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[EDITORIAL]

EDITORIAL

DR. CLAUDIO LIBERMAN G.

Editor invitado

Las enfermedades endocrinas constituyen un importante y prevalente
grupo de enfermedades que pueden afectar a todos los segmentos de
la poblacién. En los dltimos afios y como resultado de los cambios de-
mograficos en nuestra sociedad, hemos visto surgir nuevos problemas
como la patologia tiroidea subclinica en el adulto mayor, el impacto de
los trastornos tiroideos en el embarazo, el hallazgo de tumores inciden-
tales en la glandula suprarrenal e hipdfisis, la osteoporosis de causa
secundaria y los trastornos hormonales de la pubertad entre otros. Ade-
més se ha producido un notorio incremento del nimero de consultas
endocrinoldgicas. En muchos casos, pacientes con sintomas y signos
endocrinos acuden a médicos de otras especialidades como ginecdlo-
gos, psiquiatras, cirujanos, pediatras y urdlogos.

Los avances en el diagndstico de estas enfermedades, las nuevas técni-
cas de medicion hormonal, la necesidad de interpretar adecuadamente
los estudios de imagenes y el desarrollo de farmacos mas especificos,
han cambiado la forma de enfrentar estas patologias.

Por estos motivos y en beneficio de los pacientes, se hace necesario para
todos los médicos, tener un conocimiento actualizado y practico de los
problemas endocrinos mas prevalentes. Si bien la informacion biblio-
gréfica estd al alcance de una gran mayorfa, consideramos de mucha
utilidad poder entregar informacién enriquecida con experiencia clinica.

Considerando lo anterior, el principal objetivo de este ndmero de la Re-

vista Médica de Clinica Las Condes es disponer de una revisién actua-
lizada de un grupo de temas endocrinoldgicos prevalentes, basado en
una marco teorico y con un enfoque en el manejo clinico del paciente.
Este nimero estd dirigido principalmente a entregar herramientas de
ayuda, para aquellos médicos no especialistas que se ven enfrentados a
pacientes con estas patologias.

La seleccion de los temas ha tomado en consideracion, entre otras, la
alta prevalencia y su impacto en salud publica, el conocimiento basico
para un médico no especialista y el interés por contenidos controversia-
les en la literatura médica. Para ello, junto al grupo de endocrinélogos
de Clinica Las Condes, hemos seleccionado a los autores, todos elegidos
por su reconocida experiencia en el &rea correspondiente. Ademas cada
articulo fue revisado por uno o mas especialistas, quiénes aportaron su
vision critica. Agradecemos a todos ellos por su gran esfuerzo y dedi-
cacion.

En cada articulo se incluyeron también algunas directrices basicas sobre
los aspectos terapéuticos. Estas no pretenden reemplazar las guias na-
cionales o internacionales, sino solo servir como un complemento a las
conductas mas utilizadas en endocrinologia.

Esperamos que este trabajo, hecho con entusiasmo y dedicacion, sea de
utilidad para médicos, becados y estudiantes, y un aporte para nuestra
practica diaria.
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RESUMEN

Se presentan los datos de prevalencia e incidencia reportados
de los principales trastornos endocrinos y metabdlicos,
obtenidos principalmente de trabajos epidemiolégicos
publicados en la literatura nacional e internacional. Se
constata que los trabajos epidemioldgicos en este campo son
escasos, tanto a nivel nacional como internacional. En Chile se
obtuvieron estadisticas de la Revista Médica de Chile, Revista
Chilena de Pediatria, Encuesta Nacional de Salud (2009-
2010). Los datos se entregan con sus principales referencias y
se discuten algunas de sus implicancias desde una perspectiva
clinica no especializada. La prevalencia de varios trastornos
endocrinos y metabdlicos parece estar aumentando. Sin
embargo, es probable que este incremento sea debido a los
avances en las técnicas de laboratorio e imdgenes.

El objetivo de esta revision es entregar al médico clinico una
informacién estadistica basica para el manejo de pacientes
con trastornos endocrinos y metabadlicos.

Palabras clave: Enfermedad endocrina, trastornos metabdli-
cos, prevalencia e incidencia, informacion clinica.

SUMMARY

National and international data on prevalence and incidence
of the main endocrine and metabolic disorders is presented.
Statistics were obtained from epidemiological published in

Articulo recibido: 01-04-2013
Articulo aprobado para publicacion: 16-07-2013

the national and international scientific literature. National
resources included Revista Médica de Chile, Revista Chilena
de Pediatria, National Health Survey and the National
Survey of Health (2009-2010). Clinical conditions are listed
according to affected endocrine gland. The text includes a
short definition of each condition and a selected reference
of the data. Prevalence of certain endocrine and metabolic
disorders appears to be increasing. However, it is possible
that improvements in laboratory and imaging technics are
significant contributors to this observation. The aim of this
review is to give clinicians basic statistic information for
the management of the principal endocrine and metabolic
disorders.

Key words: Endocrine disorders, metabolic disorders,
prevalence data, incidence data, clinical information.

INTRODUCCION

Las enfermedades endocrinas y metaboélicas se encuentran entre las
més comunes que pueden afectar al ser humano. En las Ultimas dé-
cadas se ha observado un aumento en la prevalencia e incidencia de
muchas de ellas, especialmente aquellas relacionadas con la nutricién y
el metabolismo (obesidad, diabetes mellitus y enfermedades tiroideas).
Entre estas Ultimas, las de etiologia autoinmune y tumoral han aumen-
tado significativamente; es probable que este incremento se deba en
parte al mayor diagndstico por el uso de nuevas técnicas de laboratorio
y estudios de imagen.

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2013; 24(5) 735-741]
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Aunque hay escasos estudios de prevalencia de estas patologias en Chi-
le, en los Ultimos afios se han publicado algunos datos como la Encuesta
Nacional de Salud y Estadisticas del Ministerio de Salud de Chile que
permiten estimarlas.

A nivel mundial tampoco hay mucha informacion al respecto, sin em-
bargo, se han publicado revisiones sistematicas de bases de datos con
prevalencia e incidencia de patologias endocrino-metabodlicas en un
contexto regional y excepcionalmente nacional. Una de las revisiones
mas completas fue publicada en el afio 2009 por SH Golden y col en
EE.UU. Estos autores analizaron en forma sistemética los datos e hicie-
ron una seleccién de las 54 patologias de mayor prevalencia (1).

A continuacion se revisara la prevalencia e incidencia de las principales
patologias endocrinas y metabdlicas siguiendo un orden de localizacion
anatémica de la glandula endocrina afectada:

1. TRASTORNOS RELACIONADOS CON LA HIPOFISIS

Estos trastornos pueden tener diversas etiologias como traumatismos
encéfalo-craneanos, tumores, lesiones secundarias a cirugia de la region
hipotalamo-hipofisiaria, procesos inflamatorios, enfermedades granulo-
matosas, trastornos vasculares, deficiencias hereditarias y enfermedades
autoinmunes.

Las lesiones traumaticas encefalicas pueden presentar uno o mas défi-
cits de hormonas hipofisiarias. Una revision de 12 estudios que incluyé
un total de 961 casos de hipopituitarismo post traumatico (PTHP) (2),
demostré a los 3-64 meses post trauma déficit de gonadotrofinas en
80% de los casos, de hormona de crecimiento (GH) en 18% de los ca-
sos y de corticotrofina (ACTH) en 16% de los casos. Las consecuencias
clinicas fueron variables con sintomas y signos por déficit hormonal que
habitualmente se presentan a los 3-6 meses post trauma. El diagndstico
de insuficiencia suprarrenal es importante y debe sospecharse cuando
el nivel de cortisol plasméatico (9AM) medido entre 1-7 dias post trauma
es < 200 nmol/It. Ademas se reportaron anormalidades de vasopresina
(AVP) (hormona sintetizada en el hipotalamo) en el 40% de los casos y
su manifestacion clinica fue diabetes insipida o sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética (2).

e Hipopituitarismo

Los datos publicados acerca de la frecuencia de hipopituitarismo son
escasos y a menudo parciales. En un estudio del noroeste de Espafia
realizado en el afio 1999, la prevalencia de esta condicion fue 45.5
casos x 100.000 habitantes y la incidencia anual entre enero de 1993
y diciembre de 1999 fue de 4.21 casos x 100.000 habitantes. En su
mayoria el hipopituitarismo fue causado por un tumor hipofisiario o fue
consecuencia del tratamiento quirdrgico del tumor (3).

Las principales causas de hipopituitarismo en un estudio retrospectivo
realizado en 172 adultos (102 hombres y 70 muijeres) entre los afios
1967 y 1994 fueron las siguientes: tumor hipofisiario o secundario al

tratamiento (76%), tumor extra-hipofisiario (principalmente craneofa-
ringioma) (13%), desconocido (8%), sarcoidosis (1%) y sindrome de
Sheehan (0.5%) (4).

 Deficiencia de hormona de crecimiento (GH)

GH es la hormona mas abundante en la hipdfisis del adulto; juega un
rol importante en la mantencion de procesos metabdlico e integridad
estructural de drganos y tejidos. En el adulto, la deficiencia de GH puede
ser adquirida o congénita. En el 50% de los casos adquiridos la causa
fue un tumor hipofisiario (4). En un estudio poblacional que incluyé
114.881 nifios de escuelas basicas; realizado entre 1990 y 1992 en
Utah (EE.UU.) se reportd la prevalencia del déficit de GH en aproxima-
damente 2% de las nifias y 3% de los nifios (5).

¢ Adenomas hipofisiarios

Son los tumores mas frecuentes de la hipdfisis y corresponden al 10%
del total de neoplasias intracraneanas. Los adenomas secretores de
prolactina (prolactinomas) son los mas frecuentes y se presentan con
mayor frecuencia en mujeres que en hombres (5:1). En las primeras los
sintomas mas frecuentes son la galactorrea y los trastornos del ciclo
menstrual (amenorrea, oligomenorrea). En el hombre pueden ser asin-
tomaticos o presentarse como impotencia y/o baja de libido. Los adeno-
mas secretantes de hormona de crecimiento (GH) producen acromegalia
y tienen un predominio masculino (2:1).

Estudios epidemiolégicos de corte transversal en Suiza (Fribourg) (2006-
2007) se mostrd una prevalencia de 80.5 x 100.000 habitantes por afio
(6). En tres distritos de la provincia de Liége en Bélgica (2005) se mostrd
una prevalencia de 94 +/- 19.3 casos por 100.000 habitantes por afio
(7) y en Gran Bretafia (Banbury) se reportd una prevalencia de 77.6
adenomas hipofisiarios x 100.000 habitantes (2006) (8).

¢ Incidentalomas hipofisiarios

Son tumores, generalmente pequefios y habitualmente detectados en
exadmenes de imagenes de cerebro o hipdfisis solicitados con otros ob-
jetivos.

En un estudio longitudinal de 3.672 adultos mayores (>65 afios), par-
ticipantes voluntarios, neurolégicamente sanos a lo cuéles se les soli-
Citd una o mas resonancias magnéticas de hipdfisis entre abril 1998 y
marzo 2004, se mostrd una prevalencia de incidentalomas hipofisiarios
de 0.16% (10). En un meta andlisis que incluyé a 3 estudios con re-
sonancias magnética y 2 con tomografia axial computada efectuados
entre 1981y 1994, se reportd una prevalencia promedio de tumores
hipofisiarios. También se analizaron 10 estudios de autopsias de falle-
cidos por otra causa efectuados entre 1936 y 1999, se reportd una
prevalencia promedio de 14,4% (11). En su mayoria correspondian a
microadenomas (<10 mm) hormonalmente no secretores. En general
en los estudios patoldgicos, la prevalencia varia segin el nimero de
cortes de tejido y la acuciosidad del patdlogo que examina. Datos del
Registro Central de Tumores Cerebrales de Estados Unidos (1990-1994)
muestran una incidencia de 0.9 casos x 100.000 personas por afio (12).
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¢ Telarquia prematura

Se le define como el crecimiento unilateral o bilateral de la glandula
mamaria antes de los ocho afios. Generalmente es una condicién de
caracter benigno que no se acompafa de otras alteraciones del desa-
rrollo sexual. Se puede presentar desde los 6 meses hasta los 8 afios
de edad. La mayor parte de los niveles hormonales hipofisiarios estan
en rangos normales. Los niveles de estrégenos (E-2) pueden estar leve-
mente elevados en relacion a controles pareados por edad (13). No hay
datos precisos respecto a la prevalencia de este trastorno. La edad de
la telarquia es variable en distintos paises y en ella, los factores nutri-
cionales parecen ser importantes. En el estudio NHANES Il de Estados
Unidos (1988-1994) se report6 una edad promedio de 9 afios 7 meses
(14). Estudios recientes han comunicado edades entre 8 y 9 afios. En
escolares de la ciudad de Santiago de Chile se reporté (2000 y 2003)
una edad promedio de 8 afios y 8 meses (15).

¢ Hiperprolactinemia

Esta condicién ocurre con mayor prevalencia en mujeres con problemas
reproductivos. En mujeres con anovulacion y galactorrea alcanzé un
15y 43% respectivamente en una muestra publicada en el afio 2003
(16). En poblacién adulta japonesa no seleccionada se reporté hiper-
prolactinemia en el 0.4%, pero alcanzé valores entre 9 a 17% en mu-
jeres con trastornos reproductivos (2002) (17). Los macroprolactinomas
(>1 cm) son relativamente mas frecuentes en hombres y en mujeres
post menopausicas.

¢ Acromegalia

De acuerdo al Registro Aleman de Acromegalia que incluyé 5700 pacien-
tes evaluados entre el 2003 y el 2006, la incidencia de esta enfermedad
entre el 2003 y el 2006 fue 3-4 casos por millén de habitantes por afio y
la prevalencia fue de 40-70 casos por millén de habitantes (18).

Esta enfermedad se presenta con mayor frecuencia en la quinta década
de la vida y en muchos de los casos el exceso de GH ha estado pre-
sente al menos 7 afios antes del diagnostico. Los pacientes desarrollan
frecuentemente complicaciones metabolicas y cardiovasculares. En un
estudio retrospectivo italiano en que se evaluaron las complicaciones de
esta patologfa se reportd diabetes mellitus en el 16% e hipertensién en
el 36% de los casos, siendo la edad y los niveles de IgF-1 los principales
predictores de estas complicaciones. El riesgo relativo de mortalidad fue
1.13 (95% IC 0.87-1.46), pero aumentd significativamente cuando la
enfermedad estaba activa (1.93; 95% IC: 1.34-2.70) (19).

2. TRASTORNOS RELACIONADOS CON LA GLANDULA TIROIDEA
¢ Hipotiroidismo

Recientemente la Encuesta Nacional de Salud 2009-2010 (20) evalud
la prevalencia de disfuncion tiroidea en Chile en personas de 15 0 mas
afios de edad. La metodologia utilizada incluyé mediciones de TSH (total
de 2.704 muestras) y preguntas de encuesta de auto-reporte. No se
realiz6 medicién de T4 por lo que no se pudo diferenciar en el caso de
hipotiroidismo si era primario o central.

La prevalencia de hipotiroidismo en ambos sexos fue de 19.4% (95%
.C. 16.9-22.3). En hombres tuvo una prevalencia de 17.3% (95% I.C.
13.4-22.0) y en mujeres 21.5% (95% 1.C. 18.3-25.0).

Estos resultados son altos considerando lo reportado en la literatura
internacional. Es posible que la muestra haya incluido un mayor por-
centaje de adultos mayores, los que estadisticamente tienen alta pre-
valencia de hipotiroidismo subclinico. Esta condicion no fue evaluada
separadamente del hipotiroidismo clinico ya que en este estudio no se
midieron las concentraciones de hormonas tiroideas en sangre.

En tres estados norteamericanos (Utah, Nevada y Arizona), se reporté
una prevalencia de hipotiroidismo de 4.6% en poblacién mayor de 12
afios, siendo la tiroiditis crénica autoimmune la etiologia mas frecuente
(prevalencia de 5.13%) (21).

En screening neonatal para hipotiroidismo congénito se encuentra una
incidencia de esta condicién en 1 de cada 4.000 nacidos vivos, cifra
que varfa considerablemente entre paises y regiones. En Chile el hipo-
tiroidismo congénito se presenta en 1 de cada 3.500 nacidos vivos y la
etiologia corresponde en un 80% a disgenesia tiroidea (22).

El hipotiroidismo central es una entidad infrecuente causada por una
estimulacion insuficiente de TSH, con una glandula tiroidea normal. Se
estima que tiene una prevalencia en la poblacion general de 1:20.000 a
1:80.000, y en screening neonatal se reportan frecuencias de 1: 16.000
a 1:100.000 nacidos vivos (23).

¢ Hipotiroidismo Subclinico

Esta condicion es mas comUn en paises con ingesta normal o alta de
yodo (24). La prevalencia de hipotiroidismo subclinico en la poblacion
adulta de Estados Unidos fue de 4.3% en el estudio NHANES Il y en
el estudio de Colorado realizado en sujetos que concurrian a un evento
publico, fue de 9.5% (25). Estas diferencias estan probablemente rela-
cionadas con la forma de recoleccion de la muestra.

¢ Hipertiroidismo

En la Encuesta Nacional de Salud (2009-2010) reporté en Chile una
incidencia de hipertiroidismo de 1.2% (95% 1.C. 0.72-2-00). En mujeres
esta cifra fue significativamente mayor que en hombres (2.17 casos x
100.000 habitantes (95% I.C. 1.26-3-70) versus 0.20 casos x 100.000
habitantes (95% I.C. 0.05-0.80) (20).

En Estados Unidos la prevalencia de hipertiroidismo clinico en la pobla-
cion general mayor de 12 afios entre 1988-1994 fue de 1.3% (NHANES
11} siendo menor en poblacién de origen hispanico y en otras etnias. La
enfermedad de Graves explica el 60-80% de los casos de hipertiroidis-
mo (26).

Los adenomas auténomos son la segunda causa de hipertiroidismo y
se encuentran con mayor frecuencia en areas deficitarias de yodo (27).
La tirotoxicosis por ingesta excesiva de hormonas tiroideas puede pre-
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sentarse en pacientes tratados con dosis excesivas (Ej. terapia con levo-
tiroxina sodica en dosis frenadoras en post operados de cancer tiroideo).
También puede presentarse en casos de autoingesta de hormona tiroi-
dea. Aunque no hay estudios de prevalencia en este tipo de tirotoxicosis,
puede ser mas alta en personas con acceso a hormonas tiroideas o
preparados magistrales (Ej. trabajadores de salud y farmacias) (28).

¢ Hipertiroidismo Subclinico

Esta condicion se diagnostica cuando hay niveles de TSH < 0.4 mUI/L
con niveles normales de hormonas tiroideas en la sangre (T3, T4 total
o libre). Dado la alta frecuencia de pacientes en tratamiento con levo-
tiroxina existe un alto riesgo de pacientes que estén recibiendo dosis
mayores a las requeridas. Un estudio poblacional realizado en Estados
Unidos en el 2010 report6 que el 19.8% de los pacientes en tratamien-
to con hormonas tiroideas tenian niveles de TSH < 0.4 mUI/L (29). En el
estudio NHANES IIl se evalud la prevalencia de pacientes con hipertiroi-
dismo enddgeno (excluyendo pacientes en tratamiento con hormonas
tiroideas). Excluyendo a pacientes con antecedentes de enfermedad
tiroidea, la prevalencia de casos con una TSH < 0.4 mU/L entre 1988
y 1994 fue 0.6 a 1.8% (26). Estas variaciones pueden explicarse por
diferencias en las muestras en cuanto a edad, tiempo de evolucion de la
enfermedad y aporte de yodo en la poblacion.

¢ Oftalmopatia de Graves

Aproximadamente un tercio de los pacientes con Enfermedad de Gra-
ves presentan una oftalmopatia clinicamente evidente. Sin embargo, al
emplear estudios de imagen orbitaria la prevalencia aumenta a casi el
100%. Cerca del 5% de los pacientes tiene riesgos visuales potencial-
mente severos (30). Asumiendo que la enfermedad de Graves tiene una
prevalencia aproximada de 1%, y que un 40% de estos pacientes tiene
oftalmopatia, se estima para este trastorno una prevalencia global de
0.4%. Esta patologia predomina en mujeres y se presenta con mayor
frecuencia entre los 40 y 44 afios y entre 60 los y 64 afios. En hombres
predomina entre los 65 y 69 afios (30).

En los Ultimos afios la incidencia de esta complicacion parece estar dis-
minuyendo por razones no precisadas.

¢ Tiroiditis Subaguda (Granulomatosa, de Quervain)

Esta enfermedad, se presenta con dolor y sensibilidad en la regién ante-
rior del cuello. El proceso inflamatorio evoluciona en tres periodos. Una
fase inicial (tirotoxica) caracterizada por escape de hormona tiroidea
preformada a la circulacion que se extiende por aproximadamente 4-6
semanas. Posteriormente sigue la fase intermedia (eutiroidea) con una
duracién aproximada de 2 a 6 semanas, luego es seguida por la fase
final (hipotiroidea) caracterizada por un alza leve de TSH y que tiene una
duracion promedio de 4 a 8 semanas.

En el Estudio Epidemiolégico de Olmsted County, Minnesota (1960-
1997) se report6 una incidencia promedio ajustada a edad y sexo de 4.9
casos x 100.000 individuos por afio. Entre la década de 1960 y 1990
hubo un descenso de la incidencia desde 8.7 a 3.6 casos x 100.000
habitantes por afio. La mediana de la edad de los pacientes fue 45 afios

(rango: 18-97 afios) predominando el sexo masculino sobre el femenino
en una proporcion de 5:3 (31).

e Cancer tiroideo

Se estima que entre el 5-10% de los nédulos tiroideos es maligno. El
cancer tiroideo es una neoplasia infrecuente al compararla con otras,
correspondiendo solo al 1-2% de todas las neoplasias reportadas.

El Estudio SEER (Surveillance Epidemiology End Results) recolect6 la in-
cidencia de cancer tiroideo a partir de 9 registros obtenidos en distintas
areas de Estados Unidos reportandose una incidencia de 3.6 casos x
100.000 por afio en 1973 y de 8.7 x 100.000 por afio en 2002. Estos
datos muestran que la incidencia de cancer tiroideo aumentd entre esos
afios 2.4 veces (95% I.C. 2.2-2.6) (32).

¢ Bocio infantil

En etapas de crecimiento es frecuente observar aumento de tamafio de
la glandula tiroidea. La prevalencia promedio de bocio difuso en alumnos
de educacion basica de cuatro zonas de Chile (Calama, Santiago, Temuco
y Punta Arenas) en el afio 2001 fue 5.9% en varones y 6.8% en mujeres
(33).

3. TRASTORNOS RELACIONADOS CON LAS GLANDULAS
SUPRARRENALES

e Sindrome de Cushing

Si se exceptua la administracion prolongada de glucocorticoides, el 70%
de los casos se debe a una enfermedad de Cushing cuya principal cau-
sa es la secrecion excesiva de ACTH (corticotrofina) por un adenoma
hipofisiario. La incidencia de enfermedad de Cushing fue evaluada en
un estudio de poblacion de Dinamarca entre los afios 1985 y 1995;
la incidencia de esta enfermedad fue de 1.2-1,7 casos por millén de
habitantes por afio (34).

Aproximadamente 15% de los casos se debe a la secrecién de ACTH
por tumores no hipofisiarios (ACTH ectdpico). En esta condicidn hay dos
tipos de evolucion: una rapida y agresiva generalmente causada por un
carcinoma pulmonar de células pequefias y una mas lenta debida a tu-
mores neuroendocrinos, entre los cuales el carcinoide bronquial secretor
de ACTH es el mas frecuente. Cerca de un 20% de los casos de ACTH
ectdpico son debido a estos tumores (35)

¢ Enfermedad de Addison

Esta patologia tiene una incidencia baja en paises occidentales. De acuer-
do a un estudio noruego en 1999 la incidencia fue de aproximadamente
0.62 casos x 100.000 habitantes por afio. (36). La etiologia autoinmune
es actualmente la mas frecuente y ha desplazado a la TBC adrenal.

¢ Incidentaloma suprarrenal

Aproximadamente un 4% de los exdmenes de imagenes abdominales
realizados en pacientes sin antecedentes de patologia suprarrenal (TAC
y RM), muestran uno o més tumores de las glandulas suprarrenales.
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El 85% de ellos corresponden a adenomas benignos no funcionales
y el resto se distribuye entre otras etiologias como mielolipomas, ha-
martomas, infiltraciones granulomatosas, feocromocitoma y carcinoma
primario suprarrenal (37). Entre 5-47% de ellos demuestran secrecion
aumentada de cortisol que puede ser detectada por un test de frenacion
con dexametasona alterado. Recientemente, se ha reportado en estos
casos aumento de la grasa visceral (38).

¢ Hiperaldosteronismo Primario

La prevalencia en pacientes hipertensos no seleccionados es 1-2%.
Aproximadamente un 1% de las masas adrenales incidentalmente
descubiertas corresponde a adenomas secretores de aldosterona. Esta
condicion es mas frecuente en mujeres (2:1) (39).

¢ Carcinoma Suprarrenal

Este es un cancer muy agresivo de mal prondstico y su incidencia anual
es de 1 caso x cada millén de habitantes por afio. En un estudio observa-
cional durante 27 afios su incidencia global ajustada por edad fue 0.72
por millén de habitantes (40).

¢ Feocromocitoma

La incidencia global de feocromocitoma, en el Estudio Epidemioldgico
de Rochester fue 0.8 por 100.000 por afio, esto durante un periodo de
observacion de 30 afios 1950-1979 (41). No hay estudios de prevalen-
cia reportados en la literatura

4. TRASTORNOS GINECO-ENDOCRINOLOGICOS

¢ Pubertad precoz

Se define como el inicio de la secrecién androgénica y espermatogénica
antes de los 9-10 afios en nifios, 0 el comienzo de la actividad ovarica
ciclica antes de los 7-8 afios en nifias (42).

En un estudio observacional italiano de 45 afios se reporté una inciden-
cia promedio de pubertad precoz de 3.5 x 100.000 por afio (43).

e Sindrome de ovario poliquistico

En un estudio prospectivo de empleados de la Universidad de Alabama
realizado entre julio 1998 y octubre 1999 se encontr6 una prevalencia
de 6.6%, siendo mayor en la poblacion negra (8.0%) (44).

e Ginecomastia

La prevalencia de ginecomastia en adolescentes de colegios de Ohio fue
48.5%, algo mayor en jévenes blancos (51.1%) en comparacion con
negros de la misma edad (46.0%) (45).

5. CALCIO Y ENFERMEDADES ENDOCRINAS OSEAS

¢ Hiperparatiroidismo Primario

En el Estudio Epidemioldgico de Rochester se reporté una incidencia ajus-
tada a edad de 21.6 casos x 100.000 habitantes por afio, en un periodo
de observacion entre los afios 1993y 2001 demostrandose una inciden-
cia mayor en mujeres que en hombres (28.4 versus 13.8 por 100.000

habitantes) (46). En la mayoria de los casos la causa fue un adenomay
solo en el 1% de los pacientes la causa fue un cancer paratiroideo (47).

e Osteoporosis y osteopenia

En hombres (=50 afios) en el estudio NHANES (2005-2006) se report6
una prevalencia promedio de osteoporosis y osteopenia de 6 y 47%
respectivamente (48). En mujeres (=50 afios) estas cifras fueron 7.2y
39.6% respectivamente.

La incidencia de osteoporosis y osteopenia en el Estudio Nacional de
Evaluacion del Riesgo fue 3.47 x 100.000 personas por afio y 1.55 x
100.000 personas por afio, respectivamente (49).

6. TRASTORNOS METABOLICOS

¢ Diabetes Mellitus

De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud (2009-2010) la prevalencia
de diabetes en Chile fue un 9.4%. Esto significa que aproximadamente
1.2 millones de habitantes estan afectados por esta enfermedad. De
ellos el 8.4% son hombres y el 10.4% son mujeres (2). Esta encuesta
no permite diferenciar con precision las prevalencias en los distintos
tipos de diabetes.

¢ Diabetes Mellitus Tipo 1

De acuerdo a la Encuesta del Servicio de Salud Americano la prevalencia
de este tipo de diabetes en menores de 20 afios entre 1964 y 1994 fue
aproximadamente 2 x 1000 en Estados Unidos. La incidencia y prevalen-
cia en diversos paises del mundo varfa significativamente dependiendo
de la etnicidad y geografia, esto sugiere un fuerte rol ambiental en su
patogenia. En adultos la incidencia de diabetes tipo 1 entre 1964 y
1994 fue aproximadamente 8.2 x 100.000 habitantes (50). En Chile
no se tiene informacion sobre la incidencia de diabetes tipo 1 a nivel
nacional; sin embargo, si se extrapolan los resultados del estudio en
poblacién menor de 15 afios en la Regién Metropolitana realizado en-
tre los afios 2000 y 2004 al resto del pais, seria un pais de incidencia
intermedia, 6.58 x 100.000 habitantes por afio. En el periodo analizado
se observé un incremento significativo de la tasa de incidencia de 5.44
x 100.000 habitantes por afio a 8.33 x 100.000 habitantes por afio,
respectivamente. Los autores llaman la atencion sobre el aumento en
el nimero de casos en poblacién menor de 2 afios y el aumento en la
tasa de incidencia en el grupo de 0-4 afios que se duplicd entre el 2000
y 2004 (de 3.54 a 7.30 x 100.000 habitantes, respectivamente) (51).

¢ Diabetes Mellitus Tipo 2

En Estados Unidos, la prevalencia a nivel poblacional se estima en 6.4%
y en mayores de 65 afios aumenta a 20%. El estudio Framingham re-
porté una incidencia de 5.8% en hombres y 3.7% en mujeres en un
periodo de 8 afios (52).

® Obesidad
De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud 2009-2010 la preva-
lencia de obesidad en Chile es 19.2% en hombres y 30.7% en mu-
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jeres (20). Un 2.33% de los pacientes padece de obesidad mérbida
(IMC > 40 kg/m?) lo que tiende a incrementarse con la edad.

En Estados Unidos entre 1999-2002 la prevalencia global de obesidad
en adultos es de 30.4% mientras la obesidad extrema alcanza valores
de 4.9% (53).
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RESUMEN

Se presentan los diferentes tipos de tumores hipofisiarios y
para cada uno las opciones de tratamiento médico disponibles
actualmente. Se detallan sus indicaciones, los resultados que se
estima posibles, sus efectos secundarios y contraindicaciones.
Se sefiala claramente las situaciones en que el tratamiento
quirdrgico no requiere ser la primera opcion.

Para los Prolactinomas se analizan las opciones vigentes:
bromocriptina y cabergolina.

Para los tumores secretores de GH las drogas disponibles son
la Somatostatina y Pegvisomant.

Para los tumores productores de ACTH se discute el rol del
Ketoconazol y Pasireotide.

Se hace un breve analisis de los tumores antes llamados “no
funcionantes” y que actualmente se sabe producen TSH, FSH
ylo LH y aquellas drogas susceptibles de ser utilizadas.

Palabras clave: Tumores hipofisiarios / tratamiento médico,
drogas en tumores hipofisiarios.

SUMMARY

The different types of pituitary neoplasms are pointed out
and for each of them the drugs available at present are
discussed. The results expected with them are analyzed as
well as their secondary effects and contraindications.

Articulo recibido: 31-05-2013
Articulo aprobado para publicacion: 05-08-2013

Clearly mentioned are the situations in which the surgical
removal of the tumor is not required as first choice.

For  Prolactinomas the medications discussed —are
bromocriptine and cabergoline.

For GH producing tumors the medications Somatostatin and
Pegvisomant are analyzed.

The role of Ketoconazole and Pasireotide in ACTH producing
hypophiseal adenomas is discussed.

Lastly a brief review of the so called “non functioning”
adenomas now known to produce TSH,FSH and/or LH and
the medications available to treat them is presented.

Key words: Hypophiseal tumors / medical treatment, drugs
for hypophiseal neoplasm.

INTRODUCCION
Una vez diagnosticado un tumor hipofisario se sabe que las formas de
tratarlo podran ser quirdrgica, radiante o médica y combinaciones de ellas.

Quiero sefialar dos hitos en el tratamiento de los tumores hipofisarios:
el primero se refiere al tratamiento quirdrgico y me permito sefialar el
abordaje transesfenoidal propuesto por H. Cushing en 1932 (1) y la
incorporacion a este de las innovaciones tecnolégicas aportadas por
J .Hardy en 1967 (2).



El 2° hito es atribuido a la introduccion de la bromocriptina en los afios
70 (3) la que se convirti6 en el 1¢ tratamiento médico disponible con
efecto directo en el tumor y que sigue vigente hasta la fecha.

Otro aspecto de interés para el tratamiento radica en el desarrollo de
técnicas para medir Hormonas: RIA en los 70 (4) y luego enzimo-inmu-
noanalisis y quimioluminiscencia que permiten un certero diagndstico
funcional del tumor.

En cuanto a imagenes, la Tomografia Axial Computada en los 80, luego
la Resonancia Nuclear Magnética en los 90 permiten un diagndstico
anatémico preciso de ellos.

Basado en estos 2 elementos, la anatomia y funcionalidad de estos tu-
mores se han desarrollado técnicas para su tratamiento y control.

El autor recomienda los requisitos que requiere cumplir el tratamiento
médico de estos tumores para ser considerado adecuado:

- Reducir el tamafio tumoral.

- Normalizar la secrecién hormonal.

- Persistencia de su efecto en el tiempo.

- Efectos secundarios tolerables.

- Disponibilidad/costo en el lugar donde ser4 utilizado.

Aspectos anatémicos a considerar:

- La ubicacion del tumor en el eje de la silla turca o bien.

- Su desplazamiento lateralizado o en sentido anterior o posterior res-
pecto de ella.

- Su extension supraselar comprometiendo el quiasma 6ptico y como
resultado de ello el campo visual.

- Su proyeccion hacia el piso de la silla turca con ruptura de este y pér-
dida de liquido céfalo-raquideo.

- Si la proyeccion es lateral el contacto con el seno cavernoso del lado
afectado y mas importante, con la arteria carétida, comprometiéndola.

Una vez decidido que el tratamiento quirdrgico no es la 1% opcién o en
el caso que este fue utilizado y no se obtuvo una mejoria satisfactoria
del cuadro se debe hacer un anélisis minucioso de los puntos sefialados
para cada droga que constituya una opcién terapéutica.

No se analizaran los tratamientos médicos de tumores localizados en la
hipéfisis pero cuyo origen no es la célula hipofisaria y que en estricto
rigor se apartan de los objetivos de esta exposicion.

Asi, esta se circunscribird a aquellos Adenomas productores de Hormo-
nas: Prolactina, Hormona del Crecimiento, ACTH,TSH y LH/FSH, lo que es
base de la clasificacién mas conocida de estos tumores.

CLASIFICACION DE TUMORES HIPOFISARIOS

Basados en su tamafio:

Macroadenomas, los de mas de 10 mm de didmetro mayor.
Microadenomas, aquellos de hasta 10mm de didmetro mayor.

Basados en su tincién en cortes histolégicos:
Basofilos, eosindfilos, croméfobos. Estos tipos se relacionan cla-

ramente con la funcién que en dltimo término es el pardmetro mas
usado.

CLASIFICACION FUNCIONAL DE ADENOMAS DE
HIPOFISARIOS

Tu productor de prolactina (PRL) PROLACTINOMA

Tu productor de hormona del Crecimiento (GH) | ACROMEGALIA

Tu productor de adrenocorticotrofina (ACTH) ENF. DE CUSHING

Tu productor de hormona tiroestimulante (TSH) | HIPERTIROIDISMO

DIVERSOS CUADROS*

Tu productor de gonadotrofinas (FSH/LH)

* Estos dependen de la edad de presentacion, sexo y magnitud de
la produccién hormonal que generalmente es muy baja.

En una serie nacional de 280 tumores operados via transesfenoidal en-
tre 1977 y 1987 se encontro la siguiente distribucion (5).

PRODUCCION:

PRL GH ACTH NO FUNCIONANTES**

75(26.7%) | 29(10.3%) | 7(2.5%) | 169 (60.5%)

** Numerosos adenomas eran considerados “no funcionantes”
por desconocer su capacidad secretora de TSH o gonadotrofinas.

TRATAMIENTO DE ADENOMAS PRODUCTORES DE PROLACTINA
Tal vez sean estos los Unicos adenomas hipofisarios en que el 1¢ trata-
miento que se plantea es el tratamiento médico ya que contamos con
medicamentos que reducen el tamafio tumoral, inhiben la secrecién de
PRL y cuyo efecto se mantiene en el tiempo.

Generalmente se presentan como micro adenomas en la muijer, con los
sintomas clasicos de Amenorrea-Galactorrea (6) que las lleva a consultar
precozmente; a diferencia de los varones que son mas reticentes a consultar
ante un Hipogonadismo, permitiendo asf el crecimiento tumoral con cefalea
y compromiso del campo visual como sintomas frecuentes en ellos (7).

A pesar de ello ambas formas tumorales responden bien a la bromo-
criptina y cabergolina.

Bromocriptina
Derivada del Ergot, con efecto agonista dopaminérgico por actuar sobre

receptores dopamina tipo 1 (8).

Elaborado en comprimidos de 2.5 0 5mg, por afios fue la Unica droga
disponible y debid ser usada a pesar de ser mal tolerada hasta por
1/3 de los pacientes. Por esta razén es recomendable iniciar su uso
con dosis de 1.25mg una vez al dia (después de la cena), y luego
aumentar la dosis, fraccionandola cada 12hrs hasta llegar a la dosis
que normaliza la PRL. Esto se consigue habitualmente entre los 2.5y
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7.5mg x dia aunque se describen casos en que se llegé a 15mg para
lograr su efecto.

El autor sefiala que ademés se ha comprobado su utilidad, ya sea por si
sola 0 en conjunto con otras drogas especificas para inhibir la secrecion
de Hormona del Crecimiento en Adenomas Hipofisarios que la producen.
Efectos secundarios frecuentes son: nduseas, vomitos, mareos, hipoten-
sion ortostatica.

La normalizacién de PRL se logra en una semana (9) y ya muy luego (6
semanas) se aprecia una reduccion del tamafio tumoral en el TAC, lo
cual permite por ejemplo liberar el quiasma 6ptico de una compresion
y asi evitar una cirugia.

Se estima que su uso debe mantenerse a permanencia, pero revisadas
las series en que se descontinud el tratamiento y no se presentaron reci-
divas, se plantearon nuevos criterios para considerar la suspension (10):

Microadenomas tratados al menos por 2 afios, con dosis bajas el ltimo
afio y PRL normal durante todo ese periodo y un exdmen de Resonancia
Magnética sin evidencia de tumor.

Si bien existen Prolactinomas “resistentes” al tratamiento con Bromo-
criptina son muy escasos y es posible que respondan a otra droga.

Cabergolina
Con propiedades farmacoldgicas similares a la bromocriptina, en este

caso es agonista dopaminérgico por accion en receptores tipo 2 y pre-
senta una mejor tolerancia y una vida media mas prolongada que per-
mite su uso aln una vez por semana. Se administra por via oral en
comprimidos de 0.5mg (11).

Al'igual que la bromocriptina, su suspension no siempre lleva a recidiva
del tumor y tal como se mencion6 para ese farmaco, otros criterios defi-
nidos en este aspecto serian Utiles.

Se menciond un posible dafio producido por este farmaco en valvulas
del corazdn pero los estudios a largo plazo lo han descartado para las
dosis habitualmente usadas (12).

Los resultados son en todo similares a los de Bromocriptina y cabe se-
fialar que con ambas drogas no habria un efecto nocivo en caso de
un eventual embarazo de la mujer en tratamiento. De todas maneras,
en mujeres que se embarazan estando en tratamiento por un microa-
denoma, la recomendacion es suspender estos farmacos. En mujeres
con macroadenoma se recomienda reducir la dosis del farmaco hasta
cumplir el tercer mes de gestacion (13).

TRATAMIENTO DE ADENOMAS PRODUCTORES DE HORMONA
DEL CRECIMIENTO (GH)

En general los adenomas hipofisarios productores de GH alcanzan un
tamafio importante y en su mayoria morfolégicamente son macroade-
nomas. Curiosamente, a pesar de las deformaciones corporales que se
producen, en los adultos hay una latencia en promedio de 8 afios desde
el inicio de la enfermedad hasta su diagnéstico (14).

Una vez diagnosticado el cuadro clinico de Acromegalia y ante la pre-
sencia indudable de un Adenoma de Hipdfisis se analiza la conducta
a sequir. En estos casos la 1% opcion debe ser quirdrgica, ya que el
tratamiento médico no es tan simple como para el Prolactinoma.

Los medicamentos disponibles son inyectables, de un costo relativa-
mente alto y sus resultados no son curativos. Habitualmente se indica
la cirugia aunque se sabe que en diversas series la curacion definitiva
no supera el 80% (15).

La radioterapia que complementa a la cirugia aumenta levemente el por-
centaje de curacion, pero esto no ocurre en todos los casos. En estos pa-
cientes “no curados” con cirugia y radioterapia, o que recidivan después
de un tiempo se hace mas atractiva la opcion de tratamiento médico (16).

Octreotide

Se trata de una droga anéloga del péptido hipotalamico Somatostatina,
la cual al ocupar sus receptores, especialmente el subtipo SSTR2 inhibe
la secrecion de GH (17).

Existe en dos formas, una para uso subcutaneo, de vida media corta con
la cual se recomienda iniciar los tratamientos con dos fines: comprobar
si hay o no alergia por la droga y evaluar si se obtiene reduccion de los
niveles de GH con ella. Verificado lo anterior se usa la forma de droga de
larga vida media que permite su utilizacién una vez por mes.

Con su uso se logra un control adecuado de la actividad acromegalica
hasta en un 70% de los casos (18) evaluada por niveles de GH, IGF1
y todos aquellos pardmetros bioquimicos que se vieron alterados y que
eventualmente afectaban diversos 6rganos y tejidos en el paciente. Su
efecto persiste mientras se mantiene su uso. Si con el uso de Octreotide
los resultados no son dptimos se puede asociar a esta terapia el uso de
agonistas dopaminérgicos que se han mostrado Utiles hasta en un 10%
de estos casos, mas alin si ademas de la secrecion de GH se aprecia un
aumento de los niveles de prolactina (19).

Efectos secundarios: dolor abdominal, deposiciones “sueltas”, litiasis
biliar, hipoglicemia.

Pegvisomant
Se considera de una 2° linea dentro de los tratamientos médicos de la

Acromegalia.
Se trata de un anélogo de la GH obtenido por modificacion genética para
ocupar con mayor afinidad sus receptores y asi bloguear su efecto (20).

Se presenta para uso subcutaneo en envases de 10, 15y 20mg y se
recomienda una carga inicial de 80mg para sequir con 10 mg diarios.
Para dosificacion se miden niveles de IGF1 cada 4 semanas y se incremen-
ta la dosis en 5mg cada vez hasta obtener la normalidad de GH e IGF1.

Sus efectos secundarios incluyen: hipertrofia del tejido graso en el sitio
de la inyeccion, cefalea, hiperhidrosis, astenia, mialgias e hipoglicemia
en diabéticos tratados con drogas hipoglicemiantes.



Resultados: La normalizacion de los valores de IGF1 es el objetivo de
este tratamiento para disminuir sintomas y signos de la enfermedad.

En 90% de los casos se logra evitando el efecto nocivo de este factor
en los tejidos. Esta droga no produce una reduccion del tamafio tumo-
ral (21). Cuando con la cirugfa no se obtiene curacion y con una de
las drogas inhibidoras de la secrecién de GH aln queda un porcentaje
de pacientes con Acromegalia activa se puede evaluar la asociacion de
drogas para lograr un mejor efecto: analogo de somatostatina mas peg-
visomant (22). Considerando que post radioterapia se espera afios para
normalizar niveles de GH, el uso de una de estas drogas en ese periodo
es de gran utilidad.

TRATAMIENTO DE ADENOMAS PRODUCTORES DE ACTH

En general son pequefios y no sobrepasan unos pocos milimetros de
didmetro. Su sintomatologia es la clasica del hipercortisolismo, el cual
en ocasiones llega a ser de tal intensidad que pone en riesgo la vida
del paciente.

Son poco frecuentes, lo que no permite que haya grandes series publi-
cadas que avalen con experiencia los resultados del tratamiento. Solo
en un 70% a 80% de los casos la cirugia es curativa (23). Sin embargo
se recurre a ella como primera opcion, ya que es el tratamiento que da
los mejores resultados y por la ausencia de otras formas de tratamiento
que la superen.

Se mencionaran dos drogas que pueden jugar un rol en el manejo de
esta patologia, una de ellas vigente aunque rara vez como 12 opcién
terapéutica y la otra aun en evaluacién.

Ketoconazol

Conocido como antibidtico antimicético, se ha aprovechado su efecto
bloqueador de la sintesis de cortisol en mas de un sitio de la cadena
biosintética (desmolasa y 11Beta hidroxilasa) (24).

Su efecto es rapido y su dosificacion se evalta midiendo cortisol plasma-
tico para evitar caer en insuficiencia suprarrenal y cortisol libre urinario
para evaluar el grado de hipercortisolismo. Se inicia en dosis de 200 mg
con incrementos a 400 y hasta 1200 mg diarios segun necesidad y con-
trolando enzimas hepaticas por la posibilidad, aunque baja de dafio
hepatico.

No reduce el tamafio tumoral y puede llevar a hipersecrecion de ACTH.
Se indica también para disminuir efectos del hipercortisolismo previo a
la cirugia: mejora la Hipertension y la Hiperglicemia, evitando complica-
ciones pre, intra y postoperatorias.

Pasireotide

Droga recientemente aprobada por FDA, es un andlogo de somatosta-
tina que bloquea la liberacién de ACTH de los receptores de somatosta-
tina en la hipdfisis (25).

Se enfoca a pacientes en que la cirugia se descarta como tratamiento
y en post operados sin un resultado satisfactorio (20-30%). Se usa en
forma subcutanea, en dosis entre 600 y 900 ug, dos veces por dia.

En el estudio inicial de un afio de duracion (n: 162) se logré al menos
50% de normalizacién de niveles de cortisol libre urinario y se mostré
mejoria de la hipertension arterial, peso corporal, colesterol LDL y ca-
lidad de vida. Por otra parte 75% de los pacientes presentd eventos
relacionados a hiperglicemia que hizo mandatorio el uso de una nueva
droga en su manejo (hipoglicemiantes o insulina). Cerca de un 48%
de los pacientes que iniciaron el estudio sin Diabetes terminaron con
valores de hemoglobina glicosilada > 6.5%. Otros efectos secundarios
frecuentes fueron diarrea, nduseas, dolor abdominal y litiasis biliar (26).

Con el objetivo de disminuir sus efectos secundarios se ha propuesto
el uso en dosis mas bajas de este farmaco en asociacion con otros far-
macos.

TRATAMIENTO DE ADENOMAS PRODUCTORES DE TSH

Eran parte de los llamados tumores “no funcionantes” de la hipdfisis.
Su incidencia es baja y se diagnostican por un cuadro de Hipertiroidismo
caracteristico en el cual la hormona TSH no se encuentra inhibida. Se
presentan como macroadenoma por lo que tienen indicacion quirdrgica.
Ante la imposibilidad de una intervencién quirdrgica o de un resultado
insatisfactorio de ella, se ha buscado un tratamiento médico mas alla
del tratamiento del hipertiroidismo que presentan.

Hasta la fecha lo Unico que se ha documentado como efectivo es el
Octreotide que frena la produccion de TSH en un 70% a 80% de los
casos aproximadamente a las dos semanas de su uso y el que se puede
prolongar por el tiempo que sea necesario. También se logra una reduc-
cién del tamafio tumoral lo cual en ocasiones es transitorio

El tratamiento del Hipertiroidismo mejora mucho la calidad de vida de
estos pacientes en tanto el Octreotide actlia sobre el tumor impidiendo
la secrecion de TSH (27).

TRATAMIENTO DE ADENOMAS PRODUCTORES DE
GONADOTROPINAS

También se les consideraba “no funcionantes”. Efectivamente su pro-
duccion de FSH es muy baja y en cuanto a LH generalmente se limita a
la subunidad alfa de esta molécula.

Esto explica el hecho que sean poco sintométicos y en general se pre-
senten como macroadenomas en los cuales la cefalea y el compromiso
visual son frecuentemente los primeros y Unicos sintomas, especialmen-
te cuando afectan a mujeres menopausicas y hombres (28). En mujeres
en edad fértil pueden producir amenorrea. En nifios se han reporta-
do casos de pubertad precoz. Tratdndose de Macroadenomas “poco
funcionantes” nuevamente la cirugia es el tratamiento de eleccién y
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nuevamente el tratamiento médico se reserva para aquellos casos no
suceptibles de ser operados o en quiénes la operacion no llevé a una
curacion satisfactoria.

Bromocriptina, Andlogos de Agonistas de GnRH, Anédlogos de
Antagonistas de GnRH.

Con estos farmacos solo se logra una leve reduccion de la secrecion hor-
monal y ninguno ha demostrado efecto en reducir el tamafio tumoral.
Por sus efectos, disponibilidad y costo se estima que la bromocriptina
en dosis alta y el octreotide solo tienen indicacion en aquellos pacientes
operados en quienes ha quedado un remanente secretor y en quienes
se espera un efecto a largo plazo de la radioterapia.

Respecto a tumores hipofisarios funcionantes o no que no siendo cancer
tienen un comportamiento agresivo la droga Temozolomide ha mostra-
do cierta utilidad (29).
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RESUMEN

La enfermedad tiroidea subclinica (ETS) es una condicion
asintomatica de alta prevalencia que incluye el hipertiroi-
dismo subclinico (HiperSC) y el hipotiroidismo subclinico
(HipoSC). Ambas formas no tienen sintomas ni signos es-
pecificos y solamente pueden ser detectados mediante exa-
menes hormonales. Las causas mas frecuentes de HiperSC
son la enfermedad de Graves y el bocio multinodular. De
HipoSC la causa mas frecuente es la tiroiditis cronica auto-
inmune (enfermedad de Hashimoto). El criterio diagndstico
para HiperSC es TSH sérica de <0.4 mUJ/L y valores norma-
les deT4 total o libre. El criterio diagndstico para HipoSC es
TSH sérica de 4.5-10mU/L junto con valores normales de
T4 total o libre. Ambas se consideran mas severas cuando
los valores de TSH se alejan del valor normal: <0.1 mUI/L
HiperSC y >10mUJ/L en HipoSC. En la ETS las alteraciones
cardiovasculares son frecuentes, pero de distinta indole, asi
en el HiperSC hay mayor riesgo de arritmias supraventricu-
lares mientras en el HipoSC hay un riesgo aumentado de
dislipidemia y ateroesclerosis. En este articulo se analizan
los aspectos diagndsticos de la ETS, sus complicaciones y se
propone un plan de manejo desde una perspectiva clinica.

Palabras  clave:  Enfermedad  tiroidea  subclinica,
hipertiroidismo subcliinico, hipotiroidismo subclinico, nivel
TSH, complicaciones cardiovasculares, terapia clinica.

SUMMARY
Subclinical thyroid disease is a highly prevalent asymptomatic
entity that includes subclinical hyperthyroidism and
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subclinical hypothyroidism. Both forms lack of specific signs
and symptoms and only can be detected by hormonal tests.
The most frequent etiologies for subclinical hyperthyroidism
are Graves’ disease and multinodular qoiter, and for
subclinical  hypothyroidism is  Chronic —autoimmune
thyroiditis. Accepted diagnostic criteria for subclinical hyper
and hypothyroidism are a TSH < 0.4 mU/L with normal T3,
T4 or FT4 and a TSH > 4.5 mU/L with a normal T4 or FT4
respectively. Both conditions have frequent cardiovascular
and metabolic complications such as supraventricular
arrhythmia (subclinical hyperthyroidism) and hyperlipidemia
with atherogenesis (subclinical hypothyroidism). Diagnostic
criteria and abnormalities associated with this conditions
are reviewed. In addition, a clinical treatment approach is
proposed.

Key words: Subclinical thyroid disease, subclinical
hyperthyroidism, subclinical hypothyroidism, TSH levels,
cardiovascular complications, clinical approach.

ENFERMEDAD TIROIDEA SUBCLINICA (ETS)

Introduccion

La ETS es un trastorno funcional de la glandula tiroidea de alta preva-
lencia, asintomética y solo detectable mediante exdmenes hormonales
de laboratorio. Puede corresponder a una enfermedad tiroidea en su
etapa inicial, manifestandose por concentraciones levemente altera-
das de TSH y normales de T3 y T4 0 T4 libre.

El rango normal de TSH est4 situado entre 0.5-4.5 mU/L. Estos valores
corresponden a los encontrados en el 95% de la poblacién general,
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sin que ello signifique que el 5% restante tenga un trastorno o anor-
malidad tiroidea.

Aln hay muchas controversias en el diagnéstico y manejo de estas
condiciones. Sin embargo, se han planteado algunas recomendaciones
diagndsticas y terapéuticas vélidas para ciertos grupos poblacionales.
Los pacientes con hipertiroidismo subclinico (HiperSC) tienen ni-
veles de TSH menores de 0.5mU/L. En el hipotiroidismo subclinico
(HipoSC) los niveles de TSH estan entre 4.5-10 mU/L. A diferencia de
las enfermedades clinicas o definitivas, en la ETS los niveles de hormo-
nas tiroideas (T3, T4, T4 libre) son normales (1).

Lo anterior surge del hecho que los niveles séricos de TSH son mas
sensibles que los niveles de hormonas tiroideas para evaluar el grado
de funcién de la glandula tiroidea.

Ambas formas subclinicas pueden acompafarse de diversas complica-
ciones cardiovasculares, esqueléticas y cognitivas, y/o pueden evolu-
cionar en un periodo variable (meses o afios) y llegar a constituirse en
una enfermedad tiroidea definitiva.

Prevalencia

La prevalencia de la enfermedad tiroidea subclinica en nuestro pais
no ha sido estudiada.

En el laboratorio del Hospital Clinico de la Universidad se analizaron
7.627 muestras de exdmenes de personas sin antecedentes previos de en-
fermedad tiroidea, encontrandose 1.6% de TSH <0.5 mU/L y 3.4% entre
5-10 mU/L. Estas cifras son comparables a las reportadas en estudios in-
ternacionales. En el Estudio de Salud Nacional y Encuesta de Salud Nutri-
cional de Estados Unidos (NHANES 111) (2) se reporté una TSH <0.4 mU/L
en el 1.8 % de los casos. De este grupo solo el 0.7% presentaba niveles
<0.TmU/L (TSH suprimida); esto permite concluir que aproximadamente
el 75% de los HiperSC tienen niveles de TSH entre 0.1-0.4 mU/L (2, 3).

El HipoSC tiene mayor prevalencia en paises con ingesta elevada de
yodo alcanzando a afectar al 4-9.5% de la poblacion adulta (4). Esta
cifra aumenta en la poblacion de adultos mayores ( >65 afios) repor-
tandose cifras de 8.2% en hombres y 16.9% en mujeres (5).

HIPERTIROIDISMO SUBCLINICO (HIPERSC)

Habitualmente estos pacientes no presentan sintomas ni signos de
hipertiroidismo, aunque en algunos pueden detectarse aumentos de
frecuencia cardiaca promedio en mediciones de 24 horas.

Segun la causa se distinguen dos tipos:

e Exdgeno: causado por administracion excesiva de levotiroxina sé-
dica (L-T4) en casos de tratamiento para bocio, supresion de TSH en el
post operado de cancer tiroideo o dosis de sustitucién mayores a las
requeridas en casos de hipotiroidismo.

* Endégeno: causado por las mismas condiciones que originan el
hipertiroidismo clinico, es decir: la enfermedad de Graves y el bocio
multinodular téxico.

El HiperSC puede causar arritmias y/o insuficiencia cardiaca. En ma-
yores de 60 afios con TSH < 0.1 mU/L (suprimida) se reporta 28% de
incidencia de fibrilacion auricular en comparacion con 11% en pacien-
tes con TSH entre 0.1-0.4 mU/L. Estos resultados demuestran que a
menores concentraciones TSH mayores son los riesgos de arritmia (5).

Diagndstico

El HiperSC debe sospecharse cuando TSH esta bajo el rango inferior
de normalidad (< 0.4 mU/L) junto con niveles normales de hormonas
tiroideas. Cuando los niveles de TSH estan entre 0.1-0.4 mU/L se
considera leve, si esta bajo 0.1 mU/L se considera severo.

Sin embargo, no todos los casos de TSH bajo el limite normal corres-
ponden a HiperSC. Existen otras condiciones (no tiroideas) que pue-
den causar disminucién de los niveles de TSH. En Tabla 1 se muestran
algunas de estas condiciones. Entre ellas, la enfermedad no tiroidea
del paciente enfermo en que ocurre una disminucién en el estimulo de
TRH hipotalamico destinado a reducir los niveles de hormona tiroidea,
y por ende del gasto energético, como forma de respuesta metabdlica
a la enfermedad grave sistémica. Una vez que el paciente supera la
condicién de gravedad, la TSH se normaliza e incluso puede sobrepa-
sar el rango de normalidad dentro de las 2-4 semanas posteriores a
la recuperacién. Algunos farmacos como los corticoides y la dopamina
pueden bajar los niveles de TSH y hacer sospechar erréneamente un
hipertiroidismo.

TABLA 1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA
ENFERMEDAD TIROIDEA SUBCLINICA

TSH ELEVADO

® Fase posterior a enfermedad no - tiroidea severa
o Elevacion nocturna de TSH

o Error de laboratorio

o Anticuerpos heteréfilos

 Farmacos (metoclopropamida, domperidona)

e Resistencia a las hormonas tiroideas

 Obesidad severa

TSH SUBNORMAL

e Enfermedad no-tiroidea severa

o Hipotiroidismo central

e Farmacos (glucorticoides, dopamina)

e Supresion post tratamiento de hipertiroidismo
o Interferencia de HCG en altas concentraciones
e Error de laboratorio

o Tratamiento con dosis altas de glucocorticoides o dopamina
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Como se ha mencionado, las causas de HiperSC son las mismas del hi-
pertiroidismo clinico o definitivo. En jovenes la etiologia mas frecuente es
la enfermedad de Graves. En pacientes mayores de 65 afios predomina
como etiologia el bocio multinodular. EI HiperSC también puede ser indu-
cido por farmacos. Entre estos, la amiodarona, f&rmaco muy usado en el
tratamiento de arritmias supraventriculares que tiene un alto contenido
de yodo (6 mg de yodo por comprimido de 200 mg). Considerando que
la recomendacion de ingesta diaria de yodo en el adulto normal es apro-
ximadamente 150-300 ug/dia, cada comprimido de amiodarona aporta
unas 20-40 veces la dosis diaria total de yodo. La tirotoxicosis secundaria
a este farmaco ocurre en 1-23% de los pacientes que la utilizan, siendo
muy frecuente el HiperSC (6). En algunos casos se debe a mayor secrecion
de hormona tiroidea en areas auténomas de la glandula que son gatilla-
das por el aporte de yodo. En otros casos el farmaco induce una tiroiditis
destructiva en pacientes sin patologia tiroidea previa (7).

EFECTOS SISTEMICOS

Es importante considerar que tanto el HiperSC exdgeno como endé-
geno, pueden provocar efectos cardiovasculares (8). Por otra parte, el
riesgo de conversion a hipertiroidismo definitivo, aumenta significati-
vamente cuando la TSH esta suprimida (< 0.1 mU/L). En la Tabla 2 se
muestran los riesgos de estas complicaciones de acuerdo a la edad del
paciente y el nivel de TSH basal.

Sistema Cardiovascular

Se sabe que las hormonas tiroideas aumentan la frecuencia cardiaca,
la fuerza de eyeccion y la relajacién ventricular diastélica. Estos efec-
tos suelen estar presentes en el HiperSC, aunque en menor grado que
en el hipertiroidismo definitivo. También se ha reportado aumento de
la morbilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascular (9). Los es-
tudios demuestran mayor frecuencia de taquicardia, extrasistoles au-
riculares y ventriculares. En general las arritmias tienden a controlarse
cuando se logra llevar al paciente al eutiroidismo (9).

En general los cambios observados son similares al hipertiroidismo de-
finitivo, pero son més frecuentes en adultos mayores. Algunos trabajos
han mostrado algunas alteraciones eco-cardiograficas en pacientes jo-

venes con HiperSC que tienden a ser més frecuentes en enfermedades
de Graves de larga duracién y con alto grado de supresion de TSH (10).

Tanto en el hipertiroidismo clinico como subclinico tienen mayor fre-
cuencia de enfermedad ateroesclerdtica. En ambos se ha reportado
hipercoagulabilidad, mayor tendencia a la trombosis y aumento del
grosor de la capa intima-media de la carétida (11, 12).

Un estudio reciente reportd aumento de la mortalidad en pacien-
tes con HiperSC reportandose mayor riesgo relativo de mortalidad
por cualquier causa o por enfermedad cardiovascular en 1.3 (95%
IC; 1.02-1.66) y 1.68 (1.02-2.76) respectivamente (13).

Los adultos mayores (>65 afios) ademéas de mayor arritmia tienen ma-
yor riesgo de sufrir un evento cardiovascular o de morir por esta causa.
Es probable que la presencia de una cardiopatia asociada, aumente
aun mas el riesgo de morbilidad y mortalidad en esta poblacién. Por
tal motivo se recomienda en este grupo un tratamiento precoz y efec-
tivo del HiperSC.

Hueso y esqueleto

Las hormonas tiroideas aumentan la accion resortiva del osteoclasto.
En el hipertiroidismo definitivo el riesgo de osteoporosis y de fractura
estd aumentado. En mujeres postmenopausicas con HiperSC endé-
geno se ha reportado una disminucién de la densidad mineral 6sea,
especialmente a nivel del hueso cortical (region distal del radio). Sin
embargo, esto no se ha objetivado en el hombre ni en mujeres pre-
menopausicas. Al parecer, el efecto resortivo de las hormonas tiroideas
se hace mas evidente después de los 65 afios. En una cohorte sequida
por cuatro afios, se observé un riesgo de fractura de cadera tres veces
mayor y de fractura vertebral cuatro veces mayor cuando TSH estaba
en rango <0.1 mU/L(14).

Tratamiento

El manejo del HiperSC debe ser indicado por un equipo multidis-
ciplinario. Este debe incluir un endocrinélogo, un médico de me-
dicina nuclear (si se va a usar yodo 131) y otros especialistas que
correspondan a las complicaciones del paciente. En general se usa

TABLA 2. ENFERMEDAD TIROIDEA SUBCLINICA: EVOLUCION A ENFERMEDAD DEFINITIVA

ENFERMEDAD TIROIDEA RANGO DE TSH (mIU/L) ANORMALIDAD DE TSH ENFERMEDAD TIROIDEA DEFINITIVA
HIPERTIROIDISMO SUBCLINICO LEVE 0.4-0.1 Rango subnormal 4.1-7.4 casos x 100 pacientes afio (1)
HIPERTIROIDISMO SUBCLINICO SEVERO 0.09 - 0.01 Supresion 29.6 casos x 100 pacientes afio (1)
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO LEVE 45-99 Elevacion moderada Con Ant? TPO (:2.6% por afio

Con AntiTPO (+): 4.3% afio (2,3)
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO SEVERO 10-20 Elevacion severa 17.8-26.2% (4,5) (en mayores de 55 afios)

(Ref. 34 - 38).
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el yodo 131 para producir una ablacion radioactiva de la glan-
dula tiroidea. Los pacientes que tienen un bocio de gran tamafio
(> 50 gr) o sospecha de neoplasia tiroidea deben ser tratados con
cirugia. Las drogas antitiroideas pueden ser usadas, pero habitual-
mente sus efectos solo duran mientras se les utilice. Estas opciones
deben ser evaluadas cuidadosamente de acuerdo a los riesgos y be-
neficios involucrados en cada caso.

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO (HIPOSC)
Esta condicion es considerada asintomatica por la mayor parte de los
autores, algunos estudios le han atribuido alteraciones clinicas como
astenia, hipoacusia, dislipidemia y/o depresion. Sin embargo, no hay
certeza de que estas asociaciones sean reales.

La historia natural del HipoSC en el adulto mayor ha sido reciente-
mente analizada en el Estudio de Salud Cardiovascular de Estados
Unidos (15). Los autores evaluaron 459 adultos mayores de 65
afios con HipoSC, y los siguieron durante cuatro afios (15). La fun-
cion tiroidea fue evaluada a los 2 y 4 afios, observandose que solo
un 56% de los pacientes seguian con valores altos de TSH después
de cuatro afios de seguimiento. La normalizacién del examen ocu-
rri6 en el 46% de los pacientes con TSH basal entre 4.5y 6.9 mU/L,
en el 10% con valores entre 7y 9.9 mU/Ly 7% cuando éstos eran
>10 mU/L (15).

Efectos cardiovasculares

El hipotiroidismo definitivo afecta la funcién y el metabolismo cardio-
vascular. En la actualidad se considera que estos efectos son producidos
por la falta de hormona tiroidea a nivel de la célula miocardica y pared
vascular. Sin embargo, todavia hay controversias respecto a los efectos
cardiovasculares del HipoSC. En cuanto a los lipidos, se han reportado
cambios en los niveles de LDL, los que tienden a ser mayores que en
sujetos eutiroideos (16). Por otra parte, se ha destacado el rol de las
hormonas tiroideas en la fase diastdlica de la contraccion miocardica,
es decir aquella relacionada con la activacion de la ATPasa dependiente
de calcio (17). Las hormonas tiroideas activan sitios especificos del DNA
nuclear estimulando la sintesis de RNA particular y de proteinas espe-
cificas del musculo cardiaco. La disminucion de las concentraciones de
hormonas tiroideas puede alterar la funcién cardiaca normal (18). Las
hormonas tiroideas también estimulan el sistema adrenérgico vascular
a través de vias alternativas a las génicas (19, 20). Junto con lo anterior
se han reportado efectos de estas hormonas en la adaptacion a la isque-
mia cardiaca y en el proceso de remodelacion post infarto. Esto puede
explicar la mayor mortalidad que presentan los pacientes infartados
cuando tienen niveles bajos de T3 (21).

El hipotiroidismo subclinico se asocia a trastornos cardiacos e incre-
mento de la ateroesclerosis. Una gran cantidad de estudios epide-
mioldgicos muestran mayor riesgo de mortalidad cardiovascular tanto
en hipotiroidismo clinico como subclinico (22, 23), pero no todos los
estudios lo demuestran (25, 26).

Efectos en los lipidos

Varios trabajos han reportado niveles consistentemente elevados de
colesterol total, LDL-C, apolipoproteina B, lipoproteina (a) y triglicéri-
dos en pacientes con hipotiroidismo definitivo (27). En general estos
cambios tienden a revertirse con la correccién del hipotiroidismo. Al-
gunos pacientes siguen teniendo valores alterados y en ellos se debe
sospechar una dislipidemia primaria concomitante. Por otra parte, la
influencia del HipoSC en los niveles séricos de lipidos es menos evi-
dente, pero los niveles de apoliproteina B suelen estar aumentados
(27) y algunos estudios también han demostrado elevacion de los ni-
veles de LDL-C (28). En la actualidad se acepta que el evento determi-
nante en la elevacion de LDL es una disminucion de la sintesis proteica
intracelular lo que lleva a una menor expresion del receptor de LDL
(29). Con el tratamiento del HipoSC (L-T4) se revierte este proceso y
bajan los niveles del LDL sérico.

En estudios experimentales se ha demostrado que la administracion de
T3 aumenta la expresién de genes relacionados con los canales de cal-
cio, eleva la captacion de O, y disminuye la resistencia vascular (30).

Una revision actualizada concluye que no hay suficientes evidencias
para apoyar o negar el rol patogénico del HipoSC en la dislipidemia
asociada a esta condicion (16).

Manejo del HipoSC

La decisién de indicar un tratamiento con L-T4 es dificil y se reco-
mienda que sea efectuada por un endocrinélogo. Estudios recientes
han demostrado normalizacion espontanea de la TSH a los 2 a 4 afios
de observacion en aproximadamente un tercio de los casos de TSH
elevada. Cuando los valores iniciales de TSH son >6.9 mU/L, la pro-
babilidad de normalizacién baja del 32% al 10%; si el paciente tiene
anticuerpos anti TPO(+) la normalizacion de TSH es mucho menos
frecuente (15).

Aln no hay consenso respecto a la conducta terapéutica en pacientes
con HipoSC. Considerando las Ultimas publicaciones se propone un
esquema de manejo que considera el valor inicial de TSH (Figura 2). Si
este valor estd entre 4.5y 10 mU/L se considera que el HipoSC es leve
y més frecuentemente transitorio; si esta entre 10 y 20 se considera
mas severo y debe ser corregido con mayor frecuencia. De acuerdo a
las Gltimas evidencias se recomienda iniciar L-T4 en pacientes emba-
razadas (primer trimestre) y en pacientes con anticuerpos anti TPO
positivos. Hay controversia respecto a indicar esta terapia en pacien-
tes con depresion: Al respecto hay una extensa literatura que apoya
el uso de hormonas tiroideas para potenciar o acelerar el efecto de
los farmacos antidepresivos. En cuanto a sintomas neuropsicolégicos
inespecificos que han sido asociados al HipoSC (Ej. alteraciones de
memoria, concentracion, animo) el tratamiento con levotiroxina no ha
demostrado ser superior al placebo.

Se sugiere iniciar terapia con levotiroxina en dosis bajas (12.5-25 ug/dia)
para luego ajustarla.
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FIGURA 2. INDICACIONES DE TRATAMIENTO EN EL HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO
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Screening

Las recomendaciones actuales en general son contrarias al
screening universal para HipoSC (31). Sin embargo, se recomienda un
screening selectivo para ciertos grupos especificos como por ejemplo
mujeres en edad reproductiva, sujetos con antecedentes familiares de
hipotiroidismo, portadores de enfermedades autoinmunes (DM tipo 1,
vitiligo, enfermedad celiaca), pacientes con depresion y adultos mayores
(32, 33). Recientemente se publico un estudio de screening en poblacion
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RESUMEN

Los incidentalomas tiroideos son lesiones nodulares no sos-
pechadas y descubiertas por algtn estudio radioldgico. La
importancia clinica de una lesion nodular tiroidea, es su posi-
bilidad de ser un cancer. La prevalencia de nddulos tiroideos
en adultos es alta, dado que en autopsias es de aproxima-
damente un 50% y en estudios ecotomograficos es variable
y va de 20 a 76% (dependiendo de la poblacion analizada).
A pesar de la alta prevalencia de nédulos tiroideos, solo un
5-6% de ellos finalmente son un cancer de la glandula. La
ecotomogqrafia tiroidea es el procedimiento de eleccion para
el estudio de estos nodulos y permite seleccionar a aquellos
pacientes que necesitardn una puncion para una citologia ti-
roidea con aguja fina, realizada a través de una ecotomogra-
fia. Este ultimo método permite decidir qué pacientes tienen
indicacion quirdrgica, si muestra una citologia sospechosa de
cancer. En la préctica clinica diaria, esto ha significado que
menos pacientes llegan a una cirugia tiroidea.

Palabras clave: Incidentaloma tiroideo, ecotomografia tiroi-
dea, citologia tiroidea con aguja fina.

SUMMARY

Thyroid incidentalomas are nodular lesions unsuspected and
discovered by a radiographic imaging. The clinical importance
of a thyroid nodule is its risk of malignancy. The prevalence
of nodular thyroid disease in adults is high and depends on
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the method used to detect nodules, in autopsies is about
50% and in ultrasonographic examination is 20 to 76%
and depends on the population analized. The prevalence of
thyroid nodules is high, but only 5-6% of them are a thyroid
cancer. Thyroid ultrasonography is the best method for
evaluating these nodules and let us know wish patient needs
a ultrasound-guided fine-needle aspiration. This last method
help us to decide when a patient needs thyroid surgery, if the
cytologic result is positive for thyroid malignancy. The main
effect of this methodology, is that less patients with thyroid
nodules require surgery.

Key words: Thyroid incidentaloma, thyroid ultrasonography,
thyroid fine-needle aspiration.

INTRODUCCION

Un incidentaloma tiroideo se define como una lesion nodular tiroidea no
sospechada, inicialmente descubierta a través de un estudio radioldgico
en un paciente sin historia de enfermedad de esta glandula.

El hallazgo incidental de nédulos tiroideos se ha convertido en un tema
importante de la medicina y de la endocrinologia, basicamente por dos
razones que son, el uso cada vez més frecuente de estudios de imégenes
y la alta prevalencia de nédulos tiroideos en la poblacion general.

Los incidentalomas tiroideos se detectan por el uso comun de la ecoto-
mografia (ET), el eco-doppler carotideo, la tomografia axial computa-



rizada (TAC), la resonancia nuclear magnética (RNM) y mas recien-
temente por la tomografia de emisién de positrones con tomografia
computarizada (PET-CT).

La importancia clinica de un nédulo tiroideo no es que pueda producir
compresion local o disfuncion tiroidea, sino que es la posibilidad de ser
un cancer de tiroides. El riesgo de cancer de un nédulo detectado inci-
dentalmente es similar al de un nédulo palpable; por lo anterior el tema
central de esta revision es el nddulo tiroideo y su importancia clinica.
También se analizard la contribucién de la ET de la glandula tiroides,
de la citologia con aguja fina guiada por ET y el manejo clinico de los
nodulos tiroideos.

IMPORTANCIA CLIiNICA DE LOS NODULOS TIROIDEOS

Los nddulos tiroideos son comunes en la practica clinica y sabemos que
la prevalencia de ellos aumenta con la edad, en mujeres, cuando hay
carencia de yodo y antecedentes de radiacion local.

La prevalencia también depende del método empleado en la pesquisa.
El método menos sensible para detectar nodulos tiroideos es la pal-
pacion, dado que solo pesquisa aquellos nddulos muy superficiales o
de gran tamafio; de acuerdo a diversos estudios con este método la
prevalencia es demasiada baja y es de 3% a 7% (1).

Los métodos que mejor reflejan la verdadera magnitud del problema
son los estudios poblacionales con ET y los estudios de autopsia. Con
respecto a la ET, se han realizado numerosos estudios con resultados
muy diversos que dependen de la poblacién estudiada (por €j. preva-
lencia muy alta en mujeres de edad avanzada), y que han mostrado
prevalencias de 20% a 76% (2). En autopsias se ha encontrado que la
prevalencia promedio es de 50% (3).

Durante los Ultimos afos, se ha estado utilizando el PET-CT en el se-
guimiento de pacientes con diferentes tipos de cancer y se ha visto que
aparecen incidentalomas tiroideos captantes en 2% a 3% de los estu-
dios y que entre 27 a 42% de esos nadulos finalmente fueron canceres
tiroideos (4).

Como se dijo anteriormente, la importancia de los nédulos tiroideos es
que un porcentaje de ellos son un cancer de la glandula. Al respecto,
la mayor parte de los estudios publicados han encontrado que existe
cancer en aproximadamente el 5-6% de todos los nédulos tiroideos,
independiente del tamafio de ellos (5). Este dato es muy concordante
con el hallazgo de cancer tiroideo no conocido en alrededor del 5% de
las autopsias (5).

La conclusion de los datos anteriormente sefialados, es que la preva-
lencia de los nddulos tiroideos es muy alta y que un porcentaje muy
bajo de ellos finalmente son canceres de la glandula (con la excepcién
de los nodulos encontrados con PET-CT), por lo que no es razonable ni
econémicamente viable seguir estudiando a todos los pacientes, con
examen citoldgico realizado con puncion bajo ET. Necesariamente, se
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debe seleccionar a los pacientes que requieran esta técnica, basados en
criterio ecotomogréficos que seran analizados més adelante.

ASPECTOS CLINICOS DEL NODULO TIROIDEO

La mayoria de los pacientes se presentan con una masa tiroidea
asintomatica, descubierta por un médico en el examen fisico o por
el mismo paciente que nota una asimetria del cuello anterior (o una
masa palpable), y lo que es mas frecuente en la actualidad, que es
el hallazgo de uno o varios nodulos tiroideos en algun estudio de
imagenes del cuello.

En general, la historia y el examen fisico tiene poca capacidad para pre-
decir la presencia de un cancer tiroideo; sin embargo hay algunos datos
clinicos que deben ser considerados porque si estan presentes, sugieren
una mayor probabilidad de cancer y estos son:

1. Historia de masa tiroidea de crecimiento rapido.

2. Historia de irradiacion previa de cabeza y cuello.

3. Historia familiar de cancer tiroideo o de neoplasia endocrina mdltiple
tipo 2.

4. Sexo masculino o edad inferior a 20 o superior de 70 afios.

5. Hallazgo de un nddulo duro, adenopatia sospechosa y pardlisis de
las cuerdas vocales.

ECOTOMOGRAFIA TIROIDEA (ET)

La ET es el mejor método de imagenes para estudiar la glandula ti-
roides, dado que es un estudio no invasivo, relativamente barato, que
es capaz de evaluar los cambios difusos del parénquima glandular,
pesquisar nddulos tiroideos de hasta 2 mms, estudiar los tejidos ad-
yacentes de la glandula y la presencia de ganglios sospechosos (6).
Sabemos que este método entrega mas detalles que el examen fisico,
que solo pone en evidencia a aquellos nodulos tiroideos grandes o
muy superficiales.

Se debe recordar que la ET permite discriminar si un nodulo es sélido,
quistico o mixto y que los quistes tiroideos simples no son sospechosos
de cancer.

A pesar de lo anteriormente comentado y dada la alta prevalencia de
nédulos tiroideos pequefios en la poblacion adulta (sin importancia cli-
nica), no se recomienda utilizar este procedimiento para estudios masi-
vos de deteccién de patologia tiroidea en poblacién general.

Por lo tanto, se recomienda realizar una ET en las siguientes condicio-
nes:

a. En un paciente con historia de irradiacion de cuello.

b. En un paciente con historia familiar de cancer tiroideo o de neoplasia
endocrina maltiple tipo 2.

¢. En un paciente con uno o varios nodulos tiroideos palpables.

d. En un paciente con una adenopatia cervical no explicada.

e. Si otro estudio de imagen sugiere la presencia de un nddulo tiroideo.
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Hallazgos de la ET predictores de cancer

No existe una caracteristica tnica en la ET que distinga en forma abso-
luta entre un nodulo maligno o benigno; mas bien es una combinacién
de hechos ecogréficos los que pueden ser predictores de un cancer (7).

El tamafio de un nédulo no sirve como elemento discriminador, dado
que el cancer tiroideo no es menos frecuente en nddulos menores de
10-15 mms. Se puede afirmar lo mismo con respecto al hecho de que el
nédulo sea Unico o multiple, dado que el riesgo de cancer no es diferen-
te en ambas condiciones.

En términos generales, es mas probable que un nédulo tiroideo sea be-
nigno si es hiperecogénico en la ET, ovalado (mas ancho que alto), poco
vascularizado y de bordes precisos o rodeado por un halo hipoecogénico
(Figura 1).

FIGURA 1. ECOTOMOGRAFIA DE NODULO TIROIDEO

Los hallazgos en la ET que aumentan la probabilidad de un cancer tiroi-
deo son los siguientes (Figura 2):

Microcalcificaciones en el interior de un nddulo tiroideo, son altamente
sugerentes de cancer. En la ET se ven como puntos hiperecogénicos sin
sombra acUstica posterior.

Nédulo hipoecogénico de bordes irregulares. Si estan presentes las dos
condiciones, hay un aumento del riesgo de cancer.

La forma del nddulo: si el nddulo es més alto (antero-posterior) que an-
cho (didmetro transverso), también aumenta la probabilidad de cancer.
La hipervascularizacion intranodal con disposicién irregular, es un ele-
mento que también puede sugerir la presencia de un cancer.
Adenopatia cervical sospechosa: si hay ganglios en el mismo lado
de una lesion tiroidea nodular y si estos son redondos, sin hilio o
con microcalcificaciones en su interior, hay una alta probabilidad
de cancer.

Nédulos tiroideos benignos. Arriba-izquierda: nodulo homogéneo;, arriba-derecha: nédulo con halo hipoecogénico alrededor; abajo-izquierda: nddulo con aspecto de
esponja, abajo-derecha: nddulo hiperecogénico.



FIGURA 2. ECOTOMOGRAFIA DE NODULOS TIROIDEOS MALIGNOS

Nédulos tiroideos malignos. Arriba-izquierda: nédulo de bordes irregulares; arriba-derecha: nédulo con microcalcificaciones mdltiples; abajo-izquierda: nédulo mas alto

que ancho (todos con cancer papilar).

CITOLOGIA TIROIDEA CON AGUJA FINA (CTAF)

En la actualidad se considera que este procedimiento es el mejor para
evaluar un nédulo tiroideo, al seleccionar a los pacientes que requieren
ser sometidos a una cirugia tiroidea.

La CTAF se realiza a través de una puncion guiada por una ET, lo que
permite extraer una muestra para citologia del sitio exacto que se desea
estudiar. Se considera que la muestra es satisfactoria si contiene al me-
nos seis grupos de células epiteliales tiroideas, conteniendo al menos 10
células en cada grupo (8).

Existe cierta controversia sobre cuales son las indicaciones para realizar
la CTAF; la Asociacion Americana de Tiroides ha estado promoviendo
la idea de que debe prevalecer las caracteristicas ecotomograficas de
un nédulo por sobre el tamafio de este y sugiere puncionar los nédulos
sospechosos en una ET mayores de 5-6 mms.

En nuestro medio y hasta la fecha, ha sido una practica habitual indicar
la CTAF en aquellos pacientes con nédulos tiroideos sélidos hipoecogé-
nicos igual o mayores de 10 mms y en nédulos entre 5y 10 mms, que
tengan algunas de las caracteristicas en la ET que sugieran una mayor
probabilidad de cancer tiroideo.

Antes de describir los hallazgos citoldgicos de la CTAF se hard una breve
resefia de los principales canceres tiroideos, necesaria para poder inter-
pretar adecuadamente los informes de este procedimiento (9):

El carcinoma papilar (CP) comprende cerca del 85% de los canceres tiroi-
deos y es el de mejor prondstico. Las células tumorales se disponen alrede-
dor de un centro fibrovascular, tiende a ser infiltrativo y puede haber uno
0 varios focos intratiroideos. Puede tener cuerpos de Psamoma, células
con inclusiones intracelulares y los nlcleos pueden mostrar pliegues.
Algunos casos pueden tener reas de diferenciacion folicular (mixtos).
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Las células de este tumor son positivas para tiroglobulina (Tg) y se dise-
mina usualmente por via linfatica.

El cancer folicular (CF) comprende el 10-15% de los canceres tiroideos y
su prondstico de largo plazo es algo peor que el del CP. Esté constituido
por una capa sdlida de células foliculares diferenciadas con una cépsula
alrededor del tumor e invasion de ella y de los vasos sanguineos. Esta
invasion es lo que diferencia al CF de un adenoma folicular benigno. Se
disemina por via hematdgena y linfética.

El carcinoma medular (CM) comprende aproximadamente el 5% de
los canceres tiroideos y se origina en las células C o parafoliculares de
la tiroides. Esta formado por una masa solida de células con nicleos
grandes y vesiculares. Hay mucha fibrosis y depdsito de amiloide y sus
células producen calcitonina y otros polipéptidos. La mayoria de los
pacientes tienen metdstasis en los ganglios del cuello y un porcentaje
menor presentan metastasis en el mediastino, pulmones y hepéticas. El
pronéstico del CM es claramente peor que el del CP o CF y tiene una
mortalidad de 40-50% en 10-15 afios.

El carcinoma anaplasico (CA) representa el 1% o menos de todos los
canceres tiroideos y esta constituido por células indiferenciadas. Se pre-
senta generalmente en mayores de 60 afios y tiene una supervivencia
de no més de 6 meses después del diagnostico.

Los hallazgos citolégicos de la CTAF se clasifican actualmente de acuer-
do al llamado sistema BETHESDA. Este sistema se adoptd después de
una conferencia de consenso del afio 2007 del National Cancer Institute
de EE.UU., sobre el modo de reportar los hallazgos citopatolégicos en
la CTAF. Esta conferencia recomendd comunicar los hallazgos en seis
categorfas diagndsticas, que son (10):

1.- No diagnéstica: en este caso lo aspirado no tiene células epitelia-
les tiroideas (0 muy escasas) y no se puede realizar un diagndstico. Se
recomienda repetir el procedimiento.

2.- Benigna: es la citologia més frecuente y generalmente se asocia a
hiperplasia tiroidea, tiroiditis cronica o granulomatosa.

3.- Lesion folicular o atipia de significado incierta (5-15% de
riesgo de cancer): esta categoria incluye lesiones con atipias nuclea-
res leves, patron micro y macrofolicular mixto en proporcién similar o
con predominio microfolicular y lesiones con cambios oncociticos. Dado
que estos nodulos tienen un riesgo de cancer relativamente bajo, se
recomienda repetir la aspiracion en seis meses y si persiste el mismo
patron, se debe considerar la cirugfa.

4.- Neoplasia folicular (15-30% de riesgo de cancer folicular):
generalmente la muestra es hipercelular con disposicion microfolicular y
escaso coloide (o ausente). La mayoria de estas citologias pertenecen a
nodulos con adenoma o carcinoma folicular. Se debe recordar que la di-
ferencia entre ambos, es que en el carcinoma hay invasion de la capsula
del tumor y de los vasos sanguineos, lo que solo se puede demostrar con
la biopsia quirdrgica del nédulo.

5.- Sospecha de cancer (60-75% de riesgo de cancer): esta ca-
tegorfa incluye lesiones con algunos hechos sugerentes de cancer, pero

los cambios no son definitivos o focales. La mayoria de estas lesiones
son canceres papilares.

6.- Maligna (97-99% de riesgo de cancer): esta categoria com-
prende al cancer papilar, medular, anaplsico y al linfoma tiroideo;
pero dado que la mayoria de estas citologias son de nédulos con un
cancer papilar, se encuentran células dispuestas en laminas o papilas
y anormalidades nucleares clasicas como pliegues, inclusiones y hen-
diduras.

Los pacientes clasificados en las categorias 4, 5y 6 deben ser enviados
a cirugia tiroidea, por el alto riesgo de cancer. A pesar de que los pa-
cientes que tengan una lesion folicular o atipia de significado incierta,
tienen un riesgo de cancer mas bajo, muchos de ellos finalmente van a
ser sometidos a cirugfa.

Desde que se realiza la CTAF, hemos visto que se ha mejorado la selec-
cién de aquellos pacientes que requieren una tiroidectomia. Por lo an-
terior, en el grupo de pacientes que finalmente son operados, ha habido
un aumento considerable y esperado del diagndstico de cancer tiroideo,
desde 15-20% de los pacientes operados antes de la época de la CTAF
a aproximadamente 50-60% en la actualidad (11).

MARCADORES MOLECULARES

En los dltimos afios se han estado desarrollando diferentes marcadores
moleculares que permitirian diferenciar un adenoma de un carcinoma
folicular. A pesar de que la presencia de algunos de estos marcadores
aumentan la probabilidad de carcinoma, existen falsos negativos, por
lo que no se justifica cambiar el modo de decision sobre una indicacién
quirtrgica en una CTAF indeterminada.

PAPEL DE LA CINTIGRAFIA TIROIDEA

Este método se utiliza para determinar el estado funcional de un
nddulo tiroideo y detecta areas de autonomia dentro de la glandula
(12).

Basado en el grado de captacién del radioisétopo, los nddulos pueden
ser clasificados como hiperfuncionantes (caliente) o hipofuncionantes
(frio). Un nédulo tiroideo hiperfuncionante rara vez es maligno, lo que
hace innecesario continuar con el estudio a través de una CTAF. Se debe
sospechar que un nodulo es hiperfuncionante, si la TSH del paciente es
baja (<0,3-0,4 uu/ml), lo que indica un hipertiroidismo clasico o sub-
clinico.

La gran limitante de este estudio, es que la gran mayoria de las lesiones
tiroideas son frias, por lo que no tiene ninguna capacidad de discriminar
entre un nddulo benigno y cancer. Ademas, si la lesion es menor de 1,0
a 1,5 cms, no serd identificada con este método.

La cintigrafia tiroidea solo es (til en pacientes con un nédulo dnico con
una TSH suprimida o en aquellos casos poco comunes de tiroides ecto6-
pico, como el tiroides sublingual y el estroma ovérico.



MANEJO GENERAL DEL NODULO TIROIDEO

Como se describio anteriormente, los pacientes con nddulos tiroi-
deos sospechosos de cancer o citologia indeterminada en la CTAF,
son enviados a una tiroidectomia. Debe considerarse también la
conducta quirdrgica en aquellos nédulos tiroideos de gran tamafio
(> 5-6 cms), que generen sintomas locales y en aquellos de creci-
miento rapido.

La mayoria de los nédulos tiroideos no necesitan un tratamiento espe-
cifico, si la funcién tiroidea es normal o se ha excluido una neoplasia.
Muchos de ellos son estables o de muy lento crecimiento, de tal manera
que el seguimiento habitual consiste en un control cada afio aproxi-
madamente, con una determinacion de TSH y tiroxina (o tiroxina libre)
y una ET.

Ha sido una practica habitual tratar a los pacientes con nédulos tiroi-
deos con L- tiroxina, con el objetivo de frenar la TSH e intentar reducir
el tamafo de los nédulos. Los estudios han demostrado que solo una
proporcién muy baja de nédulos se reducen bajo esta terapia (20-25%)
y generalmente si ocurre, es en aquellos nédulos més pequefios.
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RESUMEN

Los trastornos tiroideos que ocurren durante el embarazo
son frecuentes y pueden provocar efectos negativos tanto
para la madre como para el feto, siendo por lo tanto de
suma importancia un diagndstico correcto y precoz para
realizar una terapia efectiva que reduce en forma importante
los riesgos. El conocimiento de los cambios fisiologicos
que ocurren en la tiroides de la embarazada, asi como los
diferentes valores de TSH y T4 con respecto a la mujer no
embarazada nos ayudard a no cometer errores al momento
de diagnosticar un hipotiroidismo o un hipertiroidismo.
Debemos ademads tener en cuenta que la tiroides puede
verse afectada hasta un ano post parto y que los nddulos
detectados durante este periodo deben manejarse en forma
similar a una paciente no embarazada, tratando en lo posible
de posponer la intervencion quirdrgica.

Palabras clave: Embarazo, hipotiroidismo, hipertiroidismo,
complicaciones del embarazo, funcion tiroidea.

SUMMARY

Thyroid disorders that occur during pregnancy are common
and can cause negative effects for both the mother and the
fetus, therefore it is important to make an early and correct
diagnosis in order to do an effective therapy that significantly
reduces the risks. Knowledge of the physiological changes
that occur in the thyroid of the pregnant woman and the

Articulo recibido: 25-03-2013
Articulo aprobado para publicacion: 08-07-2013

different values of TSH and T4 regarding non pregnant ones
help us avoid mistakes while diagnosing hypothyroidism or
hyperthyroidism. We must also consider that the thyroid can
be affected up to one year postpartum and nodules detected
during this period should be handled similarly to a non
pregnant patient trying to postpone the surgery if possible.

Key words: Pregnancy, hypothyroidism, hyperthyroidism,
pregnancy complications, thyroid function.

INTRODUCCION

La patologia tiroidea es frecuente en el embarazo, con cifras de prevalen-
cia que dependen de los valores hormonales normales utilizados como
referencia y de las poblaciones estudiadas. Es importante su deteccion y
tratamiento precoz ya que su omision puede tener consecuencias nega-
tivas tanto para la madre como el feto. Existe en estos momentos con-
troversia mundial acerca de la necesidad de realizar estudio hormonal
tiroideo como rutina en las embarazadas. En las Gltimas guias clinicas
entregadas por la Sociedad Americana de Tiroides (1) los expertos su-
gieren realizar TSH y T4 libre a toda mujer embarazada con factores de
riesgo (Tabla 1), pero no en forma universal ya que no habria suficiente
evidencia como para avalarlo. Los que apoyan incluir estos examenes
a toda embarazada en su primer control prenatal se basan en trabajos
que muestran que al estudiar sélo a la poblacién con factores de riesgo
se pierde entre un 30 y 80% de las mujeres que requieren tratamiento
(2-4). Siendo la medicion de TSH barata y accesible en todo el pais me
parece que deberia realizarse en toda embarazada para descartar pa-
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TABLA 1. FACTORES DE RIESGO DE
HIPOTIROIDISMO QUE HACEN NECESARIO PEDIR
TSH EN ETAPA TEMPRANA DEL EMBARAZO

1-  Historia personal de patologia tiroidea

2- Historia familiar de patologia tiroidea

3- Edad > 30 afios

4-  Clinica de disfuncion tiroidea

5-  Bocio al examen fisico

6- Diabetes tipo | u otra enfermedad autoinmune

7-  Antecedente de aborto u parto prematuro

8-  Antecedente de irradiacion de cabeza o cuello

9-  Antecedente de anticuerpos anti TPO positivos

10- Antecedente de infertilidad

11- Uso de Amiodarona, Litio o administracion reciente de
medio de contraste yodado

12- IMC > 40 kg/m?

13- Residente en areas de consumo deficiente en yodo,

moderado o severo

tologia tiroidea, que es lo que se sugiere también en la recientemente
aparecida guia AUGE, para diagndstico y manejo del hipotiroidismo en
mayores de 15 afios (www.minsal.cl).

Antes de entrar en la patologia propiamente tal hay algunas condicio-
nes fisioldgicas que ocurren en la tiroides de la embarazada que es
necesario revisar para interpretar los examenes tiroideos correctamente
y comprender mejor las diferentes patologias que ocurren en esta etapa
de la vida.

CAMBIOS TIROIDEOS NORMALES EN EL EMBARAZO

El alza en los niveles plasmaticos de estrégeno que ocurre normalmente
durante el embarazo provoca un aumento de la TBG (proteina transpor-
tadora de hormonas tiroideas) lo que en un primer momento causa una
disminucién de las hormonas tiroideas seguido de un estimulo positivo
sobre la glandula que la hace aumentar la produccién de Tiroxina y
finalmente se traduce en un incremento de los valores de T4 y T3 to-
tales, siendo T4 total 1,5 veces mayor al de una mujer no embarazada
(5). Como sabemos, la gran mayoria de las hormonas tiroideas circulan
unidas a esta proteina, y sélo alrededor de un 1% lo hace en forma libre
(T4 libre y T3 libre). Las hormonas libres son las que se unen a recepto-
res, entran en la célula y provocan cambios, ellas no se ven afectadas
por este incremento de la TBG, manteniendo los valores normales simi-
lares a la mujer no embarazada. Lo que cambia es la fraccion unida a
proteina, que se mantiene como reserva. Esta adaptacion no sucede en
poblaciones con baja ingesta de yodo y en tiroides con alguna patologia
previa, como tiroiditis de Hashimoto, pues en estos casos la glandula no
es capaz de responder a la mayor demanda de produccién hormonal y
lleva a una deficiencia en la secrecién.

También ocurre un aumento del metabolismo periférico de las hormonas
y del yodo lo que habitualmente no crea problemas en una poblacion
como la nuestra en la que no hay deficiencia. Este fenémeno también
determina un aumento en la sintesis de hormonas (6).

La secrecion de Beta hCG que ocurre desde muy temprano en el emba-
razo interfiere en la funcion tiroidea, ya que es una glicoproteina muy
similar a TSH y es capaz de unirse a los receptores de ésta y provocar un
estimulo a la glandula que normalmente se traduce en un nivel menor
de TSH y en raras ocasiones puede provocar también alza de T4. Por este
motivo se han adaptado sus valores de TSH a niveles minimos mas bajos
que el clasico 0.4 mU/L sobre todo en el primer trimestre del embarazo,
luego estos suben un poco durante el segundo trimestre y mas ain en
el Ultimo trimestre. Hay varios trabajos que muestran esto y la mayoria
coincide en que el valor maximo de TSH en el primer trimestre llegaria
hasta 2.5 mIU/L (1, 7).

Los cambios que ocurren en la TSH son en espejo con respecto a los
de la Beta hCG, es decir mientras una sube la otra baja en forma muy
similar (6). EI maximo nivel de Beta hCG se evidencia entre las 8 y
las 10 semanas y luego baja llegando a niveles que se mantienen
a partir de la sequnda mitad del embarazo; lo mismo sucede en
forma inversa con la TSH. En pacientes que presentan un alza muy
importante de Beta hCG el valor de TSH puede ser muy bajo, incluso
suprimido (8).

En resumen, por diferentes factores que ocurren normalmente en el
embarazo: aumento de TBG, estimulo por Beta hCG y aumento del me-
tabolismo hormonal y del yodo, la tiroides es estimulada a una mayor
produccion hormonal.

HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo es la patologia tiroidea mas frecuente en la poblacion
y también en la embarazada, pudiendo presentarse entre un 0.3 a 2.5%
de ellas. Este puede ser clinico, (TSH elevada y T4 libre baja) o subclinico
(TSH elevada, menor de 10 mUI/L, con T4 libre normal). La diferencia-
cién es importante ya que la mayoria de los estudios muestran un claro
efecto negativo tanto para la embarazada como para el feto cuando
se trata de un hipotiroidismo clinico (1, 9 -11) en cuanto al subclinico
todavia hay mucha controversia al respecto.

HIPOTIROIDISMO CLINICO

Ocurre entre un 0.3 a un 0.7% de las embarazadas. En Chile un
0.6% (12). La principal causa en paises sin deficiencia de yodo
como el nuestro, es la tiroiditis cronica de Hashimoto, enfermedad
autoinmune de alta frecuencia mundial. Esta patologia es de origen
genético, se caracteriza por infiltracion linfocitaria y habitualmen-
te cursa con anticuerpos anti tiroperoxidasa (TPO) elevados. Otras
etiologias frecuentes son el hipotiroidismo post tiroidectomia o uso
de radioyodo.



Si el hipotiroidismo no esté bien tratado puede tener consecuencias ne-
gativas tanto para la madre como para el feto, tales como aumento del
riesgo de aborto, parto prematuro, hipertension arterial, muerte fetal y
bajo peso de nacimiento (9 -11). Ademdas como es sabido, la hormona
tiroidea es fundamental en el desarrollo neurocognitivo del nifio, conse-
cuentemente si falta, puede llevar a trastornos de aprendizaje y menor
coeficiente intelectual (13). La tiroides fetal es capaz de secretar hormo-
nas tiroideas alrededor de la semana 12 de la gestacion, sin embargo no
produce una cantidad suficiente hasta después de las 20 semanas (14) y
su produccién es adecuada solo a las 36 semanas. Esto hace que duran-
te la primera mitad del embarazo y especialmente en el primer trimestre
el feto dependa exclusivamente del aporte materno para mantener un
nivel hormonal adecuado, lo que justifica el diagnostico temprano de
esta patologia (13,14).

En una paciente diagnosticada como hipotiroidea durante el emba-
razo se debe comenzar de inmediato el tratamiento con dosis de
Levotiroxina suficientes para llegar a una TSH menor de 2.5 mlU/L
en el primer y sequndo trimestres y menor de 3.0 mlU/L en el tercer
trimestre (1, 15, 16). Sin embargo lo més probable es que la embara-
zada hipotiroidea ya se conozca y esté en tratamiento, en cuyo caso
nuestra labor estara dirigida a adecuar las dosis seguin sus necesida-
des actuales. Como ya se dijo, durante el embarazo hay un aumento
del estimulo sobre la tiroides para provocar una mayor produccion
hormonal, lo que ocurre sin ningdn problema en una tiroides sana,
pero nuestras pacientes hipotiroideas no son capaces de incrementar
la sintesis de T4 y T3 por lo cual es necesario aumentar la dosis de
Levotiroxina la mayoria de las veces y lo recomendado es un 30 a
50% de la dosis previa durante la semana 4 a 6 de embarazo (17).
Habitualmente las pacientes que tienen una tiroiditis crénica requie-
ren una menor dosis que aquellas que han recibido yodo radiactivo
0 tiene antecedente de tiroidectomia (18). Los controles se deben
realizar cada cuatro semanas cuando se hace algiin cambio y cada
seis a ocho semanas si el medicamento se mantiene estable, hasta el
final del embarazo y luego controlar en el post parto ya que algunas
vuelven a requerir una menor dosis.

Lo ideal es la pesquisa precoz, en etapa temprana de la gestacién o
antes de ella en el caso de estar programada, en pacientes con factores
de riesgo. En las que ya estén en tratamiento explicarles la importancia
de mantener un nivel hormonal adecuado para el correcto desarrollo del
feto y para evitar complicaciones del embarazo.

HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO

Ocurre en un 2 a 2.5% de las embarazadas. En Chile un 35% de las
embarazadas tiene hiporitiroidismo subclinico (12). Las causas de esta
diferencia con respecto a otra poblaciones esta en estudio. La etiologia
mas frecuente es nuevamente la Tiroiditis crénica de Hashimoto y en es-
tas pacientes se ha descrito también una mayor tasa de complicaciones
materno fetales como aborto y parto prematuro (9, 10, 19). Sin embar-
go no hay datos categdricos sobre algun efecto deletéreo en el desarro-
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llo cerebral del feto. La indicacién de tratamiento segun la Asociacion
Americana de Tiroides seria sélo en caso de presentar anticuerpos anti
TPO positivos (1). Si no se tratan, deben seguirse con TSHy T4 libre cada
4 semanas hasta la semana 20 y luego en forma menos seguida, por
la posibilidad de presentar hipotirodismo clinico. Este planteamiento no
es comUn a todos los especialistas y algunos estan a favor del uso de
Levotiroxina (20, 21)

ANTICUERPOS ANTI TPO POSITIVOS

El porcentaje de mujeres en edad reproductiva que tienen anticuer-
pos anti TPO positivos es entre el 8 y el 20%. En Chile, 9.4% (12).
Se sabe que un 20% o més de estas tendran un alza en laTSH a lo
largo del embarazo e incluso algunas pueden desarrollar un hipo-
tirodismo clinico (22, 23). Ademés, 30 a 50% tiene la posibilidad
de hacer una tiroiditis post parto. Por otro lado hay varios estudios
que han descrito una mayor tasa de abortos en pacientes con estos
anticuerpos positivos (24, 25), no asi con anticuerpos anti tiroglobu-
lina. En el afio 2006 Negro et. al. (23) demostraron una disminucion
significativa del riesgo de aborto en mujeres eutiroideas (TSH y T4L
normales) con anticuerpos positivos tratadas con Levotiroxina, sin
embargo esto no ha sido reproducido, por lo cual no esté indicado
en las guias de manejo de la mujer embarazada con patologia tiroi-
dea de la Asociacién Americana de Tiroides (1). Lo que si se sugiere
es el control seriado de la TSH en forma mensual durante la primera
mitad del embarazo y al menos una vez entre la semana 26 y 32. Sin
embargo otros reportes en la literatura recomiendan en estos casos
la suplementacion (20).

Se desconoce a través de qué mecanismo ocurre el dafio mediado por
anticuerpos en pacientes eutiroideas, pero se cree que su presencia seria
un marcador de disfuncion tiroidea o de alteracion inmunoldgica.

HIPERTIROIDISMO

El hipertiroidismo se presenta en el embarazo con una mucho menor
frecuencia que el hipatiroidismo, entre un 0.1y un 1% (0.4% el clinico
y 0.6% el subclinico). Las causas de hipertirodismo clinico (TSH baja
con hormonas tiroideas elevadas) son las mismas que ocurren en la
poblacién no embarazada, siendo la Enfermedad de Graves la mas fre-
cuente (85% de los casos) y se suman causas especificas del embarazo,
que son las dadas por un aumento de la hCG y que pueden llegar a
comprometer hasta un 11% de los embarazos, como ocurre con la tiro-
toxicosis gestacional transitoria (TGT) en China (11, 26). Es importante
hacer el diagnostico diferencial entre estas dos, ya que el manejo y el
prondstico es totalmente diferente. El cuadro clinico no siempre es facil
de reconocer ya que las pacientes tienen sintomas que habitualmente
se presentan en el embarazo como son las palpitaciones, intolerancia al
calor, sudoracion excesiva y ansiedad. Debe sospecharse cuando no hay
un alza de peso esperada o hay baja de peso en presencia de apetito
conservado, falta de fuerzas de predominio proximal o se constata al
examen fisico bocio o signos oculares
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TIROTOXICOSIS GESTACIONAL TRANSITORIA (TGT)

Cuadro de hipertiroidismo transitorio, habitualmente bioguimico, debido
al alza de hCG que ocurre entre la semana 4 y 10 del embarazo, pudiendo
extenderse hasta la semana 20 (1, 6, 11). La prevalencia es muy variable
y depende de la poblacién estudiada y probablemente de la etapa de la
gestacion en que se tomaron las muestras. (0,1 a 11%). Al ser el cuadro
transitorio y muchas veces leve (s6lo 33% tienen niveles de FT4 elevados)
las pacientes son asintomaticas. En la mayoria de los embarazos, el alza
de hCG es menor y dura unos pocos dias, por lo cual no es detectada.

Existe una correlacion inversa entre los valores de hCG y hormonas ti-
roideas. Cuando la hCG es mayor a 200.000 UI/L un 67% tiene TSH
suprimida y 33% FT4 elevada y si hCG es mayor a 400.000 UI/L, TSH se
suprime en un 100% y FT4 sube en un 80%. En casos en que este valor
sea muy alto se debe pensar en causas menos frecuentes de hipertiroi-
dismo como el embarazo gemelar o molar (27).

Es importante hacer el diagnéstico diferencial de TGT de otras causas
de hipertiroidismo que ocurren durante el embarazo, especialmente En-
fermedad de Graves. Habitualmente la TGT no provoca morbilidad y se
encuentra como una TSH suprimida en un embarazo normal, la paciente
no presenta sintomas. La mayoria de las veces no requiere de terapia
especifica. En casos muy severos puede usarse beta bloqueo. Solo ex-
cepcionalmente dura mas alla de la semana 20 a 22.

La hiperemesis gravidica y la enfermedad del trofoblasto (8), son cua-
dros que ocurren en menos del 1% de los embarazos y habitualmente
se presentan con altos niveles de hCG y con hipertiroidismo de labora-
torio y muchas veces clinico

ENFERMEDAD DE BASEDOW GRAVES

La enfermedad de Graves puede tener serias consecuencias en la em-
barazada y el feto (28 - 30), como son: parto prematuro, aborto, recién
nacido de bajo peso, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, hiper-
tiroidismo neonatal y tormenta tiroideas. La deteccién oportuna y una
terapia adecuada, tenderan a disminuir los problemas tanto del feto
como de la madre. El hipertiroidismo subclinico, es decir TSH suprimida
con niveles de T4 Libre normal, no afecta el curso del embarazo y no
requiere de terapia (1)

La Enfermedad de Graves puede presentarse de diversas maneras en el
embarazo: como una paciente conocida estando en tratamiento, tratada
previamente y actualmente eutiroidea o hipotiroidea, o como una pa-
ciente recientemente diagnosticada. En este Ultimo caso es cuando es
mas dificil de diferenciar de la TGT, pero pueden ayudarnos la presencia
de bocio y oftalmopatia. Si estos no estan presentes los TRAb (anticuer-
pos anti receptor de TSH) nos daran la clave. Estos deben pedirse al
comienzo del embarazo ya que después tienden a remitir.

El curso del Graves en el embarazo es variable, sin embargo puede
presentar una exacerbacién en el primer trimestre, probablemente
dado por el aumento de la hCG que se suma a la accién de los TRAD.

Posteriormente tiende a remitir por un estado de tolerancia inmuno-
I6gica y se agrava en el post parto cuando este fenémeno desaparece
(1,5, 11). También es posible desarrollar esta enfermedad post parto
(hasta 1 afio), lo que no es infrecuente, alrededor de un 20% de las
mujeres con Enfermedad de Graves en edad reproductiva la desarro-
llan en esta etapa, en cuyo caso la diferenciacion con tiroiditis post
parto es dificil.

La terapia de eleccion en la embarazada con Enfermedad de Graves es
médica (1, 31, 32). La terapia con yodo radioactivo esta contraindicada
durante el embarazo. En aquellos casos en que se use en forma inadver-
tida, no provoca dafio en la tiroides fetal si es antes de las 12 semanas
de vida intrauterina, fecha en la cual la tiroides empieza a funcionar,
pero si es posterior a esta fecha se produce un hipotiroidismo fetal y
dafio neurolégico como consecuencia. La cirugia se usa sélo en pocas
pacientes, aquellas con serios efectos adversos a medicamentos, pacien-
tes que no cumplen con las indicaciones de terapia y se encuentran muy
descompensadas o con un bocio compresivo. Idealmente se hace en el
segundo trimestre del embarazo para evitar el posible dafio fetal en el
primer trimestre o el mayor riesgo de parto prematuro que se desenca-
dena en el tercer trimestre.

Las drogas con las que contamos en Chile para el manejo del hiper-
tiroidismo son el Propiltiouracilo (PTU) y el Metimazol (MMI), ambas
actlian de forma similar bloqueando la sintesis de hormonas tiroideas y
su cinética no se ve alterada con el embarazo (33). Ambas cruzan la pla-
centa y pueden actuar en la tiroides fetal provocando inhibicién de su
funcién, bocio e hipotiroidismo fetal transitorio. Su principal diferencia
es que PTU bloquea el paso de T4 a T3 ademas de las otras acciones anti
tiroideas ya descritas, tiene una vida media mas corta por lo cual debe
administrarse cada 8 horas y tiene mayor riesgo de hepatitis fulminante.

La FDA recientemente ha advertido limitar su uso a favor del MMI, a
excepcion del primer trimestre del embarazo, ya que con PTU no se ha
descrito teratogénesis en cambio con MMI hay varios reportes que lo
asocian con diferentes malformaciones: aplasia cutis y embriopatia por
MMI que consta de atresia de coanas o esofagica y facies dismérfica.
Por esta razon se sugiere iniciar PTU en el primer trimestre del embarazo
y luego cambiarlo a MMI desde el segundo trimestre en adelante, para
disminuir el riesgo de dafio hepatico (1).

El objetivo de la terapia es evitar las complicaciones maternas y fetales,
lo que se logra con una T4L en el rango normal alto (1, 34), aunque
la TSH esté suprimida, ya que en la embarazada tanto las hormonas
tiroideas como los anticuerpos anti receptor de TSH y las drogas anti
tiroideas cruzan la placenta pudiendo causar hipertiroidismo fetal, si hay
un exceso de hormonas tiroideas o de anticuerpos y también hipotiroi-
dismo si lo que predomina son los anti tiroideos. Lo habitual es comen-
zar con una dosis de PTU entre 150 y 300 mg al dia repartido en tres
dosis. Una vez controlada la tirotoxicosis es posible disminuir las dosis
y en un 30% de las pacientes se suspenden al final del embarazo por
mejoria del hipertiroidismo ya que hay una disminucién de los titulos de



anticuerpos. Los controles clinicos y de laboratorio deben realizarse en
forma mensual para ajustar dosis (1).

El uso de Propanolol para disminuir los sintomas adrenérgicos es posible
en dosis de 20 a 40 mg cada 6 a 8 horas durante un tiempo limitado
para evitar complicaciones como retardo del crecimiento U, bradicardia
fetal o hipoglicemia neonatal (1).

En cuanto a la lactancia, se ha demostrado que el uso de dosis modera-
das (PTU <300 MMI<20) de anti tiroideos no provocan dafio en el RN. El
uso de MMI durante la lactancia ha demostrado ser seguro ademés en el
sequimiento a largo plazo de los nifios (35), los cuales no han mostrado
diferencias en cuanto a Cl a lo largo de los afios. Se recomienda ingerir el
medicamento inmediatamente después de dar pecho, en dosis divididas,
idealmente usar MMI por el riesgo de mayor dafio hepético dado por el PTU.

ANTICUERPOS ANTI RECEPTOR DE TSH

Como ya hemos mencionado el nivel de estos anticuerpos es alto en un
comienzo y tiende a disminuir y a veces desaparece a lo largo del emba-
razo. Hay que tener en cuenta que no solo las pacientes hipertiroideas
activas presentan niveles elevados de TRADb, sino también aquellas que
han sido tratadas previamente por un hipertiroidismo secundario a una
Enfermedad de Graves, ya sea quirdrgicamente o mediante | 131. Tener
presente los niveles de estos anticuerpos es importante, porque como ya
vimos, pasan a través de la placenta y pueden afectar al feto, después
de la semana 10 a 12 del embarazo, cuando la tiroides fetal comienza a
funcionar, provocando hipertiroidismo fetal o neonatal. La afeccion del
feto dependerd del equilibrio que exista entre las drogas anti tiroideas
y el nivel de anticuerpos sobre su tiroides. En el afio 1998 fueron publi-
cadas, por Laurberg (36), las guias para la medicién de TRAb durante
el embarazo y hasta ahora no han cambiado. En ellas se sugiere medir
titulos de anticuerpos al menos una vez durante el embarazo a toda
mujer con Enfermedad de Graves activa o anteriormente tratada con
terapia ablativa, no importando el nivel hormonal que la paciente tenga
al momento del embarazo. Debe medirse en el Ultimo trimestre, alrede-
dor de la semana 26. Si los niveles son mayores de 50% con respecto
al valor normal hay una alta probabilidad de hipertiroidismo neonatal.
Es importante conocer este dato para poner en antecedente al equipo
pediétrico puesto que las drogas anti tiroideas desaparecen rapidamen-
te de la circulacion del recién nacido mientras que los anticuerpos se
eliminan en forma muy lenta lo que puede provocar un hipertiroidismo
durante las primeras semanas después de nacido.

TIROIDITIS POST PARTO

Se define como la ocurrencia de enfermedad tiroidea durante el primer
afio posterior al parto, excluyendo la enfermedad de Graves, en pa-
cientes sin patologia tiroidea previa (36, 37). Su causa es autoinmune
y Se supone que ocurre como un periodo de rebote de la inmunidad
luego de la disminucién que ésta presenta durante la gestacion. Ocu-
rre como a un 5% de las mujeres post parto, pero si éstas tienen

anticuerpos anti tiroideos positivos, anti TPO o anti Tiroglobulina, en
el primer trimestre del embarazo, la frecuencia sube a entre 30 y 50%.
También es mas probable en mujeres con otras enfermedades autoin-
munes como Diabetes tipo | (37).

El cuadro clinico es el clasico de una tiroiditis, con una fase hipertiroidea
seguido de una hipotiroidea, pero sélo un minimo de las pacientes se
presentan de esta forma (22%), la mayoria hace sdlo la fase hipotiroi-
dea (48%) y el resto sdlo la hipertiroidea (30%). Habitualmente es una
enfermedad autolimitada pero un 20% de las pacientes quedan con
Hipotiroidismo en forma definitiva. De las que mejoran, un 70% repite
el cuadro de tiroiditis luego de otro embarazo (37).

Generalmente las manifestaciones clinicas son leves, de manera que
hay que sospecharla para hacer el diagnéstico (37, 38). El hipertiroi-
dismo cuando esté presente muchas veces pasa desapercibido o pue-
de manifestarse por palpitaciones, irritabilidad, intolerancia al calor y
cansancio, todo lo que puede facilmente explicarse en una puérpera
reciente. La fase hipotiroidea suele ser mas sintomatica y se presenta
con intolerancia al frio, pérdida de memoria y falta de fuerzas.

El tratamiento de la tiroiditis post parto depende de la sintomatologia
(1). En la fase hipertiroidea las drogas anti tiroideas no tienen indica-
cién ya que se trata de un proceso de destruccién glandular. Sélo se
indica beta blogueo en caso de necesidad en dosis bajas y por el menor
tiempo posible. Una vez finalizado el hipertiroidismo se debe controlar
con TSH cada dos meses durante el primer afio post parto o en caso de
clinica sugerente de hipotiroidismo. Si la TSH est4 elevada debe iniciarse
terapia con Levotiroxina en forma inmediata en caso de sintomatologia
evidente, lactancia o deseo de un nuevo embarazo en el corto plazo, de
lo contrario se repite el examen para ver evolucién en un mes y segin
esto se decide uso de Levotiroxina.

NODULO TIROIDEO Y CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES

El manejo del nédulo tiroideo recientemente encontrado en una em-
barazada no deberia diferir a lo publicado en las guias de manejo del
nédulo tiroideo por la ATA (American Thyroid Association) (39), sin em-
bargo hay algunas consideraciones especiales. Se ha sugerido que el
cancer de tiroides seria mas frecuente durante el embarazo, pero esto
no es claro pues esta basado en estudios retrospectivos y con poblacidn
seleccionada. También hay controversia acerca de la mayor agresividad
de un céncer diferenciado de tiroides encontrado en el embarazo o post
parto, pero la mayorfa de los trabajos publicados muestran que no ha-
brfa un peor pronéstico en recidiva o recaida (40), teniendo en cuenta
que los estudios son retrospectivos, sin grupo control o muy pequefios.
Actualmente se sugiere evaluar mediante una cuidadosa historia clinica,
examen fisico, TSH y ecotomografia de tiroides y si tomando en cuenta
estos parametros el nddulo es de bajo riesgo, se puede posponer la pun-
cién con aguja fina hasta después del parto si es que ésta esta indicada
(1). De todas formas se deberd seguir la evolucion de el nddulo median-
te ultrasonido y si éste crece mas de un 50% o aparecen adenopatias
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sospechosas la biopsia debera realizarse antes del parto. Si la biopsia
es positiva 0 sospechosa para cancer diferenciado de tiroides se podra
esperar hasta el post parto para realizar la cirugia, a menos que exista
presencia de metastasis linfaticas o crecimiento répido del tumor, en
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RESUMEN

Los trastornos de la glandula suprarrenal son variados de-
bido a las caracteristicas histologicas y funcionales que ésta
presenta y debido a su baja frecuencia no se cuenta con una
amplia informacién epidemioldgica.

En este capitulo se revisara el cuadro clinico del sindrome de
Cushing, los exdmenes recomendados en las ultimas quias de
practica clinica para su diagndstico, el diagnostico diferencial
de causas las ACTH dependientes e independientes, métodos
de imagenes recomendados y opciones terapéuticas.

En la insuficiencia suprarrenal primaria o enfermedad de
Addison revisaremos el cuadro clinico, etiologia més frecuen-
te y la utilidad y limitaciones de los examenes diagndsticos y
terapias disponibles.

Finalmente, se revisaran algunos aspectos de un problema
que se ha hecho cada vez més frecuente debido a la mejor
calidad técnica de los exdmenes de imagenes, los incidenta-
lomas suprarrenales.

Palabras clave: Trastornos adrenales, Sindrome Cushing,
enfermedad de Adison, incidentaloma.

SUMMARY
Adrenal disorders are diverse due to its histological and
functional features. Because of their low frequency do not
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have a large epidemiological information.

In this chapter we focus on the clinical features of Cushing's
syndrome, the tests recommended in the current clinical
guidelines for diagnosis, differential diagnosis of ACTH
dependent and independent causes, imaging methods and
recommended therapeutic options.

In primary adrenal insufficiency or Addison's disease we
review clinical aspects, some etiologic aspects and, utility and
limitations of diagnostic tests and therapies.

Finally, we review some aspects of a problem that has become
increasingly common due to improved technical quality of
imaging methods, the adrenal incidentalomas.

Key words: Adrenal disorders, Cushing syndrome, Addison
disease, incidentaloma.

INTRODUCCION

Los trastornos de la glandula suprarrenal son variados debido a las
caracteristicas histoldgicas y funcionales que ésta presenta. La corte-
za suprarrenal es la encargada de la funcion esteroidogénica. La zona
mas interna, que corresponde a la reticulosa es donde se sintetizan los
andrdgenos suprarrenales; en la zona fascicular, se sintetizan los gluco-
corticoides y, en la zona mas externa que es la glomerulosa, se sinteti-
zan los mineralocorticoides. Las zonas reticulosa y fascicular responden
al estimulo de la corticotropina hipofisiaria (ACTH) en cambio, la zona
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glomerulosa practicamente no expresa al receptor de ACTH y su estimulo
principal es la angiotensina. La medula suprarrenal, formada por células
cromafines, sintetiza catecolaminas y, al igual que el sistema simpético, es
capaz de responder al estrés.

En cada una de estas zonas se expresan o manifiestan diferentes tipos
de patologias que pueden determinar hiper o hipofuncién, hiperplasia o
tumores, llevando a cuadros clinicos especificos para cada una.

La baja frecuencia con que se manifiestan estas patologias, ha dificultado el
contar con datos epidemioldgicos amplios. Se cuenta con la informacion de
grandes centros de referencia extranjeros a los que se hara mencion al de-
sarrollar cada cuadro pero, a la fecha no contamos con registros nacionales.

Este capitulo revisara el hipercortisolismo y su cuadro clinico, el sindrome
de Cushing (SC) y a la insuficiencia suprarrenal primaria o enfermedad de
Addison. También nos referiremos a las implicancias clinicas del incidenta-
loma suprarrenal.

1.- SINDROME DE CUSHING (SC)

Corresponde al conjunto de manifestaciones clinicas y las complicaciones
metabolicas derivadas del exceso de cortisol en los tejidos.

Se puede dividir en exdgeno o iatrogénico, por el uso de corticoterapia en
altas dosis por tiempo prolongado o, endégeno, debido al aumento de la
secrecion de cortisol por las glandulas suprarrenales.

Para el SC endégeno se ha estimado una incidencia en poblacién eu-
ropea de 2-3 casos por millén de habitantes, predominando en el sexo
femenino (1).

Desde el punto de vista clinico los pacientes con sindrome de Cushing
(SC) pueden presentar un cuadro bien caracteristico, siendo algunas de
las manifestaciones més especificas que otras (Tabla 1). Pacientes obesos
pueden tener un fenotipo similar y son algunos hallazgos como: plétora
facial, miopatia proximal o estrias rojo oscuro de mas de 1 cm de ancho,
las que hacen mas probable el diagnéstico.

También se pueden encontrar alteraciones en examenes del laboratorio
general: aneosinofilia, linfopenia, elevacién de la glicemia (intolerancia a
glucosa o diabetes), dislipidemia (hipertrigliceridemia) e hipokalemia.

1.1.-Examenes confirmatorios del diagnéstico de sindrome de
Cushing:

Una vez establecida la sospecha clinica de SC, se debe confirmar la exis-
tencia de un hipercortisolismo por medio de examenes bioquimicos. Los
examenes recomendados en las Ultimas guias de practica clinica de la So-
ciedad Americana de Endocrinologia (Endocrine Society) son: cortisol libre
en orina de 24 horas (CLU), test de supresién con 1 mg de dexametasona
a las 23 h (test de Nugent) y cortisol salival nocturno (2).

Cortisol libre urinario: A diferencia de la determinacion de cortisol en
plasma o suero, que mide el cortisol unido a la cortisol binding globulin
(CBG), proteina transportadora de cortisol, el CLU consiste en la determina-

cion del cortisol libre de su proteina ligante. Algunas series han establecido
hasta una sensibilidad de 100% vy especificidad de 98%, pero hay que
considerar que hasta un 15% de los SC puede tener al menos 1 determina-
cioén dentro del rango normal, por lo cual, es aconsejable en los casos con
alta sospecha clinica, realizar al menos 2 mediciones en muestras de orina
recolectadas en dias distintos. Es categdrico de SC el hallazgo de un CLU
aumentado dos o mds veces sobre el limite superior del rango normal, el
cual dependerd de la técnica o kit utilizado en cada laboratorio.

Al interpretar el resultado del CLU se debe tener en cuenta el volumen
urinario. Volimenes sobre 4 litros, pueden dar valores falsamente elevados.
Debido a que la mayoria del cortisol filtrado es metabolizado o reabsorbi-
do, una ingestién de liquidos aumentada determina un mayor volumen uri-
nario, lo que puede reducir la fraccién de cortisol que es metabolizado. Lo
inverso ocurre con volimenes urinarios bajos o en la IRC. Siempre se debe
medir creatinina en la misma muestra para asegurarse que la recoleccion
de orina fue completa.

TABLA 1. MANIFESTACIONES CLINICAS DEL
SINDROME DE CUSHING

INESPECIFICAS

e Obesidad abdominal.
e Hipertension arterial.
e Trastornos neuropsiquiatricos: depresion o psicosis.

o Acné e hirsutismo, consecuencias de la activacion de la unidad
pilosebéacea por el glucocorticoide.

o Alteraciones menstruales: oligomenorrea o amenorrea, por la
supresion del eje gonadal por el hipercortisolismo.

MENOS INESPECIFICAS

e Actimulo de grasa en dorso alto y en los huecos supraclaviculares.

e Hiperpigmentacion de pliegues y superficies extensoras en los
pacientes en que existe un marcado aumento de ACTH.

e Osteopenia u 0Steoporosis.

ESPECIFICAS

e Cara redonda y pletérica.
e Atrofia muscular y miopatia proximal.
o Piel fina y atrdfica, equimosis espontaneas.

o Estrias violaceas, anchas (>1 cm) en abdomen, torax y
extremidades.
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El test de Nugent consiste en la medicion de cortisol plasmatico a la
mafiana siguiente de una dosis de dexametasona de 1 mg administrada a
las 23 h. La dexametasona es un corticoide sintético de accion prolongada,
que es metabolizada por la citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y que no es
detectada por los métodos de laboratorio que miden cortisol. Tradicional-
mente el punto de corte entre la normalidad y el hipercortisolismo era 5
Hg/dl pero, algunos SC pueden suprimir bajo este nivel, determinando un
porcentaje no despreciable de falsos negativos. En la reunion de expertos
para un consenso en el diagnéstico de sindrome de Cushing del afio 2003,
se propuso utilizar como punto de corte 1.8 pg/dl, para aumentar la sen-
sibilidad del test (3).

Como se menciono anteriormente, la técnica de determinacion de cortisol
en sangre, mide el unido a la CBG, por lo tanto, al interpretar el examen
se debe descartar condiciones que la aumentan como por ejemplo: uso de
estrdgenos, anticonceptivos orales y embarazo, que pueden determinar un
falso positivo.

Otra situacién que puede llevar a un resultado erréneo en el test de Nu-
gent, es el uso de drogas que aumentan el metabolismo de la dexameta-
sona, por aumento de la actividad de la CYP3A4 (rifampicina, barbitricos,
carbamazepina, fenitoina, pioglitazona y algunos agonistas serotoninérgi-
cos: citalopram y buspirona) (4).

Cortisol salival nocturno (23 horas): en condiciones normales el cor-
tisol alcanza su valor mas alto alrededor de las 8 AM y su valor mas bajo
cercano a la medianoche (ritmo circadiano).

El cortisol matinal ha demostrado tener poca utilidad en el diagnéstico
del SC ya que, aproximadamente un 60% de ellos pueden presentar un
valor dentro del rango normal por lo tanto esta determinacion no se re-
comienda (2, 3). En el hipercortisolismo endégeno de cualquier etiologia,
el cortisol de las 23h se encuentra elevado. El inconveniente para esta
medicion, es que, el paciente deberia estar en una condicion libre de es-
trés al momento de la toma de muestra. Para solucionar este problema,
desde hace algin tiempo se introdujo el uso de la medicién del cortisol
en saliva, lo que permite realizar el examen sin que el paciente salga de
su casa y ademas, tiene la ventaja que mide el cortisol libre de la proteina
transportadora. Por otra parte, el cortisol permanece estable en la muestra
de saliva hasta por una semana, lo que facilita su entrega al laboratorio
(5, 6). Esta determinacion ha sido propuesta como el examen de screening
para el diagnéstico de SC. Un valor de cortisol >8.6 nmol/L se considera
como diagnostico probable (3). Sin embargo, esta determinacion puede
tener variaciones dependiendo de la técnica utilizada y de la poblacion es-
tudiada por lo tanto, cada laboratorio deberia establecer el rango normal
(7). En nuestro pais, esta determinacion no esta implementada de rutina
en todos los centros.

El test de Liddle o test de supresion con dosis bajas de dexameta-
sona, se puede utilizar cuando hay inconsistencias entre los resultados del
cortisol libre urinario y el test de Nugent. Consiste en la administracién
de una dosis de dexametasona de 0.5 mg cada 6 horas durante dos dias.

Se debe realizar una recoleccion de orina de 24h previo al inicio de la
dexametasona y otra al segundo dia. Un valor menor de 36 ug /24h se
observa en sujetos normales. El inconveniente de esta prueba es que sélo
alcanza alrededor de un 55% de sensibilidad para discriminar entre su-
jetos normales y con S. de Cushing. Utilizando la medicién de cortisol en
suero 6 horas después de la Ultima dosis de dexametasona, la sensibilidad
aumenta sobre 90% aplicando el punto de corte de 1.8 pg/dl (8). Es poco
recomendable su uso como test diagnéstico de primera linea (9).

Cuando dos pruebas se encuentran alteradas, el diagndstico de SC es
seguro y el paciente debe ser derivado al especialista para realizar el
estudio etiologico. Cuando la clinica es sugerente pero, s6lo una prue-
ba estd alterada, se habla de pseudocushing. Estos casos corresponden
a sujetos que tienen una hiperactividad del eje hipotalamo-hipdfisis-
suprarrenal pero, no un hipercortisolismo auténomo. Generalmente
corresponden a pacientes con patologia psiquidtrica como depresion
o alcoholismo entre otras. Estos casos también deben ser derivados al
especialista para confirmar o descartar el diagnéstico de SC.

1.2.- Diagnéstico etiologico
EI SC enddgeno se puede clasificar en ACTH dependiente y ACTH indepen-
diente (Tabla 2).

TABLA 2. CAUSAS DE SINDROME DE CUSHING Y
FRECUENCIA RELATIVA

ACTH dependiente

o Adenoma hipofisiario productor de ACTH o enfermedad de Cushing
(75%).

e Tumores productores de ACTH: pulmén, timo, pancreas, carcinoma
medular de tiroides, feocromocitoma (~ 10%)

ACTH independiente:

¢ Adenoma suprarrenal (~ 15%)
e Carcinoma suprarrenal (<1%)

o Hiperplasia suprarrenal bilateral micro o macronodular (<1%)

Aunque la causa més frecuente es la hipofisiaria o enfermedad de Cushing
(EC), que corresponde aproximadamente a un 75% de los casos, siempre
se debe realizar el estudio que se detalla a continuacién antes de solicitar
los estudios de imagenes.

La determinacion de ACTH plasmética en una muestra matinal permite
orientarse a una causa ACTH independiente o suprarrenal, en que se en-
contraran valores normales bajos o suprimidos o, ACTH dependiente, en los
cuales se encontrara aumentada o, inapropiadamente normal para el nivel

de hipercortisolismo.
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Cuando se sospecha una causa ACTH dependiente se deberia aplicar test
funcionales que permitan discriminar entre una EC y un tumor productor
de ACTH ectdpico.

Los test que han mostrado utilidad en el diagndstico diferencial son: la
supresion con dosis altas de dexametasona y la prueba de estimulacion
con un secretagogo de ACTH.

En el test de Tyrrel o, supresion con 8 mg de dexametasona adminis-
trada a las 23h, los casos con EC presentan una supresion del cortisol
plasmatico de mas del 50% respecto del valor basal, porque los cortico-
tropos tumorales conservan la capacidad de suprimir con dosis altas de
corticoides. Sin embargo, se ha observado que algunos casos de ACTH
ectopico pueden suprimir por lo que recomendamos que no sea utilizada
como Unico test diagndstico (10).

Para el test de estimulacién se recomienda el uso de factor liberador
de corticotropina (CRH). En EC se observa un aumento de la ACTH y del
cortisol como respuesta al estimulo, lo que no se observa en el caso del
tumor ectépico productor de ACTH que, habitualmente no expresa el re-
ceptor para CRH.

Algunos autores han utilizado como alternativa de estimulo la vasopresina,
0 su analogo desmopresina (DDAVP), por su mayor disponibilidad y menor
costo que el CRH. El receptor V3 también es expresado por los corticotro-
pos determinando respuesta de ACTH frente a este estimulo. Sin embargo,
alin no hay consenso para su utilizacion en el diagndstico diferencial del
SC ACTH dependiente (2).

La cateterizacion de senos petrosos con medicion de ACTH central y
periférica, esta indicado para diferenciar entre ACTH ectdpico y de causa
hipofisiaria, cuando las pruebas funcionales o las imagenes no son conclu-
yentes por lo que se reserva para casos especiales.

En la Gltima década, algunos autores han propuesto no utilizar las prue-
bas funcionales, porque han encontrado un porcentaje no despreciable
de falsos positivos y negativos y recomiendan directamente realizar una
resonancia nuclear magnética (RNM) de silla turca y, si esta es negativa o
dudosa, realizar un cateterismo de senos petrosos (11, 12). Sin embargo,
no lo recomendamos porque hay que considerar que hasta en un 10% de
las RNM pueden encontrarse incidentalomas hipofisiarios y que, para el
cateterismo de senos petrosos se requiere de infraestructura, personal es-
pecializado y ademés, tiene un elevado costo, sobre todo en nuestro medio.
Por lo tanto, es de resorte del especialista solicitar e interpretar las pruebas
funcionales que orienten a la causa del SC ACTH dependiente, para luego
solicitar los exadmenes de imégenes precisos y evitar errores terapéuticos.

1.3.- Métodos Radiolégicos:

En el caso que los test funcionales confirmen la sospecha de una EC, el exa-
men indicado es la RNM de silla turca con contraste, que permite detectar
adenomas pequefios.

En el caso que la sospecha de la etiologia sea una localizacion suprarrenal,
los exdmenes utilizados son la tomografia computada de abdomen o la

RNM de suprarrenales. La TAC de abdomen con contraste y cortes finos a ni-
vel de la suprarrenal contindia siendo un examen sensible y de menor costo.

Cuando se sospecha un tumor productor de ACTH ectdpico, se debe indicar
en primer lugar una tomografia computada de térax por ser ésta la ubi-
cacion mas frecuente de estos tumores (carcinomas de células pequefias,
carcinoides bronquiales o de timo). En los casos en que no se logra localizar
el tumor o hay sospecha de diseminacion, esta indicado realizar una tomo-
grafia por emision de positrones (PET).

1.4.- Tratamiento

En el SC de cualquier etiologia el tratamiento inicial es quirdrgico.

La mayoria de los casos de EC corresponden a un microadenoma y la indi-
cacion es una reseccion transesfenoidal del tumor (RTE). El éxito quirdrgico
varfa en las distintas series entre 50-90%, dependiendo del tamafio del
adenoma y de la experiencia del equipo quirdrgico En los casos no curados
otras alternativas terapéuticas son la radioterapia o la suprarrenalectomia
bilateral (12).

Recientemente se aprobé el uso de Pasireotide, un analogo de somatos-
tatina, para el tratamiento de la EC cuando no hay curacidn después de la
cirugia o, ésta esta contraindicada (13).

Los tumores suprarrenales son mayoritariamente benignos y en estos casos
est4 indicada una suprarrenalectomia unilateral, a diferencia de la hiper-
plasia nodular en que se debe realizar una suprarrenalectomia bilateral.

En el carcinoma suprarrenal con extension regional o a distancia, se pue-
den utilizar terapias antiglucocorticoides (aminoglutetimida, ketoconazol,
Mifepristone (RU486), mitotane). La aminoglutetimida y el ketoconazol
acttan blogueando enzimas citocromo p450 de la via de sintesis del cor-
tisol. Después de un tiempo de uso se puede observar un aumento de los
niveles de cortisol debido a la disminucién de la supresion de la ACTH, que
comienza a estimular nuevamente a la suprarrenal. El RU-486 es una droga
anti-progestacional que, a altas dosis, compite con los glucocorticoides por
la unién a su receptor, bloqueando su accién. También se ha aprobado
su uso en EC fundamentalmente cuando se asocia a diabetes de dificil
manejo. (14)

El mitotane es un compuesto 6rgano clorado derivado del DDT, con efecto
adrenolitico. Acttia a nivel mitocondrial, llevando a la destruccion de las mi-
tocondrias y necrosis de las células de la corteza produciendo una suprarre-
nalectomia médica. Actualmente, es la terapia coadyuvante recomendada
para el carcinoma suprarrenal (15).

En los tumores ectopicos que pueden ser identificados, que son resecables
y que no tienen metdstasis, su extirpacion suele ser curativa pero, en los
casos en que no es localizable o, existe diseminacion, estaria indicada la su-
prarrenalectomia bilateral, para evitar la progresion de las complicaciones
derivadas del exceso de cortisol. Las terapias antiglucocorticoideas también
pueden ser utilizadas en estos casos. El uso de andlogos de somatostatina
(Sandostatina), esta indicada cuando se observa captacién en el octreos-
can, lo que indica presencia de receptores (12).
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1.5.- Pronéstico

El pronostico del SC depende de un diagndstico precoz y correcto y de la
aplicacién de una terapia adecuada. El hipercortisolismo crénico determina
un deterioro en la calidad de vida y elevada morbi-mortalidad derivada de
complicaciones metabdlicas, eventos cardiovasculares, infecciones, fractu-
ras patoldgicas y trastornos psiquidtricos de dificil tratamiento (14).

2.- INSUFICIENCIA SUPRARRENAL PRIMARIA O ENFERMEDAD
DE ADDISON

En la insuficiencia suprarrenal primaria, se produce una falla en la pro-
duccion de todas las hormonas esteroidales, a diferencia de la insufi-
ciencia suprarrenal secundaria en que sdlo ocurre déficit de cortisol por
|a falta del estimulo de ACTH. Es mas frecuente en mujeres, en la cuar-
ta década de la vida. La prevalencia es 100 casos/millén y la incidencia,
5,5 casos/millén, a diferencia de la secundaria que es mas frecuente
en mujeres, en la sexta década de la vida y con una prevalencia de
250 casos/millon (16).

El cuadro clinico se caracteriza por signos y sintomas inespecificos como
baja de peso, dolor abdominal, nausea, vémitos, diarrea, sintomas de
hipoglicemia e hipotension ortostatica que, habitualmente se asocian
a otros bien caracteristicos como hiperpigmentacién de piel, pliegues
y mucosas, melanoplaquias, astenia y avidez por la sal. En la mujer, el
déficit de androgenos puede determinar disminucion de fuerza, dismi-
nucién del vello pubiano y axilar y, disminucién de libido.

Las causas de insuficiencia suprarrenal primaria se presentan en la Tabla 3.
La etiologia mas frecuente en la actualidad es la autoinmune (90%).
En diversos estudios se ha descrito que mas de la mitad de los pacien-
tes que presentan insuficiencia suprarrenal autoinmune pueden llegar
a desarrollar un sindrome poliglandular autoinmune tipo 2, en el cual
se asocian enfermedad de Addison, tiroiditis cronica y en alrededor del
50% de los casos, diabetes tipo 1. Se ha descrito que la enfermedad de
Addison puede preceder hasta en 20 afios a la aparicidn del compromiso
poliglandular. Por otra parte, en pacientes con diabetes tipo 1, tiroiditis
autoinmune o enfermedad de Graves, se deberia buscar dirigidamente
los sintomas y signos de insuficiencia suprarrenal y también, frente a la
presencia de manifestaciones extra endocrinas de autoinmunidad como
vitiligo, enfermedad celiaca 0 anemia perniciosa (17).

2.1.- Diagnéstico de laboratorio

En los exdmenes generales hay algunos hallazgos que pueden orientar
al diagnostico, sobre todo si se asocian a la clinica: eosinofilia, hipo-
natremia, hiperkalemia, hipercalcemia sin hiperfosfemia, hipoglicemia.

La medicion de cortisol basal suele no ser un pardmetro (til, salvo cuan-
do se encuentra bajo 3 pg/dl o, bajo 15 pg/dl en una situacion de estrés
importante, estos valores son altamente sugerentes de falla suprarre-
nal. La gran mayoria de los casos en etapas iniciales pueden presentar
niveles dentro del rango normal o normal bajo, lo que puede llevar a
omitir el diagndstico. Como ya se mencioné para el estudio del SC, al

interpretar el cortisol en sangre, se debe considerar los factores que
aumentan la CBG. Por esto, la medicién de ACTH plasmética, también se
debe realizar frente a la sospecha de insuficiencia suprarrenal ya que, en
la insuficiencia primaria establecida estara por sobre el rango normal.
También permite establecer si se trata de una insuficiencia primaria o
secundaria (18, 19).

Aungque el patron de oro para el diagnéstico de insuficiencia suprarrenal
es la falta de elevacion del cortisol después de inducir una hipoglice-
mia con insulina, por los riesgos asociados, esta prueba practicamente
no se utiliza y se acepta a la prueba de estimulacién con 250 ug de
ACTH de accion rapida (cosintropina, Synacthen®), como método de
confirmacion diagndstica. Esta prueba se deberia aplicar cada vez que
los valores de cortisol matinal descienden bajo la media del rango nor-
mal (18). La respuesta maxima a los 30 minutos del estimulo, varfa en
sujetos normales entre 18.5y 23 pg/dl, existiendo diferencias segun el
sexo y el método utilizado para medir el cortisol (20). El punto de corte
de cortisol més utilizado en la actualidad es 18 pg/dl a los 30 minutos
post estimulo (19).

En nuestro medio, en algunos centros se utiliza la estimulacién con ACTH
de depdsito. La prueba consiste en tomar un cortisol basal, inyectar in-
tramuscularmente cosintropina depot y tomar otra muestra de cortisol 6
horas después. Los sujetos normales alcanzan en esta muestra un cortisol
sobre 25 pg/dl. Si no se alcanza este nivel, el paciente debe recibir 2

TABLA 3. CAUSAS DE INSUFICIENCIA
SUPRARRENAL PRIMARIA O ENFERMEDAD DE
ADDISON

Autoinmune:

e Aislada, S. poliglandular autoinmune

Infecciones:

e Tuberculosis, Infeccion sistémica por hongos, SIDA

Infiltracion tumoral:

e Linfoma, metastasis cancer pulmén, mama, estémago, colon.

Infiltrativas:

¢ Amiloidosis, hemocromatosis, sarcoidosis

Infarto o hemorragia suprarrenal bilateral:

¢ Meningococcemia, sepsis, trauma, anticoagulante ltpico

Quirdrgica:

e Suprarrenalectomia total bilateral

Hereditarias (muy poco frecuentes):

e Adrenoleucodistrofia
e Hipoplasia congénita ligada a X
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inyecciones mas, en dias consecutivos y tomar nueva muestra para deter-
minacion de cortisol 6 horas después de la Ultima inyeccion. Si el cortisol
estd sobre 25 pg/dl, se trata de una insuficiencia suprarrenal secundaria.
Si no alcanza este valor, se confirma la insuficiencia suprarrenal primaria.

La medicion de actividad de renina plasmética (ARP) tomada en posi-
cién supina también es Util en el diagndstico de insuficiencia suprarrenal
inicial. En estos casos, se encuentra aumentada debido a la disminucion
de los niveles de aldosterona. Las alteraciones electroliticas, hiperkale-
mia e hiponatremia, generalmente son tardias y en etapas tempranas de
la enfermedad pueden estar normales.

En cuanto al estudio etioldgico, la medicién de anticuerpos anti 21 hi-
droxilasa permite confirmar la etiologia autoinmune. Cuando son ne-
gativos, se recomienda realizar algin examen de iméagenes en busca
de posibles focos infecciosos (TBC), procesos infiltrativos o hemorragia.

2.2.- Tratamiento

En insuficiencia suprarrenal primaria se deben sustituir cortisol y mi-
neralocorticoides. La sustitucion de andrégenos como la dehidroepian-
drosterona (DHEA), se ha preconizado principalmente para mejorar la
calidad de vida, sobre todo en mujeres, aumentando fuerza muscular,
libido y densidad mineral 6sea (DMO) pero, hasta ahora, los resultados
no han sido concluyentes y no se recomienda ampliamente su uso por
|la falta de un preparado farmacéutico con calidad certificada (21-23).

El corticoide a utilizar es la hidrocortisona, glucocorticoide de accién
corta (vida media menor de 12h), que es el sustrato natural de la 118
Hidroxiesteroide dehidrogenasa (11BHSD) tipo 2. Esta enzima es la en-
cargada de impedir la activacion del receptor de mineralocorticoides por
cortisol, inactivandolo a través de la conversion a cortisona pero, tiene
baja capacidad inactivante sobre otros glucocorticoides.

La produccién diaria de cortisol es 9.9 mg/dia, cantidad menor a la esti-
mada previamente de 15 mg. Esto se debe a que la 11BHSD tipo 1, con-
vierte a la cortisona en cortisol, amplificando la sefial en los tejidos blan-
co. Por lo tanto, el calculo de la dosis debe hacerse por m? de superficie
corporal. La dosis de sustitucion habitual va de 15-30 mg/dia. También
hay que considerar que la secrecién de cortisol tiene un ritmo pulsatil
o ultradiano y uno circadiano por lo tanto, se debe simular este ritmo
circadiano fraccionando la hidrocortisona en 2 y hasta 3 dosis. Se debe
evitar la dosis nocturna para mantener un periodo de baja ocupacién
de los receptores en la noche. Recientemente se ha desarrollado una
preparacion de hidrocortisona de liberacién modificada (Chronocort®),
que permitiria realizar la sustitucion en forma mas fisiolégica, simulando
el aumento de la liberacién del cortisol después de la medianoche pero,
hasta ahora sélo se ha utilizado en ensayos clinicos (24).

Como no existe un buen examen para titular la dosis de hidrocortisona,
la evaluacion de la terapia es basicamente clinica, basada principalmen-
te en el bienestar general del paciente, recuperacion del peso, desapari-
cién de la hiperpigmentacion.

La sustitucion mineralocorticoidea se realiza con fludrocortisona. La do-
sis diaria puede fluctuar entre 0,025 a 0,1 mg. La titulacién de la dosis
se hace midiendo los niveles de sodio, potasio y ARP, la que nunca debe
estar suprimida. Desde el punto de vista clinico, se debe vigilar la apari-
cién de hipertension arterial.

2.3.- Complicaciones de la sustitucion glucocorticoidea
Densidad mineral 6sea (DMO)

Desde hace bastantes afios, algunos autores han descrito en series pe-
quefias, que los pacientes con insuficiencia suprarrenal que utilizaban
una dosis de sustitucion de hidrocortisona de 30 mg/dia o mayor, pre-
sentaban una disminucién de la DMO comparados con controles, prin-
cipalmente en las mujeres postmenopdusicas. Recientemente, el anlisis
de 2 cohortes con mas de 100 pacientes con enfermedad de Addison,
que utilizaban una dosis promedio de hidrocortisona de 26,5 mg/dia
demostrd: una disminucién significativa de la DMO en columna lumbar y
cadera en los casos respecto de controles de la poblacién; que hubo una
correlacion inversa de la DMO con la dosis del glucocorticoide y; que los
pacientes que utilizaban un glucocorticoide sintético, tenian DMO mas
baja (25). Otro estudio también demostrd que los pacientes que utilizan
dosis mas bajas de glucocorticoide presentaban una DMO normal y que
el uso de un glucocorticoide de accion prolongada determina una dis-
minucion significativa de la DMO (26).

Metabolismo de la glucosa

Fisiolégicamente los glucocorticoides pueden aumentar la glicemia e
insulinemia postprandiales. En pacientes con enfermedad de Addison,
son pocos los estudios que han evaluado en un nimero importante
de casos el efecto sobre el metabolismo de la glucosa pero, se ha
descrito mayor porcentaje de obesidad abdominal, intolerancia a la
glucosa y dislipidemia en estos casos comparados con controles de la
misma edad (27).

Como vigilancia de la terapia de sustitucion, se debe evaluar la apari-
cién de complicaciones metabolicas ademds, de la repercusion sobre
la DMO.

2.4.- Mortalidad

Desde el advenimiento de la terapia de sustitucién con glucocorticoides
para la insuficiencia suprarrenal, se consider6 que la expectativa de vida
de estos pacientes era igual a la poblacién general. Sin embargo, en
pacientes con insuficiencia secundaria a hipopituitarismo, la mortalidad
observada es mayor que la esperada pero, asociada principalmente al
déficit de gonadotrofinas (28).

Un estudio poblacional realizado en Suecia, demostré en mas de 1000
pacientes con enfermedad de Addison, que el riesgo de muerte era mas
de 2 veces mayor que en la poblacidn general, tanto para hombres
como para mujeres, siendo las causas cardiovasculares, infecciosas y
neoplasias malignas, las principales causas de muerte (29). Posterior-
mente, un estudio realizado en Noruega, no encontré diferencias en la
tasa de mortalidad excepto para los casos diagnosticados antes de los
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40 afos, siendo la insuficiencia suprarrenal aguda y las infecciones, las
principales causas, especialmente en hombres (30).

La mortalidad por una crisis suprarrenal en un paciente ya diagnostica-
do es perfectamente prevenible. En primer lugar, es fundamental instruir
al paciente en no disminuir la dosis de hidrocortisona sin la indicacién
de un especialista y sobre la conducta a seguir frente a situaciones de
estrés. El paciente y sus familiares deben ser instruidos en el ajuste de
dosis frente a estas situaciones. Generalmente, la dosis debe aumen-
tarse al doble durante enfermedades intercurrentes como infecciones
respiratorias con fiebre. En el caso de infecciones gastrointestinales
severas, se deberfa administrar una dosis parenteral. En el caso de ci-
rugias mayores, traumas, trabajo de parto o patologias que requieran
hospitalizacion en unidades de cuidados intermedios o intensivos, debe
administrarse dosis de estrés de 50-100 mg ev. ¢/8 h hasta superar la
emergencia. El paciente siempre deberfa portar un brazalete o tarjeta de
advertencia con su diagnostico y, en caso de viajes 0 permanencia en lu-
gares alejados de asistencia médica, deberia tener un kit para inyeccién
IM de 100 mg de hidrocortisona.

3.- INCIDENTALOMA

Se define como “incidentaloma” suprarrenal a una masa mayor o igual
a 1 cm de didmetro que se descubre incidentalmente en un examen
de imégenes abdominal o tordcico, no realizado para etapificacién o
seguimiento de un cancer; en un paciente libre de sintomas o signos
sugerentes de enfermedad suprarrenal (31).

Debido a la mejor calidad técnica de los examenes de imagenes y
el facil acceso a ellos, el hallazgo de incidentalomas suprarrenales
se ha hecho cada vez mas frecuente. La probabilidad de encontrar
un incidentaloma suprarrenal aumenta con la edad, alcanzando una
frecuencia de hasta 10% entre los 50 y 70 afios, en cambio en nifios
no supera el 0,4% (32).

La gran mayoria corresponde a nédulos menores de 4 cm “no funcionan-
tes” o que no producen hormonas. Sélo un 20% suele ser funcionante
al momento del diagndstico y alrededor de 80% corresponde a tumores
benignos o adenomas (32). La figura 1 muestra los distintos tipos de le-
siones que pueden presentarse como incidentalomas suprarrenales.

FIGURA 1. LESIONES SUPRARRENALES QUE PUEDEN PRESENTARSE COMO INCIDENTALOMAS
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Feocromocitoma Adenoma
Ganglioneuroma Mielolipoma Hiperplasia Nodular
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3.1.- Estudio del incidentaloma suprarrenal
Es fundamental determinar la naturaleza de la masa para definir si el
paciente requerira un tratamiento quirdrgico o no.

Evaluacion por imagenes:

La tomografia computada de abdomen de alta resolucion es un exa-
men que puede aportar informacion Util en el diagndstico diferen-
cial, evaluando las unidades Hounsfield (UH) precontraste y el lavado
del medio de contraste. Los adenomas presentan una forma regular,
margenes definidos, contenido homogéneo e hipodenso (< 10 UH),
con fase de lavado del contraste rapida. En cambio los carcinomas
presentan una forma irregular, margenes mal definidos, necrosis y
hemorragia intratumoral, aumento de la vascularizacién, contenido
inhomogéneo e hiperdenso (> 10 UH) y fase de lavado del contraste
retardado. Por otra parte, los feocromocitomas presentan margenes
bien definidos, aumento de la vascularizacién, zonas quisticas y he-
morragia intratumoral, contenido inhomogéneo e hiperdenso y fase
de lavado del contraste retardado. Las metéstasis de otros 6rganos
presentan una forma irregular, margenes mal definidos, contenido
inhomogéneo e hiperdenso (> 10 UH) y fase de lavado del contraste
retardada (33).

Evaluacion hormonal:

Si bien no hay un consenso sobre la aproximacién diagndstica 6ptima,
los expertos recomiendan realizar en todos los pacientes una evalua-
cién hormonal para determinar la funcionalidad del nédulo excepto,
cuando la imagen radioldgica es concluyente de mielolipoma o quiste
(31).

En todos los casos se debe descartar feocromocitoma realizando una
determinacion de catecolaminas en orina de 24 horas o en plasma,
cuando la recoleccién de orina es dificil o, hay diuresis disminuida. En
todo paciente hipertenso o con hipokalemia se debe medir ademas
aldosterona y actividad de renina plasmatica. En cuanto a la evalua-
cion del hipercortisolismo algunos expertos proponen realizarla sélo
en los casos en que hay hechos consistentes con un SC como aumen-
to de peso, intolerancia a la glucosa u osteopenia inexplicada (34).
Sin embargo otros grupos proponen evaluarlo en todos los pacientes
(35). Los exdmenes indicados son el test de Nugent y la medicién de
cortisol salival nocturno. Hasta ahora no existe un consenso respecto
del punto de corte en la supresion con dexametasona en estos casos.
Un valor menor de 1.8 ug/ml descarta un hipercortisolismo y un valor
mayor de 5 pg/ml lo confirma. Valores intermedios son considerados
inciertos pero, en nuestra opinion, cualquier resultado superior a
1.8 pg/ml obliga a completar el estudio y realizar un seguimiento es-
trecho del paciente. En general, estos casos son considerados como
SC subclinicos.

Puncidn con aguja fina:

La citologia no es Util para discriminar entre un adenoma y un carci-
noma suprarrenal, debido a que aln no hay un marcador citoldgico
de malignidad. Ademas, tiene complicaciones como hemotdrax o

hematoma hepatico y, aunque infrecuente, la puncién de una lesién
maligna puede resultar en siembra de células tumorales y la reac-
cién inflamatoria puede dificultar la eventual cirugfa (36). En la gran
mayorfa de los casos de incidentaloma la puncién es no diagnéstica
y sblo estaria indicada frente a un paciente con cancer o sospecha
de tumor de otro origen o, cuando hay sospecha de una infeccién
0 absceso (37).

3.2.- Indicacion quirurgica

En todos los casos en que la evaluacion hormonal demuestra feocro-
mocitoma o hiperaldosteronismo por adenoma, esta indicada la su-
prarrenalectomia. En los casos de hipercortisolismo o SC subclinico,
las evidencias no son contundentes en cuanto a la indicacién o no
indicacion quirtrgica ya que, no esta bien establecida la capacidad
de la cirugfa de revertir los efectos de un hipercortisolismo leve (38,
39).

En los tumores no funcionantes es el tamafio el que determina la
indicacion. De acuerdo a los resultados de diferentes series publi-
cadas, se establece que un tamafio de 4 cm tiene la mayor sen-
sibilidad para discriminar entre adenoma y carcinoma (40, 41).
Sin embargo, hay que considerar que, independiente del tamafio,
no tiene indicacién quirlrgica si la TAC es diagndstica de mielo-
lipoma o quiste y el paciente es asintomético o, se trata de un
hematoma agudo o lesién tuberculosa. También, en sujetos muy
afiosos con tumores no funcionantes la opcién quirirgica no es
recomendada.

3.3- Seguimiento

De acuerdo a las diferentes series, hasta 20% de los incidentalomas
pueden aumentar de tamafio y hasta 25% puede llegar a transformar-
se en funcionante en un seguimiento a 5 afios (32, 42).

Algunos autores recomiendan una evaluacién anual de hiper-
funcion y control de TAC de suprarrenales a los 6, 12 y 24 meses
(31, 34, 35). Otros autores, realizaron un metanalisis, evaluando
los resultados a dos afios de la aplicacion de las recomendacio-
nes vigentes, encontrando un riesgo bajo de deteccién de cén-
cer (1:1000) o desarrollo de SC subclinico (1:250) y que, el riesgo
de un cancer fatal inducido por la exposicién a la radiacién duran-
te el sequimiento con TAC va de 1:430 a 1:2170. Por esta razén y
por el elevado costo que éste implica, proponen no realizar segui-
miento en las lesiones menores de 4 ¢cm y con aspecto radioldgico
benigno (43).

En nuestra opinion, los tumores menores de 4 cm que presentan se-
crecion de cortisol al momento del diagndstico o del seguimiento,
deben ir a cirugia exceptuando los casos que presenten alguna con-
traindicacion debido a que, en nuestro medio es dificil mantener un
seguimiento prolongado de los pacientes. En los tumores no funcio-
nantes sugerimos un control anual bioquimico y de imagenes durante
al menos 3 afios (Figura 2).
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FIGURA 2. ALGORITMO PROPUESTO PARA

LA EVALUACION DE UN INCIDENTALOMA
SUPRARRENAL

INCIDENTALOMA EN EXAMEN DE IMAGEN
TECNICAMENTE SATISFACTORIO

!

Anamnesis, ex. fisico
Evaluacion funcional

NO
FUNCIONANTE

CIRUGIA

- Estudio funcional anual.
- Control imagen en 6 -12 meses.
- Evaluar control anual por 3 afios.
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RESUMEN

Las neoplasias endocrinas mdultiples (NEM) tipo 1 y 2 son
enfermedades genéticas heredadas en forma autosomica
dominante. Las principales manifestaciones clinicas en
NEM1 incluyen tumores paratiroideos, hipofisiarios y
gastroenteropancreaticos. El test genético se puede realizar en
los pacientes y potenciales portadores de mutaciones en el gen
menin, pero la correlacion genotipo-fenotipo es menos directa en
comparacion a NEM2. En la NEM?2 el cancer medular de tiroides
(CMT) es comun a los tres subtipos: NEMZ2A (feocromocitoma
e hiperparatiroidismo), NEMZ2B (feocromocitoma y neuromas
mucosos) y CMT familiar. A aquellos pacientes con mutacion
RET se les debe recomendar la realizacion de tiroidectomia
profilactica en la nifez, de acuerdo a la categoria de riesgo
ATA. Algunos casos de CMT aparentemente esporadicos
son actualmente NEMZ2 después de la realizacion del estudio
genético para proto-oncogen RET, por lo tanto se recomienda
la aplicacion rutinaria de este estudio a todos los pacientes con
CMT aparentemente esporadico.

Palabras clave: Neoplasias Endocrinas, Cancer medular de
tiroides, Feocronocitoma, hiperparatiroidismo.

SUMMARY

Multiple endocrine neoplasia (MEN) type 1 and 2, are
genetic diseases heritage in an autosomal trait. The major
clinical manifestations in MENT include parathyroid, pituitary
and gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors. Genetic
testing can be done in patients and potential carrier of
the menin gene mutation, but the genotype-phenotype
correlation is less straightforward in comparison with
MEN2. In MEN2 the medullary thyroid carcinoma (MTC) is
common to the three subtypes: MEN2A (phechromocytoma
and  hyperparathyroidism), MEN2B  (phechromocytoma

Articulo recibido: 13-05-2013
Articulo aprobado para publicacion: 22-07-2013

and mucosal neuromas) and familial MTC. Those with
the RET mutation should be advised to have prophylactic
thyroidectomy in the childhood, according with the ATA risk
level. Some cases of apparently sporadic MTC are actually
MEN?2 after RET proto-oncogene testing is done, therefore
routine application of this test is recommended in all cases of
apparently sporadic MTC.

Key words: Endocrine neoplasia ,RET, Menin, MEN1, MEN2.

INTRODUCCION

Las neoplasias endocrinas multiples son sindromes clinicos de origen ge-
nético de herencia autosémica dominante que se manifiestan clinicamen-
te por presencia de mdltiples tumores benignos y malignos que involucran
a dérganos endocrinos y no endocrinos. Se han descrito 2 sindromes: neo-
plasia endocrina multiple tipo 1(NEM1) y neoplasia endocrina multiple
tipo 2 (NEM2), ambos de baja prevalencia, pero cuya identificacion es cru-
cial, dado que presentan alta incidencia de tumores a edades tempranas
con importante morbimortalidad. En relacion a esto es muy importante el
avance consequido en las Ultimas décadas en relacion a la identificacion
de los genes responsables de estas enfermedades, lo que ha permitido
lograr un conocimiento mas cabal de su fisiopatologia y a la vez poder
establecer grupos de riesgo, lo que es fundamental para el seguimiento y
tratamiento de estos pacientes, principalmente en la NEM2.

El objetivo de esta revisién es describir estos sindromes desde un punto
de vista fisiopatoldgico y clinico, con énfasis en la sospecha y en el se-
guimiento de los pacientes y sus familiares.

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 1

La NEM1 (MIM # 131100) es una enfermedad autosomica dominan-
te que predispone al desarrollo de tumores en la glandula paratiroides
(Hiperparatiroidismo, HPP) (cercano al 100% a los 50 afios), tumores



éntero-pancreaticos (30-75%) y tumores de la adenohipdfisis (10-60%)
(1, 2). Algunos pacientes pueden desarrollar ademéas tumores de la cor-
teza adrenal, tumores carcinoides, angiofibromas faciales, colagenomas,
lipomas, con una combinacién variable de mas de 20 tumores tumores
endocrinos y no endocrinos (Tabla 1) (3, 4).

La NEM1 es una enfermedad rara y su prevalencia ha sido estimada en
2-3 casos 100.000 habs, causada por una mutacién en el gen menin
(MIM 613733) ubicado en el cromosoma 1113y es caracterizado por
una alta penetrancia (94% en la 5% década de la vida), alta mortalidad y
una correlacion genotipo-fenotipo no tan clara como ocurre en la NEM2.
Se han descrito mutaciones de novo en hasta un 10% de los casos (5-10).
El gen de la NEM1 consta de 10 exones que codifican una proteina

TABLA 1. TUMORES ENDOCRINOS Y NO ENDOCRINOS
RELACIONADOS A NEM1 (PREVALENCIA A LOS 40 ANOS)*

Organo Caracteristica %

Adenomas paratiroideos | Enfermedad multiglandular | >90

Gastroenteropancreatico | Gastrinoma 40
Insulinoma 10
Otros (VIPoma,
Somatostatinoma, glucagonoma) | 2
No funcionantes 20
Hipéfisis Prolactinoma 20
Acromegalia 5
GH/PRL 5
Adenomas no funcionantes 17
Tumores carcinoide Timico 2
Bronquial 2
Gastrico 10
Adrenal No funcionante 20-40
Feocromocitoma <1

Cushing adrenal,

hiperaldosteronismo raro
Tumores cutaneos Angiofibromas faciales 85
Colagenomas 70
Lipomas 30
Sistema nervioso central | Meningiomas 5-8
Ependimomas 1
Otros Leiomiomas 10

* Adaptado de referencias 2,3,5
VIR péptido intestinal vasoactivo ; GH, hormona de crecimiento, PRL, prolactina.

de 610 aminoacidos llamada menin (menina, una proteina nuclear
ampliamente expresada. La proteina menin es una proteina supresora
de tumores y también juega un rol en la mantencion de la estabilidad
del DNA y regulacién génica, sin embargo sus interacciones con otras
proteinas asi como su real mecanismo de supresion tumoral esta aun
en estudio. Se han descrito més de 1000 mutaciones de linea germinal,
las cuales se encuentran ampliamente distribuidas a lo largo de todo el
gen, involucrando las regiones codificadoras (exones) y sitios de splicing
(unién del exdn con el intrén) (10). En el modelo de tumorogénesis en
NEM1 se aplica la “teoria de los dos golpes” de Knudson: una copia
mutada de NEM1 es heredada a nivel de linea germinal del progenitor
afectado ("primer golpe”), mientras que la copia normal ( “wild-type ")
es mutada a nivel soméatico ("“segundo golpe”), generalmente con gran
pérdida del material cromosémico (delecion), resultando en el desarrollo
de un tumor. La presencia de este mecanismo es avalado por la pre-
sencia de pérdida de heterocigocidad (“loss of heterozygosity”, LOH)
cuando el DNA tumoral es comparado con el DNA constitutivo (3).

El diagndstico clinico de la NEM1 debe considerarse cuando se presen-
tan 2 de los 3 principales tumores asociados a la NEM1 (tumores de las
paratiroides, entero-pancreaticos e hipdfisis). El diagndstico de la NEM1
familiar se define como un caso indice NEM1 asociado a la presencia de
un familiar de primer grado que tiene al menos uno de los tres tumores
clasicos asociados a la NEM1. Otra forma de hacer el diagndstico es
cuando en un individuo sin manifestaciones clinicas se constata la pre-
sencia de mutacién en el gen Menin (2, 5).

El estudio genético debe ofrecerse a los pacientes que cumplen los cri-
terios clinicos previamente sefialados (esporadico o familiar), sus fami-
liares asintomaticos y pacientes que no cumplen criterios de NEM1, pero
que tienen caracteristicas sospechosas de NEM1, por ejemplo, hiperpa-
ratiroidismo recurrente, presencia de gastrinoma, tumor hipofisiario a
temprana edad, tumores multiples pancreaticos y tumores carcinoides.
No se ha podido establecer una relacién genotipo-fenotipo como ocu-
rre en la NEM2, encontrandose presentaciones polimorfas en pacientes
que presentan la misma mutacion. Teniendo presente lo anteriormente
expuesto, los principales beneficios de realizar estudio genético consis-
ten en confirmar diagnostico (descartando la presencia de fenocopias)
y descartar la presencia de la enfermedad en aquellos familiares que no
presentan la mutacién, evitando de esta forma el sequimiento exhaus-
tivo que estos pacientes requieren, disminuyendo la ansiedad y stress
personal y familiar (11).

Los tumores paratiroideos son la primera manifestacion de la NEM1 en
mas del 87% de los pacientes, sin embargo, otros tumores como los tu-
mores pancreaticos o adenomas hipofisiarios pueden ser la primera ma-
nifestacion (8). Los tumores paratiroideos presentan una alta penetrancia
(cercana al 100% a los 50 afios), correspondiendo al 2-4% de todos los
hiperparatiroidismos (12). Habitualmente se presentan a edad mas tem-
prana que los casos esporadicos (20-25 v/s 60 afios) y corresponde habi-
tualmente a enfermedad multiglandular, lo cual sumado a la importante
prevalencia de glandulas ectopicas le otorga al HPP asociado a NEM1
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un alto riesgo de recurrencia (2). El tratamiento es quirlrgico y requiere
exploracion cervical bilateral por corresponder generalmente a enferme-
dad multiglandular, la extension de la reseccién paratiroidea es discutible
(paratiroidectomia subtotal v/s paratiroidectomia total + injerto autélogo,
idealmente con medicién de hormona paratiroidea intraoperatoria) y al-
gunos centros realizan ademéas timectomia de rutina para reseccién de
eventuales glandulas paratiroides ectdpicas y evitar el desarrollo de tumor
carcinoide timico, el cual es una causa de morbimortalidad importante en
estos pacientes. El uso de calcimiméticos como el cinacalcet ha sido pro-
puesto para el manejo médico de estos pacientes, pero aln la experiencia
en pacientes con HPP asociado a NEM1 es escasa (13).

Los tumores gastroenteropancreaticos (TGEP) se presentan en el 30-
80% de los pacientes con NEM1, pueden ser funcionales o no y tipica-
mente se presentan a edades mas tempranas que en los casos espora-
dicos, habitualmente son multiples y son la primera causa de mortalidad
en estos pacientes debido a su potencial comportamiento maligno.
Dentro de los TGEP asociados a NEM1 destacan los gastrinomas, que
representan alrededor del 50% de los TGEP asociados a NEM1; de to-
dos los pacientes con gastrinomas alrededor de un 20% tendrd una
NEM1. Son pequefios, rara vez se encuentran en el pancreas, siendo su
localizacion habitual el duodeno y frecuentemente metastizan a higado
siendo muy importante su pesquisa precoz con marcadores serol6gicos
(gastrina sérica). Es importante sospechar NEM1 en todo gastrinoma,
especialmente cuando el diagndstico es a edad temprana (2).

Otros tumores funcionantes son insulinomas, glucagonoma y VIPoma que
presentan sindromes clinicos habitualmente de fcil reconocimiento.

Existe una muy alta prevalencia de TGEP no funcionantes, principalmente
pancredticos, lo cual hace el estudio localizatorio de TGEP funcionantes
bastante complejo, recurriendo a técnicas imagenoldgicas como tomo-
grafia axial computarizada (TAC), resonancia magnética (RM), PET/CT con
andlogos de somatostatina marcados con radioisétopos (por ejemplo 68
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Ga), endosonografia, entre otros. Con respecto al manejo de los TGEP
no funcionantes, poseen un importante potencial maligno por lo que la
mayoria de los autores aconsejan reseccidn con tamafio mayor a 2-3 cm,
pero este valor es tema de controversia en la literatura (14, 15).

El compromiso hipofisiario se presenta en 15-50% de los casos, se sue-
le presentar a edades mas precoces que los casos esporadicos, pero su
comportamiento clinico no difiere mayormente de éstos, aunque algunos
autores han reportado mayor agresividad. EI tumor méas frecuentemente
encontrado es el prolactinoma (alrededor del 60% de los casos), siguien-
do en frecuencia acromegalia. El tratamiento no difiere de los tumores
hipofisiarios esporadicos y se debe sospechar la presencia de NEM1 cuan-
do se presentan a edad temprana y cuando existe HPP asociado (16, 17).

Ademas de los tumores descritos existen otros tumores que también
se presentan con mayor frecuencia en NEM1 como son los tumores
carcinoides, principalmente de timo, bronquios, estémago y duodeno,
los cuales representan la sequnda causa de mortalidad en NEM1(2).

Las lesiones cutaneas en NEM1 son también frecuentes y deben ser consi-
deradas como un elemento més de sospecha, los mas frecuentes angiofi-
broma facial (64-88%), los colagenomas (63-72%) y lipomas (3-34%)(18).

El compromiso adrenal se presenta en 9-55% de los pacientes, siendo
bilateral en el 12.5% de los casos, tanto funcionales como no funciona-
les, incluso hay casos descritos de carcinoma suprarrenal, por lo que este
compromiso también debe ser buscado en forma dirigida (19).

El seguimiento de estos pacientes es complejo y demandante ya que de-
bido a la clinica variable y a la ausencia de relacién genotipo-fenotipo,
deber ser sometidos a mdltiples exdmenes de laboratorio e imagenolo-
gicos desde temprana edad para realizar pesquisa precoz (Tabla 2), por
lo que se hace necesario contar con estudio genético para descartar la
enfermedad y evitar estudios, gastos y stress innecesarios (2).

TABLA 2. SEGUIMIENTO CLINICO PARA PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE NEM1*
TUMOR TEST BIOQUIMICO (ANUAL) EDAD DE COMIENZO (ANOS) IMAGENES
Hiperparatiroidismo Calcemia 8 No
PTH 8
Adenohipofisis Prolactina, IGF-1 5 RM silla turca (cada 3 afos)
Insulinoma Glicemia, Insulinemia, proinsulina 5 No
Gastrinoma Gastrinemia 20 No
Otros TGEP Cromogranina-A, glucagon, VIP <10 TAC, RM o endosonografia (Anual)
Considerar 68-Ga DOTATATE PET/CT
Tumores carcinoides No 15 TAC 0 RM (cada 1-2 anos)
Adrenal Estudio funcional en tumores > 1 cm o <10 TAC 0 RM abdomen (junto con imagenes
sospecha de hiperfuncion pancreaticas)

Ref (2,3 y5).



NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 2

La neoplasia endocrina multiple tipo 2 (NEM2) es un sindrome de
herencia autosémica dominante y afecta aproximadamente a 1 en
30.000 individuos (5, 20-22). Los principales componentes de este
sindrome son cancer medular de tiroides (CMT), feocromocitoma
(FEO) e HPP. El proto-oncogen RET (MIM 164761) ubicado en el cro-
mosoma q11.2 codifica una proteina receptor de membrana del tipo
tirosina quinasa (Figura 1). Mutaciones de este proto-oncogen son
responsables de los 3 subtipos de CMT hereditario: NEM2A 80%
(MIM 171400), NEM2B 5% (MIM 162300) y CMT familiar 15%
(CMTF, MIM 155240). El CMT es comin a los 3 subtipos y el riesgo
de desarrollar CMT es cercano al 100%. Los pacientes con NEM
2A/2B tienen un riesgo de 30-50% de desarrollar FEO, especialmen-
te aquellos que son portadores de mutaciones en los codones 634,
AB83F y M918T (20-23). Existen caracteristicas que diferencian am-
bos subtipos de NEM2: por una parte sélo los pacientes con NEM2A
tienen riesgo de desarrollar HPP y amiloidosis cutanea liquenificada
(ACL) (10-30% y 12% respectivamente) y sélo los pacientes con
NEM2B tienen habito marfanoide, neuromas en la lengua (Figura 2),
labios y subconjuntivales, ademés de ganglioneuromas difusos del
tracto gastrointestinal (22). Los pacientes afectados de CMTF sufren
exclusivamente de CMT, para probar que un miembro particular de
una familia tiene CMTF es necesario demostrar la ausencia de FEQ
o HPP en dos o mas generaciones de su familia, la comprobacion
de una mutacién RET asociada sélo a CMTF y la existencia de al
menos 4 miembros de una familia afectada con CMT sin FEO ni
HPP (21, 23). Excepcionalmente hay familias en las cuales coexis-

FIGURA 1. ESQUEMA SIMPLIFICADO DE RETY

UBICACION DE LAS MUTACIONES MAS FRECUENTES
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FIGURA 2. NEUROMAS LINGUALES Y LABIO
SUPERIOR CARACTERISTICOS DE NEM2B

te la enfermedad de Hirschsprung y NEM2 o CMTF, las cuales se
asocian con mutaciones en los codones 609, 611, 618 y 620 (23,
24). El CMT en el contexto de NEM2B se desarrolla a edad mas
temprana y tiene un curso mas agresivo comparado con los otros
dos subtipos de CMT hereditario. Durante el primer afio de vida,
las caracteristicas clasicas de NEM2B pueden estar ausentes y hay
que prestar atencion a algunos signos precoces como la incapacidad
para llorar con lagrimas y la constipacion (25). Existe una estrecha
correlacion genotipo-fenotipo en NEM2 y la agresividad del CMT es
fuertemente influenciada por la mutacién RET especifica del pacien-
te. Por ejemplo, se ha confirmado presencia de CMT en biopsias de
tiroidectomias en nifios tan pequefios como 15 meses en NEM2A y
en nifios de 9 meses en NEM2B (mutacion codén M918T) y com-
promiso ganglionar a edades de 5y 2.7 afios respectivamente (20,
26-28). De esta forma, la identificacion de una mutacion especifica
de RET en un paciente de riesgo, permite orientar el tamizaje y op-
timizar el manejo clinico y quirtrgico. En el afio 2009, después de
una extensa revision de la literatura, la American Thyroid Association
(ATA) actualizd el consenso publicado el afio 2001 y desarroll6 un
sistema de categorizacion de riesgo de desarrollar CMT y los otros
tumores segun el tipo de mutacién con el objetivo de ofrecer reco-
mendaciones para la edad de la tiroidectomia profilactica, predecir
el fenotipo y establecer quién debe ser tamizado para busqueda de
FEO e HPP como se muestra en la Tabla 3, adaptada de las guias de
la ATA y otras referencias (20, 21, 29). Son 4 los grupos de riesgo
desde el menos agresivo (A), intermedio (B), agresivo (C), donde se
encuentra las mutaciones mas frecuentes, codon 634, hasta el mas
agresivo (D), que corresponde a NEM2B. Es importante destacar que
un CMT aparentemente esporadico puede ser en realidad un CMT
hereditario. Estudios internacionales y nacionales mostraron que un
5-7% de pacientes sin historia familiar de CMT resultan ser he-
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TABLA 3. RECOMENDACIONES PARA TIROIDECTOMIA PROFILACTICA Y TAMIZAJE DE TUMORES

profilactica

dentro del 1% afio de vida

de los 5 afios de edad. Se
puede postergar si criterios

exigentes son cumplidos™*.

ASOCIADOS A NEM2.*

CATEGORIA DE RIESGO ATA D C B A

Codon RET 918, 883 634 609, 611, 618, 620, 630 768, 790, 804, 891

Edad de tiroidectomia Tan pronto como sea posibley | <5 afos Considerar cirugia antes Se puede postergar cirugia

después de los 5 afios de
edad si criterios exigentes
son cumplidos**

Edad de tamizaje para FEO

Iniciar a los 8 anos de edad y
luego anualmente

Iniciar a los 8 afios de edad
y luego anualmente

Iniciar a los 20 afios de
edad y luego anualmente

Iniciar a los 20 afios de
edad y luego anualmente

Edad de tamizaje para HPP

No

Iniciar a los 8 afos de edad
y luego anualmente

Iniciar a los 20 afios de
edad y luego anualmente

Iniciar a los 20 afos de
edad y luego anualmente

* Adaptado de 20, 21, 29.

**Calcitonina basal o estimulada normal, ultrasonografia cervical anual normal, historia familiar de CMT menos agresivo y preferencia familiar.

reditarios (29, 30). Esto demuestra la importancia estudio genético
en todo paciente con CMT.

SINTESIS

Las NEM son sindromes hereditarios autosémicos dominantes. La apli-
cacion de las técnicas de biologfa molecular ha hecho posible descu-
brir los genes involucrados en estos sindromes. La identificacion de
aquellos individuos que estan en riesgo de desarrollar la enfermedad
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RESUMEN

Los sindromes poliglandulares autoinmunes comprenden un
amplio espectro de trastornos endocrinos. Estos sindromes in-
cluyen trastornos monogénicos como el sindrome poliglandu-
lar tipo 1 (tipo juvenil) y trastornos genéticos complejos como
el sindrome poliglandular tipo 2 (tipo adulto). Estos trastor-
nos se basan en la presencia de infiltracion linfocitaria de la
gldndula afectada, anticuerpos drgano-especifico en sangre,
defectos en la inmunidad celular y asociacién con los genes
de los antigenos leucocitarios humanos (HLA) o con genes de
respuesta inmune.

Cualquier sistema endocrino puede ser afectado, pero ocurre
en ciertos patrones, por ejemplo, Tiroiditis de Hashimoto con
diabetes tipo 1 y Enfermedad de Addison.

Es muy importante la sospecha y deteccion precoz de esta aso-
ciacion de enfermedades, dado que, de esta forma, podemos
evitar morbilidad e incluso mortalidad en nuestros pacientes.

Palabras clave: Sindrome poliglandular, trastornos endocrinos
autoinmunes.

SUMMARY

The polyglandular autoimmune syndromes comprise a
wide spectrum of autoinmune disorders. These syndromes
include monogenic disorders such as polyglandular
autoinmune syndrome type 1 (juvenile type) and complex

Articulo recibido: 12-07-2013
Articulo aprobado para publicacion: 26-08-2013

genetic disorders such as polyglandular autoinmune
syndrome type 2 (adult type). These disorders are based
on the presence of lymphocyte infiltration in the affected
gland, organ-specific antibodies in serum, celular immune
defects and association with the human leucocyte antigen
(HLA) genes or immune response genes.

Any endocrine gland can be affected but in some patterns,
for example, Hashimoto's thyroiditis with type 1 diabetes
and Addison’ s disease. Is very important an early suspicion
and detection of these associated disorders, because we
can prevent morbidity and even mortality in our patients.

Key words: Polyglandular syndrome, autoinmune endocrine
disorders.

INTRODUCCION

La autoinmunidad puede afectar a cualquier glandula del sistema endo-
crino. Modelos animales y estudios en humanos destacan la importancia
de los alelos HLA (human leucocyte antigen) como moléculas desenca-
denantes de autoinmunidad especifica contra los tejidos, provocando
una pérdida de la propia tolerancia.

Enfermedades como la Diabetes tipo 1 A, Tiroiditis de Hashimoto, Enfer-
medad de Addison, Enfermedad de Graves, entre otras, son el resultados
de una destruccion tisular mediada por mecanismos autoinmunes (1).

Cada uno de estos trastornos presenta una evolucion natural, la que se
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puede dividir en etapas, comenzando con una susceptibilidad genética,
desencadenantes ambientales, autoinmunidad activa y finalmente tras-
torno de la funcién normal con enfermedad clinica.

Las enfermedades autoinmunes afectan al 5 a 10% de la poblacién
y un gran porcentaje de éstas compromete una glandula endocrina.
Cualquier glandula endocrina puede ser objeto del sistema inmune y
frecuentemente pueden ser mdltiples los 6rganos comprometidos en
un mismo individuo, pudiendo conformar sindromes poliglandulares
autoinmunes (2).

La historia familiar de autoinmunidad y el estudio de los autoanticuer-
pos puede identificar a aquellos individuos en riesgo.

El conocimiento de estas enfermedades y la relacion entre ellas puede
llevarnos a un diagndstico mas temprano y con ello a una menor mor-
bilidad y mortalidad.

A pesar del progreso en el entendimiento de estas enfermedades, la
terapia de reemplazo hormonal sigue siendo el pilar del tratamiento.

HISTORIA DE AUTOINMUNIDAD EN ORGANOS ENDOCRINOS:
En 1855 Thomas Addison describié por primera vez los signos y sinto-
mas de “un estado caracterizado por anemia, debilidad, pulso débil,
irritabilidad estomacal y un cambio peculiar en el color de la piel que
ocurre en relacion a un trastorno de la capsula suprarrenal” (3).

En las autopsias de sus pacientes encontré en orden decreciente las
siguientes causas: tuberculosis, neoplasia, hemorragia adrenal y un caso
de fibrosis suprarrenal de origen desconocido, la que describié como
ocasionada por una inflamacién que habia destruido la glandula hasta
su atrofia. Esta fue la primera descripcion de adrenalitis autoinmune en
|a literatura. El Dr. Addison observé ademas que el paciente presentaba
lesiones en la piel compatibles con lo que hoy llamamos vitiligo. Poste-
riormente el vitiligo ha sido reconocido como una enfermedad autoin-
mune que nos debe hacer sospechar de otras patologias inmunoldgicas
en nuestros pacientes.

En 1926 Schmidt describi6 dos pacientes que presentaban asociacion
de Enfermedad de Addison no tuberculosa con tiroiditis linfocitica créni-
ca llamada posteriormente Sindrome de Schmidt.

En 1964 Carpenter et al, reportaron un caso de Sindrome de Schmidt
asociado a diabetes mellitus tipo 1.

Y asi sucesivamente se ha descrito asociacion entre patologia auto-
inmune como enfermedad de Addison, enfermedad tiroidea, gastritis
cronica atrofica, diabetes mellitus tipo 1, hipoparatiroidismo, hipogona-
dismo, vitiligo, alopecia, enfermedad celiaca, anemia perniciosa, escle-
rosis multiple, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de Sjégren,
hepatitis cronica e hipofisitis linfocitaria (Tabla 1).

Esta asociacion entre patologia autoinmune endocrina y no endocrina
se ha clasificado en lo que llamamos sindromes poliglandulares, los cua-
les presentan de base, trastornos genéticos muy diferentes entre ellos.

TABLA 1. PREVALENCIA DE !ENFERMEDAD
AUTOINMUNE EN POBLACION CON ENFERMEDAD
DE ADDISON

Tiroiditis De Hashimoto 3.7-32
Enfermedad De Graves 20-22.7
Gastritis Crénica Atrdfica 25
Candidiasis Crénica 0.8-21
Diabetes Mellitus 1 12-204
Hipoparatiroismo 1.2-20
Hipogonadismo Hipergonadotrdpico 45-17.6
Vitiligo 0.8-16
Alopecia 0.8-12
Enfermedad Celiaca 1.2-12
Anemia Perniciosa 0.8-6
Esclerosis Multiple 37
Enfermedad Inflamatoria Intestinal 24

Ref (3).

SINDROME POLIGLANDULAR (SPG)

DEFINICION Y CLASIFICACION:

Los sindromes poliglandulares autoinmunes (SPG) se definen como la
falla autoinmune de al menos dos glandulas. Comprenden un amplio
espectro de trastornos autoinmunes, pero en una asociacién que no
es al azar, sino en patrones repetidos, lo que llevd en 1980 a Neufeld
y Blizzard a clasificar en cuatro tipos a estos sindromes (4) (Tabla 2).

TABLA 2. CLASIFICACION ORIGINAL DE SINDROME
POLIGLANDULAR SEGUN LOS AUTORES NEUFELD
Y BLIZZARD

SPG 1 Candidiasis Cronica, Hipoparatiroidismo Crénico,
Insuficiencia Suprarrenal Autoinmune.
(al menos dos presentes).

SPG 2 Insuficiencia Suprarrenal Autoinmune, Enfermedad
Tiroidea Autoinmune y/o Diabetes Mellitus 1.
(insuficiencia suprarrenal debe estar siempre
presente).

SPG 3 Enfermedad Tiroidea Autoinmune y otras
enfermedades autoinmunes.
(excluye insuficiencia suprarrenal)

SPG 4 Dos o mas enfermedades autoinmunes que no

dlasifiquen en los otros tipos.

Ref (4).
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Posteriormente se han realizado modificaciones a esta clasificacion ini-
cial, tendiendo a clasificar dentro del SPG 2 al 3y 4 (7, 8).

SINDROME POLIGLANDULAR TIPO 1 (SPG 1):

Se caracteriza por tres componentes principales: candidiasis crénica, hi-
poparatiroidismo e insuficiencia suprarrenal autoinmune. Para clasificar
como SPG 1 deben estar presente al menos dos de los componentes
principales. En el 50% de los casos, la presentacién clinica tiene un
orden cronoldgico, primero aparece la candidiasis, luego el hipopara-
tiroidismo y la insuficiencia suprarrenal. En el otro 50% se presentan
todas juntas.

Su prevalencia es muy baja, y dependiendo de la etnia oscila entre
1/9000 y 1/80000 habitantes.

l.- Inmunogenética:

El SPG 1 es la primera enfermedad autoinmune que ha demostrado ser
causada por la mutacién de un sdlo gen, es decir, es una enfermedad
monogeénica.

En 1994 se encontrd el gen responsable de este sindrome, localizado en
el brazo largo del cromosoma 21. Este gen llamado AIRE (autoinmune
requlator gene), consiste en 14 exones y codifica para una proteina de 545
aminoacidos, la cual tiene un rol regulador de transcripcién nuclear (5).

Esta proteina se expresa en células estromales de los tejidos linfoides,
incluyendo a las células epiteliales timicas. El gen AIRE regula la trans-
cripcién de antigenos restringidos a ciertos tejidos y se ha relacionado
con la tolerancia inmune central y periférica.

Se han descrito mas de 40 mutaciones en el gen AIRE y cuando estas
mutaciones estan presentes se pierde la tolerancia a multiples antige-
nos propios (1).

Los pacientes con SPG 1 tienen autoanticuerpos dirigidos a tejidos es-
pecificos y a enzimas clave en su funcién, tal como en la insuficiencia
suprarrenal donde los anticuerpos estan dirigidos contra la 21 hidroxila-
sa, enzima clave en la sintesis de glucocorticoides.

Evidencia reciente sugiere que la autoinmunidad y la inmunodeficiencia
pueden estar estrictamente asociadas. Uno de los mecanismos esta re-
lacionado con la habilidad disminuida del sistema inmune para eliminar
las infecciones en pacientes con inmunodeficiencia lo que causa activa-
cién inmunoldgica perpetua y con esto, autoinmunidad. La autoinmu-
nidad se debe a una combinacion de multiples variedades genéticas,
infecciones y factores inmunoreguladores que junto con un fenotipo
autoinmune puede incrementar la susceptibilidad a infecciones. En el
caso de SPG 1 se evidencia claramente esta combinacion (6).

Il.- Componentes del Cuadro Clinico de SPG 1:

lla.- Candidiasis Cronica:

Afecta principalmente ufias, piel, lengua, mucosas y en las comisuras la-
biales (queilosis angular). Generalmente ocurre antes de los cinco afios
y es una expresion de deficiencia inmunoldgica selectiva de las células

T a Céndida Albicans, combinada con una respuesta normal de células
B frente a los antigenos de Candida, lo que previene el desarrollo de
candidiasis sistémica. Existe el riesgo de desarrollo de carcinoma de la
mucosa oral como consecuencia de la candidiasis crnica. Se debe usar
terapia antifingica en estos pacientes, pero no siempre se obtiene buenos
resultados, especialmente en cuanto al compromiso de mucosas (3).

lib.- Hipoparatiroidismo Croénico:

Del déficit de hormona paratiroidea resulta la hipocalcemia. Un estudio
reciente identificd un autoantigeno paratiroideo, llamado NALP 5 (Fami-
lia NACHT, leucine-rich-repeat protein 5) cuyos anticuerpos estan pre-
sentes solo en los pacientes con SPG1 que tienen hipoparatiroidismo, no
en el resto de los SPG1 ni en otros trastornos endocrinos (5).

El hipoparatiroidismo se desarrolla generalmente después de los 10
afios de edad, apareciendo después de la candidiasis. Si aparece en el
periodo neonatal se debe hacer un diagndstico diferencial, especialmen-
te con el Sindrome de Di George (hipoparatiroidismo y ausencia de timo
por defecto de linea media). La presencia de anticuerpos anti paratiroi-
deos o antimitocondriales es muy variable en la literatura.

llc.- Insuficiencia Suprarrenal:

Generalmente aparece después de los 15 afios de edad y en la mayoria
de los casos existen anticuerpos anticorteza suprarrenal (ACA) y anti 21
hidroxilasa (AC 210H) desde mucho antes de que se manifieste la clinica.

lid.- Otros trastornos asociados:

Otras endocrinopatias, como hipogonadismo hipogonadotrépico, tiroi-
ditis crénica, diabetes mellitus 1, hipofisitis autoinmune.

Enfermedades gastrointesinales autoinmune tales como enfermedad
celfaca y anemia perniciosa.

Alopecia, vitiligo, enfermedad reumética, sindrome de Sjogren, distrofia
ectodérmica.

SPG 1 es el sindrome autoinmune que tiene la mayor combinacién de
enfermedades autoinmunes y de autoanticuerpos en forma simultanea
en un mismo individuo (TABLA 3).

lll.- Tratamiento:

El reemplazo hormonal es el pilar del tratamiento en estos pacientes.
La candidiasis mucocutanea necesita ser tratada en forma agresiva y se
debe monitorear las recurrencias que pueden ocurrir a lo largo de todo
el tubo digestivo, ya que en enfermedad no tratada se puede desarrollar
cancer del epitelio.

El hipoparatiroidismo debe ser tratado con suplementacion de calcio,
magnesio y vitamina D.

Se debe buscar la presencia de asplenia y asi administrar vacunas para
neumococo, meningococo y haemophilus influenza.

A los pacientes que aun no han presentado enfermedad de Addison, se
les debe determinar anticuerpos anti 21 hidroxilasa si se encuentran dis-
ponibles, sino debe controlarse cortisol basal y ACTH y/o test de ACTH
para cortisol anualmente (1).
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TABLA 3. IDENTIFICACION DE AUTOANTIGENOS
Y TEJIDOS AFECTADOS EN CADA ENFERMEDAD
AUTOINMUNE

Enfermedad Autoantigeno Tejido/Célula

Enfermedad De Graves | Receptor de TSH Tirocito

Tiroiditis Hashimoto TPO/Tg Enzima /Proteina

Hipoparatiroidismo Receptor sensor de calcio | Paratiroides

Diabetes Mellitus 1 GAD, ICA, I1AA, I1A-2 Célula B

Enfermedad de Addison | 210H, 170H, P450 scc Enzimas

Hipogonadismo 170H, CYP 450 scc Células Leydig/Teca

Gastritis Autoinmune | Proton/potasio ATP asa Células Gastricas

Anemia Perniciosa Factor Intrinseco Células Parietales

Enfermedad Celiaca Transglutaminasa Intestino Delgado

Vitiligo Tirosinasa Melanocitos

Alopecia Areata Tirosinhidroxilasa

Ref. (7)

Foliculo piloso

En los pacientes que aun no han presentado diabetes tipo 1 se les debe
determinar anticuerpos antiislotes, anti GAD y anti insulina (TABLA 3),
con seguimiento de glicemia cada tres a seis meses.

El estudio genético del GEN AIRE se puede realizar para confirmar la en-
fermedad en el paciente con SPG1, pero aun mas importante es hacerlo
en hermanos o familiares menores que el caso indice.

SINDROME POLIGLANDULAR TIPO 2 (SPG 2):

Es una condicion rara, pero bastante mas frecuente que el SPG1, tam-
bién llamado Sindrome de Schmidt. Tiene una prevalencia de 1.4 — 2 por
100.000 habitantes. Puede ocurrir a cualquier edad y en ambos sexos,
pero es mas frecuente que ocurra en muijeres en la edad media de la
vida y es muy raro que ocurra en la nifiez.

I.- Componentes del cuadro clinico:

Se caracteriza por la presencia de Insuficiencia Suprarrenal Autoinmune
(Enfermedad de Addison), asociada a enfermedad tiroidea autoinmune
y/o diabetes mellitus tipo 1.

La Enfermedad de Addison esta presente en el 100% de los casos, la
enfermedad tiroidea en el 69 a 82% y la diabetes mellitus tipo 1 en el
30 a 52% de los pacientes (3).

En el inicio de la Enfermedad de Addison los anticuerpos anti corteza
suprarrenal y los anticuerpos anti 21 hidroxilasa son detectables en la
mayoria de los pacientes.

Los pacientes con tiroiditis cronica presentan frecuentemente anticuer-
pos anti tiroperoxidasa (ATPO) y anticuerpos antitiroglobulina (ATG) y
los pacientes con Enfermedad de Graves presentan anticuerpos anti re-
ceptor de TSH (TRAB).

Los pacientes con Diabetes Tipo 1 frecuentemente presentan anticuer-
pos positivos tales como ICA (anticuerpos anti-islotes), GAD (glutamato
decarboxilasa), IAA (anti-insulina) y/o 1A2 (anti-tirosina fosfatasa), es-
pecialmente al inicio de la enfermedad, incluso varios afios antes de
presentarla y al evaluar su presencia en los familiares directos, éstos
tienen una prevalencia mayor a la de la poblacion general.

En el SPG 2 la diabetes mellitus 1y la enfermedad de Graves general-
mente se presentan antes de la Enfermedad de Addison, en cambio la
Tiroiditis Cronica Autoinmune (Enfermedad de Hashimoto) puede pre-
sentarse al mismo tiempo o después de la Enfermedad de Addison.

Conociendo la historia natural de SPG 2y sus diferentes formas de presen-
tacién, adquiere importancia el valor de los anticuerpos en estos pacientes,
es decir, algunos autores recomiendan que en el debut de una diabetes me-
llitus 1 se midan los anticuerpos correspondientes a la diabetes mas los tiroi-
deos y los ACA y AC 210H, si estan disponibles. Este enfrentamiento podria
identificar precozmente a los pacientes susceptibles de presentar un SPG 2,
lo cual podria reducir morbilidad e incluso mortalidad, al detectar precoz-
mente una posible insuficiencia suprarrenal en el curso de la enfermedad.

Se debiera considerar como “la punta del iceberg” a los pacientes que
presentan una enfermedad autoinmune que conforma un SPG, en este
sentido, el estudio funcional en forma regular de las otras patologias
también debe recomendarse, ya que muchas veces se las podra encon-
trar en estado subclinico y su enfrentamiento serd precoz, y con menor
morbilidad que en casos donde no se les ha sospechado previamente.
Asi, se recomienda realizar estudio de TSH, T4 libre, test de ACTH y curva
de glucosa, obviando el estudio que no corresponda cuando la enferme-
dad ya esté presente. Esto también se recomienda en los otros tipos de
SPG, como por ejemplo, solicitar PTH y perfil bioquimico en patologias
con sospecha de SPG 1 (Tabla 4).

TABLA 4. SCREENING PARA ESTUDIO DE SPG

Test Funcionales:

TSH, T4l, Cortisol AM, Glicemia, FSH, LH, Testosterona, Estradiol.
Test De Acth Para Cortisol.

Electrolitos Plasmaticos.

Hemograma VHS.

Perfil Bioquimico PTH (Spg 1).

Autoanticuerpos Contra:

Islotes, GAD, IA2.

TPO, Receptor de TSH.

21 Hidroxilasa, Corteza Suprarrenal.
Celulas Parietales, Factor Intrinseco.
Transglutaminasa.

Estudio Molecular:
Gen Aire (SPG1)
Tipificacion HLA (solo propdsito cientifico en SPG2)

Ref. (7)
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Otras enfermedades autoinmunes pueden estar presentes en SPG 2 con
sus respectivos autoanticuerpos incluso precediéndolas, aunque con me-
nor frecuencia que en SPG 1, tales como vitiligo, alopecia, hipogonadismo
hipergonadotréfico, hipofisitis autoinmune, miastenia gravis, gastritis cré-
nica atréfica con o sin anemia perniciosa y hepatitis autoinmune.

Il.- Patogenia:

Modelos animales sobre la patogenia del SPG 2 son compatibles con
la teoria de una infeccion viral que desencadena una enfermedad au-
toinmune.

El llamado “mimetismo molecular” se caracteriza por una respuesta in-
mune a un agente del ambiente que tiene una reaccion cruzada con un
antigeno del huésped, lo que resulta en enfermedad (7).

También se la ha atribuido un rol a una desregulacion de la via apopté-
tica. Una disfuncion de la via apoptotica Fas o la produccién de factores
solubles incluyendo Fas solubles y Fas ligandos, puede tener relacién
con la patogenia de la enfermedad endocrina autoinmune. En el caso
de la diabetes mellitus tipo 1 se ha postulado una susceptibilidad au-
mentada de las células B de los islotes de Langerhans a la induccion de
apoptosis por linfocitos T citotéxicos, presumiblemente a través de estos
receptores de superficie de la via Fas, lo que podria ser responsable de
una muerte facilitada de las células B (7).

lll.-Inmunogenética:

El SPG 2 generalmente se presenta en varias generaciones de una mis-
ma familia.

Es una enfermedad autosémica dominante, pero con penetrancia incom-
pleta, es decir, se ha encontrado una frecuencia aumentada de enferme-
dad autoinmunes en familiares de primer grado de pacientes con SPG 2.
Es una enfermedad poligénica, no como el SPG1 cuya alteracion esté en
un sdlo gen, es decir, es una enfermedad monogénica.

De los modelos animales en enfermedad autoinmune, se ha podido de-
ducir que los genes que se ocupan del complejo mayor de histocompa-
tibilidad, en particular los de respuesta inmune tales como los HLA-DQ
Y HLA DR, son esenciales en gatillar la enfermedad (8). Dentro de estos
destacan los genes del antigeno leucocitario humano (HLA) en el cro-
mosoma 6 y el gen del antigeno linfocitario citotéxico T (CTLA-4) en el
cromosoma 2 (2q33) que comprende 4 exones y codifica para una proteina
que actlia como moduladora de la activacion de la activacion de células T.

Muchos SPG 2 se asocian con una frecuencia aumentada de los haplo-
tipos HLA A1, B8, DR3, DQA1*0501, DQB1*0201. La Enfermedad de
Addison se asocia fuertemente a DR3y DR4 (7).

Dado que es multifactorial no se recomienda realizar estudio genético
en SPG 2, salvo que sea con fines cientificos.

SINDROME POLIGLANDULAR TIPO 3

Corresponde a la asociacion entre enfermedad autoinmune tiroidea y
otra enfermedad autoinmune donde no se encuentre la Enfermedad de
Addison.

Se ha descrito asociacion entre enfermedad autoinmune tiroidea como Ti-
roiditis de Hashimoto, mixedema idiopatico, Enfermedad de Graves y Oftal-
mopatia de Graves con Sindrome de Hirata, Diabetes mellitus tipo 1, hipo-
fisitis linfocitaria, falla ovarica prematura, gastritis crénica atréfica con o sin
anemia perniciosa, enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal,
hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, vitiligo, alopecia, miastenia
gravis, esclerosis mltiple, lupus, artritis reumatoide, sindrome de Sjégren,
vasculitis, sindrome antifosfolipidos, esclerosis sistémica entre otros.

SINDROME POLIGLANDULAR TIPO 4

Se refiere a la combinacion de dos o méas enfermedades autoinmunes
que no clasifiquen en las categorias anteriores. Por ejemplo, Enfermedad
de Addison mas hipogonadismo.

TRATAMIENTO DEL SINDROME POLIGLANDULAR TIPO 2 (SPG3
Y SPGA4):

En el presente, el tratamiento del sindrome poliendocrino esta condicio-
nado por el manejo de cada trastorno individual, es decir, por la sustitu-
cion de cada hormona deficitaria.

Una de las consideraciones mas importantes en este tema es la siguiente:
Frente a un paciente con hipotiroidismo debe sospecharse la concomi-
tancia con enfermedad de Addison, dado que el inicio de la terapia con
levotiroxina puede precipitar una crisis addisoniana. De confirmarse la
insuficiencia suprarrenal, el tratamiento con glucocorticoides debe pre-
ceder a la administracion de levotiroxina. Esto se debe a que la sustitu-
cién con levotiroxina aumenta el metabolismo hepatico del cortisol, lo
que contribuye a manifestar una falla adrenal latente.

Otro aspecto fundamental en estos sindromes es la sospecha y detec-
cién precoz de los componentes de cada uno de estos trastornos para
evitar morbilidad e incluso mortalidad, por ejemplo evitar un debut de
diabetes mellitus con cetoacidosis o hipotension severa en el caso de
una insuficiencia suprarrenal. Por tal motivo se recomienda realizar es-
tudios funcionales con cierta frecuencia en pacientes que ya presentan
uno o mas de los componentes del sindrome. Por ejemplo, en un pacien-
te portador de Diabetes Mellitus 1, siempre debe considerarse la posi-
bilidad de un hipotiroidismo y/o una insuficiencia suprarrenal agregada,
solicitando TSH, T4 libre, cortisol basal, electrolitos plasméticos (ELP) y
eventualmente un test de ACTH para cortisol.

Ademés de los estudios funcionales se puede adelantar aun més soli-
citando los autoanticuerpos involucrados, tal como se describen en la
Tabla 4.

Los autoanticuerpos pueden estar presentes mucho antes de que se ma-
nifieste la enfermedad, en el caso de los anticuerpos anti 21 hidroxilasa
estan presentes en mas del 90% de los pacientes con Enfermedad de
Addison y su deteccion precede a la enfermedad en la mayoria (8). El
diagndstico de enfermedad de Addison en ausencia de estos anticuerpos
requiere buscar otras causas como tuberculosis o adrenoleucodistrofia.
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Aunque hoy es posible predecir la Diabetes tipo 1 con la deteccién de
anticuerpos antiislotes de Langerhans y/o anti GAD (glutamato decarboxi-
lasa), no es posible alterar su progresién. En cambio, detectando anticuer-
pos anti transglutaminasa en enfermedad celiaca si existe un cambio en la
progresion de la enfermedad retirando el gluten de la dieta, lo que resulta
relevante en el prondstico del paciente.

En pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que comienzan con episodios
de hipoglicemia, especialmente nocturnas, o que sus requerimientos de
insulina comienzan a bajar, hay que considerar la posibilidad de estar
frente a un signo temprano de insuficiencia suprarrenal (7).
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RESUMEN

La hipertension arterial (HTA) dependiente de mineralocorticoi-
des representa actualmente una de las formas secundarias de
hipertension mas prevalentes. Entre las causas mas conocidas
esta el hiperaldosteronismo primario (HAP). A nivel renal, la al-
dosterona reabsorbe sodio y agua aumentando el volumen in-
travascular y la presion arterial. Actualmente la prevalencia de
HAR detectada por la razon aldosterona/actividad renina plas-
matica (ARR) que es considerado el mejor test de screening, es
cercana al 10% en poblacion hipertensa. Por otra parte, defec-
tos congénitos o adquiridos en la enzima 11B-Hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 2 (11p-HSD2) resultan en una ineficiente
inactivacion de cortisol a cortisona favoreciendo la aparicion de
hipertensién por activacion del receptor mineralocorticoideo.
La actividad de esta enzima se evaltia midiendo la razon corti-
sol/cortisona en suero o en orina de 24 horas. Recientemente,
hemos observado déficit parciales de la actividad de la enzima
11B-HSD-2 en alrededor del 15% de los pacientes hiperten-
sos esenciales los que podrian ser tratados con bloqueadores
especificos del receptor mineralocorticoide y/o con corticoides
de accion prolongada sin actividad mineralocorticoide como
dexametasona o betametasona.

Palabras clave: Hipertension arterial mineralocorticoidea,
hipera-aldosteronismo primario, aldosterona, hipertension
secundaria.
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SUMMARY

Mineralocorticoid-dependent hypertension represents one
of the most prevalent causes of secondary hypertension.
Primary aldosteronism (PA) is a known cause of hypertension
(HT). In the kidney, aldosterone increases reabsorption of
sodium and water increasing intravascular volume and
blood pressure. To date, the PA prevalence is about 10%
in hypertensive population detected by the aldosterone /
plasma renin activity ratio (ARR) which is considered the best
screening test. Moreover, congenital or acquired defects
in the enzyme 11B-hydroxysteroid dehydrogenase type 2
(11B-HSD2) results in an impaired inactivation of cortisol
to cortisone leading to the development of hypertension
by mineralocorticoid receptor activation. The activity of this
enzyme is assayed by measuring the cortisol/cortisone ratio
in serum or in urine of 24 hrs. Recently, we have observed
partial deficiency of the 11B-HSD-2 enzyme activity in about
15% of the essential hypertensive patients who could be
treated with mineralocorticoid receptor-specific blockers
and/or long-acting corticosteroid without mineralocorticoid
activity as dexamethasone or betamethasone.

Key words:  Mineralocorticoid — hypertension, — primary
hyperladosteronism, aldosterone, secondary hypertension.



INTRODUCCION

La hipertension dependiente de mineralocorticoides representa actual-
mente una de las formas secundarias de hipertension més prevalen-
tes. La causa mas comun es el hiperaldosteronismo primario (HAP) que
se presenta en 5% al 15% de la poblacion de hipertensos y el déficit
de 11p-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (11B-HSD2). Ademés,
existen causas infrecuentes como el sindrome de Liddle y las formas
hipertensivas de hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) que son mas
comunes de ser diagnosticadas en poblacion pediatrica.

HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO (HAP)

El HAP es una de las causas conocidas de hipertension arterial secun-
daria. En estos casos la HTA es secundaria a una excesiva y auténoma
produccion de aldosterona, que a nivel renal induce un aumento en
la reabsorcion de sal y agua, lo que se traduce en un aumento del
volumen intravascular y secundariamente en elevacién de la presion
arterial (1). Tradicionalmente la prevalencia del HAP ha sido estimada
en menos del 1% de los hipertensos cuando la hipokalemia es usada
como test de screening (2). Sin embargo, estudios recientes han mos-
trado que el HAP puede ser mucho mas prevalente cuando se miden
aldosterona plasmatica (AP), la actividad de renina plasméatica (ARP)
y la relacion AP/ARP (ARR) en el screening de esta enfermedad. En el
presente milenio, multiples estudios han usado la determinacion de la
relacion ARR como screening de HAP y han usado el test de supresion
con fludrocortisona (TSF) o sobrecarga salina (TSS) para confirmar el
diagnaéstico (3). Los resultados de estos estudios demuestran que la
prevalencia de HAP alcanza cifras cercanas al 5-20% de la poblacién
de hipertensos (4). Estas cifras son més altas cuando se consideran
hipertensos mas severos (estados 2 y 3 del JNC-VI, the Sixth Report
of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation
and Treatment of High Blood Pressure), donde las cifras pueden ele-
varse hasta el 15% y en pacientes refractarios a terapia antihiperten-
siva donde la prevalencia puede llegar hasta el 20% de la poblacién
estudiada (5). Ademas, estos estudios han mostrado que la minoria de
los casos presenta hipokalemia, por lo que se ha acufiado el término
de HAP normokalémico para identificar esta entidad. Estas evidencias
han llevado a plantear que el HAP seria una condicidn patoldgica con-
tinua en la cual solo una minoria de los sujetos afectados presentaria
el cuadro clinico clésico con hipokalemia (6, 7).

La importancia de diagnosticar el HAP, ha tomado relevancia en los ul-
timos afios no soélo por su alta prevalencia sino también por los efectos
deletéreos de la aldosterona en varios 6rganos, como ocurre en el co-
razdn y vasos sanguineos via receptores no epiteliales e independientes
de los cambios en la presion arterial. Este efecto deletéreo en el sistema
cardiovascular incluye fibrosis miocérdica, reduccion de la fibrinolisis y
disfuncion endotelial. El estudio RALES (Randomized Aldactone Evaluation
Study) y EPHESUS (Eplerenone Post-acute Myocardial Infarction Heart
Failure Efficacy and Survival Study) demostraron que la adicion de un
antagonista de aldosterona a la terapia antihipertensiva, reducia la
mortalidad en 30% en pacientes con falla cardiaca tipo IV y reducia

la mortalidad en 15% en pacientes con disfuncion ventricular izquierda
después de un infarto agudo al miocardio (IAM), respectivamente (8,
9). Por su parte, los pacientes con HAP tienen mayor riesgo de eventos
cardiovasculares que los esperados para sus niveles de presion arterial,
mayor hipertrofia ventricular izquierda, accidente vascular encefalico, e
IAM que los pacientes hipertensos esenciales (10). En pacientes con
HAP se han observado hallazgos similares, en particular, una patologia
vascular necrotizante con una marcada infiltracion leucocitaria inflama-
toria perivascular.

En relacion a la etiologia del HAP, los subtipos més prevalentes son
la hiperplasia adrenocortical bilateral o hiperaldosteronismo idiopatico
(HI), el adenoma productor de aldosterona (APA) y la hiperplasia adre-
nal primaria (HP), cuya prevalencia es cercana el 65%, el 35% y el 1%
de los HAP, respectivamente. Otras causas son el hiperaldosteronismo
familiar tipo I (HF-1) (aldosteronismo remediable por glucocorticoides) y
el HF-II (aldosteronismo no remediable por glucocorticoides) y el HF-III.

Enfoque diagnéstico del HAP

El diagndstico de hiperaldosteronismo primario esta destinado a confir-
mar la autonomia de la secrecion de aldosterona del eje renina angio-
tensina y para ello se utilizan test de screening y confirmatorios.

1. Test de screening del HAP. La hipokalemia ha sido considerada
como el elemento clésico para el diagnéstico de HAP. Sin embargo, es-
tudios recientes han demostrado que niveles disminuidos de potasio
plasmatico se presentan solo en 20% de los pacientes afectados por un
HAP (11). El potasio plasmatico puede ser influenciado por la severidad
y duracién del hiperaldosteronismo, la ingesta de sodio y la sensibi-
lidad de los tibulos renales a la aldosterona. De esta forma, el HAP
normokalémico constituye la forma méas comdn de presentacion de la
enfermedad, y la variante hipokalémica probablemente la forma mas
severa de la enfermedad.

La determinacion aislada AP o ARP no es suficiente para el diagnostico
de HAP, en ambos casos hay condiciones que pueden inducir a errores
en la determinacion. Este margen de error puede ser disminuido si se
calcula la relacién ARR. Una ventaja de la determinacion de la relacién
es que se ve menos afectada por la administracién de drogas y por la
posicion de los sujetos, permitiendo su uso bajos condiciones menos
restrictivas (12). A pesar de esto, debe tenerse presente qué drogas
como los diuréticos y los bloqueadores del receptor de angiotensina
pueden dar falsos negativos y el propanolol falsos positivos (Tabla 1).
Las muestras de AP y ARP deben ser tomadas entre las 8 y las 10 AM
después de que el paciente ha permanecido sentado por 15 minutos, y
no necesariamente después de estar acostado por 2 horas como indi-
caba el protocolo original (13). Los valores de la ARR mas usados son
entre 20 y 40 cuando la AP es determinada en ng/dl y la ARP ng/ml/h y
la conversién con otras unidades ha sido previamente comunicada (14).
Recientemente nuestro grupo estudid nifios y establecié que la ARR es
mas baja que en adultos, estableciendo un punto de corte para ARR de
10 (15).
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TABLA 1. EFECTO DE DROGAS ANTIHIPERTENSIVAS EN LOS NIVELES DE ALDOSTERONA'Y ACTIVIDAD

RENINA PLASMATICA

DROGA AP ARP AP/ARP DIAGNOSTICO
Beta-Bloqueadores, Clonidina ! 1l 1 FP
Doxazosina, Prazosina, Hydralazina N N N N
Espironolactona 0 " L FN
Tiazidas T " N FN
AINES ! 1 1 FP

IECA l 1 ! N/FN
ARA2 ! 1 ! FN
Bloqueadores de canales de calcio N/| N/ 1 N/ | N/FN

AP: aldosterona plasmatica; ARP: actividad renina plasmatica; AINES: anti-inflamatorio no esteroidal; IECA: inhibidores de enzima convertidora de angiotesinégeno; ARA2:
blogueadores receptor de angiotensina. FN: falso negativo;, FP: falso positivo; N: normal. (Tomado de referencia 14).

2. Test confirmatorios mas usados en el HAP. La confirmacion del
diagnostico de HAP se basa en demostrar la autonomia de la produccion
de aldosterona a través de un test de supresion. Los mas usados son:
a. Test de fludrocortisona: los niveles de AP son medidos en la con-
dicion basal y después de 4 dias de administrar acetato de fludrocorti-
sona (0,4 mg/dia, 0,1 mg c/6h) bajo una dieta suplementada con sodio,
110 mmol/dia. Las muestras de sangre se toman al quinto dia a las
08:00 AM. El test de fludrocortisona es considerado positivo cuando la
AP mantiene valores sobre 5 ng/dl (16).

b. Test de sobrecarga o infusion salina: consiste en la adminis-
tracion de una solucion salina isotdnica de 500 ml/hora durante dos a
cuatro horas. La persistencia de niveles de AP sobre 5 ng/dl confirma
en diagndstico de HAP (se mide AP a las 9 AM previo a la infusion
y al termino de ella). Los autores recomiendan que ambos test sean
cuidadosamente monitorizados en ancianos y evitados en pacientes con
hipertension severa, insuficiencia cardiaca severa, accidente vascular, o
infarto de miocardio.

c. Prueba de captopril: se efectlia en posicion sentada por al menos
60 min antes y durante toda la prueba. A las 9 AM se administra 25 mg
de captopril oral y a los 120 min se mide AP y actividad de renina plas-
matica. El test es positivo si al final la ARR es >30 ¢ la AP es >8.5 ng/dl.
Esta prueba estd mas indicada en pacientes con riesgo de sobrecarga
de volumen (17).

Estudios de Localizacion del HAP

Los procedimientos de localizacion deben ser llevados a cabo solo des-
pués que el diagndstico de HAP ha sido establecido y son la Tomografia
Axial Computada (TAC) y el muestreo de venas suprarrenales.

1. La TAC es un procedimiento muy Util para detectar la mayoria de
los adenomas, aun cuando estos sean menores de 5 mm. En pacientes

con HI las glandulas suprarrenales aparecen crecidas en forma bilate-
ral o pueden también aparecer de tamafio normal. Aunque no hay una
medicién exacta del tamafio de la glandula suprarrenal, la TAC es con-
siderada anormal cuando cualquier area de ella es mayor de 10 mm
(18). En cambio, los adenomas aparecen como una masa unilateral de
baja densidad, generalmente menores de 2 cm. de didmetro. La detec-
cién de un nédulo mayor de 6 cm. podria hacer sospechar la presencia
de un carcinoma suprarrenal (19). La més clara desventaja de la TAC
es cuando la bioguimica de HAP no es claramente definida y la pre-
sencia de un incidentaloma podria ser erroneamente confundida con
un adenoma. Mas aun, una hiperplasia micro-macro nodular con un
nddulo dominante podria llevar a un falso diagnostico de adenoma.
La experiencia con resonancia nuclear magnética (RNM) no parece
ofrecer ventajas sobre la TAC.

2. Muestreo de venas suprarrenales. Es considerado el método mas con-
fiable para probar lateralizacién como ocurre en los casos de adenoma
6 HP. El procedimiento se realiza por via femoral y se cateterizan ambas
venas suprarrenales y la vena cava inferior. Se considera cateterizacion
exitosa si el cortisol es 2 veces mayor en la vena suprarrenal respecto a
la vena cava que sirve de control. Se considera que existe lateralizacion
positiva cuando la razén aldosterona/cortisol es > 4 veces a la obser-
vada en |a vena suprarrenal contralateral. Este procedimiento se realiza
bajo infusién de ACTH. Este método requiere considerable experiencia
del radi6logo y tiene riesgo de hemorragia suprarrenal. Se recomienda
especialmente en sujetos mayores de 40 afios en presencia de nédulos
suprarrenales, ya que es muy frecuente observar incidentalomas que
pueden determinar un falso positivo al estudio de imagenes.

Diagndstico de HAP Familiar

Existen 3 formas de HAP familiar el tipo 1 (HF-1), el tipo 2 (HF-II) y re-
cientemente ha sido descrito el tipo 3 (HF-Il), los cuales difieren en sus
formas de presentacion y bases genético moleculares.
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1.- Diagndstico del HF-I. El HF-I es causado por una recombina-
cién desigual entre los genes que codifica para la 11B-hidroxilasa
(CYP11B1) y la aldosterona sintasa (CYP11B2), resultando en un gen
quimérico el cual tiene actividad aldosterona sintasa pero es regulado
por ACTH (20, 21). Este gen quimérico contiene en su porcién amino
terminal 3" los elementos que determinan la respuesta a ACTH fusio-
nado a las secuencias codificadoras del gen CYP11B2 (Figura 1). Este
gen es expresado en la zona fasciculata y determina la sobre produc-
cion de aldosterona y de los esteroides adrenales 18-hidroxicortisol y
18-oxocortisol, los cuales se encuentran bajo control de ACTH y por
tanto son supresibles con glucocorticoides. En la actualidad, es posible
detectar la presencia del gen quimérico CYP11B1/CYP11B2 usando
la técnica de long-extension PCR, también llamado XL-PCR (1, 22,
23). En pacientes con HF-I la elevaciéon de 18-hidroxicortisol puede
ser 4-10 veces el valor normal, en cambio en APA la elevacién es
discreta y en HI normales (24). Recientemente nuestro grupo estudio
nifios hipertensos y encontré una prevalencia del 4% de HF-I (25). En
la actualidad este test genético se encuentra disponible en la Red de
Salud UC.

Cromasoma Bg21

B 4% homoiog'a
e ——
Alrln ] o —
‘ o ’
A I8 F ] Aildo, THako

* 1BOH-cortiso

CYP11B2 Gen Quamerica  CYP11B1

Figura 1. Gen quimérico CYP11B1/CYP11B2. La recombinacidn desigual entre
el gen encargado de la sintesis de aldosterona (CY11B2) y cortisol (CYP11B1)
genera un gen quimérico en cromosoma 8, con secuencias requladoras pertene-
cientes a CYP11B1 y secuencias codificantes de CYP11B2. La localizacidn del gen
quimérico en la zona fasciculata en la corteza de la glandula suprarrenal, permite
una elevada sintesis de aldosterona dado que se encuentra requlado por ACTH
y no por angiotensina Il.

2.- Diagnostico de HF-II. Esta forma de presentacion es clinicamen-
te indistinguible de HAP esporadico, respecto a la edad de diagnos-
tico, género, frecuencia de hipokalemia, AP, ARP (26). El HF-Il puede
presentarse como una hiperplasia adrenocortical bilateral o como un
adenoma. El modo de herencia del HF-Il se mantiene especulativo, pero
la transmision vertical sugiere una herencia dominante autosémica. Se
especula que el gen responsable estaria localizado en el cromosoma 7
(cr 7p22) asociado a HF-II.

3.- Diagnéstico de HF-IIl. Es una forma autosomica dominante
de hiperaldosteronismo causada por una mutacion en el gen KCNJ5,

el cual codifica para un canal selectivo para el ion potasio. Este
cuadro se caracteriza por niveles elevados de aldosterona, ARR y
18-hidroxicortisol (27). Al ocurrir la mutacién se produce un aumen-
to de la conductancia al sodio que induce la despolarizacién de la
membrana, lo que induce secundariamente un aumento de la sinte-
sis de aldosterona y proliferacién de las células de la glomerulosa.
Sin embargo, publicaciones recientes han demostrado que APA del
tipo esporadicos presentan entre un 14 al 65% de mutaciones en
el gen KCNJ5. Més adn, todas las mutaciones comunicadas corres-
ponden a la G151R (sustituye arginina por glicina en el aminoacido
151) o L186R (sustituye arginina por leucina en el aminoacido 186)
(28-30).

Terapia del HAP
El objetivo del tratamiento es prevenir la morbi-mortalidad asociada

con la hipertension, las alteraciones hidroelectroliticas y el dafio car-
diovascular. La aproximacion terapéutica del HAP depende del subtipo
etiologico. Asi, la cirugia es el tratamiento de eleccién en pacientes
con APA e hiperplasia adrenal primaria. En la actualidad la cirugia la-
paroscopica es de eleccidn dado que presenta menos complicaciones
y los periodos de hospitalizacion y recuperacién son mas cortos. La
correccion quirdrgica del HAP generalmente normaliza o disminuye
significativamente las cifras de presion arterial (31). La persistencia de
la hipertension puede estar relacionada con la severidad o cronicidad
de la enfermedad hipertensiva o por la coexistencia de hipertension
esencial.

El tratamiento farmacolégico es la terapia de eleccién para pacien-
tes afectados por HI. La espironolactona, un antagonista de aldos-
terona a nivel de su receptor, ha sido la droga tradicionalmente
usada. Las dosis varian entre 25-100 mg/dfa, con lo cual se alcan-
za un efectivo control de la presién arterial y de la hipokalemia
en la mayoria de los casos. Sin embargo, su uso produce efectos
adversos como ginecomastia, disfuncion eréctil, disminucion de la
libido, sintomas gastrointestinales e irregularidades menstruales. La
eplerenona es un nuevo antagonista selectivo del receptor de mi-
neralocorticoides recientemente aprobado para el tratamiento de la
hipertension arterial. La ventaja con respecto a la espironolactona
es que la eplerenona no presenta los efectos adversos descritos
para la espironolactona y por ende aparece como una droga de
eleccion para el manejo de estos pacientes. Otras alternativas de
tratamiento son el amiloride y el triamterene, drogas que impiden
la accion de aldosterona al inducir un blogueo del canal de sodio a
nivel renal y con ello impiden la retencion de sodio y la pérdida de
potasio (32). El nifedipino, un bloqueador de los canales de calcio,
también ha mostrado ser efectivo en el control de la presion arte-
rial, pero los resultados a largo plazo han sido poco alentadores.
En los pacientes con un HF-I el tratamiento de eleccién es la dexa-
metasona a bajas dosis entre 0.125-0.5 mg/dia (33). Sin embargo,
también pueden responder a prednisona o hidrocortisona. En nifios
es recomendable ajustar la dosis por superficie corporal, para evitar
una sobre dosificacion.
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OTRAS FORMAS DE HIPERTENSION ARTERIAL
MINERALOCORTICOIDE

1. Déficit de 11p-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2
(11B-HSD2).

La regulacion del cortisol es importante para controlar la presion ar-
terial. A nivel celular, la concentracion de cortisol esté regulada por la
actividad de las enzimas 118-HSD2 que inactiva el cortisol en cortisona
y 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11B-HSD1) que convierte
la cortisona inactiva a cortisol (34).

En condiciones normales, la 11B-HSD-2 inactiva el cortisol a cortisona
principalmente en los tejidos donde se expresa el receptor de mineralo-
corticoides, como el rifidn y el colon (Figura 2). Esta inactivacién tiene la
funcion de proteger al receptor mineralocorticoideo (MR) del exceso de
cortisol en estos tejidos, dado que esta hormona circula en mayor concen-
tracion que la aldosterona y tiene gran afinidad por el MR lo que produci-
rfa una activacion del receptor, aumentando la reabsorcién de agua y sal,
con la consecuente expansion de volumen e hipertension (35).

11pHSD2
Rifan
ALDO
Razon FIE elevada indica
deficiencia en la actividad
die la 11EHE0-2
Receplor
mingralocorticoide
(MR}

Figura 2. Actividad de 11pB-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (11B-HSD2).
La enzima 11B-HSD2 es la encargada de inactivar el cortisol (F) en cortisona (E) y
con ello impedir que active el receptor de mineralocorticoides. Cuando existe un
déficit de esta enzima, el cortisol no es inactivado y puede unirse libremente al
receptor de mineralocorticoides, activdndolo.

Los defectos congénitos o adquiridos en la enzima 11B-HSD2 resultan en
un exceso de actividad mineralocorticoide cortisol-dependiente. El déficit
congénito autosomico recesivo fue descrito por primera vez por Ulick en
1979 quien acufio el término de sindrome de exceso aparente de mine-
ralocorticoides (SEAM) (36). Su presentacion clinica clasica incluye: bajo
peso al nacer, retraso del crecimiento, talla baja, hipertension severa, hi-
pokalemia, supresion en la ARP'y aldosterona indetectable (37).

Existe una creciente evidencia de que un déficit parcial en la actividad
de la 11B-HSD2, ya sea por mutaciones, polimorfismos e inhibidores
enddgenos 6 exdgenos, pueden desempefiar un papel en el desencade-
namiento de la hipertension. Su actividad se puede estudiar mediante la

relacion cortisol /cortisona en suero (8-10 AM) 6 en orina de 24 hrs (34).
En una reciente publicacién de nuestro grupo, observamos un déficit
parcial de la actividad de la enzima 11B-HSD2 en el 15,7% de los pa-
cientes hipertensos esenciales estudiados (37). Estos nuevos hallazgos
son de gran importancia para el manejo, ya que los pacientes afectados
por un déficit parcial de 11B-HSD2 podrian ser tratados con el bloqueo
especifico del receptor mineralocorticoide y/o con corticoides de accién
prolongada sin actividad mineralocorticoide como dexametasona o be-
tametasona.

2. Sindrome de Liddle. Este sindrome es causado por mutaciones
en el canal epitelial renal de sodio (ENaC). Este canal es considerado
el paso limitante para la absorcién de sodio en el tdbulo distal y esta
compuesto por 3 subunidades denominadas alfa, beta y gama. En el sin-
drome de Liddle se han encontrado mutaciones en las subunidades beta
y gama. Como resultado de estas mutaciones se produce una activacion
constitutiva del canal que lleva a un aumento de la reabsorcion de sodio
y agua y secundariamente a la expansion del volumen intravascular. Este
desorden es heredado en forma autosémica dominante y los pacientes
afectados presentan hipertension y niveles suprimidos de renina y al-
dosterona. Este desorden responde a inhibidores del transporte epitelial
de sodio como es el triamterene, pero no a antagonistas del receptor
de mineralocorticoides como es la espironolactona. Los pacientes afec-
tados también responden al trasplante renal, lo cual resulta en norma-
lizacion de la presion arterial y de las alteraciones hidroelectroliticas.

3. Formas hipertensivas de hiperplasia suprarrenal congénita.
La deficiencia de 11B-hidroxilasa es la causa mas comdn y esté presente
en el 5% de todos los casos. Este desorden es causado por mutacio-
nes en el gen CYP11B1, que codifica para la enzima 11p-hidroxilasa
el cual es el encargado de convertir el deoxicortisol a cortisol. Como
consecuencia de la deficiente produccion de cortisol, la concentracion
de ACTH se eleva, estimulando la esteroidogénesis suprarrenal y con
ello la elevacion de los niveles plasmaticos de deoxicorticosterona. Dado
que la deoxicorticosterona tiene actividad mineralocorticoidea, su ex-
ceso causa retencion de sal y agua, supresion de renina y aldosterona
e hipertension arterial. Este desorden responde a dosis supresoras de
dexametasona. La deficiencia de 17a-hidroxilasa es una forma rara de
hiperplasia suprarrenal causada por defectos en el citocromo P450c17,
enzima que tiene actividad de 17a-hidroxilasa y 17,20-liasa. Este de-
sorden es caracterizado por la ausencia de la sintesis de esteroides
sexuales y por una disminucion de la sintesis de cortisol con hipersecre-
cién compensatoria de ACTH. La ACTH estimula la sintesis de grandes
cantidades de deoxicorticosterona y corticosterona, lo cual determina la
aparicion de hipertension arterial. Las bases moleculares de este defecto
han sido clarificadas en al menos dos docenas de pacientes, identifican-
do al menos 17 diferentes lesiones en el gen CYP17 que codifica para
el citocromo P450c17. Los pacientes afectados pueden ser tratados con
dosis supresoras de dexametasona.

En resumen en la Figura 3 se muestra un algoritmo para la identificacion
de los distintos sub-tipos de hipertension arterial mineralocorticoidea.
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FIGURA 3. ALGORITMO PARA LA DETECCION, CONFIRMACION Y ANALISIS DE SUBTIPOS DE HIPERTENSION

ARTERIAL MINERALOCORTICOIDEA
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Abreviaciones: ARP: actividad renina plasmatica; ARR: razon aldosterona/ARP; HAP: hiperaldosteronismo primario; F: cortisol; E: cortisona; TSS: test de sobrecarga
salina; TSF: test de supresion con fludrocortisona; TAC: tomografia axial computarizada; HSC: hiperplasia suprarrenal congénita; Cx: cirugia;, MVS: muestras de venas
suprarrenales; APA: adenoma productor de aldosterona, MR: receptor mineralocorticoideo; DOC: deoxicorticosterona; SEAM: Sindrome de exceso aparente de minera-
locorticoides; HE: hipertension esencial. * Se considera la razon ARR = 25 en adultos (5) y 210 en nifios sugiere HAP 15 (15). ** Se sugiere el andlisis genético de gen
quimérico (HF-1) (14, 22). Para aquellos pacientes que son gen quimérico (GQ) positivo se recomienda la terapia con bajas dosis de betametasona. Si los niveles de ARR
son muy elevados y GQ (-), se sugiere la presencia de HF-Il o HF-Ill, para este ultimo realizar un estudio genético para el gen KCNJ528. *** El punto de corte para la
razén F/E corresponde a nifios normotensos, valor que puede aumentar con la edad en sujetos normotensos (38).
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RESUMEN

La litiasis renal es causa de importante morbilidad y costo eco-
noémico, afectando hasta el 15% de la poblacion. Ademas, la
litiasis renal puede ser expresion también de enfermedades
extrarrenales, entre las cuales destaca riesgo aumentado de
osteoporosis. Estudios nacionales muestran que las causas de
litiasis renal en Chile son similares a las comunicadas interna-
cionalmente, destacando la hipercalciuria idiopatica como el
principal factor de riesgo. A pesar de los avances en técnicas
urolégicas de remocion de calculo, éstas no modifican la his-
toria natural de la litiasis renal. Asi, en los pacientes sin trata-
miento médico, la recurrencia es la regla mas que la excepcion.
En esta revision se actualiza el estudio y manejo endocrinoldgi-
co de la litiasis renal, para el cual la evidencia muestra que éste
es eficaz y sequro en la prevencion de recurrencia de litiasis
renal y control de enfermedades asociadas, complementando
asi el manejo uroldgico de esta importante enfermedad.

Palabras clave: Calculos renales, hipercalciuria, hueso, osteo-
porosis, tiazidas.

SUMMARY

Nephrolithiasis is an important cause of significant
morbidity and economic cost, affecting up to 15% of the
population. In addition, the ocurrence of a renal stone can
also be an expression of extrarenal diseases, among which
highlights an increased risk of osteoporosis. National
studies show that the causes of kidney stones in Chile
are similar to those reported internationally, highlighting
idiopathic hypercalciuria as the main risk factor. Despite
technical advances in urologic calculus removal, they
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do not alter the natural history of renal stones. Thus, in
patients without medical treatment, recurrence is the rule
rather than the exception. This revision updates the study
and endocrinological management of nephrolithiasis, for
which the evidence shows that it is effective and safe
in preventing recurrence of kidney stones and improves
associated disease control, complementing the urological
management of this important disease.

Key words: Kidney stones, hypercalciuria, bone, osteoporosis,
thiazides.

INTRODUCCION

Los calculos renales son concreciones de diferentes sales minerales, in-
corporadas en una matriz organica, que se originan en el rifién o vias
urinarias superiores. Calculos célcicos dan cuenta del 75-80% de los
calculos renales y son predominantemente de oxalato de calcio y en
menor porcentaje por fosfato de calcio. El 20-25% restante, calculos
no célcicos, corresponde a cdlculos de &cido Grico (10%), de fosfato de
amonio magnesiano (10%; estruvita o asociada a infecciones urinarias)
y menos frecuentemente a cistina (1-2%) (1).

La litiasis renal es causa de considerable morbilidad debido al dolor,
hematuria o infeccion que puede originar la eliminacion de un célcu-
lo. En EE.UU. se ha estimado que entre el 5 a 15% de la poblacién
desarrollaré un episodio sintomatico de litiasis renal antes de los 70
afios. La incidencia maxima ocurre entre los 15 a 44 afios de edad y la
recurrencia espontanea es del 14%, 35%, 52% y 75%, después de 1,
5, 10y 20 afios respectivamente desde el primer episodio (1, 2). As, la
recurrencia es la regla mas que la excepcion, para el paciente con litiasis
renal no tratada. La mortalidad general por litiasis renal es rara en la



actualidad, pero desde el punto de vista de funcion renal, en algunos
centros en hasta el 1-2% de pacientes en didlisis es a consecuencia de
complicaciones derivadas de litiasis urinaria. En este articulo se revisa,
desde una perspectiva endocrinoldgica, el estudio y manejo médico de
la litiasis renal en adultos (1-3).

PATOGENIA

La formacion de un célculo renal requiere necesariamente que la con-
centracion de la sal formadora exceda su solubilidad en la orina, es
decir, se encuentre en estado de supersaturacion. Dependiendo de la
especie predominante de la sal formadora, influird también en su Ii-
mite de solubilidad, el pH e interacciones i6nicas. La etapa inicial para
la formacion de un calculo renal es la aparicién de la fase sélida o
nido de cristales de la respectiva sal. Si cristales de una misma especie
forman el nido, se habla de nucleacién homogénea. Sin embargo, en
una solucién compleja como es la orina, cristales de un tipo pueden
también arrastrar la precipitacion de otros de distinto tipo. Esto Ultimo
se denomina nucleacion heterogénea y ha sido demostrada para la
precipitacion de cristales de oxalato de calcio inducida por cristales de
urato monosddico o de fosfato de calcio. Una vez que se ha formado
un nido, éste alcanza el tamafo suficiente para alojarse en el tracto
urinario gracias al crecimiento y agregacion de cristales e interaccio-
nes de éstos con la pared celular. La litogénesis renal puede obedecer
también al déficit de inhibidores de la cristalizacion. Estos son sus-
tancias presentes normalmente en la orina que actdan adhiriéndose
a los sitios activos de los cristales antagonizando cualquiera de las
etapas de la litogénesis. Citrato y magnesio corresponden a los inhi-
bidores mayormente demostrados. Finalmente, factores secundarios
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como anomalias anatémicas, infeccién o drogas poco solubles pueden
conducir per se a la formacion de calculos. La patogenia de la litiasis
renal es multifactorial e involucra alteraciones en mecanismos fisico-
quimicos y bioldgicos que regulan la solubilidad de la orina. No todos
los aspectos de la formacién de cdlculos renales son bien conocidos,
ni tampoco el sitio exacto donde se inician éstos. Sin embargo, desde
un punto de vista clinico, es muy Util abordar el estudio y tratamiento
de los pacientes con litiasis renal segin la ocurrencia en estos de
factores cuya evidencia para la formacién de calculo renal si esta bien
establecida, los asf llamados factores de riesgo que predisponen a la
formacion de litiasis renal (1, 2). La Tabla 1 muestra la definicion y fre-
cuencia de los principales factores de riesgo para litiasis renal en 143
pacientes chilenos referidos para estudio, junto a las causas principa-
les para cada uno de éstos (3, 4). En la siguiente seccién se resume
para cada factor de riesgo de litiasis renal, sus atributos principales.
Una revision mas detallada de éstos, puede encontrarse en referencias
escogidas (1, 2).

FACTORES DE RIESGO PARA LITIASIS RENAL

1. Hipercalciuria. En condiciones de aporte normal de calcio (apro-
ximadamente 1g/dia), se define en adultos, hipercalciuria como la ex-
crecion urinaria de més de 250 mg de calcio/24 horas en mujeres y
300 mg/24 horas en hombres o en nifios como > 4 mg/kg peso. Otros
autores, dado la variabilidad de la ingesta célcica en la poblacion,
prefieren definir hipercalciuria como la excrecion urinaria de mas de
200 mg de calcio/24 horas, en cualquier sujeto, después de por lo me-
nos 7 dias de dieta sin lacteos y normosddica. Dependiendo de estas
definiciones y la poblacién estudiada, la ocurrencia de hipercalciuria

R. GILBERTO GONZALEZ V]

TABLA 1. FACTORES DE RIESGO PARA LITIASIS RENAL EN PACIENTES CHILENOS

FACTOR DE RIESGO DEFINICION INCIDENCIA* CAUSAS PRINCIPALES
(ORINA DE 24 H) (%)
Hipercalciuria >250mg 40 Idiopatica
Hiperparatiroidismo 1°
Hiperuricosuria >600 mg 35 Dietética
Hipocitraturia >320 mg 31 Idiopatica
Acidosis metabdlica
pH écido <55 15 Gota
Volumen urinario <1L 8 Dietética
Hipomagnesiuria <50 mg 6 Dietética
pH alcalino >6,8 7 Infeccion urinaria
Hiperoxaluria >44 mg 2 Dietética
Diarrea crénica
Cistinuria >250 mg 2 Hereditaria

* Representa % entre 143 adultos chilenos referidos para estudio que tuvieron tal factor de riesgo aislado o combinadamente (referencia 4).
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en pacientes con litiasis renal recurrente ha sido comunicada entre el
32-62% de éstos (1, 2).

El aumento en la concentracion de calcio en la orina, al ocurrir hi-
percalciuria, aumenta la saturacién urinaria para las sales célcicas
formadoras de célculos (oxalato y fosfato). Ademads, la hipercalciuria
disminuye la actividad inhibitoria contra la cristalizacién de la orina, al
unirse a inhibidores naturales e inactivarlos.

Es util clasificar la ocurrencia de hipercalciuria seglin su asociacién a
calcemia normal o alta. Cerca del 90% de los casos de hipercalciuria
se relaciona con calcemia normal y en ellos lo mas frecuente es que se
trate de hipercalciuria idiopatica, es decir, sin causa evidente o conoci-
da. Causas mucho menos frecuentes de hipercalciuria normocalcémi-
ca son la acidosis tubular renal, el hipercortisolismo y la acromegalia.
Aproximadamente, un 10% de los casos de hipercalciuria se vincula a
calcemia alta. En estos casos, lo mds comUn es encontrar hiperparatiroi-
dismo primario, pero también hay que tener presente la posibilidad de
hipercalciuria tumoral y otras causas mas raras, como son sarcoidosis,
intoxicacion por vitamina D e hipertiroidismo.

La hipercalciuria idiopatica esta presente en mas de la mitad de los
casos de litiasis renal célcica, pero su diagnostico requiere la exclusion
de las otras causas mencionadas. Su patogenia es discutida, diferen-
ciando algunos autores las variedades: absortiva (alrededor del 90%
de los casos), en la cual el trastorno se deberfa a una hiperabsorcién
intestinal primaria de calcio o renal (menos del 5%) en la cual el tras-
torno primario es una menor reabsorcion tubular renal de calcio. Una
Gltima variedad, la resortiva, es propia de estados de aumento de la
resorcion dsea y que es representada principalmente por el hiperpa-
ratiroidismo primario. Otros autores no establecen esta diferenciacion
para la hipercalciuria idiopatica, postulando que en ella coexisten gra-
dos variables de disfuncion tubular renal, transporte de fosfato y ma-
yor produccion o accion del calcitriol. Ademas no existe evidencia de
que la terapia selectiva para corregir las variedades de hipercalciuria
idiopatica, sea mas exitosa que los métodos inespecificos de disminuir
la calciuria.

Ademds de lo ya comentado respecto al riesgo de litiasis renal en
presencia de hipercalciuria idiopatica, debe sefialarse también que
ésta se asocia a compromiso 6seo significativo, lo cual muchas veces
no es reconocido y es causa de morbilidad extrarrenal importante.
Asi, la evidencia indica que en pacientes con hipercalciuria idiopa-
tica hay disminucién de la masa 6sea, del orden de 5-15% menos
densidad mineral 6sea al comparar con controles normocalcit-
ricos pareados por edad, sexo, lo cual se observa preferentemente
en hueso trabecular (columna). EI remodelamiento 0seo en estos
pacientes se caracterizaria por formacion dsea disminuida con re-
sorcion normal o elevada. El riesgo de fractura, comparado con-
troles, estd aumentado del orden de 4 veces. La patogenia para el
compromiso 6seo en hipercalciuria idiopética no ha sido del todo
precisada y multiples factores han sido invocados, tales como:

a) Nutricionales por balance negativo de calcio, ya sea prima-
rio o genético o bien adquirido al indicar incorrectamente en estos
pacientes la restriccion de calcio en la dieta, practica lamentable-
mente muy extendida, que agrava la enfermedad 6sea y potencial-
mente también la litiasis renal (al facilitar mayor absorcion intesti-
nal de oxalato libre intraluminal); la ingesta nutricional excesiva de
sal y proteina animal favorece también balance célcico negativo,
ya sea aumentando la resorcién dsea o excrecién renal de calcio;
b) Endocrinos, por aumento primario del 1,25(0H)
D3 o calcitriol, exceso de PTH y mas recientemente posi-
ble aumento del FGF23, favoreciendo pérdida de fosfato renal y
¢) Produccion aumentada de citoquinas, tales como interleuqui-
na 1,6 y TNF alfa (5, 6).

2. Hiperuricosuria. En alrededor del 35% de los sujetos con litiasis
renal se ha comunicado hiperuricosuria (4, 7). En estos casos se con-
sidera como tal una excrecion urinaria mayor de 600 mg/dia de é&cido
Urico. Ello obedece a que el limite habitual de saturacién urinaria para
el urato monosddico (principal especie del acido Urico presente en la
orina de pH normal) es de 300 mg/litro y se considera como inhabitual
la eliminacion de volimenes de orina superiores a 2 litros/dia. Los
cristales de urato monosddico proveen un ndcleo sobre el que se inicia
la cristalizacion del oxalato de calcio en una orina sobresaturada. Se
ve hiperuricosuria en ingesta elevada de carnes rojas, pescado y ma-
riscos ricos en purinas (precursores del acido Urico), gota, sindromes
mieloproliferativos o lisis celular aumentada (postquimioterapia por
ejemplo) y uso de drogas uricosuricas.

3. Hipocitraturia. El citrato es un componente central del ciclo de
Krebs y normalmente es el anién organico mas abundante en la orina.
Actualmente, el citrato es el principal inhibidor de la cristalizacion uri-
naria, susceptible de evaluacion clinica. Acta inhibiendo la formacion
de célculos de oxalato y fosfato de calcio, disminuyendo la saturacion
de éstas al unir calcio y formar complejos solubles con éste o retrasando
la nucleacién y crecimiento de los cristales. La excrecion urinaria normal
de citrato oscila entre 320 a 1.200 mg/dia y depende principalmente
de su reabsorcion tubular renal que es regulada principalmente por el
pH intracelular de la célula del ttbulo renal. La hipocitraturia ha sido
descrita en el 19 a 72% de pacientes con litiasis calcica, aislada 0 més
comunmente asociada a otros factores de riesgo (1, 4). Las causas de
hipocitraturia son sindrome de mala absorcién, insuficiencia renal, aci-
dosis tubular renal distal, hipokalemia (por acidosis intracelular), uso de
tiazidas (por hipokalemia asociada) e infeccion urinaria (por consumo
del citrato por los gérmenes). Sin embargo, la causa mas frecuente es
idiopatica, que se relacionarfa con deficiencias congénitas de las enzi-
mas que regulan el metabolismo renal del citrato (4).

4. Alteraciones del pH urinario. Exceptuando los calculos de oxa-
lato de calcio, la solubilidad de otros cristales es influenciada por el
pH urinario. Asi, orinas acidas (pH < 5,5) como puede observarse en
situaciones de deshidratacion, cetosis o pérdidas de bicarbonato ex-
trarrenales, aumenta el riesgo para la formacion de célculos de acido



drico y de cistina. A la inversa, orinas alcalinas (pH > 6,8) como se ve
en acidosis tubular renal distal y en infeccion por gérmenes ureasa
positivos, aumentan el riesgo para calculos de fosfato de calcio y de
estruvita.

5. Volumen urinario reducido. Como es obvio, incrementa la con-
centracién y saturacion de los solutos de la orina. Ello ha sido demos-
trado principalmente para la litiasis calcica en estudios tanto in vitro
como in vivo.

6. Hipomagnesiuria. Se define ésta como una excrecion menor de
50 mg/d (6-7% de litiasis por oxalato de calcio). El rol protector del
magnesio se ejerce al formar complejos con oxalatos, disminuyendo
el oxalato libre susceptible de unirse al calcio. La principal causa de
hipomagnesiuria es la mala absorcién intestinal.

7. Hiperoxaluria. El 85% del oxalato presente en la orina es derivado
de produccién hepética (a partir de precursores como el &cido ascérbico
o vitamina C y el &cido glioxilico). Aunque el oxalato de la dieta se ab-
sorbe escasamente, no sufre metabolizacién y es excretado en la orina.
La causa de hiperoxaluria mas importante en clinica es la entérica. Cual-
quier condicion en que exista mala absorcion de grasas, facilita la unién
del calcio de la dieta a acidos grasos y de este modo, el oxalato queda
libre para que se absorba. Una causa cada vez mas frecuente de ocu-
rrencia de este mecanismo es lo que se ha observado en los pacientes
sometidos a cirugia baritrica, especialmente con técnicas que tienen
componente mal absortivo, como es el bypass gastrico en Y de Roux.
El aporte exagerado de vitamina C (sobre 3 g/dia), que se metaboliza a
oxalato, también puede inducir hiperoxaluria. La hiperoxaluria primaria
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es muy poco frecuente y se manifiesta por litiasis, nefrocalcinosis e insu-
ficiencia renal antes de los 5 afios de edad. Entre el 2- 8% de pacientes
con litiasis renal calcica presentan hiperoxaluria (1, 4).

8. Cistinuria. Se presencia es siempre patoldgica y obedece a un raro
trastorno congénito del transporte de aminodcidos (1/7.000 nacidos
vivos). Puede manifestarse a cualquier edad, por lo comun por litiasis
multiples, incluso calculos coraliformes en ausencia de infeccion, si-
tuaciones en que debe descartarse esta etiologia. Presenta caracteris-
ticos cristales hexagonales en muestras de orina acidificada, hallazgo
que nunca es normal. Debe sospecharse especialmente en nifios con
litiasis renal recurrente.

En laTabla 2 se muestra la frecuencia habitual de los distintos tipos de
calculos renales y sus respectivos factores de riesgo.

ESTUDIO Y MANEJO MEDICO

En los dltimos 20-30 afios han existido avances notables en el ma-
nejo uroldgico de los célculos renales, obteniéndose la remocién de
éstos con técnicas cada vez menos invasivas como a litotricia y cirugia
endoscopica, disminuyendo asi la estadia hospitalaria y complicacio-
nes de los eventos litidsicos. A pesar de ello, debe sefialarse que tales
avances no han modificado la evolucién natural y mayoritaria de los
pacientes con litiasis renal a recurrir en la formacién de célculos. De
esta forma, el manejo médico o estudio de los factores causantes de
la formacién de calculos renales y su tratamiento para prevenir la re-
currencia es fundamental para el manejo integral de los pacientes con
litiasis renal. Ademds, la evaluacion médica puede revelar enfermeda-

TABLA 2. CALCULOS RENALES Y SUS RESPECTIVOS FACTORES DE RIESGO

OXALATO DE CALCIO | FOSFATO DE CALCIO AC. URICO ESTRUVITA CISTINA
OCURRENCIA 60-70% 5-10% 10% 10% 1-2%
FACTOR DE RIESGO
Hipercalciuria +
Hiperuricosuria + +
Hipocitraturia +
pH acido +
Bajo volumen urinario + + + +
Hipomagnesiuria +
pH alcalino +
Hiperoxaluria +
Cistinuria +

Adaptada de referencia 1.
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des subyacentes con manifestaciones extrarrenales como osteoporosis,
hiperparatiroidismo primario, gota o enfermedades inflamatorias intes-
tinales que se beneficiardn de tratamiento especifico.

En la evaluacién diagndstica de un paciente con litiasis renal, es preciso
considerar si se trata de un primer episodio de calculo Unico o bien de una
recurrencia (incluye también a pacientes con primer episodio, pero con
multiples calculos). Ello, ademas de otros elementos de la historia y eva-
luacién son necesarios en Ultimo término para determinar si se esta frente
a un paciente con alto o bajo riesgo de tener nuevos episodios de litiasis
renal. Factores de riesgo clinico de recurrencia son: litiasis previa, historia
familiar de litiasis renal, enfermedades endocrinas, tales como hiperparati-
roidismo, hipercortisolismo, algunos tipos de raquitismo hereditario, etc. u
otras enfermedades favorecedoras de litiasis renal tales como gota, acido-
sis tubular distal, enfermedades inflamatorias gastrointestinales, infeccio-
nes urinarias crénicas, etc. La historia y examen fisico deben orientarse a
precisar la gravedad de la enfermedad y causas subyacentes, destacando
la cronologia de eventos litidsicos, tipo y ndmero de calculos, farmacos y
habitos nutricionales. Es importante investigar si hay ingesta de farmacos
que predisponen a la litiasis renal, como suplementos de calcio, vitaminas
C 6 D en altas dosis, antiacidos quelantes del fosforo, diuréticos como ace-
tazolamida, furosemide y triamterene, blogueadores de canales de calcio,
agentes uricosdricos, indinavir o topiramato entre otros. Junto con esto,
es preciso realizar una encuesta dietética para detectar factores predis-
ponentes como baja ingesta de liquidos, alta ingesta de calcio, oxalato,
sodio, proteinas de origen animal o baja ingesta de citricos.

Si se trata de un paciente que presenta su primer episodio de litiasis
renal y no tiene factores de riesgo para recurrencia, se sugiere hacer una
evaluacion minima, que incluya: andlisis del calculo toda vez que éste se
encuentre disponible, sedimento urinario, urocultivo, un perfil bioquimi-
o y un estudio de imagen renal. Dependiendo de la disponibilidad se
realizara desde radiografia renal y vesical simple hasta idealmente Pie-
loTAC con objetivos de descartar anomalia anatémica que predisponga
a litiasis renal, asi como favorecer la identificacion del tipo y ndmero de
calculos. Los calculos de cido drico, al ser radiolucidos, se identificaran
solo por ecografia o PieloTAC.

En pacientes con litiasis renal miltiple y en aquellos con factores de
riesgo para recurrencia litidsica como los anteriormente mencionados,
es recomendable ampliar el estudio inicial a lo que se denomina eva-
luacién metabolica de litiasis renal. Esta evaluacion, incluye en Red de
Salud UC, ademas de los examenes de laboratorio anteriores, creatini-
nay PTH en sangre, asi como una orina de 24 horas para la determina-
cién de los factores de riesgo ya mencionados (4, 10). Esta evaluacion
metabdlica debe realizarse al menos 1 mes después del dltimo evento
litidsico (cdlico renal, remocion del calculo u otro), cuando el paciente
ha vuelto a su condicion habitual de dieta y no hay influencias deriva-
das de la posible obstruccién reciente de las vias urinarias, infeccion
o férmacos asociados al evento litidsico. En pacientes cuya evaluacion
detecta hipercalciuria idiopética, dado el compromiso éseo asociado
ya descrito, es recomendable ademas ampliar el estudio con la reali-

zacion de densitometria 6sea de columna y caderas, para valorar ello
y guiar la recomendacion de ingesta calcica, ademds de eventuales te-
rapias adicionales a la de la prevencion de recurrencia de litiasis renal.

La evaluacion metabdlica ambulatoria ha simplificado los estudios en el
area de la litiasis renal, desde aquellos primeros que se realizaban con
paciente hospitalizado en las asi llamadas salas o unidades metabdlicas
(dieta especial, estudios de balance, etc.) o bien los posteriores proto-
colos ambulatorios, pero con estudios repetidos de varias orinas de 24
horas, incluyendo pruebas de deprivacién y sobrecarga de calcio u otros.
Estos Ultimos estudios no se recomiendan ya en la practica clinica habi-
tual, dado que no existe por ejemplo terapia especifica para cada una
de las variedades de hipercalciuria que podrian identificarse y porque
su implementacion no es facil de realizar. Los protocolos de privacién
y sobrecarga de calcio u otro nutriente, tienen vigencia adn en centros
académicos de referencia, especialmente en el contexto de investiga-
cién de protocolos clinicos en el area de litiasis renal (1, 9).

La evaluacion diagndstica previa, permitira clasificar a la mayoria de los
pacientes con litiasis renal recurrente (70-80%) en el grupo de pacientes
con litiasis renal no complicada, caracterizados por eliminar calculos de
oxalato de calcio y ser normocalcémicos, normouricémicos con ausencia
de infeccién urinaria o hiperoxaluria marcada. El grupo restante o con
litiasis renal compleja lo constituyen pacientes hipercalcémicos, hiperuri-
cémicos o con calculos de: &cido drico, estruvita, bruxita, cistina o hipero-
xaluria marcada. Finalmente, segtin valores de calcio en orina de 24 horas
el grupo de litiasis renal no complicada es dividido en normocalcidrico o
hipercalcitrico. El tratamiento para todo paciente con litiasis renal requie-
re de modificaciones permanentes de la dieta segln hallazgos previos
(].: fomentar ingesta de fluidos y citricos, restringir consumo de sal (que
promueve hipercalciuria e hipocitraturia al disminuir reabsorcién renal de
calcio y bicarbonato) proteinas y purina y no restringir la ingesta dietética
de calcio, mas bien fomentar consumo moderado, es decir 2 6 3 porciones
de lacteos. En aquellos pacientes con litiasis renal que se trata de su pri-
mer episodio y sin factores de riesgo de recurrencia, estas modificaciones
de la dieta pueden ser suficientes para prevenir eficazmente la recurrencia
de litiasis renal. El grupo con litiasis renal compleja debe ser referido para
manejo especifico, como por ejemplo, cirugfa en hiperparatiroidismo pri-
mario, tratamiento de gota o trastornos de metabolismo del 4cido Urico,
control de enfermedad inflamatoria intestinal y otros cuyo detalle es de
manejo de especialista en el area. El grupo con litiasis renal no compli-
cada recurrente o posterior a primer episodio con factores de riesgo para
recurrencia puede ser manejado a nivel primario con citrato de potasio
(40-80 mEg/d habitualmente) en sujetos normocalcidricos, intervencidn
que aumenta el poder inhibitorio de la orina contra la formacion de calcu-
los o conjuntamente con hidroclorotiacida (50 a 100 mg/dl) o indapamida
(1,25-2,5 mg/dl) en pacientes hipercalcidricos. Estas terapias han demos-
trado en ensayos clinicos controlados disminuir el riesgo de recurrencia de
litiasis renal en 50-75% (1, 2,9, 11).

El éxito del manejo médico o endocrinoldgico de la litiasis renal, depen-
de como para muchas otras enfermedades crénicas no trasmisibles del
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TABLA 3. MANEJO MEDICO DE LA LITIASIS RENAL

1. Requiere estudio inicial (evaluacion metabélica) y seguimiento
2. La adherencia a dieta y farmacos es esencial

3. Previene la recurrencia para la mayoria de los calculos

4. Favorece la eliminacién espontanea de algunos calculos

5. Detecta y controla posible enfermedad dsea asociada

6. Complementa el manejo urolégico

7. Es costo efectivo, con efectos adversos menores
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RESUMEN

La osteoporosis se caracteriza por alteracion de la microarqui-
tectura del hueso con disminucion de la resistencia lo que pre-
dispone a fracturas, siendo éstas la complicacion mas grave
por su alta morbimortalidad. Es una patologia prevalente, pero
subdiagnosticada con muerte asociada a complicaciones que
son mas frecuentes que otras patologias como el cancer de
mama. La osteoporosis secundaria se manifiesta con fractu-
ras por fragilidad y se presenta en mujeres premenopausicas,
hombres adultos jovenes y en el 30% de las mujeres postme-
nopausicas. Una anamnesis y examen fisico acucioso asi como
determinaciones de laboratorio, densitometria dsea y radiolo-
gia de columna son fundamentales para el conocimiento de
su causa, ya sea endocrina, hematoldgica, gastroenterolégica
0 medicamentos entre otras. El tratamiento de la patologia de
base asociado a terapia especifica para osteoporosis compren-
de cambios en el estilo de vida, aporte de calcio y vitamina D,
bifosfonatos, teriparatide y denosumab los que se indican de
acuerdo a la causa y magnitud del compromiso.

Palabras clave: Osteoporosis secundaria, calcio, vitamina D,
bifosfonatos, denosumab, teriparatide.

SUMMARY
Osteoporosis is characterized by an alteration of the
microarchitecture of the bone that leads to decrease
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Articulo aprobado para publicacion: 01-08-2013

strenth predisposes to fractures. These fractures are
associated to high morbimortality. Demograficaly this
disease is very prevalent but underdiagnosed with death
related to its complications that are superior to those of
other illnesses of which society is more aware, such us
breast cancer. Secondary osteoporosis presents itself as
fractures due to bone fraqility in premenopausal women,
young adults males and in 30% of postmenopausal
women. A thorough history and physical exam, coupled
with pertinent laboratory tests, bone densitometry and X
ray of the spine, are essential in establishing its cause,
endocrine, hematologic, gastrointestinal, —secondary
to medications and others. The management requires
treatment of the causative factors plus specific treatments
for osteoporosis, such as changes in life habits, suplements
of calcium and vitamin D, biphosphonates, teriparatide
and denosumab. The selection and intensity of the therapy
relates to the cause and to the severity of the osteoporosis.

Key words: Secondary Osteoporosis, calcium, vitamin D,
biphosphonater, denosumab, teriparatide.

INTRODUCCION

La osteoporosis (OP) es una patologia que aumenta en la medida que
la expectativa de vida se prolonga, por otra parte no esta exenta de
riesgos ya que aumenta la incidencia de fracturas las que pueden dejar
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como consecuencia una limitada calidad de vida. Se ha estudiado que
mas mujeres son hospitalizadas por fracturas osteopordticas que por
ataques cardiacos o cancer de mama. La incidencia anual de fractu-
ras por OP es de 1.500.000 y la de cancer de mama 184.000 (1, 2).
Lamentablemente los registros de causa de muerte por fracturas por
OP no siempre son adecuados ya que habitualmente se consigna la
complicacién final, como accidente vascular cerebral, sepsis u otros y
no la fractura, minimizando un grave problema de salud publica.

Estadisticas internacionales muestran que 30 a 50% de las mujeres
postmenopausicas padeceran de OP lo que se agrava al presentar una
fractura de cadera en que la mortalidad al afio de producida es alre-
dedor del 20% y de éstas el 10% quedan dependientes y 19% con
cuidados domiciliarios (3).

Es importante por lo tanto pesquisar la poblacién con riesgo de pre-
sentar OP y evaluar previo al uso de medicamentos si obedece a una
causa secundaria que requiera un tratamiento especifico ya que de lo
contrario impediria una respuesta adecuada a la terapia si no es detec-
tada desde un comienzo.

La osteoporosis secundaria (0S) se presenta en mas del 50% de
las mujeres premenopausicas y el 30% de las postmenopausicas y en
los hombres entre el 30 al 60% especialmente en adultos jovenes (3).
La presencia de fracturas por fragilidad con densitometria dsea (DO)
baja en estas poblaciones deben hacer sospechar su diagnéstico. Es
por este motivo que es fundamental una vez hecho el diagnéstico de
OP realizar una anamnesis detallada, examen fisico y anélisis de la-
boratorio basicos como Hemograma VHS, Perfil bioquimico, creatinina,
PTH y calcio en orina 24 horas, entre otros para descartar una OS ya
que las causas pueden comprender enfermedades endocrinas, gas-
trointestinales, reumatoldgicas, hematoldgicas, uso de medicamentos
como los corticoides de gran impacto sobre el metabolismo dseo y
otras (4, 5). Tabla 1.

TABLA 1.

EXAMENES A SOLICITAR EXAMENES

- Hemograma VHS COMPLEMENTARIOS
- Perfil bioquimico -TSH

- Perfil hepatico -PTH

- Creatinina - FSH

- Calcio y creatinina en orina
24 hrs.

- Ac. Antigliadina

- Cortisol libre urinario

- Testosterona (en hombres) ) )
- Electroforesis de proteinas

- Radiografia de columna o
- Estudio acido-base

- Densitometria 6sea

CAUSAS DE OSTEOPOROSIS SECUNDARIA

Tabla 2.

Causas endocrinas

Osteoporosis inducida por corticoides (0IC)

Los pacientes con hipercortisolismo enddgeno como el sindrome de
Cushing, presentan disminucién de la DO hasta 21% en columnay 18%
en cadera. Se ha comprobado que en los casos subclinicos también esta
afectada la mineralizacion 6sea. Los mecanismos son similares a los
descritos con el uso exdgeno de corticoides (6).

La indicacion de corticoides es ampliamente utilizada por diferentes
especialidades para tratar patologias inflamatorias, alérgicas o inmu-

TABLA 2. CAUSAS DE OSTEOPOROSIS SECUNDARIA

ENDOCRINAS

- Hipogonadismo - Amenorrea premenopausica
- Hiperparatiroidismo - Menopausia precoz
- Hipertiroidismo - Diabetes Mellitus
- Hipovitaminosis D - S. Addison

- Sindrome de Cushing

REUMATOLOGICAS
- Artritis reumatoidea - Lupus sistémico diseminado

- Espondilitis anquilosante

GASTROINTESTINALES
- Enfermedad celiaca - Cirugia baritrica
- Insuficiencia hepética - Gastrectomia

- Malabsorcion - Insuficiencia pancreatica

HEMATOLOGICAS
- Mieloma maltiple - Mastocitosis

- Leucemia

RENALES
- Insuficiencia renal crénica - Hipercalciuria idiopatica

- Acidosis tubular

OTRAS

- Trasplante de 6rganos -HIV

- Consumo de alcohol - Hemocromatosis
- Sarcoidosis - Plejias

- Anorexia nerviosa - Inmovilizacién prolongada

- Esclerosis multiple




nosupresoras. El 1 a 3% de la poblacién mundial es usuaria cronica de
corticoides (méas de 3 meses) 20% mas de 6 meses y 5% més de 5 afios.
Su empleo entre 6 a 12 meses produce una pérdida de DO entre 1.5 a
3.0%. Si bien el umbral de riesgo relativo (RR) con dosis bajas, como
2.5 mg de prednisona o equivalente es menor de 5, al compararlo con
poblacién que no recibe corticoides el RR es mayor. Tenemos entonces
una complicacion que se agregaré a la patologia que estamos tratando
y que muchas veces es causa de osteoporosis por si misma, como la
artritis reumatoidea o el lupus eritematoso diseminado.

Del punto de vista de la remodelacién dsea hay un aumento de la
reabsorcion y disminucion de la formacion afectando especialmente
a la columna vertebral ademas de la atrofia muscular y el compro-
miso neuromuscular que favorece las caidas. Los mecanismos fisio-
patolégicos son multifactoriales ya que estan involucrados factores
extradseos y 6seos propiamente tales, los que condicionan dismi-
nucion de la absorcién intestinal de calcio, aumento de su excre-
cién urinaria, disminucion de la produccion y accién de esteroides
sexuales y hormona de crecimiento. A nivel celular se produce un
aumento de la formacion, actividad y vida media de los osteoclastos
y disminucién de la osteoprotegerina (7). Por lo tanto la accion de
los osteoblastos queda disminuida con el consecuente efecto en la
mineralizacion 6sea. Mdltiples estudios han demostrado el impacto
de los corticoides sobre el riesgo de fracturas, uno de ellos (8) mostro
que los pacientes que recibian mas de 10 mg de prednisona por mas
de 3 meses al comparar con un grupo control, el riesgo de fracturas
de cadera aumentaba 7 veces y el de vértebras en 17 veces, estas
Gltimas en la mayoria de los casos no son clinicas o sintométicas, por
lo que pasan desapercibidas.

Hipogonadismo

El hipogonadismo es una de las causas mas frecuentes de OS especial-
mente en el hombre, por lo que es esencial descartarlo. Los andrége-
nos son fundamentales para obtener la masa 6sea maxima y mantener
las condiciones del hueso, mediado a su vez por los estrégenos (9). En
la mujer premenopdusica esta relacionado a cuadros de amenorrea
de cualquier etiologia, la anorexia nerviosa afecta por lo general a
mujeres menores de 25 afios que atn no han alcanzado el maximo
de DO, quedando algunas de ellas con déficit definitivo en su masa
6sea (10, 11) En el hombre como en la mujer las causas son mdltiples,
entre otras se deben considerar patologias menos frecuentes como
las hipofisiarias.

Hiperparatiroidismo primario

El hiperparatiroidismo primario es una patologia que disminuye signifi-
cativamente la DO por aumento en la reabsorcion 6sea, afectando prin-
cipalmente al hueso cortical como el antebrazo distal y cuello femoral.
Su presentacion es mayor en mujeres que en hombres y si consideramos
que ocurre especialmente en > de 50 afios que es un grupo expuesto a
osteoporosis per se, el compromiso 6seo sera mayor. El tratamiento es
principalmente quirdrgico con DO <-2.5 o con fractura por osteoporosis,
extirpando la o las paratiroides afectadas salvo algunos casos en que el

[OSTEOPOROSIS SECUNDARIA. TRATAMIENTO ACTUALIZADO - DRA. SOFIA OVIEDO G. ]

tratamiento es conservador, sin embargo se ha visto que la disminucion
de la DO progresa al no ser intervenido (12).

Hipertiroidismo

El ciclo de remodelacion en el hipertiroidismo esta aumentado, afec-
tando principalmente a los osteoclastos quienes presentan mayor
actividad reabsortiva. Se ha comprobado una disminucién de la DO
en pacientes con hipertiroidismo clinico como subclinico y éstos 0lti-
mos también tienen un mayor riesgo de fracturas (13). Un estudio en
mujeres postmenopausicas con niveles de TSH <0.1 mU/L se asoci6
con hasta 5 veces mayor riesgo de fracturas vertebrales y 4 veces de
cadera. También en mujeres postmenopausicas con aporte exdgeno de
hormonas tiroideas que presentan un hipertiroidismo subclinico por
tratamiento para cancer de tiroides presentan un riesgo mayor que la
poblacion sin tratamiento (14).

Diabetes Mellitus

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 tienen mayor riesgo de
fracturas por osteoporosis por factores metabdlicos que son agra-
vados por complicaciones como la polineuropatia y la retinopatia
que favorecen las caidas y el compromiso renal que empeora la OP
(15, 16). Los pacientes con diabetes tipo 2 presentan DO mas alta
pero el riesgo de caidas y fracturas es mayor que en la poblacién no
diabética.

Hipovitaminosis D

Estudios en poblaciones latinoamericanas incluyendo Chile, han demos-
trado que la mitad de las mujeres postmenopdusicas presentan déficit
de vitamina D. Por otra parte en un estudio nacional en mujeres postme-
nopausicas entre 55 y 88 afios, se constatd la presencia de déficit de
vitamina D en 47.5% de ellas (17). Si consideramos que el consumo de
lacteos es bajo a mayor edad y no se emplean los suplementos adecua-
dos de calcio y vitamina D, esto facilita el desarrollo de un hiperparati-
roidismo secundario al déficit de vitamina D que favorece el aumento
de la reabsorcién dsea (18).

Enfermedades hematoldgicas

Es conocido que una serie de enfermedades hematoldgicas son cau-
sa de OS. Mieloma multiple, leucemia, mastocitosis, linfoma. De ellas
destaca el mieloma multiple cuyo mecanismo de compromiso 6seo es
a través del aumento de la expresion de RANKL que favorece la accién
de los osteoclastos y por la secrecién desde las células del mieloma de
inhibidores de las sefiales Wnt que suprimen la diferenciacion de los
osteoblastos favoreciendo la desmineralizacion dsea (19, 20).

Enfermedades gastrointestinales

Las insuficiencias hepéticas de cualquier etiologia particularmente la
cirrosis biliar primaria producen osteoporosis, siendo mas frecuente
en la mujer en edad menopdusica lo que es un factor agravante (21).
Otras son las enfermedades inflamatorias intestinales y la enfermedad
celiaca. Esta Ultima pasaba usualmente desapercibida como causa de
0S sin embargo con la determinacién de anticuerpos especificos se
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ha facilitado su diagndstico. En un estudio se reportd que es 17 veces
mas frecuente la enfermedad celiaca en pacientes con OP que los
que no la padecen (22). Otro mecanismo similar en cuanto a malab-
sorcion es la cirugia bariatrica, la que para corregir la obesidad y las
patologias asociadas es un factor emergente en condicionar osteopo-
rosis (23). Algunas de las técnicas como la derivacion biliopancreatica,
banda gastrica o el by pass en Y de Roux se pueden asociar a grados
variables de compromiso ¢seo por disminucion en la absorcién de cal-
cio y vitamina lo que ademas estaria relacionado con la magnitud de
la baja de peso.

Trasplante de 6rganos

Los pacientes sometidos a trasplante de drganos, salvo los que han pre-
sentado una patologia aguda que lo requiera, presentan compromiso
dseo previo al trasplante, tal es el caso de la enfermedad renal y la in-
suficiencia hepatica crénica entre otras. Luego de realizado el trasplante
la situacion se agrava por la necesidad de emplear medicamentos inmu-
nosupresores como corticoides en dosis altas. Se ha visto que el primer
mes de tratamiento el descenso de la DO es significativa lo que afecta
aln mas la desmineralizacion previa predisponiendo a fracturas (24).

Hipercalciuria idiopatica

El diagnéstico de hipercalciuria idiopatica es facil y econdmico, sin em-
bargo muchas veces no se realiza por no considerarlo como una posibi-
lidad de causa de OP y por otra parte no siempre esta asociado a litiasis
renal. Cuando un paciente se encuentra en tratamiento por OP y luego
de un tiempo no responde a la terapia debemos plantearnos que haya-
mos omitido algun estudio, en éste caso una determinacion de calcio en
orina de 24 horas nos hace el diagnostico. La hipercalciuria idiopatica
se asocia a 20% de disminucion de la DO siendo la columna vertebral
el hueso mas afectado (25).

MEDICAMENTOS QUE CAUSAN OSTEOPOROSIS (TABLA 3).
Inhibidores de la bomba de protones

Estos medicamentos son indicados con mucha frecuencia e incluso los
pacientes se automedican, sobre todo cuando estan recibiendo muchos
medicamentos para “proteger el estémago”, sin embargo producen
disminucion en la absorcion de calcio con repercusiones en la minera-
lizacién dsea. La disminucidn de la acidez géstrica disminuye la absor-
cion del carbonato de calcio, pero no del citrato o gluconato de calcio
que no dependen del ph gastrico para su absorcién. Hay estudios que
han demostrado aumento en el riesgo de fracturas en diferentes niveles
asociados a su uso pero esta informacion debe ser alin estudiada mas
ampliamente (26).

Inhibidores de aromatasa y terapia de deprivacion
androgénica

Anastrozol y letrozol se emplean como inhibidores de aromatasa en los
canceres de mama con receptores de estrdgenos positivos. Estos han
demostrado causar desmineralizacién 6sea significativa por lo que se
sugiere tratamiento al comprobar osteopenia u osteoporosis (27).

TABLA 3. MEDICAMENTOS QUE CAUSAN
OSTEOPOROSIS SECUNDARIA

MEDICAMENTOS

- Corticoides

- Inhibidores de aromatasa
- Anticonvulsivantes

- Heparina

- Ciclosporina A

- Tacrélimus

- Micofenolato mofetil

- Pioglitazona y Rosiglitazona
- Litio

- Antipsicoticos

- Topiramato

- Inhibidores de la bomba de protones

- Hormonas tiroideas (dosis suprafisioldgicas)

En el caso de cancer de prostata con metdstasis se indica la terapia de
deprivacion androgénica lo que tiene como consecuencia una disminu-
cién de la DO y el consiguiente aumento del riesgo de fracturas por lo
que es fundamental el tratamiento preventivo.

Tiazolinedionas

Roziglitazona y pioglitazona medicamentos empleados en diabetes me-
[litus tipo 2 han demostrado en mujeres postmenopausicas ser causa
de fracturas de cadera, himero y de falanges de manos y pies (28). El
mecanismo seria por un efecto a nivel de las células precursoras de os-
teoblastos que derivarian a adipocitos por la accion sobre los receptores
nucleares PPAR gamma.

Otros medicamentos

Los anticonvulsivantes como fenitoina, fenobarbital, y carbamazepina
producen disminucién de los niveles de vitamina D, lo que se traduce en
una disminucion de la absorcion intestinal de calcio, predisponiendo a
fracturas. La heparina también aumentaria el riesgo de fracturas espe-
cialmente las de alto peso molecular.

TRATAMIENTO

El tratamiento dependerd de la causa, asi patologias endocrinas como S.
de Cushing, hiperparatiroidismo primario se resuelven quirdrgicamente,
hipertiroidismo con thyrozol y radioyodo, las enfermedades hematolé-
gicas como el mieloma con la terapia anticancerosa correspondiente
etc. Sin embargo la terapia especifica para el compromiso dseo tiene
algunos elementos comunes.



Modificacion del estilo de vida

Cualquier causa de osteoporosis va a ser beneficiada con cambios en
los habitos, los cuales incluyen ejercicios como caminar 30 minutos al
dia asi como también corregir o prevenir algunos factores de riesgo, por
ejemplo, la suspension del tabaco.

Aporte de calcio y Vitamina D

Estos elementos forman parte de la nutricién del hueso. EI mejor apor-
te de calcio lo entregan los productos lacteos, sin embargo una parte
importante de la poblacién desarrolla intolerancia a la lactosa, lo que
limita su consumo. Por este motivo se emplean medicamentos que con-
tengan calcio y vitamina D. La recomendacién para un adulto es de
1.200 mg de calcio elemental, vitamina D entre 800 y 1000 UI. Esta
Gltima tiene un importante rol en la absorcién intestinal de calcio para
que sea incorporado al hueso asi como efectos extradseos mejorando el
tono muscular y asf prevenir caidas (29). En los casos de enfermedad ce-
liaca o enfermedades inflamatorias intestinales incrementa la absorcién
de calcio, en el tratamiento con medicamentos anticonvulsivantes se
emplea en dosis altas dado el mecanismo de interferencia sobre la me-
tabolizacién hepatica de vitamina D. En todo paciente que recibe corti-
coides se debe indicar calcio y vitamina D como terapia preventiva (31).
El hiperparatiroidismo secundario a hipovitaminosis D es un elemento
que si no es corregido, las terapias antireabsortivas no tendran efecto.
La recomendacion internacional es lograr minimo niveles de 25(0H) D
de 30 ng/mL. Previo a iniciar un tratamiento con bifosfonatos se debe
indicar calcio y vitamina D para evitar la hipocalcemia y asegurar un
sustrato adecuado para que actten.

Estrdgenos y testosterona

En el hipogonadismo femenino y masculino deben ser aportados es-
trégenos y testosterona respectivamente, para corregir no solamente la
disminucion de la reabsorcion dsea sino también otras consecuencias
como los trastornos cognitivos, tono muscular etc. En el caso del hi-
pogonadismo secundario a anorexia nerviosa, se sabe que el aumento
de peso y la mejoria del estado nutricional son muy importantes en la
restauracion de la menstruacion (30). Se han empleado también anti-
conceptivos orales pero no hay evidencia de que haya mejoria significa-
tiva de la DO ya que el factor nutricional tendria mayor relevancia que
el aporte hormonal en éstos casos. El uso de bifosofonatos en mujeres
premenopausicas no est4 aprobado ya que se desconocen los poten-
ciales efectos teratogénicos y se emplean en casos muy especificos. En
el hipogonadismo masculing, la testosterona ha demostrado mejorar la
DO hasta 10.2% en columna lumbar y 2.7% en cuello femoral, pero no
hay evidencias sobre prevencion de fracturas (9).

Bifosfonatos

Los bifosfonatos constituyen uno de los avances relevantes en el campo
de la OP. En la OS hay estudios que avalan su efecto tanto en prevencion
de fracturas como en aumento de la DO. Se emplean las formulaciones
orales o endovenosas. El alendronato y el risedronato oral, han demos-
trado ser efectivos como terapia antireabsortiva. En los casos de OS a
enfermedades gastrointestinales se indican formulaciones endovenosas
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como el &cido zoledrénico para evitar los efectos digestivos. Es asi como
en los pacientes tratados con corticoides esta aprobado el uso de todos
ellos. El alendronato y risedronato aumentan la DO a nivel vertebral y
cuello femoral y reducen las fracturas vertebrales. Un estudio demostré
que el &cido zoledrénico es mas efectivo que el risedronato en aumento
de DO en OIC (31). El colegio americano de reumatologia (ACR), ha de-
sarrollado pautas de tratamiento en éstos casos (32). Los pacientes que
reciben mas de 7.5 mg de prednisona diaria deben ser tratados consi-
derando ademas sus factores de riesgo que pueden ser evaluados por el
FRAX. Sin embargo éste no estd validado para pacientes en tratamiento
con corticoides. En Chile disponemos del FRAX desde hace 1 afio para la
poblacion nacional. Este sistema implementado por la OMS consiste en
evaluar riesgo de fractura a 10 afios, el médico puede acceder a través
de la pagina de la Sociedad Chilena de Osteologia y Metabolismo Mine-
ral (www.schomm.cl) o de otras organizaciones afines para ser aplicada
como la International Osteoporosis Foundation (IOF) (www.iof.org).

Los bifosfonatos han mostrado ser efectivos en prevencion y tratamiento
de OP en trasplante, enfermedades gastrointestinales, hepaticas, hemato-
l6gicas, reumatoldgicas, aumentando la DO hasta 10% en columnay 3%
en cadera. Existe evidencia de la eficacia antifractura de los bifosfonatos
en OS por corticoides, hipogonadismo en hombres y post trasplante sin
embargo en los casos de terapia con inhibidores de aromatasa en el can-
cer de mama en la mujer (33) o en deprivacién androgénica por cancer de
préstata en el hombre no se ha demostrado atin su eficacia antifractura a
pesar del aumento en la DO (34). Los bifosfonatos no deben ser emplea-
dos si el clearence de creatinina es inferior a 30 ml/min. Efectos adversos
cono la osteonecrosis de mandibula se presenta en baja frecuencia en
pacientes tratados por OP (1 en el grupo placebo y 1 en el grupo tratado
por acido zoledrdnico), puede ocurrir en pacientes inmunodeprimidos so-
metidos a altas dosis de corticoides y asociado a medicamentos inmuno-
supresores. Se recomienda siempre una evaluacion dental previo a su uso.

Denosumab

Es un anticuerpo monoclonal que a diferencia de los bifosfonatos que
acttian inhibiendo la reabsorcién por efecto sobre el osteoclasto madu-
ro, produce inhibicién a nivel de RANK-L lo que disminuye la poblacién
de osteoclastos activos. Se ha empleado en OIC con buena respues-
ta en dosis de 60 mg subcuténeo cada 6 meses asi como en mujeres
con medicamentos inhibidores de aromatasa en cancer de mama (35)
y hombres con terapia antiandrogénica en cancer de préstata logrando
aumento de la DO en ambos y reduciendo fracturas vertebrales en el
altimo caso (36). A diferencia de los bifosfonatos pueden ser empleados
con clearence de creatinina inferior a 30 ml/min.

Teriparatide

Es otra opcion sobre todo en el caso de OIC, la dosis es de 20 ug/d sub-
cutanea diaria (37). Se emplea de preferencia cuando hay compromiso
severo a nivel vertebral por su efecto en reducir el riesgo de fracturas y
aumentar la DO a ese nivel. El inconveniente es su alto costo y no debe
ser empleado cuando hay riesgo de hipercalcemia o si hay antecedentes
de nefrolitiasis.
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Otras nuevas terapias estan en desarrollo y deberan ser probadas su
eficacia en OS, como odanacatib, nuevas generaciones de SERMS y los
inhibidores especificos de catepsina K.

SINTESIS

Deberad ser sospechada una OS en mujeres premenopdausicas y hom-
bres que presenten fracturas por fragilidad dsea. En mujeres postme-
nopausicas en que se haya diagnosticado OP siempre debera ser
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RESUMEN

La vitamina D es estructuralmente una hormona producida por
la piel cuya funcion es captar calcio desde el medio externo. Se
revisa brevemente su metabolismo y las consecuencias de la hi-
povitaminosis D. Se describe ostemalacia y miopatia por hipovi-
taminosis D y su tratamiento al iqual que las recomendaciones
actuales de aporte de vitamina D en diferentes grupos etarios.
Dado que el objetivo principal es referirse a las acciones clasicas,
se resumen las no clasicas en tabla al final del articulo.

Palabras clave: Vitamina D, osteomalacia, miopatia, hipovi-
taminosis.

SUMMARY

Vitamin D is a hormone produced by the skin whose function is
to capture calcium from the external medium. We briefly review
there metabolism and the consequences of hypovitaminosis D.
Described ostemalacia and hypovitaminosis D myopathy and its
treatment as well as the current recommendations for vitamin
D intake in different age groups. Briefly mentioned nonclassical
actions of vitamin D.

Key words: Vitamin D, osteomalacia, myopathy, hypovitaminosis.

INTRODUCCION

La vitamina D evolutivamente es una de las hormonas més antiguas, es asi
que el 1% del peso seco del fitoplancton corresponde a ergosterol. Esto la re-
monta a 750 millones de afios, formando parte del principio de la cadena ali-
menticia. Su funcién principal es absorber calcio desde el medio ambiente (1).

El ser humano sintetiza vitamina D en la piel, tejido que se comporta como
un 6rgano endocrino transformando el colesterol en 7 dhidrocolesterol, el
cual requiere de radiacion ultravioleta para transformarse en previtamina D.
Posteriormente necesita dos hidroxilaciones para obtener el producto final.
La primera, se produce en el higado y genera 25 OH colecalciferol y la se-
gunda, en diferentes células del organismo, genera 1-25 OH colecalciferol o
vitamina D activa (1, 2).

Articulo recibido: 10-04-2013
Articulo aprobado para publicacion: 26-07-2013

La enzima gravitante en el Ultimo paso de activacion es la 1 alfa hidroxilasa
que se encuentra en un gran ntmero de tejidos. Inicialmente se crefa que
solo se ubicaba en el tejido renal, sin embargo, en la actualidad sabemos
que es una enzima ubicua y que esta presente en la mayoria de las células
del organismo (3).

La vitamina D activa o 1-25 OH colecalciferol acttia sobre los receptores de
vitamina D (RVD) los cuales, al igual que la 1 alfa hidroxilasa, se encuentran
en mdltiples tejidos del cuerpo humano (3-6)

La vitamina D que medimos corresponde a 25 OH vitamina D y sobrepasa
en 1000 veces la cantidad de 1-25 OH vitamina D. Es transportada en la
sangre por la proteina transportadora de vitamina D y normalmente se
almacena en el higado o en el tejido graso. Su metabolismo es hepatico
través del gen CYP 24 A1 que genera un producto inactivo (7).

La mayoria de las células generan vitamina D activa (1-25 OH vitamina D)
de accién autocrina o paracrina y solo un porcentaje menor es generado a
nivel renal para proveer vitamina D activa a la circulacién sanguinea. El prin-
cipal sitio de accién de la vitamina D activa de origen renal es el intestino
delgado, cuyas células no poseen 1 alfa hidroxilasa (2, 8).

Quimicamente la estructura de la vitamina D activa o 1-25 OH vitamina D
corresponde a un secoesteroide, es decir, al igual que muchas hormonas,
tiene una estructura esteroidal con un anillo abierto (1). Su mecanismo de
accion sobre las células es idéntico al de las hormonas esteroidales o tiroi-
deas, se une al RVD de ubicacion intranuclear en conjunto con un receptor
X retinoico generando un complejo coactivador el cual determina la sintesis
de una proteina final (8).

METABOLISMO DE LA VITAMINA D

Como se menciona anteriormente, el ser humano genera vitamina D a nivel
de la dermis, que transforma el colesterol en 7 dehidrocolesterol el cual a su
vez, a través de radiacion solar UV (longitud de onda entre 290y 315 nm) se
convierte en provitamina D3 (2). En los vegetales la accién de luz UV sobre
ergosterol genera vitamina D2. La fabricacién de vitamina D para consumo
humano se efectda irradiando ergosterol proveniente de la levadura produ-
ciendo vitamina D2 e irradiando luz UV sobre lanolina generando vitamina
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D3. Ambos productos son considerados provitamina D y requieren la doble
hidroxilacién ya descrita (2-3).

HIPOVITAMINOSIS D

La vitamina D juega un rol antagénico en relacion a la parathormona, bajos
niveles de vitamina D estimulan la secrecion de PTH, por otro lado el RVD
inhibe la produccion de PTH cuya funcion principal es mantener calcio plas-
matico a través de resorcion osea. (9)

En el estudio de Chapuy et al de 1997 se observa correlacién negativa entre
vitamina D y PTH. El plateau de PTH en relacién a los niveles de vitamina D
es de alrededor de 35 pg/ml con un nivel de vitamina D de 30 ng/ml, es decir
en la medida que nos acercamos a valores de vitamina D sobre 30, la PTH
alcanza su valor normal minimo que serfa de 35 pg/ml. Valores menores de
vitamina D se correlacionan con aumento de la secrecion de PTH y determi-
nan aumento de resorcion dsea (10).

El valor minimo Vit D de 30 ng/ml es considerado actualmente como el pun-
to en el cual se logra estabilidad en la secrecién de PTH y minima resorcién
dsea. Valores entre 30 y 20 determinan una pendiente de activacion de
PTH que progresivamente se aleja del plateau. Vitamina D bajo 20 ng/ml se
asocia con una pendiente muy marcada de activacion de la PTH.

Los mayores valores de vitamina D se obtienen durante el verano y en lati-
tudes cercanas al Ecuador, por el contrario, en invierno y en zonas alejadas
del sol se detectan los valores menores (11).

En la encuesta nacional de salud de EE.UU. (NHANES) se ha observado
en las Ultimas décadas una tendencia marcada hacia la disminucion de los
niveles de vitamina D, es asi como, la frecuencia de individuos con valores
sobre 30 ng/ml ha disminuido a la mitad siendo en 1994 cercana al 50% de
la poblacion y en 2004 se observé un 25 a 30%. Por otro lado la poblacién
con valores bajo 20 ng/ml, umbral actualmente considerado como critico
alcanzé en la misma encuesta un porcentaje que varia entre 25y 30%. Es
decir la poblacion se dividié en tres porciones un tercio con valores sobre
30 ng/ml considerado dptimo, otro tercio entre 30 y 20 ng/ml considerado
como insuficiente y un tercio con deficiencia de vitamina D con valores me-
nores a 20 ng/ml (12, 13). En Chile se encontré un 47,5% de 500 mujeres
postmenopausica con valores de vitamina D menores a 20 ng/ml (14). En
otro importante estudio, esta vez de 90 mujeres chilenas postmenopéusicas
se observo que este porcentaje alcanzaba el 60% (15).

CAUSAS DE BAJOS NIVELES DE VITAMINA D

La causa més frecuente de hipovitaminosis D es la disminucion de sintesis
en piel por baja exposicion solar, también influye la pigmentacion, edad,
latitud y estacion del afio en la cual se extraen las muestras. Otro factor es la
absorcion deficiente en pacientes con enfermedad celiaca y en aquellos so-
metidos a cirugia bariétrica, especialmente by pass gastrico (16). Otra causa
de bajos niveles es el aumento del catabolismo de vitamina D provocado
por drogas como anticonvulsivantes y otros farmacos como inmunosupre-
sores, terapia antirretroviral, al igual que hipertiroidismo de cualquier origen

y uso de glucocorticoides (27). Otro factor relevantes es la obesidad que
genera secuestro de vitamina D circulante (1, 29).

CONSECUENCIAS DE LA HIPOVITAMINOSIS D

Podemos dividir arbitrariamente las consecuencias de hipovitaminosis D
en a) Patologias asociadas como osteomalacia y miopatia por vitamina D.
b) Riesgos asociados como enfermedades inmunoldgicas, incluidas escle-
rosis mltiple y diabetes mellitus tipo 1, riesgo de ciertas infecciones como
influenza, riesgo oncoldgico, riesgo cardiovascular, etc.

Se revisaran las consecuencias a nuestro parecer de mayor significacion
para el dlinico enfrentado a un paciente con bajos niveles de vitamina D,
estas son osteomalacia y miopatia.

PATOLOGIAS ASOCIADAS A HIPOVITAMINOSIS D

1.- OSTEOMALACIA

Etimoldgicamente osteomalacia significa hueso blando. Desde el punto de
vista médico se define osteomalacia como alteracion de la matriz 6sea con
aumento del tejido no mineralizado u osteoide, lo que determina una alte-
racion en la calidad del hueso con aumento de la hidratacién del tejido 6seo.
La deficiencia de vitamina D en los nifios afecta el cartilago de crecimiento y
genera signos tipicos que configuran el raquitismo. En los adultos la afeccion
se limita al tejido dseo y es lo que conocemos como osteomalacia.

Aunque la causa de osteomalacia es la deficiencia de vitamina D, no toda
la osteomalacia puede ser curada con la normalizacién de estos niveles,
ni tampoco todos los individuos con hipovitaminosis D desarrollan nece-
sariamente osteomalacia. Por otro lado este cuadro se puede presentar en
asociacion con otras patologias como falla renal donde el cuadro histomor-
fométrico es de mayor complejidad. En este articulo nos referiremos bre-
vemente y en forma especifica a la osteomalacia pura generada por bajos
niveles de vitamina D, claramente la més frecuente y de mayor relevancia en
la practica médica habitual.

En el interesante estudio de Priemel et al que incluye 675 individuos falle-
cidos victimas de accidentes automovilisticos, se encuentra que en ninguno
con valores de vitamina D sobre 30 ng/ml hay algin signo de osteomalacia
por estudio histomorfométrico, mientras que en aquellos con valores meno-
res a 30 ng/ml estas alteraciones son progresivamente mas frecuentes en la
medida que disminuye el nivel de vitamina D, encontrando en un 25,6% de
los individuos estudiados defectos de la mineralizacion sea y con niveles de
vitamina D bajo 30 ng/ml (28).

Fisiopatologia

En la etapa inical de la hipovitaminosis D se produce aumento progresivo
de fosfatasas alcalinas y de PTH, esto refleja aumento del recambio 6seo sin
defectos de mineralizacién, definido por algunos autores como Osteopatia
por hipovitaminosis D etapa | o preosteomalacia, es una etapa reversible, el
estado Il describe depésito no mineralizado en conjunto con hueso normal-
mente mineralizado y el estado IIl hay ausencia absoluta de mineralizacion,
conformando la osteomalacia clésica y de caracter irreversible (17-19).



PRESENTACION CLINICA DE OSTEOMALACIA

Es un cuadro de dificil diagndstico, puede ser oligosintomético. Los pacientes
sintomaticos habitualmente presentan fatigabilidad y refieren debilidad mus-
cular, también dolor éseo que aumenta con la actividad, dolor lumbar y de
caderas y muchos presentan marcha antialgica (20). En estos pacientes hay
mayor riesgo de fracturas por lo que es importante un interrogatorio dirigido.
El examen fisico puede ser normal o detectar algunos hallazgos significati-
vos como ciertos puntos dolorosos a nivel de extremidades y atrofia mus-
cular leve a severa (19, 20). El dolor a nivel 6seo se produce por excesiva
hidratacion dsea del tejido poco mineralizado generando presion sobre el
periostio (1, 20).

Dentro de los hallazgos de laboratorio se observa aumento moderado a
severo de fosfatasas alcalinas, los niveles de calcio y fésforos pueden encon-
trarse en rango normal-bajo o definitivamente bajo el valor de referencia. En
muchos pacientes se encuentra hipofosfemia aislada. La PTH se encuentra
en rangos elevados habitualmente sobre 50 y en muchos casos en rangos
de hiperparatiroidismo, los niveles de 25 OH vitamina D son bajos. En casos
severos es posible observar fracturas de estrés sin desplazamiento o fisuras
incompletas o pseudofracturas a nivel de pelvis, costillas y escapulas. El uso
de cintigrama 6seo es de utilidad para detectar este tipo de alteraciones. La
biopsia 6sea después de marcacidn con tetraciclina es una técnica ocupada
en centros especializados (19, 20).

En estos pacientes se hace necesario descartar enfermedad celiaca.

2.- MIOPATIA POR HIPOVITAMINOSIS D

Aunque frecuentemente se asocia a osteomalacia, la miopatia por hipovita-
minosis D se puede presentar sin compromiso 6seo por o que la trataremos
como una entidad diferente (21, 22).

Son pacientes que refieren debilidad muscular proximal, muchas veces de
causa inexplicada, predominan alteraciones de la flexoextension y abduccion
de cadera, con dificultad para incorporarse desde la posicion sentada, subir
escaleras y frecuentemente presentan cambios en la marcha. Hay dolor mus-

cular difuso, muchas veces atribuido erroneamente a fibromialgia. Los refle-
jos son normales y no hay déficits sensoriales (19 — 23). Estos pacientes fa-
cilmente son catalogados como funcionales y manejados sintomaticamente.

Fisiopatoldgicamente se sabe que tanto el misculo esquelético, como liso
son ricos en RVD con capacidad de activar la 250H vitamina D y generar
1-25 OH vitamina D de accion auto y paracrina que se traduce en optimi-
zacion de las fibras musculares, especialmente maduracion de fibras muscu-
lares rapidas (24). Ward et al describen las alteraciones de capacidad mus-
cular en nifias postmenarquicas deficientes en vitamina D (25), esto mismo
se observa en ancianos institucionalizados y en pacientes en rehabilitacion
después de accidente cerebrovascular, en estos dltimos, la administracion
de 1000 UI de vitamina D determind aumento significativo de la calidad
de las fibras musculares y un 60% menos de caidas en comparacién con
individuos sin aporte especial de vitamina D (26).

El examen fisico de estos pacientes aporta poco, pero podriamos encontrar
atrofia muscular leve a moderada y disminucion de fuerza de la musculatura
proximal.

TRATAMIENTO DE LA HIPOVITAMINOSIS D

En aquellos pacientes con deficiencia de vitamina D, es decir, valores meno-
res a 20 ng/ml, la Sociedad Americana de Endocrinologia propone tratarlos
por 8 semanas con aporte semanal de 50.000 Ul de vitamina D2 o D3 via
oral, control de niveles de 25 OH al término del tratamiento y continuar
en forma permanente con aporte de 1500 a 2000 Ul / dia (27). Se debe
monitorizar PTH, calcio, fésforo, fosfatasas alcalinas y calcio urinario de 24
horas. Algunos pacientes requieren un perfodo intermedio que hemos de-
nominado etapa de consolidacion aportando dosis entre 20.000 Ul hasta
30.000 Ul a la semana hasta obtener un nivel sobre 30 ng/ml y PTH en
rangos cercano a 35 pg/ml. Estos pacientes requieren monitorizacion de 25
OH vitamina D cada 6 meses y luego una vez al afio.

Acciones no clasicas de la vitamina D se mencionan en la Tabla 1.

TABLA 1. ACCIONES NO CLASICAS DE VITAMINA D

Accion general Accion especifica Patologias estudiadas Bibliografia
Inmunolégico Inmunomodulador Disminuye actividad células dendritica, LT helper, Esclerosis Multiple 29-32
Secrecion Autoanticuerpos Diabetes Mellitus tipo 1
Antipatégeno Aumento Catelicidina -> citoquina antipatgena TBC 33-38
Enf Inflamatoria intestinal
Cardiovascular | Modula Presién Arterial Estimulo de VDR disminuye produccion de Renina | HTA 39-42
Insuficiencia cardiaca
Factor Riesgo cardiovascular
Céncer Antiproliferacion celular Disminuye angiogénesis, aumenta uniones Ca de colon 43-47
intercelulares, rediferenciacion de células Prevencion cancer en general
oncoldgicas (colon)
Metabolico Insulinosensibilizante Aumenta sintesis y secrecion de insulina Sd Metabdlico 48-52
Proteccion células beta
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Aportes recomendados de vitamina D se mencionan en Tabla 2.

TABLA 2. RECOMENDACIONES APORTE
VITAMINA D DE LA ENDOCRINE SOCIETY

Edad Ul/dia
Oa1afio 400 - 1000
1-18 afios 600 — 1000
> 18 afos 1500 - 2000
Obesidad 2-3 veces mas

Ref. 27.
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RESUMEN

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno en-
docrino metabdlico altamente prevalente y se considera en
la actualidad una patologia familiar. Su presencia debe sos-
pecharse en cualquier adolescente o mujer en edad repro-
ductiva con hirsutismo u otras manifestaciones cutaneas de
hiper-androgenismo, irreqularidades menstruales y obesidad.
El sindrome de ovario poliquistico es un diagndstico de exclu-
sion y por lo tanto, debe diferenciarse de los cambios fisiold-
gicos propios de la edad y de otros trastornos hiperandrogé-
nicos que requieren de una terapia especifica. El diagnostico
oportuno es importante ya que este sindrome se asocia a
riesgos reproductivos, oncoldgicos y metabdlicos. Lo anterior
implica que estas pacientes deben ser diagnosticadas y tra-
tadas oportunamente, necesitan ser informadas y educadas
sobre su patologia y finalmente, ser controladas en forma
prolongada. Independiente del motivo por el cual consulta la
paciente, el tratamiento debe iniciarse siempre con la correc-
cién de las alteraciones metabdlicas.

Palabras  clave:  Sindrome de ovario
hiperandrogenismo, oligo-ovulacion.

poliquistico,

SUMMARY

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a highly prevalent endocrine
metabolic disorder and it is presently considered as a family
pathology. Its presence should be suspected in any adolescent
or woman in reproductive age with hirsutism or other skin
manifestations of hyperandrogenism, menstrual irreqularities
and obesity. Polycystic ovary syndrome is an exclusion diagnosis
and, therefore, should be distinguished from the physiological

Articulo recibido: 05-04-2013
Articulo aprobado para publicacion: 17-06-2013

changes typical for the age and from other hyperandrogenic
disorders requiring specific therapy.  Early diagnosis is
important since this syndrome is associated with reproductive,
oncologic and metabolic risks. The above implies that these
patients should be timely diagnosed and treated, they need to
be informed and educated about their pathology and, finally,
followed up for a long term. Independent of the reason for
patient consultation, the treatment should always begin with
correction of the metabolic derangements.

Key words: Polycystic ovary syndrome, hyperandrogenism,
oligo-ovulation.

INTRODUCCION

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), también denominado hiperan-
drogenismo ovarico funcional o anovulacién crénica hiperandrogénica,
es una disfuncién endocrino-metabdlica de alta prevalencia. Es la causa
mas comun de hiperandrogenismo con una incidencia de un 3% tanto
en mujeres adolescentes como adultas. Se estima, que esta presente en
el 75% de las mujeres hirsutas y en el 10% de las mujeres premeno-
pausicas. En los Ultimos afios se ha podido establecer, que este trastorno
no sdlo esta limitado a la mujer en etapa reproductiva sino que puede
manifestarse desde el periodo prepuberal y quizas antes. Su etiologia
es incierta y se manifiesta por sintomas y signos variados que afectan a
cada muijer en forma particular. Entre ellos destacan las irregularidades
menstruales, las manifestaciones cuténeas del hiperandrogenismo, la
obesidad, la infertilidad, la resistencia insulinica (RI) y el aspecto poli-
quistico de los ovarios en la ultrasonografia.

Ademas, la mayoria de las mujeres con SOP (60-80%) presentan Rl y
una hiperinsulinemia compensatoria que puede presentarse en perso-
nas de peso corporal normal (1). La Rl juega un papel preponderante
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en las consecuencias metabdlicas a largo plazo del sindrome, entre las
que cabe destacar la diabetes tipo 2, la enfermedad cardiovascular y el
higado graso no alcohdlico (2, 3).

DEFINICION

En 1935 Stein y Leventhal, describieron una entidad clinica consistente
en trastornos menstruales, esterilidad, hirsutismo y obesidad. Ademés, los
ovarios de estas pacientes presentaban ciertas caracteristicas morfolégi-
cas particulares tales como: aumento de tamafio, engrosamiento de la
tlnica albuginea y microquistes multiples situados periféricamente en la
zona subcortical ovarica. Con el advenimiento de la ultrasonografia, se
pudo establecer que las mujeres sanas podian presentar imagenes ultra-
sonograficas sugerentes de ovarios poliquisticos sin el sindrome clinico, y
por otro lado pacientes con el sindrome clinico florido no tenian las ima-
genes tipicas a la ultrasonografia (4), todo lo cual indicaria que el clasico
sindrome de Stein Leventhal serfa una excepcion. Debido a lo anterior, en
1990, en una conferencia de consenso de la National Institutes of Health
de los EE.UU., se lo definié como la “presencia de hiperandrogenismo
asociado a anovulacién crénica sin otra causa especifica de enfermedad
adrenal o hipofisiaria que curse con irregularidades menstruales o exceso
de andrégenos” (5). No obstante, esta definicion no incorporé el aspecto
morfoldgico de los ovarios. Posteriormente, la Sociedad Europea de Re-
produccion y Embriologia (ESHRE) y la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM) en una conferencia de consenso realizada en Rot-
terdam en el afio 2003, propuso una nueva definicién del sindrome que
incorpord la presencia de ovarios poliquisticos en la ultrasonografia como
un criterio diagndstico (6). Se propuso, que luego de excluir otras formas
de hiperandrogenismo, el SOP podia ser diagnosticado en pacientes que
presentaran a lo menos dos de las tres caracteristicas siguientes: hiperan-
drogenismo clinico o bioquimico, oligo-ovulacién y presencia de ovarios

de morfologia poliquistica, dando origen a cuatro fenotipos (Figura 1).
Los fenotipos A y B cumplen con los criterios NIH y son considerados formas
clasicas (7). Mientras que los fenotipos Cy D estan en discusion (8, 9). Por
lo tanto, de acuerdo al consenso de Rotterdam, los ovarios poliquisticos
no necesariamente deben estar presentes para definir la enfermedad y la
presencia de ovarios poliquisticos por sf solo no establecen el diagndstico.

En las adolescentes no hay un criterio establecido para definir este sin-
drome. El hirsutismo, las irregularidades menstruales, el acné y el sobre-
peso pueden representar cambios fisioldgicos propios de la edad. Dos
tercios de las adolescentes aparentemente normales desarrollan acné,
la mitad presenta irregularidades menstruales y un alto porcentaje se
hacen obesas y de ellas, un cuarto desarrolla un sindrome metabdli-
co. Ademés, durante los dos afios que siguen a la menarquia las nifias
pueden presentar en forma fisioldgica ovarios multifoliculares que, aso-
ciados a los trastornos menstruales, pueden erréneamente confundirse
con un sindrome de ovario poliquistico (10, 11). Debido a estas ca-
racteristicas, se ha planteado que a esta edad, el diagnéstico deberia
basarse en el hiperandrogenismo bioquimico asociado a irregularidades
menstruales y morfologia de ovarios poliquisticos (12, 13).

FISIOPATOLOGIA

En la compleja fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico, des-
tacan al menos tres tipos de alteraciones interrelacionadas entre si: una
disfuncion neuroendocrina (hipersecrecion de LH), un trastorno meta-
bélico (resistencia insulinica e hiperinsulinemia) y una disfuncién de la
esteroidogénesis y de la foliculogénesis ovérica.

Disfuncién neuroendocrina. Se caracteriza por un aumento de la secre-
cion de LH y una secrecion de FSH normal o disminuida (14). En estas

FIGURA 1. CRITERIOS DEL CONSENSO DE ROTTERDAM 2003
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2- Signos clinicos o bioquimicos de Hiperandrogenismo
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pacientes se ha observado un aumento de la amplitud y frecuencia de los
pulsos de LH, lo que reflejaria un aumento de los pulsos del factor liberador
de gonadotrofinas (GnRH). No se han identificado alteraciones en neuro-
transmisores especificos que expliquen este trastorno y las evidencias actua-
les sugieren que se trataria probablemente de una disfuncién hipotalamica
secundaria a los niveles elevados de andrégenos e insulina (15, 16).

Disfuncion metabdlica. Estd representada principalmente por una Rl
periférica que se expresa por una hipersecrecion de insulina. Esta a su
vez, promueve una mayor secrecion de androgenos por el ovario y las
suprarrenales; estimula la secrecion de LH y ademas disminuye la sintesis
hepatica de la SHBG (globulina trasportadora de hormonas sexuales) con
lo cual aumenta la fraccion libre y actividad bioldgica de los andrégenos.
De acuerdo a estudios de nuestro grupo, la hipersecrecién de insulina se
manifiesta desde la pubertad temprana y precede al hiperandrogenismo
bioguimico (17). Ademas, cabe hacer notar que la disfuncién metabdlica
se asocia fundamentalmente a los fenotipos clasicos que cursan con
hiperandrogenemia (7).

El mecanismo por el cual se genera una resistencia insulinica en el sin-
drome de ovario poliquistico no esta claro. En estas pacientes se ha
establecido, que no habria una alteracién del receptor de insulina ni
del nimero de ellos sino que de los eventos post-receptor en cualquier
punto de la sefializacion insulinica. En el sindrome de ovario poliquistico
semejante a lo descrito en la diabetes 2, la Rl precede a la disminucion
de la tolerancia a la glucosa. No todas las pacientes con SOP y RI de-
sarrollan una intolerancia a la glucosa y una diabetes tipo 2, por lo que
se ha sugerido que en estos casos, debe coexistir una disfuncién de la
célula B-pancreédtica la cual podria ser condicionada por el mismo defec-
to que genera la resistencia insulinica o por otros factores (1). En la mi-
noria de los casos (20-30 %), el SOP puede manifestarse sin resistencia
insulinica, lo que se deberfa a que por ser una enfermedad multigénica
compleja no siempre se heredan conjuntamente genes asociados a Rl
con genes asociados a la disfuncion reproductiva.

Disfuncion de la esteroidogénesis ovarica/suprarrenal. Es un pi-
lar fundamental en este sindrome y se caracteriza por una alteracién
de la biosintesis de los andrégenos, la cual tanto en el ovario como en
la suprarrenal est4 determinada por la actividad de una enzima deno-
minada citocromo P450c17. En pacientes con sindrome de ovario po-
liquistico la actividad de esta enzima estd aumentada, lo que lleva a
una mayor produccion de andrégenos ovaricos y adrenales. El aumento
de los andrégenos intraovéricos, alteran el desarrollo de los foliculos y
la ovulacion. El hiperandrogenismo adrenal funcional esta presente en
alrededor del 50% de las mujeres con sindrome de ovario poliquistico,
y se expresa por una elevacion moderada de DHEAS. Se ha propuesto
que la disfuncion de esta enzima (P450c17) seria exclusiva del sindrome
de ovario poliquistico pudiendo ser un evento primario o secundario al
exceso de LH y/o insulina; la cual potenciaria esta disfuncién (18). Ade-
mas, cabe destacar que el tejido adiposo juega un papel preponderante
en la fisiopatologia del SOP ya que tiene una funcion esteroidogénica
intrinseca y es un tejido blanco para los andrégenos (19).

Disfuncion de la foliculogénesis. Se ha podido establecer, median-
te estudios ultrasonograficos y biopsias ovaricas, que las pacientes con
SOP presentan un pool de foliculos en crecimiento 2 a 3 veces superior
que las mujeres sanas. La histologia del sindrome de ovario poliquis-
tico se caracteriza por un aumento de foliculos preantrales y antrales
pequefios y un mayor reclutamiento folicular. Esta situacion se acompa-
fia ademas de una detencion del proceso de seleccion folicular, lo que
explica la ausencia de ovulacion. Por lo tanto, en el sindrome de ovario
poliquistico habria mayor reclutamiento y una menor seleccién, lo que
mantiene un aumento del pool de foliculos en crecimiento productores
de andrégenos (20, 21).

En los ultimos afios se ha propuesto que la Hormona Antimiilleriana
(AMH) podria ser utilizada como un marcador sérico de la reserva foli-
cular. La AMH es una glicoproteina dimérica miembro de la superfamilia
TGFB, producida exclusivamente por las células de la granulosa en la
mujer. Su concentracion es independiente de las gonadotrofinas y por
lo tanto refleja la reserva ovérica en cualquier momento de la vida de
la mujer. Ademas, recientemente hemos podido establecer que las hijas
de mujeres con sindrome de ovario poliquistico tienen niveles significa-
tivamente mayores de AMH desde la infancia temprana (2 a 3 meses de
vida) hasta la peripubertad, lo que sugiere que estas nifias nacen con
una masa de foliculos aumentada, lo que podria constituir un eslabén
para el desarrollo ulterior de SOP (22, 23).

ETIOPATOGENIA

El sindrome de ovario poliquistico tiene una base genética y puede
comprometer a otros miembros de la familia. Tanto las hijas como las
hermanas asi como los hijos y los hermanos del caso indice pueden
manifestar algun rasgo fenotipico de este sindrome, que es considerado
en la actualidad una enfermedad familiar multigénica compleja (24, 25),
que afecta ademas al varon. Entre los factores ambientales destacan la
obesidad y los eventos que ocurren en la vida intrauterina (hiperandro-
genismo, diabetes gestacional y sobrepeso de la madre durante el em-
barazo) (26). Por lo tanto, es de suma importancia el manejo adecuado
de la embarazada, ya que estudios epidemioldgicos y clinicos sugieren
una relacion entre el ambiente prenatal y el riesgo de desarrollar enfer-
medades metabolicas durante la edad adulta (17, 27 - 30).

ASPECTOS CLINICOS

El cuadro clinico es muy polimorfo y varia de acuerdo a la edad de la pa-
ciente. Por lo general las manifestaciones clinicas se inician en el periodo
perimenadrquico con la aparicién de alteraciones menstruales en los dos
tercios de las adolescentes principalmente oligomenorrea (sangrados con
intervalos mayores de 45 dias o menos de 9 sangrados al afio) alterna-
dos con periodos de amenorrea secundaria (ausencia de sangrado por lo
menos en tres meses consecutivos), las que cursan con buen nivel estro-
génico y responden con sangrado a la administracién de progesterona.
Ocasionalmente se presentan ademas episodios de metrorragia disfun-
cional (sangramiento excesivo fuera de ciclo) por hiperplasia endometrial.
En raras oportunidades, una amenorrea primaria (ausencia de menarquia
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a los 16 afios), una adrenarquia prematura o una pubertad precoz pue-
den ser el debut del cuadro clinico. En forma excepcional, las pacientes
pueden presentar una eumenorrea. Los trastornos menstruales se asocian
frecuentemente a la obesidad por lo general de tipo androide y a mani-
festaciones del hiperandrogenismo siendo el hirsutismo la manifestacion
més clasica. El hirsutismo por lo general es discreto o moderado (entre
8y 15 puntos en la escala de Ferriman y Gallowey) (31), se presenta en
dos tercios de las pacientes, aparece después de la pubertad y progresa
lentamente o se detiene alcanzada la madurez sexual. La virilizacion es
rara y su presencia debe hacer sospechar otras etiologias como un tumor
secretor de andrégenos o una hiperplasia adrenal congénita. Entre las
manifestaciones cutaneas del hiperandrogenismo, sélo el hirsutismo, el
acné y la alopecia han sido aceptadas por ambos consensos como cri-
terio diagndstico de hiperandrogenismo. La obesidad esta presente en
alrededor de la mitad de las pacientes y es tipicamente de tipo androide
o "forma de manzana” (indice cintura/cadera > 0.85); por lo general se
inicia en la nifiez y se acentla en la pubertad. En las pacientes obesas
y/o hiperinsulinémicas puede observarse acantosis nigricans que es un
marcador cutaneo de resistencia insulinica, la que se presenta como una
pigmentacion verrucosa de color pardo oscuro que suele observarse en las
zonas de pliegues. Ademas, estas pacientes pueden adquirir un aspecto

cushingoideo (obesidad central, dorso de bufalo y aumento de la grasa su-
praclavicular semejante a lo que se observa en el Cushing, pero sin atrofia
muscular) o acromegaloideo (aumento del grosor de los rasgos faciales
por efecto tréfico de la insulina, pero sin prognatismo) que muchas veces
obliga a descartar estas patologias. El cuadro clinico constituido no regre-
sa espontaneamente (no se mejora, sélo se compensa). Con el tiempo van
cambiando las manifestaciones fenotipicas. Durante la post- menarquia
y edad reproductiva temprana predominan alteraciones reproductivas,
mientras que durante la edad reproductiva tardia y peri-menopausia se
acenttan las alteraciones metabdlicas (32). Los riesgos a largo plazo de-
rivan del hiperestrogenismo relativo (por falta de ovulacion) el cual se
asocia a cancer endometrial y de la hiperinsulinemia cronica (diabetes 2
y sindrome metabdlico).

EXAMEN FiSICO

Debe ponerse especial atencion a las manifestaciones clinicas del hipe-
randrogenismo e hiperinsulinismo. Para consignar la distribucién del vello
y su cuantificacion se utiliza el score de Ferriman-Gallwey (Figura 2). Clasi-
camente en mujeres en edad reproductiva se considera que un cém-
puto superior a 8 indicaria hirsutismo. No obstante, en poblaciones de

FIGURA 2. SCORE DE FERRIMAN-GALLWEY CRITERIOS DEL CONSENSO DE ROTTERDAM
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Cada una de las dreas corporales andrégenos sensibles son asignadas con un score de 0 (sin vello) a 4 (francamente virilizado), y estos puntajes se suman en un score

final que traduce el grado de hirsutismo.
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descendencia amerindia como Chile, debido a una menor actividad de
la 5a reductasa cutanea, el hirsutismo podria definirse con valores de
corte mas bajos (mayor o igual a 6) sobre todo en las adolescentes (33).
Debe consignarse ademas: el acné, la alopecia androgénica (pérdida del
cabello de acuerdo al patrén masculino) y la acantosis nigricans en las
zonas de pliegues como cuello, nuca, axilas y cara interna de los muslos.
Debe calcularse el indice de masa corporal y la distribucién de la grasa
(relacion cintura minima /cadera maxima).

Es aconsejable completar el examen fisico con la medicion de la presion
arterial, el examen del tiroides y de las mamas y la inspeccion de los
genitales externos en busca de clitoromegalia en las nifias y un examen
ginecoldgico en las mujeres sexualmente activas.

En sintesis, debe documentarse el hiperandrogenismo, descartar otras
patologias y establecer anormalidades metabolicas que cominmente
acompafian a este sindrome.

Recordar que el cuadro clinico es polimorfo. No todas las mujeres
presentan la totalidad de los sintomas. Sin embargo es importante
conocerlos ya que pueden ser la pista que lleven a un diagndstico
oportuno.

INVESTIGACION DEL LABORATORIO

Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico tienen andrégenos
elevados en forma discreta 0 moderada ya sea testosterona, andros-
tenediona, dehidroepiandrosterona sulfato, o todos ellos. Aunque el
aumento de los andrégenos es muy frecuente, algunas determinaciones
caen dentro del rango de normalidad y ello no implica exclusion diag-
néstica. Debe considerarse ademas el método utilizado para medir los
andrégenos y recordar que a partir de los 35 afios las concentraciones
de andrégenos disminuyen en un 50% en la mujer.

Testosterona total. Es el andrégeno circulante mas importante en
la mujer y es también el principal androgeno causante de hirsutismo
en ella. No obstante, en el SOP la testosterona total solo esta eleva-
da discretamente en el 50% de los casos. Ademds existen numerosos
ensayos para medir esta hormona, lo que puede ser confundente para
determinar su elevacion. De acuerdo a nuestra experiencia, la testoste-
rona medida por RIA (Diagnostic System Labs, TX, USA) es la que da una
mejor correlacion con la espectrofotometria de masa que es el método
més fino para medir testosterona (29). Por esta razon, para establecer la
presencia de hiperandrogenismo, el consenso de Rotterdam sugiere uti-
lizar el indice de andrégenos libres (IAL), el cual fue descrito inicialmente
por Fox y cols (34) y consiste en la relacion entre la testosterona total
y su proteina transportadora (SHBG) de acuerdo a la siguiente formu-
la: Testosterona (nmol)/ SHBG (nmol)x 100 (Valor normal < 4.5). Para
transformar la T en ng/ml a nmol/l debe multiplicarse el valor x 3.467.

Dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS). Esta hormona se ori-
gina exclusivamente en las suprarrenales por lo que se la utiliza como
marcador de hiperandrogenismo suprarrenal. Aproximadamente entre
25-40% de estas pacientes pueden presentar un aumento de la con-

centracion sérica de DHEAS la cual raramente excede los 600 ng/dl.

Androstenediona. Es un andrégeno fundamentalmente de origen
ovarico y puede ser el Unico andrégeno elevado en una mujer con SOP.
En comparacion a la testosterona, este andrégeno se mantiene eleva-
do hasta etapas tardias de la transicion menopausica. Ademas, tiene
la ventaja que su determinacion se realiza con un solo tipo de ensayo
lo que no genera variabilidad de los resultados. Aunque no es un an-
drégeno de primera linea, puede ser determinado en caso de duda
diagndstica.

17 hidroxiprogesterona (17-OHP). Es el mejor metabolito para des-
cartar déficit de la enzima 21-hidroxilasa; su valor normal en ayunas en
fase folicular temprana del ciclo menstrual es inferior a 2 ng/ml. Valores
superiores a 6 son indicadores de blogueo enzimatico; Concentraciones
entre 2 y 4 ng/ml hacen necesario efectuar un test de ACTH, el cual
consiste en la administracién endovenosa de 0,25 ug de ACTH (Valores
de OHP superiores a 10 ng/ml a los 60 minutos post ACTH establecen
el diagnostico). Alrededor del 50% de las pacientes con SOP pueden
presentar elevaciones muy discretas de esta hormona.

Relacion LH/FSH. Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico
frecuentemente (60%) tienen una relacion LH/FSH aumentada (mayor
de 2), la cual por lo general se observa en mujeres de peso corporal nor-
mal. Originalmente se la considerd un marcador de sindrome de ovario
poliquistico. No obstante, debido a que su normalidad no descarta el
diagndstico, no se la utiliza en la actualidad como parte de los criterios
de SOP, pero sigue siendo un elemento orientador.

Debe completarse el estudio hormonal con la determinacion de
prolactina y hormonas tiroideas cuyas alteraciones pueden cursar
con irregularidades menstruales.

EVALUACION DEL COMPONENTE METABOLICO DEL SOP

La mayoria de las pacientes con sindrome de ovario poliquistico tienen
anormalidades metabdlicas como resistencia insulinica con hiperinsu-
linemia compensatoria, obesidad y dislipidemia (aumento de triglicé-
ridos y colesterol-LDL y disminucion del colesterol-HDL), por lo que es
aconsejable hacer en todas ellas, independiente del peso corporal, una
evaluacion de la enfermedad metabélica mediante un perfil lipidico para
descartar una dislipidemia y un test de tolerancia a la glucosa oral con
medicion de insulina para evaluar tolerancia a la glucosa y resistencia
insulinica. Los siguientes valores son sugerentes de resistencia insulinica
en las nifias hasta dos afios postmenarquia: una insulinemia basal > de
18 uU/mly una insulinemia post carga de glucosa mayor de 100 uU/ml.
En las nifias postmendrquicas tardias (mas de dos afios post-menarquia)
se utilizan los valores de corte establecidos para los adultos: una insu-
linemia basal > de 12.5 uU/ml, una insulinemia post-carga a los 60
minutos mayor de 100 uU/mly a los 120 minutos mayor de 60 uU/ml.
Es importante destacar que estos valores de corte son validos para las
insulinemias medidas por radioinmunoensayo y no por otros métodos.
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Ademas, cabe hacer notar que la determinacion aislada de insulina ba-
sal tiene escaso valor diagndstico ya que suele ser normal.

El test de HOMA (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance)
es un modelo matematico desarrollado por Matthews para estudiar re-
sistencia insulinica en una poblacién y no para establecer resistencia
insulinica en un individuo determinado, debido a que su normalidad no
permite descartar una Rl (35).

ULTRASONOGRAFIA

La ultrasonografia especialmente transvaginal es un procedimiento
util para detectar morfologia de ovarios poliquisticos. Se debe tener
en cuenta que la via abdominal tiene limitaciones sobretodo en nifiitas
obesas. Frente a un diagnéstico diferencial ominoso, se recomienda ac-
tualmente realizar una resonancia nuclear magnética de abdomen (36).
En las mujeres sexualmente maduras el ovario alcanza un volumen
aprox de 6¢c y no excede los 8cc cuando contiene un cuerpo liteo o
un foliculo maduro. En pacientes portadoras de SOP el volumen es sig-
nificativamente mayor, superiores a 10cc. No obstante, un 30% de las
pacientes pueden presentar volimenes ovaricos normales.

Los criterios actualmente utilizados para definir ovarios poliquisticos
son: presencia de 12 o mas foliculos en cada ovario (barrido completo)
que midan entre 2-9 mm de didmetro y/o un volumen ovdrico aumen-
tado (> 10 ml) en fase folicular temprana. Esta definicion no se aplica
a mujeres que toman anticonceptivos orales. Sélo un ovario afectado es
suficiente para definir el sindrome. Si hay evidencia de un foliculo domi-
nante (>10 mm) o un cuerpo llteo, el examen debe repetirse durante
el préximo ciclo.

El estroma ovarico no esta considerado en la definicion ecogréfica ac-
tual de SOP. No obstante, cabe destacar que hasta un 94% de los casos
de SOP presentan aumento de la ecogenicidad ovérica.

EL SOP suele confundirse con los ovarios multifoliculares los que se ob-
servan como ovarios aumentados de volumen con varios foliculos en
desarrollo hasta 9 mm sin dominancia y que aparecen dispersos en el
estroma ovarico. Se presentan durante el desarrollo puberal y después
de la reanudacion de la ciclicidad ovarica que sigue a una fase de ame-
norrea (lactancia, pubertad).

Enfoque diagnostico. El diagndstico del sindrome de ovario poliquis-
tico se basa en la combinacién de sus caracteristicas clinicas, bioquimi-
cas y ultrasonograficas. El diagndstico debe ser planteado clinicamente
y confirmado bioquimicamente. La ultrasonografia sugerente de sindro-
me de ovario poliquistico por si sola no permite establecer el diagnosti-
co y su normalidad no lo descarta.

El diagnéstico diferencial del sindrome de ovario poliquistico debe es-
tablecerse con otros cuadros clinicos que suelen presentar la asociacion
de hirsutismo y trastornos menstruales como: hiperplasia adrenal con-
génita, tumores virilizantes, hiperprolactinemia, sindrome de Cushing,

acromegalia y el uso de drogas como esteroides anabdlicos y acido
valproico.

TRATAMIENTO

Esta orientado a corregir el hiperandrogenismo, los trastornos mens-
truales, las alteraciones metabolicas asociadas (obesidad y R) y la ovu-
lacion, en los casos en que la mujer desee embarazo.

Por ser el sindrome de ovario poliquistico una disfuncién endocrino-
metabdlica cronica, con un fuerte componente genético, su curacion
espontanea es dudosa, por lo que los tratamientos deben iniciarse pre-
cozmente y ser prolongados.

Recordar que el tratamiento oportuno permite prevenir las gra-
ves consecuencias que puede tener el SOP para la salud de las
mujeres, tales como: enfermedad cardiovascular e hipertension,
resistencia insulinica, diabetes, diabetes gestacional, cancer en-
dometrial, mayor tasa de abortos y pre-eclampsia.

Tratamiento del hiperandrogenismo

Uno de los factores decisivos en la eleccion inicial de la terapia en la mu-
jer en edad reproductiva es el deseo o no de embarazo, no obstante, la
correccion de las alteraciones metabdlicas debe preceder o acompafiar
a las otras medidas terapéuticas.

En la mujer que no desea embarazo, el tratamiento esta orientado a
corregir la hiperandrogenemia, las manifestaciones cutaneas del hipe-
randrogenismo (hirsutismo, acné y alopecia androgénica), los trastornos
menstruales y las alteraciones metabdlicas asociadas a la resistencia
insulinica y al hiperinsulinismo.

Tratamiento de las manifestaciones clinicas del HA y de la
hiperandrogenemia

Basados en las recomendaciones del tratamiento del hiperandrogenis-
mo de la Soceidad Americana de Endocrinologia (37).

Los métodos que se pueden utilizar para un adecuado manejo del
hiperandrogenismo estan dirigidos a: inhibir la esteroidogénesis
ovarica, suprarrenal o ambas, aumentar la concentracion de SHBG,
evitar la accion de andrégenos en tejidos blancos, bloqueando la
union a sus receptores e inhibir la conversion periférica (5-o re-
ductasa) de testosterona a dihidrotestosterona (hormona 3 veces
mas potente) y por ultimo, actuar directamente sobre los tegu-
mentos, utilizando recursos cosméticos.

Los anticonceptivos orales. Son considerados la primera alterna-
tiva terapéutica para mujeres en edad reproductiva, estos farmacos
suprimen la secrecion de LH y, por lo tanto disminuyen la biosinte-
sis de andrdgenos ovaricos, aumentan la concentracién plasmatica
de SHBG disminuyendo los andrégenos libres y ademés permite una
descamacion regular del endometrio, con lo que se evita el riesgo
de hiperplasia endometrial y cancer de endometrio. El inconveniente
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de los anticonceptivos orales es que pueden deteriorar la resistencia
insulinica y aumentar la sintesis hepatica de triglicéridos, lo que de-
penderd del tipo de progestina que contenga. Las progestinas que
tienen actividad androgénica son el norgestrel y el levonorgestrel que
no son recomendables, justamente porque exacerban las manifesta-
ciones cutaneas del hiperandrogenismo. Otras progestinas como el
acetato de ciproterona, la drospirenona, el acetato de clormadinona
y el dienogest tienen efecto antiandrogénico. De éstas, el acetato de
ciproterona, por su actividad glucocorticoidea, tiene més efecto ana-
bélico y puede producir aumento del peso corporal y de la resistencia
insulinica. Las progestinas mas recomendables son, la drosperinona,
al ser un derivado de la espironolactona, tendria un efecto beneficioso
sobre la resistencia insulinica y el dienogest y acetato de clormadino-
na tendrian la capacidad de reducir |a actividad de la 5 alfa reductasa
a nivel de la piel (38).

Las pacientes que mas se benefician con los anticonceptivos orales son
aquellas con anovulacién crénica y niveles elevados de andrégenos y
de LH.

Los antiandrégenos. Son compuestos de tipo esteroidal, como el
acetato de ciproterona y la espironolactona, o no esteroidal, como la
flutamida y el finasteride, que antagonizan al receptor de andrégenos
en el foliculo piloso y la glandula sebacea. La eleccion del antian-
drégeno depende de cada caso en particular, tomando en cuenta el
mecanismo de accién y los efectos adversos de cada droga. Los dos
primeros son muy efectivos en suprimir la hiperandrogenemia, mien-
tras que la flutamida y el finasteride son efectivos como bloqueadores
periféricos de la accién androgénica, pero no modifican el nivel de
andrdgenos. Los antiandrogenos, sin excepcion, estan contraindicados
en el embarazo, ya que pueden provocar feminizacion de un feto mas-
culino. Por lo tanto, deben usarse en combinacion con un anticoncep-
tivo en aquellas pacientes que tienen actividad sexual. La asociacién
de un antiandrégeno con un anticonceptivo oral potencia el efecto
antiandrogénico. Los antiandrégenos también pueden asociarse entre
si, como por ejemplo el acetato de ciproterona con finasteride o la
espironolactona con flutamida. Sin embargo, la asociacién de acetato
de ciproterona con flutamida no es recomendada por el aumento en
el riesgo de compromiso hepatico.

Los glucocorticoides no estan indicados en el tratamiento del
hiperandrogenismo. Manejo de la oligo-ovulacion crénica.

Debe corregirse en primer lugar la obesidad, ya que estd demostrado
que esta sola medida en pacientes obesas disminuye los niveles de
insulina, testosterona y LH, permitiendo la reanudacion espontanea
de la ciclicidad ovérica y de la ovulacién. En las pacientes que no
menstrian espontdneamente y que no desean embarazo se puede
utilizar progestinas en dosis bajas en forma ciclica o anticonceptivos
orales, con el fin de lograr una proteccién endometrial. En las pacien-
tes que desean embarazo esta indicado llevar a cabo una induccién
de ovulacién.

Se ha descrito que las pacientes con SOP tienen hasta 3 veces mas
riesgo que la poblacién general de desarrollar hiperplasia endometrial
y cancer de endometrio, lo que se debe a: hiperestrogenismo relativo
por ausencia de ovulacién, presencia de factores de crecimiento e infla-
matorios por obesidad, Rl y diabetes; y nuliparidad (39). Las pacientes
que presentan amenorrea, metrorragias disfuncionales y engrosamiento
endometrial a la ecografia deberian ser derivados a un especialista.

Induccion de ovulacién. Consiste en el tratamiento farmacolégico o
quirtrgico destinado a inducir ciclos ovulatorios normales (mono folicu-
lares) en pacientes con oligo-anovulacion.

Estos procedimientos son de resorte del especialista en medicina re-
productiva.

Recordar que las mujeres con SOP que logran embarazarse
tienen mayor riesgo de diabetes gestacional, sindrome hiper-
tensivo del embarazo, pre-eclampsia, parto prematuro y re-
cién nacidos pequeiios para la edad gestacional, por lo que su
control endocrino-metabélico y sobre todo su control prenatal
son cruciales. Lo que se atentia con el tratamiento de las alte-
raciones metabolicas.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Por ser una disfuncion endocrino-metabdlica con un variado espectro de
anormalidades, muchas de las cuales son sutiles, las pacientes suelen
consultar en diversas especialidades donde, por lo general, se da énfasis
al motivo de consulta con lo cual el diagnéstico de SOP pasa desaper-
cibido y se pierde la visién global de lo que involucra su diagnéstico.

El diagnostico de SOP es particularmente importante debido a que
identifica riesgos metabolicos y cardiovasculares asi como el potencial
reproductivo de estas pacientes. Lo anterior implica que las pacientes
en las cuales se establece el diagndstico de SOP deben ser informadas y
educadas respecto a su patologia, deben ser diagnosticadas y tratadas
oportunamente y deben ser controladas en forma prolongada.

El SOP es un trastorno comUn que afecta aproximadamente a 5 millo-
nes de mujeres en edad reproductiva en los EE.UU. y se estima que el
costo en salud para identificar y tratar a estas pacientes es de aprox.
4 billones de dolares anuales. La causas del SOP aln no estan bien
identificadas, algunos estudios sugieren que seria una alteracion con
un fuerte componente genético, mientras que otros sugieren que los
factores del ambiente intra o extrauterinos jugarian un rol importante.
En la actualidad se le considera una alteracién endocrino-metabdlica
familiar que comprometeria al varén y que se asocia a la diabetes tipo 2.
Debido a que esta implica una alta demanda en salud, las estrategias
estan encaminadas a prevenir o por lo menos retrasar su inicio. Una de
estas estrategias es identificar poblaciones con alto riesgo de desarrollar
diabetes 2 para permitir una intervencién oportuna. Las pacientes con
SOP constituirfan una de estas poblaciones, pero a diferencia de otras,



[SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO. DIAGNOSTICO Y MANEJO - DRA. TERESA SIR P.Y COLS.]

seria una poblacion ideal para implementar medidas de prevencion, ya
que por el inicio precoz de su sintomatologia, las pacientes son identifi-
cables a una edad temprana.
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RESUMEN

El sindrome de resistencia a la insulina, actualmente mas
conocido como sindrome metabdlico (SM), es una condicion
clinica de alta prevalencia en Chile. Por el mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares y diabetes asociado a esta
condicion, en la practica clinica es relevante su deteccion
precoz y manejo. La resistencia a la insulina (Rl) es una
condiciéon metabdlica central en la etiopatogenia del SM y su
diagndstico puede efectuarse con mediciones de insulinemia
y glicemia en ayuno o con la prueba de tolerancia oral a la
glucosa con curva de insulinemia. Existe acuerdo que los
mejores resultados del manejo del SM y de la RI se logran
con cambios en estilo de vida, incluyendo modificaciones en
la dieta y en el patrén de actividad fisica junto con reduccion
en el peso y grasa corporal. Algunas terapias farmacologicas
orientadas a mejorar la sensibilidad a la insulina han sido
recomendadas en consensos internacionales, especialmente
en pacientes con elevado riesgo de enfermedad cardiovascular
o de diabetes tipo 2, cuando fracasan las terapias no
farmacoldgicas.

Palabras clave: Sindrome metabdlico, resistencia a la insulina,
prevencion de diabetes, obesidad abdominal.

SUMMARY
Insulin resistance syndrome, now known as metabolic
syndrome (MS) is a highly prevalent clinical condition

Articulo recibido: 20-03-2013
Articulo aprobado para publicacion: 29-07-2013

in Chile. Because of the high associated risk of this
condition with cardiovascular disease and type 2 diabetes,
in the clinical practice is relevant its early detection and
management. Insulin resistance (IR) is a key metabolic
condition in the pathogenesis of MS, and its diagnosis
can be made with fasting plasma glucose and insulin
measurements or by an oral glucose tolerance test with
insulin curve. There is agreement that the best results of
the management of MS and insulin resistance are achieved
with lifestyle modifications, including changes in diet and
physical activity patterns along with weight reduction
and body fat. Some pharmacological therapies targeted on
improving insulin sensitivity, have been recommended in
international consensus, especially in patients at high risk
of cardiovascular disease or type 2 diabetes, when non-
pharmacological strategies have failed.

Key words: Metabolic syndrome, insulin resistance, diabetes
prevention, abdominal obesity.

INTRODUCCION

Los patrones dietarios y de actividad fisica han cambiado drastica-
mente en las Ultimas décadas, lo cual ha contribuido al rapido aumento
de la prevalencia de obesidad y de sus multiples complicaciones asocia-
das (1). Entre las mas prevalentes se encuentran la resistencia insulini-
ca (RI), dislipidemia e hipertensién arterial, las cuales conforman el asf
llamado sindrome metabdlico (SM). En Chile existe una alta prevalencia
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de sindrome metabdlico, comprometiendo a cerca de un tercio de la
poblacién adulta (2).

Diagndstico del sindrome metabdlico

El SM fue conocido inicialmente como sindrome X, sindrome de resis-
tencia a la insulina o sindrome de Reaven. Este sindrome se caracteriza
por una disminucion de la sensibilidad a la insulina, junto con obesidad
(central), dislipidemia, hiperglicemia, hipertensién arterial, inflamacién
crénica y mayor propension a la enfermedad trombatica (3). En 1998 la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propuso la denominacién de
SM para englobar las distintas entidades patolégicas que determinan un
aumento del riesgo cardiovascular (4). Estudios poblacionales prospec-
tivos han mostrado que el SM aumenta alrededor de 2 veces el riesgo
de eventos por enfermedad vascular aterosclerdtica (5, 6) y ademas au-
menta entre 3,5y 5 veces el riesgo de diabetes tipo 2 (7).

Varias definiciones han sido propuestas por distintos grupos, entre ellos
la OMS (1998 y 1999), el Grupo Europeo para el Estudio de la RI (EGIR-
1999), el Programa Nacional de Educacion del Colesterol de Estados Uni-
dos (NCEP-ATP IIl 2001) y la Asociacion Americana de Endocrinélogos
Clinicos (AACE-2003) (8). En abril de 2005 la Federacion Internacional
de Diabetes (IDF) planted una nueva definicion del SM, aunque no se
fundamentd cuéles fueron los nuevos hallazgos epidemioldgicos o clinicos
que justificaron la nueva definicion. Este consenso redefini los puntos de
corte, utilizando los mismos parametros del ATP Ill, y confiriendo a la obe-
sidad abdominal un papel fundamental. Asi, se definié como saludable
una circunferencia de cintura inferior a 80 y 94 cm, en mujeres y hom-
bres, respectivamente (9). Estos valores de cintura fueron definidos por
la OMS en 1997, basandose en el aumento del riesgo de enfermedades
metabdlicas observado en estudios que mostraban concordancia con
un indice de masa corporal (IMC) de 25 kg/m? (10). La nueva definicién
de la IDF elevo la prevalencia de SM en forma importante en la mayorfa
de los paises. Esta definicion establecié que la obesidad abdominal era
un requisito para el diagnéstico de SM, por lo que entre los sujetos
portadores, una mayor proporcién eran obesos. En cambio, el criterio
de ATP Il da importancia a todos sus factores por igual y como 2 de
los 5 criterios estan relacionados con los lipidos sanguineos (coleste-
rol de HDL y triglicéridos), detecta con mayor frecuencia a sujetos con
dislipidemia (11). El afio 2009, un consenso de varias organizaciones

lideres acordd mantener los criterios de la ATP 111-2005, considerando
la presencia de SM con al menos 3 de 5 criterios, debiendo definirse en
distintas regiones o paises el punto de corte de cintura, dependiendo de
las caracteristicas particulares de cada poblacion (12) (Tabla 1).

En la préctica clinica, identificar a un sujeto como portador de SM pue-
de presentar dificultades técnicas, considerando que varios parametros
muestran una alta variabilidad intra-individual (ej. trigliceridemia, glice-
mia y presion arterial). Por otro lado, las recomendaciones para medir la
circunferencia de cintura difieren entre distintos organismos, junto con
ser dependiente de la experiencia del evaluador. De tal forma, por el
caracter dicotémico con que se evalla la presencia o no de cada criterio,
un sujeto puede ser identificado como portador o no de SM (13).

Diagnosticar a un individuo como portador de SM es (til en clinica
para pesquisar a aquellos individuos con mayor riesgo cardiovascular
y de diabetes tipo 2 y de esa forma implementar en ellos medidas
preventivas. Sin embargo, es discutible que con un manejo dicotémico
de las variables (ej. glicemia menor o mayor a 100 mg/dL) se pueda
definir el nivel de riesgo cardiovascular o de diabetes tipo 2 a nivel
individual. Esto dado que la relacion entre estas variables y el riesgo
de enfermedad es continuo. Respecto del riesgo de diabetes tipo 2,
este estard incrementado con la sola presencia de un valor elevado
de glicemia de ayuno, aun sin cumplir el paciente con los otros cri-
terios minimos de SM. En cambio, otros pacientes con SM, pero sin
glicemia alterada de ayuno podrian tener menor riesgo de diabetes
tipo 2. Adicionalmente, respecto de la relacién entre SM y RI, distintos
estudios muestran que no todos los pacientes con SM presentan R,
observandose un valor predictivo del SM para detectar esta condicién
metabolica entre 50 y 78% (13).

Definicidn de resistencia insulinica

La insulina es una hormona anabdlica secretada por las células B del
pancreas en respuesta a diversos estimulos, siendo la glucosa el mas
relevante (14, 15). Su principal funcion es mantener la homeostasis gli-
cémica y de otros sustratos energéticos. De esta forma, posterior a cada
comida la insulina suprime la liberacién de &cidos grasos libres mientras
que favorece la sintesis de triglicéridos en el tejido adiposo. Por otra
parte, la insulina inhibe la produccion hepatica de glucosa, mientras que

TABLA 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

IDF 2005
(Circ. cintura y >2 otros criterios)

Factores de riesgo

AHA/NHLBI 2005
(>3 criterios)

IDF/NHLBI/AHA/WHF/IAS/ISAO 2009
(>3 criterios)

Circ. cintura (cm) >94 en hombres (H); >80 en mujeres (M)

Glucosa (mg/dL) >100 6 diabetes tipo 2
Presion arterial (mm/Hg) >130 PAS 6 >85 PAD*
Colesterol-HDL (mg/dL) <40 (H); <50 (M)*

Triglicéridos (mg/dL) >150*

>102 (H); >88 (M) Punto de corte a definir en cada region
>100 >100

>130 PAS 6 285 PAD >130 PAS 6 285 PAD

<40 (H); <50 (M) <40 (H); <50 (M)

=150 =150
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promueve la captacion de glucosa por el tejido muscular esquelético y
adiposo (16). En un estado de R, la accion de esta hormona a nivel celu-
lar esta reducida, lo que aumenta la secrecion de insulina. Esto permite
compensar el defecto en la accion tisular y asi mantener la homeostasis
glicémica (17). Este fenémeno da cuenta del estado hiperinsulinémico,
el cual es caracteristico en sujetos con RI, particularmente después de
una comida alta en carbohidratos.

Evaluacion de la resistencia insulinica

La Rl puede ser determinada mediante un clamp euglicémico-hiperinsu-
linémico (18). Esta técnica consiste en infundir insulina a una tasa fija,
mientras se administra glucosa a una tasa variable con el objeto de fijar
(clamp) la glicemia a un nivel dado, usualmente 90 mg/dL. En sujetos
con menor grado de RI (sensibles a insulina) se requerird una mayor
tasa de infusidn de glucosa para mantener la euglicemia. La aplicacion
de este método es compleja, laboriosa y costosa, lo cual ha incentivado
el desarrollo de otras métodos para evaluar la Rl fundamentalmente
basadas en estimaciones de la glicemia e insulinemia en ayuno o en
respuesta a una dosis oral estandar de glucosa (19).

Evaluacion de la resistencia insulinica basada en mediciones de ayuno
Por su simplicidad y buena correlacién con mediciones mas complejas
de sensibilidad a la insulina, el método mas utilizado es el calculo del
indice HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance)
(20):

del rango normal de glicemia de ayuno (85 mg/dL). En general se ha
demostrado que los indicadores de Rl basados en mediciones de ayuno
representan la resistencia a la insulina hepética, y que no muestran una
buena correlacién con la RI periférica (muscular y/o de adipocitos), ni
son buenos indicadores de Rl en sujetos con glicemia alterada de ayuno
o diabetes (23).

Resistencia a la insulina evaluada por curva de insulinemia y
test de tolerancia oral a glucosa

La prueba de tolerancia oral con 75 gramos de glucosa que se utiliza en
la préctica clinica para diagnosticar estados de intolerancia a glucosa
o diabetes, al agregar mediciones de insulinemia en cada momento de
medicién de la glicemia, permite pesquisar la existencia de Rl cuando
se observan valores de insulinemia mayores de 100 y 60 uU/mL, a la
hora y 2 horas de la carga de glucosa, respectivamente, con la condicién
de que la glicemia sea menor de 140 mg/dL a las 2 horas de la prueba
(ausencia de intolerancia a glucosa) (25, 26). Si bien estos puntos de
corte para insulinemia son usados en la practica clinica como elementos
de sospecha de RI, no han sido validados como estandares universales
para efectuar un diagndstico preciso.

Un método de investigacidn que puede ser usado en clinica es el indice
de Matsuda que requiere 5 mediciones de glicemia e insulinemia en la
prueba de tolerancia oral a la glucosa, definiendo Rl corporal total con
un valor menor de 2,5 segln el resultado de la siguiente férmula (27):

HOMA-IR = glicemia de ayuno (mg/dL) x insulinemia basal (uU/mL) / 405

El punto de corte para definir resistencia insulinica de acuerdo a éste
indice fue primero definido por Bonora et al (21) como el limite inferior
del mayor quintil de HOMA-IR en 225 adultos con tolerancia normal a
la glucosa e IMC < de 25 kg/m?, pertenecientes al estudio Bruneck. Este
valor correspondié a 2,77. En Chile, un estudio en 120 adultos aparen-
temente sanos entre 19 y 40 afios, observé que el promedio mas una
desviacion estandar correspondia a un indice HOMA de 2,5, proponién-
dose asi este valor como punto de corte para definir Rl en la practica
clinica y para estudios poblaciones (22).

Otros investigadores han planteado que la sola medicién de insuline-
mia basal puede ser un buen indicador de resistencia a la insulina, en
sujetos con tolerancia normal a la glucosa, por su buena correlacién
con la sensibilidad a la insulina evaluada con el método de Clamp. En
relacion al punto de corte para definir RI, Laakso et al (23) observan
que con un valor mayor de 13 uU/mL un 74% de los sujetos son resis-
tentes a la insulina, y McAulley et al (24) consideran que un valor de
12,2 uU/mL presenta una buena relacion entre sensibilidad y especifi-
cidad, aunque otros estudios han planteado puntos de corte mas ele-
vados de alrededor de 16 uU/mL (25, 26) pero en base a un criterio
de riesgo metabdlico o cardiovascular asociado. El punto de corte de
12 ul/ml es el mas utilizado en la practica clinica, ademas de concor-
dar con un indice HOMA de 2,5 cuando se considera el punto medio

indice de Matsuda (ISI) =
10.000 / (glicemia ayuno x insulina basal) x
(glicemia media 30-120 x insulinemia media 30-120)

Otros métodos

El test de tolerancia a la glucosa intravenosa con muestreo frecuente
modificado (FSIVGTT), basado en el modelo minimo de Bergman et al
(28), es una prueba usada con fines de investigacion para evaluar tan-
to la secrecion de insulina como la sensibilidad a ésta. Es una prueba
laboriosa que considera la extraccion de muestras de sangre venosa en
30 ocasiones durante un periodo de 3 horas, ademas de la infusion en-
dovenosa de glucosa y de insulina en dosis estandarizadas. Los datos se
analizan mediante un programa computacional para calcular respuesta
insulinica de primera fase, sensibilidad a la insulina, eficacia de la gluco-
sa, e indice de disposicién de glucosa (19).

También se ha utilizado la excrecion urinaria de péptido C (molécula
co-secretada con insulina) relativa a la ingesta alimentaria, como un
indicador mas fisioldgico de la Rl (29).

La determinacion de la R, cualquiera sea la forma de hacerlo (méto-
dos de referencia o estimaciones), se realiza fundamentalmente con fi-
nes de investigacion. La determinacién de la RI con fines diagnésticos
es de dudosa confiabilidad dada la alta variabilidad existente entre los
métodos de determinacién de la insulina (30), lo cual impide definir
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puntos de corte y en consecuencia clasificar de manera universal a los
individuos segun su grado de RI (31).

FACTORES PATOGENICOS DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA
Resistencia insulinica mediada por inflamacion

La inflamacién es uno de los mecanismos fisiopatoldgicos por los cuales
se puede condicionar la RI. La obesidad ha sido asociada a un estado
inflamatorio crénico leve a moderado, el que se manifiesta a nivel sis-
témico por un aumento de los factores inflamatorios y los leucocitos
circulantes (32). A nivel tisular y particularmente en el tejido adiposo, se
caracteriza por infiltracion de células inmunes. A nivel molecular, diver-
sos tipos celulares (adipocitos, células endoteliales, leucocitos, células
hepéticas, célula B pancredtica, neuronas, entre otras) manifiestan una
mayor unién de factores de transcripcién pro-inflamatorios (por ejem-
plo el factor nuclear kappa Beta o NFkB) a elementos de respuesta
nuclear (33).

En condiciones pro-inflamatorias, los mediadores inflamatorios se unen
a los receptores de las membranas celulares, lo cual desencadena la mi-
gracion del factor de transcripcion NFkB desde el citosol al nicleo para
la sintesis de nuevos mediadores inflamatorios. En estado basal, este
factor de transcripcion esta inactivo en el citosol, unido a su inhibidor

kB, lo que le impide migrar al ndcleo. En respuesta a una sefial externa
pro-inflamatoria (ej. TNFay), la proteina IKK induce la degradacién de
kB, dejando a NF«B libre para migrar al nucleo, transmitiendo asi la
sefial inflamatoria. Sin embargo, la proteina IKK también fosforila al sus-
trato del receptor de insulina 1 (IRS1). En condiciones fisiolégicas, IRS1
se activa cuando estd fosforilado en residuos de tirosina; sin embargo,
la fosforilacion de IKK ocurre en su residuo serina. Como consecuencia,
hay una inhibicion de la transduccién de la sefial insulinica, determinan-
do una menor translocacidn del transportador de glucosa 4 (GLUT4)
desde el citosol a la membrana celular, disminuyendo asi la captacion de
la glucosa sanguinea (Figura 1). Como respuesta compensatoria, ocurre
una hipersecrecién de insulina, lo cual explica la tipica hiperinsulinemia
de los individuos con RI (33, 34). De esta manera, una célula expuesta a
un entorno inflamatorio es una célula resistente a insulina.

Resistencia insulinica mediada por lipidos

La Rl estd cominmente asociada a desérdenes del metabolismo lipidico
que incluye la acumulacion tisular ectépica de lipidos, entre ellos en el
musculo esquelético (35, 36). Esta relacion no es sélo asociativa, sino que
existe evidencia concluyente, tanto en animales como en humanos, que
los lipidos pueden inducir RI. En efecto, mediante una infusion endove-
nosa de una emulsion lipidica o una dieta hipercalérica e hipergrasa se
induce Rl en el lapso de algunas horas (infusion) a dias (dieta) (37).

FIGURA 1. EVENTOS CELULARES QUE INTERFIEREN EN LA SENALIZACION INSULINICA
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La insulina (triangulo) se une a su receptor de membrana, gatillando la fosforilacién del mismo receptor y proteinas post-receptor (ej. sustrato del receptor de insulina 1
[IRS1], Akt, etc.). Esto determina la migracion del transportador de glucosa 4 (GLUT4) a la membrana, lo que facilita la captacion de glucosa. En un proceso inflamatorio,
los mediadores inflamatorios se unen a su receptor de membrana activando (linea negra continua) a proteinas quinasas (ej. IKK y JNK). Estas proteinas inhiben a IRS1
(lineas punteadas) reduciendo la sefalizacion insulinica. Asimismo, las especies reactivas del oxigeno (EROs) y el estrés del reticulo endopldsmico (ER) estimulan a IKK
y JNK. Lipidos especificos también interfieren en la sefializacién insulinica al activar la proteina kinasa C (por diglicéridos), la cual inhibe a IRST, o reducir la actividad
de Akt (por ceramidas).
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Existen dos aspectos que requieren ser discutidos para una mejor com-
prension de la relacion entre los lipidos y la RI. Por una parte, identificar
cémo los lipidos se acumulan en tejidos ectépicos. Por otra parte, cémo
y cudles son las especies lipidicas que inducen RI. Sobre el primer punto,
es claro que debe existir un desequilibrio entre la captacion y oxidacion
de acidos grasos que permita su acumulacion en células de tejidos espe-
cificos. En general, la evidencia sugiere que la captacion parece no estar
elevada en sujetos con RI (38). Por otra parte, individuos con Rl tienden
a caracterizarse por una menor densidad mitocondrial y sintesis de ATP
en musculo esquelético (39). Basado en esta evidencia, algunos autores
han propuesto la existencia de una disfuncion mitocondrial en masculo
esquelético de individuos con R, lo cual determinaria una menor capa-
cidad oxidativa de écidos grasos y, en consecuencia, su acumulacion
intracelular (38, 40).

Sin embargo, esta hipdtesis ha sido ampliamente cuestionada, dado que
una menor densidad mitocondrial no necesariamente determinara una
menor oxidacion de lipidos. En efecto, estudios en animales y humanos
asi lo indican (39). Por otra parte, la sintesis de ATP esta fundamen-
talmente regulada por su demanda, por lo que una menor sintesis de
ATP puede también ser interpretado como un estado de menor deman-
da energética muscular (39, 41). En definitiva, los determinantes de la
acumulacion ectopica de lipidos, particularmente, a nivel del musculo
esquelético corresponden a un area de intenso estudio.

El sequndo aspecto esté referido a cdmo los lipidos interfieren en la
sefial insulinica. Esto conduce a la pregunta de cudl u cuales especies
lipidicas ejercen dicho efecto. Dado que los triglicéridos acumulados en
musculo esquelético poseen una actividad biolégica neutra, es decir, no
interfieren en la actividad de proteinas, otras especies lipidicas debieran
dar cuenta del efecto deletéreo sobre la sefial insulinica. En este sentido,
los diglicéridos o ceramidas han mostrado estar aumentados en mdscu-
lo esquelético de sujetos con RI (42, 43).

Respecto a cdmo los lipidos ejercen su accidn inhibitoria sobre la sefial
insulinica, la evidencia disponible es mas concluyente. Se ha demostra-
do que los diglicéridos son capaces de influenciar la actividad de pro-
teinas especificas, entre ellas, la proteina quinasa C0 (41). Esta proteina
posee actividad serin-quinasa, es decir, fosforila a proteinas blanco en
sus residuos de serina. Uno de los sustratos para la accién de proteina
quinasa C6 es IRS1, lo cual determina una atenuacion de la actividad de
la sefial insulinica, de manera andloga a lo que ocurre en una condicién
proinflamatoria (Figura 1).

La RI mediada por lipidos también posee un nexo con la inflamacion.
En efecto, los 4cidos grasos libres circulantes constituyen un estimulo
pro-inflamatorio, dada su capacidad de unirse a receptores de mem-
brana como TLRs (Toll-like receptors) (44). Estos receptores median la
respuesta inmune innata. La activacion de TLRs activa al NFkB, con |a
consiguiente liberacion de citoquinas pro-inflamatorias. Estos recep-
tores no son exclusivos de células inmunes, también se expresan en
adipocitos, representando un nexo entre el exceso de nutrientes, en

este caso lipidos, la inflamacién y la induccion de la RI (45).

Tejido adiposo: érgano central en la inflamacion y resistencia
insulinica

El principal tipo celular que compone el tejido adiposo (TA) es el adi-
pocito, célula capaz de almacenar triglicéridos (TG) en su citoplas-
ma sin ver afectada su fisiologia. El tamafio de la gota lipidica del
citoplasma esté regulado por multiples mecanismos, que en general
incluyen la lipogénesis (formacion de TG) y lipdlisis (degradacion de
TG con salida de &cidos grasos libres a la circulacién) (46). En condi-
ciones de balance energético positivo crénico, esta célula puede ex-
pandir su volumen hasta 1000 veces. El adipocito hipertréfico tiene
una mayor tasa lipolitica, lo cual condiciona una mayor liberacién de
acidos grasos no esterificados a la circulacién, por lo tanto, mayor ries-
go de acumulacion ectépica de lipidos. Por otra parte, los adipocitos
de gran tamafio poseen una mayor sintesis y liberacion de productos
de secrecion del tejido adiposo (adipoquinas) que pueden deteriorar
el metabolismo lipidico y glucidico, tener efectos pro-inflamatorios o
pro-trombaticos, ademas de inhibir la diferenciacion de pre-adipocitos
en adipocitos (47). Existen multiples adipoquinas de efectos deléte-
reos cuya secrecion esta aumentada en los adipocitos hipertréficos,
entre las que destacan la leptina, resistina, angiotensina, citoquinas
pro-inflamatorias y quemoquinas (48). Paralelamente, estos adipoci-
tos de gran tamafio secretan menor cantidad de adiponectina, una
de las pocas aipoquinas con efectos antagdnicos a los recién des-
critos. Producto de este ambiente auto/paracrino pro-inflamatorio,
el TA es infiltrado por macréfagos, que a su vez secretan moléculas
pro-inflamatorias, alterando atn mas el perfil secretor del TA, lo que
perpetda el fendmeno (49, 50). Lo descrito anteriormente sustenta la
observacion que el tamafio del adipocito del tejido adiposo abdominal
subcutaneo se relaciona de manera directa con la Rl, siendo también
un factor de riesgo de diabetes tipo 2 (51, 52).

En contraposicidn con lo que se pensaba algunas décadas atras, el nd-
mero de adipocitos no es estatico. En efecto, existen células precurso-
ras en el estroma del tejido adiposo que bajo los estimulos adecuados
pueden diferenciarse a células adiposas maduras (53). La hiperplasia,
es decir, proliferacion de precursores y posterior diferenciacién a adipo-
citos, serfa beneficiosa en condiciones de obesidad, pues disminuiria la
necesidad de hipertrofiar las células adiposas y de esta forma prevenir
el deposito ectépico de grasa (54).

Todo lo anterior permite plantear que las caracteristicas de la expansion
de la masa adiposa influirdn de forma importante en el desarrollo de al-
teraciones metabdlicas propias de la obesidad, entre ellas la RI. Aunque
la evidencia es aun muy limitada, un estudio reciente indica que esto
seria efectivo. En dicho estudio se sefiala que los obesos sin RI (medidos
por clamp euglicémico-hiperinsulinémico) presentan un menor depdsito
adiposo visceral, una mayor cantidad de adipocitos pequefios, mayores
niveles séricos de adiponectina, menor infiltracion de macréfagos y cé-
lulas adiposas de mayor sensibilidad a insulina que las procedentes de
sujetos obesos con RI (55).
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De esta forma, un TA que se expande sin alterar sus caracteristicas bio-
|6gicas, podria condicionar una obesidad inocua desde el punto de vista
metabdlico y cardiovascular. Es asi que una alternativa para prevenir las
complicaciones asociadas a la obesidad seria favorecer la expansion de
la masa adiposa (56). Existen diversos modelos en ratones que demues-
tran esta hipétesis (57, 58). En tanto, en humanos este mecanismo pro-
tector podria estar operando en respuesta al tratamiento con agentes
farmacoldgicos como las tiazolidinedionas (agonistas de PPARy2). En
efecto, estos pacientes usualmente manifiestan un aumento de la masa
adiposa concomitante con una reduccion de la RI.

Manejo nutricional del sindrome metaboélico con énfasis en
resistencia insulinica

El papel de la dieta en la determinacion del SM ha sido ampliamente
estudiado. Sin embargo, dada la complejidad de la dieta, particularmen-
te en humanos, la identificacion de un patrén dietario especifico, y més
aun, de componentes nutricionales que modifiquen el riesgo de padecer
de SM ha sido una tarea dificil. Por ejemplo, el estudio de los lipidos
dietarios puede contemplar aspectos relacionados con la cantidad de
grasa ingerida, como también el contenido de tipos de &cidos grasos
en relacién con el grado de insaturacion, longitud de cadena, isomeria
geométrica, posicion de los dobles enlaces, etc. Por otra parte, aislar una
variable dietética en particular con el fin de identificar su influencia en
el SM requiere de periodos de exposicion prolongados, los cuales son a
menudo dificiles de controlar en humanos. En esta seccion haremos una
sintesis de los principales componentes nutricionales y su relacién con
el SM, en especial con la RI.

El exceso de masa corporal es uno de los principales determinantes del
grado de RI del individuo (35). De esta forma, la restriccion energética
asociada a pérdida de masa corporal es la principal intervencién nu-
tricional indicada en el tratamiento del SM (59). La pérdida de masa
corporal y en especial de grasa corporal corrige multiples anormalidades
metabdlicas, entre ellas, disminuye la Rl, dislipidemia, hipertension ar-
terial, inflamacion, etc. En general, la intervencion orientada a limitar la
ingesta excesiva de grasa, aumentar el consumo de frutas y verduras, y
realizar mas ejercicio fisico es recomendable. En este sentido, Lindstrém
et al. (60) observé una reduccion en la proporcidn de sujetos que pro-
gresaron de intolerancia a la glucosa a franca diabetes tipo 2 después
de aplicar estas gufas.

Un aspecto estudiado ha sido el impacto de la composicién nutricional
de la dieta hipocaldrica, en términos de la proporcién de grasa y car-
bohidratos, sobre el control metabalico del individuo con SM. Kirk et al.
(61) suministrd dos tipos de dietas hipocaldricas (~ 1100 kcal/dia por 11
semanas) en individuos con obesidad. Una de ellas con alto contenido
de carbohidratos y bajo de grasa (65% y 20%, respectivamente), mien-
tras que la otra tuvo un bajo contenido de carbohidratos y alto de grasa
(10% y 75%, respectivamente). En ambos casos se observé una pérdida
similar de masa y grasa corporal, como también una disminucién similar
del grado de RI. En la misma linea, un estudio multicéntrico Europeo ob-
servo después de 10 semanas de consumir una dieta hipocaldrica baja

(25% de la energia) y alta (40% de la energia) en grasa, una reduccién
comparable de la masa corporal, glicemia e insulinemia (62).

Ante condiciones isoenergéticas, es decir, de balance energético nulo, se
ha evaluado el efecto del reemplazo de carbohidratos por grasa dietaria.
En los estudios realizados, los cuales incluyen variaciones de la proporcion
de grasa dietaria entre 15% a 83% de la energia total y en los cuales la
medicion de Rl ha sido en su mayoria realizada mediante métodos de
referencia, se observo que la variacion de la razon grasa a carbohidratos
posee una modesta o nula influencia sobre el grado de RI (63).

La composicion de acidos grasos dietarios es otro componente que re-
viste interés nutricional. En animales, los 4cidos grasos saturados, como
aquellos derivados de oleaginosas, con alto contenido de 4cido linoleico
(ej. maravilla, girasol, etc.) han mostrado inducir RI. Por el contrario,
acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3, particularmente aquellos
encontrados en aceite de pescado, reducen la Rl (64).

En tanto, en humanos los resultados son menos concluyentes en funcion
del tipo de &cido graso dietario (64). Por una parte, es dificil garantizar la
adherencia al régimen dietario en condiciones de vida libre. Por otra parte,
las dosis usadas en humanos son varias veces inferiores a las utilizadas en
animales. Aun asi, un estudio que tuvo un adecuado disefio experimen-
tal en términos de duracion de la suplementacion, nimero de individuos
estudiados, método de medicion de la R, entre otros, comparé la suple-
mentacidn con aceite de oliva contra grasa saturada durante 3 meses (65).
Se observo un leve aunque significativo aumento del grado de Rl con la
dieta suplementada en grasa saturada. Ademds, cuando se dividieron los
individuos en funcién de la mediana de la ingesta de grasa, se observo
que este efecto diferencial en el tipo de acido graso era particularmente
notorio en individuos con menor ingesta de grasa (<37% de la energia to-
tal). De esta forma, la recomendacién nutricional tendiente a favorecer la
ingesta de acidos grasos monoinsaturados por sobre los saturados resulta
aconsejable, en este caso, en términos de su impacto sobre la RI.

Los carbohidratos son un componente dietario mayoritario, los cuales
tienen el mayor impacto en la glicemia. Por més de 30 afios es sabido
que los carbohidratos no afectan la glicemia de manera similar, lo cual
dio origen al concepto de indice glicémico. Dado lo anterior, se ha plan-
teado que el tipo de carbohidrato puede ejercer un efecto diferencial en
el control metabdlico del individuo (66).

Sin embargo, aislar el efecto nutricional de esta variable no es simple,
dado que dietas de bajo vs. alta respuesta glicémica tienden a variar en
contenido de fibra, antioxidantes, entre otros, lo cual impide ser con-
cluyentes respecto al impacto especifico del indice glicémico. Un meta-
andlisis de 18 estudios controlados mostré que dietas de bajo indice
glicémico (incluia alto contenido de fibra y carbohidratos no disponibles)
se asociaron con una reduccién general del grado de RI de 20% (67).
De manera especifica, cuando se evalué el efecto del indice glicémico
en condiciones de balance energético nulo y ante dietas de contenido
similar de carbohidratos, grasa y fibra, también se observd una reduc-
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cién de la Rl (68). Por lo tanto, parece aconsejable restringir el consumo
de alimentos de alto indice glicémico, en especial en individuos con SM.

Un carbohidrato que ha despertado el interés dado su creciente dispo-
nibilidad dietaria y particular metabolismo hepatico es la fructosa. Este
carbohidrato posee un bajo indice glicémico, aunque no atribuido a una
menor tasa de absorcién intestinal, sino mas bien a que la mayor parte
de su metabolismo ocurre en el higado y s6lo una pequefia fraccion se
transforma en glucosa disponible para ser liberada a la circulacién (69).
La creciente disponibilidad de jarabe de maiz rico en fructosa ha estimu-
lado el estudio del impacto de este carbohidrato en el SM. Los estudios
que han comparado la ingesta de altas dosis de fructosa (>100 g/dl) con
glucosa han observado un aumento de la Rl junto con mayor acumulacién
de grasa visceral y alteraciones del perfil lipidico (70). No obstante, es
importante destacar que en EEUU mas del 95% de la poblacion adulta
tiene una ingesta de fructosa menor a 100 g/dl, por lo que los resultados
obtenidos frente a dosis altas de fructosa pueden no ser aplicables en la
mayoria de la poblacién (71). Cuando se ha evaluado el efecto de dosis
pequefias de fructosa (10 g por comida, < 30 g/d) sobre parametros me-
tabdlicos (e]. hemoglobina glicosilada, glicemia e insulinemia de ayuno)
se observa una mejoria en el control metabdlico del individuo (72). En
este sentido, Hawkins et al. (73) encontrd que la fructosa posee un efecto
catalitico de la utilizacion hepética de glucosa, lo cual determina una me-
nor produccion de glucosa. Aunque no existe una recomendacion especial
que promueva la ingesta de fructosa, al menos el consumo de frutas, las
cuales contienen fructosa, no esté contraindicado en individuos con SM.

Otro componente importante de la dieta es la fibra y los carbohidratos
no digeridos en el intestino delgado. Estas sustancias dietarias pasan al
intestino grueso donde son fermentados por la flora residente. Producto
de este proceso se liberan 4cidos grasos de cadena corta, los cuales son
un sustrato energético para la mucosa intestinal. Por otra parte, estos
acidos grasos pueden alcanzar otros 6rganos e impactar la sensibili-
dad insulinica a nivel sistémico (74). Esta informacion es sustentada por
diversos estudios epidemiolégicos que describen una relacién inversa
entre la ingesta de fibra y la prevalencia de SM y RI (75).

Un Ultimo aspecto a tratar en esta seccion es la influencia de los anti-
oxidantes sobre el control de la homeostasis glicémica y sensibilidad
insulinica. El estrés oxidativo juega un papel importante en el control
de la sensibilidad insulinica. Por una parte, las especies reactivas del
oxigeno pueden inducir RI (Figura 1) (76). Por otra parte, se requiere un
nivel minimo (fisioldgico) de estrés oxidativo para promover una ade-
cuada transduccion de la sefial insulinica (77). Dado que la obesidad y el
SM se caracterizan por un estado inflamatorio y mayor estrés oxidativo,
mantener un adecuado suministro de sustancias antioxidantes parece
ser una estrategia razonable. Ademas, el consumo de dietas pobres en
frutas y verduras frescas, fortalece la idea de estudiar el impacto de una
mejor capacidad antioxidante sobre el grado de RI.

En este sentido, Stull et al. (78), evaluaron mediante un ensayo clinico
placebo-controlado, doble-ciego y aleatorio, el efecto de la suplementa-

cién por 6 semanas con un concentrado de ardndanos en sujetos obesos
con RI (medida mediante clamp euglicémico-hiperinsulinémico). Poste-
rior a este periodo, la bebida rica en antioxidantes se acompafi6 de una
reduccion de la Rl en comparacion con la bebida placebo, sustentando
el efecto favorable de antioxidantes naturales.

Un aspecto a considerar es el papel fisioldgico que desempefia el estrés
oxidativo en el control metabdlico, por lo que el uso exagerado de antioxi-
dantes pudiera tener consecuencias contrarias a la esperada. En efecto, el
uso en humanos de megadosis de vitamina C (11 veces la recomendacion)
y E (27 veces la recomendacion), provocd una disminucién de la mejoria
esperada en la Rl después de 4 semanas de entrenamiento fisico (79).

Un resumen de las recomendaciones nutricionales para el control del
SM se presentan en la Tabla 2. Desde el punto de vista dietético, estas
recomendaciones nutricionales pueden ser alcanzadas a través de una
dieta balanceada, siendo la dieta mediterrdnea una alternativa. Esta
se caracteriza por un adecuado aporte de frutas, vegetales, cereales,
legumbres, pescados, frutos secos, vino tinto y aceite de oliva, y que en
general puede englobar los distintos aspectos nutricionales descritos
anteriormente, pudiendo ser altamente beneficiosa para el tratamiento
del SM. En este sentido, una revisién de la literatura que incluy6 6 estu-
dios prospectivos, mostrd de manera global una reduccion en el riesgo
de cardiopatia coronaria (80).

TABLA 2. RECOMENDACIONES NUTRICIONALES
PARA EL CONTROL SM

Nutriente Recomendacion Diaria
Carbobhidrato total (%) 45-60
Azlicares (%) <10

Proteina (%) 15-25

Grasa total (%) 25-30

Grasa saturada (%) <8

Grasa monoinsaturada (%) 10-20

Grasa poliinsaturada (%) 5

Fibra total (g/d) 30-40

Fibra soluble (g/d) 15-20

Actualmente se reconoce que las intervenciones basadas en cambios en
los estilos de vida son la primera opcién para el manejo del SM, aquellas
que han sido exitosas revisten un alto grado de complejidad, como las
aplicadas en el Programa de Prevencién de Diabetes (81) y en el Estudio
de Prevencion de Diabetes de Finlandia (82). Esto condiciona un alto cos-
to y un desafio para lograr una adecuada adherencia de los pacientes du-
rante meses o afios. Por otra parte, experiencias con intervenciones en los
estilos de vida de menor costo y menos intensivas, también han mostrado
revertir el SM y reducir la incidencia de diabetes tipo 2 (83).
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Manejo farmacoldgico del sindrome metabdlico

Hasta el momento ningtn farmaco ha mostrado la capacidad de re-
ducir todos los factores de riesgo del SM, fundamentalmente porque
la fisiopatologia de esta condicion es multifactorial (84). Alternativas
farmacoldgicas que blogueen el sistema renina—angiotensina, podrian
potencialmente reducir la inflamacioén vascular, ademas de su efecto
reductor de la presion arterial (85). Sin embargo, existe consenso en
que el tratamiento farmacolégico del SM debe restringirse al manejo de
cada factor de riesgo de manera individual de acuerdo a las guias esta-
blecidas. Esto mientras no se disponga de estudios clinicos controlados
que demuestren que un farmaco en particular posee la capacidad de
actuar de modo multifactorial.

Una revision sistematica y meta-andlisis de 16 estudios (86), involu-
crando a 3907 pacientes con SM, mostré que la posibilidad de rever-
tir el sindrome cuando se aplican estrategias para modificar los estilos
de vida es 4 veces mayor que en los pacientes sin este tratamiento
(odds ratio = 3,8; IC 95%: 2,5-5,9). En cambio, cuando se utilizan tera-
pias farmacoldgicas (incluyendo hipolipemiantes, anti-diabéticos orales y
farmacos anti-obesidad), la posibilidad de revertir el SM solo es un 60%
mayor que en sujetos sin tratamiento (OR=1,6; I1C 95%: 1,0-2,5). Al
analizar las distintas combinaciones de tratamientos, los investigadores
concluyeron que las mayores posibilidades de revertir el SM se observan
con intervenciones de dieta mas ejercicio, sequido por el uso de farmacos
anti-obesidad (sibutramina o rimonabant) junto con consejos sobre estilos
de vida y en tercer lugar dieta sola.

Manejo farmacoldgico de la resistencia a la insulina
Considerando que la resistencia insulinica, es una condicién metabdlica
que condiciona un mayor riesgo cardiovascular y de diabetes tipo 2, es
cada vez mas frecuente observar en la préctica clinica el uso de farma-
cos insulinosensibilizadores en sujetos sin diabetes tipo 2. Entre estos
farmacos, el més usado es la metformina, aunque muchos estudios cli-
nicos también han probado la eficacia de las tiazolidinedionas (rosigli-
tazona, pioglitazona) para tratar estados de resistencia a la insulina y de
esta forma disminuir sus efectos deletéreos a largo plazo.

Las condiciones clinicas en que se ha estudiado con mejores resultados
el manejo farmacolégico de la resistencia a la insulina, especialmente
con metformina, son la glicemia alterada de ayuno y/o intolerancia a la
glucosa, el sindrome de ovarios poliquisticos e infertilidad asociada, la
esteatosis hepética no alcohdlica, y el sindrome metabdlico y lipodistro-
fia asociado al tratamiento del VIH.

En estudios de prevencion de diabetes se ha observado que las terapias
farmacoldgicas que reducen la resistencia a la insulina disminuyen signi-
ficativamente el riesgo de diabetes tipo 2, aunque cuando se comparan
con terapia basada en cambios en estilos de vida, su efectividad no
siempre es mayor. En el estudio DPP, el uso de metformina 850 mg/2
veces al dia redujo el riesgo de diabetes en 31% en comparacién con
un 58% logrado con cambios en estilos de vida (81). En el estudio de
prevencion de diabetes de India (87), la reduccién del riesgo de diabetes

después de 30 meses de seguimiento (28%), fue similar entre el grupo
de estilo de vida y el grupo con metformina 1000 mg al dia, en cambio
en un estudio efectuado en China (88), la rama de tratamiento con met-
formina 750 mg al dia logré una reduccién significativamente mayor en
el riesgo de diabetes que el grupo con cambios en estilo de vida (77%
vs. 43%). Alin con esta evidencia, metformina no esta indicada para la
prevencion de la diabetes en la mayoria de los paises. Sin embargo con-
sensos independientes de la American Diabetes Association (ADA) (89),
y de la International Diabetes Federation (IDF) (90), han recomendado
el uso de metformina, en conjunto con intervencion sobre estilo de vida,
en pacientes con glicemia alterada de ayuno o intolerancia a la gluco-
sa, con edad menor de 60 afios, antecedentes familiares de diabetes y
presencia de obesidad u otros componentes del sindrome metabélico
(hipertension, HDL bajo, aumento de triglicéridos). La recomendacién
més reciente de la ADA establece que la indicacién de metformina para la
prevencion de diabetes tipo 2 puede ser considerada en sujetos de mayor
riesgo, como aquellos con mdltiples factores de riesgo, especialmente si es-
tos muestran progresion de la hiperglicemia (ej. HbA1C >6%), a pesar de
intervencion en estilo de vida (91). Otros farmacos sensibilizadores a
la insulina, como las tiazolidinedionas, no se han considerado en las
recomendaciones principalmente por su alto costo, perfil adverso de se-
guridad y falta de persistencia de su efecto a largo plazo.

Otra de las situaciones clinicas asociadas a resistencia insulinica en que
se ha estudiado extensamente la aplicacién de terapia farmacolégica
es el sindrome de ovario poliquistico (SOP) e infertilidad asociada. En
estas pacientes la hiperinsulinemia se asocia a un aumento en el riesgo
cardiovascular y de desarrollo de diabetes tipo 2 y los farmacos que
mejoran la sensibilidad insulinica, tales como la metformina, se indican
en la préctica clinica por su efectividad para tratar las manifestaciones
clinicas del SOP, incluyendo la anovulacién. Sin embargo, un reciente
meta-analisis de 38 estudios que involucra a 3495 mujeres, concluye
que metformina no mejora la tasa de nacidos vivos a pesar de aumentar
la tasa de embarazos, ya se use sola o en combinacion con clomifeno
(92). Aln asi, metformina ha demostrado ser de utilidad en mujeres con
SOP para mejorar la composicion corporal, disminuir factores de riesgo
cardiovascular y las alteraciones hormonales y metabdlicas que se aso-
cian a este sindrome (93, 94).

La esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA), se considera en la actuali-
dad como una manifestacion mas del sindrome metabalico, ya la que los
pacientes con EHNA presentan con alta frecuencia resistencia a la insu-
lina, obesidad, alteraciones del metabolismo de la glucosa, dislipidemia
aterogénica e hipertension arterial, aumentando el riesgo cardiovascu-
lar y contribuyendo a la progresion del dafio hepatico (95). Numerosos
estudios han investigado el impacto de metformina en pacientes con
EHNA, ya sea evaluando cambios en las enzimas hepéticas, en compo-
nentes del sindrome metabdlico o en la histologia (96). Estos estudios
permiten concluir que aunque la terapia de eleccion para tratar la EHNA
es la reduccion de peso con cambios en estilo de vida, la metformina
puede ser beneficiosa como terapia adjunta en pacientes con sindrome
metabdlico (97).
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RESUMEN

La hipoglicemia enddgena (no asociada a Diabetes Mellitus)
es una enfermedad en general poco frecuente, pero que
presenta desafios diagndsticos y terapéuticos muy relevan-
tes. Las manifestaciones clinicas son variables y el nivel de
glicemia diagndstico es controversial. En el diagndstico di-
ferencial deben considerarse el uso de farmacos, patologias
médicas graves que alteren severamente el metabolismo de
la glucosa y la presencia de una secrecion enddgena anor-
mal de insulina (hipoglicemia hiperinsulinémica), cuya etio-
logia principal es el insulinoma. Se describen los métodos
diagnosticos utilizados, con especial énfasis en el test de
ayuno prolongado y las alternativas terapéuticas principales
de las diferentes etiologias senaladas.

Palabras clave: Hipoglicemia, insulinoma, niveles anormales
de farmaco.

SUMMARY

Endogenous hypoglycemia (not associated with Diabetes
Mellitus) is a rare disease, but presents relevant diagnostic
and therapeutic challenges. Clinical manifestations are
variable and diagnostic blood glucose level is controversial.
Differential ~diagnosis should consider drug-related
hypoglycemia, serious medical diseases that can alter
glucose metabolism and presence of abnormal endogenous
insulin secretion (hyperinsulinemic hypoglycemia), whose
main etiology is insulinoma. Principal diagnostic methods

Articulo recibido: 01-08-2013
Articulo aprobado para publicacion: 02-09-2013

used, with special emphasis on prolonged fasting test, and
major therapeutic alternatives to different etiologies are
discussed

Key words: Hypoglycemia, insulinoma, drug induced
abnormality.

INTRODUCCION

Los niveles plasmaticos de glucosa estan sometidos a un riguroso
equilibrio entre las necesidades de los diversos tejidos y las fuentes
enddgenas y exdgenas de este nutriente. La glicemia es finalmente re-
gulada por diversos mecanismos de control, presentando oscilaciones
minimas en condiciones de normalidad.

Los mecanismos de regulacion principales son:
1) Hormonales

a. Insulina

b. Glucagén

c. Catecolaminas

d. Cortisol

e. Hormona de crecimiento

2) Activacion de sistema simpatico y parasimpatico a nivel
central y periférico

Estos mecanismos de regulacion gatillan respuestas con rangos de
glicemias diferentes, lo que dificulta la definicidn precisa de un nivel
de glicemia asociado a morbilidad, y por tanto, el criterio diagndstico
de laboratorio para definir la hipoglicemia.
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Asi, la secrecién de insulina por la célula beta pancredtica se inhibe
con niveles de glicemia inferiores a 79 mg/dL, lo que provoca la esti-
mulacién de la célula alfa y un aumento de la secrecion de glucagén
(1). Esto provoca un rapido aumento de la glicogenolisis y gluconeogé-
nesis hepética. Si la glicemia desciende a niveles menores de 68 mg/dL,
se desencadena la secrecién de adrenalina y noradrenalina a nivel
medular adrenal y de terminaciones nerviosas, suprimiendo atn mas
la secrecion de insulina y estimulando la de glucagén. Ademas, el au-
mento de catecolaminas disminuye la utilizacion periférica de glucosa
y aumenta la lipdlisis. El aumento de secrecién de cortisol y hormona de
crecimiento se observa con glicemias menores de 66 mg/dL, producien-
do una activacion de la gluconeogénesis, de la lipdlisis y cetogéne-
sis, mecanismos de compensacién mas importantes en hipoglicemia
cronica (2).

Desde el punto de vista clinico, los sintomas autonémicos de hipogli-
cemia aparecen habitualmente con niveles inferiores a 58 mg/dL y los
de neuroglucopenia con valores de 49-51 mg/dl (3). Las manifestacio-
nes clinicas mas frecuentes se describen en la Tabla 1.

TABLA 1. SINTOMAS DE HIPOGLICEMIA

1) Autonoémicos 2) Neuroglucopénicos

A. Adrenérgicos a. Cambios conductuales

a.Ansiedad b. Cambios visuales
b. Palpitaciones c. Confusion
c. Irritabilidad d. Debilidad muscular
d. Temblor e. Somnolencia
f. Convulsiones
B. Colinérgicos g. Coma
a. Sudoracion

b. Hambre

La existencia de multiples factores regulatorios, en ocasiones redun-
dantes, permiten explicar la baja frecuencia de hipoglicemia en pa-
cientes sanos.

La hipoglicemia puede presentarse como una entidad nosolégica
aislada, o mas frecuentemente relacionada al manejo de la Diabetes
Mellitus, teniendo en ambos casos un enfoque diagndstico y tera-
péutico radicalmente diferente. En esta presentacion se describira el
estudio y manejo de las hipoglicemias no relacionadas con la terapia
de la Diabetes Mellitus, denominadas especificamente hipoglicemias
endégenas.

TRIADA DE WHIPPLE

Dada la baja frecuencia poblacional de la hipoglicemia endégena (4),
y la escasa especificidad de la sintomatologia asociada, es necesario
identificar con la mayor precision posible a los pacientes afectados,
con el fin de evitar estudios funcionales complejos y costosos en pa-
cientes sin patologia.

Desde la década de 1930 (5), se ha considerado como un elemento de
alta sospecha diagnéstica la asociacion de: sintomas de hipoglicemia,
glicemia venosa disminuida y desaparicion de sintomas tras la nor-
malizacion de la glicemia (triada de Whipple), asociacién clinica que
amerita un estudio funcional exhaustivo.

El valor de glicemia especifico para definir hipoglicemia es dificil de
establecer, ya que algunos sujetos pueden tener niveles de glicemia
bajos en condiciones normales (mujeres jévenes y nifios). Sin embar-
go, un valor < 55 mg% en condiciones basales amerita estudio.

Es importante en estos casos enfatizar la necesidad de medir la gli-
cemia venosa, ya que las mediciones de glicemia capilar con equipos
portatiles tienen una variabilidad extremadamente alta en rangos de
hipoglicemia (6) y por tanto no debieran usarse con fines diagnésticos
en pacientes no diabéticos.

Por otra parte, la presencia de glicemias > 70 mg % con o sin sinto-
mas asociados, descarta la presencia de una hipoglicemia en pacien-
tes no diabéticos.

CLASIFICACION DE HIPOGLICEMIA ENDOGENA

Clasicamente se intentd diferenciar los tipos de hipoglicemia endége-
na dependiendo del momento de su presentacion. Es asi que se dis-
tinguia la hipoglicemia de ayuno de la postprandial; sin embargo, esta
clasificacion no permite una aproximacion adecuada a las diversas
etiologias del cuadro, ya que una misma causa puede estar asociada
a niveles bajos de glicemia que se presenten tanto durante el ayuno
como también durante el periodo posterior a las comidas.

En los Ultimos afios, se ha generalizado la clasificacion que separa las
etiologias de la hipoglicemia, segln se presenten en pacientes apa-
rentemente sanos, de las que se manifiestan en pacientes con morbili-
dad asociada significativa. Esta clasificacion, si bien es arbitraria en la
separacion de los dos grupos, permite una orientacion mas adecuada
de las etiologias mas frecuentes en cada uno (7).

Hipoglicemia en el paciente “enfermo”
Existe un gran niimero de patologias sistémicas que pueden provocar
hipoglicemia (Tabla 2).

En la mayoria de los casos, la hipoglicemia es un marcador de la se-
veridad de la enfermedad de base y se asocia a otras manifestaciones
clinicas del cuadro causal.



TABLA 2. CAUSAS DE HIPOGLICEMIA EN EL
PACIENTE “ENFERMO"

a) Consumo de alcohol e) Sepsis grave

b) Insuficiencia hepatica f) Inanicién prolongada
@) Insuficiencia renal g) Insuficiencia suprarrenal

d) Insuficiencia cardiaca h) Tumor productor de IGF-II

El diagndstico se basa en la pesquisa de hipoglicemia y su asociacién
con las comorbilidades sefialadas.

El tratamiento de la enfermedad de base constituye el pilar de la
terapia de la hipoglicemia en estos casos, siendo necesario con fre-
cuencia aportar glucosa exdgena hasta la correccion del trastorno
que la origina.

Hipoglicemia en el paciente “sano”

En estos casos, el paciente no manifiesta una enfermedad causal evi-
dente y la hipoglicemia puede ser la Unica manifestacién del trastor-
no, habitualmente causada por hiperinsulinismo endégeno (Tabla 3).

TABLA 3. HIPOGLICEMIA EN EL PACIENTE “SANO”

a) Insulinoma

b) Enfermedades funcionales de la célula beta (nesidioblastosis)
- Hipoglicemia pancreatogénica no insulinoma
- Hipoglicemia post bypass gastrico

o)Hipoglicemia autoinmune

d) Hipoglicemia accidental o facticia

Hipoglicemia por farmacos

Existe un gran nimero de medicamentos que han sido asociados a la
aparicién de hipoglicemia durante su uso, especialmente a través de
reportes aislados. Sin embargo s6lo en casos muy seleccionados se
ha establecido una relacién etioldgica directa y sistematica.

Los principales son la insulina y sus secretagogos (sulfonilureas y
meglitinidas). Estos Gltimos se unen al canal de K ATP dependiente
de la célula beta pancreatica, estimulando la secrecion de insulina.
La presentacion y severidad del cuadro tienen directa relacion con
la potencia del medicamento, su vida media y la dosis administrada.
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Existe una gran cantidad de otros farmacos no relacionados con el
tratamiento de la diabetes que se han asociado a la aparicion de
hipoglicemia, por mecanismos menos claros y con mucha menor evi-
dencia sistemética. Entre ellos es relevante sefialar a las quinolonas
(especialmente gatifloxacino), la pentamidina y la quinina (8).

Otros medicamentos con un nivel de evidencia mucho menor son
los betabloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (IECA) y los factores de crecimiento insulinosimiles (IGF).

En todo paciente con hipoglicemia es relevante descartar el
uso indicado o involuntario de estos medicamentos.

DIAGNOSTICO DE HIPOGLICEMIA POR HIPERINSULINISMO
ENDOGENO

Una vez descartado el uso de medicamentos en un paciente aparen-
temente sano, es necesario objetivar la presencia de hiperinsulinis-
mo asociado a la hipoglicemia.

La pesquisa de hipoglicemia venosa espontanea asociada a hiperin-
sulinemia relativa en forma simultanea puede simplificar el estudio,
siendo necesario medir en forma concomitante niveles de péptido C
e hipoglicemiantes en plasma.

El uso del test de tolerancia a la glucosa no es recomendado, dada
su escasa sensibilidad, especificidad y reproducibilidad (9).

En caso de no detectar episodios espontaneos de hipoglicemia venosa,
es necesario realizar un estudio funcional de mayor complejidad, con el
fin de descartar o confirmar la aparicién de hipoglicemia en relacién a
un periodo de ayuno prolongado (test de ayuno de 72 horas). Este test
tiene una alta sensibilidad para el diagndstico de insulinoma y consti-
tuye el " gold standard" para el diagnéstico funcional de este cuadro.

Al ser un test funcional que se realiza con baja frecuencia, es recomen-
dable protocolizar su realizacion, con el fin de evitar errores en el pro-
ceso que puedan llevar a interpretaciones equivocas de los resultados.
El protocolo original descrito por Service en 1995 (10) podria ser modi-
ficado levemente considerando la realidad nacional y la disponibilidad
de examenes en nuestro medio.

Protocolo de test de ayuno de 72 horas

1. Explicar al paciente la naturaleza y propdsito del estudio, obte-
niendo su consentimiento informado.

2. Educacion del personal de enfermeria respecto a las caracteristi-
cas del estudio a realizar (monitoreo de sintomas, toma de exame-
nes, rotulado de muestras).

3. Coordinacién con el laboratorio para el procesamiento rapido de
las muestras y/o almacenamiento de éstas en horario no habil.

4. Registrar la hora de inicio del ayuno.

5. Suspender aporte de alimentos, pudiendo ingerir liquidos sin azu-
car libres de cafeina.
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6. Instalar una via venosa periférica para hidratacion salina de man-
tencion.

7. Medicién de glicemia capilar cada 2 horas las primeras 6 horas,
luego cada 3 por 6 horas y luego cada 6 horas.

8. Tomas de muestras de exdmenes basales al inicio del ayuno (Gli-
cemia, insulina, péptido C, cortisol)

9. Medicién de glicemia e insulina venosas y cetonemia capilar cada
6 horas.

10. En caso de glicemia capilar < 60 mg%, o sintomas de hipoglice-
mia, realizar medicién de glicemia venosa.

11. Si se confirma glicemia venosa < 45 mg/dL (0 < 55 si se ha
documentado una triada de Whipple previamente), medir ademas
insulinemia, péptido C, cetonemia capilar, anticuerpos antiinsulina e
hipoglicemiantes en plasma en la misma muestra y luego administrar
glucagon 1 mg IV, midiendo glicemia venosa a los 10, 20 y 30 minu-
tos post administracion, y terminar ayuno.

12. Si se completan las 72 horas de ayuno sin comprobar hipoglice-
mia, administrar glucagén 1 mg IV, midiendo glicemia venosa a los
10, 20 y 30 minutos post administracién y terminar ayuno.

Una de las decisiones mas complejas al realizar este test es definir el
momento de suspender el ayuno, ya que debe sopesarse el eventual
riesgo de una hipoglicemia prolongada con el término prematuro del
test, que dificulta en forma importante la interpretacion final de los
resultados.

Una vez obtenidos los resultados del estudio, la interpretacién de ellos
permite establecer el diagnostico diferencial del cuadro (Tabla 4).

INSULINOMA

Dado que el tratamiento de eleccién del insulinoma es quirtrgico, el
diagnostico funcional debe ser confirmado con la demostracion de
un tumor pancredtico con imagenes. Al ser tumores en general de
pequefio tamafio, es necesario realizar estudios con técnicas de alta
sensibilidad (11).

Como primer examen se recomienda la tomografia computada o la
resonancia nuclear magnética de pancreas, que permiten pesquisar
nddulos pancreéticos de tamafio mayor a 5-8 mm (12).

Si ambas técnicas no logran detectar un tumor pancreatico, existen
otros estudios posibles de realizar, de mayor complejidad y costo:
Endosonografia endoscopica: Puede identificar lesiones pequefias de
cabeza y cuerpo de pancreas, y ademas realizar biopsia por puncion
de dichas lesiones (13).

PET/18F-F-DOPA u otras técnicas cintigraficas: tienen menor sensibi-
lidad para el diagnéstico (14).

Test de estimulacion con calcio

Permite pesquisar un gradiente venoso de insulinemia en muestras ob-
tenidas de venas tributarias del pancreas tras el estimulo selectivo con
calcio administrado por via arterial , pudiendo identificar el segmento
donde se localiza el tumor (cabeza, cuerpo o cola) (15).

La ecotomografia intraoperatoria puede ayudar el la localizacion de la
lesion en el contexto de una laparotomia exploradora.

TABLA 4. ANALISIS TEST AYUNO 72 HORAS

Diagnostico| Sintomas | Glicemia| Insulina Péptido C | Cetonemia | Aumento glicemia| AAl HGO
(mg/dL) | (uUl/mL) (nmol/L) | capilar post glucagon

Normal No >55 <3 <02 (+) >25 () ()
Insulinoma
HPNI Si <55 >3 >0,2 () >25 () )
HPB
Insulina Si <55 >>3 <02 () >25 () O]
HGO Si <55 >3 >0,2 0] >25 ) (+)
Autoinmune | §j <55 >>3 >>0,2 () >25 (+) ()
IGF II Si <55 <3 <02 ) >25 () ¢

HPNI: Hipoglicemia pancreatdgena no insulinoma.
HPB: Hipoglicemia post bypass.



Hipoglicemia pancreatogénica no insulinoma

El diagnostico es planteable al pesquisar una hipoglicemia hiperinsuli-
némica sin lesion anatomica evidente y tras descartar el uso de secre-
tagogos de insulina e hipoglicemia autoinmune. En adultos es causada
por una hipertrofia difusa de las células de los islotes (nesidioblastosis)
y puede ser manejada con fraccionamiento alimentario, medicamentos
(acarbosa, diazoxido, octreotide) o en casos mas graves con pancreatec-
tomia parcial (16).

Hipoglicemia postbypass gastrico

Dada la frecuencia creciente de la cirugia bariatrica en nuestro medio, es
una causa de hipoglicemia importante a considerar, que se presenta tar-
diamente post cirugia, predominantemente en el periodo postprandial,
cuyo estudio funcional es indistinguible del insulinoma (17). El manejo
de este cuadro se basa en el fraccionamiento del aporte de hidratos de
carbono, el uso de fibra dietética y eventualmente acarbosa u octrotide
y excepcionalmente la reconstitucién del transito intestinal normal (18).

Hipoglicemia autoinmune

Causada por anticuerpos mono o policlonales que se unen a la insuli-
nay que pueden generar hipoglicemia brusca al disociarse el complejo
antigeno-anticuerpo.
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Se caracteriza por presentarse predominantemente en individuos de
raza asiatica, sin embargo ha sido descrita también en Chile (19). Los
niveles de insulina frecuentemente son desusadamente altos y es posi-
ble detectar la presencia de anticuerpos antiinsulina. El tratamiento es
variable, en base al fraccionamiento del aporte de hidratos de carbono y
el uso de acarbosa o corticoesteroides.

SINTESIS

El estudio y manejo de la hipoglicemia endégena es un proceso comple-
jo, que requiere conocer la fisiologia y fisiopatologia de los mecanismos
que controlan la glicemia, realizar un correcto diagnostico del cuadro
y su diagnéstico diferencial, utilizando herramientas diagndsticas de
complejidad creciente, con el fin de establecer el tratamiento adecuado
en cada caso.
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RESUMEN

La talla baja es un motivo de consulta cada vez més frecuente
que el pediatra debe pesquisar. En la evaluacion debe incluir
una historia clinica completa, examen fisico con una correc-
ta evaluacion auxioldgica y un sequimiento adecuado de la
velocidad de crecimiento. De esta forma, los examenes com-
plementarios iran orientados a confirmar una sospecha diag-
néstica. A pesar de que la mayoria de los pacientes tendra
una talla baja idiopatica o variante normal, en alrededor de
un 5% estaremos frente a patologia. El enfoque terapéuti-
co, debe estar siempre orientado a la causa. Existen terapias
que pueden mejorar la estatura final pero tienen indicaciones
precisas y no estan exentas de complicaciones. Un estilo de
vida saludable y un ambiente psicosocial favorable, permiti-
ran que el nino desarrolle al maximo su potencial genético.

Palabras clave: Talla baja, velocidad de crecimiento, hormona
de crecimiento.

SUMMARY

Short stature is a complaint of increasing frequency in pediatrics.
Given the diverse etiology of growth failure, the pediatrician
must be able to make a correct assessment of the growth and
development of children, including a complete medical history,
physical examination and a proper auxiological assessment
with a carefully monitored of their growth rate. This way, any
further examination shall be designed to confirm a diagnostic
suspicion. Although most patients will have a idiopathic short
stature, in about 5% we will find pathology. The therapeutic
approach should always be oriented to the cause. There are
therapies that can improve the final height but have precise
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indications and are not exempt from complications. A healthy
lifestyle and a positive psychosocial environment, allow the
child to develop their full genetic potential.

Key words: Short stature, growth rate, growth hormone.

INTRODUCCION

La estatura es un pardmetro auxioldgico muy (til para determinar el
estado de salud de un nifio. En este sentido el restraso del crecimiento
puede ser la manifestacion mas precoz de patologias congénitas y ad-
quiridas.

La estatura tiene una herencia multifactorial, modulada por la accién de
varias hormonas y factores de crecimiento que tienen un rol diferente
en la vida pre y postnatal. Se ve influida ademds por factores ambienta-
les como la alimentacién y un adecuado entorno afectivo y psicosocial.
Todo lo anterior da cuenta de que el crecimiento longitudinal es un pro-
ceso continuo, pero no lineal, que se va modificando tanto en ganancia
absoluta como en velocidad en las distintas etapas de la vida (1). Asi
por ejemplo en el primer afio de vida se espera una ganancia promedio
de longitud de 25 cmy de 12 cm en el sequndo afio. Talla baja se define
como una longitud o estatura menor al percentil 3 o menor a -2 des-
viaciones estandar (DE) para la edad y sexo, respecto a la media de la
poblacién de referencia (2).

EVALUACION INICIAL DEL NINO CON TALLA BAJA

El enfrentamiento inicial de un nifio con talla baja debe considerar la
evaluacién de una serie de indicadores de crecimiento, que nos permi-
tirdn hacer una estimacion aproximada de los cambios somaticos que
experimenta el paciente en el tiempo. Dentro de éstos cabe destacar:
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1. Curva de crecimiento: es de vital importancia contar con curvas
de referencia poblacional actualizadas y aplicables a la realidad local. El
MINSAL ha sugerido que los nifios chilenos se evaltien con las curvas de
la OMS, que establecen al lactante alimentado con leche materna como
patron de referencia para determinar el crecimiento adecuado hasta los
5 afios (3). Luego se deben utilizar las curvas NCHS, recordando que és-
tas representan a poblacién norteamericana, de estrato socioeconémico
medio y alto, alimentados con férmula (4).

2. Medicion de la estatura: respecto a la talla, las medidas deben
ser obtenidas en forma correcta, con el paciente descalzo y con instru-
mentos adecuados, usando un estadiometro fijo a la pared con barra
movil en 90° y escala métrica, desde los dos afios y con infantémetro
(podémetro) para medicion de talla en decubito en lactantes. Recordar
que en la transicion de medicién en decubito a evaluacion de pie, no
debiera existir una diferencia mayor a 2 cm.

3. Talla absoluta. Una talla menor a -3 DE, debe considerarse siem-
pre como patoldgica, mientras que la mayorfa de los nifios que crece
entre percentil 3 y 5, en general no tiene patologia y corresponden
a variantes normales (talla baja familiar y/o retraso constitucional del
desarrollo).

4.Velocidad de crecimiento: expresada en cm/afio, constituye uno
de los elementos criticos en la evaluacion de un paciente con talla
baja. Una velocidad de crecimiento normal, es un buen y precoz indi-
cador de salud en un nifio. Debe ser establecida en un periodo no me-
nor a 3 meses en el lactante y a 6 meses en el niflo mayor (1). Hay que
considerar que en los primeros dos afios de vida un sujeto adquiere el
carril de crecimiento que corresponde a su carga genética, por lo tan-
to, en ese periodo pueden ocurrir cambios en la curva de crecimiento
(canalizacién). Posteriormente y hasta el inicio del desarrollo puberal,
no es habitual cambiar de carril de crecimiento y siempre amerita eva-
luacion. Cabe sefialar que luego de los 2 afios no debieran producirse
cambios en la curva de crecimiento >0,25DE/afo (5). La velocidad de
crecimiento varia en las distintas etapas de la vida (ver tabla N°1) y es
importante destacar que su valor minimo se alcanza en edad escolar
previa al inicio puberal y no debe ser inferior a 4 cm/afio.

TABLA 1. VELOCIDAD DE CRECIMIENTO SEGUN
EDAD Y SEXO

EDAD CM/MES INTERVALO (CM/ARO)
1°afo 2 24-25

2° afio 1 12-13

3° afio 0.7 79

4-10 anos 0.5 5-6
Prepuberal 0.3 3-4

Pubertad 0,7 7-12

5. Relacion Peso/Talla: es importante evaluar la talla de un nifio en el
contexto de su curva de peso. Asi por ejemplo, aquel paciente en el cual
se comprometi¢ primero el peso y luego la talla, orienta a una enferme-
dad sistémica como causa del hipocrecimiento (enfermedades renales,
cardiacas, pulmonares o malabsorcion). Por el contrario, una talla baja
asociada a un incremento de peso, hace necesario descartar una patolo-
gia endocrina, como déficit de hormona de crecimiento, hipotiroidismo,
hipercortisolismo, entre otras.

6. Talla diana o carga genética: la talla final de un nifio tiene rela-
cion directa con la estatura de sus padres, la cual debe ser medida por
el pediatra y no solo referida anamnésticamente. En el caso de evaluar
una nifia, la carga genética se determina: [(talla padre-13 cm) + talla
madre]/2 y en el caso de los nifios: [talla padre + (talla madre +13 cm)]/2.
Luego se grafica en la curva de crecimiento y se dibuja el rango de 1
desviacién estandar que para hombre corresponde a +/- 7 cm y en el
caso de las mujeres, a +/- 5 cm.

FIGURA 1. CURVA DE CRECIMIENTO NORMAL

r-age parcentiies

-
L
COC

Curva de crecimiento normal graficada en linea discontinua, discurre
entre percentiles 25-50 acorde a la talla media parental o talla diana
(TD). Sobre ésta se dibuja una linea vertical que representa +1DE.
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Una vez establecido el diagnéstico de talla baja, se debe precisar su
causa, para lo cual se procedera a efectuar una exhaustiva anamnesis
y examen fisico, junto con examenes complementarios de laboratorio e
iméagenes. De esta forma podremos catalogar las causas talla baja como
Idiopaticas (sin causa reconocible) o Patoldgicas, que a su vez pueden
ser primarias (trastornos del crecimiento que afectan directamente al
cartilago de crecimiento) o secundarias a condiciones ambientales o
patologia sistémica (ver tabla N°2).

Anamnesis y Examen fisico:

En la anamnesis de un paciente con talla baja se deberd precisar an-
tecedentes perinatales como enfermedades y noxas maternas durante
el embarazo, crecimiento intrauterino, edad gestacional, peso y talla al
nacer, posibles lesiones del parto, entre otras. En relacion a los antece-
dentes personales se debe consignar el tiempo de evolucion de baja

estatura, desarrollo psicomotor, encuesta y estado nutricional, desa-
rrollo puberal, uso de farmacos y/o drogas, comorbilidades, habitos de
vida, actividad deportiva, horas de descanso y el entorno social. Los
antecedentes familiares son importantes ya que la herencia influye de
forma significativa en la talla, debiendo objetivarse la talla parental y
familiares directos (medir toda vez que sea posible), asi como edad de
desarrollo puberal de ambos padres, edad de menarquia de la madre,
consanguinidad y enfermedades familiares de posible caracter genético.

El examen fisico de un nifio con talla baja debe incluir una detallada
evaluacion auxiolégica de peso (P), talla (T), relacién P/T y proporcio-
nes corporales: circunferencia craneana, envergadura, talla sentado,
segmento superior (SS), segmento inferior (SI), relacion SS/SI, distancia
acromion-olécranon, olécranon-radio. Todas estas medidas estan estan-
darizadas por edad y sexo para una poblacion determinada. El Sl corres-

TABLA 2. CAUSAS DE TALLA BAJA SEGUN ESPE (EUROPEAN SOCIETY FOR PAEDIATRIC ENDOCRINOLOGY)

PRIMARIAS (alteracion intrinsecas del cartilago de crecimiento)

1. Sindromes definidos 2. Pequeiio para la
- Sd. Turner edad gestacional

3. Displasias esqueléticas

4. Displasias con defectos de la
mineralizacion

- Acondroplasia

2. Enfermedades sistémicas:
- Cardiopatia
- Enfermedad pulmonar crénica
- Enfermedad hepatica
- Enfermedad intestinal
(malabsorcion, enf. inflammatoria intestinal)
- Sd. intestino corto
- Enfermedad renal cronica
- Anemia crénica

4. Endocrinopatias

- Sd. Cushing
- Hipotiroidismo
- Diabetes mellitus sin control metaboélico

. Enfermedades metabdlicas:

- Metabolismo Ca/P
- Errores innatos del metabolismo (carbohidratos,
lipidos, proteinas)

- 5d. Noonan sin crecimiento - Hipocondroplasia - Raquitismo
compensatorio.
- Sd. Down - Discondrosteosis
- Sd. de Digeorge - Osteogénesis imperfecta
- Sd. Cornelia de Lange - Mucopolisacaridosis
- Sd. de Silver-Russell
SECUNDARIAS (alteracion de la fisiologia del cartilago de crecimiento)
1. Desnutricion 3. Desdrdenes del eje GH/IGF-1 y resistencia a GH 6. Psicosocial:

- Deprivacion emocional
- Anorexia nerviosa
- Depresion

7. latrogénicas:
- Glucocorticoides (local o
sistémico)
- Radio/Quimioterapia

IDIOPATICA

1. Conl/sin baja estatura familiar

2. Con/sin maduracion lenta
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ponde a la distancia entre sinfisis pubiana y el suelo. El SS se obtiene
restando a la talla el SI. La relacién SS/SI normalmente declina con la
edad, alcanzando aproximadamente 1,7 en recién nacidos y 1 desde los
10 afios hasta la vida adulta. La envergadura se mide con los brazos en
extensién completa y abduccién de 90° en condiciones normales esta
medicion es mas corta que la estatura en pacientes prepuberales y luego
de la pubertad, se hace ligeramente superior a la talla (1).

El estudio de proporciones corporales es de especial relevancia, ya que
existen patologias que se caracterizan por un crecimiento disarmonico,
como es el caso de las displasias esqueléticas. Asi por ejemplo, en las
acondroplasias e hipocondroplasias se observa un acortamiento rizomé-
lico de extremidades, mientras que la haploinsuficiencia del gen SHOX
(short stature homeobox) se asocia a acortamiento mesomélico de las
extremidades (Sindrome de Leri-Weill), ver figura N°2. Por otro lado,
un paciente con talla baja proporcionada y una relacién P/T normal a
aumentada puede asociarse a endocrinopatias como déficit de hormona
de crecimiento, hipotiroidismo o Sindrome de Cushing. Una talla baja
proporcionada con una relacién P/T disminuida puede asociarse a pato-
logias con un mayor gasto metabdlico (cardiopatia, insuficiencia hepa-
tica, insuficiencia renal) o malabsorcion. Los signos carenciales de esta
Gltima deben ser buscados activamente en el examen fisico, asi como
también una adecuada evaluacion del grado de desarrollo puberal.

El examen fisico segmentario debe buscar dismorfias y fenotipos que
orienten a algun sindrome genético asociado a talla baja, como Sindro-

FIGURA 2.

Paciente de 17 afios con Sindrome de Leri-Weill. Talla final de 132 cm.
Nétese el acortamiento mesomiélico de extremidades superiores e infe-
riores (A) y la deformidad de Madelung del antebrazo derecho (B).

me de Turner (cuello alado, cubito valgo, implantacion baja del cabe-
llo, coartacion aortica, malformaciones renales), Sindrome de Noonan
(cuello corto, orientacién antimongoloide de hendiduras palpebrales,
estenosis pulmonar, malformaciones toracicas y esternales), Sindrome
de Silver-Rusell (facie triangular, historia de restriccion del crecimiento
intrauterino) (6). Otros sindromes genéticos asociados a talla baja se
detallan en la Tabla N°3.

Estudio complementario

El estudio complementario debe ser orientado segln los hallazgos de
la anamnesis, examen fisico y auxioldgicos, con el fin de establecer un
diagndstico etiopatogénico (2).

En aquellos pacientes con talla baja en los que la historia y examen
fisico no orienten a una causa en particular, el pediatra debe solicitar
examenes generales que se detallan a continuacion:

- Hemograma/VHS: la talla baja puede asociarse a anemia, talasemia,
sickle cell disease, infecciones subagudas y cronicas, enfermedad infla-
matoria intestinal y otros procesos inflamatorios crénicos.

- Creatinina, electrolitos plasméticos, Ca/P plasmatico, gases venosos,
orina_completa: la enfermedad renal cronica puede asociarse a talla
baja, incluso en ausencia de otros sintomas de enfermedad. En nifios
< de 3 afios con hipocrecimiento se debe tener presente la acidosis
tubular renal como causa de hipocrecimiento de origen renal.

- Albimina, glicemia, pruebas hepaticas: para descartar enfermedad
hepética.

- lgA total, anticuerpos IgA antitransglutaminasa e IgA antiendomisio:
un 2-8% de los nifios con talla baja sin sintomas gastrointestinales
tienen enfermedad celiaca. Este porcentaje puede aumentar a un 19-
59% si las otras causas de talla baja han sido ya descartadas. Se debe
recordar que entre un 7-10% de los pacientes con enfermedad celiaca
tienen déficit de IgA, por lo que ésta debe ser siempre solicitada junto al
estudio seroldgico especifico (5).

- Radiografia de Carpo: para determinacién de edad 6sea y, a través de
ésta, prediccion de talla adulta. Debe ser solicitada a todos los pacientes
con talla baja. Ademés es Util para evaluar anormalidades dseas asocia-
das a Sd. Leri-Weill 0 a raquitismo.

- TSH y T4 libre: para descartar hipotiroidismo primario, dada su pre-
valencia en poblacidn general. En caso de estar alteradas, completar
estudio con anticuerpos antitiroideos (tiroiditis autoinmune) y, en caso
de existir bocio, con ecografia tiroidea.

- Parasitoldgico seriado de deposiciones: como causa de malabsorcion
secundaria.

Existe una serie de exdmenes de segunda linea, que pueden ser soli-
citados por el pediatra en caso de que el estudio inicial sea negativo,
aunque pueden ser pedidos desde el principio en caso de encontrar
hallazgos que ameriten su solicitud (5).

- Cariograma: en caso de dismorfias sugerentes de sindromes cromo-
somicos asociados a talla baja. El diagndstico de Sindrome de Turner
(prevalencia de 1:2000) debe ser considerado en toda nifia con talla
baja sin causa aparente. En varones con talla baja debe solicitarse si
ésta se asocia a anomalias genitales, retraso del desarrollo psicomotor
0 RCIU severo sin crecimiento compensatorio posterior.
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TABLA 3. SINDROME CLINICOS ASOCIADOS A TALLA BAJA

SINDROME DISMORFIAS GEN/LOCUS HERENCIA

Delecion 18q Microcefalia, hipertelorismo, ptosis, estrabismo, orejas grandes, retardo 18q Esp
mental, micropene

Bloom Telangiectasias, voz aguda, manchas café con leche, hipogonadismo, RECQL3 AR
inmunodeficiencia

Cockayne Microcefalia, fotosensibilidad, retardo mental, lipoatrofia, microftalmia ERCC6, ERCC8 AR

Coffin-Lowry Sordera, deformidad esquelética progresiva, labios y glabela prominentes RPS6KA3 RLX

Cornelia de Lange Sinofris, hirsutismo, oligodactilia, narinas antevertidas, micrognatia NIPBL, SMC1L1, SMC3 AD, RLX, Esp

DiGeorge Anomalias palatinas, cardiopatias conotruncales 22q11.2 Esp

Down Epicanto prominente, hipotonia muscular, macroglosia 21 Esp

Dubowitz Retardo mental, microcefalia, eczema, frente amplia Desconocido

Floating harbor Cara triangular, nariz bulbosa y ancha, enoftalmo, pestafas largas, voz Desconocido Esp
nasal, retraso del lenguaje++

Kabuki Fisuras palpebrales grandes, eversion tercio lateral parpado inferior, Desconocido Esp, AD
puente nasal ancho, cejas arqueadas, orejas grandes y dismorficas

Langer-Geidion Orejas en coliflor, cabello escaso, filtrum largo, nariz bulbosa, exostosis cuL7 AR
6sea

Noonan Hipertelorismo, fisuras palpebrales de orientacion antimongoloide, PTPN11, RAF1, KRAS, SOS1 AD
criptorquidea, cuello alado

Prader-Willi Criptorquidea, micropene, hipotonia muscular, manos y pies pequefos 15q911-q13 Esp

Neurofibromatosis tipo 1 Manchas café con leche, neurofibromas cutaneos, nodulos de Lisch NF1 AD

Rubinstein-Taybi Pulgares y ortejos anchos, criptorquidea 16p13.3, CREBBP, EP3000 AD, Esp

Silver-Rusell Hemihipertrofia, compromiso de peso, circunferencia craneana normal, DUP7 Esp
cara pequena triangular, clinodactilia

Seckel Cara de pajaro, microcefalia severa PCNT AR

Leri-Weill (SHOX) Deformidad de Madelung Xp22.3 AD

Turner (45,X) Aorta bictspide, coartacion adrtica, cibito valgo, mamilas hipoplasicas, X Esp
linfedema congénito, nevos miiltiples, onicodisplasia, cuello alado

Esp: esporddica; RLX: recesiva ligado al X; AD: autosémica dominante; AR:autosémica recesiva.

- Estudio de eje Somatotropo: el déficit de hormona de crecimiento (GH)
tiene una prevalencia de 1:2500-1:6000. Dado que la GH circulante se
secreta en peaks durante el dia, su determinacion en condiciones basa-
les no es de utilidad cuando se sospecha deficiencia. Su estudio se basa
en la determinacion de niveles plasmaticos de factores de crecimiento
de sintesis hepatica (o de sus proteinas transportadoras), dependientes
de hormona de crecimiento. Asi se puede medir IGF-1 e IGFBP-3. Debe
recordarse que los niveles de IGF-1 son dependientes de la GH, pero
también del estado nutricional y la funcién hepatica. Como los valores

de IGF-1 aumentan progresivamente con la pubertad, deben ser siempre
correlacionados con el grado de maduracién ésea, mas que con la edad
cronoldgica (7). Si los valores de IGF-1 y/o IGFBP-3 estan bajos, se sugiere
efectuar una prueba de estimulacion de GH con clonidina o insulina. Esta
solo debe ser indicada por el especialista. Si a pesar de la estimulacion los
niveles de GH son menores de 5ng/ml (medidos por ICMA), es altamente
probable el diagndstico de déficit de hormona de crecimiento.

- Radiografia de esqueleto: debe solicitarse siempre dentro del es-
tudio de un paciente con talla baja desproporcionada con el fin de des-
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cartar una displasia esquelética (8). El estudio radiologico debe incluir
craneo (proyeccion PA y lateral), columna total (AP y lateral), torax (AP),
pelvis (AP), huesos largos (1 brazo y 1 pierna AP), mano izquierda (PA).
Algunos de los hallazgos posibles de encontrar son craneosinostosis,
platispondilia (en osteogénesis imperfecta), el estrechamiento de la dis-
tancia interpeduncular caudal de la columna (en la hipocondroplasia),
retraso de osificacion de huesos pubicos (condrodistrofia neonatal), la
deformidad de Madelung (incurvamiento del radio y subluxacion cubital
distal observada en la discondrosteosis de Leri-Weill), entre otras (ver
figura N°2).

- Neuroimagen: RNM cerebral solo en caso de sospecha de lesion
intracraneana, defectos de linea media, déficit de GH o hipopituitarismo.

ORIENTACION DIAGNOSTICA

Una vez es evaluada la curva de crecimiento, la antropometria, la talla
diana (carga genética), la historia familiar y la edad 6sea, sera posible
orientar el estudio etiolégico en la mayoria de los pacientes con talla baja
(1). A continuacién se detalla un algoritmo de evaluacion (ver figura N°3).

Talla Baja Idiopatica

Se define como una condicion en la cual la talla de un individuo esta
bajo 2 desviaciones estandar para su edad, sexo y poblacién, sin evi-
dencia de alteraciones sistémicas, nutricionales, endocrinas o cromoso-
micas. Tienen un peso y talla de nacimiento normal y no son deficientes
de hormona de crecimiento (9).

Los varones, independientemente de su clase social, perciben una mayor
desventaja de su talla baja en comparacién con las mujeres; se ha des-
crito ademas como factor de riesgo para problemas psicosociales como
infantilizacion, baja autoestima y bullying, especialmente aquellos que
son derivados al especialista. Se estima que entre el 60 a 80% de todos
los nifios con talla <-2 DE, seran catalogados como talla baja idiopatica
(TBI). Esta definicion incluye a los pacientes con talla baja familiar y
retraso constitucional del crecimiento y desarrollo, antiguamente cata-
logadas como variantes de normalidad (10).

La talla baja familiar se caracteriza por una talla bajo el percentil 3,
pero con un crecimiento y desarrollo a una velocidad normal, edad ¢sea

FIGURA 3. ALGORITMO DE EVALUACION INICIAL DEL PACIENTE CON TALLA BAJA

Talla baja

Proporcionada

Desproporcionada

Prenatal Postnatal Displasia 6sea, raquitismo,
mucopolisacaridosis,
cromosomopatias
RCIU
Sd. dismorficos
Sd. cromosomicos
Edad dsea N Edad 6sea PITV PIT4
retrasada
Antecedente Antecedente Enfermedad Endocrinopatia
de baja talla de retraso sistémica Déficit GH
familiar constitucional Desnutricion Hipotiroidismo
| Malabsorcion Sd. Cushing
Talla baja Retraso
familiar constitucional
del crecimiento
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dentro de limites normales y una estatura acorde a la talla parental.
Recordar siempre medir a los padres y sus proporciones corporales, ya
que un padre con talla baja severa, podria corresponder a una displasia
esquelética, como la hipocondroplasia o un sindrome de Leri-Weill, que
son de herencia autosémico dominante.

El retraso constitucional del crecimiento y desarrollo, se caracteriza por
una maduracién fisica lenta. Tienen peso y talla de nacimiento normales,
pero su velocidad de crecimiento cae en algin momento de la infancia.
Su edad 6sea esta atrasada >2 DE y progresa lentamente. Inician su
pubertad en forma tardia y hasta el 90% tienen el antecedente de de-
sarrollo puberal tardio en los padres o familiares. En general tienen un
buen prondstico de talla final, ya que crecen por tiempo mas prolongado
(ver figura N°4).

Respecto al enfrentamiento, la principal distincion es entre aquellos
nifios con historia de talla baja familiar, cuya talla esta dentro de lo
esperado para su carga genética y aquellos nifios cuya estatura esta

FIGURA 4. CURVA DE CRECIMIENTO

bajo la talla parental. La talla adulta de los nifios con TBI generalmente
serd menor que su talla diana (9). Ademas se deben clasificar por la pre-
sencia 0 ausencia de retraso de la edad 6sea, que indicara la posibilidad
de un retraso de su crecimiento y desarrollo. Estos elementos, junto a la
prediccion de talla adulta y la severidad de la baja estatura, deben ser
considerados al momento de decidir iniciar un tratamiento.

Pequeiio Para la Edad Gestacional (PEG)

Se define como un peso y/o talla de nacimiento menor a -2DE para
una poblacion determinada. Requiere de datos referenciales de peso y
longitud en una poblacion y etnia determinadas. La Sociedad Chilena
de Pediatria, recomienda utilizar las curvas Alarcon-Pittaluga. Cerca del
90% de los pequefios para edad gestacional logrard un crecimiento
compensatorio, el patron de éste muestra un incremento en la velocidad
de crecimiento los primeros 2 a 3 afios de vida, sequido por una talla es-
table en la infancia, una edad normal de inicio puberal y una talla adulta
menor a su carga genética (11). Aquellos sin crecimiento dentro de los
primeros 6 meses de vida requieren una mayor evaluacion y aquellos

2 1o 30 years: Boys a
Stature-for-age and Weight-for-age percentiles s

CEI R ET

T AGE [YEARS) S

2 1o 20 years: Boys A
Stature-for-age and Weight-for-age percentiles Ll

(A) Talla baja familiar: Talla <p3, con velocidad de crecimiento normal, sin retraso de la edad dsea y curva de crecimiento acorde a talla diana (TD). (B) Retraso consti-
tucional del crecimiento: Talla <p3, curva de crecimiento por debajo del percentil de la talla diana, con retraso de la edad dsea (x) y talla final acorde a carga genética.
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que se mantengan bajo -2DE a los 2 afios, son candidatos a tratamiento
con hormona de crecimiento.

Endocrinopatias

Aunque en la mayorfa de los casos el paciente con talla baja tendra
una variante de la normalidad, aproximadamente un 5% tendrd una
patologia que cause su baja estatura. En el crecimiento postnatal el eje
hormonal més importante es el de la hormona de crecimiento, influyen
también otros sistemas hormonales, como las hormonas tiroideas, el
cortisol y los esteroides sexuales. Dentro de las endocrinopatias cabe
mencionar:

- Déficit de hormona de crecimiento: puede presentarse en cual-
quier momento de la vida, si es congénito, el recién nacido puede pre-
sentar hipoglicemia asociada o no a ictericia prolongada, micropene,
defectos de linea media, criptorquidea y una fascie caracteristica (ver
tabla N°4 y figura N°5) (2). La mayoria presenta peso y talla de na-
cimiento normal y la velocidad de crecimiento cae después de los 6
meses de vida. Si es adquirido, el Ginico signo puede ser una caida en la
velocidad de crecimiento, sequido de talla baja asociado a un aumento
de peso concomitante. Esto Ultimo siempre debe ser un signo de alarma,
ya que lo esperable en un paciente con sobrepeso es que tenga una

TABLA 4. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL NINO
CON DEFICIT DE GH

- Talla baja proporcionada.
- Velocidad de crecimiento disminuida.

- Facie: frente amplia, acentuada prominencia frontal y occipital,
hipoplasia de macizo facial, nariz cdncava, mejillas redondeadas,
boca pequefa, mentén poco desarrollado.

-Voz aguda.

- Hipoglicemia.

- Micropene.

- Distribucion troncal de grasa corporal.

- indice Peso/Talla normal o alto.

- Retraso de la maduracion dsea.

- Pubertad retrasada.

- Pruebas de estimulacion con respuesta <5ng/ml (ICMA).

- Posible asociacion a otros déficit hormonales.

FIGURA 5. DEFICIT DE HORMONA DEL CRECIMIENTO (GH)

2 bo 20 years: Boys
Stature-lor-age and Welghl-los-ages pescentibes




[TALLA BAJA: ENFOQUE DIAGNO

talla normal o que aumente su velocidad de crecimiento secundario al
avance de edad dsea que se produce con el aumento de los estrégenos
provenientes de su aromatizacidn en el tejido adiposo. En la historia
siempre se debe indagar por traumatismo o infeccion del sistema ner-
vioso central, irradiacion craneal y sintomas de tumor como cefalea y
alteraciones visuales.

- Hipotiroidismo: en las formas adquiridas, los pacientes en gene-
ral son normales al examen fisico. Pueden presentar un retraso en su
crecimiento y en su edad dsea, y la caida de la talla ser el dnico signo.
Respecto a los sintomas, se debe preguntar por crecimiento de fanéreos,
sequedad de la piel, constipacion, intolerancia al frio, desanimo y alte-
raciones menstruales.

- Hipogonadismo: mas frecuente en varones, son pacientes que llega-
da la adolescencia tienen una pubertad ausente (ausencia de caracteres
sexuales a los 13 afios en la nifia y 14 afios en el nifio) o incompleta,
por lo que no presentan estirén puberal, siendo éste generalmente el
motivo de consulta. Pueden tener historia de micropene o criptorquidia.

- Hipercortisolismo: la mayoria de las veces serd iatrogénico, el sin-
drome de Cushing de causa orgénica es muy raro. Las manifestaciones
clinicas independiente de la causa son: cara de luna, relleno temporal,
giba dorsal, acné, hirsutismo, estrias violaceas, HTA, hiperglicemia y talla
baja asociada obesidad centripeta, siendo estos dos Ultimos, los signos
mas sensibles (2).

¢CUANDO DERIVAR AL ENDOCRINOLOGO?

Deben ser derivados para evaluacion por endocrinélogo infantil aquellos
pacientes que presenten alguno de los siguientes criterios (5):

- Talla/Edad <-3DE.

- Talla/Edad en repetidos controles <-2,5DE.

- Diferencia entre carga genética y talla actual >2DE.

- Velocidad de crecimiento <4cm/afio a cualquier edad.

- Caida sostenida de percentiles de talla luego de los 18-24 meses de
edad (cambios >1DE).

- Talla baja asociada a desproporcién o dismorfias.

- Pequefio para la edad gestacional (PEG) sin crecimiento compensatorio.

ENFOQUE TERAPEUTICO

El enfoque terapéutico del paciente con talla baja debe estar orientado
a su causa y debe ser siempre concensuado con el paciente y su familia.
El tratamiento puede incluir el uso de hormona de crecimiento, andré-
genos e inhibidores de la aromatasa entre otros (7).

El tratamiento con hormona de crecimiento esta disponible hace mas
de cinco décadas, y como hormona recombinante humana, creada por
bioingenieria genética, desde 1985. Es un tratamiento inyectable, de
uso diario y de alto costo; no exento de complicaciones. La evidencia
de sus resultados con estatura final en las diferentes patologias y de
sus efectos adversos a largo plazo, es adn limitada (12).

Los usos aprobados actualmente por la Food and Drug Administration
(FDA) se enumeran en la tabla N° 5.

ICO Y BASES TERAPEUTICAS - DRA. VERONICA MERICQ G.Y COLS.]

TABLA 5. INDICACIONES APROBADAS POR LA FDA
PARA EL USO DE HORMONA DE CRECIMIENTO

- Déficit de hormona de crecimiento.
- Sindrome de Turner.

- Sindrome de Prader Willi.

- Insuficiencia renal cronica.

- Sindrome de Noonan.

- Sindrome de Leri Weill.

- Talla baja idiopatica (T<-2,25 DE).

- Pacientes pequefios para edad gestacional sin crecimiento
compensatorio, después de los primeros dos afios de vida.

El objetivo del tratamiento es normalizar la talla durante la nifiez, de-
biendo estar centrado en el interés del paciente. Lograr una talla adulta
lo mas cercana a lo normal para su poblacién, que le permita una ade-
cuada adaptacion social y evitar las eventuales consecuencias psicolo-
gicas negativas derivadas de la baja estatura. Requiere monitorizacién
clinica y bioquimica periédica por el endocrindlogo infantil y debe man-
tenerse hasta que el paciente alcance su talla final, es decir, cuando se
han fusionado los cartilagos de crecimiento o la velocidad de crecimien-
to es menor a 2 cm/afio.

En EE.UU. ha sido aprobado el uso de GH en talla baja idiopatica cuan-
do la estatura en <-2,25 DE. El tratamiento puede llegar a mejorar mo-
destamente el prondstico de talla adulta (entre 3 a 7 cm), y la velocidad
de crecimiento en 1cm/afio. La magnitud del incremento se vera influen-
ciada por factores como la edad de inicio del tratamiento, la edad 6sea
y por la talla media parental (7).

El tratamiento con GH es, en general, bien tolerado y seguro, pero cos-
toso. Dentro de sus complicaciones se describen lipodistrofia en el sitio
de puncién, aumento de nevus, hipertensién intracraneana benigna,
ginecomastia prepuberal, artralgias, edema, hipotiroidismo transitorio,
hiperglicemia e intolerancia a la glucosa. La asociacion entre el trata-
miento con hormona de crecimiento y malignidad no se ha demostrado.
Otro tratamiento utilizado para mejorar el crecimiento lineal en pacien-
tes peripuberales es la Oxandrolona, andrégeno poco potente a bajas
dosis (1,25 a 2,5 mg/dia), de relativo bajo costo e incremento de la
velocidad de crecimiento en 3 a 5 cm/afio. Debe ser usada idealmente
con edad 6sea <11 afios.

Los inhibidores de la aromatasa reducen la produccién de estrégenos y
retrasan la maduracioén ésea, porque han sido utilizados en nifios para
prolongar el crecimiento puberal e incrementar la talla, sin embargo han
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demostrado ser menos efectivos que los andrégenos. Su uso prolonga-
do puede asociarse a deformidades vertebrales, debido a la deficiencia
estrogénica relativa, durante el crecimiento puberal (7).

El Zinc es un oligoelemento esencial para el crecimiento somatico en
nifios, sin embargo, su deficiencia en rangos moderados a severos es
inusual incluso en paises subdesarrollados. Por otro lado la prevalen-
cia de la deficiencia de Zinc en paises occidentales es desconocida,
pero se presume que serfa baja (5). Por lo tanto su suplementacién
como parte del manejo de un paciente con talla baja debe ser conside-
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RESUMEN

La pubertad es el periodo de transicion desde la infancia a la
adultez, donde el individuo finalmente adquiere la capacidad
reproductiva. Los trastornos endocrinos de la pubertad en la
nifia y adolescente se pueden agrupar dentro de aquellos que
alteran el “tempo” de la pubertad, ocurriendo ésta en forma
adelantada, lo que se conoce como “pubertad precoz” u ocu-
rriendo en forma mas tardia y que se conoce como “pubertad
retrasada”.

En este periodo podemos encontrar aquellos cuadros que se
manifiestan por alteraciones en la ciclicidad menstrual y los
niveles de andrégenos, dentro de los cuales el Sindrome de
Ovario Poliquistico y la Hiperplasia Suprarrenal Congénita No
Clasica cobran gran interés.

En este capitulo se revisaran algunos tdpicos de pubertad
normal y patoldgica en la nifia y adolescente.

Palabras clave: Pubertad, GnRH, ciclo menstrual, amenorrea,
hiperandrogenismo, hipogonadismo.

Articulo recibido: 05-04-2013
Articulo aprobado para publicacion: 22-07-2013

SUMMARY

Endocrine disorders of puberty in girls and adolescents can be
divided into those that alter the "tempo" of puberty, occurring
before the expected time, which is known as "precocious
puberty" or occurring at a later point, "delayed puberty".

In this period we can find some disorders that are manifested
by alterations in menstrual cyclicity and androgen levels, within
which the Polycystic Ovarian Syndrome and Non-Classical
Congenital Adrenal Hyperplasia have a lot of interest.

In this chapter we review some topics of normal and abnormal
puberty in girls and adolescents.

Key words: Puberty, GnRH, menstrual cycle, amenorrhea,
hyperandrogenism, hypogonadism.

INTRODUCCION

La pubertad es consecuencia de la accién coordinada de las hormonas
del hipotalamo, hipdfisis y gonadas, por las cuales se desarrollan los
caracteres sexuales secundarios y se adquiere la capacidad reproductiva.
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Se ha descrito que el “tempo” de la pubertad est4 determinado en un
60-80% por la genética y en un 20-40% por el ambiente (1). El inicio
de ésta se debe a la pérdida del tono inhibitorio intrinseco que existe
sobre el hipotalamo, y al comienzo de la secrecién pulsatil de la hor-
mona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) (2,3). Cualquier alteracién
en el inicio 0 en el patron de secrecion de la GnRH determinard que la
pubertad ocurra antes o después.

El objetivo de este articulo es revisar las principales causas de puber-
tad precoz, pubertad retrasada y algunos trastornos endocrinos de la
pubertad en nifias y adolescentes.

PUBERTAD NORMAL

El inicio de la pulsatilidad de la GnRH estimula la secrecién de las
gonadotrofinas hipofisiarias, hormona luteinizante (LH) y foliculo es-
timulante (FSH), las cuales estimulan a las células de la granulosa y
de la teca ovéricas, para la produccién de los esteroides sexuales (1).
La produccién de estrégenos por el ovario determina la aparicién de
los caracteres sexuales secundarios, como es el boton mamario o la te-
larquia en la mujer. La telarquia es, en la gran mayoria de las nifias, el
primer signo de desarrollo puberal, ocurriendo en promedio a los 8,88
afios en Chile, datos basados en la observacion de 758 nifias escolares
de Santiago. Sin embargo, un 10-15% presenta como primera mani-
festacion de pubertad la aparicion de vello pUbico o pubarquia (4).

El proceso de la pubertad culmina con la adquisicién de la capacidad
reproductiva, manifestada por la llegada de la primera menstruacion
0 menarquia, y el inicio de la ciclicidad menstrual. La menarquia, en
general, sobreviene 2 a 3 afios después de la telarquia, ocurriendo en
nuestro pais a los 12,7 afios, edad similar a la observada en paises de
Europa y Estados Unidos (4). La tendencia secular observada desde
los afios 1840 a 1960, respondié principalmente a los cambios nu-
tricionales observados en los paises desarrollados. Sin embargo, este
adelanto en la edad de la menarquia no se ha observado en nuestro
pais, permaneciendo estable en las Ultimas décadas.

Posterior a la menarquia, los ciclos se van haciendo cada vez mas re-
gulares, reflejando una mayor tasa de ciclos ovulatorios. Al momento
de la menarquia, hasta un 12% de las nifias tienen niveles de proges-
terona en rango de ovulacion, lo cual aumenta a 36% a los 2-3 afios
postmenarquia (5, 6). De este modo, el ciclo menstrual normal, resulta
de la integracion de sefiales estimuladoras e inhibitorias y de la accién
coordinada de las sefiales centrales sobre el ovario, produciendo un
crecimiento y descamacion sincronica del endometrio (7).

Respecto a los factores que influyen en el inicio de la pubertad, existen
tanto factores internos como externos. Dentro de los factores intrin-
secos se describen principalmente los factores familiares o genéticos.
Al dia de hoy, se han identificado numerosos genes, algunos de los
cuales estan implicados en el desarrollo de las neuronas productoras
de GnRH, en la sintesis, liberacién y accion de ésta, en la sintesis de

las gonadotrofinas hipofisiarias (8, 9) y en el desarrollo de las géna-
das. Respecto a los factores extrinsecos, dentro de los cuales cobra
importancia el ambiente y la nutricion, se sabe que las variables nutri-
cionales y psicosociales pueden influir positiva o negativamente en el
inicio puberal. Es importante recordar que se requiere de un estado
nutricional adecuado para el inicio de ésta, lo cual esté4 regulado por
neuropéptidos, como la leptina, kisspeptina, glutamato, ghrelina y el
neuropéptido Y, entre otros (10, 11).

TRASTORNOS ENDOCRINOS DE LA PUBERTAD

Los trastornos de la pubertad se producen por que ésta comienza
antes, lo que se denomina pubertad precoz, o porque sucede en forma
mas tardia, lo que se conoce como pubertad retrasada.

PUBERTAD PRECOZ

Se conoce como pubertad precoz (PP) a la aparicién de caracteres
sexuales secundarios antes de los 8 afios en la nifia, ya sea botén
mamario o vello pUbico asociado a un aumento de la velocidad de cre-
cimiento. Esta edad de corte se ha tratado de redefinir, basandose en
estudios del inicio de la pubertad en diferentes razas, por lo que se ha
propuesto definir como pubertad temprana a aquella que ocurre entre
los 7 y 8 afios, y como pubertad precoz a aquella que ocurre antes de
los 7 afios. Sin embargo, estudios nacionales no permiten avalar el
uso de estas definiciones en nuestra poblacion, por lo que seguimos
usando la edad de corte de 8 afios para definir esta patologia (12, 13).

Las causas de pubertad precoz pueden ser de origen central (PPC) o
periférico (PPP). La PPC se caracteriza por la aparicién de los caracteres
secundarios de forma armonica, debido a la activacion del eje hipotala-
mo-hipdfisis-ovario como mecanismo principal. Las PPP se caracterizan
por la aparicién de mamas o vello pubico sin un patron cronolégico
habitual, debido a que su mecanismo es la produccion de esteroides
sexuales por parte de las gonadas, glandulas suprarrenales, o tumores,
entre otros, sin haber activacion central. En las nifias, las PP periféricas
pueden ser isosexuales, dependiendo si las manifestaciones son por ex-
ceso de estrogenos, o PP heterosexuales si las manifestaciones estan
dadas por un aumento en la secrecion de los andrégenos (Tabla 1).

Recordar que los cuadros de PP se acompafian de una aceleracion en la
velocidad de crecimiento, que se puede ver como un adelanto en la edad
6sea. Esto es Util para poder diferenciarla de cuadros que corresponden
a variantes del desarrollo normal como son la telarquia prematura, que
no se acompafia de otros signos de desarrollo puberal (Tabla 2).

La telarquia prematura es muy frecuente dentro de la minipubertad
que se observa los primeros dos afios de vida en la nifia, postulan-
dose una mayor sensibilidad a los estrégenos en estas pacientes. Es
importante confirmar que no sea manifestacién de alguna neoplasia
productora de estrégenos, descartar la presencia de quistes folicula-
res propios del Sindrome de McCune-Albright y la posibilidad de sus-
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TABLA 1. CAUSAS DE PUBERTAD PRECOZ EN LA
NINA'Y ADOLESCENTE

Pubertad precoz central

* |diopatica
 Anomalias congénitas (hidrocefalia, displasia septo-dptica)

e Tumores SNC (glioma, hamartoma, astrocitoma, ependimoma, entre
otros)

o Secuelas SNC (post meningitis, encefalitis, traumatismo
encéfalocraneano, radiacion)

e Otros (hipotiroidismo, sindromes genéticos, tratamiento tardio de
PPP)

Pubertad precoz periférica

Isosexual

® Tumores ovaricos (tumor de células de la granulosa, tecoma, quistes
foliculares)

o Tumores productores de hCG (hepatoma, teratoma, coriocarcinoma)
e Sindrome de McCune - Albright

e Exposicion a estrogenos exogenos

Heterosexual

e Hiperplasia suprarrenal congénita

e Tumores ovaricos (tumor de Sertoli-Leydig tecoma, disgerminoma)
 Tumores adrenales (adenoma, carcinoma)

e Hipertecosis

e |atrogenia

tancias externas, conocidas como “disruptores endocrinos”, dentro
de los cuales estan la soya y la lavanda, entre otros (14).

El estudio inicial de la pubertad precoz puede hacerse con una eco-
grafia ginecolégica que confirma el crecimiento uterino, la presencia

de linea endometrial y ovarios de més de 2 ml; y con una radiografia
de edad dsea que a menudo estad sobre las 2 desviaciones estandar
para la edad cronolégica. Se recomienda que el estudio siguiente y el
manejo de esta patologia sea realizado por un especialista.

PUBERTAD RETRASADA

La pubertad retrasada puede ser definida por la falla en el inicio y
progresion de la maduracién sexual. Es importante comprender que
la pubertad retrasada puede ser fisioldgica en un gran nimero de
casos y a menudo estd en el contexto de una talla baja y un retraso
constitucional del crecimiento y desarrollo, lo que es més frecuente en
nifios que en nifias (15). Sin embargo, se debe tener en consideracion
que el término “retrasada” no es ni preciso ni adecuado, pues incluye
alteraciones en las cuales la mayorfa de las pacientes nunca inicia la
pubertad, como es el caso de algunas disgenesias gonadales.

La ausencia de menstruacién o amenorrea puede corresponder a un
proceso fisioldgico, como ocurre al inicio de la pubertad o puede ser la
primera manifestacion de un proceso patoldgico. La amenorrea puede
ser primaria o secundaria, dependiendo si ocurre antes o después de
la menarquia, respectivamente (6). La amenorrea primaria se define
como ausencia de menarquia después de los 13 afios sin desarrollo
de caracteres sexuales secundarios, o después de los 15 afios con
desarrollo de caracteres sexuales secundarios (16). Dentro de esta de-
finicion se consideran aquellas pacientes sin menarquia después de 3
a 5 afios de iniciado el desarrollo mamario o telarquia. La amenorrea
secundaria se define como la ausencia de flujo menstrual luego de 3
ciclos 0 6-12 meses (17).

Las diferentes causas de amenorrea se han clasificado dependien-
do de los niveles de gonadotrofinas en hipogonadotropas, normo-
gonadotropas o hipergonadotropas. También, la amenorrea puede
clasificarse segun el compartimento afectado y segun los niveles de
estrogenos (Tabla 3). La principal causa de amenorrea primaria en la
adolescencia es el hipogonadismo hipergonadotropo con un 49%,
seguido de un 28% de hipogonadismo hipogonadotropo y un 23% de
hipogonadismo normogonadotropo (18).

TABLA 2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA TELARQUIA PRECOZ

Telarquia prematura aislada

Pubertad precoz central Pubertad precoz periférica

Pigmentacion areolar No
Velocidad de crecimiento Normal
Niveles de estradiol plasmatico Normal
Colpocitograma (% células superficiales) 5%
Niveles de LH y FSH al Test LHRH FSH > LH
Ecografia ginecoldgica (morfologia ovarica) Prepuberal

Leve Acentuada
Acelerada Normal o acelerada
Normal Aumentado
20% 30-45%
FSH < LH FSH y LH bajas

Foliculos ovaricos Asimetria ovarica, tumores ovaricos
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TABLA 3. CAUSAS DE PUBERTAD RETRASADA EN LA NINA Y ADOLESCENTE

AMENORREA PRIMARIA ESTROGENOS GONADOTROFINAS
0 SECUNDARIA Elevadas

HIPOTALAMO
Inmadurez eje HHO P X X
Sd. Kallmann P X X
Hipo idiopatico P X X
Amenorrea por Estrés PoS X X
Trastorno de la conducta alimentaria PoS X X
Amenorrea por ejercicio PoS X X
Medicamentos PoS X X
Enfermedad crénica PoS X X
Tumores SNC PoS X X
HIPOFISIS
Déficit aislado de gonadotrofinas PoS X X
Hiperprolactinemia PoS X X
Tumores SNC PoS X X
OVARIO
Disgenesia Gonadal PoS X X
Falla ovarica prematura PoS X X
Quimioterapia PoS X X
Radiacion PoS X X
Sindrome de Ovario Poliquistico PoS X X
Tumor ovarico PoS X X
UTERO
Embarazo S X X
Insensibilidad andrégenos P X X
Agenesia miilleriana P X X
VAGINA
Himen imperforado P X X
Tabique vaginal P X X
Agenesia vaginal P X X
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Dentro de las amenorreas por falla gonadal o hipergonadotropas
(FSH elevada), la causa mas frecuente es la disgenesia gonadal,
como ocurre en aquellas pacientes con sindrome de Turner. Este
desorden genético se caracteriza por la pérdida parcial o completa
de un cromosoma X y afecta a 1 en 2500 recién nacidos de sexo
femenino. La ausencia en el desarrollo puberal es uno de los sig-
nos clinicos mas frecuentes, sin embargo, entre un 20-30% de las
pacientes presentan un desarrollo puberal espontdneo con cese
de la funcién ovarica posterior (19, 20). Otras causas de falla ova-
rica son la ooforitis autoinmune y el dafio gonadal secundario a
tratamiento oncoldgico.

Las amenorreas llamadas “normogonadotropas” (FSH normal) son
aquéllas en que el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario esta indemne y lo
que falla es el 6rgano efector y tracto de salida, como ocurre en las
malformaciones miillerianas (agenesias uterinas, tabiques vaginales
transversos o himen imperforado) o en las pacientes con insensibili-
dad a los andrégenos (21, 22).

Las amenorreas de origen hipotaldmico o hipogonadotropas dan
cuenta de un tercio de las amenorreas en la adolescente y se ca-
racterizan por niveles bajos de estrdgenos con gonadotrofinas ba-
jas 0 anormalmente normales para el grado de hipoestrogenismo. A
menudo se difiere su manejo adjudicando la amenorrea a un factor
familiar en el contexto de un retraso constitucional del crecimiento y
desarrollo, cuadro clinico que es de exclusion, y que es més frecuente
en varones con historia familiar positiva para pubertad retrasada. El
hipogonadismo hipogonadotropo se produce por alteraciones a nivel
del hipotalamo y/o hipdfisis, las que pueden ser de origen funcional
u organico (23). Al estudiar a pacientes con amenorrea primaria un
30% presentan deficiencia congénita de GnRH, un 22% retraso cons-
titucional, un 12% endocrinopatias, 10% enfermedades sistémicas, y
8% diferentes formas de hipopituitarismo, tumores de SNC'y trastor-
nos de la conducta alimentaria.

La deficiencia de GnRH afecta a 1/10000 individuos, con una rela-
cion hombre:mujer de 5:1. Puede ser causada por alteraciones en
los diferentes procesos involucrados en la secrecion de GnRH, siendo
identificados més de 15 genes en la actualidad. Es asi como en la
migracion de las neuronas productoras de GnRH se describen a KALT,
FGF8, FGFR1, PROK2, PROKR2, TAC3 y TAC3R; y en la sintesis y li-
beracion de la GnRH estan KISST, KISSTR, GnRH1, LEP y LEPR. Estos
genes determinan diferentes cuadros con una marcada heterogenei-
dad genética y fenotipica, como alteraciones del olfato, esqueléticas
y renales, entre otros (24, 25).

Es importante en el grupo de las adolescentes, no olvidar la ame-
norrea hipotaldmica de origen funcional. El estrés, el bajo peso y el
ejercicio de alto rendimiento alteran la pulsatilidad de la GnRH, lo
que puede causar un retraso puberal con amenorrea primaria si la
alteracion se produce en etapas tempranas del desarrollo, esto es
en la infancia y adolescencia temprana. Es causa de un 15-48% de

las amenorreas secundarias, pero su incidencia real como causa de
amenorrea primaria se desconoce (26, 27).

Es fundamental un adecuado estudio y manejo de las pacientes con
pubertad retrasada o hipogonadismo con el objetivo de evitar el hi-
poestrogenismo y el consecuente deterioro en la adquisicion de masa
6sea, tarea fundamental de esta etapa de la vida (Figuras 1y 2).

OTROS TRASTORNOS ENDOCRINOS DE LA PUBERTAD

Otros trastornos endocrinos de la pubertad que provocan mucha
preocupacion en la nifia y adolescente, son aquellos que cursan con
irregularidades menstruales y signos de exceso de androgenos, tales
como el sindrome de ovario poliquistico y la hiperplasia suprarrenal
congénita no cldsica, cuadros que revisaremos brevemente a conti-
nuacion.

Sindrome de ovario poliquistico en la adolescencia

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino-
metabolico que se caracteriza por hiperandrogenismo/hiperandroge-
nemia y disfuncion ovulatoria, con un amplio espectro de sintomas
y signos clinicos. Tres diferentes consensos han buscado determinar
los criterios diagnosticos para definir a esta enfermedad en mujeres
adultas, pero existe controversia sobre el uso de estos criterios en la
adolescencia (28, 29).

Los criterios adultos de disfuncién ovulatoria no son aplicables en los
primeros afios postmenarquia. Las adolescentes normalmente tienen
ciclos entre 21 y 45 dias dentro de los 5 primeros afios postmenar-
quia, con un 12% de ciclos ovulatorios al inicio y llegando a un 36%
a los 2-3 afios de edad ginecoldgica (6).

Por otro lado, la presencia de morfologia de ovario poliquistico co-
rresponde a un fendmeno fisioldgico durante la adolescencia y no
se correlaciona con alteraciones endocrinas o metabdlicas (30). Se
observa en hasta un 30% de adolescentes sanas dentro de los 4
afios postmenarquia. Es por este motivo que recomendamos que la
morfologia de ovario poliquistico no sea un criterio Unico para definir
SOP en las adolescentes.

A raiz de estos dos hechos, expertos internacionales sugieren que el
factor clave para el diagnéstico de SOP durante la adolescencia sea el
hiperandrogenismo clinico y bioquimico (hiperandrogenemia).

El hiperandrogenismo clinico se definiria por hirsutismo progresivo y
no por acné o alopecia, ya que el primero es un hallazgo frecuente en
este grupo etareo y la alopecia es muy poco comdn. Los valores de
corte para hiperandrogenismo bioquimico en la poblacion joven no
estan descritos, ademas se debe tener en consideracion el aumento
fisioldgico de los andrdgenos e insulinorresistencia caracteristicos de
esta etapa, sin embargo, usamos los valores descritos en adultas para
definir la hiperandrogenemia en espera de nuevos estudios (31).
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FIGURA 1. ALGORITMO DE ESTUDIO DE UNA PACIENTE CON AMENORREA PRIMARIA
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RCCD: Retraso constitucional del crecimiento y desarrollo; Hhipo: Hipogonadismo Hipogonadotropo; SNC: Sistema Nervioso Central.

FIGURA 2. ALGORITMO DE ESTUDIO DE UNA PACIENTE CON AMENORREA SECUNDARIA
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Por lo tanto, durante la adolescencia no hay consenso sobre si se de-
ben utilizar los criterios clasicos (NIH) o los de la Sociedad de Exceso
de Andrégenos (AES) para el diagndstico de SOP en este grupo eta-
reo. Sugerimos que el diagnéstico de SOP se base en la presencia de
hirsutismo e hiperandrogenismo bioquimico, asociado a ciclos mens-
truales persistentemente mayores de 45 dias. Aquellas pacientes con
un criterio clinico de SOP y antecedentes familiares positivos para
este sindrome o enfermedades metabdlicas deben ser estrechamente
vigiladas durante la adolescencia y estimuladas a mantener un estilo
de vida saludable (Tabla 4).

Hiperplasia suprarrenal congénita no clasica en la adolescencia
La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es la enfermedad autoso-
mica recesiva mas frecuente producida por defectos en las enzimas
que participan en la biosintesis del cortisol. El cuadro clasico de HSC,
que corresponde a la forma de mayor severidad, se manifiesta en los
primeros afios de vida y es causado por mutaciones que determinan
un grave compromiso funcional de las enzimas esteroidogénicas. El
cuadro no clasico de HSC (HSC-NC) se caracteriza por un hiperandro-
genismo de origen adrenal que se manifiesta durante la nifiez o en el
periodo de la adolescencia y adultez (32, 33).

Aunque existen reportes de formas no clasicas por defectos de las
otras enzimas, la mayoria de los casos se deben a alteraciones de la
21-hidroxilasa (CYP21A2), con una incidencia de 1 en 1000 in
dividuos en poblacion general. Se estima que en 1/60 individuos
en poblacién blanca es portador de una mutacién del CYP21A2. Las
alteraciones genéticas que causan las formas no clasicas afectan en
menor grado la actividad de la enzima, no afectando en forma signi-
ficativa la secrecién de cortisol o mineralocorticoides. Esto determina
que el aumento en la produccién de andrégenos sea insuficiente para

producir la virilizacion de los genitales in Gtero o durante los primeros
afios de vida y por ende se manifiesta en la infancia y adolescencia,
cuando comienza la activacion de la corteza suprarrenal.

Durante la nifiez la principal manifestaciéon de la HSC-NC es la
pubarquia prematura, que es la aparicion de vello pubico antes de
los 8 afios en las nifias. Un estudio reciente en 238 nifios y nifias
con pubarquia precoz demostrd una incidencia de un 4% de HSC-
NC (34). Otras manifestaciones clinicas durante la etapa escolar
son una aceleracion en la velocidad de crecimiento (talla alta con
avance de la edad 6sea), clitoromegalia y pubertad precoz periférica
(35).

Durante la pubertad es mas frecuente realizar el diagndstico de
HSC-NC, debido a la preocupacion que produce el hiperandroge-
nismo en las adolescentes. El motivo de consulta principal es el
hirsutismo, que est4 presente en la gran mayoria de las pacientes
y que puede alcanzar gran severidad. Otros signos frecuentes son
la amenorrea (3-16%), oligomenorrea (60%) y el acné (33%). La
menarquia puede ser normal o tardia, sin embargo debemos tener
presente que ciclos menstruales regulares no descartan esta pato-
logia (36).

Es importante medir los niveles de 17-hidroxiprogesterona (17 OHP)
en fase folicular en adolescentes con alteraciones menstruales con
o sin signos de hiperandrogenismo. En caso de tener una 17 OHP
sugerente de HSC, se debe realizar un test de ACTH. Recordar que
el diagnéstico definitivo se basa en la determinacion del defecto ge-
nético, lo que ademds permitird una adecuada consejeria y el trata-
miento de las complicaciones asociadas en el futuro de estas nifias
y adolescentes.

TABLA 4. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SOP EN ADOLESCENTES

CRITERIO HIPERANDROGENISMO | ANOVULACION CRONICA MORFOLOGIA DE OVARIOS POLIQUISTICOS
Diagnéstico de SOP + + +
Diagnostico de SOP probable, + a .
pero no confirmado

Diagnéstico de SOP + -

no es posible durante adolescencia

Diagnéstico de SOP + +
no es posible durante adolescencia

No SOP + R

No SOP = + .
No SOP - +

Modificado de Carmina E. The diagnosis of PCOS in adolescents. Am J Obstet Gynecol 2010.
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CONSIDERACIONES FINALES

Es importante recordar que la llegada de la menarquia y la presencia
de ciclos menstruales regulares son un marcador de salud de la ado-
lescente e influyen positivamente en su calidad de vida (37).

Es por esto que el estudio debe ser guiado por la clinica, con el fin de
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RESUMEN

La importancia de conocer la patologia endocrinolégica del
adulto mayor se relaciona con el aumento progresivo de
este grupo etario en nuestro pais, a los cambios fisiolégicos
hormonales que acompanan al envejecimiento normal y la
mayor incidencia y prevalencia de enfermedades asociadas
a las glandulas endocrinas a medida que se envejece. En
este articulo se revisan los cambios fisioldgicos hormonales
relacionados al pancreas, tiroides, metabolismo del calcio y
regulacion de volumen y osmolaridad plasmaética.

A pesarde la heterogeneidad, multiple comorbilidad y escasa
literatura en que se incluye adultos mayores, se proponen
algunas recomendaciones para el tratamiento individual del
paciente diabético anciano, se revisan las particularidades
del diagndstico y tratamiento del hiper e hipotiroidismo,
algunas ideas en relacion al manejo de la osteoporosis en
la mujer mayor y el hombre anciano. Finalmente se aborda
la dificultad diagndstica del hipogonadismo tardio con las
indicaciones y contra indicaciones del uso de testosterona.

Palabras clave: Anciano, hipo e hipertiroidismo,
osteoporosis, diabetes, hipogonadismo tardio.

Articulo recibido: 14-04-2013
Articulo aprobado para publicacion: 01-08-2013

SUMMARY

Learning about endocrine pathology in old age is of
importance in our country because this age group is
increasing, and because of the physiological hormone
changes occurring in normal ageing and the high incidence
and prevalence of diseases associated to endocrine glands
in this same period. In this paper the physiologic hormonal
changes related to pancreas and thyroid gland, calcium
metabolism and plasma volume and osmolarity regulation
are reviewed.

In spite of heterogeneity, multiple comorbility and limited
literature, recommendations for the individual treatment
of elderly diabetic patients are suggested, the peculiarities
of diagnosis and therapy of hyper and hypogonadism are
reviewed and some ideas regarding managing osteoporosis
in elderly patients are proposed. Finally, an approach to
difficulties in diagnosing late hypogonadism is offered
together with indications and contraindications in the
prescription of testosterone.

Key words: Elderly, hypo e hyperthyroidism, osteoporosis,
diabetes, late hypogonadism.



INTRODUCCION

La importancia del estudio de las patologias del adulto mayor se basa
en el hecho innegable del aumento progresivo de la expectativa de
vida al nacer, y del nimero creciente de adultos que alcanzan los 75y
mas afios de vida. En efecto, este grupo duplicard su poblacion en el
afio 2025, demostrando que Chile se encuentra en una fase avanzada
de transicién epidemioldgica predominando las enfermedades créni-
cas, especialmente en este grupo etario (1). En la Encuesta Nacional
de Salud 2009-2010 aparecen la diabetes, dislipidemia, hipotiroi-
dismo y sintomas musculo esquelético como las enfermedades mas
prevalentes de este grupo etario (2). Lentamente se ha ido incorpo-
rando al interés médico, el conocer los cambios fisiopatoldgicos que
se desarrollan en los pacientes de edad avanzada y la repercusion de
estos cambios en la salud y funcionalidad de estos pacientes (3-5).

Es necesario recordar que los cambios fisioldgicos relacionados al en-
vejecimiento “per se” no son faciles de determinar. La presencia de
multiples enfermedades crénicas que acumulan dafio a lo largo de la
vida, exagera el deterioro de la funcidn de érganos y sistemas mas
alld de lo que se produciria como consecuencia natural del envejeci-
miento normal. En efecto, un cambio fisioldgico puede considerarse
producido solo por envejecimiento si cumple los siguientes criterios:
A) El fenémeno es evidente en todos los miembros de la especie.

B) El proceso es progresivo en el tiempo.

C) Es de naturaleza regresiva, llevando finalmente a la insuficiencia
del 6rgano o sistema.

A medida que se envejece, la disminucion de sintesis proteica, au-
mento de grasa corporal, pérdida de masa muscular y fuerza y dismi-
nucion de la densidad 6sea, contribuyen a la disminucién del estado
de salud y son factores limitantes para una vida activa y auténoma.
La debilidad, que lleva a inmovilidad, alteracién del balance y mar-
cha, constituye el estado de fragilidad fisica que conlleva un estado
reducido de reserva fisioldgica que se asocia a mayor vulnerabilidad
de enfermar y morir. Entre los factores etioldgicos de este fenomeno
de fragilidad se encuentran, la resistencia a insulina, la pérdida de
estrogenos y androgenos y disminucion de la secrecion de hormona
del crecimiento (8, 9).

ENDOCRINOLOGIA Y ENVEJECIMIENTO (10)

Los cambios endocrinoldgicos mas importantes en el adulto mayor
se relacionan con el pancreas y tiroides. Mas del 50% de los adultos
mayores de 80 afios, tienen a lo menos intolerancia a la glucosa.
Ademas de la disminucion progresiva de secrecion de insulina por
las células beta del pancreas, el aumento de la resistencia periférica
de la utilizacion de glucosa por inactividad fisica, aumento de grasa
abdominal y disminucién de masa magra, contribuyen al deterioro del
metabolismo de la glucosa (6).

La disfuncién tiroidea es comin al envejecer. Disminucion del nivel
plasmatico de T4 y aumento leve de TSH se observa entre el 5% vy

[ENFERMEDADES ENDOCRINAS EN EL ADULTO MAYOR - DR. CARLOS GARCIA B.]

10% de mujeres ancianas causada por auto-inmunidad. El envejeci-
miento normal produce una leve disminucion de la secrecion de TSH,
producto de una menor respuesta al estimulo pituitario, disminucién
de T4 que se compensa por disminucion del clearence y disminucién
de la conversion periférica de T4 a T3, y aumento de T3 reversa (7).

Hay cambios importantes, también, al envejecer en los sistemas que
regulan la homeostasis del calcio. El efecto neto de estos cambios es
un aumento del nivel circulante de PTH de casi un 30% entre los 30 y
80 afios. El calcio sérico permanece constante por mayor reabsorcion
6sea, lo que trae consigo un mayor riesgo de osteoporosis. Muchos
adultos mayores no ingieren suficiente calcio y presentan una defi-
ciencia de vitamina D, ambas condiciones traen como consecuencia
un hiperparatiroidismo secundario. Ademas el déficit de vitamina D
se asocia a debilidad muscular que contribuye al riesgo de caidas.

Los ancianos estan mas predispuestos a la deplecion de volumen y
a tener un exceso de agua libre. La alteracion de la regulacion del
volumen y osmolaridad es multifactorial. La secrecién de hormona
anti diurética tiende a elevarse con el envejecimiento lo que predis-
pone a hipo natremia. Bajo otras circunstancias, los ancianos estan
expuestos a un riesgo mayor de deshidratacion. La secrecién basal
de aldosterona disminuye en cerca de un 30% en los mayores de 80
afos. Al mismo tiempo la secrecién de hormona natriurético auricular,
y la respuesta renal a la hormona, aumenta con la edad. La hormona
natriuretico auricular, inhibe la produccién de aldosterona aumentan-
do la diuresis. La respuesta de los baroreceptores a la hormona anti
diurética, a la hipotension e hipovolemia disminuye al envejecer au-
mentando el riesgo de deshidratacion, la respuesta renal a la hormo-
na anti diurética disminuye al envejecer disminuyendo la capacidad
renal de concentrar la orina.

Los niveles circulantes del principal andrégeno adrenal, dehidroepian-
drosterona (DHEA), declina progresivamente con el envejecimiento y
en octogenarios son solo un 10% a 20% del nivel de adultos jévenes.
Lo mismo en relacion a secrecién de testosterona.

También declina la secrecién de hormona de crecimiento a medida
que se envejece, con la consecuente disminucion de la produccién
del factor de crecimiento tipo insulina por el higado (IGF-I) (11) los
ancianos secretan la hormona de crecimiento con menor frecuencia y
amplitud que los jévenes.

DIABETES EN EL ADULTO MAYOR

Mas del 25% de la poblacion mayor de 65 afios presenta diabetes
lo cual les aumenta el riesgo de institucionalizacién, disminucién de
su capacidad funcional y mortalidad, ademéas de las complicaciones
micros vasculares agudas y cronicas. A pesar de esta alta prevalencia
de enfermedad, los ancianos han sido permanentemente excluidos
de investigaciones sobre tratamiento de la diabetes y sus complica-
ciones. La heterogeneidad y multiple co-morbilidad presente en esta
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poblacién, a lo que se le agrega la complejidad de pacientes con dia-
betes de muchos afios de evolucion (incluso diabetes tipo 1) atenta
en la determinacion de estandares de cuidado y tratamiento de estos
pacientes.

La prevencion o retardo de aparicién de diabetes en el adulto mayor
no ha sido suficientemente estudiado, sin embargo la escasa literatu-
ra disponible muestra, que la intervencién nutricional y de estilos de
vida en ancianos con intolerancia a la glucosa, retarda la aparicién
de diabetes con mayor eficacia que en la poblacion més joven, no asf
el uso de metformina (12).

TRATAMIENTO: CONTROL DE LA GLICEMIA

No hay evidencia suficiente que un control estricto de la glicemia tenga
un efecto beneficioso en la disminucién de mortalidad y morbilidad
en diabéticos ancianos. ACCORD (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes) termind prematuramente por excesiva mortalidad
en el brazo de control intenso de glicemia (13) ADVANCE (Action in
Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled
Evaluation) y VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) no demostraron
exceso de muertes aunque si una reduccién en la aparicién de
nefropatia en ancianos en control estricto de sus niveles de glicemia
(14, 15). En pacientes con diabetes de larga data, con conocidos
episodios de hipoglicemia, edad avanzada o fragil, el control muy
estricto de la glicemia puede ser mas riesgoso que los beneficios
potenciales. Un trabajo reciente de mas de 1000 pacientes mayores
de 65 afios sequidos por 5 afios, no reportd diferencias de mortalidad
ni de eventos cardiovasculares adversos en el grupo con intervencion
y tratamiento intenso, comparado con tratamiento estandar (16).

Las recomendaciones actuales del grupo de expertos son:
 Ancianos cognitivamente y funcionalmente intactos, con una signi-
ficativa sobrevida esperada, deben ser tratado con los estandares de
cuidado de los pacientes jovenes.

e E| control de la glicemia en los pacientes que no cumplan los crite-
rios anteriores debe ser mas relajado, evitando episodios de hipergli-
cemia sintomatica (17).

El departamento de Veteranos de EE.UU. en sus guias de diabetes,
estratifican a los pacientes ancianos en tres grupos basados en la
co-morbilidad y expectativa de vida.

e Pacientes sin complicaciones micro vasculares, sin co-morbilidad y
expectativa de vida de més de 10 afios, deberian tener HbA1C < 7%
e Pacientes con mas de 10 afios de diabetes, con varias enferme-
dades cronicas, que requieren combinacion de farmacos o insulina,
deberian mantener HbA1C < 8%

e Pacientes con enfermedad micro vascular avanzada, varias enfer-
medades cronicas y expectativa de vida menor de 5 afios, deberian
mantener HbA1C entre 8-9% (18)

Las guias europeas publicadas el 2011 recomiendan ademas que
en el control y tratamiento de los ancianos diabéticos, se tome en

consideracién la vulnerabilidad a la hipo glicemia, su capacidad de
auto cuidado, la presencia de co-morbilidad, la capacidad cognitiva
y expectativa de vida. Por lo que conviene llevar a cabo una eva-
luacién geridtrica funcional integral una vez al afio (fisica, siquica,
afectiva) con instrumentos validados. Evitar el uso de gliburide por
su alta incidencia de hipo glicemia en esta poblacion y calcular el
riesgo cardiovascular en todos los pacientes menores de 85 afios.
Sugieren mantener HbA1C entre 7.6% y 8.5% en pacientes fragiles
(dependientes, con enfermedades multisistémicas, en casas de reposo
y dementes) (19) (Tabla 1).

RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO INDIVIDUAL DE
ANCIANOS DIABETICOS (20)

La diabetes se asocia con los sindromes geriatricos que afectan la
capacidad de auto cuidado y calidad de vida el anciano. La deteccién
precoz y evaluacion periédica de estos sindromes especificos, ayuda
al control y tratamiento y aumenta la calidad de vida de estos pacien-
tes y familiares.

La demencia tipo Alzheimer o vascular se duplica en ancianos diabé-
ticos. Presentan menor capacidad funcional por neuropatia periférica
(presente en mas del 70% de los ancianos diabéticos), alteracion de
la vision y audicién, pérdida de equilibrio y marcha que los llevan a
caer. Habitualmente ingieren muchos medicamentos aumentando el
riesgo de reacciones adversas y gasto importante del presupuesto. La
diabetes se asocia a una alta incidencia de depresién que conspira en
la calidad del auto cuidado, elecciones de estilos de vida saludables
y aumenta el riesgo de morir. Evaluacién de dolor debe efectuarse en
cada visita por alta prevalencia asi como interrogar dirigida mente
por la aparicién de incontinencia urinaria y fecal.

La nutricién es un desafio en pacientes ancianos con disminucién
del olfato y gusto, dificultad para tragar, problemas dentales, difi-
cultad para acceder a comida de buena calidad e indicaciones de
restriccion caldrica, todo lo cual aumenta considerablemente el
riesgo de desnutricion. Un IMC alto no es un buen predictor del
grado de adiposidad en el adulto mayor debido a cambios de la
composicién corporal. La sarcopenia se presenta en pacientes con
sobrepeso y enflaguecidos. Aunque la obesidad exacerba la dismi-
nucién de la funcionalidad y aumenta el riesgo de fragilidad, hacer
bajar de peso a un anciano con sobrepeso, puede eventualmente
empeorar la sarcopenia, aumentar la osteoporosis y los déficit nu-
tricionales. Las estrategias que combinan actividad fisica y apoyo
nutricional pueden llevar a un mejor control del peso, mejoria en la
capacidad fisica, funcional y sensacion de bienestar. Pacientes con
un pobre estado de salud, se benefician con pequefios aumentos en
la actividad fisica.

Hay pocos estudios de efectividad de agentes hipoglicemiantes en
ancianos. La metformina por su bajo costo y escaso riesgo de hipo
glicemia es un farmaco de primera linea. Debe usarse con precaucién



TABLA 1. METAS DE TRATAMIENTO PARA GLICEMIA, HA, DISLIPIDEMIA EN ANCIANOS

CARACTERISTICAS DEL PACIENTE/ HA1C GLICEMIA GLICEMIA PRESION ,
ESTADO DE SALUD RACIONALIDAD RAZONABLE AYUNAS mg/dI POST CENA ARTERIAL LIPIDOS
Sano Expectativa de <71.5% 90-130 90 - 150 <140/80 Usar estatinas
Capacidad funcional vida prolongada
y Cognitiva intacta
Varias enfermedades crénicas Expectativa de <8.0% 90 -150 100-180 <140/80 Usar estatinas
0 + de dos discapacidad en AIVD | vida intermedia
o deterioro cognitivo moderado riesgo hipo
glicemia
riesgo de caer
Mala salud Expectativa de <85% 100- 180 110-200 <150/90 Considerar de
enfermedad crénica terminal vida limitada acuerdo a
institucionalizado beneficios Circunstancias
0 + de dos discapacidad en AVD inciertos
o deterioro cognitivo avanzado

AIVD : Actividad instrumental de la viva diaria, AVD: Actividad de vida diaria.

en ancianos fragiles por la intolerancia gastrointestinal y baja de peso
que induce. No debe usarse en pacientes con filtracion glomerular
<30 mU/min. Las Sulfonilureas deben usarse con precaucién y evi-
tar el uso de gliburide por el riesgo de hipoglicemia. Las Glinidas
por su vida media corta pueden ser Gtiles al ser usadas postprandial
en ancianos que se alimentan en forma irregular. Las Tiazolinedio-
nas pueden ser atractivas en los ancianos enflaquecidos pero estan
asociadas a insuficiencia cardiaca y perdida 6sea. Los inhibidores de
la dipeptidil peptidasa 4 tienen potencial utilidad en los ancianos
diabéticos por su bajo riesgo de hipoglucemia, buena tolerancia gas-
trointestinal y buen control de la hiper glicemia postprandial. El uso
de insulina debe ser cuidadosamente considerada dado la heteroge-
neidad de la poblacién anciana. Alteraciones de la vision, cognicion,
soledad y capacidad funcional son barreras importantes para el uso
de insulina. La mejoria en el control de glicemia con insulina mejora
la calidad de vida, capacidad cognitiva, &nimo y capacidad funcional
en los ancianos diabéticos que han tenido poca respuesta a hipogli-
cemiantes orales.

PARTICULARIDADES DE LAS ENFERMEDADES TIROIDEAS EN
LOS ANCIANOS

Muchas publicaciones han reportado una disminucion de T3 libre,
aumento de T3R con T4 que permanece estable. Sin embargo la
interpretacion de las pruebas tiroideas es algo controversial en los
ancianos por la presencia de comorbilidad y polifarmacia que tiende
a disminuir el T3 libre y aumentar T3R. Hay ademas evidencia actual
que niveles altos de TSH y bajos de T4 se asocia a longevidad en hu-
manos, probablemente debido a la disminucion de la tasa metabélica
que previene el metabolismo en los ancianos (23).

Hipertiroidismo

En un tercio de los ancianos el hipertiroidismo se presenta con sin-
tomas vagos: pérdida de peso, apatia, taquicardia y disnea. Otras
manifestaciones frecuentes son constipacion, anorexia, atrofia mus-
cular y debilidad, con letargia, inactividad y sintomas depresivos.
Hipertiroidismo sub clinico es frecuente en los ancianos (3% a 8%)
mujeres mayores de 70 afios. Un nivel bajo de TSH aumenta tres
veces el riesgo de fibrilacién auricular y de fracturas de cadera y
vertebrales, aumenta la masa ventricular izquierda, causa osteo-
porosis secundaria y problemas neuro-siquiatricos. El diagnéstico
se confirma con un TSH bajo y elevado T4 libre y/o elevacién de T3.
Tirotoxicosis por T3 con T4 normal es mas comdn en ancianos espe-
cialmente en pacientes con adenoma toxico o bocio multinodular.
La incidencia de bocio multinodular es de aproximadamente 90%
en mujeres mayores de 70 afios y mas del 60% en hombres mayores
de 80 afios. Frecuentemente tienen aéreas funcionantes, por lo que
la administracién exdgena de hormona para suprimir la actividad de
estos nodulos, produce hipertiroidismo. Nodulos tiroideos solitarios
en hombres mayores de 60 afios tienen alta probabilidad de ser
malignos.

Hipotiroidismo

Su prevalencia es casi del 5% y el hipotiroidismo sub clinico casi el
15% en ancianos (24). Se requiere un alto indice de sospecha para
diagnosticarlo ya que la sintomatologfa de debilidad, fatiga, consti-
pacion, parestesias, sensacion de frio, alteraciones de la marcha, se
confunde y sugiere otras enfermedades (25). No es infrecuente que
el motivo de consulta esté relacionado a pérdida de memoria, falta
de concentracion, alteracion de lenguaje y alteracion de la funcion
viso — espacial simulando demencia. A pesar de la alta prevalencia
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de la enfermedad no hay datos concretos de dosis de inicio. Se re-
comienda iniciar con la dosis mas baja posible (25 pg/dia e incluso
12,5 pg/dia si se sospecha enfermedad cardiaca) y subir cada 4
a 6 semanas hasta normalizar nivel de TSH. Debe evitarse sobre
medicar por el aumento de osteoporosis y exacerbacién de enfer-
medades cardiacas (26). EI manejo del hipotiroidismo subclinico es
controversial. Solo se recomienda tratar pacientes sintoméaticos, o
con severa hiper lipemia y TSH mayor de 10 mIU/L (27).

OSTEOPOROSIS

El envejecimiento es el principal determinante de osteoporosis. Sobre
el 30% de mujeres mayores de 80 afios norteamericanas tiene osteo-
porosis y el 60% de esta poblacion tendra una fractura vertebral o
de cadera antes de fallecer (28). El resultado de una fractura incluye
un aumento de mortalidad, disminucién de funcionalidad, aumento
de necesidad de cuidado por pérdida de autonomia y dramética dis-
minucion de calidad de vida. El diagndstico de osteoporosis en todas
las edades se basa en el T score <- 2,5 obtenido de la masa mineral
6sea medida por absorciometria de energfa dual de rayos X (DXA)
y/o la existencia de fracturas por pequefios traumas. La osteoporosis
en hombres causa una significativa morbilidad y mortalidad, incluso
en presencia de fractura no se estudia la densidad 6sea ni se trata la
osteoporosis.

Suplementacion de Ca y vitamina D. Los ancianos no ingieren sufi-
ciente Ca y su absorcién disminuye con la edad. Ademas la sintesis
de vitamina D esta muy disminuida por alteracién funcional de la piel
y la escasa exposicion a luz solar. Hay suficiente evidencia que indica
que una adecuada ingesta de Ca y vitamina D en ancianos, atenla
el hiperparatiroidismo secundario ayuda, a mantener la masa 6sea y
fuerza muscular y reduce el riesgo de fractura (29).

INTERVENCION FARMACOLOGICA

Bifosfonatos. En general los estudios con bifosfonatos no han in-
cluido un nimero importante de pacientes mayores de 75 afios. En
un andlisis de la eficacia de Risedronato en mujeres mayores de 80
afios con osteoporosis se demostré reduccion del riesgo de fractura
vertebral en un 81% al afio sin efecto significativo en la prevencion
de fracturas no vertebrales (30). En un estudio de uso de ac. zolen-
drénico anual en pacientes con fractura de cadera, demuestra que
reduce en un 35% el riesgo de una nueva fractura. Adicionalmente se
observé una disminucion del 28% de mortalidad por todas las causas
en los pacientes tratados (31). Un meta analisis reciente reporté una
reduccion del 10% de mortalidad en los pacientes que habian usado
bifosfonatos (32) se postula un efecto cardio y vascular protector de
estas drogas particularmente en los ancianos. Desde la aparicion del
primer reporte de fractura femoral atipica (fractura proximal de fé-
mur con muy baja energia) en un paciente usuario por largo tiempo
alendronato, se han efectuado decenas de publicaciones con miles
de pacientes. Parece que las fracturas atipicas son poco comunes,

estan relacionadas al uso prolongado de bifosfonatos (mas de tres
afios) y que el riesgo disminuye rapidamente al suspender el uso de
estas drogas.

Ranelato de estroncio. Dos estudios grandes de fase Il (SOTI'y
TROPOS) demuestran que esta droga aumenta la densidad dsea y
disminuye el riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales en mu-
jeres mayores de 80 afios, comparado con placebo. Este es el dnico
medicamento con eficacia documentada anti fractura vertebral y no
vertebral en mujeres mayores de 80 anos desde el primer afio de uso
(33). Sin embargo hay que tener precaucién en su uso. En marzo de
2012 el comité para productos de uso humano de la Agencia Médica
Europea, recomendd que este producto no deberia ser usado en pa-
cientes que estan temporalmente o permanentemente inmovilizados
y se debe reevaluar su uso en pacientes en riesgo de tromboflebitis.
En abril de este afio recomienda evitar su uso en pacientes con histo-
ria de enfermedad isquémica cardiaca y en hipertensos que no estan
en control.

Osteoporosis en el hombre mayor. La sociedad americana de en-
docrinologia publico recientemente (junio 2012) sus guias de manejo
de osteoporosis en hombres. Recomiendan evaluar a todos los mayo-
res de 70 afos usando DXA, medir niveles de vitamina D, testostero-
na ademas de los exdmenes habituales. En las sugerencias de trata-
miento vale la pena destacar el uso de denosumab para los pacientes
recibiendo terapia de frenacidn gonadal por cancer de prostata y el
uso de testosterona en pacientes con osteopenia y testosterona séri-
ca bajo 200 ng/dl en més de una determinacion y si se acompafia de
disminucion de libido, fatiga, pérdida de vello corporal o bochornos.
La testosterona debe suspenderse después de 3 a 6 meses si no hay
mejorfa de los sintomas (34).

HIPOGONADISMO DE INICIO TARDIO EN EL HOMBRE

Es un sindrome clinico que se asocia a un déficit de testosterona
plasmatica en el anciano. A medida que se envejece hay una dis-
minucién gradual y progresiva de varias hormonas sexuales princi-
palmente testosterona y dehidroepiandrosterona, debido probable-
mente a una menor respuesta testicular al estimulo gonadotréfico
(35). De acuerdo al estudio longitudinal de Baltimore un 30% de
hombres mayores de 80 afios tienen un nivel de testosterona en el
rango de hipogonadismo y un 50% tienen niveles bajos de testos-
terona libre.

La deprivacion de andrégenos en hombres con cancer de préstata se
asocia a un aumento de resistencia a insulina, desarrollo de sindrome
metabolico mal control de la glicemia y diabetes (36).

La disminucién de testosterona relacionada al envejecimiento se aso-
cia con un aumento de mortalidad por todas las causas. Khaw siguio
11.606 hombres, entre 40 y 70 afios, por 10 afios y encontré que
niveles bajos de testosterona se asociaban a mayor mortalidad por



todas las causas, ademas del aumento de mortalidad cardio-vascular
y por cancer. Los hombres con los niveles mas altos de testosterona
tenian un 30% de menor mortalidad que los hombres con los niveles
mas bajos (37).

El sintoma mds frecuente asociado a hipogonadismo tardio es la
perdida de libido. Otras manifestaciones incluyen disfuncion eréctil,
pérdida de ereccion matinal, disminucién de masa muscular y fuer-
za, aumento de grasa corporal, osteoporosis, ginecomastia y dismi-
nucién de capacidad cognitiva (38). La escala y cuestionario sin-
tomatoldgico de déficit androgénico en el hombre mayor (ADAM)
puede ser un marcador sensitivo de un estado de baja testosterona
(83%), pero muy poco especifico (39%) debido a la marcada va-
riacion interindividual entre el nivel de testosterona y la aparicién
de la sintomatologia (Tabla 2). Ademas de la sintomatologia, para
hacer el diagnéstico se requiere niveles de testosterona total bajo,
medidos entre las 7 y 11 AM. Niveles de testosterona mayores de
500 ng/dl no requieren sustitucién y pacientes con niveles meno-
res de 300 ng/dl habitualmente se benefician con el tratamiento
(Tabla 3).

EFECTOS DE LA SUPLEMENTACION DE TESTOSTERONA

En los dltimos 30 afios se han publicado muchos estudios pequefios
y de corto plazo con varios efectos beneficiosos en la suplementacion
de testosterona.
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TABLA 3. PUNTOS PRACTICOS EN RELACION A
HIPOGONADISMO TARDIO

* En promedio hay una disminucion de 1% a 2% anual en el nivel
de testosterona total al envejecer.

e Factores relacionados con enfermedades, uso de medicamentos,
estilos de vida, estrés, pueden ser tan importantes como el
envejecimiento en la disminucién de testosterona, por lo que
tratamientos alternativos al uso de testosterona deben tomarse en
consideracion.

o E| diagnéstico de hipogonadismo requiere de dos niveles bajos de
testosterona tomados en la mafiana, ademés de la sintomatologia
compatible.

o El hipogonadismo se puede presentar a cualquier edad, y el
tratamiento con testosterona puede ser beneficioso, pero requiere
un cuidadoso monitoreo.

TABLA 2. CUESTIONARIO ADAM

1) ¢Ha notado disminucién de su libido o actitud sexual?

2) ;Ha disminuido su energia?

3) ¢Ha disminuido su fuerza o resistencia?

4) ;Ha perdido peso?

5) ¢Ha notado disminucion en el gozo de vivir?

6) ;Ha estado mas triste o enojado?

7) ¢Son sus erecciones mas débiles?

8) ;Se ha deteriorado su capacidad de hacer deporte?

9) ;Se queda dormido después de almorzar?

10) ¢Ha notado un deterioro reciente en su trabajo?

En ancianos fragiles (definido como un sindrome clinico caracteriza-
do por baja de peso no intencional, sensacién de debilidad, escasa
actividad fisica y disminucion de la velocidad de la marcha), la suple-
mentacion de testosterona produce un modesto aumento de fuerza
muscular y mejoria en la marcha. No se ha demostrado beneficio
en la prevencion de caidas y fracturas. Tampoco se ha demostrado
beneficio evidente en pacientes deprimidos ni cambios en la funcion
cognitiva. En cambio si ha mostrado ser efectivo en mejorar la libido,
bienestar general y animo, sin mejorfa evidente en la funcién eréctil
y satisfaccion sexual (39). Se ha mostrado mejoria en los niveles de
glicemia en ayunas, disminucion de triglicéridos y disminucion a la
resistencia a la insulina.

EFECTO COLATERALES POTENCIALES DEL USO DE TESTOSTERONA
No estd indicado el reemplazo con testosterona en hombres con can-
cer de mama o prostata. Tampoco se recomienda en pacientes con
APE > 4 ng/dl, pacientes con sindrome de apnea de sueno severa
o insuficiencia cardiaca. El efecto colateral mas preocupante secun-
dario al reemplazo fisioldgico de testosterona proviene del Boston
University Study. En este estudio 176 hombres con hipogonadismo y
varias comorbilidades (diabetes, enfermedad cardio-vascular, hiperli-
pemia) fueron randomizados para recibir testosterona en gel o pla-
cebo por 6 meses, fue terminado prematuramente por el nimero de
eventos cardiovasculares adversos en el grupo tratado. El articulo de
testosterona en ancianos con movilidad limitada y numerosas comor-
bilidades, también termind prematuramente por la mayor incidencia
de eventos cardiovasculares en el grupo tratado (40). En relacion al
crecimiento prostatico los pocos estudios publicados reportaron solo
un crecimiento comparable a pacientes con niveles normales de tes-
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tosterona. En relacion al cancer de préstata, una extensiva revision de
la literatura publicado en 2007 no establece relacion entre niveles de
testosterona y cancer de préstata (41). El suplemento de testosterona
en ancianos, produce un aumento muy modesto en la fuerza mus-
cular, densidad dsea y masa magra corporal acompafiada de leves
mejorias de capacidad funcional especialmente en los pacientes mas

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Albala C, Vio F. Epidemiologic transition in Latin America: the case of
Chile. Public Health, 1995; 109: 431-442.

2. Encuesta nacional de salud 2009-2010. MINSAL www.minsal.gob.c|

3. Garcla C. Medicina geridtrica: Fundamentos de una especialidad
diferente. Rev.med.clin.condes-2009;20(2) 154-160.

4. Rosenfeld R. Andropausia o deficiencia androgenica en el adulto mayor.
Rev.med.clin.condes-2009;20(2)161-165.

5. Salech F Jara R, Michea L. Cambios fisiolégicos asociados al
envejecimiento. Rev.med.clin.condes-2012;23(1)19-29.

6. Sanzana G. tratamiento de la diabetes en el paciente mayor. Rev.med.
clin.condes-2009;20(5)635-638.

7. Mariotti S, Franceschi C, Cossarizza A, Pinchera A. The aging thyroid.
Endocr Rev. 1995; 16:686

8. Buchner DM, Wagner EH. Preventing frail health. Clin Geriatr Med.
1992;8:1.

9. Roubenoff R, Heymsfield S, Kehayias J, et al. Standarization of
nomenclature of body composition in wight loss. Am J Clin Nutr
1997,66:192-6.

10. Pompei P, Murphy JB, eds. Geriatrics Review Syllabus: A Core Curriculum
in Geriatric Medicine. 6th ed. New York: American Geriatrics Society; 2006.
11. Corpas E, Harman SM, Pineyro MA, et al. Growth hormone (GH)-
releasing hormone- (1-29) twice daily reverses the decreases GH and
insuline — like growth factor — I in old men. J. Clin . Endocrinol Metab.
1992;75:530.

12. Knowler WG, Barrett-Connor E, Fowler SE, et al. Prevention Program
Research Group. Redaction in the incidence of tipe 2 diabetes with lifestile
intervention or metformin. N Engl J Med 202;346:393-403.

13. Gerstein HC, Miller ME, Byington RP et al. ACCORD. Effects of intensive
glucose lowering in type 2 diabetes. N Engl J med. 2008;358:2545-2559.
14. Patel A, MacMahon S, Chalmers J et al. ADVANCE Collaborative Group.
Intensive blood glucose control and vascular outcome in patients type 2
diabetes. N Engl J Med 2008;358:2560-2572.

fragiles. El instituto de medicina de los EE.UU. publicé en 2004 que
no hay suficiente evidencia para instituir tratamiento con testoste-
rona en ancianos y recomiendan que la investigacion futura debiera
enfocarse en asegurar la eficacia de la testosterona en el tratamiento
de la debilidad muscular, osteoporosis, disfuncién sexual, deterioro
cognitivo y depresion (42).

15. Duckworth W, Abraira C, Moritz T et al. VADT investigators. Glucose
control and vascular complications in veterans with type 2 diabetes. N Engl
J Med. 2009;360:129-139.

16.ArakiA, limuro S, SakuaraiT et al. Japanese Elderly Diabetes Intervention
Trial Study Group. Long-term multiple risk interventions in Japanese elderly
diabetes patients. The Japanese Elderly Diabetes Intervention Trial-study
design, baseline characteristics and effects of intervention. Geriatr Gerontol
Int 2012;12(Suppl1); 7-17.

17. American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes
2012 (Position statement). Diabetes care 2012;35 (suppl.1)511-563.

18. United States Department of Veterans Affairs. DA/DOD clinical practice
guidelines: Management of Diabetes Mellitus in primary care, 2010 (hptt:/
www.health quality.va.gov/diabetes_mellitus.asp).

19. Sinclair AJ, Paolisso G, Castro L, Rodriguez Manas, et al. European
Diabetes Working Party for older people clinical guidelines for type 2
diabetes mellitus. Diabetes Metab 2011,37;(suppl, 3) 527-538.

20. Kirkman M, Briscoe V, Clark N, et al. Diabetes in Older Adults: A
consensus report. J Am Ger Soc 2012,60:2342-2356.

21. Reza M, Tailor CD, Towse K, et al. insuline improves well-being
for selected elderly type 2 diabetes subjects. Diabetes Res Clin Pract
2002;55:201-207.

22. Mariotti S, Barbesino G, Caturegli P, et al. complex alteration of thyroid
function in healthy centenarians. J Cin Endocrinol Metab. 1993;77:1130-4.
23. Atzmon G, Barzilai N, Hollowell JG, et al. Extreme longevity is
associated with increased serum thyrotrophin. J Clin Endocrinol Metab.
2009;94:1251-4.

24. Canaries GL, Manowitz NR, Mayor G, et al. The Colorado thyroid
disease prevalence study. Arch Intern Med 2000;160(4):526-34.

25. Doucet J, Trivalle C, Chassagna P, et al. does age play a role in clinical
presentation of hypothyroidism? J. Am. Geriat Soc. 1994;42(9)984-6.

26. MacDermott MT, Haugen BR, Lezotte DG, et al. management practices
among primary care physicians and thyroid specialists in the care of



hypothyroid patients. Thyroid 2001;11(8):757-64.

27. Chu JW, Crapo LM. The treatment of subclinical hypothyroidism is
seldom necessary. J Clin Endocrinol Metab. 2001;(10):4591-9.

28. Gehlbach SH, Avrunin JS, Puleo E, et al. Fracture risk and antiresorptive
medication use in older woman in the USA. Osteoporosis International
2007; 18:805-810.

29. Boonen S, Vanderschuen D, Haentjens et al. Calcium and vitamine D in
the prevention and treatment of osteoporosis. A clinical up date. Journal of
Internal Medicine 2006;259:539-552.

30. Boonen S, McClung MR, Eastell R, et al. Safety and efficacy of
risedronato in reducing fracture risk in osteoporotic woman aged 80 and
older: implications for the use of anti resortive agents in the old and the
oldest old. J of Am Geriatr Soc. 2004;52:1832-1839.

31. Lyles KW, Colon-Emeric CS, Magaziner J, et al. Zolendronic acid and
clinical fractures and mortality after hip fracture. N Engl J Med. 2007 Nov
1;357(18):1799-809.

32. Bolland MJ, Grey AB, Gamble GD, Reid JR. Effect of osteoporosis
treatment on mortality: a meta-analisis. J Clin Endocrinol Metab. 2011
Apr;96(4):1006-14.

33. Seeman et al. vertebral and no vertebral fracture incidence in patients
> 80 of age following strontium ranelate treatment. 2006;21:1113-1120.
34. Watts NB, Adler RA, Bilezikian JP, et al. Clinical Practice Guideline:
Osteoporosis in Men: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. . J
Clin Endocrinol Metab. June 2012,97(6):1802-1822.

35. Wu FCW, Tajar A, Pye SR, et al. Hypothalamic-pituitary-twesticular axis
disruptions in older men are differentially linked to age and modifiable
risk factors: the European Male Aging Study. J Clin Endocrinol Metab
2008;93:2737-45.

36. Basaria S, Muller DC, Carducci MA, et al. Hyperglycemia and insulin
resistance in men with prostate carcinoma who receive androgen-
deprivation therapy. Cancer2006 Feb 1; 106 (3): 581-588.

37. Kahw KT, Dowsett M, Folkerd E, et al. Endogenous testosterone
and mortality due all causes, cardiovascular disease and cancer in men:
European prospective investigation into cancer in Norfolk (EPIC Norfolk)
Prospective Population Study. Circulation 2007:116:2694-701.

38. Morley JE, Kim MJ, Haren MT, et al. Frailty and the aging male. Aging
Male 2005;8:135-40.

39. Bolona ER, Uraga MV, Haddad RM, et al. Testosterone use in men with
sexual dysfunction: a sistematic review and meta-analysis of randomized
placebo-controlled trials. Mayo Cloin Proc 2007;82:20-8.

40. Basaria S, Coviello AD, Travison TG, et al. Adverse events associated
with testosterone administration. N Engl J Med 2010;336:109-22.

41. Morgentaler A. Testosterone replacement therapy and prostate cancer.
Urol Clin North Am 2007;34:555-63.

42. Liverman CT, Blazer Dg. Testosterone and aging: clinical research
directions. Institute of Medicine. Washington (DC): National Academies
Pres;2004 .

El autor declara no tener conflictos de interés, relacionados
a este articulo.

[ENFERMEDADES ENDOCRINAS EN EL ADULTO MAYO!

R. CARLOS GARCIA B.]

873



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2013; 24(5) 874-875]

874

LA BIBLIOTECA COCHRANE PLUS
2013 NUMERO 5 ISSN 1745-9990

UPDATE

ANTIDEPRESIVOS PARA EL SINDROME

DE OVARIO POLIQUISTICO

THE COCHRAMNE
COLLABORATION®

JING ZHUANG, XIANDING WANG, LIANGZHI XU, TAIXIANG WU, DEYING KANG

Como citar la revision: Zhuang J, Wang X, Xu L, Wu T, Kang D. Antidepresivos para el sindrome de ovario poliquistico. Cochrane Database of
Systematic Reviews 2013 Issue 5. Art. No.: CD008575. DOI: 10.1002/14651858.CD008575

RESUMEN

Antecedentes

La prevalencia de depresion en pacientes con sindrome de ovario po-
liquistico (SOPQ) es alta; un estudio ha revelado que supera en cuatro
veces la de las pacientes sin SOPQ. Por lo tanto, es importante la eva-
luacion sistematica de la efectividad y la seguridad de los antidepresivos
para las pacientes con SOPQ.

Objetivos
Evaluar la efectividad y la seguridad de los antidepresivos en cuanto al
tratamiento de la depresion y otros sintomas en pacientes con SOPQ.

Métodos de bisqueda

Se realizaron busquedas en las siguientes bases de datos desde su ini-
cio hasta junio de 2012: el registro de ensayos del Grupo Cochrane de
Trastornos Menstruales y Subfertilidad (Cochrane Menstrual Disorders
and Subfertility), el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados
(Cochrane Central Register of Controlled Trials), MEDLINE, EMBASE,
PsycINFO y Chinese National Knowledge Infrastructure, el metaRegister
of Controlled Trials (controlled-trials.com), el National Institute of Health
Clinical Trials register (clinicaltrials.gov) y en el portal de busqueda de la
World Health Organization International Trials Registry Platform (www.
who.int/trialsearch/Default.aspx).

Articulo recibido: 01-07-2013

Criterios de seleccion
Sélo se incluyeron en la revisién los ensayos controlados aleatorios
(ECA) que estudiaban la efectividad y la seguridad de los antidepresivos
en pacientes con SOPQ.

Obtencion y analisis de los datos

La calidad metodoldgica de los ensayos fue evaluada de forma indepen-
diente por dos revisores, de forma paralela a la extraccion de datos. El
riesgo de sesgo en los estudios incluidos se evalué en seis dominios: 1.
generacion de secuencia: 2. ocultacion de la asignacién; 3. cegamiento
de los participantes, personal y evaluadores de resultados; 4. completi-
tud de los datos de resultado; 5. informe selectivo de los resultados; 6.
otras fuentes potenciales de sesgo.

Resultados principales

No se encontraron estudios que informaran ninguno de los resultados
primarios de la revisién (puntuaciones de la depresion y del trastorno
del estado de &nimo relacionado, calidad de vida y eventos adversos).
Sélo un estudio con 16 mujeres era elegible para la inclusion. Este es-
tudio compard sibutramina versus fluoxetina en pacientes con SOPQ, e
informé sélo resultados endécrinos y metabdlicos. Estuvo poco claro si
las participantes tenfan problemas psicoldgicos al inicio. No se hallaron



diferencias significativas entre los grupos para ninguno de los resulta-
dos medidos.

Conclusiones de los autores

No existen pruebas sobre la efectividad y la seguridad de los antidepre-
sivos para el tratamiento de la depresion y otros sintomas en pacientes
con SOPQ.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Efecto de los antidepresivos para las mujeres con sindrome de
ovario poliquistico

La prevalencia de depresion en pacientes con sindrome de ovario po-
liquistico (SOPQ) es alta; un estudio ha revelado que supera en cuatro
veces la de las pacientes sin SOPQ. Por lo tanto, es importante la eva-
luacion sistematica de la efectividad y la seguridad de antidepresivos en
pacientes con SOPQ. No se hallaron pruebas que apoyen el uso o el no
uso de los antidepresivos en pacientes con SOPQ, con o sin depresién.
Deberfan llevarse a cabo ensayos controlados aleatorios bien disefiados
y bien realizados con doble cegamiento.

[REVISION COCHRANE]
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RESUMEN

Antecedentes

La osteoporosis es una enfermedad que produce un riesgo elevado
de fracturas esqueléticas debido a una reduccién en la densidad del
tejido 6seo. Habitualmente el tratamiento de la osteoporosis incluye el
uso de agentes farmacoldgicos. En general se considera que el desuso
(periodos prolongados de inactividad) y la disminucion de la carga
sobre el esqueleto promueven la reduccion de la masa 6sea, mientras
que la carga mecanica lograda a través del ejercicio aumenta la masa
Osea.

Objetivos

Examinar la efectividad de las intervenciones con ejercicios en la pre-
vencion de la pérdida 6sea y las fracturas en pacientes posmenopau-
sicas.

Estrategia de busqueda

Durante la actualizacién de esta revision se actualizé la estrategia
original de busqueda al buscar hasta diciembre de 2010 en las bases
de datos electrénicas siguientes: Registro Especializado de Ensayos
Controlados del Grupo Cochrane de Enfermedades Musculoesqueléti-
cas (Cochrane Musculoskeletal Group); Registro Cochrane Central de
Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials,
CENTRAL) ( Cochrane Library, 2010, nimero 12); MEDLINE; EMBASE;

Articulo recibido: 01-07-2013

HealthSTAR; Sports Discus; CINAHL; PEDro; Web of Science; Contro-
lled Clinical Trials; y AMED. Se intent¢ identificar otros estudios me-
diante el contacto con expertos, y a través de las busquedas en las
listas de referencias y en los registros de ensayos.

Criterios de seleccion
Todos los los ensayos controlados con asignacion aleatoria (ECAs) que
cumplieron con los criterios de inclusién predeterminados.

Obtencion y analisis de los datos

Pares de miembros del equipo de revisién extrajeron los datos y eva-
luaron la calidad del ensayo mediante formularios predeterminados.
Para los resultados dicotomicos (fracturas) se calcularon los cocientes
de riesgos (CR) mediante un modelo de efectos fijos. Para los datos
continuos se calcularon las diferencias de medias (DM) del cambio con
respecto al valor inicial. Cuando hubo heterogeneidad (determinada
por la estadistica 12) se utilizé un modelo de efectos aleatorios.

Resultados principales

Cuarenta y tres ECsA (27 nuevos en esta actualizacion) con 4 320 par-
ticipantes cumplieron los criterios de inclusion. Las intervenciones con
el tipo de ejercicio més efectivo sobre la densidad mineral 6sea (DMO)
para el cuello del fémur parecen ser los ejercicios de fuerza intensa



sin peso como el entrenamiento progresivo de fuerza de resistencia
para los miembros inferiores (DM 1,03; intervalo de confianza [IC] del
95%: 0,24 a 1,82). Las intervenciones méas efectivas para la DMO de
la columna fueron los programas de ejercicios de combinacién (DM
3,22; IC del 95%: 1,80 a 4,64) en comparacion con los grupos con-
trol. Las fracturas y las caidas se informaron como eventos adversos
en algunos estudios. No hubo efectos sobre la cantidad de fracturas
(odds ratio [OR] 0,61; IC del 95%: 0,23 a 1,64). En general la calidad
del informe de los estudios en los metanalisis fue deficiente, particu-
larmente en las areas de generacion de la secuencia, la ocultacion de
la asignacion, el cegamiento y las pérdidas durante el sequimiento.

Conclusiones de los autores

Estos resultados indican un efecto significativo relativamente pequefio
pero posiblemente importante de los ejercicios sobre la densidad dsea
en comparacién con los grupos control. El ejercicio tiene la posibilidad
de ser una manera sequra y efectiva de evitar la pérdida dsea en las
pacientes postmenopausicas.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Ejercicios para la prevencion y el tratamiento de la osteopo-
rosis en mujeres posmenopausicas

Este resumen de una revision Cochrane presenta lo que se conoce
a partir de los estudios de investigacion sobre el efecto del ejercicio
sobre la masa 6sea en las pacientes posmenopausicas.

La revision muestra que en las pacientes posmenopausicas

- El ejercicio mejorard ligeramente la densidad mineral dsea.

- El ejercicio disminuira ligeramente las posibilidades de tener una
fractura.

Estos resultados podrian haber ocurrido por casualidad.

¢Qué es la osteoporosis y el ejercicio?
El hueso es una parte viva y creciente del cuerpo. A lo largo de la vida,

[REVISION COCHRANE]

crecen nuevas células 6seas y las células dseas viejas se descomponen
para dar lugar al hueso nuevo, més fuerte. Cuando se presenta osteo-
porosis, el hueso viejo se descompone mas répido de lo que el hueso
nuevo puede reemplazarlo. Por este motivo, los huesos pierden los
minerales (como el calcio). Este hecho hace los huesos més débiles y
mas propensos a romperse incluso después de una lesién menor, como
un pequefio tumbo o caida.

Habitualmente las intervenciones con ejercicios son las que someten a
estrés o cargan mecanicamente los huesos (cuando los huesos sopor-
tan el peso del cuerpo o cuando existe resistencia al movimiento por
ejemplo al utilizar pesos) e incluyen ejercicios aerobicos, el entrena-
miento con fuerza, caminata y tai chi.

La mejor estimacion de lo que les sucede a las pacientes posmeno-
pausicas con el ejercicio

Densidad mineral ésea de la columna

Las personas que realizan ejercicios presentan como promedio una
pérdida 6sea 0,85% menor que las que no se ejercitan.

Las personas que realizan combinaciones de tipos de ejercicios pre-
sentan como promedio una pérdida dsea 3,2% menor que las que no
se ejercitan.

Densidad mineral ésea de la cadera

Las personas que realizan ejercicios presentan como promedio una
pérdida 6sea 1,03% menor que las que no se ejercitan.

Las personas que se ejercitaron con entrenamiento con fuerza presen-
taron como promedio una pérdida 6sea 1,03% menor.

Fracturas

Cuatro mujeres menos de 100 que se ejercitaron presentaron una
fractura. (Diferencia absoluta 4%).

Siete mujeres de 100 que se ejercitaron presentaron una fractura.
Once mujeres de 100 que no se ejercitaron presentaron una fractura.
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RESUMEN

Antecedentes

Las estatinas, como agentes hipolipemiantes con acciones pleiotrépi-
cas, probablemente no sélo mejoran la dislipidemia asociada con el
sindrome de ovario poliquistico sino que también pueden ejercer otros
efectos beneficiosos metabolicos y endocrinos.

Objetivos

Evaluar la eficacia y la sequridad del tratamiento con estatinas para
las pacientes con sindrome de ovario poliquistico (SOPQ) que no in-
tentan activamente concebir.

Estrategia de busqueda

Se hicieron blsquedas en las siguientes bases de datos (desde su ini-
cio hasta la semana 1, julio 2011): Registro de Ensayos del Grupo
Cochrane de Trastornos Menstruales y Subfertilidad (Cochrane Mens-
trual Disorders and Subfertility Group), Registro Cochrane Central de
Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials)
(CENTRAL) (The Cochrane Library), MEDLINE, EMBASE y CINAHL. Se
buscaron estudios adicionales de forma manual en las actas de con-
gresos relevantes y en las referencias de los articulos identificados.
También se establecio contacto con expertos en busca de estudios
adicionales en curso.

Articulo recibido: 01-07-2013

Criterios de seleccion

Ensayos controlados aleatorios (ECA) que compararon una estatina
versus placebo o estatina en combinacién con otro farmaco versus
otro farmaco solo en mujeres con SOPQ.

Obtencion y analisis de los datos
Dos autores de la revision realizaron la recopilacion de datos y el ana-
lisis de forma independiente.

Resultados principales

Cuatro ensayos cumplieron los criterios para la inclusion. Los estudios
incluyeron 244 mujeres con SOPQ que recibieron 12 semanas o seis
semanas de tratamiento. Dos ensayos (184 mujeres asignadas al azar)
estudiaron los efectos de la simvastatina y dos ensayos (60 mujeres
asignadas al azar) estudiaron los efectos de la atorvastatina. No hubo
pruebas convincentes de que las estatinas mejoraran la regularidad
menstrual, la tasa de ovulacion espontanea, el hirsutismo o el acné,
solas 0 en combinacion con los anticonceptivos orales (ACO) combi-
nados. No hubo efectos significativos sobre el indice de masa corporal
(IMC). Las estatinas fueron eficaces en la reduccion de los niveles de
testosterona (nmol/l) (diferencia de medias [DM] -0,90; IC del 95%:
-1,18a-0,62; p < 0,00001; tres ECA, 105 mujeres) cuando se utiliza-



ron solas o con los ACO. Las estatinas también mejoraron el colesterol
total, las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y los triglicéridos pero
no tuvieron efectos significativos sobre los niveles de las lipoproteinas
de alta densidad (HDL), la proteina C reactiva de alta sensibilidad, la
insulina en ayunas ni sobre la evaluacién en el modelo homeostatico
(HOMA) de resistencia a la insulina. No se informaron eventos adver-
sos graves en ninguno de los estudios incluidos.

Conclusiones de los autores

Aunque las estatinas mejoran los perfiles de los lipidos y reducen los
niveles de testosterona en las mujeres con SOPQ, no existen pruebas
de que las estatinas mejoren la reanudacion de la regularidad mens-
trual o la ovulacién esponténea, ni que exista una mejoria del hirsutis-
mo o el acné. Se necesitan estudios de investigacion adicionales con
tamafios de muestra grandes y ECA bien disefiados para evaluar los
resultados clinicos.

[REVISION COCHRANE]

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Estatinas para el tratamiento del sindrome de ovario poliquistico
Las pacientes con sindrome de ovario poliquistico (SOPQ) pueden
presentar perfodos irregulares, crecimiento excesivo de vello
(hirsutismo) y acné (granos). Los niveles altos de andrégenos séricos
(hormona masculina) son una de las caracteristicas principales del
SOPQ. No hay pruebas convincentes a partir de esta revision de que
las estatinas mejoren la regularidad menstrual, la tasa de ovulacion
espontanea, el hirsutismo ni el acné, solas o en combinacion con los
anticonceptivos orales combinados. Tampoco hay pruebas convincentes
de que las estatinas tengan un efecto beneficioso sobre el hirsutismo
o el acné (granos) asociados con el SOPQ. En las mujeres con SOPQ,
las estatinas son eficaces para reducir los niveles de andrdgeno sérico
y de colesterol malo (LDL), pero las estatinas no son eficaces para
reducir la insulina en ayunas ni la resistencia a la insulina. No hay
pruebas convincentes disponibles sobre el uso a largo plazo de las
estatinas (solas 0 en combinacion) Para el tratamiento del SOPQ.
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RESUMEN

Antecedentes

La oftalmopatia asociada a la tiroides (OAT) es la manifestacion ex-
tratiroidea mas frecuente de la enfermedad de Graves y afecta hasta
el 50% de los pacientes, con una gran repercusion sobre la calidad
de vida. El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico humano
/ murino dirigido a la CD20, una proteina transmembrana expresada
en la superficie de los linfocitos pre-B y B maduros, pero no en las
células madre, los linfocitos pro-B ni las células del plasma. Trabajos
preliminares han mostrado que al bloquear el receptor CD20 en los
linfocitos B con rituximab se afecta el curso clinico de la OAT al reducir
la inflamacién y el grado de proptosis.

Objetivos
El objetivo de esta revision fue examinar la efectividad y la seguridad
del rituximab en el tratamiento de la OAT.

Métodos de busqueda

Se realizaron busquedas en CENTRAL (que contiene el Registro de ensa-
yos del Grupo Cochrane de Trastornos de los Ojos y la Vision [Cochrane
Eyes and Vision Group]) (The Cochrane Library 2013, nimero 3), Ovid
MEDLINE, Ovid MEDLINE In-Process y Other Non-Indexed Citations,
Ovid MEDLINE Daily, Ovid OLDMEDLINE, (enero de 1950 hasta abril de
2013), EMBASE (enero de 1980 hasta abril de 2013), Latin American

Articulo recibido: 01-07-2013

and Caribbean Literature on Health Sciences (LILACS) (enero de 1982
hasta abril de 2013), OpenGrey (System for Information on Grey Litera-
ture in Europe) (www.opengrey.eu/), el metaRegister of Controlled Trials
(mRCT) (www.controlled-trials.com), ClinicalTrials.gov (www.clinical-
trials.gov), la WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
(www.who.int/ictrp/search/en) y el EU Clinical Trials Register (www.
clinicaltrialsregister.eu). En las bdsquedas electrénicas de los ensayos
no se impusieron restricciones de fecha ni idioma. La Ultima busqueda
en bases de datos electronicas se realizd el 15 de abril de 2013. Se
realizaron busquedas manuales de referencias de articulos de revisién y
se utilizo el Science Citation Index para identificar estudios adicionales
que citan ensayos. Se establecié contacto con los investigadores princi-
pales de los ensayos pertinentes en ClinicalTrials.gov e WHO ICTRP para
obtener informacién y datos de ensayos clinicos hasta ahora inéditos.
Se estableci¢ contacto con los expertos en el drea para obtener ensayos
en curso. Se establecié contacto con los fabricantes de rituximab para
obtener detalles de cualquier ensayo patrocinado.

Criterios de seleccion

Se buscaron ensayos controlados aleatorios (ECA) del tratamiento con
rituximab por infusion intravenosa para el tratamiento de los pacien-
tes con OAT, comparado con placebo o tratamiento con glucocorticoi-
des intravenosos.



Obtencion y analisis de los datos

Dos revisores examinaron de forma independiente los titulos y resu-
menes, asi como los informes completos de los estudios potencial-
mente relevantes. En cada estadio, se compararon los resultados y los
desacuerdos se resolvieron mediante debate.

Resultados principales

No se identificaron estudios que cumplieran con los criterios de inclu-
sién. Hay tres estudios en curso que podrian cumplir con los criterios
de inclusién una vez publicados y, por lo tanto, incluirse en las actua-
lizaciones futuras de esta revision.

Conclusiones de los autores

Actualmente no hay pruebas suficientes para apoyar la administracién
de rituximab en los pacientes con OAT. Se necesitan ECA grandes que
investiguen rituximab versus placebo o corticosteroides en pacientes
con OAT activo para hacer valoraciones adecuadas sobre la eficacia y
la seguridad de este tratamiento nuevo para esta enfermedad.

[REVISION COCHRANE]

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Rituximab para el tratamiento de la enfermedad ocular tiroidea
La enfermedad ocular tiroidea afecta al 50% de los pacientes con la
enfermedad de Graves, una afeccion autoinmune. Los sintomas inclu-
yen dolor, enrojecimiento, tumefaccion y protrusién (proptosis) del ojo,
vision doble y en los casos graves, reduccion de la vision. Actualmente
las opciones de tratamiento incluyen esteroides y radioterapia, pero
las recaidas son frecuentes. La cirugia se reserva para los casos graves.
El rituximab es una medicacién administrada por infusion intravenosa
que ha mostrado efectos beneficiosos en pacientes con otras afeccio-
nes autoinmunes como la artritis reumatoide. Esta revision se disefio
para investigar si el rituximab es eficaz y sequro como una opcioén de
tratamiento para los pacientes con enfermedad ocular tiroidea. Hay
una falta de pruebas de ensayos controlados aleatorios para apoyar
la administracién de rituximab en la enfermedad ocular tiroidea. Es
necesario realizar estudios rigurosos que analicen pacientes con en-
fermedad ocular tiroidea activa y que comparen el tratamiento con
rituximab con esteroides o placebo para responder esta pregunta.
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Vineta Historica:

TIROIDES Y BOCIO: EVOLUCION
HISTORICA Y SUS GRANDES
PERSONAJES... DESAULT, KOCHER

DR. FRANCISCO PIZARRO 1. (1)

1. Departamento de Anestesiologia. Clinica las Condes.

| bocio son muy frecuentes, comprometen tanto a los seres huma-

nos como a los animales, sobre todo animales de crianza (ovinos

y bovinos) como también a algunas aves, peces de agua dulce y
anfibios. El bocio se distribuye ampliamente en el planeta y no solamente
en las regiones montafiosas, como se planted en un comienzo. La falta de
iodo es uno de los factores determinantes de su aparicién, sin embargo
no es el Unico. La existencia de bocios ha sido descrita hace miles de
afios, pero sin entender su origen, ya que la glandula tiroidea fue descrita
solo en el renacimiento y su funcién no fue totalmente esclarecida hasta
finales del siglo XIX y principios del XX. El bocio fue tratado de distintas
formas, sin embargo es el tratamiento quirtrgico que lleva establecido un
poco mas de 100 afios.

HISTORIA DE LA ANATOMIA DEL TIROIDES

La primera descripcién del tiroides la realiz6 Galeno en diseccion de
animales, sin embargo, hubo de transcurrir hasta el Renacimiento, en
la Escuela de Padua (afio 1490), para que los anatomistas de la época,
ayudados por Leonardo da Vindi, y luego de haber obtenido permiso para
la diseccién de una treintena de cadaveres a través de una bula del Papa
Julio II; realizaran diagramas y dibujos que son considerados como la
primera representacion anatémica del tiroides en el hombre, bajo el nom-
bre de glandulas laringeas. Estos dibujos estuvieron perdidos por siglos y
fueron redescubiertos a finales del siglo XIX.

Es asi como se atribuye la primera descripcidn del tiroides a Andrés Ve-
salio (1514-1564), quien con la ayuda de un discipulo Tiziano (Johannes
Stephanus de Calcar) publica en 1543 su obra De Humani Corporis Fa-
brica, donde describe dos glandulas laringeas, sin atribuirles una funcién

mayor que la de ser parte del sistema linfatico y lubricacion de la traquea.
Bartolomeo Eustachio (1510-1574) afind la descripcion, sin embargo sus
estudios serian publicados mucho mas tarde por Giovani Maria Lancisi
(Tablas Anatémicas, 1714). Recién en el afio 1600 Julius Casserius, pro-
fesor anatomista italiano, describe el istmo del tiroides, que no habia sido
descrito por sus predecesores.

Finalmente, casi medio siglo més tarde, el médico anatomista inglés
Thomas Wharton (1614-1673) le asigna a esta glandula su nombre
actual. El nombre proviene de su parecido con el escudo con forma
de mariposa que utilizaban los guerreros griegos (thyreos). La Ultima
modificacion mayor a la descripcion de la anatomia del tiroides la intro-
dujo Pierre Lalouette (1711-1792), quien describe el I6bulo piramidal
que lleva su nombre.

Desde que fue descrita en el renacimiento, su funcionamiento y su rol
como glandula endocrina se mantuvo desconocida y numerosas funcio-
nes le fueron atribuidas, como que servia simplemente de relleno en los
vacios del cuello, que tenia un rol estético, especialmente en las mujeres,
asi como en algln momento autores como Vesalio y Vercellone le atri-
buyeron la funcién de lubricar la trdquea y el tracto digestivo respecti-
vamente.

Sélo a finales del siglo XVII se postula una funcidn secretora, aunque
poco precisa, de la glandula tiroidea. Lalouette y Von Haller (médico, ana-
tomista y boténico Suizo), postulan que la tiroides es un 6rgano secretor
desprovisto de canales excretores, como el timo y el bazo. Durante el
siglo XVIII, la funcién del tiroides permanecit sin ser develada. Autores
como Caleb Hilliar Parry (médico inglés 1755-1822) plantearon que era



un reservorio vascular que impedia la congestion del cerebro y describié
la enfermedad de Basedow como de origen tiroidea.

Durante el siglo XIX Bichat y Magendie declaran que el rol de la glandula
tiroides permanece adn desconocido y solo a fines del siglo XIX el miste-
rio de la funcién del tiroides se comienza a elucidar.

Asi como los médicos y anatomistas contribuyeron al conocimiento
del tiroides los cirujanos de la época ayudaron en forma importante
a mejorar el conocimiento que hasta entonces se tenia del funcio-
namiento de esta glandula. Es asi como Sir Astley Cooper (cirujano
inglés, 1768-1841), notd la aparicion de problemas en animales lue-
go de la tiroidectomia. Moritz Schifft (fisiclogo aleman 1823-1896)
realizé tiroidectomias en perros y cobayos que dieron como resultado
la muerte de los animales. Sin embargo, al repetir estos experimen-
tos, pero trasplantando el tiroides al peritoneo se impedia la muerte,
lo que fue confirmado por el cirujano austriaco Anton Von Eiselsbeg
(1860-1939).

Luego de la aparicién de la anestesia general y la asepsia, que permiten
el desarrollo de la cirugia del tiroides, los cirujanos observan que los pa-
cientes sometidos a tiroidectomias sufrian graves alteraciones: Paul von
Sick (1863-1900, cirujano aleman) reporta la aparicion de cambios con-
ductuales importantes en un paciente sometido a una tiroidectomia total,
sin embargo no se pudo establecer el mecanismo de dafio. Méas tarde los
cirujanos suizos Jacques Louis Reverdin y Theodor Emil Kocher, quienes
hacia 1870 tenian una gran casuistica para la época de cirugia de bo-
cio, reportaron el mixedema postoperatorio y como lo describié Kocher,
una caquexia strumipriva que observé en la mayoria de los pacientes
sometidos a tiroidectomia total, aunque no asi en los pacientes en que
la extirpacion de la glandula era parcial. Sin embargo, la causa de esta
alteracion no fue esclarecida.

En los afios que siguieron a estas observaciones se realizaron algunos
notables descubrimientos: es asi como sir Victor Horsley y George Murray
reportan en forma independiente que la administracion de extractos de
tiroides produce una disminucién del mixedema postoperatorio (1892).
Adolf Magnus-Levy y Eugen Baumann en 1895 apoyan las observacio-
nes de Kocher que el extracto de tiroides es rico en iodo y describieron
un compuesto organico que fue llamado tiroiodina. Este descubrimiento
determiné un desarrollo en la investigacion hasta que en 1915 Edward
Calvin Kendall (1878-1972) aisla la tiroxina. En 1950 se le concedid el
Premio Nobel de Medicina, por sus descubrimientos en torno a las hor-
monas de la corteza suprarrenal. Luego la tiroxina sera sintetizada en
1927 por los quimicos Charles Harington y George Barger. El mismo afio,
el profesor David M. Lyon ensay6 la hormona en sus pacientes del Hos-
pital Real de Edimburgo.

HISTORIA DE LA CIRUGIA DEL TIROIDES
El tratamiento quirdrgico de los bocios y del tiroides ha aparecido,
como veremos a continuacion, tardiamente. No obstante, se ha afirma-

do erréneamente que se habrian practicado tiroidectomias en los farao-
nes o posteriormente por el mitico Abulcasis (936-1013). O también, se
le dio crédito a Aulo Cornelio Celsus de haber practicado cirugia sobre
el tiroides.

Los primeros reportes descriptivos aparecen en el siglo XII, en la es-
cuela de Salerno, donde se propone la introduccion, con la ayuda
de fierros incandescentes a través de pequefias incisiones en la piel,
de hilos empapados en sustancias causticas que hacian disminuir el
tamafio de la tiroides afectada de bocio. En 1646 en escritos publi-
cados en Alemania, Wilhelm Fabricius Hildanus (1560-1634) hace un
reporte de un caso de un médico en Ginebra que opera a una nifia de
10 afios de un bocio. La paciente fallece en la mesa de operaciones
y el médico es llevado a prisién, sin embargo no hay ningun registro
de la técnica utilizada.

Lorenz Heister (1683-1758), cirujano y anatomista alemdn, en su tra-
tado Dissertatio inauguralis medica et chirurgica de tumoribus cysticis
singularibus publicado en 1744, describe tres técnicas de manejar qui-
rirgicamente los bocios: La "ligadura” del bocio si este es pediculado;
el "corte”, en uno 0 mas segmentos; y la "cauterizacion”, técnicas que
sin embargo podrian dar lugar a la muerte por hemorragia. Técnicas simi-
lares fueron propuestas posteriormente por el médico francés Francois-
Emmanuel Fodéré (1764-1835).

El primer registro fidedigno de una tiroidectomia, si bien fue parcial, data
del aflo 1791, y fue hecha por otro cirujano francés, Pierre Joseph
Desault (1744-1795). Su hazafia, sin embargo, estuvo condenada al
olvido por décadas.

Mas tarde, a principios del siglo XIX, la ligadura de las arterias tiroideas
era la técnica que mas se utilizada. En 1821 Johan August Wilhem He-
denus (1793-1849) reporta 6 casos de bocio operados con esta técni-
ca, igualmente utilizada por William Blizzard (1743-1825), Henry Earle
(1789-1823), Aston Key (1793-1849). Sin embargo, algunos cirujanos
emularian el ejemplo de Desault. Es el caso de Joseph Henry Green
(1791-1863), pero el paciente murié victima de una infeccién 15 dias
mas tarde. La mayoria de las tiroidectomias realizadas en esa época
(menos de una decena) fallecieron en el postoperatorio, por lo que en
1850 la academia de medicina desaconseja formalmente esta cirugia.

Con la aparicién de la anestesia y la asepsia la cirugia del tiroides des-
pega, NUMerosos Cirujanos comienzan a operar bocios Just Lucas-Cham-
pionniére (1843-1913) en Francia, Richard von Volkman (1830-1889)
en Alemania, Theodor Bilroth (1829-1894) en Austria, Timothy Holmes
(1825-1907) en Inglaterra. Las complicaciones peri operatorias eran fre-
cuentes: infeccion, hemorragia y asfixia.

En Europa central el bocio en esa época era endémico, es por esto
que los cirujanos que ejercian en esta region estaban particularmente
interesados en este tema. En Suiza, Félix Heusser (1817-1875) lleva a
cabo 35 tiroidectomias entre 1842 y 1859 con solamente 4 fallecidos,
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lo cual es todo un acontecimiento para la época. Operaba ayudado por
su hijo y su muijer, que le administraba la anestesia. Georg Albert Liicke
(1829-1894), jefe de Kocher en Berna, realiza 10 tiroidectomias entre
1865y 1872. Las series eran escasas en 1877: cuando Kocher reanuda
el trabajo de su predecesor, los casos operados en el mundo desde
1850 eran 146.

Es sin duda Emil Theodor Kocher (1841-1917) quien es el verdade-
ro pionero de la cirugia tiroidea, desde que asume funciones como jefe
de servicio de la Clinica Universitaria Quirdrgica de Berna, en 1872.
Durante sus dos primeros afios realiza 9 enucleaciones de nédulos, 2
marsupializaciones de quistes y 2 tiroidectomias totales. Sin embargo
2 (16%) pacientes fallecen de infeccion. Es destacable que ninguno de
hemorragia, debido a su técnica prolija y su minuciosa hemostasia. En
los afios siguientes se dedica a mejorar la técnica, las vias de abordaje,
incluso desarrolla una pinza hemostatica que lleva su nombre y se uti-
liza hasta nuestros dias. Ademds describe las maniobras para evitar la
hemorragia controlando las arterias, y cémo aislar los nervios laringeos
recurrentes para extirpar tiroides mas profundos. En 1883 publica 101
cirugfas de tiroides con 13 fallecidos (13%). En 1901 habia realizado
2000 tiroidectomias y la mortalidad habia caido al 0,18%. A la fecha
de su muerte en 1917, en su servicio se habian realizado 7052 tiroi-
dectomias, tres cuartas partes de éstas por él mismo. Si bien no se
conocian las paratiroides, tenia pocos casos de tetania postoperatoria,

Pierre Joseph Desault (1744-1795). Cirujano y anatomista francés quien realiza la
primera cirugia reglada de tiroides.

7LD
“ASCA A

Emil Theodor Kocher (1841-1917). Cirujano suizo que desarrolld la cirugia del
tiroides, lo que le valio el premio Nobel de medicina en 1909.

producto de su delicada diseccién. Su trabajo fue recompensado y en
1909 se le otorga el premio Nobel, que le fue entregado por el profe-
sor Karl Mdrner, quien en esa oportunidad declara: "En la cirugia de
tiroides, Kocher ocupa una posicién de liderazgo. S6lo hay que recordar
que en la actualidad hay miles de pacientes que han recuperado su
salud gracias a la intervencidn que les hizo. Un ndmero adn mayor le
debe indirectamente, el mismo reconocimiento. Kocher fue un pionero
que es de gran importancia para la ciencia médica y el bienestar de la
humanidad que sufre "

Después de él, la cirugia de tiroides ha evolucionado muy poco, salvo
que su mortalidad es practicamente cero. Actualmente los escasos fa-
[lecimientos se deban probablemente a hematomas compresivos mal
manejados en el postoperatorio inmediato. Puede destacarse por Ultimo
que las indicaciones han cambiado y que la tiroidectomia total es mas
corriente en la actualidad, el mejor conocimiento de la funcion de la pa-
ratiroides ha permitido disminuir la morbilidad de la cirugia y que ciertas
innovaciones técnicas han aportado y otras son por ahora discutibles.

Cabe destacar aparte a Pierre Joseph Desault (1744-1795), como
lo relata la cronologia, el primer cirujano en realizar una tiroidectomia
reglada, dado que su historia es interesante. Nacié en Haute-Sadne,



cerca de la frontera con Suiza, aprendié anatomia y cirugia en el hos-
pital de Belfort, trasladandose a Paris en 1764 a la edad de 20 afios,
ensefi¢ anatomia, fue nombrado profesor de la "Ecole practique”,
miembro del colegio de cirugia en 1776, cirujano jefe del Hospital
de la Charité en 1782 y posteriormente del Hospital de Hotel-Dieu
en 1788. Durante la revolucién se abocd totalmente a la cirugia y
fue elegido miembro del Comité de Salud Militar en 1792, a pesar de
esto el 28 de mayo de 1793 fue detenido en calidad de sospechoso,
y liberado gracias a la intercesion de una cincuentena de médicos
que elevaron una solicitud de liberacién al diputado de la Convencion
Nacional Antoine-Francois Fourcroy. Desault tuvo un enorme prestigio
en su época, como cirujano y profesor impartia clases con la diseccion
de cadaveres y no solo con la ayuda de ilustraciones o figuras de cera.
Contribuy¢ al desarrollo de la anatomia quirtrgica, desarrollé técnicas
y disefid instrumentos para el tratamiento de fracturas y de la litiasis
renal y vesical. En el Hotel-Dieu a menudo pernoctaba para poder
atender las urgencias, puede considerarse uno de los padres de la
cirugia de trauma. Asi como también innové en la educacion clinica,
planteando un método de ensefianza como las residencias médicas

100 afios antes que Halsted en EE.UU. Iniciaba a las 7 am con paso de
visita, 10 am curaciones, 12 am clases y diseccién de cadaveres por la
tarde. En 1795 se le encargd asistir al hijo de Luis XVI (ya fallecido),
en la prision del Temple, donde mas tarde fallece. Solo con dias de
diferencia Desault fallece, se especuld que habria sido envenenado
por oponerse a actuar en contra del Delfin, sin embargo su autopsia
no reveld presencia de veneno en su cuerpo.

Desault no realizd publicaciones y su obra fue dada a conocer por sus
discipulos. Xavier Bichat cuando Desault muere, publica el cuarto volu-
men del Journal de Chirurgie que recoge observaciones de su maestro
referente al tratamiento de fracturas y cirugia vascular. Entre los afios
1798 y 1799 edita las Oeuvres chirurgicales ou Exposé de la doctrine et
de la pratique de P. J. Desault.

Fracois Chopart escribe en 1780 el Traité Des Maladies Chirurgicales Et
Des Opérations Qui Leur Convienent (Tratado de enfermedades quirdrgi-
cas y las operaciones que le corresponden), donde se exponen las técni-
cas propuestas por Desault.

Quisiera testimoniar mi agradecimiento al Profesor Jean-Paul Chigot,
Servicio de Cirugia General Hospital de la Pitié - Salpétriére Paris Francia,
por su apoyo y aporte de datos hicieron posible este articulo.
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DIEGO RODRIGUEZ
DE SILVA Y VELASQUEZ

(1599-1660)

"Las Meninas” 1656

Diego Rodriguez de Silva y Velasquez (Sevilla 1599-
Madrid 1660), conocido como Diego Velasquez, fue
un pintor barroco, considerado uno de los maximos
exponentes de la pintura espafiola y universal.

*

Inicié sus actividades como pintor en Sevilla y a los
24 afos (1623) se establecid en Madrid donde fue
nombrado pintor del rey Felipe IV. Cuatro afios mas
tarde fue ascendido a pintor de cdmara, el cargo mas




[COMENTARIO PORTADA]

importante de los pintores de la corte, a lo que se de-
dicé el resto de su vida. Retrataba al rey y a su familia,
y pintaba otros cuadros dedicados a decorar las man-
siones reales.

Pint6 unas 120 obras, y su reconocimiento se produjo
tardiamente hacia 1850, coincidiendo con los impresio-
nistas franceses, para los que fue un referente.

De su primera época se consideran obras maestra la
"Vieja friendo huevos" de 1618,y "El Aquador de
Sevilla de 1620".

El Siglo de Oro espafiol fue muy prolifico, en arquitec-
tura, literatura y pintura. En ese periodo aparecieron
en las cortes los bufones. Aparecieron enanos, locos y
nifios palaciegos, que pululaban por los palacios para
divertimento de la nobleza. Sus retratos han aparecido
en las pinturas de Coello, Moro y Veldsquez. El ejemplo
més cercano y conocido por todos estd en el cuadro
de Las Meninas de 1656, que es el representado en la
portada de nuestra Revista. Hemos elegido esta pintura
por la probable patologia endocrinolégica de su perso-
naje central, Margarita de Austria.

En este maravilloso cuadro se sirvio del reflejo de los
reyes en el espejo para descubrir ingeniosamente lo
que estaba pintando.

La composicion se articula repitiendo la forma y las
proporciones en los dos trios principales. Por un lado

Velasquez, Agustina y Margarita, y por el otro Isabel,
Maribarbola y Nicolasito.

Al centro Margarita de Austria. Se supone que la in-
fanta padecia de pubertad precoz, que conjuntamente
con baja talla, simétrica y proporcional, forma parte del
Sindrome de Albright, o displasia fibrosa poliostética.
Puede haber también falla de otras glandulas endo-
crinas con hipertiroidismo, trastornos paratiroideos e
hipofisiarios. En las facies, los ojos y la frente son pro-
minentes como en la infanta y tiene telarquia como
pubertad precoz.

En el cuadro aparecen ademas en su extremo derecho
inferior, Maribarbola, portadora de acondroplasia e hi-
drocefalia y Nicolasito un enano de 14 afios en el re-
trato. Ambos vivian en palacio, llegando a ser ayudan-
tes de cdmara, cargos internos bastante importantes.
Se cree que Veldsquez incluyé a estos dos personajes
para que no destacara el mal que sufria la protagonista
del cuadro, la princesa Margarita de Austria. El pintor
Veldsquez aparece también en el extremo superior iz-
quierdo con sus pinceles. Margarita de Austria murié a
temprana edad, ya casada con el rey de Austria.

En el espejo reflejado se adivinan los Reyes Felipe IV y
su esposa Mariana.

Este cuadro, como la mayoria de estas pinturas reales,
se encuentra en el Museo del Prado de Madrid.

Referencias: 1999-2013, Infomed, Centro Nacional de Informacién de Ciencias médicas, Ministerio de Salud Publica, Republica de Cuba.
Biografia de Diego Velasquez por Enriqueta Harris (Web del Museo del Prado).
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INSTRUCCION A LOS AUTORES

Revista Médica de Clinica Las Condes esta definida como un medio de di-
fusion del conocimiento médico, a través de la publicacion de trabajos de
investigacion, revisiones, actualizaciones, experiencia clinica derivadas de la
practica médica, y casos clinicos, en todas las especialidades de la salud.
El mayor objetivo es poner al dia a la comunidad médica de nuestro pais y
el extranjero, en los mas diversos temas de la ciencia médica y biomédica.
Actualizarlos en los Gltimos avances en los métodos diagnésticos que se es-
tan desarrollando en el pais. Transmitir experiencia clinica en el diagnéstico,
tratamiento y rehabilitacion de diversas enfermedades.

Estd dirigida a médicos generales y especialistas, quienes pueden utilizarla
a modo de consulta, para mejorar conocimientos o como gufa en el manejo
de sus pacientes.

Los articulos deberan ser entregados a la oficina de Revista Médica en la
Direccion Académica de Clinica Las Condes y seran revisados por el Comité
Editorial. Los trabajos que cumplan con los requisitos formales, seran some-
tidos a arbitraje por expertos. La némina de érbitros consultados se publica
una vez al afio, en su dltimo ndmero.

Los trabajos deben ser inéditos y estar enmarcados en los requisitos “Unifor-
mes para los manuscritos sometidos a revistas biomédicas establecidas por el
Internacional Commitee of Medical Journal Editors (Annals of Internel Medici-
ne 1997; 126: 36-47/ www.icmje.org). El orden de publicacion de los mismos,
queda al criterio del Comité, el que se reserva el derecho de aceptar o rechazar
articulos por razones institucionales, técnicas o cientificas, asi como de sugerir
o efectuar reducciones o modificaciones del texto o del material gréfico.

Los autores deberan enviar un original del trabajo y una copia en disco de
computador. Su extension méaxima sera de 10 paginas para revisiones, 10
para trabajos originales, 5 para casos clinicos, 3 para comunicaciones breves
y 2 para notas o cartas al editor, en letra Times New Roman, cuerpo 12,
espacio simple.

La pagina inicial, separable del resto y no remunerada debera contener:

a) El titulo de articulo en castellano e inglés debe ser breve y dar una idea
exacta del contenido el trabajo.

b) El nombre de los autores, el primer apellido y la inicial del sequndo, el
titulo profesional o grado académico y filiacion. Direccion de contacto (direc-
cion postal o electrdnica), y pais.

¢) El resumen de no més de 150 palabras en castellano e inglés.

d) El o los establecimientos o departamento donde se realizé el trabajo, y los
agradecimientos y fuente de financiamiento, si la hubo.

e) Key words de acuerdo al Mesh data base en Pubmed, en castellano e
inglés.

Las tablas: Los cuadros o tablas, en una hoja separada, debidamente nu-
meradas en el orden de aparicidn del texto, en el cual se sefialara su ubica-
cion. Formato Word o Excel, texto editable, no como foto.

Las figuras: Formato jpg, tiff a tamafio preferentemente de 12 x 17 cms. de
tamafio (sin exceder de 20 x 24 cms.), y a 300 dpi, textos legibles, formato
Word o Excel editable. Deben presentarse en hojas separadas del texto, indi-
cando en éste, la posicion aproximada que les corresponde.

Los dibujos y graficos deberan ser de una buena calidad profesional. Las
leyendas correspondientes se presentaran en una hoja separada y deberan
permitir comprender las figuras sin necesidad de recurrir al texto.

Las fotos: Formato jpg o tiff, a 300 dpi, peso minimo 1 MB aproximadamente.

Las referencias bibliograficas deberdn enumerarse en el orden en que
aparecen citadas en el texto. Se presentaran al final del texto por el sistema
Vancouver. Por lo tanto cada referencia debe especificar:

a) Apellido de los autores sequido de la primera inicial del nombre, sepa-
rando los autores con una coma, hasta un maximo de 6 autores; si son mas
de seis, colocar los tres primeros y la expresion et al.

b) Titulo del trabajo.

¢) Nombre de |a revista abreviado de acuerdo al Index-Medicus (afio) (punto
y coma).

d) Volumen (dos puntos), pagina inicial y final de texto. Para citas de libros
deben sefialarse: autor (es), nombre del capitulo citado, nombre del autor
(es) del libro, nombre del libro, edicién, ciudad en que fue publicado, edito-
rial, afio: pagina inicial-final.

e) No mas de 30 referencias bibliograficas.

En caso de trabajo original: articulo de Investigacion debe adjuntarse
titulo en castellano e inglés y resumen en ambos idiomas de maximo de 150
palabras. Se incluiran las siguientes secciones:

Introduccion: que exprese claramente el proposito del estudio.

Material Métodos: describiendo la seleccion y ndmero de los sujetos estu-
diados y sus respectivos controles. Se identificaran, describiran y/o citaran en
referencias bibliograficas con precision los métodos, instrumentos y/o proce-
dimientos empleados. Se indicaran los métodos estadisticos empleados y el
nivel de significancia elegido previamente para juzgar los resultados.
Resultados que seguiran una secuencia ldgica y concordante con el texto
y con tabla y figuras.

Discusion de los resultados obtenidos en el trabajo en sus aspectos nove-
dosos y de aportes importantes y la conclusiones propuestas. Explicar las
concordancias o discordancias de los hallazgos y relacionarlas con estudios
relevantes citados en referencias bibliograficas.

Conclusiones estaran ligadas al propésito del estudio descrito en la In-
troduccion.

Apartados de los trabajos publicados se pueden obtener si se los solicita
junto con la presentacién del manuscrito y se los cancela al conocerse la
aceptacion del éste.

Todos los trabajos enviados a Revista Médica CLC (de investigacion, revisio-
nes, casos clinicos), seran sometidos a revision por pares, asignados por el
Comité Editorial. Cada trabajo es revisado por dos revisores expertos en el
tema, los cuales deben guiarse por una Pauta de Revision. La que posterior-
mente se envia al autor.

Es politica de Revista Médica CLC cautelar la identidad del autor y de los
revisores, de tal manera de priorizar la objetividad y rigor académico que las
revisiones ameritan.

Toda la correspondencia editorial debe ser dirigida a Dr. Jaime Arriagada,
Editor Revista Médica Clinica Las Condes, Lo Fontecilla 441, tel: 6103258 -
6103250, Las Condes, Santiago-Chile. Email: jarriagada@clinicalascondes.
cl y/o editorejecutivorm@clc.cl
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Presentar un trabajo de investigacion
cientifica en materias de nutricion, salud,
bienestar y/o tecnologia de los alimentos
realizado en Chile y publicado en una revista
cientifica nacional o internacional que cuente
con comité editorial.

La fecha de publicacion de los trabajos
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