperlaxitud articular
MEN-4 Paratiroides 0 &erparatiroidismo
Hipdfisis Adenomas
Esto oder@ Tumores neuroendocrinos
Pan Tumores neuroendocrinos

MEN: neoplasia endrinﬁ@ple;\\o\k)
SINDROMES PLURIGLANDULARES DE NATURALEZA AUTOINMUNITARIA
\/

Estos sindromes ‘agrupan sintomas clinicos caracterizados por el deterioro
funcional de al menos dos glandulas endocrinas por pérdida de la tolerancia
inmune. Con frecuencia asocian otras manifestaciones no endocrinas de
origen autoinmunitario. Su clasificacion y manifestaciones clinicas quedan
expuestas en la tabla 16-14. Se caracterizan: 1) por una presentacion insidio-
sa y secuencial en el tiempo de los fallos glandulares y de las alteraciones no
endocrinas asociadas; 2) por la presencia de autoanticuerpos circulantes, y
3) por la infiltracion linfocitaria de los tejidos u érganos afectos. Su tratamiento
es sustitutivo.

ENDOCRINOPATIAS PARANEOPLASICAS

Se trata de unos sindromes clinicos especificos originados por la capacidad,
por parte de algunos tumores endocrinos, de secretar sustancias biolégica-
mente activas (hormonas, péptidos, aminas o citocinas).

En la practica clinica, las endocrinopatias paraneopldsicas més frecuen-
tes son el sindrome de secrecién ectépica de ACTH (céancer de pulmoén
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Gastrina, glucemia/
insulina, cromogranina
A/PP/glucagon/VIP

Prolactina, IGF-I

anual

RM pancreética anual/
ecografia endoscopica
RM hipofisaria cada 3 afios
RM cervicotorécica cada

1-2 afios

Estudio radioldgico

Seccion 16 Endocrinologia 653
NEOPLASIAS ENDOCRINAS MULTIPLES. SEGUIMIENTO EN PORTADORES

Recomendaciones MEN-1 MEN-2A MEN-2B
Periodo de estudio  5-80 5-50 En el primer afio

(afios de edad) de vida
Frecuencia 1-3 1 1

(cada n afios)
Estudio biogquimico ~ Calcemia/PTH Calcitonina basal lgual a la MEN-2A

y/o postestimulo
CEA
Metanefrinas/normetanefrinas
en plasma/orina de 24 h
Calcemia/PTH s6lo en
mutaciones susceptibles

Ecografia tiroidea anual Ecografia

tiroidea anual

o3
&

\

|GF-1: insulin growth factor I; MEN: neoplasia endocrina miltiple; PP: polipéptido pan
VIP: péptido intestinal vasoactivo.

Adaptado de Thakker RV, Newey PJ, Walls GV, Bilezikian J, Dralle H, Ebel@ PR, et.af
Endocrine Neoplasia Type 1 (MEN1). J Clin Endocrinol Metab 2012;92:2990-301¢
Gagel RF et al. Thyroid Association guidelines for the manage;

‘med

(<>(o .(06

)
:%tlco; PTH: parathormona;

ical Practice Guidelines for Multiple
s SA, Asa SL, Dralle H, Elisei R, Evans DB,
wyroid carcinoma. Thyroid 2015,25:567-610.

TABLA 16-14

MANIFESTACIONES CLINICAS DE L8§’SINDROIES PLURIGLANDULARES AUTOINMUNITARIOS

"~
Hallazgo sPA-1. O N\ SPA2 IPEX
Componentes Enfe@gad ﬁﬁison Enfermedad Enteropatia
principales arati mo de Addison autoinmunitaria _
OQande@?s mucocutanea Diabetes de tipo 1~ Diabetes de tipo 1
QK sQ\ Enfermedad tiroidea neonatal
KO autoinmunitaria  Eccema

Prevalencia Q Paco frecuente Frecuente Muy infrecuente
Frecuencia de diabetes 20% 50% > 60%
Gen y herencia AIRE, monogeénica, autosémica  Poligénica FOXP3, ligada al

recesiva y dominante

Fenotipo Anticuerpos contra Anticuerpos
inmunoldgico interferon my o organoespecificos

Otras Distrofia ungueal, hipoplasia del ~ Gastritis
manifestaciones esmalte, queratitis, retinitis, autoinmunitaria,
clinicas malabsorcion, hepatitis, enfermedad

pancreatitis, nefritis,
neumonitis, alopecia,

celiaca, alopecia,
vitiligo, ooforitis

vitiligo, enfermedad tiroidea
autoinmunitaria, diabetes
de tipo 1, ooforitis

cromosoma X

Linfocitosis, eosinofilia,
aumento de
citocinas y de IgE

Enfermedad tiroidea
autoinmunitaria,
anemia hemolitica
autoinmunitaria,
trombocitopenia
y linfadenopatias

AIRE: regulador autoinmunitario; FOXP3: forkhead box P3; IPEX: sindrome de inmunodeficiencia, poliendocrinopatia

y patia ligado al cr

X; SPA-1: sindi

poliglandular autoinmunitario de tipo 2.

®

poliglandular autoinmunitario de tipo 1; SPA-2: sindrome
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de células pequefias y carcinoide bronquial), el sindrome de secrecion
inapropiada de ADH (cancer de pulmoén de células pequefas), el sindrome
de secrecion inapropiada de otras hormonas hipofisarias por tumores
no hipotéalamo-hipofisarios (tumores testiculares, de células de islote
pancreatico, carcinomas escamosos de células pequefias y broncoal-
veolares de pulmoén), la hipercalcemia asociada a neoplasias malignas
(no secundaria a fenémenos osteoliticos, en particular por carcinomas
escamosos) y la hipoglucemia (asociada a neoplasias no endocrinas de
origen mesenquimal).
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