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DESCRIPCION: El hiperaldosteronismo es un fenotipo de comportamiento hormonal caracterizado por la elevacion de la
concentracion de aldosterona plasmaticay la disminucién de la concentracién o de la actividad de la renina plasmatica. Se
describen dos situaciones clinicas denominadas “hiperaldosteronismo primario” e “hiperaldosteronismo secundario”, rela-
cionadas con el origen de este aumento de aldosterona, cuyos mayores determinantes de sintesis y liberacion en la corteza
suprarrenal son la potasemiay la concentracién de ACTH y de angiotensina Il circulante.

Prevalencia

Al menos uno de cada diez hipertensos presenta hiperaldos-
teronismo primario. La proporcién aumenta al 20% entre las
personas con HTA resistente, y el porcentaje es atin mayor en
centros de derivacion.

Mecanismos fisiopatolégicos
Al incrementarse la produccién y liberacién de aldosterona (y
de glucocorticoides), los efectos son provocados por la interac-
cién con el receptor de MNC:
Aumento de la reabsorcién de sodio en |la nefrona distal
(también en las glandulas sudoriparas y en el intestino).
Aumento de la excrecidn de potasio.
Aumento del volumen plasmatico y del liquido
extracelular.
Aumento de la fibrosis cardiaca (también glandulary
pulmonar).

Aspectos clinicos

El hiperaldosteronismo primario esta determinado por la
sintesisy la liberacién aumentada de aldosterona de forma
auténoma. Desde el punto de vista histopatolégico, se debe
a una hiperplasia adrenocortical, a un adenoma productor
de aldosterona o a una combinacién de ambos. En cambio,
el aumento de angiotensina Il en situaciones clinicas como la
obesidad o el SAHOS puede provocar un aumento secundario
de aldosterona, denominado “fenotipo de hiperaldosteronis-
mo secundario”.

La HTA es la manifestacion clinica comun a los fenotipos bio-
quimicos del hiperaldosteronismo primario. La importancia
del diagndstico reside en el aumento significativo del riesgo de
ACV (se multiplica 4 veces), de IAM (6 veces) y de FA (12 veces),
en comparacién con la HTA esencial. El hiperaldosteronismo
primario se asocia con la HTA, pero menos de la mitad de los
casos tienen hipopotasemia.

Otra causa de hiperaldosteronismo primario es el hiperal-
dosteronismo familiar, del que existen, al menos, tres tipos: de
tipo | o aldosteronismo remediable por glucocorticoides; de
tipo Il, practicamente indistinguible del hiperaldosteronismo
primario, la causa hereditaria mas frecuente, y de tipo I, ca-
racterizado por hiperplasia bilateral y por el inicio temprano
de la HTA con registros de PA muy elevados. Recientemente, se
ha descripto el de tipo IV, con presencia adicional de deterioro
neurolégicoy cognitivo.

Diagnéstico

Se recomienda el seguimiento conjunto con el especialista
en HTA. La sospecha clinica de hiperaldosteronismo prima-
rio se basa en las situaciones de alta probabilidad (véase el
algoritmo).

Sise cumplen los criterios de sospecha, determinar las
concentraciones de reninay de aldosterona tras haberse
interrumpido el uso de betabloqueantes, anticonceptivos o
estrogenos (la concentracién de renina puede estar dismi-
nuida). Se recomienda suspender el uso de antihipertensivos
durante un periodo de tres a seis semanasy tratar [a PA con
verapamilo o doxazosina.

Asegurarse de que la dieta tenga un contenido normal
de sodio (natriuresis de 24 h de 100-200 mEq) y medir la
concentracion de aldosterona en condiciones de potasemia
normal (ideal > 4 mEq/L) para evitar falsos positivos.

La medicién debe realizarse temprano, dos horas des-
pués de que la persona se haya levantado y haya comenzado
adeambular. La extraccién debe hacerse luego de 5-15 min
de reposo sentado.

Sila actividad de renina es baja (<1 ng/mL/h, pero no
<0,6 ng/mL/h), se obtiene el cociente entre aldosteronay
renina. Si esta elevada, se puede descartar hiperaldoste-
ronismo primario, salvo en caso de falsos positivos (uso de
IECA/ARA-II/espironolactona/eplerenona).

Si el cociente es > 20, se realiza una prueba confirmatoria,
por ejemplo, la infusién con 2 L de solucién fisiolégica infundi-
da durante 4 h tras1 h de reposo (si la aldosterona permanece
elevada, se confirma el hiperaldosteronismo primario).

Ante el diagnéstico de hiperaldosteronismo primario,
puede tipificarse anatémicamente para evaluar si el pacien-
te es candidato al tratamiento quirdrgico (adrenalectomia
unilateral).

Tratamiento

En caso de hallarse un adenoma suprarrenal tnico (si es
<2 mm, es probable que sea un adenoma productor de al-
dosterona; si es > 6 mm, es un probable carcinoma), se puede
considerar el tratamiento quirdrgico. Antes de la cirugia se
debe asegurar que la aldosterona aumentada en plasma se
origina en un adenoma productor de aldosterona en la glan-
dula suprarrenal con la toma de muestras venosas mediante
un cateterismo venoso suprarrenal. Debe obtenerse un indice
de lateralizacion > 4.



Sino se elige la opcién quirdrgica, se comienza el trata-
miento farmacolégico con dosis bajas de espironolactona
(25-50 mg/d), eplerenona dos veces al dia o amilorida sino se
toleran los antagonistas del receptor de MNC. Se debe ajustar

ALGORITMO DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

la dosis cada cuatro semanasy controlar la concentracién de
potasioy la FG hasta lograr el control de la PAy un valor de
actividad de renina plasmatica >1 ng/mL/h. Estas recomen-
daciones se esquematizan en el algoritmo.

Individuos con sospecha clinica

- Antecedente familiar directo de hiperaldosteronismo primario
-ACV antes de los 40 anos
-HTA de nivel 2-3/resistente/refractaria

- Hipopotasemia espontanea o inducida por diuréticos

- PA persistente > 150/100 mmHg en tres visitas seguidas
-HTA + tumor suprarrenal /| SAHOS / DOB excesivo

Suspender durante mas de tres semanas
anticonceptivos, estrogenos, inhibidores del SRA,
diuréticos, betabloqueantes

Asegurar dieta normosddica y potasemia >4 mEq/L

4

indice aldosterona plasmatica /
actividad de renina plasmatica > 20

ALD® x0,1
ARP ng/mL/h

_} Renina plasmatica: actividad <1 ng/mL/h

o concentracién <10 pg/mL

_} Alta probabilidad de hiperaldosteronismo primario
Derivar a especialista en HTA

’ Confirmar por determinacion de aldosterona plasmatica luego de haber
infundido 2 L de solucién salinadurante 4 h

)

Tipificacion del hiperaldosteronismo primario

Imagenes abdominales
Cateterismo venoso suprarrenal

=

Tratamiento quirirgico
Adrenalectomia en casos de adenoma productor
de aldosterona con lateralizacién (indice de
lateralizacién > 4) en cateterismo venoso suprarrenal

ARP: actividad de renina plasmatica

‘ ’ Tratamiento farmacolégico

Espironolactona, eplerenona, amilorida




Capitulo: Hiperaldosteronismo primario

JULIANA
(34 ANOS)

Durante el Gltimo trimestre de su segundo embarazo, presenta
registros de PA muy elevados. En el ECG previo, presenta signos
de HVI. Es derivada a los dos meses al especialista en HTA para
que la reevaliey trate, ya que persiste con HTA de nivel1en la
consulta, bajo tratamiento con tres firmacos. Refiere no pre-
sentar sintomas; solo relata el antecedente de haber presenta-
do un cuadro de malestar muy importante, con palpitacionesy
fatiga, luego de utilizar “pastillas para adelgazar” un ano antes
del embarazo.

Presenta sobrepeso limitrofe de obesidad, y la PA promedio
en el brazo derecho, dominante, es de 152/88 mmHg (aun con
medicacién). Se decide evaluar si presenta HTA secundaria. Se
rota la medicacién antihipertensiva a un esquema con vera-
pamilo de liberacion prolongada y doxazosina. Se solicita un
MAPA y un andlisis clinico general, ademas de la medicién de
la actividad de renina plasmatica y aldosterona a las tres sema-
nas,y unionograma urinario de 24 h.

Dos meses mas tarde, regresa con los resultados del laborato-
rio. Se destacan los siguientes: actividad de renina plasmatica
= 0,83 ng/mL/h; concentracién de aldosterona plasmatica
=492 pg/mL (indice aldosterona / actividad de renina plasma-
tica=59); natriuresis de 24 h =120 mEq, creatinina plasmatica
=0,78 mg/dL; ionograma normal (sodio/potasio =141/4,4 mEg/L).
Se decide internarla con una modalidad de hospital de diay se
realiza la prueba de infusién salina con 2 L de solucién fisiol6-
gica. No se producen cambios significativos de la concentracién
de aldosterona (524 pg/mL). Se indica una TAC de alta resolucién
con protocolo de cortes especiales a nivel suprarrenal, pero no se
obtiene evidencia de una alteracién anatémica de las glandulas.

Se interpreta que presenta HTA secundaria por hiperaldos-
teronismo primario, con DOB puesto de manifiesto en el ECG
(HVI). Se presenta el caso en un ateneo de discusién por la
eventual necesidad de indicarle antialdosterdnicos a una pa-
ciente en edad fértil, a pesar del buen control de la PA bajo el
esquema de tratamiento actual.

4] —

AUTOEVALUACION

1.¢Cudl de estos pacientes tiene mayor probabilidad de pre-
sentar hiperaldosteronismo primario?

[0 a) Paciente normotenso con antecedente familiar de
hipopotasemia.

O b) Paciente hipertenso con buena respuesta terapéutica a
antialdosterénicos.

[0 ¢) Paciente con PA no controlada con un tratamiento
combinado.

2. ,Qué perfil bioquimico tiene mayor sensibilidad y especifici-
dad para diagnosticar el hiperaldosteronismo primario?

[0 a) Actividad de renina plasmatica < 0,01 ng/mL/h,
concentracion de aldosterona <100 pg/mL, hipopotasemia.

[0 b) Actividad de renina plasmatica <1 ng/mL/h,
concentracion de aldosterona > 200 pg/mL, hipopotasemia.

[ c) Actividad de renina plasmatica >1 ng/mL/h,
concentracion de aldosterona < 20 pg/mL, hiperpotasemia.

3.,Cudl de estas sustancias puede interferir en la medicién de
la actividad de renina plasmatica?

O a) Anticonceptivos orales.

[0 b) Bloqueantes calcicos no dihidropiridinicos.

O ) Sal de potasio.

4. ;En cual de estos pacientes la suprarrenalectomia tiene
mayor probabilidad de éxito terapéutico?

[0 a) Paciente < 50 afios con aldosteronismo bioquimico, ade-
noma tnicoy secrecién unilateral de aldosterona determina-
da por cateterismo venoso suprarrenal.

O b) Paciente con HTA refractaria e hiperplasia suprarrenal
bilateral.

[0 c) Paciente con HTA secundaria por hiperaldosteronismo
primario, buen control de la PA e imagen suprarrenal normal.

5. Respecto del tratamiento farmacolégico con bloqueantes
de la aldosterona, indique cual de estas afirmaciones es falsa.
[0 a) La ginecomastia descarta el diagnéstico de hiperaldoste-
ronismo primario.

O b) Ante la presencia de efectos adversos o contraindicacion
para el uso de antialdosterdnicos, puede utilizarse amilorida
para controlar la PA.

[ ¢) Ladosis inicial de espironolactona puede ser de 12,5 mg/d.
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HIPERCORTISOLISMO

Maria de los Milagros Rubio
Diplomada en Diabetologia. Médica clinicay

especialista universitaria en Endocrinologia.
Médica endocrinéloga en el Centro Médico
Santa Maria de la Salud en San Isidro

(Argentina). Depresion

Nerviosismo

Gibadorsal ———
Relleno de huecos supraclaviculares

Hirsutismo - |

Hiperpigmentacion bucal
HTA

— Obesidad central
Aumento de peso

Atrofia de musculos proximales
Debilidad muscular

Estrias abdominales
y en raiz de miembros

Oligomenorrea
Hematomas espontaneos

Atrofia cutinea
Piel seca

Otros signos y sintomas
Astenia
Ginecomastia (en hombres)

Manual de hipertensidn arterial secundaria — 43




DESCRIPCION: El hipercortisolismo crénico provoca signos y sintomas que caracterizan el sindrome de Cushing. Es poco
frecuente, y se requiere un alto indice de sospecha para diagnosticarlo. Se asocia con un aumento de dos a cinco veces de la

mortalidad, atribuible, principalmente, a sus efectos CV.

Prevalencia

Con mas frecuencia, el sindrome de Cushing se debe a la admi-
nistracion de glucocorticoides exdgenos. Existen, ademas, tres
causas de hipercortisolismo enddgeno:

En el 70% de los casos, adenomas hipofisarios secretores
de ACTH (enfermedad de Cushing, mas frecuente en muje-
res de 25 a 45 afios).

En el15-20% de los casos, causas suprarrenales, en general,
adenomas. Es mas frecuente en mujeres, con un pico de inci-
dencia de losadenomas a los 50 afios y de los carcinomas a los
40. Los tumores suprarrenales se encuentran incidentalmente
enel 4% de lasimagenes abdominales de alta resolucion. El
9,2% segrega bajos niveles de cortisol, por lo que debe descar-
tarse esta anomalia en los pacientes con incidentalomas.

En el 10-15%, por secrecidn ectpica de ACTH.

Cerca del 80% de los pacientes con hipercortisolismo endége-
noy del 20% de los que reciben glucocorticoides tienen HTA.
Esta causa se observa en menos del 1% de los hipertensos.

Mecanismos fisiopatolégicos

SRAA: aumento de la produccién hepatica de angioten-
sindgeno con renina baja (sindrome de Cushing exégeno) o
normal, que es inapropiado teniendo en cuenta el efecto mi-
neralocorticoide del cortisol (sindrome de Cushing endége-
no). Aumento de la cantidad de receptores de angiotensina ll.

Estimulacion de receptores de MNC: cuando el hipercor-
tisolismo es intenso, como en el sindrome de Cushing por
ACTH ectdpica, se supera la capacidad del rifién de inactivar
el cortisol a cortisona, con la consiguiente retencidn de sodio
y excrecion de potasio.

Sistema nervioso auténomo: aumento de la sensibilidad
periférica a agonistas adrenérgicos.

Insulinorresistenciay dislipidemia: contribuyen a agravar
la HTA en el sindrome de Cushing.

SAHOS: presente en uno de cada tres pacientes con
sindrome de Cushing. No esta claro si es secundario a la
obesidad abdominal o al exceso de cortisol.

Disfuncion endotelial: supresion de los mecanismos de
vasodilatacién (calicreina, prostaglandinas, NO).

Aspectos clinicos
Las manifestaciones dependen de la duracién y de la intensi-
dad del exceso de glucocorticoides. Cuando se presentan si-
multidneamente y evolucionan, deben aumentar la sospecha
de hipercortisolismo.

En la piel, se observan hematomas espontaneos; estrias vio-
laceas de mas de1cm de ancho en el abdomen, los flancos, las
axilasy las mamas, y atrofia cutdnea. La hiperpigmentacién en
zonas expuestas al sol, en areas de presiony en la cavidad bucal
se debe al aumento de ACTH. El hirsutismo o el acné se obser-
van en el sindrome de Cushing endégeno con hipersecrecion de
andrégenos suprarrenales.

Los pacientes suelen tener obesidad progresiva central, que
afecta la cara, el tronco y el abdomen; acumulacién de grasa en
la region dorsocervical (giba dorsal) y en los huecos supraclavicu-
lares; y atrofia de extremidades con debilidad muscular. Pueden
presentar presion intraocular elevaday cataratas. Es comin que
aparezca HTA sistélicay diastélica, y que no se produzca el des-
censo fisioldgico de la PA nocturna en etapas tempranas. Pueden
presentar apneas del suefio, lo que aumenta la astenia. El 86%
de ellos tienen depresidn, y pueden tener insomnioy pérdida de
la memoria. La intolerancia a la glucosa, la dislipidemiay la pér-
dida de masa 6sea son enfermedades asociadas.

Diagnéstico

Consiste en evaluar los tres mecanismos fisiopatoldgicos del
hipercortisolismo. Se necesitan resultados andmalos de dos de
las siguientes determinaciones bioquimicas para confirmar el
diagnéstico (véase el algoritmo):

Cortisol libre urinario de 24 h: valora la produccién de
cortisol. Los resultados deben ser tres veces mayores que el
limite superior del rango de normalidad.

Cortisol salival nocturno (sensibilidad y especificidad
del 90-100%): permite comprobar la alteracion del ritmo
circadiano.

Prueba de supresion con dexametasona (1 mg): evidencia
la autonomia funcional. Se administra1 mg de dexametaso-
naalas23:00hoalas00:00h,ysedetermina el cortisol sé-
rico matinal a las 08:00 h. Valores < 1,8 pg/dL son normales.

A continuacidn, se debe establecer la causa mediante pruebas
funcionales de laboratorio y estudios por imagenes:
ACTH plasmatica: concentraciones <5 pg/mLa las
08:00 h indican que el hipercortisolismo es independiente
de la ACTH, mientras que las >10 pg/mL sugieren que es
dependiente de la ACTH.

Tratamiento

Inicialmente, consiste en la reseccion del tumor, ya sea hipofi-
sario, suprarrenal o ectépico. Se elige el tratamiento médico en
caso de tumores no resecables o de enfermedad persistente. El



objetivo principal es que revierta el hipercortisolismoy, asf, las
manifestaciones clinicas.

El tratamiento definitivo puede retrasarse mientras se reali-
zan estudios diagndsticos. Por eso, es importante controlar la
PA,la DMy la pérdida de masa 6sea. Ketoconazol normaliza la
PA en el 80% de los pacientes. Si se necesitan antihipertensivos,

ALGORITMO DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

los farmacos de primera eleccién son los IECA o ARA-Il, combi-
nados con bloqueantes de los canales de calcio o antagonistas
de los receptores de MNC, segtin la gravedad y la deteccion de
hipopotasemia. Estas recomendaciones se esquematizan en el
algoritmo. Se ha observado la remision de la HTA en el 70% de
los pacientes con curacién del sindrome de Cushing.

Sospecha de sindrome de Cushing

v

| Excluir consumo de glucocorticoides exdgenos |

v

Confirmar hipercortisolismo

Dos pruebas diagndsticas de primera linea con resultados anémalos:
. Cortisol salival nocturno (por duplicado)

. Cortisol libre urinario de 24 h (por duplicado)

. Prueba de supresién con dexametasona (1 mg)

e

Derivar al endocrinélogo para diagnéstico etiolégico

Tratamientodela HTA

v

v

Reseccion tumoral
(tumor hipofisario, suprarrenal o secretor de ACTH)

Primera linea: IECAy ARA-II

h 4

HTA no controlada + hipopotasemia

/\ ]

y 20 B

Agregar antagonistas

Agregar bloqueantes de de los receptores de MNC
los canales de calcio (espironolactona,

eplerenona)




Capitulo: Hipercortisolismo

AMELIA
(55 ANOS)

Previamente sana, la derivan por hiperglucemia. Informa cam-
bios en su estado de &nimo con tendencia a |la depresidn de,
aproximadamente, un afio de evolucién, por lo que esta en
seguimiento psiquiatrico. Debe dejar de jugar al tenis, deporte
que practic6 durante toda la vida adulta, por debilidad muscu-
lar. No tiene energia para realizar sus actividades habituales.

Los hallazgos durante el examen fisico son los siguientes:
PA =150/90 mmHg; FC = 82 Ipm; perimetro de cintura=88 cm
(segln la paciente, estd aumentando de modo progresivo, a
pesar de que cumple con la dieta indicada por el especialis-
ta en Nutricién y del seguimiento de este). Presenta plétora
facial, hematomas espontaneos y atrofia de extremidades.
El analisis clinico arroja los siguientes resultados: glucemia =
108 mg/dL, CT =234 mg/dL, colesterol de las LDL =145 mg/dL,
colesterol de las HDL = 72 mg/dL, TG = 83 mg/dL. Por la sos-
pecha clinica de sindrome de Cushing, se solicitan pruebas
confirmatorias: cortisol libre urinario de 24 h (por duplica-
do) =528,9 ug/24 hy 301,6 pg/24 h (normal: 4,3-176 pg/24 h)
con volumen de orina (por duplicado) = 4100 mLy 4640 mL,
respectivamente; prueba de supresién con dexametasona
(1 mg): 19,9 pg/dL, sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEA-S)=190 ng/mL (normal: 2971822 ng/mL), ACTH < 5 pg/mL.
Se solicita una TAC de abdomen, en la cual se observa un tu-
mor suprarrenal derecho de 3 x 2,5x 2 cm. Se solicitan determi-
naciones bioquimicas para descartar la hipersecrecién de otras
hormonas suprarrenales (aldosterona y catecolaminas).

Inicia el tratamiento con losartan (100 mg/d) y rosuvasta-
tina (5 mg/d). Se realiza una adrenalectomia unilateral, y se
diagnostica, por los resultados anatomopatolégicos, un ade-
noma secretor de glucocorticoides. Presenta insuficiencia
suprarrenal posoperatoria, y se confirma la remisién del hiper-
cortisolismo. Se suspende la medicacién antihipertensiva du-
rante la internacion y se mantiene con PA normal sin requerir un
tratamiento farmacoldgico. Luego de seis meses, persiste la dis-
lipidemia, por lo que continta el tratamiento con rosuvastatina.

b6 —

AUTOEVALUACION

1.4Cudl es la causa mas frecuente del sindrome de Cushing?
[0 a) Consumo de glucocorticoides exdgenos.

0 b) Adenoma suprarrenal.

O o) Sindrome de ACTH ectépica.

2.Qué hallazgos clinicos deben despertar una fuerte sospe-
cha de sindrome de Cushing?

[0 a) Obesidad centripeta progresiva, hematomas esponta-
neos, HTA progresiva.

[0 b) Obesidad generalizada con estrias nacaradas en el
abdomen.

O c¢) Amenorrea.

3.¢Cudles son los mecanismos por los cuales se produce HTA
en el sindrome de Cushing?

[0 a) Aumento de las concentraciones de aldosterona estimu-
lado porla ACTH.

[0 b) Aumento de las concentraciones de adrenalina.

[ c) Activacion del SRAA por estimulacién de la produccion
hepatica de angiotensindgeno, aumento de la cantidad de
receptores de angiotensina ll.

4.;En cual de las siguientes opciones estaria confirmado el
hipercortisolismo?

[0 a) Determinacion de cortisol sérico matinal aumentado.

O b) Cortisol libre urinario de 24 h (por duplicado) mayor de
tres veces el valor normal y cortisol salival nocturno (por dupli-
cado) aumentado.

O ) Prueba de supresion con dexametasona (1 mg) alterada
en un paciente con baja sospecha de hipercortisolismo previa
al andlisis.

5. Ante un paciente con diagndstico de hipercortisolismo con
HTA, ;qué opciones terapéuticas considera?

O a) Hidroclorotiazida + betabloqueantes.

[0 b) Resolucién del hipercortisolismo + IECA.

O o) Bloqueantes de los canales de calcio como farmacos de
primera linea.
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FEOCROMOCITOMA

Carol Kotliar

Doctora en Medicina por la Universidad Austral
(Argentina). Investigadora independiente del
Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas
y Técnicas (CONICET). Directora cientifica del
Centro de Hipertensidn Arterial y Envejecimien-
to Vascular del Hospital Universitario Austral en
Pilar (Argentina), reconocido como “Excellence
Centre” (Centro de Excelencia) por la European
Society of Hypertension (Sociedad Europea de
Hipertensidn). Directora general del Centro
Médico Santa Maria de la Salud en San Isidro
(Argentina).

Otros signos y sintomas
Temblor

Rubefaccion

Fiebre

Cefaleas
Nerviosismo, excitacion
Ansiedad

Mareos

Trastornos visuales

Disnea

HTA permanente,
paroxistica o variable

Palpitaciones y taquicardia

Hipotensidn arterial postural

Dolor toracico
Dolorabdominal
Nauseas, vdmitos
Pérdida de peso

Hiperglucemia

Sudoracién
Palidez
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DESCRIPCION: El feocromocitoma es un tumor productor de catecolaminas originado en la médula suprarrenal, que implica
riesgo de muerte y puede curarse. El término “paraganglioma” identifica tumores que producen catecolaminas localizados en
restos de tejido cromafin extrasuprarrenal (ganglios simpaticos, vejiga, pelvis, aorta, cuello, mediastino).

Prevalencia

Se halla en el 0,1-1% de los hipertensos de cualquier edad, con
un pico desde la pubertad hasta los 40 afios. El 85% son tumo-
res esporadicos, sin un patrén familiar, y nicos que segregan
adrenalina; mientras que los familiares tienen mas riesgo de
ser tumores multiples, bilaterales y de segregar noradrenalina
o dopamina. Se hallan en el abdomen (95%), en el tdrax (2-3%)
yenel cuello (1%).

Mecanismos fisiopatolégicos

Incremento de la actividad de células cromafines que
sintetizan catecolaminas: noradrenalina, adrenalinay
dopamina.

La degradacion final de adrenalina produce metanefrina,
la de noradrenalina produce normetanefrina, y un metaboli-
to final comin a ambas es el acido vainillilmandélico.

El feocromocitoma familiar es autosémico dominante
y puede ser una manifestacion de una neoplasia mdltiple
(neoplasia endocrina mdltiple tipo 2: carcinoma medular de
tiroides, tumores paratiroideos y neuromas) o de la enferme-
dad de von Hippel-Lindau.

Aspectos clinicos

La semiologia es variada e imita otras enfermedades.

SIGNOSs Y siNTOMAS. Dependeran de la catecolamina segrega-
da en exceso:

Noradrenalina: produce mas manifestaciones vasculares
(vasoconstriccién) que cardiacas, HTA diastélica grave (efec-
to o), aunque también HTA sistdlica.

Adrenalina: produce mas manifestaciones cardiacas
(efecto B), HTA sistélica grave, taquicardia, rubefaccion, tem-
blores, dolor retroesternal, IAM, nduseas, debilidad, dolor
abdominal, cuadros psiquiatricos, pérdida de peso.

Variabilidad incrementada de la PAy de la FC.

Alternancia de hipotensidn sintomatica con HTA grave que
puede llegara shock (estimulacién 3 + contraccion de la volemia).

DM o hiperglucemia.

Deterioro de la funcién renal.

Rabdomiélisis.

Retinopatia.

Durante las crisis: HTA, cefalea, sudoracién, arritmia,
palidez.

HTA: en el 95% de los casos, en las crisis y también de
manera sostenida.

Cefalea: en el 90% de los casos y suele ser resistente a
analgésicos.

Sudoracién: en el 90% de los casos, muy intensa y genera-
lizada, accesos varias veces al dia.
Nifosy jovenes: puede haber mayor frecuencia de tras-
tornos visuales y neurolégicos, nduseas y vomitos.
CLAVES QUE AYUDAN A LA SOSPECHA. Regla de las haches
(HTA, hiperhidrosis, hipomotilidad del intestino, cefaleas, hi-
permetabolismo, hiperglucemia).
SITUACIONES QUE PUEDEN OCULTARLO. Ataque de panico, pre-
cordialgias inespecificas, angina por vasoespasmo, eclampsia,
migrafas, porfirias, menopausia, tirotoxicosis, DM, hipoglucemia.
DESENCADENANTES. Se asocian con factores que estimulan la
descarga de catecolaminas, como anestesias, alimentos con ti-
ramina (chocolate, vino, banana, queso), farmacos (metildopa,
opiaceos, histamina, metoclopramida, fenotiacinas, antidepre-
sivos, quimioterapicos), embarazo.

Diagnéstico

Debe diagnosticarse por andlisis clinicos y luego localizarse con
estudios porimagenes (véase el algoritmo).

DIAGNOSTICO BIOQUiMICO. Es necesario combinar analisis, de-
bido a que ninguno tiene una sensibilidad del 100%:

Analisis urinarios: excrecién en orina de 24 h de nora-
drenalina, adrenalinay sus metabolitos (normetanefrina,
metanefrinay acido vainilliimandélico). La sensibilidad es
del 68%, y la especificidad, del 95%.

Analisis plasmaticos: noradrenalina, adrenalinay dopamina.

Prueba de clonidina: consiste en medir noradrenalinay
luego en administrar clonidina considerando que inhibe la
noradrenalina plasmatica por estimulacién de receptores o
centrales; la prueba sera positiva si no se reducen los valores
de noradrenalina basales.

DIAGNOSTICO DE LOCALIZACION. Incluye los siguientes estudios:

TAC.

RMN.

PET.

Gammagrafia con ™'|-metaiodobencilguanidina (*'I-MIBG;
precaucion por falsos negativos en el 15% de los enfermos).
Cateterizacion de la vena cava y de otras venas para el

muestreo de catecolaminas.

Tratamiento

Siempre es quirtrgico (véase el algoritmo). Se realiza una
adrenalectomia laparoscépica para tumores de hasta 9 cm de
diametro. Las complicaciones posquirdrgicas pueden asociar-
se con el efecto de alfabloqueantes administrados durante el
preoperatorio, con una hemorragia o con la hipoglucemia grave



debida al hiperinsulinismo reactivo que puede enmascararse
por efecto de los betabloqueantes. Es imperativo monitorizar
la glucemia durante 48 h luego de la intervencion.

PREPARACION PARA LA CIRUGIA. Se indican alfabloqueantes para
reducir el riesgo de liberacién masiva de catecolaminas cuando
se manipula el tumor. El betabloqueante reduce la taquicardia
y la arritmia, pero debe usarse cuando ya se indicé el bloqueo
adrenérgico o, ya que, de lo contrario, al bloquear el receptor j3,
se libera el tono ay puede exacerbar la vasoconstriccidn. Se re-

ALGORITMO DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

comienda una dieta normosddica o hipersddica para regularizar
la volemia. Los bloqueantes de los canales de calcio podrian in-
dicarse en normotensos con crisis de HTA para evitar el ortosta-
tismo. Para tratar la crisis, debe usarse fentolamina intravenosa
o nitroprusiato sddico en infusion intravenoso.
EMBARAZADAS. Se indican alfabloqueantes, ya que no tienen
efectos adversos para el feto. Debe realizarse una cesarea, de-
bido a que el parto vaginal es peligroso, y extirparse el tumor a
continuacién o en segundo tiempo.

Sospecha clinica de feocromocitoma o paraganglioma

Diagnéstico bioquimico
- Orina de 24 h: determinacién de acido vainillilmandélico, metanefrinas fraccionadas y normetanefrinas
- Plasma: catecolaminas totales

— 2

Valor normal o limitrofe de una o varias catecolaminas

Valor aumentado de una o varias catecolaminas

—

Il

Descarte de Alta sospecha clinica

feocromocitoma o ¢
paraganglioma

Prueba de supresién
con clonidina

v

Reduccién de

noradrenalina < 40%

No/\si

Probable feocromocitoma.
Puede repetirse la determinacion
para reducir el riesgo de un falso positivo
o se avanza al diagnéstico de localizacién

Diagnastico de localizacion
TAC, RMN o PET,y completar con gammagrafia de captacién con ¥I-MIBG

v

Preparacion para cirugia indicando fenoxibenzamina (ajustar la dosis de a 10 mg), prazosina o doxazosina (2-8 mg/d)
Administrar betabloqueante solo después del alfabloqueante
Puede agregarse un bloqueante de los canales de calcio para evitar ortostatismo
en pacientes con HTA leve, 0 normotensos, 0 con paroxismos
Adrenalectomia laparoscépica (tumores de hasta 9 cm o segtin criterio) o cirugia convencional




Capitulo: Feocromocitoma

MARTA
(49 ANOS)

Consulta por un sincope posmiccional. Informa que no tuvo
mareos previos. Sus antecedentes personales incluyen HTA
tratada con amlodipina (10 mg), atenolol (50 mg) e hidroclo-
rotiazida (12,5 mg). Los registros de PA son variables, de hasta
160/120 mmHg, debido a que se elevan, segin ella describe,
por ataques de panico que presenta desde los 40 afios, no muy
frecuentes (menos de una vez al afio). Por ellos, le indicaron clo-
nazepam (0,25 mg/d). También toma esporadicamente AINE
por migrafias. Tuvo tres embarazos. Durante los dos prime-
ros, presenté DM gestacional y abortos espontaneos (a las 27
y 30 semanas). Durante el tercero, present6 preeclampsiay DM.
Llegd a término, y el recién nacido tuvo bajo peso. Actualmente,
no tiene DM.

Al interrogarla acerca del sincope por el cual consulta, des-
cribe que ocurrid en el contexto de una migrafa intensay que,
luego de haber orinado, perdié el conocimiento. Tuvo un trau-
matismo craneal sin secuelas tomograficas. La PA posterior al
sincope fue de 100/55 mmHg.

Este caso presenta datos sospechosos de HTA secundaria, y la
orientacién hacia pesquisar un feocromocitoma surge del rela-
to de la paciente: cefalea, HTA grave, inicio de la HTA antes de
los 40 afios, DM o hiperglucemia gestacional, y, en especial, los
ataques de panico. Los anlisis bioquimicos dieron los siguien-
tes resultados: normetanefrina urinaria = 3150 mg/mL, valores
normales de acido vainilliimandélico y metanefrinas. Mediante
una RMN, se identificé un tumor retrovesical mediano.

La presentacidny el sincope posmiccional hacen pensaren un
tumor retrovesical. Por el incremento de volumen antes de que
la paciente orinara, ocurrié una descarga de catecolaminas que
se asocio6 con la cefaleay con la sudoracién. Cuando se vacié
la vejiga, se produjo la disminucién abrupta de las catecolami-
nasy el sincope. Se suspenden, entonces, los antihipertensivos,
pero se mantiene el tratamiento con amlodipina (5 mg). Se in-
dica doxazosina (4 mg), y se extirpa con éxito el tumor.

AUTOEVALUACION

1.¢Por qué considera que es muy relevante diagnosticar el
feocromocitoma?

[0 a) Puede curarse.

[0 b) Es con frecuencia fatal o causa complicaciones graves.
[0 c) Essiempre hereditario y debe pesquisarse en familiares.
[0 d) Respuestasayb.

2.;Cual(es) de los siguientes signos o sintomas es/son proba-
ble(s) en pacientes con HTA que presentan un feocromocitoma?
[0 a) Cefalea intensa que no cede con analgésicos, bitemporal
y que puede durar varios dias.

O b) Sudoracién generalizada.

O c) Taquicardia, palpitaciones o arritmia.

[0 d) Todas las anteriores.

3.Se presenta un paciente hipertenso que dice tener cefaleas
nocturnas que lo despiertan en la madrugaday que ceden
después de orinar. Su PA antes de orinar es de 135/85 mmHg.
[0 a) Considera que puede ser un paraganglioma retrovesical.
0 b) Considera que no puede ser un paraganglioma.

0 c) Considera que el registro de PA <140/90 mmHg excluiria
el diagnostico.

O d) Considera que el relato sugiere apneas del suefio.

4. ;Cudl de las siguientes determinaciones se solicitan para el
diagnéstico bioquimico del feocromocitoma?

[0 a) Catecolaminas plasmaticas, dopamina urinariay acido
vainillilmandélico en primera muestra de la mafiana.

[0 b) Catecolaminas plasmaticas, dopamina urinariay acido
vainillilmandélico en orina de 24 h.

[0 c) Catecolaminas plasmaticas, metanefrinas y normetane-
frinas conjugadasy acido vainilliimandélico en orina de 24 h.
O d) Catecolaminas plasmaticas, metanefrinasy dopaminay
acido vainillilmandélico en orina de 24 h.

5.;Cudl(es) de estas opciones describe(n) la preparacion pre-

quirtrgica adecuada de un paciente con un feocromocitoma?
O a) Labetalol (200 mg) y espironolactona (100 mg).

[0 b) Doxazosina (2-8 mg), y puede agregarse labetalol ajus-

tando la dosis u otro betabloqueante.

O c) Atenolol (100 mg) y amlodipina (10 mg).

[0 d) Respuestasbyc.
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Seccion 2. Enfermedades endocrinas — Mddulo 2. Glandulas tiroides y paratiroides, hipéfisis

HIPOTIROIDISMO

Maria de los Milagros Rubio
Diplomada en Diabetologia. Médica clinicay

especialista universitaria en Endocrinologia.

Médica endocrinéloga en el Centro Médico —— Trastornos
Santa Marfa de la Salud en San Isidro mnésicos, Ty, =
(Argentina). bradipsiquia _‘E 18
Tendenciaala | " i
depresién i
Macroglosia Caida del cabello
Voz ronca, bradilalia . ” y Facies abotagada, depilacién

de la cola de las cejas

\
Bocio o glandula tiroides no palpable MR - Palidez

Bradicardia
HTA

Calambres, parestesias

Piel fria, seca, rugosa
y descamativa.
Ufas fragiles.

Distensién abdominal,
meteorismo.
Estrefiimiento

Otros signos y sintomas
Astenia, somnolencia
Aumento de peso
Intolerancia al frio

Hipermenorrea o amenorrea
Infertilidad

Mialgiasy artralgias

Edema

Palmasy plantas  Hiporreflexia.
amarillentas.
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DESCRIPCION: El hipotiroidismo se caracteriza por un déficit en la produccién endégena de hormonas tiroideas. Estas ac-
tdan sobre el sistema CV y regulan la sintesis de proteinas, la resistencia vascular periférica y la actividad del sistema adrenér-
gico. En general, la alteracion suele ser leve, y es importante un plan adecuado de diagndstico y tratamiento.

Prevalencia

El 4,6% de la poblacién general presenta hipotiroidismo, asi como
el10% de las mujeres mayores de 55 afos: el 0,3% de los casos son
de hipotiroidismo clinico (zonas con suficiente cantidad de iodo);
el 4,3% deellos, corresponden a hipotiroidismo subclinico.

El 99% de los casos corresponden al hipotiroidismo primario.
Su causa mas comun a nivel mundial es la deficiencia deiodovy,
en zonas donde hay cantidades suficientes, la tiroiditis cronica
autoinmune (tiroiditis de Hashimoto), que es de 5 a 10 veces
mas frecuente en mujeres, aumenta con la edad y coexiste con
enfermedades autoinmunes familiares o personales. Solo en el
1% de los casos es secundario a una enfermedad hipotalamica
o hipofisaria, llamado también “hipotiroidismo central”.

Los pacientes hipotiroideos tienen de dos a tres veces mas
riesgo de presentar HTA. El 3-6% de las personas hipertensas
tienen hipotiroidismo clinico.

Mecanismos fisiopatolégicos

Aumento de la resistencia vascular periférica, rigidez
arterial.

Reduccién de la produccién de NO, menor recaptacién de
calcio en el muasculo liso vascular arteriolar, mayor cantidad
de receptores adrenérgicos a1.

Disfuncién endotelial.

Aterosclerosis.

Hipercolesterolemia (aumento del colesterol de las LDLy
de la apolipoproteina B).

Disminucién del inotropismo.

Disminucién de la FC: menor transcripcién de genes
relacionados con el marcapasos cardiaco y disminucién de
receptores adrenérgicos 3, en cardiomiocitos. Menor activa-
cién de canales de membrana de sodio, potasio y calcio.

Concentracién baja de renina: por disminucién de la
sintesis hepatica de angiotensinégeno, de los receptores
adrenérgicos By de la masa renal.

Aspectos clinicos

Hipotiroidismo subclinico: descenso de la TSH con valores
normales de hormonas tiroideas.

Hipotiroidismo clinico: reduccién, primero,delaT,y,
luego, laT,.

Los sintomas suelen instalarse de forma gradual. Los
pacientes con valores de TSH >10 mUI/L tienen mas riesgo
de IC congestiva y mayor mortalidad CV.

Piel engrosaday seca, edema periorbitario y retraso del
reflejo aquiliano.

Fatiga y estrefiimiento.

Bocio.

HTA: suele ser diastélica, con PP disminuida y aumento
de la PA media, con valores bajos de reninay sensible a la
sal.

Diagnéstico

ANALISIS CLINICOS. Las alteraciones leves de las hormonas ti-
roideas deben confirmarse con un nuevo andlisis a los tres me-
ses, ya que suelen normalizarse en el 40% de los casos.

TSH sérica: anlisis inicial. Aumenta en el hipotiroidismo
primarioy en la resistencia a hormonas tiroideas. Disminui-
da en el hipotiroidismo central.

T,total, T,Ly T,: ante la sospecha fuerte de hipotiroidis-
mo, si el paciente tiene bocio y para descartar la resistencia a
hormonas tiroideasy el hipotiroidismo central.

Anticuerpos antitiroperoxidasas y antitiroglobulina:
presentes en el 75% de los pacientes con tiroiditis de
Hashimoto. Los anticuerpos antitiroperoxidasas tienen valor
prondstico en el riesgo de presentar hipotiroidismo.

ECOGRAFIA TIROIDEA. Evallia la estructura tiroidea en pacien-
tes con anomalias en los resultados de los analisis clinicos o de
la palpacidn tiroidea. La ecoestructura heterogénea difusa es
tipica de la tiroiditis de Hashimoto.

Tratamiento

Iniciar el tratamiento con levotiroxina (1,6 pug/kg/d) si la
TSH >10 mUI/L (en mayores de 65 anos con enfermedad
coronaria, iniciar con una dosis menor). Evitar el sobretrata-
miento (TSH < 0,1 mUI/L) porque aumenta el riesgode FAy
de osteoporosis.

Hipotiroidismo subclinico: deben recibir tratamiento
quienes tienen signos o sintomas, y los pacientes < 70 afos
con FRCV. La dosis inicial de levotiroxina depende de los
valores de TSH: 25 pg/d si TSH = 4-8 mUI/L, 50 pg/d si
TSH=8-12mUl/Ly 75 pg/d si TSH >12 mUI/L.

Hipotiroidismo central: la dosis de levotiroxina debe
titularse segin los valores de T,L.

La HTA suele revertir al lograr el eutiroidismo, pero
puede ser necesario el tratamiento con antihipertensivos.
La dieta hiposddica mejora el control de la PA. Debido a
que la HTA ocurre con actividad baja de renina, en caso de
que se requiera un tratamiento farmacoldgico, se prefieren
bloqueantes calcicos o diuréticos.

Estas recomendaciones, junto con las del diagndstico, se es-
quematizan en el algoritmo.



ALGORITMO DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Sospecha clinica de hipotiroidismo

v

Determinacibnde TSHy T,L

— [ ——

TSH normal o baja
TSH > 4,5 mUI/L TSHyT,Lnormal T.L baja
v v v
Funcién tiroidea Hipotiroidismo
Hipotiroidismo normal: central
primario no tratar ==
(solicitar anticuerpos
antitiroperoxidasasy Evalu_a}r estructura
ecografia tiroidea) y funcién hipofisaria

TSH =4,5-9,0 mUI/L TSH =10 mUI/L
g y T,L normal
(dos determinaciones separadas o
or tres meses
P ) TSHt+T,Le
Sin signos ni sintomas Iniciar levotiroxina
-Consignos o
/\ sintomas /\
- Paciente < 70 afios
Anticuerpos Anticuerpos con FRCV - Paciente < 65 afios - Paciente > 65 afios
antitiroperoxidasas: | |antitiroperoxidasas: -Sin enfermedad - Enfermedad
+ - coronaria coronaria
~ Levotiroxina Levotiroxina Levotiroxina
TSH anual TSH cada tres afios 25-50 pg/d 1.6 ug/kg/d 12,5-25 pg/d
Determinacion de TSH a las seis semanas TSHyT,L+evaluacién
para ajuste de dosis clinica luego de
dos o tres meses
(objetivo:
TSH =4-6 mUI/L

y T,L normal)




Capitulo: Hipotiroidismo

MARIA
(60 ANOS)

Sin antecedentes patoldgicos conocidos, consulta por cansan-
cioy dificultad para concentrarse de varios meses de evolucién.
Ademas, tiene calambres musculares en las piernas y estrefi-
miento. Durante el examen fisico, se observa que presenta la piel
seca, facies abotagada, pelo finoy unas quebradizas. La PAes de
130/90 mmHg, y la FC, de 62 Ipm. La glandula tiroides tie-
ne tamafio normal, pero consistencia firme al palparla. Los
resultados de los andlisis solicitados ante la sospecha de hi-
potiroidismo primario son los siguientes: TSH =30 mUI/L,
T,L=0,62 ng/dL, anticuerpos antitiroperoxidasas =103 Ul/mL,
CT =234 mg/dL, colesterol de las HDL =57 mg/dL, colesterol de
las LDL=152 mg/dL, TG =127 mg/dL.

Se confirma el diagnéstico de hipotiroidismo primario clini-
co por tiroiditis de Hashimoto. Inicia el tratamiento con levo-
tiroxina (88 pg/d) y se indica una dieta hiposddica. Se solicita
una ecografia tiroidea, en la cual se describe una glandula he-
terogénea difusa, sin lesiones focales. A las seis semanas de
iniciado el tratamiento, se repite el andlisis clinico, con estos re-
sultados: TSH =3,8 mUI/L, T,L=0,92 ng/dLy mejoria del perfil
lipidico. La paciente informa que han mejorado los sintomas,
y la PA se ha normalizado. Se decide continuar el tratamiento
con la misma dosis de levotiroxina, y se solicita un analisis de
control (TSH, T,L) a los seis meses.

AUTOEVALUACION

1.4Cudl es la presentacion mas frecuente de hipotiroidismo?
[0 a) Hipotiroidismo primario clinico.

O b) Hipotiroidismo primario subclinico.

O o) Hipotiroidismo secundario o central.

2.,Qué signos y sintomas deben hacer sospechar fuertemente
que el paciente tiene hipotiroidismo?

O a) Taquicardia, irritabilidad.

O b) Astenia, estrefiimiento, piel seca.

[0 c) HTA diastélica, piel engrosada, edema periorbitario.

3.;Quiénes deben recibir tratamiento con levotiroxina?

[0 a) Todos los pacientes con TSH elevada.

[0 b) Pacientes con TSH =10 mUI/L o con TSH > 4,5 mUI/L con
unvalor bajodeT,L.

[0 ¢) Pacientes >70 afios con TSH =4,5-9,9 mUI/L, con un valor
normal de T,Lysin FRCV.

4. Ante un caso de hipotiroidismo subclinico, scudndo debe
iniciarse el tratamiento?

[ a) Siempre.

[0 b) En pacientes con sintomas o menores de 70 afios con
FRCV.

[0 c) Ante la presencia de anticuerpos antitiroideos.

5.;Cudl es el mecanismo fisiopatoldgico por el cual el hipoti-
roidismo produce HTA?

[0 a) Activacion del SRAA.

O b) Aumento de la resistencia vascular periféricay de la
rigidez arterial.

O c) Efecto cronotrdpico positivo.
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HIPERTIROIDISMO

Maria de los Milagros Rubio
Diplomada en Diabetologia. Médica clinicay Nerviosismo,

especialista universitaria en Endocrinologia. ansiedad
Médica endocrinéloga en el Centro Médico Insomnio

Exoftalmos (en enfermedad
de Graves-Basedow)

Retraccion palpebral

Molestias oculares

Santa Maria de la Salud en San Isidro
(Argentina).

Bocio difuso o nodular

Palpitaciones
Taquicardia, arritmias
HTA sistdlica

IC

Adelgazamiento
Apetito normal o aumentado
Diarrea

Sudoracién

+ >180°

Piel caliente  Acropaquia

Otros signos y sintomas

Astenia, adinamia

Intolerancia al calor

Tiroides normal o dolorosa

Soplo tiroideo (enfermedad de Graves-Basedow)
Temblor distal

Disminucion de la fuerza muscular

Mixedema pretibial

Hiperreflexia
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DESCRIPCION: Se denomina “tirotoxicosis” al aumento de las concentraciones circulantes de hormonas tiroideas. Cuando
esto es consecuencia de una enfermedad de la glandula tiroides, recibe el nombre de “hipertiroidismo”. Los principales
cambios hemodinamicos observados se deben a su efecto en el miocardio, en la circulacién periféricay en el sistema nervioso

auténomo.

Prevalencia

En la poblacién general, |la prevalencia del hipertiroidismo es
del 0,5%; en las mujeres, del 2%. El 25% de los pacientes de
entre 30y 65 afios con hipertiroidismo tienen HTA. La enferme-
dad de Graves-Basedow es una de sus causas mas frecuentes.

El 0,7% de poblacién general presenta hipertiroidismo subcli-
nico, cuya prevalencia aumenta con la edad. Aunque se asocia
con mayor riesgo de FAy de IC, no modifica la PA.

La amiodarona puede causar hipertiroidismo en el 3-5% de
los pacientes luego de un periodo de tratamiento de cuatro
meses a tres afios. Su incidencia aumenta al 10-12% en zonas
donde la cantidad de iodo es insuficiente.

Mecanismos fisiopatolégicos

Efecto cronotrdpico e inotrdpico positivo: aumento del
tono simpatico y disminucién del tono parasimpatico.

Disminucion de la resistencia y de la distensibilidad
vascular: aumento de la sintesis y secrecién de NO y efecto
directo de la T, sobre el tono del mdsculo liso vascular; ala
vez, efecto desfavorable sobre la distensibilidad de la activa-
cién del sistema nervioso simpatico.

Activacion del SRAA: aumento de la reabsorcion renal de
sodio y del volumen cardiaco por minuto.

Efectos sobre el sistema nervioso auténomo: aumento de
la densidad de receptores adrenérgicos 3.

Enfermedad de Graves-Basedow, de origen autoinmunita-
rio, o produccién auténoma en nédulos tiroideos (adenoma
y bocio multinodular téxicos), tirotoxicosis exégena (dosis
excesiva de hormonas tiroideas).

Aspectos clinicos

HTA sist6lica, con disminucidn de la PAD (normal o baja)
y aumento de la PP,

Ansiedad, labilidad emocional, debilidad muscular,
temblor, palpitaciones, intolerancia al calor,aumento de la
sudoracidny pérdida de peso, a pesar del apetito conservado
o aumentado. Los varones pueden presentar ginecomastia
y disfuncién eréctil, y las mujeres, oligomenorrea o ameno-
rrea; en ambos casos, puede producir hiperdefecacién.

La piel suele estar himeday caliente, el pelo suele ser
fino. La taquicardia es un sintoma frecuente, y el 5-15% de
los pacientes presentan FA. El aumento del tamafio tiroideo
puede verse en los casos de enfermedad de Graves-Basedow
y de bocio multinodular téxico. La palpacién de un nédulo
nico hace sospechar un adenoma téxico. La tiroides de

tamafo normal o minimamente agrandada es caracteristica
de la tiroiditis silente, mientras que es dolorosa y blanda en
la tiroiditis subaguda.

El exoftalmos, el edema periorbitario, la limitacién de los
movimientos oculares y la dermopatia infiltrativa (mixe-
dema pretibial) se observan Ginicamente en los casos de
enfermedad de Craves-Basedow.

Se debe sospechar hipertiroidismo ante la presencia de
osteoporosis, hipercalcemia, IC, disnea y de un control glucé-
mico inadecuado en pacientes con DM.

Diagnéstico

TSH sérica: pesquisa inicial; sospechar hipertiroidismo si
es<0,1mUI/L.

T,total y T, libre: el hipertiroidismo es leve si la concen-
tracion de T, es normal y la de T, estd levemente aumentada;
el hipertiroidismo es subclinico cuando la concentracién de
TSHesbajaylasde T,y T, son normales.

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO. Se detalla a continuacién:

Determinacién de anticuerpos contra el receptor de TSH.
Estan elevados en la enfermedad de Graves-Basedow.

Ecografia Doppler tiroidea.

Cammagrafia tiroidea con curva de captacién con ™?'l. La
captacion aumenta cuando hay sintesis de hormonas tiroi-
deas, mientras que es baja o no se produce si hay inflama-
cién o destruccién de la glandula.

Descartar siempre el hipertiroidismo si la concentra-
cién de TSH es baja por el tratamiento con levotiroxina, el
sindrome del eutiroideo enfermoy la enfermedad hipotala-
mo-hipofisaria.

Tratamiento

Los betabloqueantes deben indicarse al momento del
diagndstico, aun sin haber determinado la causa, ya que
mejoran los sintomas causados por el aumento del tono
adrenérgico. Propranolol (80-240 mg/d) es el mas utilizado,
pero también son efectivos otros mas selectivos, como ate-
nolol o metoprolol. Si estan contraindicados, puede optarse
por |[ECA o por bloqueantes de los canales de calcio adminis-
trados por via oral.

Las tionamidas (metimazol, propiltiouracilo) y el tra-
tamiento con iodo radioactivo controlan el aumento de la
sintesis y secrecion de hormonas tiroideas. El tratamiento
quirdrgico es una opcion terapéutica en determinados
contextos clinicos.



En las tiroiditis destructivas, como la inducida por
amiodarona, la subaguda o lasilente, debe indicarse el trata-
miento para controlar los sintomas (glucocorticoides, AINE,
betabloqueantes). La suspensién de amiodarona dependera
de las manifestaciones clinicas y de la disponibilidad de un
tratamiento antiarritmico alternativo.

El hipertiroidismo subclinico debe tratarse en pacientes

ALGORITMO DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

con concentraciones de TSH = 0,1-0,39 mUI/L con enfermedad
CV de base u otras enfermedades asociadas, o en pacientes
> 65 afios con TSH < 0,1 mUI/L. Los pacientes < 65 afios solo de-
ben tratarse si presentan ECV, signos o sintomas, o tendencia
al aumento de los valores de hormonas tiroideas.
Estas recomendaciones, junto con las del diagnéstico, se esque-
matizan en el algoritmo.

Sospecha de hipertiroidismo

v

| Determinacién de TSH, T,Ly T, |

— —~

TSH < 0,1 mUI/L
T,LryTyn

TSH<o0,1 mUI/L
T,Ly T, normales

s - — T

- Iniciar betabloqueantes segtin la situacion clinica

e Diagnéstico etiolégico:

- Anticuerpos contra el receptor de TSH (TRAbs)

- Ecografia Doppler tiroidea

-Gammagrafia tiroidea y curva de captacién con ™|

Tratamiento con < 65 anos
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contralateral
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Metimazol
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Tiroiditis destruc-
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toxico

tiroiditis silente)
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Metimazol, AINE,
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Capitulo: Hipertiroidismo

MARIANA
(55 ANOS)

Llega al consultorio derivada para una evaluacion por el antece-
dente de un nédulo tiroideo. Al saludarla, se percibe que tiene
la piel himeday la temperatura elevada. Informa cambios en el
estado de animo: ansiedad, irritabilidad e insomnio desde hace
dos meses; palpitaciones; intolerancia al calor, y pérdida invo-
luntaria de peso. Tuvo la menopausia a los 50 afios, presentd
sintomas climatéricos durante afios. La paciente presenta ver-
borrea. Otros hallazgos son los siguientes: PA =145/62 mmHg,
FC en reposo =120 |pm, peso = 60 kg. Tiene un temblor fino en
las manos, y se le palpa un nédulo en el 16bulo derecho de la
tiroides.

Ante la sospecha clinica de hipertiroidismo, se solicita un ana-
lisis clinico para determinar las concentraciones de TSH, T,Ly
T,,y una ecografia Doppler tiroidea. Se inicia el tratamiento con
propranolol (8o mg/d).

Consulta nuevamente luego de dos semanas con los re-
sultados de los estudios solicitados: TSH < 0,01 mUI/L,
T,=185ng/dL (rango normal: 58-152 ng/dL), T,L =1,87 ng/mL
(rango normal: 0,7-1,48 ng/mL), determinaciones negativas de
anticuerpos contra el receptor de TSH y antitiroperoxidasas. En
la ecografia Doppler tiroidea, se describe un nédulo de 2,5 cm
en el I6bulo derecho. Durante el examen clinico, se encuentra
mas tranquila, sin palpitaciones niinsomnio. La PA se ha nor-
malizado, asi como la FC en reposo. Para confirmar el diagnés-
tico de adenoma téxico, se solicita una gammagrafia con ™|, en
la que se observa una zona de hipercaptacion, mientras que no
hay captacion en el resto del parénquima tiroideo adyacente y
contralateral. Por el tamafo del nédulo, se le indica una pun-
cién,y se descarta una neoplasia maligna.

La paciente informa que, por problemas personales, no podra
recibir la dosis ablativa de iodo. Por lo tanto, se decide iniciar el
tratamiento con metimazol (40 mg/d) para lograr el eutiroidis-
mo hasta el tratamiento definitivo.

AUTOEVALUACION

1.4Cudl es la causa mas frecuente de hipertiroidismo?
[0 a) Laenfermedad de Graves-Basedow.

0 b) El adenoma tdxico.

O c¢) El hipertiroidismo inducido por amiodarona.

2.,Qué signos clinicos son exclusivos de la enfermedad de
Graves-Basedow?

[0 a) Exoftalmos, mixedema pretibial y limitacién de los
movimientos oculares.

0 b) Bocio.

O c) HTAsistélicay aumento de la FC.

3.¢;Por qué aumenta la PAS en el hipertiroidismo?

[0 a) Porel aumento de la resistencia vascular periférica.
O b) Por disfuncién endotelial y aumento de la rigidez
arterial.

[0 c) Poraumento del cronotropismo, del tono simpaticoy
activacion del SRAA.

4.;Qué estudio de diagndstico inicial debe solicitarse ante la
sospecha de hipertiroidismo?

[0 a) Determinacionde TSH, T,y T,L.

0 b) Gammagrafia tiroidea y curva de captacién con ™.

O ) Ecografiatiroidea.

5.;Cudl es el tratamiento inicial de un paciente hipertenso con
hipertiroidismo de etiologia aiin no determinada?

O a) Iniciar siempre el tratamiento con metimazol.

[0 b) Glucocorticoides.

[0 c) Betabloqueantes; propranolol es el de primera eleccién.
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HIPERPARATIROIDISMO

Nicolas Renna
Doctor en Medicina. Investigador asistente del

Consejo Nacional de Investigaciones Cientifi-
casy Técnicas (CONICET). Jefe de la Unidad de
Hipertension Arterial del Hospital Espafol de la
ciudad de Mendoza (Argentina). Docente de la
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
Nacional de Cuyo (Argentina).

Craneo ensal y pimienta

Confusion

Astenia

Irritabilidad

Trastornos del estado de animo

HTA

HVI

Ateroesclerosis acelerada

Calcificacién de la valvula
mitral

Litiasis renal — [t E=—=—=_—="_ Ulcera gastrica

Pancreatitis

Hipercalcemia

N%

Poliuria

Polidipsia
Dolorabdominal
Debilidad muscular
Coma

Osteoporosis
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DESCRIPCION: El hiperparatiroidismo primario es una entidad clinica que se caracteriza por la secrecién auténoma de PTH
y, en consecuencia, por |a hipercalcemia. Es la causa mas frecuente de hipercalcemia en pacientes ambulatorios. La elevacion
de la calcemia se debe a un aumento de la reabsorcién 6sea, a un incremento de la reabsorcion de calcio y a la disminucién de

la concentracién de fosfato en el rifidn.

Prevalencia
Enla poblacién general, la prevalencia del hiperparatiroidismo
primario es de 1-4/1000 casos/habitantes. Es mas comn en los
mayores de 50 afios, y afecta a cuatro varones por cada mujer. El
95% de los casos son esporadicos, mientras que el 5% restante
forma parte de los siguientes sindromes o situaciones:
Neoplasia endocrina mdltiple tipo 1.
Neoplasia endocrina miltiple tipo 2 (el 20% de los casos
presentan hiperparatiroidismo).
Sindrome de hiperparatiroidismo primario-tumor man-
dibular.
Hipercalcemia hipocalcitrica familiar.

Mecanismos fisiopatolégicos
Aumento andmalo de la produccién de PTH en ausenciade la
regulacién ejercida por la concentracién sérica de calcio.
Incremento de la reabsorcion tubular renal y 6sea de calcio.
Aumento de la conversién de 25-hidroxivitamina D
a1,25-dihidroxivitamina D.
Incremento de la accién de la PTH sobre osteoblastos,
osteocitos y osteoclastos.
Incremento de la reabsorcion tubular de calcio y fosfaturia.
Hipercalciuria por mayor carga filtrada de calcio.

Aspectos clinicos

Los sintomas son heterogéneos, con dolores migratrices, resis-
tentes al tratamiento. Puede producir litiasis renal, enfermedad
6seay sintomas de hipercalcemia franca. A continuacién, se
agrupan los signos y sintomas:

Neuropsiquiatricos: cansancio, debilidad, alteraciones
cognitivas leves, cambios de humor, irritabilidad, ansiedad,
depresidn, falta de concentracion, pérdidas de la memoria
y alteraciones del suefo. La hipercalcemia grave puede
conducir al coma.

Renales: hipercalciuria, nefrolitiasis (oxalato calcico),
disminucién de la FG.

Osteomusculares: reduccion de la densidad mineral dsea,
posible aumento del riesgo de fracturas, osteitis fibrosa quistica.

Cardiovasculares: HTA, HVI, arterioesclerosis, calcifi-
cacion de la valvula mitral o adrtica. El aumento del calcio
i6nico puede causar elevacion de la PA.

Castrointestinales: anorexia, nduseas, vomitos,
estrefiimiento.

Neuromusculares: debilidad musculary fatiga.

Diagnéstico
ANALISIS CLINICOS. Se realizan las siguientes determinaciones:
Calcio sérico total (dos veces para confirmar).
PTH sérica intacta (ensayo de PTH de segunda genera-
cién) o PTH 1-84 (tercera generacidn) concomitantemente
con el calcio sérico.
Calcemia en orina de 24 h (para evaluar el riesgo de com-
plicaciones renales).
Excrecion fraccional de calcio. Relacién de depuracién
calcio/creatinina en orina 24 h.
Concentracién de 25-hidroxivitamina D sérica (para el
diagnéstico diferencial).
El uso de diuréticos tiazidicos, que reducen la excrecién urina-
ria de calcio, puede incrementar la calcemia, por lo que deben
suspenderse tres meses para el diagnostico.
ESTUDIOS POR IMAGENES. Para localizacin, cuando se decide
la cirugia: ecografia, gammagrafia con tecnecio 99m-sestamibi
(**™Tc-MIBI), TAC 0o RMN.

Los FR asociados con el hiperparatiroidismo primario incluyen
la radiacion externa durante la infanciay la exposicién a litioy a
diuréticos tiazidicos.

Tratamiento

Las indicaciones de paratiroidectomia minimamente
invasiva son las siguientes: calcemia > 0,25 mg/L sobre los li-
mites superiores de la normalidad; depuracién de creatinina
<60 mL/min; densidad 6sea, puntuacién T <-0,25 en
cualquier lugar o fractura anterior, o ambas; edad < 50 afios.

El tratamiento médico para los pacientes con hiperparati-
roidismo primario leve que no retinen las recomendaciones
para la cirugia son los antirresortivos (estrégenos, bisfosfo-
natos, raloxifenoy cinacalcet).

Los estrogenos son también eficaces contra la osteoporo-
sis posmenopausica.

El cinacalcet es eficaz para disminuir la calcemiay la PTH
en pacientes con carcinoma paratiroideo y en el hiperparati-
roidismo primario intratable.
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ALGORITMO DE DIAGNOSTICO

PTH elevada

\ A 6
| Calcio bajo | | Calcio normal |

—_— ——

| Medir 25-hidroxivitamina Dy calciuria de 24 h |

T -

—

Hipercalcemia confirmada >10,5 mg/dL

v

Medir calciuria de 24 hy depuracién calcio/creatinina

T T

Bajas Normales

/

Calciuria<100 mg/d
Calcio/creatinina < 0,01

Calciuria>200-300 mg/d

T

Hiperparatiroidismo . - / /
; . N Hiperparatiroidismo
secundario Hiperparatiroidismo rimario Estudios de
aladeficienciade secundario P . Medir Hiperparatiroidismo N
vitamina D normocalcémico 25-hidroxivitamina D primario localizacién
de adenoma
A 4
(\ y R
- Alteracion de la sintesis de calcitriol
- Hiperfosfatemia Baja
-Ingesta disminuida de calcio Normal (<20 mg/dL)
- Malabsorcién de calcio

Zy

Hipercalcemia
hipocalcitrica
familiar

- Deficiencia de vitamina D

- Enfermedad celiaca

- Cirugia bariatrica

- Pancreatitis crénica

- Pérdidas renales de calcio

- Hipercalciuria idiopatica

- Diuresis de asa

- Farmacos inhibidores de la reabsorcion 6sea

Persiste

vV

v

Suplementar
vitamina D
y reevaluar

Se normaliza

- Sindrome del hueso hambriento la hipocalciuria la calciuria
ALGORITMO DE TRATAMIENTO
Hiperparatiroidismo
h 4
Evitar tiazidas, litio, deshidratacion
A A . 4
Cumple criterios para cirugia Cirugia no viable
v v
Cirugia Lograr niveles de vitamina D > 20 mg/dL
r \
Hipercalcemiay densidad mineral 6sea normal Hipercalcemiay densidad mineral 6sea baja
Osteopenia Osteoporosis
v v
Calcimiméticos (cinacalcet) Antirresortivos (alendronato o denosumab)
A 4

Persistencia de hipercalcemiay densidad
mineral 6sea baja con osteoporosis

h 4

Tratamiento combinado
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Capitulo: Hiperparatiroidismo

PAOLA
(38 ANOS)

Consulta recurrentemente al especialista en Clinica Médica por
cefalea, dolor lumbar, dolor en el brazo, cistitis y c6licos rena-
les. Se la medica para tratar los sintomas de forma especifica
en cada episodio. También hace psicoterapia debido a la irri-
tabilidad y a estados de dnimo inestables, que alternan entre
buen humor, tristeza y enojo. En dos consultas consecutivas, se
detecta que tiene HTA de 160/100 mmHg y de 155/94 mmHg
como promedio de dos mediciones. Por lo tanto, se solicita el
MDPA, que da resultados anémalos.

Se indica bisoprolol (5 mg) por cefaleay HTA, pero no se con-
trola de modo satisfactorio nila PA nila cefalea a los 14 dias. La
paciente se sigue quejando de los dolores musculoarticulares.
Se solicitan andlisis de rutina y determinaciones de calcemiay
magnesemia. La calcemia es de 14,5 mg/dL, por lo que se sospe-
cha hiperparatiroidismo, que se confirma con los siguientes va-
lores: PTH = 89 U, vitamina D3 =1 Ul. Mediante una ecografia,
se detecta un probable adenoma paratiroideo, que se confirma
por gammagrafia. Se indica la reseccion. La paciente deja de te-
ner sintomas, y la PA se normaliza sin medicamentos.

AUTOEVALUACION

1.Cudl(es) de estos conceptos es/son correcto(s) respecto a la
relacién entre HTA y calcemia?

[0 a) Las concentraciones plasmaticas de calcio ionizado son

un FR independiente para la elevacién de la PA.

[0 b) Elaumento de la HTA reduce el calcio total.

O c) Elaumento de la PTH aumenta la presién sistélica cen-

tral, pero no la presién periférica.

[0 d) Todas las anteriores.

2.:Cudl(es) de estas opciones presenta(n) las manifestaciones
clinicas CV relacionadas con el hiperparatiroidismo?

[0 a) HTA, HVI, arterioesclerosis, calcificacion de la valvula
mitral o adrtica.

[0 b) Taquicardia ventricular, miocardiopatia dilatada.

O ¢) Sincope, FA.

[0 d) Todas las anteriores.

3.:Qué signos y sintomas se asocian con el
hiperparatiroidismo?

[0 a) Debilidad musculary fatiga, cansancio intelectual, alte-
raciones psiquicas, litiasis renal, HTA, anorexia, irritabilidad.
[0 b) Palidez de la piel y mucosas, mareos, sincope, estrefi-
miento, fiebre, somnolencia.

O ¢) Taquicardia, cefalea, nerviosismo, diarrea, visién borrosa.
O d) Coloracién bronceada, hiperglucemia, sudoraciény
taquicardia.

4.;Qué entidad puede cursar con calcemia normal y PTH
elevada?

[0 a) Hiperparatiroidismo autosémico dominante.

0 b) Hiperparatiroidismo normocalcémico.

[0 c) Neoplasia endocrina multiple tipo 2.

O d) Sindrome fosfolipidico.

5.En cuanto a la indicacién de reseccién quirdrgica de un
adenoma hiperproductor de PTH, scual de estas opciones es
incorrecta?

[0 a) Calcemia>o0,25 mg/L sobre los limites superiores de la
normalidad.

[0 b) Depuracion de creatinina <60 mL/min.

[0 ¢) Edad > 65 afios.

[0 d) Edad <50 afos.
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ACROMEGALIA

Ezequiel Huguet
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Otros signos y sintomas

Complicaciones sistémicas

SAHOS

DM de tipo 2

HTA

IC

Valvulopatias (insuficiencia mitral)

Sindrome del tanel carpiano

Neoplasias de colon, estémago,
esofagoy pulmédn

Agrandamiento visceral: tiroides,
corazén, pulmén, higado y préstata

Hallazgos relacionados con el tamafio
del tumor

Cefaleas

Visién borrosa

Hallazgos faciales

Macrognatia (aumento man-
dibular) con prognatismoy
diatesis dentaria

Frente abultaday ensanchada

Macroglosiay crecimiento
desproporcionado de orejas,
labio inferiory nariz

Hallazgos en extremidades

Crecimiento exagerado de
manosy pies

Artrosis de rodilla, codo,
cadera, columna

Debilidad muscular

“§

-
*

Hallazgos en piel y faneras
Hiperhidrosis (olorosa)

Piel grasa (sin acné)
Hirsutismo (en las mujeres)
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DESCRIPCION: La acromegalia se caracteriza por la hipersecrecién permanente y sostenida de la hormona de crecimiento

o somatotropina. Se diferencia del gigantismo hipofisario por presentarse en la edad adulta, luego del cierre de la placa epi-
fisaria 6sea. Sobreestimula |a secrecién del IGF-1, también conocido como “somatomedina C”, principalmente, por el higado
(producido también por los rifiones, el tejido muscular, la glandula pituitaria y el tracto gastrointestinal, pero en una cantidad
considerablemente menor). Esta hormona es la responsable de la mayoria de las manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Prevalencia

Los datos son muy variables segiin las poblaciones evaluadas:
En Europa, de 30 a 70 casos por millén.
En pacientes con DM de tipo 2, 480 casos por millén.
En la poblacién general, 1000 casos por millén.

La causa mas frecuente es el adenoma de hipdfisis anterior; con
menos frecuencia, se debe a tumores hipotaldmicosy a la secre-
cién ectdpica en tumores neuroendocrinos, como el carcinoide
o tumor de pulmoén de células pequefas. Puede formar parte
también de sindromes genéticos, como el de McCune-Albright,
el complejo de Carney o la neoplasia endocrina miltiple.

Mecanismos fisiopatolégicos
Los mecanismos involucrados en el aumento de la PAy de la
ECV son multifactoriales:

Aumento del volumen plasmatico por accién directa de la
hormona de crecimiento.

Reduccién de péptidos natriuréticos y retencién salina
consecuente.

Efecto tréfico de la hormona de crecimiento sobre el
aparato CV.

Estado de hiperinsulinismo que promueve la arterioes-
clerosis, la ateroesclerosis, la disfuncién endotelial y la
hipertrofia de la pared vascular, ademas de aumentar la
actividad simpatica.

Aspectos clinicos

Macrognatia, macroglosia y agrandamiento de la nariz
y las orejas, hipertrofia del hueso frontal y de tejidos de la
faringey la laringe.

Alteraciones en la voz.

SAHOS.

Piel engrosada, seborreicay, frecuentemente, con hiperhi-
drosis y sudoracién olorosa.

Aumento del tamano de las manosy de los pies, sindrome
del tinel carpiano por edema del nervio mediano.

Contrariamente al gigantismo, no se espera encontrar un
aumento de la talla.

Artropatias hipertroficas.

Fracturas vertebrales, osteoporosis, lumbalgia.

Agrandamiento tiroideo difuso o multinodular.

Hiperinsulinismo, insulinorresistencia, DM, hipertriglice-
ridemia, hipercalciuria, hiperfosfatemia.

Neoplasia de colon, Gtero y tiroides.

Hipercinesia, aumento del inotropismo e hipertrofia
biventricular concéntrica, valvulopatias, IC, arritmias, HTA.

Diagnéstico

ANALISIS CLiNIcOs. Se determina el IGF-1: valores elevados o
dudosos requieren la posterior determinacién de la hormona
de crecimiento en el contexto de la prueba de tolerancia oral a
la glucosa. Una supresion inadecuada (>1ng/mL) de la hormo-
na de crecimiento luego de la carga de glucosa confirmara el
diagnéstico de acromegalia.

ESTUDIOS POR IMAGENES. Son los siguientes:

RMN de hip6fisis. Se solicita después de confirmada la
hipersecrecién de la hormona de crecimiento para pesquisar
el adenoma hipofisario.

TAC de térax y abdomen. Se indica para buscar el
adenoma cuando la RMN de hipdfisis no arroja resultados
definitivos sobre la ubicacion de este.

Tratamiento

Cirugia transesfenoidal. Es el procedimiento inicial para
la mayoria de los pacientes, ya sea que tengan un micro- o un
macroadenoma de hipéfisis. Si fracasa este procedimiento,
se podré indicar nuevamente otra cirugia o la radioterapia,
seglin se requiera.

Tratamiento farmacolégico. Cuando al paciente nose le
puede realizar la cirugia, o si ese tratamiento fracasa (no se
alcanzan valores de la hormona de crecimiento <1 ng/mL
luego de la reseccion del tumor), se utilizan analogos de la
somatostatina, como octreotida, que antagoniza los efectos
del exceso de hormona de crecimiento; antagonistas del
receptor de la hormona de crecimiento, como pegvisomant,
o0 agonistas dopaminérgicos, como cabergolina.

Estas recomendaciones, junto con las del diagnéstico, se esque-
matizan en el algoritmo.



ALGORITMO DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
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Capitulo: Acromegalia

CLARA
(49 ANOS)

Tiene DMy HTA detectada ocho afos antes. Acude a la consul-
ta de Clinica Médica por dolores lumbares que limitan su ac-
tividad, asociados con una densitometria ésea con resultados
andmalos para su edad. Su ginecéloga solicité el estudio en el
contexto de una evaluacién posmenopausica. Le han indicado
suplementos calcicos y terapia de reemplazo hormonal, me-
tformina y bloqueantes adrenérgicos con diuréticos. Un afio
antes, durante una evaluacion cardiolégica, se solicité un ECG,
que mostrd una HVI concéntrica. No se sospechd una causa se-
cundaria de HTA.

Durante el examen fisico, llaman la atencién sus dientes se-
paradosy la hipertricosis de los dedos de la mano. La paciente
se disculpa por sudar mucho durante la entrevista. Los dolores
lumbares se asocian también con artralgias multiples. Su esta-
tura esde1,65 m.

El examen y el interrogatorio sugieren que presenta HTA
secundariay, siguiendo la pesquisa recomendada en el proto-
colo CHIC (véase el capitulo “Cémo sistematizar la deteccién:
el protocolo CHIC”, de la seccidn 1), se sospecha el riesgo de
acromegalia. Por lo tanto, se solicita la determinacién de la
concentracién de IGF-1, que estd elevada. Posteriormente, se
determina la concentracién de la hormona de crecimiento,
que confirma el diagnéstico. Mediante una RMN, se detecta un
adenoma de hipéfisis. Se deriva a la paciente al cirujano, y se
le realiza con éxito la extraccion transesfenoidal del tumor. Sin
embargo, al afo, la paciente atin presenta DM e HTA, aunque
sus dolores lumbares no evolucionaron.

AUTOEVALUACION

1. ;Cuél(es) de estas opciones es/son correcta(s) con respecto a
las caracteristicas clinicas de la acromegalia?

[0 a)Aligual que el gigantismo hipofisario en la infancia, se
caracteriza por la hipersecrecién de la hormona de crecimiento.
[0 b) La causa mas frecuente es el adenoma de hip6fisis anterior.
[0 c) Respuestasay b.

2.¢Cudl es la conducta correcta si sospecha de acromegalia?

[0 a) Realizar una RMN de hip6fisis como primer estudio
diagnéstico.

O b) Luego de una sobrecarga de glucosa, un valor de
IGF-1<1ng/mL permite diagnosticar la enfermedad.

[0 ¢) Tanto el IGF-1 como la hormona de crecimiento se utili-
zan para el diagndstico y para el seguimiento de la enferme-
dad a largo plazo; sin embargo, las variaciones del IGF-1 tienen
mayor correlato con la mejoria de los sintomas clinicos y las
alteraciones metabélicas, como la DM.

3.¢:Cudl(es) de estas opciones es/son correcta(s) con respecto a
las complicaciones de la acromegalia?

[0 a) Las complicaciones con mayor morbimortalidad son
aquellas vinculadas al efecto de masa del tumor.

O b) El sindrome del tinel carpiano estaria dado por el au-
mento del tamafio de los huesos de la manoy de la mufeca.
O ) Las complicaciones CV caracteristicas son la HTA, la miocar-
diopatia hipertréficay las valvulopatias adrtica y mitral, agravadas
por el estado de hiperinsulinismo que caracteriza la enfermedad.

4. ;Qué esperaria encontrar en un hombre de 56 afios con diag-
néstico de acromegalia con méas de diez afios de evolucién?

[0 a) Dada la cantidad de afios de enfermedad, el aumento de
la talla seria uno de los hallazgos mas caracteristicos.

[0 b) Dada la altaincidencia de adenomas extrahipofisarios
funcionantes productores de la hormona de crecimiento, se
deberia indicar como parte de los estudios para la evaluacién
inicial una TAC de térax, abdomeny pelvis.

[0 c) Enalgunos casos, la terapia farmacolégica con octreotida
o0 analogos dopaminérgicos se propone antes de la reseccién
quirdrgica del adenoma.

5.Con respecto a la HTA en la acromegalia, scual de estas
opciones es correcta?

0 a) Esinfrecuente, ya que solo son hipertensos menos del
10% de los pacientes con diagnédstico de acromegalia.

[0 b) La miocardiopatia hipertréfica esta mediada por meca-
nismos independientes de la HTAy la sobrecarga hidrica.

[ c) Luego de la reseccion quirtrgica del adenoma fun-
cionante, se desaconseja la determinacion de hormona de
crecimiento / IGF-1 para el seguimiento de la enfermedad.
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Prognatismo
Bocio

HTA
Miocardiopatia
IC

Artralgias

Crecimiento de partes
Otros signos y sintomas blandas
Hiperglucemia

Hiperhidrosis
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Capitulo: Sindromes paraneoplasicos y carcinoide

SINDROMES PARANEOPLASICOS

SINDROME DE
CUSHING ECTOPICO
Debilidad
/ P Mareos
;? ,;‘_-;‘\#' Inestabilidad
5% Vo

HTA refractaria

Otros signos y sintomas
DM

Intolerancia oral a la glucosa
Hipopotasemia

Alcalosis metabdlica
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SINDROMES PARANEOPLASICOS

HIPERCALCEMIA
DE LA MALIGNIDAD

Instauracién rapida
Letargia
Hipercalcemia
Confusion mental
Coma

Instauracién rapida
Anorexia

Nauseas

Vémitos
Estrefiimiento

Instauracién rapida
Poliuria
Polidipsia

Signosy sintomas de
mantenimiento

de hipercalcemia
HTA

Deshidratacién
Coma

Signosy sintomas de
mantenimiento

de hipercalcemia

IC

Nefrocalcinosis
Insuficiencia renal

Ulcera gastrica
Pancreatitis
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Capitulo: Sindromes paraneoplasicos y carcinoide

SINDROME CARCINOIDE %

Cianosis

Afectacion valvular derecha
(engrosamiento trictispide
y pulmonar)

+ fibrosis endomiocardica

Tos
Disnea
Sibilancias

Hepatomegalia

Nauseas
Voémitos
Diarrea

Célicos Fibrosis retroperitoneal
y pélvica
Otros signos y sintomas
Rubefaccion Pelagra




DESCRIPCION: Los sindromes paraneoplasicos son cuadros caracterizados por manifestaciones clinicas alejadas de un
tumor maligno primario o de sus metastasis. Pueden ser secundarios a sustancias segregadas por dichos tumores o a au-
toanticuerpos con reaccién cruzada con otro tejido. Las neoplasias malignas asociadas mas frecuentemente con sindromes
paraneoplasicos son el carcinoma pulmonar de células pequenas, el cincer de mamayy las neoplasias ginecolégicas o hema-
toldgicas. Entre los sindromes paraneoplasicos endocrinos, se encuentran el sindrome de Cushing ectépico, los sindromes que

generan hipercalcemiay el sindrome de acromegalia ectopica.

Los tumores carcinoides derivan de las células cromafines. Se originan, con preferencia, en el es6fago, el estémago, el intes-
tino delgado, el colon, el pancreas, el higado, los ovarios, los testiculos y el complejo broncopulmonar. El sindrome carcinoide
es un sindrome paraneoplasico vinculado con estos tumores, producido por la secrecion de factores humorales: polipéptidos,

aminas vasoactivas y prostaglandinas.

Prevalencia

Sindromes paraneopldsicos

Aproximadamente, uno de cada diez mil pacientes oncolégicos
presenta un sindrome paraneoplasico en alglin momento de
la evolucién de su neoplasia. La frecuencia de aparicion de los
distintos tipos de tumores asociados con sindromes paraneopla-
sicos es variable (véase el Cuadro1). La hipercalcemia es el sindro-
me paraneoplasico mas comin de los tumores malignos, puesto
que aparece en el 20-30% de todas las neoplasias malignas.

Cuadro1. Frecuencia de aparicion de los distintos tipos de
tumores asociados con sindromes paraneoplasicos.

Carcinoma pulmonar de celulas pequefas  3-5%
Timomas 15-20%
Neoplasias de células plasmaticas 3-10%
Neoplasias de células B 3-10%
Cancer de ovario 1%
Cancer de mama 1%

Sindrome carcinoide

Aparece en menos del 10% de los pacientes con un tumor
carcinoide. Se asocia predominantemente con tumores neu-
roendocrinos del intestino medio (duodeno, yeyuno, ileon,
apéndice cecal, colon ascendente, colon transverso), con me-
tastasis hepaticas o con carcinoides bronquiales o pancreaticos.
La localizacién mas frecuente del tumor carcinoide primario

es el apéndice, seguido del recto, el ileon, los pulmones, los
bronquiosy el estdmago. Representa cerca del 2% de todos los
tumores del tracto gastrointestinal. La prevalencia global es de
1/100.000 a 2/100.000 casos/habitantes. La edad de presenta-
cién varia entre los 50 afios y los 60 afnos.

Mecanismos fisiopatolégicos

Sindromes paraneopldsicos

Se agrupan en neurolégicos, endocrinos, hematolégicos, der-
matoldgicos y renales segln el sistema que afectan. La HTA se
asocia con los sindromes paraneoplasicos endocrinolégicos.

Sindrome carcinoide

Mas de cuarenta sustancias se han relacionado con el sindro-
me carcinoide; sin embargo, no esta claro cémo contribuyen
de forma individual a la produccién de diferentes sintomas y
complicaciones, como la afectacién cardiaca. La HTA se halla
asociada con la liberacién de ciertos tipos de mediadores, como
la 5-hidroxitriptamina (serotonina), mientras que otros gene-
ran vasodilatacion e hipotension (véase la Figura1).

Aspectos clinicos

Sindromes paraneoplasicos
Presentan las siguientes caracteristicas:
La secrecién hormonal raramente responde a los test de
supresién.
El sindrome hormonal puede conducir al diagnéstico de
una neoplasia subyacente.
En ocasiones, los sindromes clinicos se presentan cuando
la enfermedad maligna ya estd muy avanzada.
Algunos tumores malignos imitan sindromes de hiperse-
crecién hormonal, debido a que producen péptidos relacio-
nados, que imitan sus acciones biolégicas.

La manifestacién clinica observada depende de las diferentes
hormonas segregadas por los sindromes paraneoplasicos (véa-
selaFigura 2).



Capitulo: Sindromes paraneopldsicos y carcinoide

CELULAS TUMORALES NEUROENDOCRINAS

¥

TRIPTOFANO

5-hidroxitriptamina
Otras sustancias vasoactivas

—

HIGADO

5-hidroxitriptamina
‘ Otras sustancias vasoactivas

¥
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ViA MONOAMINOOXIDASA
Acido 5-hidroxindolacético

CORAZON
Complicaciones Sintomas
Afectacién cardiaca Rubefaccion
Fibrosis Diarrea
Pelagra Broncoespasmo
Sindrome carcinoide Disnea
Palpitaciones Palpitaciones

Figura1. Tumor de células neuroendocrinas.

Ginecomastia
Gonadotropina cori6nica
humana, estrégenos.
Hormona de crecimiento,
hormona liberadora de la
hormona de crecimiento.

Acromegalia

Hormona de crecimiento,
hormona liberadora de la
hormona de crecimiento

Hipercalcemia
Péptido relacionado con la PTH, TGF,
interleuquinas, vitamina D, PTH

T
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SINDROMES
PARANEOPLASICOS
ENDOCRINOS

/
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Calcitonina

Somatostatina, péptido intestinal vasoactivo

Figura 2. Sindromes paraneoplasicos endocrinos.

Hiponatremia
Vasopresina
+ factor natriurético auricular

Sindrome de Cushing
ACTH, hormona liberadora
de corticotropina

Hipoglucemia
IGF-2




SINDROME DE CUSHING ECTOPICO. Representa el 15% de los
casos de sindrome de Cushing. Hormona: ACTH ectépica. Lo-
calizacién tumoral: carcinoide bronquial, carcinoma pulmonar
de células pequenas, timomas, tumores de células de los islotes
pancreaticos, carcinoma medular de tiroides, feocromocitoma.
Manifestaciones clinicas: aumento de ACTH ectépica, hiper-
cortisolismo. Datos clinicos o de laboratorio: mareos, inesta-
bilidad, debilidad, HTA refractaria en la mayoria de los casos,
DM de nueva aparicion, intolerancia oral a la glucosa, alcalosis
metabdlica, hipopotasemia, elevacion de ACTH, elevacién de
cortisol en orina de 24 h, actividad de renina plasmaticay al-
dosterona normal o baja.

Se ha sefialado que en el sindrome de Cushing por ACTH ec-
tdpica existe mayor aumento de cortisol y de ACTH, y més hipo-
potasemia que en el hipofisario. La determinacién de diversos
péptidos puede ser orientativa, ya que estan aumentados en el
70% de los casos de sindromes de Cushing por ACTH ectépica.

HIPERCALCEMIA HUMORAL MALIGNA. Existen los siguientes
tipos de hipercalcemias relacionadas con neoplasias malignas:
Hipercalcemia osteolitica local. Frecuencia: 20%. Me-
tastasis 6seas: comun, extensas. Agente causal: citoquinas,
péptido relacionado con la PTH. Tumores tipicos: cincer de

mama, mieloma mdultiple, linfoma.

Hipercalcemia humoral maligna. Frecuencia: 80%.
Metastasis 6seas: minima o ausente. Agente causal: péptido
relacionado con la PTH. Tumores tipicos: cancer de células
escamosas, cancer renal, cincer ovarico, cancer de endo-
metrio, linfoma asociado con virus linfotrépico de células T
humanasy cancer de mama.

Linfomas secretores de 1,25-dihidroxivitamina D. Frecuen-
cia: <1%. Metastasis 6seas: variable. Agente causal: 1,25-dihi-
droxivitamina D. Tumores tipicos: linfoma (todos los tipos).

Hiperparatiroidismo ectépico. Frecuencia: <1%. Metastasis
Oseas: variable. Agente causal: PTH. Tumores tipicos: variable.
Los signos y sintomas relacionados con la hipercalcemia aso-

ciada con neoplasias malignas dependen de las concentracio-
nes de calcio en la sangre. En general, tienen mal pronéstico a
corto plazo. Se detallan a continuacién:

De instauracion rapida: letargia, confusion mental, anore-
xia, nduseas, vomitos, estrefiimiento, poliuria y polidipsia.

Durante la evolucion: HTA, deshidratacion, nefrolitiasis,
nefrocalcinosis, insuficiencia renal, arritmias cardiacas,
Ulcera péptica, pancreatitis y coma.

ACROMEGALIA ECTOPICA. De acuerdo con la hormona segrega-
da, la localizacidon tumoral puede ser diferente: si se produce
un incremento de la hormona de crecimiento, tumor de células
de los islotes pancreaticos o linfoma no Hodgkin; si se produce
un incremento de la hormona liberadora de hormona de creci-
miento, carcinoides bronquiales, gastrointestinales, neoplasias
de células de los islotes pancreaticos.

Las manifestaciones clinicas de la acromegalia ect6pica son
las siguientes:
cambios faciales por crecimiento de las partes acras;
prognatismo;
hiperhidrosis;
cefalea;
parestesias;
disfuncién sexual;
HTA;
bocio;
crecimiento de partes blandas;
artralgias;
sintomas de hiperglucemia;
osteoartropatia;
miocardiopatia con IC;
SAHOS e insuficiencia respiratoria.

Sindrome carcinoide
Produce las siguientes manifestaciones clinicas:

Rubefaccién. Frecuencia de aparicién: 90%. Larga o corta
duracién, color de rosa a rojo en caray tronco varias veces al
dia durante unos minutos. Mediadores involucrados: cateco-
laminas, 5-hidroxitriptamina, histamina, sustancia P

Diarrea. Frecuencia de aparicion: 60-80%. Secretoria, in-
termitente, acompanada de célicos abdominales. Mediado-
res involucrados: gastrina, 5-hidroxitriptamina, histamina,
prostaglandinas, péptido intestinal vasoactivo.

Dolor abdominal. Frecuencia de aparicion: 35%. De
caracter progresivo. Mecanismo involucrado: obstruccion del
intestino delgado, hepatomegalia, isquemia.

Broncoespasmo. Frecuencia de aparicion: 15%. Sibilancias.
Mediadores involucrados: histamina, 5-hidroxitriptamina.

Pelagra. Frecuencia de aparicion: 5%. Dermatitis, diarrea,
demencia. Mecanismos involucrados: deficiencia de niacina.

Enfermedad cardiaca por carcinoide. Frecuencia de apari-
Cién: 19-60%. Disnea, soplo holosistélico irradiado al hemitérax
derecho. Engrosamiento valvular tricuspideoy pulmonar. Es
tardia. Mediadores involucrados: 5-hidroxitriptamina, bradi-
quinina, taquiquininas, activina A, factor de crecimiento tisular.

Fibrosis mesentérica. Frecuencia de aparicion: 15%. Ascitis,
sindrome de mala absorcién, obstruccion intestinal, obstruc-
cién ureteral. Mediadores involucrados: isquemia vascular.

HTA. Frecuencia de aparicién: 5%. Depende del tipo de
aminas liberadas. Interviene, preferentemente, la serotoni-
na. Hipotensidn o hipertension segtin balance de aminas.

El carcinoide bronquial genera ACTH ect6pica (sindrome de
Cushing ectdpico).

Crisis carcinoide. Frecuencia de aparicién: 3-4% (in-
traoperatoria). Hipotension, taquicardia, broncoespasmo
y rubefaccion. Liberacién al torrente sanguineo de grandes
cantidades de aminas. Factores desencadenantes: estrés,
cirugia, traumas.



Diagnéstico

Sindromes paraneopldsicos

Se utilizan andlisis clinicos y estudios por imagenes, segin se

detalla en los algoritmos correspondientes.

SINDROME DE CUSHING ECTOPICO

I HTA refractaria + hipopotasemia + debilidad generalizada

NO

si\

DIAGNGSTICO -Aumento de ACTH plasmatica
BlOQUIMICO -Aumento de cortisol libre en orinade 24 h

-Test de supresién con dexametasona
-Test de hormona liberadora de corticotropina

r

Hormona liberadora
de corticotropina aumentada

\ 4

Aumento de origen hipofisario

DIAGNOSTICO
POR IMAGENES

—~

Hormona liberadora
de corticotropina normal

v

Radiografia simple de térax
TAC toracoabdominal

Blsqueda de tumor primario o metastasis
que produce ACTH ectépica:

1. Carcinoide bronquial

2. Timomas

3. Tumor de islotes de células pancreaticas
4. Tumor pulmonar de células pequefias
5. Carcinoma medular de tiroides

6. Feocromocitoma

RMN hipofisaria (puede ser Gtil)

4

Tratamiento antihipertensivo asociado
con inhibidores de la sintesis de cortisol:
1. Ketoconazol

2. Aminoglutetimida

3. Metirapona




HIPERCALCEMIA HUMORAL MALIGNA

I Instauracién rapida. HTA. Letargia, arritmias, anorexia, nauseas, vomitos. Hipercalcemia

si\

" DIAGNOSTICO Evaluar
BIOQUIMICO .PTH
- Péptido relacionado con la PTH
-Calcemia
- Fosfatemia
-Vitamina D (25[OH]D)
—
RESULTADO NEGATIVO RESULTADO POSITIVO . B
DIAGNOSTICO POR IMAGENES
PTH aumentada Hipercalcemia humoral de la malignidad -Radiografia simple
25(0H)D aumentada -Hipercalcemia de térax
Fésforo disminuido -Hipofosfatemia -TAC toracoabdominal
-PTH <20 pg/mL (busqueda tumor
N2 - Péptido relacionado con la PTH elevado primario, metdstasis)
Hiperparatiroidismo primario -25(0OH)D suprimida (pero elevada en ‘RMN
casos de linfomas)
Citoquinas aumentadas: lesiones osteoliticas
(puede aumentar péptido relacionado con la PTH)

¥

- Tratamiento de rehidratacion con solucién salina segiin el estado CV

- Tratamiento con antihipertensivos segiin necesidad (preferentemente, firmacos intra-
vasculares; en cuadro agudo: nitroglicerina, nitroprusiato) asociado con diuréticos de asa

- Bisfosfonatos (pamidronato)
-Calcitonina

- Corticoides (mieloma mdltiple o linfoma)
-En casos seleccionados (cancer de pulmén, reseccion del tumor)

ACROMEGALIA ECTOPICA

I HTA asociada con prognatismo, hiperhidrosis, cefalea, parestesias, disfuncién sexual, bocio, crecimiento de partes blandas

v

DIAGNOSTICO
BlIOQUIMICO

Imprescindibles para el diagnéstico:
-Secrecion de hormona de crecimiento e IGF-1

-Secrecion de hormona liberadora de la hormona de crecimiento

DIAGNOSTICO POR IMAGENES

(’

R 4

Hormona de crecimiento o IGF-1

Hormona liberadora de la hormona
de crecimiento

4

v

-Radiografia simple
de térax

- TAC toracoabdominal
(bdsqueda tumor
primario, metastasis)
-RMN

-Tumores de células
de los islotes pancreaticos
-Linfomas no Hodgkin

-Carcinoides bronquiales

y gastrointestinales

- Tumores de células de los islotes
pancreaticos

v

Tratamiento: resolucion del tumor
primario, andlogos de la somatostatinay
antihipertensivos de acuerdo con guias




Sindrome carcinoide
Se utilizan los siguientes métodos diagndsticos (véase el algoritmo):
Determinacion de acido 5-hidroxindolacético en orina de
24 h. Sensibilidad: 73%. Especificidad: 100%.
Determinacion de cromogranina A en sangre. Sensibili-
dad: 80%. Especificidad: 95%.
TAC de abdomeny pelvis. Sensibilidad: 55%. Especifi-
cidad: no determinada. Es Gtil para valorar la extensién
mesentéricay la presencia de metéstasis hepaticas.

SINDROME CARCINOIDE

TAC (mdltiples detectores) con enteroclisis. Sensibilidad:
100%. Especificidad: 95%. Es (til para valorar |la extension
mesentéricay la presencia de metastasis hepaticas. En la
enteroclisis por TAC, se administran 2 litros de agua a través
de una sonda nasoenteral ubicada en el angulo de Treitzy
contraste IV (120 mL de material de contraste yodado).

Gammagrafia con™In unido a octreotida (Octreoscan).
Sensibilidad: 80-90%. Especificidad: > 90%.

I HTA + rubefaccién + diarrea + broncoespasmo

Asi

-

NO

- Acido 5-hidroxindolacético en orina de 24 h
-Cromogranina A en plasma
-Serotonina en plasmay plaquetas

—
RESULTADO NEGATIVO
A4

RESULTADO POSITIVO
v

Descartar neoplasia endocrina multiple tipo1
1. Hiperparatiroidismo primario

2. Tumores neuroendocrinos de pancreas

3. Tubo digestivo

4.Bronquios

-Gammagrafia con octreotida (Octreoscan)
-TAC de térax
-TACde abdomeny pelvis (0 RMN)

5.Timo
Tumor localizado 1) Metéstasis resecables No se encuentra un tumor:
Reseccion del tumor Resecar metastasis 1. Endoscopia + colonoscopia

2) Metastasis no resecables

- Terapia con octreotida
-Embolizacién hepatica®

- Ablacién por radiofrecuencia®
-Quimioterapia

2. Gammagrafia con MIBG
3. PET con "F-fluorodesoxiglucosa

“Laembolizacién hepatica se realiza con citostaticos, junto con un agente viscoso o con particulas de alcohol polivinilico.

bLa ablacién por radiofrecuencia ofrece un nuevo enfoque para aquellos con compromiso hepético. Se utiliza la coagulacién térmica selectiva del tumor para

destruir las metastasis aisladas.

Tratamiento

Sindromes paraneopldsicos
Las recomendaciones de tratamiento se presentan en los algo-
ritmos correspondientes.

Sindrome carcinoide
Ademas de la terapia especifica (véase el algoritmo), deben
tenerse en cuenta las situaciones enumeradas a continuacion:
Cambios en el estilo de vida, evitar situaciones que puedan
desencadenar rubefaccion.

Tratamiento de la IC con diuréticos, de las sibilancias con
broncodilatadoresy de la diarrea con agentes como lopera-
mida o difenoxilato.

Si persisten los sintomas, los medicamentos indicados son
los antagonistas del receptor de serotonina (ondansetrén) o
los analogos de la somatostatina.

La afectacién cardiaca en el sindrome carcinoide requiere
una adecuada evaluacién ecocardiografica para determinar
tiempos quirtrgicos de reemplazo valvular.



ELSA
(73 ANOS)

Consulta por debilidad muscular generalizada e HTA. Fuma1s
cigarrillos a diario (mas de quince paquetes al afo) y tiene DM.
Relata que 15 dias antes comenz6 a tener mareos, inestabili-
dad, debilidad generalizada y calambres. El examen fisico ini-
cial arroja los siguientes datos relevantes: PA =183/112 mmHg,
cuarto ruido, escasos rales crepitantes bibasales.

Al ser hospitalizada, en los analisis clinicos se determinan
los siguientes valores: leucocitos = 7600/mm?, Hb =12,8 g/dL,
hematocrito =38%, plaquetas = 57.000/mm?, eritosedimenta-
cibn =102 mm a la primera hora, eritroblastos = 3%, metamie-
locitos =11%, glucemia =122 mg/dL, HbA: = 8,3%, creatinina
=1,37 mg/dL, urea = 38 mg/dL, acido Grico = 2,5 mg/dL,
sodio = 141 mEq/L, potasio =1,7 mEq/L, cloro = 94 mEq/L,
proteinas totales = 6,2 g/dL; transaminasa glutdmico oxala-
cética = 60 UI/L, transaminasa glutdmico pirdvica = 75 Ul/L,
gamma-glutamil transferasa = 257 Ul/L, FAL=205 Ul/L, lactato
deshidrogenasa=2680 Ul/L.

Los resultados de la gasometria arterial basal son los siguien-
tes: pH =7,57; pCO, = 43; pO, = 46, HCO, = 40; saturacién de
0, = 87 %. En el andlisis de orina se obtienen los si-
guientes valores: clearance de creatinina = 43 mL/min,
sodio = 39 mEq/24 h, potasio = 85 mEq/24 h. En el es-
tudio hormonal se determinan las siguientes concen-
traciones: TSH = 0,267 mUIl/mL, T, libre = 0,72 pg/dL. El
valor de aldosterona en orina fue de 2,1 pg/24 h (rango nor-
mal: 2,9-24),y la actividad de renina plasmatica basal fue de
3,0 ng/mL/h. Ademas, la concentracion de ACTH basal es de
254 pg/mL (rango normal: 0-52 pg/mL) y el cortisol en orina, de
324 ug/24 h (rango normal: hasta100). Los valores de antigenos
carcinoembrionarios son de 637 ng/mL (rango normal: hasta 5).
Los resultados de |a determinacion del resto de los marcadores
tumorales y del proteinograma son normales. Asimismo, son
negativas las determinaciones serolégicas de VIH, sifilis, virus de
la hepatitis Cy antigeno de superficie del virus de |a hepatitis B.

Mediante radiografia de térax, se observa un aumento del in-
tersticio pulmonar. En la TAC de térax se evidencian adenopatias
y una masa tumoral en el [6bulo superior del pulmén derecho.
Ademas, se observan adenopatias paratraqueales y espacio sub-
carinal, asi como derrame pleural derecho. Durante la fibrobron-
coscopia, se logra extraer material para una biopsia por medio
de una puncidn transbronquial con aguja fina. El resultado de la
biopsia es carcinoma de pulmén de células pequenas. Se realiza
también un aspirado de medula 6sea, debido a que el frotis de
sangre periférica presentaba leucoeritroblastosis periférica, lo
que indica células sugestivas del tumor de pulmén. Se deriva a
la paciente al Servicio de Oncologia para tratar su tumor.

La HTA se logra controlar con valsartan (160 mg/d), espirono-
lactona (25 mg/d) y amlodipina (10 mg/d). Por el rapido deterioro,
la paciente, la paciente ingresa en el plan de cuidados paliativos.

ELENA
(65 ANOS)

Acude al consultorio por un cuadro clinico de tres meses de
evolucién, con diarreay dolor abdominal de tipo célico, difuso,
intermitente, de intensidad moderada, no irradiado, acompa-
fiado por rubefaccidén en la cara, la parte superior del térax y los
brazos. Tiene HTA medicada con losartan (5o mg/d) e hipotiroi-
dismo medicado con levotiroxina (50 pg/d).

Los hallazgos del examen fisico son los siguientes: buen es-
tado general, sin enrojecimiento en la cara ni en el térax, PA
de 134/86 mmHg, FC de 80 Ipm. Sin ingurgitacién yugular o
adenopatias. No se palpan masas en tiroides. Buena entrada
de aire bilateral, cuarto ruido, sin soplos. Abdomen blando, de-
presible e indoloro, con ruidos hidroaéreos positivos y sin visce-
romegalias. Sin edemas. Se observa la presencia de varices en
los miembros inferiores.

El hemograma arroja los resultados que siguen: Hb =13 g/dL,
hematocrito = 38%, leucocitos = 8700/mm?, férmula sin alte-
raciones, plaquetas =188.000/mm?, creatinina =1,12 mg/dLy
urea =28 mg/dL; TSH=2,3 pUl/mL.

Como la paciente continta con pérdida progresiva de peso
y empeora la rubefaccidn, se solicitan nuevos estudios. En la
colonoscopia no se evidencian anomalias, mientras que en la
TAC de abdomen se observan lesiones nodulares en el higado,
metastasicas y de origen no determinado.

Ademas, se solicitan andlisis especificos con los siguientes re-
sultados: cromogranina A en sangre = 785,40 ng/mL (valor de
referencia < 36,5 ng/mL), cido 5-hidroxindolacético urinario =
194 mg/24 h (valor de referencia 2-10 mg/24 h). La gammagra-
fia marcada con octreotida (Octreoscan) permite evidenciar
mdltiples lesiones metastasicas en ambos I6bulos hepaticos y
dos metastasis ganglionares de probable localizacion retrope-
ritoneal.

La paciente recibe diuréticos, loperamida, broncodilatadores
para mitigar el broncoespasmoy andlogos de la somatostatina.
Se plantea la posibilidad de una cirugia, que podria ser facti-
ble para pacientes en buen estado general y con enfermedad
limitada (p. €j., primario con metéastasis linfaticas regionales o
sin ellas) o en pacientes con metastasis hepaticas y enfermedad
potencialmente resecable. Se decide que es una posibilidad te-
rapéutica para la paciente.



Capitulo: Sindromes paraneoplasicos y carcinoide

AUTOEVALUACION

Sindromes paraneopldsicos

1.4Cudl de los siguientes enunciados es correcto?

[ a) Los sindromes endocrinos paraneoplasicos habitual-
mente responden a los test de supresion.

[ b) Los sindromes endocrinos paraneoplasicos no respon-
den alos test de supresion.

[ o) Los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos habitual-
mente generan HTA.

2.,Cual de los siguientes enunciados es correcto respecto del
sindrome de Cushing ect6pico?

[ a) Laactividad de reninay aldosterona es normal o baja.
[J b) Estd elevada la reninay disminuida la aldosterona.

[ ¢) Lareninay laaldosterona solo se incrementan con el
aumento de cortisol aislado.

3.;C0mo es la HTA en el sindrome de Cushing ect6pico?
[J a) Gravey refractaria.

[0 b) De leve a moderada.

[ ) Se asocia con estenosis de las arterias renales.

4.;Cudl de los siguientes enunciados es correcto respecto de la

hipercalcemia de la malignidad?

[J a)Sedebe a la produccién de ACTH.

O b) Alaproduccién de vitamina D.

[0 o) Alapresencia de péptido relacionado con la PTH.

5.;A qué se debe |la acromegalia ectépica?

[J a) Atumores productores de la hormona de crecimiento.
[ b) A tumores productores de la hormona liberadora de |a
hormona de crecimiento.

[J o) Respuestasayb.

Sindrome carcinoide

1.4Cudl de los siguientes enunciados es correcto respecto del
sindrome carcinoide?

[0 a) Se produce en el 10% de los tumores carcinoides.

[0 b) Se produce en la mayoria de los tumores carcinoides.

[0 ¢) Solo se produce en tumores intestinales con metastasis.

2.Cudl es el sintoma mas frecuente del sindrome carcinoide?
[ a) Ladiarrea.

[0 b) Larubefacciénenla carayen el tronco.

[ ¢) El broncoespasmo.

3.;Cudl de los siguientes enunciados es correcto respecto de
la HTA?

[ a) Es caracteristica del sindrome carcinoide.

[0 b) Es producida por serotoninay por ACTH ectépica.

[0 o) Es fundamental para el diagndstico de crisis carcinoide.

4.;Cudl de los siguientes métodos no es Gtil para diagnosticar
el sindrome carcinoide?

[ a) Determinacién de 4cido 5-hidroxindolacético en mues-
trade orinade 24 h.

[0 b) Gammagrafia con octreotida.

[ ¢) Determinacion de metanefrinas en orina.

5.:Como es la afectacion cardiaca del sindrome carcinoide?
[0 a) Tempranay toma las valvulas del lado izquierdo.

[0 b) Tempranay toma las valvulas del lado derecho, prefe-
rentemente.

[0 ¢) Tardiay toma el 90% las valvulas del lado derecho.



