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Prologo

La presente obra es el resultado del esfuerzo conjunto
de un grupo de profesionales de la medicina que han
querido presentar a la comunidad cientifica de
Ecuador y el mundo un tratado sistematico y
organizado de patologias que suelen encontrarse en los
servicios de atencion primaria y que todo médico
general debe conocer.
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El impacto del embarazo sobre el sistema endocrino es
profundo y comienza muy pronto con la produccion de
gonadotropina coriénica humana (hCG) desde el

trofoblasto en el momento de la implantacion.

Desarrollo placentario

El  desarrollo placentario temprano crea un
microambiente celular, molecular, bioquimico, reoldgico
y otros que es susceptible a factores ambientales de su
entorno celular, factores maternos internos y externos,
factores fetales, inmunologicos, genéticos, epigenéticos,
que a medida que transcurre la gestacion pueden
ocasionar significativos cambios fisiopatoldgicos que
llevan a un mal resultado gestacional. Este conocimiento
debe ser necesario para quienes tratamos gestantes de
riesgo alto y bajo de morbimortalidad. Por lo tanto,
comprender el desarrollo placentario temprano resulta
fundamental para entender mecanismos fisiopatolégicos
de preeclampsia, restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIU), pérdida gestacional temprana, entre otros.(1)
Una vez que el trofoblasto se ha unido al endometrio

durante la ventana de implantacion de 6 a 10 dias
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después de la ovulacion, el embrion invade el
endometrio a través de un proceso complejo en el que
participan metaloproteinasas de la matriz y se produce la
diferenciacion del trofectodermo en citotrofoblastos o
sincitiotrofoblastos. Los sincitiotrofoblastos son células
multinucleadas  formadas por la  fusion de
citotrofoblastos. Los citotrofoblastos forman una
columna de células que invaden el endometrio, forman
las vellosidades de anclaje y entran en la vasculatura
materna, reemplazando mas adelante la capa endotelial
de las arteriolas espirales del endometrio y del miometrio
por una capa de citotrofoblastos (trofoblastos
vasculares). Este proceso convierte los vasos uterinos de
poco volumen y alta resistencia en vasos de gran
volumen y baja resistencia, que son esenciales para el
crecimiento de la placenta y el feto. En el sitio de
implantaciéon, las células endometriales pasan por un
proceso de decidualizacion, ampliacion y aumento de su
actividad metabdlica, con una mayor produccion de
inhibidores tisulares o de metaloproteinasa, proteinas de

la matriz extracelular, citocinas y factores del
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crecimiento que regulan la extension de la invasion del

trofoblasto e influyen en la funcion trofobléstica. (2)

Blastocisto humano,
dia 5 Zona pelucida

Trofoblasto

Blastocele

Embrioblasto

Figura 1. Blastocisto humano en el dia 5 de la fecundacion. El
blastocistotiene un gran espacio lleno de fluido(Blastocele) rodeado

de una capa delgada de epitelio escamoso (Trofoblasto).

Adaptaciones maternas al embarazo

Las adaptaciones anatomicas, fisioldgicas y bioquimicas
durante el embarazo son profundas. Muchos de estos
notables cambios comienzan poco después de la
fecundacion y continuan durante toda la gestacion; la
mayor parte ocurre como respuesta a estimulos

fisioldgicos provenientes del feto y la placenta. (3)
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Adaptaciones fisiologicas

Se espera que el peso aumente en cierta medida durante
el embarazo, y es previsible que las mujeres con
sobrepeso y obesidad ganen menos peso que las mujeres
normales o de bajo peso. La ganancia excesiva de peso
gestacional se ha asociado a una serie de resultados
adversos neonatales y maternos. Debido a esta relacion y
a la creciente prevalencia de la obesidad entre las
mujeres en edad fértil, el Institute of Medicine (IOM) ha
recomendado una serie de directrices actualizadas con
respecto al aumento de peso durante el embarazo
basadas en el indice de masa corporal (IMC) antes del

embarazo. (4)

Durante el embarazo se producen numerosos cambios en
el metabolismo materno para asegurar que el feto tiene
un aporte constante de combustible metabolico durante
su desarrollo en el utero. Estos cambios comprenden
hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, aumento de
los lipidos en el plasma y un transporte mas eficaz de los
aminoacidos plasmaticos. Como resultado de estas

alteraciones, las necesidades maternas de energia se

10
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cubren predominantemente por la lipdlisis, lo que
permite que la glucosa y otros hidratos de carbono
abastezcan las necesidades energéticas del feto. Este
cambio en la utilizacion del combustible materno puede
ser conceptualizado como wuna inanicion acelerada.
Aunque hay hidratos de carbono facilmente disponibles
en la circulacién materna, la resistencia a la insulina
reduce la entrada de la glucosa en las células maternas,
lo que limita el uso de los hidratos de carbono para
obtener energia. Para compensarlo, las células cambian
hacia el metabolismo de los lipidos para obtener energia,
produciendo concentraciones de cetonas similares a las
que se observan después de un ayuno prolongado.
También se cree que el aumento de los valores de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y las lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) maternas que se produce
durante el embarazo es el principal suministro de
colesterol para la produccion de las hormonas
esteroideas en la placenta, ya que aqui la actividad de la
hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa es muy baja,
por lo que la capacidad para producir colesterol a partir

del acetato in situ es limitada. (5)

11
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Hormona del crecimiento placentario

La hormona del crecimiento placentario (PGH) es
secretada por el sincitiotrofoblasto, y se encuentra en la
circulacion materna desde la sexta semana de gestacion,
e influencia al paso de nutrientes a través de la placenta.
La hormona ejerce su efecto por mecanismos autocrinos
y paracrinos regulados a través del factor de crecimiento
de la insulina I (IGF-1), existiendo una correlacion
positiva entre el peso al nacer y el valor de PGH en
embarazos de mujeres sanas, mientras que en embarazos
de mujeres diabéticas suelen a disminuir dichos niveles;
hay que recordar que es en el tercer trimestre donde se
empiezan a presentar los problemas de resistencia a la

insulina en el embarazo. (6)

Endocrinologia del embarazo y el parto

Asi como sucede con la progesterona, durante la
gestacion hay un incremento importante en la
produccion de estrogenos, pero el tipo de estrégenos
secretados difiere de los producidos normalmente en el
ovario, predominando la secrecion de estriol, estrogeno

considerado débil en cuanto a su actividad biologica.

12
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La concentracion de estriol aumenta a lo largo de la
gestacion y varia desde aproximadamente 2 mg diarios
en la semana 26 hasta 35 0 45 mg diarios en el embarazo
a término. Se encuentran niveles elevados de estriol
tanto en el liquido amnidtico como en la circulacion
materna. En el suero materno su concentracion es de 8 a
13 ng/dl.

En el ovario la sintesis de estrégenos se hace por
aromatizacion de precursores androgénicos. De igual
manera en la placenta esto es posible, gracias a que
posee una cantidad importante de la enzima necesaria, la
aromatasa (P450 arom). Pero para la sintesis de
androgenos se requiere de la 17 hidroxilacion y la
actividad de 17,20 desmolasa, ambas mediadas por la
enzima P450c17 y de ella hay muy poca cantidad en la
placenta. (7)

Uso de hormonas placentarias en la deteccion
genética

Las pruebas bioquimicas modernas de deteccion del
sindrome de Down, otras aneuploidias y los trastornos

genéticos menos frecuentes dependen en gran medida de

13
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la evaluacion de las hormonas y otras proteinas
producidas por la placenta. Por ejemplo, las
concentraciones maternas de hCG y la proteina
plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A) se
combinan con una medicién de la translucencia nucal
fetal para la deteccion en el primer trimestre. En general,
los valores de la hCG son mas altos en los embarazos
afectados por el sindrome de Down y mas bajos en los
afectados por la trisomia 18 que en los embarazos
euploides. Las concentraciones de PAPP-A son mas
bajas en los embarazos afectados por las aneuploidias
frecuentes (es decir, el sindrome de Down, la trisomia

13, la trisomia 18) que en los embarazos euploides. (8)

Hormona del crecimiento placentario

La hormona del crecimiento placentario (PGH) es
secretada por el sincitiotrofoblasto, y se encuentra en la
circulacion materna desde la semana sexta de gestacion,
e influencia al paso de nutrientes a través de la

placenta.(9)

14
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Hay al menos 14 trastornos endocrinos en los que la

hipertension puede ser la presentacion clinica inicial.

Causas endocrinas de hipertension

Causas dependientes de las glandulas suprarrenales

Feocromocitoma
Aldosteronismo primario
Hiperdesoxicorticosteronismo
Hiperplasia suprarrenal congénita
Deficiencia de 11B-hidroxilasa
Deficiencia de 17a-hidroxilasa
Tumor productor de desoxicorticosterona
Resistencia primaria al cortisol
Sindrome de Cushing

Deficiencia de EAM/11B-HSD

Genética
EAM de tipo 1
EAM de tipo 2
Adgquirida
Ingesta de regaliz o carbenoxolona (EAM de tipo 1)
Sindrome de Cushing (EAM de tipo 2)

Causas dependientes de la tiroides

Hipotiroidismo
Hipertiroidismo

Causas dependientes de calcio/paratiroides
Hiperparatiroidismo
Causas dependientes de la hipdfisis

Acromegalia
Sindrome de Cushing

Médula suprarrenal y catecolaminas
Localizada a ambos lados al interior de las glandulas

suprarrenales, la médula se encarga de sintetizar y

18
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segregar epinefrina (80%) y norepinefrina. La primera
actia basicamente como hormona, mientras que la
segunda lo hace en el sistema nervioso como
neurotransmisor, pero por tener niveles sanguineos mas
altos que los de la epinefrina, también ejerce una funcion

hormonal.

En las células blanco, estas catecolaminas se ligan a los
receptores adrenérgicos donde inducen los mismos
efectos que causa la estimulacion de los nervios
simpaticos. Las catecolaminas, compuestos fenolicos
dihidroxilados, se sintetizan principalmente en las
terminaciones de los nervios simpaticos, en la medula
suprarrenal, el cerebro y en general en las células de las
crestas neurales. Ademas de las dos mencionadas, esta la

dopamina.(1)

Feocromocitoma y paraganglioma

Los tumores secretores de catecolaminas desarrollados a
partir de células cromafines de la médula suprarrenal y
los ganglios simpdaticos se designan, respectivamente,

como feocromocitomas y paragangliomas secretores de

19
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catecolaminas. Dado que ambos tienen presentaciones
clinicas similares y se tratan mediante abordajes
semejantes, numerosos médicos emplean el término
feocromocitoma para aludir tanto a los que la paciente
original y su familia presentaban neoplasia endocrina
multiple de tipo 2 (habitualmente consignada con sus

siglas inglesas, MEN2). (2)

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

El Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) es
una cascada proteolitica conectada a un sistema de
transduccion de sefales, en el que la renina escinde el
decapéptido angiotensina I (AGI) del dominio
N-terminal del angiotensindgeno. El rifion es el unico
sitio conocido en donde la prorrenina es convertida en
renina y la unica fuente de renina plasmatica. El higado
es el lugar mas importante de expresion del gen del
angiotensinogeno, pero el RNAm del angiotensindgeno
se expresa en varios lugares extrahepaticos, incluidos el
cerebro, grandes arterias, el ridn, tejido adiposo y el
corazén. Se ha estimado que mas del 85% de la

angiotensina I se forma dentro de los tejidos, mas que en
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el plasma. Hasta ahora no hay pruebas de que la sintesis
local de angiotensindgeno afecte a la velocidad de
formacion de angiotensina I en los tejidos. Una vez
obtenida la AGI a partir del angiotensinégeno por la
accion de la renina, es convertida proteoliticamente en
angiotensina II (AGII) por la ECA, principalmente a
nivel pulmonar. Sin embargo, ahora se sabe que muchos
tejidos, incluidos vasos sanguineos, rifion, corazon y
cerebro son capaces también de generar en forma local
AGII a través de vias no dependientes de la ECA (vias
no-ECA) como la via de la quimasa, carboxipeptidasa,
catepsina G, (teniendo como sustrato la angiotensina I) y
a través de la via de catepsina, tonina y activador del
plasmindgeno (teniendo como sustrato el

angiotensinogeno).(3)

Aldosteronismo primario

El hiperaldosteronismo primario se caracteriza por una
hiperproducciéon de aldosterona por la glandula
suprarrenal, con supresion de la actividad de la renina

plasmatica, lo que condiciona HTA, hipopotasemia e

21
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hipokalemia. Es mas frecuente en mujeres entre los 30 y

50 anos. (4)

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de los paragangliomas
varian extensamente en cuanto a su presentacion, pueden
ser asintomdticos o con manifestaciones minimas o
dar origen a sintomas catastroficos que amenazan la
vida de los pacientes Puede afirmarse que uno de cada
10 pacientes es asintomatico; este grupo sin sintomas es
mas aparente en los pacientes con un incidentaloma
adrenal o en aquellos investigados durante un tamizaje
familiar para feocromocitoma.

Como tipico, la triada clasica de cefalea opresiva,
sudoracion profusa y palpitaciones que ocurren en
crisis, de varios minutos a una hora de duracion,

sugiere el diagnostico de paraganglioma. (5)

22
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Otras formas de exceso o efecto de los
mineralocorticoides

Estos diagnosticos deben considerarse cuando la PAC y
la PRA son bajas en pacientes con hipertension e

hipopotasemia.

Hiperdesoxicorticosteronismo
A. Hiperplasia  suprarrenal congénita. La
hiperplasia suprarrenal congénita (CAH) se
origina por defectos enzimaticos en la
esteroidogénesis suprarrenal que dan lugar a
secrecion deficiente de cortisol. La falta de efecto
inhibidor por el cortisol sobre el hipotdlamo y la
hipofisis  produce una acumulacion de
precursores de cortisol impulsada por ACTH en
posicion proximal a la deficiencia enzimatica.
Una deficiencia de 11B-hidroxilasa (CYP11B) o
170-hidroxilasa (CYP17) causa hipertension e
hipopotasemia debido a hipersecrecion del
mineralocorticoide DOC. El efecto
mineralocorticoide de las concentraciones

circulantes aumentadas de DOC también

23



Manual de Endocrinologia y Metabolismo Vol. 1

disminuye la PRA y la secrecion de aldosterona.
Estos defectos tienen herencia autosdmica
recesiva, y tipicamente se diagnostican durante la
nifiez. Empero, se ha mostrado que los defectos
enzimaticos parciales causan hipersecrecion en
adultos.

Deficiencia de 11pB-hidroxilasa. Alrededor de
5% de los casos de CAH se debe a deficiencia de
11B-hidroxilasa; la prevalencia en caucésicos es
de 1 en 100 000. Se han descrito mas de 40
mutaciones en CYPI11B1, el gen que codifica
para la 11B-hidroxilasa. Hay prevalencia
aumentada entre judios sefarditas de Marruecos,
lo cual es sugestivo de un efecto de fundador. La
conversion alterada de DOC en corticosterona da
por resultado concentraciones altas de DOC,
11-desoxicortisol y andrégenos suprarrenales.
Deficiencia de 17a-hidroxilasa. La deficiencia
de 17a-hidroxilasa es una causa rara de CAH. La
170-hidroxilasa es esencial para la sintesis de
cortisol y de hormonas gonadales, y Ila

deficiencia da por resultado produccion
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disminuida de cortisol y hormonas sexuales. Los
varones 46,XY genéticos se presentan con
seudohermafroditismo o  como  mujeres
fenotipicas, y las mujeres 46,XX se presentan
con amenorrea primaria.

Tumor productor de desoxicorticosterona Los
tumores suprarrenales productores de DOC por lo
general son grandes y malignos. Algunos de ellos
secretan androgenos y estrogenos ademds de
DOC, lo que puede causar virilizacidon en mujeres
y feminizacion en varones. Una concentracion
plasmatica alta de DOC o urinaria de
tetrahidrodesoxicorticosterona, y un tumor
suprarrenal grande observado en la CT,
confirman el diagndstico. La secrecion de
aldosterona en estos pacientes suele estar
suprimida. El tratamiento Optimo es la
extirpacion quirtrgica completa.

Resistencia primaria al cortisol La secrecion de
cortisol y las concentraciones plasmaticas de
cortisol, aumentadas, sin evidencia de sindrome

de Cushing, se encuentran en pacientes con
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resistencia primaria al cortisol (o resistencia a
glucocorticoide), un raro sindrome familiar. La
resistencia a cortisol lleva a incrementos de la
secrecion de ACTH que, a su vez, aumenta la
produccion suprarrenal de esteroide. El sindrome
se caracteriza por alcalosis hipopotasémica,
hipertension, concentracion plasmatica
aumentada de DOC, asi como de cortisol, e
incremento de la secrecion de andrégeno

suprarrenal.

Sindrome de exceso aparente de mineralocorticoide

El exceso aparente de mineralocorticoide tipo 1 (AME)
es el resultado de actividad alterada de la enzima
microsémica 113-HSD2, que en circunstancias normales
desactiva el cortisol en los rifiones al convertirlo en
cortisona. El cortisol puede ser un mineralocorticoide
potente, y como resultado de la deficiencia de enzima, se
acumulan concentraciones altas de cortisol en los
rifones. Asi, la 11B-HSD2 normalmente excluye
glucocorticoides  fisiologicos del  receptor de

mineralocorticoide no selectivo al convertirlos en el
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compuesto 11-ceto inactivo, cortisona. El perfil de
metabolitos de cortisol-cortisona urinarios anormal
caracteristico que se observa en el exceso aparente de
mineralocorticoide refleja decremento de la actividad de
11B-HSD2 (proporcion entre cortisol y cortisona

aumentada 10 veces desde lo normal). (6)

Tratamiento

El tratamiento de elecciéon del feocromocitoma es la
reseccion  quirurgica completa. Las tasas de
supervivencia a la cirugia son del 98-100% y dependen
en buena medida de la destreza y la experiencia del
endocrindlogo, el cirujano endocrino y el equipo de
anestesiologos. El efecto adverso postoperatorio mas
frecuente es la hipertension prolongada. La cuidadosa
preparacion farmacoldgica preoperatoria es esencial para
el éxito terapéutico. La mayoria de los tumores
secretores de catecolaminas son benignos y susceptibles

de reseccion completa, que suele curar la hipertension.

(7
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Definicion

El término bocio se refiere al crecimiento de la glandula
tiroides, los bocios pueden ser difusos o nodulares y
pueden estar acompanados con una produccidon normal,
disminuida o aumentada de hormona tiroidea.

La enfermedad tiroidea nodular es frecuente y se
encuentra durante la exploracion fisica en el 3-7% de los
adultos. Con técnicas mas sensibles como la ecografia se
pueden detectar hasta en mas del 50% de los adultos, y la
mayoria mide menos de 1 cm de didmetro. Los nodulos
tiroideos pueden ser solitarios o multiples y funcionales

o no funcionales. (1)

Epidemiologia

Para definir la epidemiologia de este trastorno hay que
dividir la poblacion segin la zona y segun la presencia
de bocio endémico (por deficiencia de yodo), bocio
esporadico y bocio multinodular. En el caso del primero
la frecuencia varia segiin la zona que se estudie, la
prevalencia de bocio en zonas sin déficit yodico es del 4
al 7% con predominio de la mujer (de 7 a 13 por cada 1

hombre). Si existe déficit de yodo la frecuencia es alin
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mayor y la prevalencia puede llegar a ser del 30% o
incluso superior. (2)

La nodularidad del tejido tiroideo es extremadamente
comun. En Alemania en un area de deficiencia relativa
de yodo, 96278 ultrasonidos de deteccion encontraron
nddulos tiroideos o bocio en el 33% de los hombres y en
el 32% de las mujeres, nédulos >de 1 cm se encontraron
en el 11.9% de la poblacion. La prevalencia de bocio
multinodular aumentd con la edad de 2,7 a 2,0 % en
mujeres y hombres de 26-30 afios, a 18.0 y 14.5% en
mujeres y hombres mayores de 55 anos. Por lo tanto,
mientras muchos nodulos se detectan clinicamente por
su tamafio o posicidon anterior en el cuello, la mayoria de
nddulos no se reconocen clinicamente. (3)

Bocio difuso no téxi io multinodular no toxi
Definicion

Es el agrandamiento de la glandula tiroides que no tiene
relacion con procesos inflamatorios, autoinmunes,
neoplasias, hipotiroidismo o hipertiroidismo. Se divide
segun su morfologia en difuso y multinodular. EIl

aumento difuso de la glandula suele evolucionar con el
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tiempo en la aparicion de nddulos, por lo que en muchos
casos ambas entidades no son mas que el desarrollo

evolutivo del mismo trastorno. (2)

Fisiopatologia

Se ha aceptado el efecto bocidogeno del déficit de aporte
de yodo y la consiguiente estimulacion de la TSH como
el proceso fisiopatologico mas comun del bocio (bocio
endémico cuando afecta >5% poblacion), a este tipo de
bocio de le denomina bocio endémico, sin embargo, en
muchos otros casos esta no es la causa sobre todo en
regiones donde la ingesta de yodo es suficiente para
mantener un correcto funcionamiento de la tiroides a
esto se le denomina bocio esporddico. Otros factores
intervienen también en la formacion de bocio, como son
el factor crecimiento similar a la insulina-I (IGF-I), el
epidérmico (EGF) y el de fibroblastos (FGF). La
formacion de nodulos se explica por la presencia de
heterogeneidad en las células foliculares con respuestas
individuales diferentes a los distintos factores que

estimulan su crecimiento. (2)
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Etiologia
e Deficiencia de yodo.
e Desconocida (bocio esporadico).
e Ingestion de bocidgenos (mandioca, yuca,
repollo, coliflor, soja, nueces, mani, colchicina).
o Defectos hereditarios de la  biosintesis

hormonal.(1)

Clinica

Depende del tamafio del bocio, la mayoria de bocio
crecen lentamente por lo cual una gran cantidad de
pacientes son asintomaticos y clinicamente eutiroideos.
Los pacientes con bocio prolongado pueden desarrollar
sintomas obstructivos debido a la compresion progresiva
de la traquea, esto se expresa con la presencia de disnea
de esfuerzo, tos, disfagia, ronquera por compresion del
nervio laringeo recurrente, paralisis del nervio frénico,
sindrome de Horner y puede contribuir a la presencia de
apnea obstructiva del suefio. (4)

La mayoria de bocios multinodulares se encuentran
asintomaticos y eutiroideos. El bocio multinodular suele

demorar varios anos en producir sintomas y cuando estos
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aparecen suelen provocan sintomas compresivos como
dificultad para tragar, dificultad respiratoria o pletora,
pero esto no es frecuente. El dolor repentino y la disfonia
en un bocio multinodular nos debe hacer sospechar la

posibilidad de que se trate de una neoplasia maligna. (1)

Diagnostico

La tiroides y las estructuras del cuello deben analizarse
cuidadosamente, se recomienda palpar la tiroides desde
el frente del paciente, para que los puntos de referencia
como el cartilago cricoides, y los musculos
esternocleidomastoideos sean visibles. El istmo se
encuentra justo por debajo del cartilago cricoides. Los
pulgares se  ubican  oblicuamente entre el
esternocleidomastoideo y la trdquea, comprimiendo el
tejido tiroideo sobre la superficie traqueal. Es util hacer
tragar al paciente un sorbo de agua antes y durante la
palpaciéon con el fin de observar agrandamiento y
asimetria. De igual manera el examen fisico se debe
complementar con estudios de imagen en este caso es de
eleccion el ultrasonido y examenes de laboratorio como

la TSH, T4 libre, T3 libre y los anticuerpos anti TPO. Se
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considera bocio simple siempre y cuando el
agrandamiento  difuso o multinodular no este
acompafiado de alteraciones en las pruebas de funcion

tiroidea. (5)

Tratamiento

No existe un tratamiento estandar, la actitud expectante
es la correcta en muchos pacientes. El tratamiento
médico mediante la administracion de levotiroxina con
la intenciéon de inhibir la secreciéon de TSH no modifica
la evolucion natural de los nddulos tiroideos. El
tratamiento quirdrgico del bocio simple se indicara
cuando exista compresion de las estructuras vecinas, en
los casos de bocio nodular en los que se sospeche una
neoplasia o esta se haya confirmado por citologia y a
veces por motivos estéticos. Los bocios de gran tamafio
son una indicaciébn para realizar un tratamiento
quirargico. La evolucién a bocio multinodular tdxico
puede ser otra indicacion para la intervencion quirdrgica.
El tipo de intervencion indicada es la tiroidectomia. Para
disminuir el numero de recidivas del bocio, la

tiroidectomia debe ser extensa, lo que comporta
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hipotiroidismo posquirurgico; en consecuencia, debe
iniciarse  tratamiento  hormonal  sustitutivo  con
levotiroxina inmediatamente después de la cirugia. El
tratamiento del bocio multinodular téxico con radioyodo
es efectivo y seguro, y se recomienda sobre todo en
personas de edad avanzada y/o con contraindicaciones

para la cirugia. (2)

Adenoma toxico v bocio multinodular téxico

Definicion
Son el resultado de una hiperplasia focal y/o difusa de
las células foliculares tiroideas cuya capacidad funcional

es independiente de la regulacion por TSH. (6)

Fisiopatologia

En ambos se han identificado mutaciones somaéticas
activadoras de los genes del receptor de TSH, y en los
adenomas téxicos se han identificado también
mutaciones activadoras de la proteina Gs-alfa. Las
mutaciones de gen receptor TSH son las mas comunes
suelen estar en el dominio transmembrana del receptor y

en el dominio extracelular. Estos receptores activan la

37



Manual de Endocrinologia y Metabolismo Vol. 1

adenylyl ciclasa (enzima que genera AMP ciclico) en
ausencia de TSH, potenciando la proliferacion y la

funcién de células foliculares tiroideas. (1,6)

Clinica

En el caso del bocio multinodular se presenta un cuadro
de hipertiroidismo que rara vez llega a ser de la
intensidad de una tirotoxicosis, la pérdida de peso suele
ser moderada, se produce aumento del nerviosismo,
tendencia al insomnio y temblor moderado. Un signo
clinico constante es la taquicardia que se acompafa de
arritmias por fibrilacion auricular. El bocio suele ser
importante en tamafio. La palpacion revela nodulos de
diversos tamafios de consistencia firme o dura. (7)

En el adenoma toxico la exploracion clinica suele revelar
la presencia de 1 nodulo tiroideo de pequefio o mediano
tamafo, indoloro y de consistencia firme, este suele
crecer lentamente y el hipertiroidismo clinico suele
aparecer cuando este tiene 2,5 a 3 cm, predomina los
sintomas  cardiocirculatorios  fundamentalmente la

taquicardia y la fibrilacion auricular. (7)
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Diagndstico

La evaluacion inicial en todos los pacientes incluye:
historia clinica y examen fisico, medicién de TSH, T4
libre, T3 libre, anticuerpos antitiroideos y ultrasonido
para evaluar la presencia de nodularidad, evaluar
caracteristicas, evaluar la presencia de nddulos
adicionales, linfadenopatia y ayuda a la seleccion de
nodulos que son candidatos para puncion con aguja fina
y biopsia.

La funcion tiroidea debe evaluarse en todos los pacientes
con nddulos tiroideos, si la TSH es baja indica
hipertiroidismo subclinico o manifiesto, aumentando asi
la posibilidad de que el nédulo sea hiperfuncionante y se
deba realizar una gammagrafia tiroidea.

La gammagrafia tiroidea se utiliza para determinar el
estado funcionante del nddulo con la utilizacion de yodo
radiactivo (I-123) o tecnecio 99. Los nodulos
hiperfuncionantes rara vez son cancer por lo que no
necesitan la realizacion de una puncion con aguja fina,
sin embargo, en los pacientes con multiples nddulos la
gammagrafia puede ayudar a determinar aquellos que

son hipofuncionantes y por lo tanto necesiten realizacion
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de puncion con aguja fina. La gammagrafia con
radionucleotidos estd contraindicada en el embarazo, y si
una mujer estd amamantando se debe suspender la

lactancia. (8)

Tratamiento

Los antitiroideos de tipo tionamidas (carbimazol,
metimazol, propiltiouracilo) y los beta bloqueantes se
utilizan solo como terapia puente hasta cirugia o
radioyodo.

Se prefiere la cirugia para pacientes con bocios muy
grandes (>80gr), signo o sintomas de compresion u
obstruccion, necesidad de retorno rapido al eutiroidismo,
riesgo de cancer de tiroides. En ausencia de estas
indicaciones el yodo radiactivo (I-131) es una opcion

aceptable.(9)

Neoplasias benignas

Definicion

Los adenomas foliculares son la causa mas frecuente de
neoplasias benignas, estos se dividen en: macrofolicular,

normofolicular, microfolicular, trabecular y oncocitico o
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de células de Hurtle. El riesgo de neoplasia maligna es
muy bajo para los adenomas macrofolicular y

normofolicular. (1)

Fisiopatologia

Se producen con mayor frecuencia en zonas con
deficiencia de yodo y con exposicion a radiaciones
ionizantes. En los adenomas foliculares se han hallado
mutaciones en los oncogenes HRAS, KRAS, NRAS,
descritas también en carcinomas, lo que lleva a
considerar la existencia de mecanismo fisiopatologicos
comunes en su desarrollo. Aproximadamente el 50% de
los adenomas foliculares asociados con radiacion externa
tienen reordenamientos del proctooncogen RET esto es
infrecuente en los adenomas foliculares esporadicos o

canceres. (2)

Clinica

Las neoplasias benignas de la tiroides por lo general son
asintomaticas y se detectan muchas veces de manera
incidental durante exdmenes ultrasonograficos de

estructuras del cuello.(8)
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Diagndstico

Se debe realizar una ecografia tiroidea en todos los
pacientes con sospecha de nddulo tiroideo. Las
caracteristicas ultrasonograficas que se asocian con un
menor riesgo de cancer de tiroides son: nodulo
isoecoico o hiperecoico, apariencia espongiforme,

quistes simples, tamafio menor 1cm. (8)

Tratamiento

Los nédulos benignos generalmente reciben seguimiento
sin cirugia. Se realiza un seguimiento ecografico
inicialmente cada 12 a 24 meses, con intervalos mas
cortos para nodulos grandes o con caracteristicas
ecograficas preocupantes. (10)

Los nddulos benignos, autbnomos o quisticos pueden
tratarse mediante inyeccion guiada por ultrasonido de
etanol o agentes esclerosantes y mediante energia fisica
guiada por ultrasonido. Si bien estos enfoques se utilizan
en Europa y Asia, anteriormente no han tenido
aceptacion generalizada en Estado Unidos. Sin embargo,

muchos centros académicos han establecido programas
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de ablacion por radiofrecuencia de nddulos benignos y se

estd desarrollando la experiencia en estas técnicas.(11)

NEOPLASIAS MALIGNAS DE TIROIDES
Definicion

El carcinoma de tiroides es la neoplasia maligna mas
frecuente del sistema endocrino. Los carcinomas
tiroideos se agrupan en: carcinomas derivados del
epitelio folicular (diferenciados: papilar y folicular; e
indiferenciados: carcinoma anaplésico), carcinomas
derivados de las células C (carcinoma medular tiroideo),
linfoma tiroideo 'y metastasis. Los carcinomas
diferenciados a menudo son curables y el prondstico es
bueno cuando se identifica en las primeras fases de la
enfermedad. En cambio, el cancer anaplésico es agresivo

y responde mal al tratamiento, tiene mal pronostico. (1)

Epidemiologia

La mayoria de los nddulos tiroideos son benignos. Las
series quirurgicas que sugerian que del 20 al 40 por
ciento de los nddulos tiroideos son canceres tenian un

sesgo de seleccion significativo. Dos informes
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probablemente proporcionen una estimacién mas precisa
de la verdadera frecuencia del cancer de tiroides entre los
pacientes con nddulos tiroideos:

En un hospital comunitario en Carolina del Norte, donde
la mayoria de los pacientes con nddulos fueron remitidos
para cirugia sin el beneficio de la biopsia, el 6,5 por
ciento de los nddulos extirpados eran canceres.

En Catania, Italia, 2327 pacientes que presentaban
nodulos fueron evaluados mediante biopsia por
aspiracion con aguja fina (FNA), y 391 fueron
seleccionados para cirugia. Se encontraron canceres en el
28 por ciento de las muestras quirurgicas, lo que
represent6 solo el 5 por ciento de todos los nddulos.

Sin embargo, en Boston, entre los pacientes remitidos a
un consultorio de tiroides, la tasa de malignidad en los
nodulos tiroideos fue del 14 por ciento.

Los canceres diferenciados de tiroides (papilar y
folicular), que representan aproximadamente el 90 % de
todos los canceres de tiroides, suelen tener un buen
pronostico. Esto es particularmente cierto en pacientes
mas jovenes; como ejemplo, la mortalidad a largo plazo

(25 anos) de pacientes menores de 40 afos con canceres
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papilares fue inferior al 2 % después del tratamiento
quirurgico primario.

La frecuencia de microcarcinomas tiroideos papilares
ocultos (menos de 1 cm de tamafio) es mucho mayor. En
los Estados Unidos, por ejemplo, del 6 al 13 por ciento
de todas las glandulas tiroideas estudiadas en la autopsia
contienen un microcarcinoma papilar. La prevalencia es
sustancialmente mayor en algunos otros paises,
alcanzando el 36 por ciento en Finlandia. Por lo tanto,
los microcarcinomas son comunes y representan una
pequefia amenaza para la vida. Sin embargo, la historia
natural de los microcarcinomas es incierta.
Aproximadamente el 15 por ciento de todos los canceres
de tiroides diferenciados pueden comportarse de manera
agresiva. Pueden hacer metéstasis y, en pacientes
mayores que presentan un cancer que invade a través de
la capsula tiroidea, la mortalidad a largo plazo es del 35
al 65 por ciento. Los carcinomas anaplasicos, algunos
canceres medulares y los linfomas de tiroides también se
asocian con una mayor mortalidad, pero se encuentran
con menos frecuencia que el cancer de tiroides

diferenciado. (12)
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Fisiopatologia

Los factores fundamentales que se asocian con el
desarrollo de cancer de tiroides son: la exposicion a
radiaciones ionizantes y los estimulos bocidgenos. La
radiacion externa recibida antes de los 15 a 20 afios
aumenta el riesgo de desarrollo de carcinoma papilar de
tiroides.

El 3% de carcinomas papilares y foliculares pueden tener
un componente hereditario. Entre el 30-70% de los
carcinomas papilares muestran una mutacion en el gen
BRAF, la presencia de esta mutacion se asocia a peor
pronostico, entre el 3% y el 35% de los carcinomas
papilares sin antecedentes de irradiacion y entre el 60%
y el 80% de los irradiados presentan reordenamientos
con activacion permanente del protooncogén RET/PTC
localizado en el cromosoma 10ql11-2 que codifica para
un receptor transmembrana con un dominio tirosina
cinasa, y en el 10% de casos se ha hallado una mutacion
puntual activadora del gen RAS, principalmente en la
variante folicular. Por lo que respecta al carcinoma

folicular su patogenia molecular estd menos establecida.
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En los carcinomas anaplasico se hallan con frecuencia
mutaciones puntuales inactivadoras de al menos 2
oncogenes supresores (p53 y el gen del retinoblastoma,
Rb), estas mutaciones podrian favorecer la
desdiferenciacion celular y favorecer al peor prondstico
de estas neoplasias.

El 20-25% de carcinomas medulares tienen un
mecanismo de transmision hereditaria de  tipo
autosomico dominante con un elevado nivel de
penetrancia que puede ocasionar la aparicion de
carcinoma medular familiar aislado o el contexto de una
neoplasia endocrina multiple (MEN de tipo 2A o 2B),
estos carcinomas estan relacionados con la presencia de
alteraciones en el proctooncogen RET, estas mutacion en
RET condicionan el prondstico del carcinoma medular,
asi los portadores de M918T se consideran como de
mayor riesgo, los que presentan las mutaciones en C634
y AS883F se clasifican como de riesgo alto y los
portadores del resto de mutaciones como de riesgo
moderado.

En la actualidad se acepta que los estadios iniciales del

desarrollo de los tumores tiroideos son consecuencia de
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la activacion o de la expresion de novo de varios
protooncogenes o receptores de factores de crecimiento,
como ras, RET, NTRK, MET y GSP, y del receptor de la
TSH. Algunas alteraciones en la expresion de estos
genes se asocian con el desarrollo de neoplasias bien
diferenciadas, desde el adenoma folicular (GSP y
receptor de la TSH) al carcinoma folicular (ras) y al
papilar (RET/PTC, NTRK, MET). Por otra parte,
alteraciones en algunos genes supresores, como p53 y
Rb, se asocian a mayor agresividad y menor

diferenciacion. (2)

Clinica

El carcinoma papilar es la tumoracion tiroidea que con
menor frecuencia presenta adenopatias.

El carcinoma folicular en ocasiones presenta metastasis
en el momento del diagnostico.

En el caso del carcinoma anaplasico su crecimiento es
muy rapido y muy maligno, con gran capacidad de
invasion local y de metéstasis (frecuente metastasis
Oseas), los carcinomas foliculares y papilares pueden

desdiferenciarse originando este tumor.
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El carcinoma medular produce calcitonina, metastatiza a
distancia por via hematégena a pulmoén, hueso, higado y
suprarrenales. El 80% de los casos es esporadico (suele
aparecer a los 60-70 afios) y el 20% familiar (aparece
entre los 10-20afios) y son con frecuencia multicéntricos
o bilaterales.

Linfoma tiroideo es mas frecuente en mujeres entre
55-75 afios generalmente con antecedentes de tiroiditis
de Hashimoto y anticuerpos antitiroideos positivos, el
tipo mas comin es el linfoma histiocitico o

inmunoblastico.(13)

Diagnostico

Los nddulos tiroideos se  seleccionan  para
puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF) y biopsia
segun sus caracteristicas ultrasonograficas. El Colegio
Americano de Radiologia a propuesto el sistema
TIRADS para seleccionar nddulos para realizar puncion.
Tabla 1. ACR: 2017 esquema de clasificacion TIRADS y

guia FNA para nodulos tiroideos.
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COMPOSIC [ ECOGENIC |FOR |MARGEN [FOCOS
ION IDAD MA ECOGENICOS
Quistico o | Anecoico. Mas |[Definidos. | Ninguno 0
casi Puntaje 0 ancho | Puntaje 0 | grandes
completame que artefactos de
nte quistico. alto. cola de cometa.
Puntaje 0 Punta Puntaje 0

je 0
Espongiform | Hiperecoico [Mas [Mal Macrocalcificaci
e. Puntaje 0 |o isoecoico.|alto |definidos. |ones. Puntaje 1

Puntaje 1 que | Puntaje 0

ancho

Punta

je3
Mixto Hipoecoico. Lobulados | Calcificaciones
quistico  y | Puntaje 2 0 periféricas.
solido. irregulares | Puntaje 2
Puntaje 1

Puntaje 2

Solido o casi | Muy Extension |Focos
completame | hipoecoico. extratiroid |ecogénicos
nte  solido. | Puntaje 3 ea. punteados.
Puntaje 2 Puntaje 3 |Puntaje 3
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PUNTOS RIESGO DE |[UMBRAL DE

MALIGNIDA |BIOPSIA

D % (mm)
TR1 0 0.3 Sin biopsia
TR2 2 1.5 Sin biopsia
TR3 3 4.8 25
TR4 4a6 9.1 15
TRS 7+ 35.0 10

Tomado de American College of Radiology 2017. (14)

En pacientes con multiples nddulos las caracteristicas
individuales de cada uno de estos deben evaluarse para
determinar la realizacion de biopsia.

El monitoreo de los nédulos que no cumplen con las
caracteristicas para puncion debe ser: de 6 a 12 meses en
noédulos menores de 1 cm con caracteristicas
sospechosas, 12 a 24 meses en nodulos con sospecha
baja a intermedia, 2 a 3 afios en nodulos de muy bajo

riesgo.(15)
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Puncion-aspiracion con aguja fina y biopsia: Es el
método de mayor valor diagnostico y es curativa en
nddulos quisticos benignos, sin embargo, en las lesiones
foliculares la PAAF es concluyente pero no diagnostica,
pues puede tratarse de un adenoma o de un carcinoma,
en este caso estd indicada la gammagrafia y Ila
realizacion de biopsia. En el carcinoma papilar son
tipicos los cuerpos de Psamoma y las células con nucleos
grandes y claros con inclusiones intranucleares. En el
carcinoma folicular el nédulo es encapsulado, que se
distingue del adenoma por invasion vascular y/o de la
capsula, una variante de peor prondstico es el carcinoma
de células de Hurtle. El carcinoma anaplasico es no
capsulado, indiferenciado, con abundantes mitosis y
atipias  celulares, predominando células gigantes
multinucleares y en huso, la tincidn inmunohistoquimica
positiva para queratina y vimentina confirma el
diagnostico. En el carcinoma medular son tipicas las
células de citoplasma granular, con nucleo excéntrico y
positivas para calcitonina y sustancia amiloide en el

estroma que se tifie de color rojo Congo.(13)
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Clasificacion Bethesda: Clasifica el resultado de la
PAAF en funcién de criterios microscopicos. Bethesda I
no diagnoéstica o insatisfactoria (riesgo malignidad
5-10%), Bethesda II Benigna (riesgo malignidad 3%),
Bethesda III atipia de significado incierto (riesgo de
malignidad 6-18%), Bethesda IV neoplasia folicular o
sospechoso de neoplasia folicular (riesgo malignidad
10-40%), Bethesda V sospechoso de malignidad (riesgo
malignidad 45-60%), Bethesda IV maligno (riesgo
malignidad 94-96%). (13)

Tratamiento.

Ca papilar: Cirugia de leccion siempre. En general se
realiza  tiroidectomia  total. En cuanto a la
linfadenectomia algunos defienden la diseccion
sistematica de los ganglios paratraqueales y
traqueoesofagicos mientras otros lo realizan solo ante
evidencia clinica de enfermedad ganglionar. Ablacion de
lo restos tiroideos o metdstasis con 1131: indicada en
pacientes con riesgos de recaida, adenopatias clinicas,
invasion vascular o extratiroidea, histologia de mal

pronostico como el de las células de Hurtle, reseccion
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incompleta, metastasis a distancia; puede hacerse
coadyuvante a la cirugia inicial o como manejo de
metastasis (se postpone el inicio de la terapia supresora
hasta su realizacion). Tratamiento con levotiroxina a
dosis supresoras: Se busca suprimir la TSH manteniendo
la T4AL normal o en el limite superior de la normalidad
(hipertiroidismo subclinico yatrogénico) para evitar el
crecimiento de posibles restos tiroideos, en casos sin
evidencia de enfermedad residual tras varios afios de
seguimiento se puede disminuir el grado de supresion de
THS para minimizar los efectos secundarios del
hipertiroidismo subclinico mantenido. Otras opciones
terapeuticas: RT cervical, quimioterapia sistémica,
inhibidores de la tirosin kinasa como sorafenib o

lenvatinib.

Ca folicular: Igual al carcinoma papilar

Ca anaplasico: Tumor resecable cirugia + RT +/- QT
concomitante; Tumor irresecable/metastasico QT con
pobres resultados. Si existe mutacion BRAF V600OE dar

dabrafenib + trametinib.
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Ca medular: Cirugia tiroidectomia total con diseccion
ganglionar central de los ganglios del cuello, revision del
compartimento lateral y extirpacion si esta afecto. Antes
se debe descartar la presencia de un feocromocitoma
(coexisten en MEN2); Tratamiento con levotiroxina a
dosis sustitutivas no supresoras (la TSH no influye en el
crecimiento de las células C); Otros tratamientos: en
enfermedad metastasica progresiva estdn indicados los
inhibidores  multi-kinasa ~ como  vandetanib o
cabozantinib. Otras alternativas son la RT y la QT con
finalidad paliativa.

Linfoma tiroideo: FEl tratamiento de eleccion es
quimioterapia. En algunos casos se realiza radioterapia y

cirugia. (13)

Pronéstico y Seguimiento

Ca papilar: Tiroglobulina muy util en el seguimiento
pero no en el diagnostico, su elevacion indica
persistencia de enfermedad o metastasis, deben
solicitarse asi mismo anticuerpos antitiroglobulina ya
que si son positivos pueden falsear el resultado de la

tiroglobulina; rastreo corporal con 1131 se realiza ante
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signos de persistencia de enfermedad o metéstasis; otras
técnicas: ecografia cervical, rx de térax, gammagrafia
6sea, se realizan en casos de aumento de tiroglobulina
con rastreo corporal con 1131 normal. El prondstico es
bueno, la afectacion ganglionar se asocia con mayor
riesgo de recurrencia, pero no aumenta la mortalidad ni
empeora el prondstico.

Ca folicular: El seguimiento es el mismo que en
carcinoma papilar. El pronodstico es peor, pero sigue
siendo bueno, con una supervivencia prolongada
frecuente, empeora con lesiones de mayor tamano.

Ca anaplasico: Pronostico malo supervivencia media de
6 meses.

Ca medular: El seguimiento se realiza con la
determinacion de  calcitonina 'y de antigeno
carcinoembrionario (CEA), en casos de sospecha de
enfermedad persistente o recidiva se realizara TC
cervicoabdominal. El uso de PET permite localizar
enfermedad metastasica no visible con otras técnicas de
imagen. El prondstico es peor al de los carcinomas

papilar y floicular, pero mejor que el anaplasico. Mejor
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en los asociados a MEN 2A, seguidos de los esporadicos

y peor en los asociados a MEN 2B. (13)
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Introduccion

El sindrome de Cushing es es un trastorno hormonal. Es
causado por la exposicion prolongada a un exceso de
cortisol, una hormona producida por las glandulas
adrenales. Algunas veces, tomar medicinas con
hormonas sintéticas para tratar una enfermedad
inflamatoria conduce al sindrome de Cushing. Ciertos
tipos de tumores producen una hormona que puede hacer

que el cuerpo produce demasiado cortisol. (1)

Definicion

El sindrome de Cushing es una enfermedad rara
provocada por un exceso de la hormona cortisol en el
cuerpo. El cortisol es una hormona secretada
normalmente por las glandulas suprarrenales y es
necesaria para vivir. Permite responder a situaciones
estresantes, como la enfermedad, y afecta a la mayoria
de tejidos corporales. Se produce en pulsos,
principalmente a primera hora de la mafiana y muy poca

cantidad por la noche. (2)
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Epidemiologia

La enfermedad de Cushing es la causa mas frecuente del
sindrome de Cushing enddégeno, unas 5 o 6 veces mas
frecuente que el sindrome de Cushing de origen
suprarrenal. Tiene una incidencia basada en estudios
poblacionales entre 1,2 y 2,4 casos por millon de
habitantes y afio. (3)

En Ecuador se registraron 34 egresos hospitalarios bajo
el diagndstico de sindrome de Cushing en el afio 2019;
de los cuales 7 fueron en hombres y 27 en mujeres. Este
sindrome afecta mayoritariamente a mujeres siendo 3
veces mas frecuente que en los hombres sin embargo la
variante ectopica dependiente de ACTH afecta a ambos

sexos por igual. (4)

Fisiopatologia

En condiciones normales, neuronas de la porcion
parvocelular de los ntcleos paraventriculares del
hipotalamo producen CRH, que actia sobre los
corticotropos de la hipdfisis anterior induciendo la
liberacion de la ACTH a partir de una molécula

precursora llamada proopiomelanocortina (POMC), de la
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cual también se deriva la hormona estimulante de los
melanocitos (MSH). La ACTH tiene una accién directa
sobre la corteza suprarrenal y estimula la produccion de
cortisol en la zona fasciculada y testosterona en la zona
reticular. Una vez liberado, el cortisol ejerce un efecto de
retroalimentacion negativa en hipotalamo Sin y en la
hipofisis, permitiendo que se regulen Alco las
concentraciones hormonales en la sangre, como se

observa en la figura 1. (5)

Neuronas de los nlcleos paraventriculares en el

Estrés hipotdlamo producen la CRH como respuesta al estrés
Estrés fisico fisico o fisiolégico. La CRH liberada se une a receptores
Estrés emocional l’ en las células corticotropas de la hipdfisis e induce la
Hipoglicemia il liberacién de la ACTH. En situaciones especiales, las
Exposicion al frio p neuronas de estos mismos niicleos también liberan AVP
Dolor @ (arginina vasopresina), que también tiene la capacidad
> de estimular las células corticotropas.
Hipotélar

El cortisol actla por retroalimentacion

negativa sobre el hipotalamo y la hipéfisis
para que disminuya la produccién de
ACTH y a través de ésta, del cortisol

| Entrada de sangre

La liberacién de cortisol inicia RESES .
una serie de eventos metabélicos
que controlan los efectos del estrés Salida de sangre

4

La ACTH induce la liberacién de
cortisol por parte de la corteza de
la glandula suprarrenal

&

Figura 1. Funcion del eje hipotdlamo - hipdfisis - adrenal normal.
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Las manifestaciones clinicas del sindrome de Cushing
incluyen:
e (Cara de luna llena con una apariencia pletorica
e Obesidad troncal con paniculos adiposos
supraclavicular y nucal prominentes (giba de
bufalo)
e Estrias violaceas (marcas de distension)
e Por lo general, porciones distales de los

miembros y los dedos muy delgadas

El paciente suele experimentar consuncién muscular y
debilidad. La piel es delgada y atréfica, con cicatrizacion
inadecuada de las heridas y formacion de hematomas
con facilidad. Pueden aparecer estrias de color purpura
en el abdomen. Con frecuencia, el paciente desarrolla
hipertension  arterial, litiasis renal, osteoporosis,
intolerancia a la glucosa, disminucién de la resistencia a
la infeccidn y trastornos mentales. En los nifios, resulta
caracteristica la detencion del crecimiento lineal.

Las mujeres suelen presentar irregularidades
menstruales. En las mujeres con tumores suprarrenales,

el aumento de la produccion de androgenos puede
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inducir el desarrollo de hirsutirmo, alopecia temporal y

otros signos de virilizacion. (6)

Figura 2. Sindrome de Cushing (cara de luna llena). Esta foto
muestra la cara de luna llena caracteristica en un paciente con

sindrome de Cushing.

:::
e
?.
g

L e

Figura 3. Sindrome de Cushing (giba de bufalo y estrias). Este

paciente con sindrome de Cushing tiene una giba de bufalo

caracteristica y estrias rojas.
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Figura 4. Sindrome de Cushing (estrias). Las marcas lineales de
color purpura (estrias) son visibles en el abdomen de este paciente

con sindrome de Cushing.

Figura 5. Sindrome de Cushing. En este paciente con sindrome de
Cushing se puede ver la redondez facial, la plétora de las mejillas, la

grasa supraclavicular y las estrias.
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Diagndstico

El diagnostico del sindrome de Cushing debe comenzar
con la realizacion de una cuidadosa historia clinica que,
entre otros aspectos, recoja la posible administracion
exdgena de glucocorticoides y preste especial atencion a
las situaciones causantes de sindrome de seudo-Cushing
(depresion, etilismo) que pueden dar lugar a un cuadro
clinico similar.

Las caracteristicas del eje hipotalamo-hipofisarioadrenal
incluyen, ademds de una tasa normal de secrecion de
cortisol, el ritmo circadiano, que muestra respuesta al
estrés y el mantenimiento de los mecanismos de
retroalimentacion o feedback. Las pruebas funcionales
encaminadas a evaluar el sindrome de Cushing basan su
razoén de ser en la demostracion de alteraciones en estos

parametros (fig. 1).

Las fases del diagnostico bioquimico del sindrome de
Cushing se clasifican en:

o Cribado. Tiene como fin realizar la primera

seleccion de casos que potencialmente pueden

presentar sindrome de Cushing. Son pruebas
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sencillas, sensibles y poco especificas que
pueden llevarse a cabo ambulatoriamente dado
que deben aplicarse en una proporcion elevada de
poblacion.

Evaluaciéon de dependencia a ACTH. Tiene por
objeto diferenciar a los pacientes con sindrome
de Cushing que cursan con valores detectables o
elevados de ACTH de aquellos que son
ACTH-independientes y, por lo tanto, de causa
primariamente suprarrenal.

Diagnostico diferencial del sindrome de
Cushing dependiente de ACTH. Esta fase tiene
como objetivo separar a los pacientes con
enfermedad de Cushing de origen hipofisario de
los que reconocen un origen ectdpico.

Estudio morfolégico. Su finalidad es confirmar
mediante técnicas de imagen las alteraciones, ya
sean hipofisarias, hipotalamicas, suprarrenales o
en otros organos, que constituyan el origen del
trastorno bioquimico identificado en las fases

anteriores. (7)

68



Manual de Endocrinologia y Metabolismo Vol. 1

Tratamiento

Tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacologico se utiliza: en pacientes con
enfermedad de Cushing que no se curan tras la cirugia
transesfenoidal (CTE) y/o rehisan la CTE o Ia
radioterapia, como tratamiento en pacientes que han sido
tratados con radioterapia, en el tratamiento de pacientes
con secrecion ectopica de ACTH/CRF en los que no ha
podido extirpar el tumor primitivo, en pacientes con
tumor irresecable o carcinoma suprarrenal recurrente,
para controlar el hipercortisolismo grave antes de la
cirugia, para tratar a los pacientes que no son candidatos
a la cirugia o la radioterapia y para el control del
hipercortisolismo en pacientes con sindrome de Cushing

durante el embarazo. (8)

Inhibidores de la secrecion de ACTH

Cyproheptadine es un antihistaminico que inhibe la
secrecion de ACTH dentro del hipotadlamo a través de su
movimiento anti-serotonérgico. Indica el beneficio de la
curacion en la enfermedad de Cushing, mientras que esté

lejos de inicio hipotaldmico. Comenzd a ser utilizado
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dentro de los afios setenta en una tarifa de 24 mg/dia
fraccionada, que normalizd el cortisol con la ayuda de
alrededor del 50%, o incluso normaliz6 la respuesta a la
dexametasona. Su eficacia relativa en todas las razones
especificas del trastorno de Cushing, sus consecuencias
facetarias comunes (hiperfagia, beneficio de peso y
somnolencia) y la naturaleza breve de sus consecuencias
hacen que actualmente no representa una oportunidad de

tratamiento eficaz.

El valproato de sodio es un agonista GABAérgico que
disminuye la secrecion de ACTH mediante la inhibicion
del CRF. A una dosis de 600-1.200 mg/dia, se ha
definido la remision clinica en algunos pacientes con
enfermedad de Cushing y sindrome de Nelson. Al igual
que con la ciproheptadina, las posibilidades de utilidad
no se han demostrado hasta ahora en la investigacion a
largo plazo y en el regalo que representa handiest una
antigua referencia.

La bromocriptina es un agonista dopaminérgico que
confirm¢é la inhibicién de la secrecion de corticotropina

en un grupo de enfermos que, segun la hipotesis, eran
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portadores de un microadenoma hipofisario originado en
el lobulo intermedio. Tanto esta hipdtesis como la
utilidad de la bromocriptina en el remedio de la dolencia
de Cushing o del sindrome de Nelson son motivo de
perplejidad, ya que la bromocriptina no ha demostrado
ser mas eficaz que el placebo.

La reserpina es un depletor de norepinefrina que actiia
directamente sobre la hipofisis mediante la inhibicién de
la liberacion de ACTH. En dosis de 1 6 2 mg/dia
normaliza el cortisol en pacientes con enfermedad de
Cushing tratados con radioterapia tradicional. Estudios
posteriores demuestran que el tratamiento prolongado
con reserpina, junto con una dosis de radioterapia
tradicional, es eficaz en el tratamiento de la enfermedad

de Cushing.

La somatostatina es la hormona hipotaldmica que
controla, junto con la GHRH, la secrecién ordinaria de
GH. Después de que la somatostatina demostrara que
inhibe la secrecion de ACTH en pacientes con el
trastorno de Addison y el sindrome de Nelson y que

estimula la secrecion de ACTH en cultivos celulares
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tumorales, se ha utilizado en el tratamiento de la

enfermedad de Cushing con resultados variables. (8)

Inhibidores de la sintesis o accion de los
glucocorticoides

Los farmacos que inhiben la secrecion de cortisol se
vienen utilizando desde hace unos 40 afios y en la
actualidad representan la tUnica alternativa eficaz de
tratamiento médico. Todos ellos muestran una gran
efectividad en el control de la hipercortisolemia y sus
manifestaciones clinicas. La insuficiencia suprarrenal es
un riesgo de todos las farmacos que inhiben la secrecion
o la accién periférica del cortisol por lo que es obligado
su monitorizacion (cortisol plasmatico, cortisol libre en

orina de 24 hy ACTH). (9)

La aminoglutetimida act@ia inhibiendo la conversion de
colesterol a pregnenolona CYP11A1 (desmolasa). A la
dosis de 0,5-1 g/dia, al mismo tiempo que reduce la
secrecion de cortisol, inhibe la sintesis de estrogenos
(aromatasa), de aldosterona (18-hidroxilasa) y Ila

capacidad de concentrar yodo. Aunque es efectiva para
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reducir la secrecion de cortisol, la posibilidad de
desarrollar hipoaldosteronismo, hipoestrogenismo o
hipotiroidismo y sus amplios efectos secundarios (el
58% de los pacientes), tales como letargia, sedacion,
vértigos, vision borrosa, molestias gastrointestinales,
cefaleas, mialgias y erupcion eritematosa maculopapular
que a menudo aparece con fiebre, limitan claramente su

uso.

La metopirona es un derivado piridinico que empezo6 a
utilizarse para el diagnodstico de la enfermedad de
Cushing. Actia inhibiendo la enzima CYP11Bl1
(11-betahidroxilasa), causal del paso de
11-desoxicortisol a cortisol. Tiene una accion répida por
lo que cuando se toma a dosis de 0,5-6 g/24 h, repartida
3 veces al dia, consigue una reduccion significativa de
cortisol en el plazo de unas 2 h. La elevacion del
11-desoxicortisol y la posibilidad de reaccion cruzada de
¢ste con la mayoria de los ensayos comerciales de
cortisol y la elevacion compensadora de ACTH, que
aparece a partir de las primeras 4 semanas, exigen un

mayor cuidado en la monitorizacion de la secrecion de
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cortisol para evitar la insuficiencia suprarrenal o el
fenomeno de escape. La eficacia en el control de la
enfermedad de Cushing es variable; oscila entre el 75%
si la wvaloracién es a corto plazo y el 18% en el

tratamiento prolongado.

El ketoconazol (KC) se desarroll6 originalmente para el
tratamiento de las infecciones micoticas sistémicas. Su
utilizacion mostrd6 poca toxicidad; sus efectos
secundarios mdas frecuentes son nduseas y vOmitos
(50%), elevacion de las enzimas hepaticas (5%),
alopecia (8%), prurito y exantema (5%), disminucion de

la libido (13%) y ginecomastia (21%). (9)
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Introduccion

Los tumores endocrinos que se originan en las células de
los islotes o en las células enteroendocrinas dan lugar a
signos debido a su region dentro del pancreas o del
intestino o, con mayor frecuencia, a sintomas debidos a
la desregulacion de la secrecion de hormonas

bioldgicamente activas.(1)

Resumen de las hormonas producidas en el tubo
digestivo

Amilina: Células pancreéticas B, células endocrinas del
estdmago y el intestino delgado

Péptidos relacionados: Calcitonina, CGRP,
adrenomedulina

Efectos: Inhibe el vaciamiento gastrico, inhibe la
secrecion posprandial de glucagon y la estimulada con
arginina, inhibe la secreciéon de insulina y Factor de
saciedad

Estimulacion de la secrecidon: Secretada conjuntamente

con la insulina en respuesta a la ingesta oral de nutrientes
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CGRP: El a-CGRP es expresado predominantemente en
las fibras nerviosas sensoriales aferentes procedentes de
la médula espinal. El B-CGRP es expresado en las

neuronas entéricas y en las células enteroendocrinas del

recto.
Péptidos relacionados: Calcitonina, amilina,
adrenomedulina

Efectos: Produce intensa vasodilatacion esplacnica y
periférica mediante la estimulacién de la liberacion de
oxido nitrico, inhibe la secrecion gastrica de 4cido y las
secreciones exocrinas pancreaticas, relaja la musculatura
lisa

Estimulacion de la secrecion: Glucosa y secrecion

gastrica de 4cido (2)

CCK: C¢lulas enteroendocrinas [ y fibras nerviosas
entéricas, SNC, corticotropos hipofisarios, células C

de la tiroides, médula suprarrenal, acrosoma de los
espermatozoides maduros y en desarrollo

Efectos: Inhibe la motilidad gastrica proximal e
incrementa las contracciones del antro y del piloro,

regula la secrecion de enzimas pancreaticas estimulada
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por los alimentos y la contraccion de la vesicula biliar,
efectos troficos sobre los acinos pancreaticos en la rata
Saciedad posprandial, en el cerebro, la CCK afecta a la
memoria, al suefio, al comportamiento sexual y a la
ansiedad

Estimulacion de la secrecion: Ingesta oral de
nutrientes, diversas hormonas de origen intestinal, como
el GRP y la bombesina y la activacion de los receptores

B-adrenérgicos

Galanina: SNC y SNP, hipofisis, estructuras neuronales
intestinales, pancreas, tiroides y glandulas suprarrenales

Efectos: En el cerebro, regulacion de la ingesta de
alimentos, @ memoria y  procesos  cognitivos,
antinocicepcion, inhibicion de las secreciones exocrinas
pancreaticas y del transporte intestinal de iones,
induccion de contraccion y relajacion de la musculatura
lisa, dependiendo de la especie, retardo del vaciamiento
gastrico y prolongacion del tiempo de transito en el
colon, inhibicidon de la secrecion de insulina, PYY,
gastrina, somatostatina, enteroglucagon, neurotensina y

PP
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Estimulacion de la secrecion: Distension intestinal,
estimulacion quimica de la mucosa intestinal,
estimulacion eléctrica de las neuronas periarteriales,

neuronas simpaticas extrinsecas

GIP: Células neuroendocrinas K del duodeno y el
yeyuno proximal

Efectos: Inhibicion de la secrecion gastrica de acido y la
motilidad GI, incremento de la liberacion de insulina y
regulacion del metabolismo de la glucosa y de los lipidos
Estimulaciéon de la secrecion: Ingesta oral de
nutrientes, especialmente de acidos grasos de cadena

larga

Gastrina: Predominantemente células enteroendocrinas
G del estdbmago y elbulbo duodenal, SNC y SNP,
hipofisis, glandulas suprarrenales, tracto genital, tracto
respiratorio, pancreas fetal

Efectos: Induce la secrecion gastrica de acido, la forma
amida de las gastrinas ejerce efectos troficos sobre la

mucosa oxintica del estdmago, la progastrina y la
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gastrina prolongada con glicina inducen la proliferacion
del epitelio del colon

Estimulacién de la secrecion: Contenido de la luz
gastrointestinal, especialmente aminoacidos aromaticos
parcialmente digeridos, pequeios péptidos, calcio, caféy
etanol

Influencias humorales y neuronales, como el nervio
vago, las neuronas B-adrenérgicas y GABA,

y el GRP

GRP y péptidos relacionados: SNC, sistema nervioso
entérico, tracto reproductor y pulmones, donde actia
como neurotransmisor; también existen neuronas GRP
en la totalidad del pancreas humano

Péptidos relacionados: Bombesina, neuromedina B,
neuromedina C

Efectos: Estimula la contraccion de la musculatura lisa
del estdmago, el intestino y la vesicula biliar, estimula la
liberacion de CCK, gastrina, GIP, glucagén, GLP-1,
GLP-2, motilina, PP, PYY y somatostatina, estimula la
secrecion gastrica de acido mediante un efecto directo

sobre las células G, en el cerebro, regula el apetito, la
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memoria, la termogenia y el funcionamiento cardiaco
Estimula el crecimiento pancredtico, en los pulmones
constituye un factor de crecimiento para el tejido normal

y el neoplasico (2)

Grelina: SNC, estomago, intestino delgado, colon
Péptidos relacionados: Motilina

Efectos: Estimula la liberacion de GH, estimula la
actividad cinética gastrica Actividad orexigena, estimula
la produccion de energia y transmite sefiales a los
nicleos reguladores hipotalamicos que controlan la
homeostasis energética

Estimulacion de la secrecion: Ayuno. (3)

Glucagon: Células pancreaticas o, SNC

Efectos: Mecanismo contrarregulador primario para
restaurar la concentracion plasmatica de glucosa en
situaciones de hipoglucemia mediante el incremento de
la gluconeogenia, la glucogenodlisis y el flujo de
proteinas y lipidos en el higado y tejidos periféricos,

relajacion de la musculatura lisa GI
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Estimulacion de la secrecion: Factores neuronales y

humorales liberados en respuesta a la hipoglucemia. (4)

GLP-1: Células enteroendocrinas L situadas en el ileon
y en el colon, SNC

Efectos: Promueve la utilizacion de la glucosa tras la
ingesta de nutrientes mediante la inhibicion del
vaciamiento gastrico, la estimulacion de la secrecion de
insulina y la inhibicion de la secrecion de glucagon,
inhibe la ingesta de alimentos, estimula la neogenia y la
proliferacion de los islotes pancreaticos, inhibe la
secrecion gastrica de acido inducida mediante falsa
alimentacion

Estimulacion de la secrecion: Ingesta oral de
nutrientes, especialmente de hidratos de carbono y
alimentos de alto contenido graso, nervio vago, GRP y
GIP ACh y neuromedina C, la somatostatina inhibe la

secrecion

GLP-2: Células enteroendocrinas L situadas en el ileon

y en el colon, SNC
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Efectos: Induce el crecimiento del intestino delgado y de
la mucosa del colon mediante la estimulacion de la
proliferacion de las células de las criptas y la inhibicion
de la apoptosis, inhibe la motilidad del antro debida a
estimulacion central y la secrecion gastrica de acido
inducida por los alimentos, refuerza el funcionamiento
de la barrera epitelial intestinal, estimula el transporte
intestinal de hexosas Inhibe a corto plazo el control de la
ingesta de alimentos

Estimulacion de la secrecion: Ingesta oral de
nutrientes, especialmente de hidratos de carbono y
alimentos de alto contenido graso, nervio vago, GRP y
GIP ACh y neuromedina C, la somatostatina inhibe la

secrecion. (5)

Motilina: Cerebro, células broncoepiteliales y células
enteroendocrinas M situadas en el duodeno y el yeyuno
proximal

Péptidos relacionados: Grelina

Efectos: Induce contracciones estomacales de fase III

Estimula la secrecion de enzimas gastricas
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y pancredticas, induce la contraccion de la vesicula
biliar, el esfinter de Oddi y el EEI

Estimulaciéon de la secrecion: Alcalinizacion duodenal,
alimentacion falsa, distension gastrica;

los agonistas opioides promueven la secrecion, al
contrario que la mayoria de las hormonas GI, la
secrecion de motilina se inhibe ante la presencia de

nutrientes en el duodeno. (6)

NPY: SNC y SNP, células de los islotes pancreaticos
Péptidos relacionados: PYY y PP

Efectos: Potente estimulante de la ingesta oral de
alimentos Inhibe la secrecion de insulina inducida por
glucosa Reduce la secrecion GI de liquidos y electrdlitos
Inhibe la motilidad géstrica y del intestino delgado,
induce una acusada vasoconstriccion en el lecho vascular
esplacnico

Estimulacion de la secrecion: Ingesta oral de nutrientes

Activacion del sistema nervioso simpatico. (7)

NT: Células N situadas en la mucosa del intestino

delgado, especialmente en el ileon; SNC y SNP, incluido

86



Manual de Endocrinologia y Metabolismo Vol. 1

el sistema nervioso entérico; corazon, glandulas
suprarrenales, pancreas y tracto respiratorio

Péptidos relacionados: Neuromedina N, xenina Yy
xenopsina

Efectos: Estimula el crecimiento del epitelio del colon
Inhibe la secrecion gastrica de acido posprandial

y las secreciones exocrinas pancreaticas Estimula la
motilidad del colon, pero inhibe la motilidad gastrica y
del intestino delgado, facilita la captura de acidos grasos
en el intestino delgado proximal e induce la liberacion de
histamina por parte de los mastocitos, efecto trofico in
vitro sobre algunas estirpes de células cancerosas de
pancreas y colon

Estimulacion de la secrecion: Presencia de nutrientes
en la luz gastrointestinal, especialmente de lipidos, pero
no de aminoacidos ni de hidratos de carbono GRP y

bombesina, la somatostatina inhibe su secrecion. (7)

PP: Se expresa fundamentalmente en las células
endocrinas pancredticas situadas en la periferia de los
islotes de la cabeza y la apofisis unciforme del pancreas

Péptidos relacionados: NPY y PYY
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Efectos: Reduce la secrecion géstrica de acido inducida
por la CCK

Incrementa el tiempo de transito intestinal al reducir la
velocidad de vaciamiento gastrico y la motilidad del
intestino superior, inhibe las secreciones exocrinas
pancredticas posprandiales a través de mecanismos
vagales

Estimulacion de la secrecion: Secrecion inducida por
nutrientes, hormonas, neurotransmisores, distension
gastrica, hipoglucemia inducida por insulina y
estimulacion vagal directa, la hiperglucemia, Ia

bombesina y la somatostatina inhiben la secrecion

PYY: Células enteroendocrinas, pancreas endocrino en
desarrollo, subpoblaciones de células pancreaticas o en
islotes maduros

Péptidos relacionados: NPY y PP

Efectos: Las enterogastronas inhiben la secrecion
gastrica de acido y la motilidad gastrica, incrementa el
tiempo de transito intestinal debido a la reduccion de la
motilidad intestinal, inhibe las secreciones exocrinas

pancredticas. Su papel como factor de crecimiento
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epidérmico intestinal sigue siendo motivo de
controversia, vasoconstriccion periférica y disminucion
del flujo sanguineo mesentérico y pancreatico

Estimulacion de la secrecion: Tras la ingesta oral de
nutrientes, la secrecion inicial se ve estimulada por el
nervio vago e influencias hormonales; mas tarde, la
secrecion se produce como consecuencia de la
estimulacion directa de las células L, acidos biliares y
acidos grasos Aminodcidos administrados directamente

en el colon. (8)

PACAP: Cerebro, tracto respiratorio y sistema nervioso
entérico

Péptidos relacionados: VIP, PHI y PHM

Efectos: Estimula la liberacion estomacal de histamina
Incrementa la secrecion de jugo, proteinas y bicarbonato
pancreaticos, estimula la liberacion de insulina y
catecolaminas Regulacion neuronal de la secrecion
gastrica de acido

Estimulacion de la secrecion: Activacion del SNC
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Secretina: SNC, pancreas endocrino fetal y células
enteroendocrinas S situadas en el duodeno y en el
yeyuno proximal

Efecto: Principal estimulo hormonal de la excrecion
pancreatica y biliar de bicarbonato y agua, regulacion de
la secrecion de enzimas pancreaticas Estimulacion de la
secrecion gastrica de pepsindgeno Inhibicién del tono
del EEI, del vaciamiento gastrico posprandial, de la
liberacion de gastrina y de la secrecion gastrica de acido
Estimulacion de la secrecion: Acidez gastrica, sales
biliares y nutrientes en la luz gastrointestinal,
especialmente 4acidos grasos, péptidos y etanol, la

somatostatina inhibe su secrecion

Somatostatina: SNC, células pancreaticas delta, células
enteroendocrinas D

Efectos: Inhibicion de la secrecion de hormonas de los
islotes, incluidas la insulina, el glucagéon y el PP,
inhibicion de la secrecion de péptidos intestinales,
incluidos la gastrina, la secretina, el VIP, la CCK,

el GLP-1 y el GLP-2, inhibicion de las secreciones

exocrinas pancredticas Actlla de forma paracrina sobre
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las células G, las células similares a células
enterocromafines y las células parietales, inhibiendo la
secrecion gastrica de 4acido, reduce el flujo sanguineo
esplacnico, la motilidad intestinal y la absorcion de
hidratos de carbono, incrementando, sin embargo, la
absorcion de agua y electrolitos

Estimulacién de la secrecion: Nutrientes en la luz
gastrointestinal Gastrina, CCK, bombesina, GLP-1 y
GIP

Sefiales neuronales, como la estimulacion por el PACAP,
el VIP o los agonistas B-adrenérgicos; la ACh inhibe su

secrecion. (9)

Taquicininas: En todo el SNC y el SNP, incluidos el
tracto respiratorio, la piel, los 6rganos de los sentidos, y
el tracto urogenital; en el tubo digestivo, neuronas
situadas en los plexos submucoso y mientérico, fibras
sensoriales extrinsecas, y células enterocromafines del
epitelio intestinal

Péptidos relacionados: Sustancia P, neurocinina A y

neurocinina B
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Efectos: Regulacion de la contractibilidad de la
musculatura lisa vasomotora y GI Quimiotaxia y
activacion de células inmunitarias, secrecion en las
mucosas, absorcidon y secrecion de agua, desempefia
papeles en la inflamacion visceral, la hiperreflexia y la
hiperalgesia

Estimulacién de la secrecion: Activacion neuronal

directa o indirecta

TRH: SNC vy sistema nervioso entérico, colon, células G
del estdbmago, células B de los islotes pancreaticos
Efectos: Supresion de la secrecion gastrica de acido
inducida por pentagastrina, su administracién cronica
induce hiperplasia pancreatica e inhibe la liberacion de
amilasa, atenuacion de las contracciones de la
musculatura lisa de la vesicula biliar inducidas por CCK,
inhibicion de la sintesis de colesterol en el seno de la
mucosa intestinal

Estimulacion de la secrecion: En el estdmago, la
histamina y la serotonina estimulan su secrecion, y los

opioides enddgenos la inhiben.
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VIP: Expresado en muchas regiones del SNC y el SNP,
incluido el sistema nervioso entérico

Péptidos relacionados: PACAP, PHI y PHM

Efectos: Induce la relajaciéon de la musculatura lisa
vascular y no vascular, interviene en la relajacion del
EEIL el esfinter de Oddi y el esfinter anal, regula la
contraccidn intestinal asociada a relajacion y puede que
intervenga en la vasodilatacion refleja en el intestino
delgado, inhibe la secrecion géstrica de acido, estimula
la secrecion biliar de agua, bicarbonato y enzimas
pancredticas, y la secrecion intestinal de cloruro
Estimulacion de la secrecion: Estimulacion mecanica

Activacion del SNC y el SNP. (10)

TUMORES ENDOCRINOS PANCREATICOS E
INTESTINALES

Los tumores neuroendocrinos pancreaticos (NET), o
tumores de las células de los islotes, son un tipo de
cancer que comienza en el pancreas. (11)

Los principales son:

Insulinomas

93



Manual de Endocrinologia y Metabolismo Vol. 1

Los insulinomas son tumores neuroendocrinos
pancreaticos (PNET), tipicamente benignos y de
pequefio tamafo, que se caracterizan por presentar un
sindrome de hipersecrecion de insulina con mejora de la
hipoglucemia. Los tumores pancreaticos pueden
clasificarse en funcion de su capacidad secretora en
tumores funcionantes o no funcionantes. Los
insulinomas son los tumores neuroendocrinos

pancreaticos funcionales mas comunes.

Cuadro clinico

El insulinoma debe protegerse en el analisis diferencial
de la hipoglucemia en un individuo aparentemente sano.
Hasta el ochenta y cinco por ciento de los enfermos
presentan signos y sintomas de hipoglucemia, la
activacion de la maquina nerviosa autonoma ofrece
signos y sintomas de tipos, primero los derivados de una
descarga adrenérgica que parecen de niveles de glicemia
<fifty five-60 mg/dl (tension, debilidad, diaforesis,
palpitaciones, hambre). Y los del tipo neuroglucopenia
(privacion de glucosa de las neuronas de la maquina

importante de asustar) que se desarrollan con una
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glicemia <cuarenta y cinco-50 mg/dl que incluyen dolor
de cabeza, diplopia, vision borrosa, confusion,
comportamiento extraordinario, pérdida de
reconocimiento, amnesia, en un 12% también pueden

producirse convulsiones.(12)

Gastrinoma

El gastrinoma es un tumor neuroendocrino de baja
incidencia que segrega gastrina y se origina en las
células no beta de los islotes pancreaticos. Generalmente
son pequenos, a pesar de que su tamafio puede alcanzar
los 20 cm. Los gastrinomas pueden ser esporadicos o
estar asociados a un par de neoplasias endocrinas de tipo

1 (tipos-1).

Cuadro Clinico

Los sintomas mas habituales que se presentan son el
dolor abdominal, la diarrea y el reflujo gastroesofagico,
aunque el 10-20% de los casos presentan diarrea por si
mismos. Otros signos estan asociados a las

complicaciones de la enfermedad ulcerosa (melena,
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hematemesis, vomitos o perforacion), y también puede

haber pérdida de peso y esteatorrea.(13)

Glucagonoma

El glucagonoma es un tumor neuroendocrino pancreatico
de tipo funcionante (PNET; ver este término) sin
precedentes que hipersecreta glucagoén, principal a un
sindrome que comprende eritema migratorio necrolitico,
diabetes mellitus, anemia, pérdida de peso, anomalias de
la mucosa, tromboembolismo, signos y sintomas

gastrointestinales y neuropsiquiatricos.

Cuadro clinico

El glucagonoma se presenta en la 5* década de vida,
siendo el eritema migratorio necrolitico el sintoma
inicial. Esta circunstancia cutanea se caracteriza por una
erupcion de lesiones rojizas, migratorias y ampollosas,
asociadas a un intenso prurito y localizadas en particular
en las extremidades inferiores y la ingle. En la mayoria
de los casos, la diabetes es un regalo y el tratamiento con
insulina es esencial. Otras manifestaciones frecuentes

son la reduccion de peso, la anemia, las anomalias de las
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mucosas (glositis, queilitis, estomatitis), las alteraciones
gastrointestinales, el tromboembolismo y los signos y
sintomas neuropsiquiatricos (depresion). La mayoria de
los glucagonomas ya han hecho metéstasis en el

momento en que se reconocen, en particular en el

higado. (14)

Vipoma

Un vipoma es un tumor no beta celular de los islotes
pancreaticos, que segrega péptido intestinal vasoactivo
(VIP), lo que provoca un sindrome de diarrea acuosa,
hipopotasemia y aclorhidria (sindrome WDHA). El
analisis se realiza mediante las concentraciones séricas
de VIP. El tumor se localiza mediante TAC y ecografia
endoscopica. El tratamiento consiste en la reseccion

quirurgica.

Cuadro clinico

Los sintomas principales del vipoma son diarrea acuosa
masiva prolongada (volumen fecal en ayunas >
750-1000 mL/dia y volumenes sin ayuno de > 3000

mL/dia) y sintomas de hipopotasemia, acidosis
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metabolica y deshidratacion. En la mitad de los
pacientes, la diarrea es constante; en el resto, su
intensidad varia a lo largo del tiempo. Alrededor del
33% de los pacientes presentan diarrea < 1 afio antes del
diagnéstico, pero el 25% tiene diarrea > 5 afios antes del
diagnostico.

Son frecuentes el letargo, la debilidad muscular, las
nauseas, los vomitos y el dolor abdominal célico.
Alrededor del 20% de los pacientes presentan
rubefaccion similar a la del sindrome carcinoide durante

los episodios diarreicos. (15)
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