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RESUMEN 

Nuestro propósito al realizar este trabajo es ofrecerle fundamentalmente a los estudiantes de  medicina, así como a los residentes de medicina interna un material de consulta, además encontrarán orientaciones claras y precisas sobre el diagnóstico diferencial de los síndromes del sistema endocrinometabólico, lo cual le facilitará o  ayudará a la hora de realizar las discusiones diagnóstica en las salas de medicina o áreas de salud. En este material abordamos los síndromes del sistema endocrinometabólico más frecuentes en la práctica clínica, y de ellos revisamos el concepto, clasificación, cuadro clínico, diagnóstico etiológico y diferencial. Es el resultado del esfuerzo de varios especialistas que han puesto su experiencia y conocimientos a su disposición; estamos seguros que también le serán de mucha utilidad a otras especialidades afines.  

INTRODUCCIÓN

Ya que la medicina clínica comienza con reconocer los síntomas y signos del enfermo, luego se plantean el síndrome o los síndromes que presenta el paciente, para poder orientar la discusión diagnóstica y finalmente  llegar a detectar la enfermedad que lo aqueja y su etiología; sin embargo, este proceso no siempre es fácil y requiere de conocimientos que el estudiante o médico debe dominar antes de ver a los pacientes. 

El diagnóstico ha sido, es y será siempre un reto intelectual fascinante para los médicos, y una fuente inagotable de satisfacciones en su vida profesional, siempre y cuando se dominen sus bases y procedimientos. El diagnóstico es una de las tareas fundamentales de los médicos y la base para una terapéutica eficaz. En sí mismo no es un fin sino un medio, e indispensable para establecer el tratamiento adecuado. Hay quienes lo señalan como la parte más importante del trabajo médico, pero a pesar de eso conlleva muchas dificultades cuando se explica y se enseña cómo realizarlo. Se ha planteado que “en los programas y planes de estudios no se brindan conocimientos detallados de cómo se efectúa el razonamiento diagnóstico y los estudiantes lo aprenden empíricamente viéndolo hacer y copiando de residentes, especialistas y profesores.” Como el diagnóstico es, sin duda, la piedra angular de la medicina, dominarlo y conocerlo tiene que ser la finalidad esencial de todo médico. El diagnóstico –derivado etimológicamente del griego, día: a través; gnignoskein: conocer– es la identificación o el conocimiento de la enfermedad, es decir, el juicio por el que se afirma la existencia de un determinado proceso morboso que se distingue de otros procesos morbosos con los que puede guardar analogía, es decir que al plantear o pensar en un diagnóstico, hay que hacer el diagnóstico diferencial, en que el médico compara los síntomas del enfermo con los de aquellas enfermedades más similares, precisando mentalmente las analogías y diferencias, hasta diagnosticar aquella enfermedad cuyos síntomas coinciden casi exactamente con los del paciente que se estudia. 

Mientras que el término síndrome (de la palabra griega syndrome "simultaneidad") se definió originalmente como estado caracterizado por un conjunto específico de signos, luego se amplió para designar las complejidades especiales y, en ocasiones, indefinidas (¿características del síndrome?) de enfermedades ya designadas. La utilización de la palabra solía tener un carácter provisional, con la esperanza de que una vez confirmado ese estado, se remplazaría por un término más preciso. En la actualidad entendemos por síndrome un grupo de síntomas y signos que se presentan formando un conjunto clínico que le da individualidad, pero que puede obedecer a múltiples causas. Por ejemplo el síndrome ictérico, el síndrome hemolítico, etcétera. No debemos confundirlo con enfermedad o entidad nosológica en la cual el conjunto sintomático se debe a una sola causa.

Este material parte de los síndromes que aparecen en el inventario de habilidades diagnosticas del sistema de habilidades del Medico General Básico de la Carpeta Académica para Jefes de Departamentos Docentes (ISCM-H / CECAM/2002)  y del libro de Propedéutica clínica y semiología médica de Raimundo Llanio Navarro y colaboradores (2007). Nuestro propósito al realizar este trabajo es ofrecerle fundamentalmente a los estudiantes de  medicina, así como a los residentes de medicina interna un material de consulta, además encontrarán orientaciones claras y precisas sobre el diagnóstico diferencial de los síndromes sistema endocrinometabólico, lo cual le facilitará o  ayudará a la hora de realizar las discusiones diagnóstica en las salas de medicina o áreas de salud. En este material abordamos los síndromes más frecuentes del sistema endocrinometabólico en la práctica clínica, y de ellos revisamos el concepto, clasificación, cuadro clínico, diagnóstico etiológico y diferencial. Es el resultado del esfuerzo de varios especialistas que han puesto su experiencia y conocimientos a disposición de estos estudiantes; estamos seguros que también le serán de mucha utilidad a otras especialidades afines.  

Debo agradecer a todos aquellos que de una forma u otra colaboraron en la realización de este trabajo, especialmente a mi esposa Leonor M. Oliveros Fonseca; por su preocupación, entrega y ayuda incondicional.

DESARROLLO

SINDROMES  ENDOCRINOS METABÓLICOS

SINDROMES HIPOFISIARIOS

SINDROMES DEL LÓBULO ANTERIOR

SÍNDROME DE HIPERPITUITARISMO

Síndrome  que resulta de la hipersecreción de cualquiera de las hormonas trópicas o tropinas hipofisarias.

Hormonas hipofisarias del Lóbulo Anterior 

  Growth hormone (GH) – Hormona del crecimiento

  Prolactin (PRL) – Prolactina

  Adrenocorticotropic hormone (ACTH) – Hormona adrenocorticotropa

  Thyroid-stimulating hormone (TSH) – Hormona estimulante del tiroides

  Luteinizing hormone (LH) – Hormona luteinizante

  Follicle-stimulating hormone (FSH) – Hormona foliculo estimulante

Las hormonas adenohipofisarias que se secretan con mayor frecuencia en exceso son la GH (como en la acromegalia y el gigantismo), la prolactina (como en la galactorrea) y la ACTH (como en el tipo hipofisario del síndrome de Cushing).

Los síndromes de hiperfunción o hiperestimulación hormonal pueden adoptar distintos aspectos:

1. Simples: no afectan más que una función endocrina (gonadal, tiroidea, corticosuprarrenal, etcétera).

2. Complejos: afectan más de una función endocrina.

3. Disociados: con hiperestimulación sobre un eje endocrino e hipoestimulación sobre otro.

Clasificación

−Síndromes de hiperestimulación lesionales u orgánicos.

−Síndromes de hiperestimulación reaccionales o funcionales.

Síndromes de hiperestimulación lesionales u orgánicos

Son raros y dependen con frecuencia de un adenoma hipersecretante de las células somatotropínicas, corticotropínicas o lactotropínicas. Constituyen, generalmente, sìndromes complejos, pluriendocrinos y asociados a signos pituitarios tumorales.

Síndromes de hiperestimulación reaccionales o funcionales

Son muy frecuentes y dependen de una hiperexcitabilidad anormal de la dirección hipotalámica de la hipófisis. La hiperexcitación anormal es a veces la consecuencia de una lesión del hipotálamo, por meningoencefalitis de la base o tumor cerebral. Este estímulo inmenso, ejercido sobre los centros hipotalámicos anormalmente irritados, puede producirse por déficit hormonal masivo a nivel de los receptores hísticos y por interferencia de estímulos demasiado intensos de origen externo, sean físicos, sensoriales o psicógenos. En ambos casos se estimula el hipotálamo, que reacciona con muestras de hiperexcitabilidad nerviosa, que repercuten sobre la secreción hipofisaria y dan lugar al desarrollo de un síndrome hiperestimulínico.

El aspecto clínico de los síndromes de hiperestimulación puede ser muy variado:

1. La hipersecreción hormonal puede provocar, a su vez, una respuesta similar a nivel de la glándula periférica correspondiente y con ello, dar lugar a la aparición de los síndromes hiperhormonales totales, que comprenden:

a) Para la corticotropina: ciertos hipercorticismos funcionales crónicos y la enfermedad de Cushing (ver suprarrenales).

b) Para la tirotropina: la enfermedad de Basedow clásica.

c) Para las gonadotropinas: los síndromes llamados hiperfoliculínicos, los síndromes hiperhormonales de la premenopausia, ciertos síndromes hiperhormonales de la pubertad, etcétera.

d) Para la somatotropina: ciertos estados acromegaloides, ciertas diabetes llamadas hipofisarias y, al menos en parte, ciertos cánceres, las enfermedades de adaptación, etcétera.

2. En otras ocasiones, la hipersecreción hormonal se ejerce sobre glándulas periféricas incapaces de responder, bien a causa de una alteración orgánica (esclerosis, involución, infección) o a causa de un déficit patológico de receptividad. En estas condiciones aparece un síndrome de hiperfunción aislado, que se acompaña de una hipofunción de la glándula periférica correspondiente. Tales síndromes hiperhormonales disociados no están perfectamente descritos todavía. Sin embargo, se conocen los siguientes:

a) Para la corticotropina: los síndromes de hipercorticismo (melanodermia) de la enfermedad de Addison.

b) Para la tirotropina: las formas hiperhipofisarias de la enfermedad de Basedow especialmente las exoftalmías edematosas malignas y los síndromes hipertirostimulínicos observados en el curso de ciertas insuficiencias tiroideas, después de la administración indebida de extractos antitiroideos de síntesis.

c) Para las gonadotropinas: los síndromes hiperfoliculostimulínicos de la menopausia, tanto la espontánea como la quirúrgica.

d) Para la prolactina: galactorrea, amenorrea e infertilidad.

Glándula suprarrenal

La corticotropina que actúa sobre esta glándula es la ACTH. Se estima que la acción más característica es el cuadro que recibe el nombre de hipercorticismo suprarrenal global (ver Cushing suprarrenal). La ACTH, en su acción hiperestimulínica sobre la glándula suprarrenal, provoca la aparición de los siguientes síntomas clínicos: obesidad faciotroncular (búfalo), veteado o estrías purpúreas abdominales, hirsutismo, hipertensión arterial y osteoporosis dolorosa.

Conjuntamente con la anterior sintomatología pueden precisarse las siguientes alteraciones en los exámenes complementarios: poliglobulia, linfopenia, retención hídrica y sódica, hiperglicemia y glucosuria, hiperglicemia provocada (alterada de tipo diabético), elevación del contenido urinario en 17-cetosteroides y 17-oxicorticosteroides. Este cuadro recibe el nombre de hipercorticismo suprarrenal global o enfermedad de Cushing.

Glándula tiroides

La hormona estimuladora del tiroides es la TSH y la misma provoca, al actuar sobre la glándula tiroidea, la aparición de los síntomas clínicos siguientes: hiperplasia de la glándula (bocio), taquicardia, adelgazamiento, hiperactividad psicomotora, aumento de la sensibilidad al calor, temblores, etcétera.

Conjuntamente con la anterior sintomatología pueden precisarse alteraciones en los exámenes complementarios siguientes: colesterol sanguíneo bajo, elevación de la yodemia proteica (PBI), elevación de la captación de yodo radioactivo (I131), la tiroxina (T4) sérica elevada y la triyodotironina (T3) sérica elevada; estos dos últimos son los exámenes más importantes. El síndrome cuyas características acabamos de mencionar recibe el nombre de hipertiroidismo o tirotoxicosis.

Glándulas sexuales (ovarios y testículos)

Por sus características propias, de acuerdo con el sexo del individuo, haremos su estudio por separado. 

En la mujer, las hormonas estimuladoras que actúan  sobre estas glándulas son varias: la FSH, la LH y la PRL; la acción de esta última es selectiva sobre las mamas. Las hormonas FSH y LH actúan provocando síntomas llamativos, como son: las oleadas de calor del síndrome menopáusico. La PRL produce congestión premenstrual y su elevación excesiva, galactorrea-amenorrea, infertilidad e hirsutismo.

En el hombre, se estima que las hormonas FSH y LH, al estar elevadas, actúan provocando como acción más característica, las tendencias eróticas de índole hipofisaria, que requieren ser bien definidas en cuanto a su etiología, lo que suele ser, en líneas generales, bastante difícil, pues se debe descartar la posibilidad de que se trate de manifestaciones psiconeuróticas, por lo regular, más frecuentes. Estas hormonas, en su acción hiperestimulante sobre los testículos, provocarían los síntomas siguientes: cambios somáticos, disminución de la talla, cuello corto, facies ancha y rojiza y exaltación de la libido.

Prevalencia de los diversos tipos de adenomas hipofisarios. *

	Tipos de adenomas
	Trastorno
	Hormona producida
	Prevalencia %

	Lactotrofo

(Prolactinoma)
	Hipogonadismo/

Efecto de masa
	Prolactina
	25 – 40

	No funcionantes 

(Células nulas)
	Hipopituitarismo/

Efecto de masa
	Ninguna
	10 - 25

	Somatotrofo
	Acromagalia/

Gigantismo
	GH
	10 – 15

	Corticotrofo
	Enfermedad de 

Cushing
	ACTH
	10 – 15

	Gonadotrofo
	Hipogonadismo/

Efecto de masa
	FSH, LH o ambas
	10 – 15

	Subunidad alfa
	Hipopituitarismo/

Efecto de masa
	Subunidad alfa 

libre
	     5

	Tirotrofo
	Hipertiroidismo
	TSH
	  < 3


* No se presentan los tumores mixtos (Ej: GH y prolactina), ni los plurihormonales.

SÍNDROMES DE NEOPLASIA ENDOCRINA MÚLTIPLE (MEN)

(Adenomatosis endocrina múltiple; adenomatosis endocrina familiar) 

Grupo de enfermedades familiares genéticamente distintas caracterizadas por hiperplasia adenomatosa y formación de tumores malignos en varias glándulas endocrinas. 

Se han identificado tres síndromes distintos: 

1. Neoplasia endocrina múltiple tipo I (MEN-I)  (Adenomatosis endocrina múltiple tipo I; Síndrome de Wermer) 

2. Neoplasia endocrina múltiple tipo IIA (MEN-IIA)  (MEN-II; adenomatosis endocrina múltiple tipo II; Síndrome de Sipple) 

3. Neoplasia endocrina múltiple tipo IIB (MEN-IIB) (MEN-III; adenomatosis endocrina múltiple, tipo IIB; Síndrome de los neuromas de mucosas) 

Cada uno de ellos se hereda como un rasgo dominante autosómico con un alto grado de penetrancia, una expresividad variable y un pleiotropismo importante. No se conoce del todo la relación entre la anomalía genética y la patogenia de los diversos tumores. 

Los síntomas y signos pueden observarse tan tempranamente como en la primera década de la vida o tan tardíamente como en la novena, según el tipo de los tumores endocrinos presentes. Aunque generalmente se considera que los diversos síndromes son entidades distintas, se ha observado a veces un solapamiento importante 

Trastornos asociados con los tipos de  neoplasia endocrina múltiple (MEN)

	Trastornos
	MEN-I
	MEN-II A
	MEN-II B

	Adenomas paratiroideos
	> 90 %
	> 25 %
	Raro

	Tumores de islotes de células pancreáticas
	35 – 75 %
	-
	-

	Adenomas hipofisarios
	50 – 65 %
	-
	-

	Carcinoma medular de tiroides
	> 55%
	> 90 %
	> 80 %

	Feocromocitomas
	Raro
	> 40 %
	> 60 %

	Neuromas mucosos/hábito marfanoide
	-
	- 
	> 90%

	Angiofibromas facial y colagenomas 
	> 85%
	-
	-

	Lipoma hipodérmico 
	> 30%
	-
	-

	Adenoma Adrenocortical 
	> 30%
	-
	-

	Carcinoide torácico 
	> 15%
	-
	-


NEOPLASIA ENDOCRINA MÚLTIPLE TIPO I (MEN-I) 

(Adenomatosis endocrina múltiple tipo I; Síndrome de Wermer) 

Síndrome caracterizado por tumores de las glándulas paratiroides, las células de los islotes pancreáticos y la hipófisis, aunque pueden presentar tumores de otros órganos. 

El gen causante del MEN-I ha sido identificado recientemente en el cromosoma 11 y parece tener la función de un gen supresor de tumores. 

Síntomas y signos 

La expresión clínica de cada uno de los tres principales componentes de la MEN-1 dentro de las familias afectas es variable. Así, mientras en el momento del diagnóstico el hiperparatiroidismo está presente en casi todos los pacientes, la coexistencia de la afección de las tres glándulas endocrinas sólo se da en un tercio de los enfermos. 

La sintomatología clínica derivada de la afección de las glándulas endocrinas suele manifestarse entre la tercera y la quinta décadas de la vida, aunque los programas de detección precoz pueden identificar individuos afectos por la enfermedad, pero asintomáticos, a edades inferiores. La morbilidad y la mortalidad de la MEN-1 están relacionadas con los componentes pancreáticos de la enfermedad y, especialmente, con los tumores secretores de gastrina.

Los rasgos clínicos del síndrome MEN-I dependen del patrón de afectación tumoral en el paciente individual. Existe hiperparatiroidismo al menos en un 90% de los pacientes afectados. La hipercalcemia asintomática es la manifestación más frecuente; en torno a un 25% de los pacientes tienen signos de nefrolitiasis o nefrocalcinosis. En contraste con los casos esporádicos de hiperparatiroidismo, es más frecuente encontrar una hiperplasia difusa o adenomas múltiples que adenomas solitarios. 

Se han descrito tumores de células de los islotes pancreáticos en el 30 al 75% de los pacientes afectados. Alrededor de un 40% de estos tumores se originan en la célula β, secretan insulina y se asocian con hipoglucemia en ayunas. En un 60% aproximadamente de los casos, los tumores de células de los islotes proceden de elementos celulares no β. Los tumores de células β son más frecuentes en pacientes menores de 40 años, y los de células no β en los mayores de 40 años. La gastrina es la hormona secretada con mayor frecuencia por los tumores de células no β y se asocia con ulceraciones pépticas complicadas y resistentes al tratamiento (síndrome de Zollinger-Ellison). Más del 50% de los pacientes afectados por un MEN-I tienen enfermedad ulcerosa péptica; en la mayoría de los casos las úlceras son múltiples o de localización atípica y, consecuentemente, la incidencia de hemorragia, perforación y obstrucción es alta. La hipersecreción extrema de ácido gástrico en estos pacientes puede asociarse con inactivación de la lipasa pancreática y conducir a diarrea y esteatorrea. Aunque antes se pensaba que se originaban sólo en el páncreas en los pacientes con MEN, en informes recientes se han identificado también gastrinomas duodenales. Cuando los pacientes que presentan inicialmente un síndrome de Zollinger-Ellison son evaluados con más detalle, se llega a demostrar que de un 20 a un 60% tienen el síndrome MEN-I. 

En otros casos, los tumores de células de islotes no β se han asociado con una diarrea secretora grave que conduce a depleción de líquidos y electrólitos. Este complejo, que se designa como síndrome de diarrea acuosa, hipopotasemia y aclorhidria (WDHA [Watery Diarrhea Hypokalemia, and Achlorhydria]; cólera pancreático),  se ha atribuido al polipéptido intestinal vasoactivo en algunos pacientes, aunque pueden contribuir otras hormonas o secretagogos intestinales, como las prostaglandinas. Muchos pacientes con tumores de células de los islotes pancreáticos tienen niveles aumentados de polipéptido pancreático, el cual demostró finalmente ser de utilidad para diagnosticar el síndrome MEN-I, pero las manifestaciones clínicas asociadas con hiperproducción de esa hormona no se han definido con claridad. En algunos pacientes con tumores de células no β se ha señalado también hipersecreción de glucagón, somatostatina, cromogranina y calcitonina, secreción ectópica de ACTH (con producción de síndrome de Cushing) y secreción de hormona liberadora de hormona de crecimiento (con acromegalia clínicamente manifiesta). 

Tanto los tumores de células β como los de células no β suelen ser de origen multicéntrico, y con frecuencia existen adenomas múltiples o hiperplasia difusa de las células de los islotes. Aproximadamente en un 30% de los pacientes, los tumores de células de los islotes son malignos, con metástasis locales o a distancia, pero si estos tumores forman parte de un síndrome MEN-I suelen seguir un curso más benigno que los carcinomas esporádicos de células de los islotes. La incidencia de malignidad parece ser superior en los tumores de células no β. 

Se han observado tumores hipofisarios en el 50 a 65% de los pacientes con el síndrome MEN-I. Alrededor de un 25% de estos tumores secretan hormona de crecimiento o bien esta hormona y prolactina. Las personas afectadas tienen una acromegalia, que es clínicamente indistinguible de la forma esporádica de la enfermedad. Los informes señalan que del 25 al 90% de los tumores secretan prolactina. Alrededor de un 3% secretan ACTH, produciéndose una enfermedad de Cushing. La mayoría de los restantes no son funcionantes. La expansión local del tumor puede causar alteraciones visuales y cefaleas, así como un hipopituitarismo. 

En los pacientes con el síndrome MEN-I se han descrito con menor frecuencia adenomas e hiperplasia adenomatosa del tiroides y las glándulas suprarrenales. Ambos son rara vez funcionantes, y su importancia dentro del síndrome MEN-I es dudosa. En casos aislados de síndrome MEN-I se han descrito tumores carcinoides originados en el intestino anterior embrionario. También pueden asociarse lipomas múltiples subcutáneos y viscerales. 

Diagnóstico 

Alrededor del 40% de los casos descritos presentaban tumores de las paratiroides, el páncreas y la hipófisis. Son posibles casi todas las combinaciones de tumores y complejos de síntomas descritos antes. Un paciente con un familiar afectado que manifieste cualquiera de los rasgos típicos del síndrome corre el riesgo de presentar los demás tumores asociados. Se ha descrito que la edad de comienzo oscila entre 4 y 81 años, pero el diagnóstico es más frecuente de la tercera década a la quinta. En ciertas familias concretas, la detección selectiva genética mediante el análisis del polimorfismo de longitud de los fragmentos de restricción del ADN puede confirmar actualmente el estado de portador con una exactitud del 99,5%. La detección periódica de portadores genéticos debe realizarse anualmente, empezando a la edad de 15 años, y debe incluir lo siguiente: revisión de la historia clínica del paciente para detectar síntomas sugerentes de enfermedad ulcerosa péptica, diarrea, nefrolitiasis, hipoglucemia e hipopituitarismo; exploración física para identificar defectos del campo visual y rasgos de acromegalia y lipomas subcutáneos y determinación en suero de Ca, hormona paratiroidea intacta, gastrina y prolactina. Deben realizarse también otras pruebas de laboratorio y una TC o RMN de la silla turca cuando está indicado. 

El diagnóstico de un tumor pancreático de células β secretor de insulina se establece demostrando la presencia de hipoglucemia en ayunas junto con un nivel plasmático de insulina elevado. El diagnóstico de un tumor pancreático de células no β secretor de gastrina se establece demostrando niveles basales elevados de gastrina plasmática, una respuesta exagerada de gastrina a la infusión de Ca y una elevación paradójica del nivel de gastrina tras la infusión de secretina. Un nivel basal elevado de polipéptido pancreático o gastrina, o una respuesta exagerada de esas hormonas a una comida estándar, pueden ser el signo más temprano de afectación pancreática en pacientes con el síndrome MEN-I. El diagnóstico de acromegalia se establece cuando se presentan niveles elevados de hormona de crecimiento que no se inhiben con la administración de glucosa o por niveles elevados de somatomedina C (también denominada factor de crecimiento I similar a la insulina o IGF-I). 

NEOPLASIA ENDOCRINA MÚLTIPLE TIPO IIA (MEN-IIA) 

(MEN-II; adenomatosis endocrina múltiple tipo II; Síndrome de Sipple) 

Síndrome caracterizado por la presencia de carcinoma medular del tiroides, feocromocitoma e hiperparatiroidismo. 

Estudios genéticos recientes han conseguido obtener un mapa de los defectos genéticos en la MEN-IIA, la MEN-IIB, el carcinoma medular familiar del tiroides y la enfermedad de Hirschsprung (v. más adelante) en la región pericentromérica del cromosoma 10 y han identificado mutaciones en un gen específico del receptor de la tirosina cinasa, ret, indicando que este gen dominante es responsable de las anomalías asociadas con esas enfermedades. 

Síntomas y signos 

Los rasgos clínicos de la MEN-IIA dependen del tipo de tumor presente. Casi todos los pacientes con el síndrome MEN-IIA tienen un carcinoma medular de tiroides. Por lo general, el diagnóstico de carcinoma medular de tiroides antecede al de feocromocitoma, aunque de forma relativamente temprana puede detectarse una hiperproducción de catecolaminas. En algunas familias, el feocromocitoma es el tumor clínicamente más activo, pero en más del 60% de los pacientes con un carcinoma medular de tiroides y un feocromocitoma bien demostrado, este último es silente. Ambos tumores son los principales responsables de la mortalidad causada por la MEN-2A. 

El feocromocitoma está presente aproximadamente en el 50% de los pacientes de familias con MEN-IIA, y en algunas familias el feocromocitoma es responsable del 30% de los fallecimientos. Comparada con los casos esporádicos de feocromocitoma, la variedad familiar incluida en el síndrome MEN-IIA se inicia con hiperplasia de la médula suprarrenal y es multicéntrica y bilateral en > 50% de los casos; los feocromocitomas de localización extrasuprarrenal son raros en el síndrome MEN-IIA. Los feocromocitomas de este síndrome suelen producir adrenalina, y esta secreción elevada de adrenalina es la única anomalía temprana en el curso de la enfermedad. La crisis hipertensiva secundaria al feocromocitoma es una presentación frecuente, y muchas de las familias descritas reciben asistencia médica por primera vez después de que se han diagnosticado feocromocitomas bilaterales en el caso en cuestión. La hipertensión en los pacientes con feocromocitomas en el síndrome MEN-IIA es más a menudo paroxística que sostenida, en contraste con el caso habitual esporádico. Los feocromocitomas son casi siempre benignos, pero se ha señalado una tendencia a la recidiva local en alguna de las familias descritas. 

El hiperparatiroidismo es menos frecuente que el carcinoma medular de tiroides o el feocromocitoma. Aproximadamente el 25% de los pacientes afectados en familias con MEN-IIA tienen signos clínicos de hiperparatiroidismo (que puede ser de larga evolución), con hipercalcemia, nefrolitiasis, nefrocalcinosis o insuficiencia renal. En otro 25%, sin signos clínicos o bioquímicos de hiperparatiroidismo, la hiperplasia paratiroidea se observa accidentalmente durante el tratamiento quirúrgico de un carcinoma medular de tiroides. Al igual que en el síndrome MEN-I, el hiperparatiroidismo afecta con frecuencia a varias glándulas en forma de hiperplasia difusa o adenomas múltiples. 

Aunque los tumores de células de los islotes pancreáticos no forman parte del síndrome MEN-IIA, se ha descrito una asociación de tumores de células de los islotes (con frecuencia no funcionantes) con feocromocitomas bilaterales (a menudo familiares) en pacientes sin otras manifestaciones del síndrome MEN-IIA. Se ha descrito también un aumento de incidencia de la enfermedad de Hirschsprung, un trastorno congénito que afecta a la motilidad intestinal, en niños de al menos una familia con MEN-IIA. 

Características clínicas típicas del síndrome MEN-I, como el síndrome de Zollinger-Ellison, pueden presentarse en raras ocasiones con el síndrome MEN-IIA. 

Diagnóstico 

Dado que el feocromocitoma puede ser asintomático en pacientes con el síndrome MEN-IIA, puede ser difícil excluirlo con certeza. La determinación de las catecolaminas libres en una muestra de orina de 24 h con análisis específico de la adrenalina es el método más sensible para establecer el diagnóstico de MEN-IIA. La excreción de ácido vanililmandélico suele ser normal al principio de la enfermedad. La TC o la RMN son útiles para localizar el feocromocitoma o establecer la presencia de lesiones bilaterales. Es improbable que una gammagrafía con I131 metayodobencilguanidina proporcione mayor información. 

El carcinoma medular de tiroides se diagnostica mediante la determinación de la calcitonina plasmática después de una infusión estimulante de pentagastrina y Ca. En la mayoría de los pacientes con lesiones tiroideas palpables, los niveles basales de calcitonina están elevados; estos niveles basales pueden ser normales al principio de la enfermedad, y en el carcinoma medular sólo puede diagnosticarse por una respuesta exagerada al Ca y la pentagastrina. 

El hiperparatiroidismo se diagnostica por la hipercalcemia, la hipofosfatemia y el aumento de la concentración de parathormona intacta. 

La detección selectiva genética del síndrome MEN-IIA puede llevarse a cabo actualmente con un alto grado de exactitud. En los portadores de genes identificados se recomienda la tiroidectomía profiláctica en la lactancia o la primera infancia porque el carcinoma medular de tiroides es finalmente mortal si se deja sin tratar. La detección selectiva anual del hiperparatiroidismo y el feocromocitoma debe empezar en la primera infancia y continuar indefinidamente. Debe revisarse la historia del paciente en busca de síntomas sugestivos de un feocromocitoma (cefalea paroxística, sudoración o palpitaciones) y cólico renal. Se debe controlar la PA y realizar los estudios de laboratorio descritos antes. En los pacientes que no han sido sometidos a una tiroidectomía profiláctica, el diagnóstico temprano del carcinoma de tiroides sigue siendo importante, de modo que el tumor pueda ser extirpado mientras todavía está localizado en el tiroides. 

NEOPLASIA ENDOCRINA MÚLTIPLE TIPO IIB (MEN-IIB) 

(MEN-III; adenomatosis endocrina múltiple, tipo IIB; síndrome de los neuromas de mucosas) 

Síndrome caracterizado por neuromas múltiples de las mucosas, carcinoma medular de tiroides y feocromocitoma, que se asocia a menudo con un hábito corporal marfanoide. 

Aunque alrededor de un 50% de los casos descritos eran más bien esporádicos que familiares, no está claro que en todos los casos descritos se estudiara selectivamente a las familias en forma completa. La asociación de carcinoma medular de tiroides, feocromocitoma y neuromas mucosos, alteraciones fundamentales de la MEN-2B, fue descrita en 1966. Posteriormente, se terminó de perfilar el cuadro al detallarse las dismorfias características de estos pacientes. Se ha demostrado que esta enfermedad, al igual que la MEN-2A, también tiene su origen en una mutación del protooncogén RET localizado en el cromosoma 10, concretamente en el codón 918. 

Síntomas y signos 

El rasgo distintivo del síndrome MEN-IIB es la presencia de neuromas de las mucosas en la mayoría de los pacientes afectados, si no en todos ellos. Los neuromas aparecen como pequeños abultamientos brillantes dispersos en los labios, la lengua y la mucosa interna de las mejillas. También se afectan frecuentemente los párpados, las conjuntivas y las córneas. Son característicos los párpados engrosados e hipertrofiados de forma difusa. Las anomalías GI relacionadas con la alteración de la motilidad (estreñimiento, diarrea y, a veces, megacolon) son frecuentes y se cree que son la consecuencia de una ganglioneuromatosis intestinal difusa. Aunque los neuromas, las características faciales y los trastornos GI están presentes en una edad temprana, el síndrome no se suele identificar hasta que aparece el carcinoma medular de tiroides o el feocromocitoma en una época más tardía de la vida. Además del hábito corporal marfanoide, son frecuentes las anomalías esqueléticas de la columna vertebral (lordosis, cifosis, escoliosis), pies cavos y pies zambos equinovaros. 

Alrededor de la mitad de los casos descritos presentan el síndrome completo con neuromas de las mucosas, feocromocitomas y carcinoma medular de tiroides. Menos de un 10% tienen sólo neuromas y feocromocitomas, mientras que los restantes tienen neuromas y un carcinoma medular de tiroides sin feocromocitoma. 

El carcinoma medular de tiroides y el feocromocitoma se asemejan a los trastornos correspondientes en el síndrome MEN-IIA; ambos tienden a ser bilaterales y multicéntricos. Sin embargo, el carcinoma medular de tiroides tiende a ser especialmente agresivo en el síndrome MEN-IIB y puede presentarse en niños muy pequeños. 

Diagnóstico 

Las implicaciones respecto al diagnóstico, la detección selectiva en la familia y el tratamiento son las mismas que las descritas antes para el síndrome MEN-IIA. La detección genética del síndrome MEN-IIB puede realizarse actualmente con un alto grado de exactitud. 

ACROMEGALIA  (Hipersecreción de hormona de crecimiento):

Es provocado por el aumento patológico de la hormona de crecimiento, somatotropina (GH), que se presenta en el adulto mayor de 30 años y se caracteriza por un extraordinario desarrollo de los huesos y las partes blandas, más distales del organismo.

Cuadro clínico: El comienzo suele ser insidioso y los primeros síntomas puramente subjetivos: dolores difusos, decaimiento y debilidad muscular. En otras ocasiones son las alteraciones propias del período de estado de la enfermedad, las que llaman la atención, sobre todo en forma evolutiva, a través de los años. 

Las manifestaciones morfológicas son: 

1. Aumento de peso. 

2. Talla normal o ligeramente aumentada. 

3. Incurvación de la columna dorsal.

4. Alteraciones de la cara: prognatismo de la mandíbula inferior, aumento de las arcadas superciliares y cigomáticas, ampliación de los senos paranasales, protuberancia occipital marcada, los dientes se separan sobre todo los de la arcada inferior (diastema). En conjunto, hay predominio del macizo facial sobre el cráneo, con alteraciones concomitantes de las formaciones cartilaginosas y partes blandas: los cartílagos de la nariz crecen, lo que ensancha este órgano; las orejas también se afectan, aumentando de tamaño; los labios aumentan de grosor y la lengua se abulta, adquiere gran tamaño (macroglosia), con profundas estrías (lengua escrotal). 

5. La piel suele aumentar de grosor, tiene aspecto calloso, poros anchos, con secreción sebácea y sudoral abundante. Se acentúa los rasgos faciales y le da al paciente un aspecto grotesco o bestial característico. 

6. Manos en forma de palas, con los dedos en forma de salchichas; los pies también crecen, sobre todo en anchura. 

7. Suele comprobarse, además, esplacnomegalia, incluso del corazón.

Entre las manifestaciones endocrinas y metabólicas tenemos: 

1. El tiroides puede estar aumentado de tamaño y haber signos pasajeros de hipertiroidismo; en los períodos avanzados, lo corriente es el hipotiroidismo. 

2. La corteza suprarrenal puede estar hiperplásica, al comienzo, y puede producir hirsutismo (después, la corteza se agota). 

3. Desarrollo marcado de los genitales externos, en oposición a la atrofia más o menos marcada de los ovarios y de los testículos. 

4. Se produce diabetes clínica manifiesta o química, por la acción diabetógena de la hormona del crecimiento.

Manifestaciones compresivas locales (producidas por el adenoma)

Ocurren en los estadios muy avanzados de la enfermedad. Su aparición precoz hace sospechar la posibilidad de un carcinoma.

Estas manifestaciones son provocadas por la compresión ejercida por el tumor sobre las estructuras vecinas o por el crecimiento de la hipófisis al desbordar la silla turca a través de su parte más débil, el diafragma de la silla o tienda de la hipófisis. Los síntomas más comunes se resumen a continuación:

1. Cefalalgia, síntoma frecuente y molesto.

2. Trastornos de la visión: disminución de la agudeza visual o ceguera total y hemianopsia bitemporal.

3. Los síntomas de la compresión hipotalámica son menos frecuentes: epilepsia, narcolepsia, obesidad, hipotermia, hipertermia y diabetes insípida.

4. Los signos de hipertensión endocraneana se sospecharán cuando aparezcan: vómitos, bradicardia, edema papilar e hipertensión.

ETIOLOGIA

La hipersecretion de GH normalmente es el resultado de una adenoma somatotropo pero raramente puede ser causado por lesiones extrapituitary (Ver Tabla). Además de los adenomas somatotrope secretores de GH más comúnes, los tumores mammosomatotropos mixtos y adenomas de célula acidofilicas del tallo secretan GH y PRL. En pacientes con adenomas de célula acidofilicas del tallo, con rasgos de hiperprolactinemia (hipogonadismo y galactorrea) predomina clínicamente las señales evidentes de acromegalia. De vez en cuando, se encuentran tumores plurihormonal mixtos que secreta ACTH, la subunidad de hormona de glicoproteina, o TSH, además de GH. Los pacientes con silla parcialmente vacía pueden presentarse con hipersecreción de GH debido a un adenoma secretor de GH pequeño dentro del margen comprimido de tejido pituitario; algunos de éstos pueden reflejar la necrosis espontánea de tumores que eran previamente más grandes. Los tumores secretores de GH raramente se levantan de los remanentes del tejido pituitarios ectopico en la nasofaringe o senos de la  línea media. 

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

1. Exceso de secreción de GH.

    A. Hipófisis.

• Adenoma de células de GH densas y escasamente granuladas.

• Adenoma mixto de células de GH y Prl.

• Adenoma de células somatomamotrópicas.

• Células madres acidófilas.

• Adenoma plurihormonal.

• Carcinoma de células de GH o metástasicas

• Neoplasia endocrina múltiples tipo I (Adenoma de células de GH)

• Silla turca vacía.

• Sindrome de McCune-Albright

    B. Tumor hipofisario ectópico. Seno esfenoidal o parafaríngeo.

    C. Tumor extrahipofisario. Páncreas, pulmón, ovario, mama, linfomas.

2. Exceso de secreción de hormona liberadora de hormona de crecimiento (GHRH).

   A. Central.

• Hamartoma hipotalámico.

• Coristoma

• Ganglioneuroma

   B. Periférico.

• Carcinoide bronquial.

• Tumor de células pancreáticas.

• Cáncer de células pequeñas del pulmón.

• Adenona adrenal.

• Carcinoma medular tiroideo.

• Feocromocitoma.

Los adenomas hipofisarios productores de GH, exclusivamente o en asociación con otras hormonas, constituyen aproximadamente el 30% de los tumores de la hipófisis. Son en general macroadenomas (mayores de 10 mm de diámetro), habitualmente intraselares y menos frecuentemente expansivos. Cuando son pequeños, se sitúan lateralmente, donde se concentran la mayoría de las células productoras de GH en la hipófisis normal. 

Clasificación anatomoclínica de estos adenomas: 

a) Adenomas productores exclusivamente de GH: Pueden ser densa o escasamente granulados. Los densamente granulados muestran el citoplasma con abundante concentración de gránulos fuertemente inmunorreactivos para GH y corresponden al adenoma acidófilo clásico. Los escasamente granulados, por el contrario, poseen pocos gránulos y su inmunorreactividad es menor, a menudo presentan núcleos pleomórficos y múltiples y se corresponden con la forma cromófoba de las descripciones clásicas. Ambos tipos se consideran variantes del mismo tumor y son análogos funcionalmente. A pesar de ello, su conducta biológica es diferente. Habitualmente los pacientes portadores de adenomas densamente granulados son de más edad, muestran una acromegalia de larga evolución y su tumor permanece confinado en la silla turca; al contrario, los escasamente granulados se presentan en pacientes más jóvenes, crecen más rápidamente y tienen mayor tendencia a la invasión y a la recidiva, son en definitiva más agresivos. 

b) Adenomas mixtos productores de GH y PRL: Se trata de tumores bimorfos, compuestos por dos células estructural y funcionalmente diferentes, lactotropas y somatotropas. Su inmunorreactividad es positiva para GH y PRL.

c) Adenomas mamosomatotropos: Son raros. Están constituidos por un solo tipo de células (monomorfos). Se asocian habitualmente con acromegalia, mientras que la hiperproducción de PRL tiene poca traducción clínica. 

d) Adenomas acidófilos de células tronco: Son también raros. Producen GH y PRL (bihormonales y unicelulares). Son agresivos e invasores y se presentan con clínica de afección local e hiperprolactinemia, siendo la debida a la hiperproducción de GH mucho más rara. 

e) Adenomas plurihormonales con producción de GH: Coexpresan diversas combinaciones de productos hormonales. Representan el 10-15% de los adenomas operados y son incluso más frecuentes en estudios autópsicos. La mayoría de estos adenomas produce GH en combinación con PRL y una glicoproteína completa o su subunidad a.

 f) Hiperplasia primaria de células productoras de GH: La hiperplasia se define como aumento del número de células productoras de GH, de características no tumorales. Es extremadamente rara como lesión primaria y los casos descritos en la bibliografía se deben muy probablemente a la producción ectópica de GHRH en la época en que esta entidad no era conocida. El diagnóstico morfológico de hiperplasia es difícil ya que es preciso analizar numerosos cortes, enjuiciar las características celulares de la lesión y del parénquima que la rodea y estudiar pormenorizadamente la conservación o ausencia de la red de reticulina. 

g) Carcinomas hipofisarios productores de GH: Son muy raros. Para su diagnóstico se requiere la presencia de metástasis a distancia. Las características citológicas y la invasividad y agresividad locales por grandes que sean no indican con certeza la malignidad del tumor. Los lugares más frecuentes de metástasis son las meninges, el hígado, los huesos y los ganglios linfáticos. 

h) Adenomas ectópicos productores de GH: Los adenomas extraselares productores de GH se originan exclusivamente en aquellas áreas en las que por las características del desarrollo embriológico pueden persistir restos de células anterohipofisarias (faringe, ducto faríngeo intraesfenoidal y la pars tuberalis). 

i) Tumores extrahipotálamo-hipofisarios productores de GH: Aunque se ha identificado GH, mediante estudios bioquímicos, inmunohistoquímicos y de cultivo celular, en algunos tumores, es rarísima la acromegalia por producción heterotópica de GH en un tumor, generalmente neuroendocrino del intestino superior. En uno de los dos casos descritos el tumor producía también GHRH. 

j) Acromegalia debida a hiperproducción de GHRH: De los tumores productores de GHRH, unos asientan en la región hipotálamo-hipofisaria y otros en el resto de la economía. Las principales causas hipotalámicas de hiperproducción de GHRH son el hamartoma neuronal hipotalámico y el coristoma neuronal adenohipofisario. Ambos se consideran lesiones malformativas que anteceden y posiblemente inducen el desarrollo del adenoma hipofisario por liberación continua de GHRH. El proceso presumiblemente pasa por un estadio previo de hiperplasia somatotropa. Las fuentes ectópicas (extrahipotálamo-hipofisarias) de GHRH abarcan una gran variedad de tumores. Resultan en hiperplasia somatotropa, aumento de la silla turca y elevación de GH. Entre los tumores implicados en la secreción de GHRH figuran el carcinoide, los de islotes pancreáticos, el feocromocitoma y el carcinoma medular de tiroides, fundamentalmente. En estos pacientes la silla turca aumentada sugiere la presencia de un adenoma hipofisario y la histología demuestra una hiperplasia de células somatotropas. La resección de la fuente ectópica de GHRH cura el cuadro.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL. 

Se plantea fundamentalmente con el acromegaloidismo o pseudoacromegaloidismo, cuadro caracterizado por rasgos acromegálicos típicos con concentraciones de GH e IGF-I normales y ausencia de tumor hipofisario. Se especula que un factor humoral distinto de la GH, la IGF-I y los factores de crecimiento nervioso, de fibroblastos y de plaquetas sea el responsable de esta entidad. 

Los adolescentes altos en fase puberal con crecimiento rápido pueden presentar respuesta de GH a sobrecarga oral de glucosa y TRH similares a las del acromegálico, no obstante carecen de rasgos típicos y no existe tumoración hipofisaria. 

Aunque es excepcional y en muchas ocasiones el tumor primitivo ya se ha manifestado clínicamente, se debe excluir el tumor ectópico secretor de GH. Esto puede hacerse mediante la RM del área hipotálamo-hipofisaria, que muestra una hipófisis rigurosamente normal.

Más complejo es el diagnóstico diferencial con los tumores ectópicos secretores de GHRH, en los que la clínica, la bioquímica y las técnicas de imagen son iguales a las de la forma clásica de acromegalia. La única forma de diferenciarlos consiste en medir la GHRH en sangre periférica, que en estos casos estará notablemente elevada, y a continuación localizar el tumor ectópico mediante técnicas de imagen.

Otras enfermedades como el gigantismo cerebral, el prognatismo simple, la enfermedad de Paget de cráneo y mandíbula y la paquidermoperiostosis suelen ser de fácil diagnóstico diferencial. 

GIGANTISMO HIPOFISARIO

Se atribuye a la hiperfunción de la prehipófisis, con hipersecreción de GH, se inicia en la infancia o en la edad juvenil, antes del cierre de las epífisis, o sea, antes de los 20 años y conduce a un crecimiento exagerado del esqueleto. Por lo general se observa en el sexo masculino. 

Cuadro clínico: 

El exceso de GH puede empezar en cualquier edad, pero lo más frecuente es que comience entre la tercera década de la vida y la quinta. En los niños, la velocidad del crecimiento aumenta, pero con muy pocas deformidades óseas. Sin embargo, se produce tumefacción de los tejidos blandos y engrosamiento de los nervios periféricos. También existe con frecuencia un retraso de la pubertad, o hipogonadismo hipogonadotrópico, que determina un hábito eunucoide.

En la mayoría de los pacientes, la evolución es insidiosa, y a menudo, estas enfermedades no son notadas por el paciente ni por la familia durante años, ya que los cambios progresivos y lentos en la estructura y el aspecto, aparecen sutilmente. De inicio tan solo suele llamar la atención el exceso de estatura del niño, por lo que, frente a toda variación extrema de la talla conviene precisar los valores normales en las diversas edades, comparando las tablas de la talla, en la seguridad de que cualquier crecimiento que sobrepase desproporcionadamente al que se corresponde con  esa edad y sexo obliga, aun en ausencia de sintomatología, a pensar en gigantismo.   

Las manifestaciones morfológicas son: 

· Desarrollo excesivo del esqueleto, a veces a expensas de brazos y piernas. 

· Actitudes viciosas: cifosis, pie plano y genu valgum.  

· Debilidad y delgadez muscular. 

· Fácil susceptibilidad a las infecciones. 

· En ocasiones, hiperprognatismo facial, exoftalmía ligera y diastema dental. 

Las manifestaciones endocrinas son: 

· Junto al exceso de talla se observa hipopituitarismo gonadal: infantilismo psíquico y retardo del desarrollo genital. 

· Hipertiroidismo fugaz.

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO: Igual a la Acromegalia.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL.

Es justificado poner en duda la etiología hipofisaria cuando:

1. No hay signos de acromegalia.

2. La silla turca no está agrandada.

3. Hay muchos antecedentes familiares de estatura extremadamente elevada y por consiguiente, de gigantismo constitucional.

En el gigantismo armónico, no endocrino, constitucional, primordial o genotípico (heredado) se aprecia un simple aumento de la estatura, proporcional en todos los segmentos, y de cuyo estudio se desprende que:

1. El esqueleto del sujeto está formado por huesos largos y sólidos.

2. Sus caracteres sexuales y psíquicos son normales; conserva la potencia sexual, la libido y la inteligencia.

3. Los exámenes de laboratorio son normales.

El gigantismo hipogonadal o eunucoide presenta:

1. Un esqueleto formado por huesos largos e inmaduros.

2. Predominio de longitud de los miembros inferiores sobre los superiores y la braza es mayor que la talla.

3. Caracteres sexuales y psíquicos: lenta ideación, impotencia sexual, frigidez.

4. Los exámenes de laboratorio indican: gonadotropinas urinarias disminuidas o ausentes y 17-cetosteroides muy bajos.

El gigantismo acromegaloide presenta:

1. Esqueleto formado por huesos anchos y densos.

2. Caracteres sexuales y psíquicos: gran desarrollo sexual y a veces lenta ideación, respectivamente.

3. Los exámenes de laboratorio indican: fosforemia de 4-6 mg %, gonadotropinas urinarias disminuidas y 17-cetosteroides altos.

El síndrome de Beckwith-Wiedemann se caracteriza por onfalocele, gigantismo, macroglosia e hipoglucemia. El síndrome se asocia a alteraciones en la región 11p15.5, que es una de las regiones del genoma humano donde se localizan genes con imprinting. Su detección citogenética es muy difícil, sólo posible en la prometafase. Un 1% de los casos presenta una duplicación de 11p15.5 de origen paterno, un 20-25% isodisomía paterna y el resto presentan reorganizaciones de origen materno o cariotipo normal. En general su presentación es esporádica y sólo se describen casos familiares cuando hay alteraciones cromosómicas estructurales que originan la duplicación. Los casos familiares tienen una transmisión de tipo dominante. 

GALACTORREA 

Es la secreción láctea de la glándula mamaria en condiciones no fisiológicas, es decir, fuera del período puerperal. 

Después del parto y en ausencia de lactancia, la galactorrea se define cuando la secreción persiste más de 6 meses. 

Síntomas y signos 

Puede evidenciarse de forma espontánea o bien sólo tras maniobras de expresión. No obstante, cabe recordar que en la mayoría de las mujeres con gestaciones previas puede existir una mínima secreción serosa tras la expresión de la mama, sin que ello indique patología. 

En las mujeres, la amenorrea suele estar asociada con galactorrea. Se han descrito tres subgrupos del síndrome galactorrea-amenorrea: 

1) Galactorrea-amenorrea persistente después del embarazo (Síndrome de Chiari-Frommel), 

2) Galactorrea-amenorrea no asociada con el embarazo (Síndrome de Ahumada-Del Castillo),  

3) Galactorrea-amenorrea causada por un adenoma cromófobo de la hipófisis (Síndrome de Forbes-Albright). 

Estas distinciones no tienen utilidad clínica, dado que los dos primeros síndromes pueden asociarse a tumores hipofisarios. Los varones con tumores hipofisarios secretores de prolactina se quejan característicamente de cefaleas o problemas visuales. Alrededor de 2/3 de los hombres afectados señalan pérdida de la libido y de la potencia sexual. Como se ha indicado, el aumento de prolactina lleva de algún modo a niveles disminuidos de LH y FSH y a hipogonadismo. 

Las mujeres con galactorrea-amenorrea presentan habitualmente síntomas de deficiencia estrogénica, como sofocos y dispareunia. Sin embargo, la producción de estrógenos puede ser normal, y se han observado signos de exceso de andrógenos en algunas mujeres hiperprolactinémicas. Por otra parte, la hiperprolactinemia puede asociarse con otras alteraciones del ciclo menstrual además de la amenorrea, como la ovulación infrecuente u oligoovulación y la disfunción del cuerpo lúteo. 

CLASIFICACIÓN FISIOPATOLÓGICA:  

I. Fisiológicas:

· Estimulación del pezón en hombres y mujeres.

· Embarazo.

· Puerperio.

· Estrés.

· Ingesta de alimentos.

· En algunas mujeres, las relaciones sexuales.

· Sueño.

· Hipoglicemia.

· Primera infancia (hasta los 3 meses).

· Pseudociesis. 

· Ejercicio.

II. Patológicas:

1. Trastornos hipotalámicos:

· Tumores primarios o metastáticos. 

· Procesos inflamatorios, infecciosos, granulomatosos o autoinmunes: Sarcoidosis, Histiocitosis del tipo de las células de Langerhans (Enfermedad de Hand-Schüller-Christians) 

· Postencefalitis.

· Galactorrea idiopática, presunta anomalía de la secreción de dopamina.

· Traumatismos craneales. 

2. Tumores hipofisarios secretores de prolactina.

3. Tumores que comprimen el tallo hipofisario

4. Sección quirúrgica del tallo hipofisario y otras lesiones del tallo.

5. Síndrome de la silla turca vacía.

6. Acromegalia.

7. Enfermedad de Cushing.

8. Hipotiroidismo primario.

9. Insuficiencia renal crónica.

10. Enfermedad hepática: Cirrosis hepática.

11. Producción ectópica de prolactina, carcinoma broncogénico (sobre todo indiferenciado de células pequeñas), Hipernefroma.

12. Lesiones de médula espinal.

13. Lesiones de la pared torácica.

· Cicatrices quirúrgicas.

· Traumatismos.

· Neoplasias de la pared torácica.

· Herpes Zoster.

III. Farmacológicas: 

Antagonistas de la dopamina: Fenotiacinas (Clorpromacina), Butirofenona (Haloperidol), Pimozide, Domperidona, Sulpirida, Metoclopramida.

Fármacos psicoáctivos: Antidepresivos triciclícos (amitriptilina, imipramina, desipramina), Fenotiacinas (clorpromacina), Butirofenona (haloperidol).

Antihipertensivos: Metildopa, Antagonistas del calcio (Verapamilo).

Bloqueadores H 2: Cimetidina, Ranitidina.

Opiacéos: Morfina, Meperidina.

Anticonceptivos orales: Estrógenos,

Otros: hormona liberadora de tirotropina. 

ETIOLOGÍA:

I.- Por defecto en la inhibición hipotalámica de la secreción de prolatina.

    1. Por afección hipotálamica:

· Tumores.

· Histiocitosis X, Sarcoidosis.

· Irradiación, meningitis, encefalitis, hidrocefalia, isquemia.

    2.  Por afección del tallo hipofisario.

· Sección del tallo (Traumática, quirúrgica)

· Compresión tumoral.

    3. Por fármacos con efectos antidopaminérgicos.

II.- Por aumento de los factores liberadores de prolactina.

· Hipotoriodsimo primario.

· Enfermedad de Addison.

· Enfermedad de Cushing.

III.- Por tumores productores de prolactina.

1. Hipofisiarios.

· Prolactinomas.

· Otros tumores hipofisarios.

2. Producción ectópica de prolactina o láctogeno placentario.

Carcinoma broncógeno.

Hipernefroma.

Mola hidatiforme y coriocarcinoma.

IV.- Por causas locales.

· Estimulación mécanica repetida.

· Traumatismos o cirugía torácica.

· Infecciones locales: Mastitis, herpes zoster.

V.- Otras.

· Síndrome de la silla turca vacia.

· Insuficiencia renal crónica.

· Cirrosis hepática.

· Síndrome del ovario poliquístico.

· Carcinoma suprarrenal feminizante.

· Hipertiroidismo.

· Lesión medular.

· Profiria aguda intermitente.

VI.- Idiopáticas.

· Tras gestación.

· Tras ciclos anovulatorios.

· Del recién nacido.

La galactorrea puede aparecer por distintos mecanismos. Los procesos hipotalámicos infiltrativos, como histiocitosis y sarcoidosis, neoplasias, lesiones por irradiación, por traumatismos o bien vasculares pueden producir hiperprolactinemia por fallo en la inhibición dopaminérgica. Por idéntico mecanismo, la sección del tallo hipofisario puede producir también hiperprolactinemia. La ingesta de fármacos constituye, con gran diferencia, la causa más frecuente de hiperprolactinemia. El mecanismo de actuación de aquéllos puede ser un bloqueo de los receptores dopaminérgicos, la reducción de los receptores de dopamina o bien una acción competitiva con la dopamina. Anteriormente se mencionaron los fármacos y drogas que pueden causar galactorrea. 

El aumento del factor liberador de PRL, la hormona liberadora de hormona tirotropa (TRH), también puede causar discretas elevaciones de la PRL y galactorrea. Esto ocurre en el hipotiroidismo primario de mayor o menor gravedad, incluso en casos de enfermedad subclínica. La disminución del aclaramiento de la PRL es otra posible causa de hiperprolactinemia en el hipotiroidismo, así como en la cirrosis hepática y en la insuficiencia renal crónica. Tras el trasplante renal se normalizan las concentraciones de prolactina en el 20-75% de estos casos. 

En cuanto a las causas propiamente hipofisarias de hiperprolactinemia, destacan los prolactinomas (síndrome de Forbes-Albright). Con menor frecuencia, en la acromegalia puede existir una secreción mixta de GH y PRL. En el caso de los adenomas hipofisarios no funcionantes, la hiperprolactinemia se produce como consecuencia de un déficit de su inhibición hipotalámica. Coincidiendo con la aparición de ginecomastia, en el recién nacido puede haber galactorrea de expresión, que desaparece espontáneamente antes de los 2 meses de vida. 

Globalmente, una cuarta parte de los casos de galactorrea corresponde a tumores hipofisarios, una cuarta parte a otra de las etiologías descritas, quedando un porcentaje importante de casos sin causa definida. 

Diagnóstico 

El primer objetivo diagnóstico es la confirmación de la hiperprolactinemia en condiciones basales. En general, los niveles basales de prolactina parecen tener una correlación con el tamaño del tumor hipofisario y pueden utilizarse para el seguimiento de los pacientes en el curso del tiempo. Los niveles séricos de gonadotropina y estradiol están o bien bajos o en el intervalo normal en las mujeres hiperprolactinémicas. El hipotiroidismo primario se descarta fácilmente en ausencia de aumento de TSH. Aunque puede utilizarse una radiografía simple de la silla turca en proyección lateral focal para excluir las neoplasias hipofisarias de mayor tamaño, el método de elección para identificar los microadenomas es la TC o la RMN. La exploración del campo visual está indicada en todos los pacientes con macroadenomas y en cualquier paciente que opte por el simple tratamiento médico o la vigilancia. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL. 

El estímulo del pezón crónico, pezón agujereado, aumento por mamoplastia o la reducción por mastectomia pueden estimular secreción de PRL. 

La acromegalia por un tumor pituitario puede cosecretar GH y PRL. 

La Hiperprolactinemia también puede ser idiopatica. 

El tamaño pituitario aumentado es una variante normal en mujeres jóvenes. Aproximadamente 10% de pacientes con hiperprolactinemia se encuentra secretando macroprolactina, relativamente inactivos; la MRI pituitario es normal en 78% de casos. 

El diagnóstico diferencial de la galactorrea incluye pequeña cantidad de leche del pecho que puede salir del pezón en muchas mujeres que son ninguna causa de preocupación. 

El estímulo cerca del pezón, del pezón, cirugía del pecho, o la acupuntura puede causar galactorrea; en el suero los niveles de PRL pueden ser normales o mínimamente elevados. 

Algunas mujeres pueden tener galactorrea con nivel del suero normal de PRL y ninguna causa discernible (idiopatica). 

Las galactorreas sanguinolentas, serosas o purulentas, que se pueden observar en las neoplasias y en la enfermedad fibroquística. 

Cabe recordar que la galactorrea y la hiperprolactinemia no siempre se presentan simultáneamente. Por otra parte, la hiperprolactinemia per se no causa ginecomastia directamente. Ésta puede ser debida a hipogonadismo, el cual, a su vez, puede estar causado por una hiperprolactinemia. El exceso de estrógenos puede causar independientemente ginecomastia e hiperprolactinemia. 

SÍNDROME DE HIPOPITUITARISMO: (INSUFICIENCIA HIPOFISARIA)

Son un conjunto de afecciones de etiología diversa que ocasionan la pérdida total o parcial de la función adenohipofisaria (hipófisis anterior), con atrofia secundaria de las gónadas, el tiroides y la corteza suprarrenal. 

La enfermedad de Simmonds es otro sinónimo. Cuando la causa es la necrosis puerperal de la glándula se conoce con el nombre de síndrome de Sheehan.

Cuando la lesión afecta una o varias hormonas se denomina hipopituitarismo, y cuando se hallan involucradas todas, panhipopituitarismo. 

Cuadro clínico: 

Las manifestaciones clínicas dependen de varios factores, como la extensión del déficit, el tipo de hormona u hormonas afectas, la edad del paciente y la velocidad de instauración, y son más relevantes cuando las hormonas ausentes controlan glándulas periféricas (TSH, ACTH) que cuando controlan funciones sin localización o de importancia muy focal (PRL, GH). 

La índole y el volumen de la lesión explican la rapidez del comienzo de la insuficiencia hipofisaria. Las manifestaciones clínicas de hipopituitarismo se producen cuando se ha destruido el 75% de la glándula, si bien con pruebas de exploración dinámicas es posible detectar déficit de menor extensión. Con la destrucción del 90% de la glándula se produce un déficit hipofisario total.

Puede recogerse una historia clínica de hemorragia puerperal, síntomas y signos de tumor intracraneal con compresión quiasmática o signos de deficiencias glandulares múltiples. La deficiencia del lóbulo anterior en el adulto  se corresponde con la enfermedad de Simmonds (caquexia hipofisaria), la cual se presenta con más frecuencia en la mujer. Aunque la anorexia es muy manifiesta en algunos pacientes, la caquexia es rara. Solo aparece como un hecho terminal en el paciente no tratado y en los casos muy avanzados de anorexia nerviosa.

Cuando aparece después de una hemorragia durante el parto, recibe el nombre de síndrome de Sheehan. Después de un accidente obstétrico, la sintomatología se instala insensiblemente al cabo de meses o años. A veces es la imposibilidad de amamantar al recién nacido, otras es la pérdida del vello pubiano y el axilar. Las reglas no se recuperan o son escasas y transitorias, seguidas de amenorrea. La libido se pierde. Más tarde aparecen los síntomas de insuficiencia tiroidea y corticosuprarrenal, aunque no siempre en el orden establecido. Cuando la necrosis puerperal de la hipófisis es extensa y grave aparecen síntomas como diabetes insípida e hipoglicemia. En los casos más graves, al cabo de unas semanas la paciente puede morir por insuficiencia suprarrenal aguda. En general, la paciente está débil, se fatiga fácilmente, se muestra indiferente a su higiene personal y a su casa. Pueden existir cambios de personalidad con cuadros de depresión y psicosis franca. A veces presenta una emaciación del cuerpo, senilidad precoz y piel seca y arrugada, produciéndose la configuración de la “pata de gallina” con arrugas alrededor de la boca y a lo largo de las mejillas. Se acentúan las manifestaciones de hipotiroidismo, como intolerancia marcada al frío, constipación y pérdida del tercio externo de las cejas. Las mamas por lo general sufren atrofia, aunque en casos raros pueden estar conservadas. Hay atrofia de los órganos genitales. 

El cuadro clínico típico resulta muy evidente en la fase tardía (15-20 años después del accidente obstétrico). La causa principal de muerte es la insuficiencia corticosuprarrenal. 

La deficiencia del lóbulo anterior en el hombre se sospecha por la desaparición de la libido y la potencia sexual (antes normales) con atrofia genital o no, además de los síntomas señalados para la mujer.  En ambos, la tensión arterial es baja, el pulso lento y débil. A veces se presenta un cuadro de colapso precedido de manifestaciones clínicas de náuseas, vómitos, fiebre alta e hipotensión (crisis suprarrenal). 

El coma hipofisario con hipotensión, hipotermia e hipoglicemia puede presentarse en forma gradual (sin causa aparente) o rápido, como respuesta a una enfermedad menor.

Los tumores intraselares que aumentan de volumen, como el adenoma de células cromófobas, pueden tener también comienzo insidioso. En estos casos la muerte se produce generalmente por trastornos mecánicos compresivos. 

La interrelación de la hipófisis con las demás glándulas endocrinas es la causa de que sus alteraciones provoquen variaciones muy sensibles en el aspecto y sintomatología de estos casos.

Deficiencias selectivas de hormonas hipofisarias 

Las deficiencias selectivas de hormonas hipofisarias pueden representar una etapa temprana en el desarrollo de un hipopituitarismo más generalizado. 

La deficiencia aislada de GH es responsable de muchos casos de enanismo hipofisario. Aunque una forma dominante autosómica de deficiencia completa de GH está asociada con una deleción del gen estructural de la GH, estos defectos parecen explicar sólo una minoría de los casos. La involución común de la GH relacionada con la edad representa un papel en la sarcopenia. 

La deficiencia aislada de gonadotropina se produce en varones y mujeres y es preciso distinguirla del hipogonadismo primario. Por lo general existe un hábito eunucoide. Los pacientes con hipogonadismo primario tienen niveles elevados de LH y FSH, mientras que los que tienen deficiencia de gonadotropina presentan niveles bajos o indetectables. Aunque la mayoría de los casos de hipogonadismo hipogonadotrófico implican deficiencias tanto de LH como de FSH, en casos raros está disminuida sólo la secreción de una de las gonadotropinas. La deficiencia aislada de la gonadotropina tiene que ser diferenciada de la amenorrea hipogonadotrófica secundaria al ejercicio, a la dieta o a estrés psicológico. Aunque la historia puede servir de ayuda, el diagnóstico diferencial puede ser imposible en algunos casos. 

En el síndrome de Kallmann, la carencia específica de GnRH suele estar asociada con defectos en la línea media facial, como anosmia, ceguera para el color y labio o paladar hendidos. Los estudios embriológicos muestran que las neuronas de la GnRH se desarrollan originariamente en el epitelio de la placoda olfatoria y migran hacia la región septal-preóptica del hipotálamo al principio del desarrollo. Al menos en algunos casos, los defectos génicos, localizados en el cromosoma X en la forma del trastorno ligada con ese cromosoma, y denominada KALIG-1 (Kallmann's syndrome interval gene 1), se han encontrado en las proteínas de adhesión que facilitan esa migración neuronal. 

La deficiencia aislada de ACTH es una entidad clínica rara. Los síntomas de debilidad, hipoglucemia, pérdida de peso y disminución del vello axilar y púbico sugieren el diagnóstico. Los niveles plasmáticos y urinarios de esteroides son bajos y aumentan hasta valores normales tras el tratamiento con ACTH. No hay signos clínicos o de laboratorio de otras deficiencias hormonales. 

La deficiencia aislada de TSH es probable cuando existen rasgos clínicos de hipotiroidismo, los niveles plasmáticos de TSH no están elevados y no hay otras deficiencias de hormonas hipofisarias. Los niveles plasmáticos de TSH determinados mediante inmunoanálisis no siempre son inferiores a los normales, lo que sugiere que la TSH secretada es biológicamente inactiva. La administración de TSH bovina aumentará los niveles de hormona tiroidea. 

La deficiencia aislada de prolactina se ha observado raras veces en mujeres que dejan de producir leche después del parto. Los niveles basales de prolactina son bajos y no aumentan en respuesta a estímulos de provocación como la TRH. 

DIAGNOSTICO ETILOGICO

I.- Causas de hipopituitarismo que afecta principalmente la hipofisis (hipopituitarismo primario)

1. Congénitas:

· Panhipopituitarismo, aplasia hipofisaria.

· Deficiencia combinada de GH, PrL y TSH.

· Deficiencia aislada de GH, PrL, ACTH, LH, FSH y TSH.

2. Neoplásicas:

· Adenoma hipofisario.

· Craneofaringiomas.

· Tumores metastáticos.

· Leucemias/Linfomas.

· Quístes del tercer ventrículo, quístes de la bolsa de Rathke y otros.

3. Inflamatorias/Infiltrativas:

· Meningitis tuberculosa, bacteriana, fúngica, palúdica.

· Abscesos hipofisarios.

· Sarcoidosis.

· Tuberculosis, sífilis, granulomas y ortas enfermedades granulomatosas.

· Hipofisitis linfocítica autoinmunitaria.

· Histiocitosis X (Enfermedad de Hand-Schüller-Christians).

4. Vasculares:

· Hemorragia intraventricular neonatal.

· Infarto hemorrágico (Apoplejía hipofisaria).

· Necrosis postparto (Síndrome de Sheehan).

· Hemorragia subaracnoidea.

· Aneurisma de la carótida interna.

· Necrosis diabética.

· Anemia de células falciformes.

· Vasculitis.

5. Metabólicas/Neurogénas:

· Anorexia nerviosa.

· Hemocromatosis.

· Amiloidosis.

· Enfermedad crítica.

· Enanismo psicosocial.

6. Yatrogénas:

Irradiación.

Extirpación quirúrgica.

II.- Causas de hipopituitarismo que afecta principalmente hipotalámo (hipopituitarismo secundario).

1. Congénitas:

· Síndrome de Kallmann. Déficit de Gn-RH asociado a anosmia.

· Deficiencia aislada de GHRH, CRH y TRH.

2. Neoplasias hipotalámicas:

· Ependimomas, menigiomas, pinealoma.

· Teratomas, disgerminomas, cordomas, gliomas.

· Hamartroma hipotalámico.

· Tumores metastáticos.

3. Proceos inflamatorio, como la Sarcoidosis.

4. Traumatismo que a veces se asocia con fractura de la base del cráneo.

5. Sección o necrosis del tallo. 

Según edad:

I.- EN LA INFANCIA. 

· La insuficiencia hipofisaria constituye una causa rara. Le corresponde menos del 10 % de los casos. 

· De los tumores, el más frecuente es el craneofaringioma.

· Otras causas son quistes por encima de la silla turca, enfermedad de Hand-Schüller-Christian. En los niños que sufren el síndrome de falta de cariño materno, se señala deficiencia reversible de hormona de crecimiento. La secreción de dicha hormona y de gonadotropina se afecta más fácilmente que la función tirotrópica o corticotrópica de la hipófisis. 

· Además, puede ser originado por las lesiones infecciosas, inflamatorias o traumáticas. 

· Se ha observado fibrosis hipofisaria idiopática.

La insuficiencia hipofisaria en la infancia causa enanismo, si existe un déficit de TSH, y eunucoidismo, si el déficit es fundamentalmente de las gonadotropinas. La causa más común de la hipofunción es un fallo selectivo de la producción gonadotrópica por la hipófisis, con alguna lesión orgánica o sin ella.

En los casos más severos de insuficiencia hipofisaria anterior de comienzo juvenil, causada por tumores de la hipófisis o por lesiones extrahipofisarias (tales como craneofaringiomas) que atacan la glándula, el cuadro clínico generalmente incluye síntomas, signos y rasgos de laboratorio de hipotiroidismo y de insuficiencia corticosuprarrenal. Estos pacientes mantienen las proporciones normales del cuerpo gracias a una secreción baja de la hormona del crecimiento. 

El hipotiroidismo puede ser una causa adicional del enanismo, ya sea debido a la falta del efecto directo usual de la hormona tiroidea sobre la maduración del esqueleto o porque la insuficiencia tiroidea conduce a un fallo de la hipófisis para producir cantidades adecuadas de hormona del crecimiento. 

II.- EN ADULTOS.

A) Primarios: 

1. Tumores hipofisarios: Adenomas, Craneofaringiomas. 

2. Infarto o necrosis isquémica de la hipófisis: 

· Shock, especialmente postparto (Síndrome de Sheehan), o en la Diabetes Mellitus o en las anemiasde células falciformes. 

· Trombosis o aneurismas vasculares, en particular de la artertia carotida interna.

· Infarto hemorrágico (Apoplejía hipofisaria).

3. Alteraciones hipofisarias por infecciones: 

· Meningitis (Tuberculosas, por otras bacterias, fúngicas y paludicas).

· Abscesos hipofisarios.

· Sarcoidosis. 

4. Trastornos infiltrativos:

· Tumores con crecimiento o metástasis intraselar. 

· Histiocitosis del tipo de las células de Langerhans (Enfermedad de Hand-Schüller-Christians).

· Hemocromatosis.

5. Alteraciones metabólicas: Deficiencia hormonal aislada o múltiple.

6. Alteraciones autoinmunes (hipofisitis linfocitaria). 

7. Yatrogénicas:

· Irradiación.

· Extirpación quirúrgica.

8. Idiopáticas: Silla turca vacía. 

B) Secundarios -  Afectaciones hipotalámicas: 

· Tumores primarios o metastáticos: Pinealoma, Meningioma, Ependimoma. 

· Procesos inflamatorios, infecciosos, granulomatosos o autoinmunes (Sarcoidosis). 

· Lesión traumática, a veces asociada con fractura de la base del cráneo. 

· Deficiencia neurohormonas hipotálamicas, aislada o múltiples.

· Nutricionales. 

· Psíquicas. 

· Yatrógenas.

· Idiopáticas.

HIPOPITUITARISMOS PRIMARIOS 

Los tumores hipofisarios son la causa más frecuente de hipopituitarismo. No existen dudas conceptuales acerca de que el crecimiento dentro de la silla turca de un tumor hipofisario o extrahipofisario, e incluso de un aneurisma vascular, origina destrucción o anulación por compresión del tejido hipofisario normal. En un macroadenoma, el déficit más común es el de GH, mientras que en pacientes con microadenoma es el de gonadotrofinas. El concepto de necrosis isquémica de la hipófisis, asociada al período puerperal, fue propuesto por Simmonds y desarrollado por Sheehan, quien finalmente ha dado nombre al cuadro (síndrome de Sheehan), tras demostrar que los partos complicados, seguidos de hemorragia intensa e hipotensión por hipovolemia, pueden producir necrosis isquémica e infarto de la hipófisis y posterior fibrosis. Ésta no es la única situación en la que puede desarrollarse una necrosis hipofisaria, que también se ha comunicado en casos de arteritis de la temporal y otras vasculitis, meningitis, malaria, hemocromatosis, eclampsia, hipovitaminosis e incluso sin enfermedad alguna. En la diabetes mellitus puede producirse necrosis hipofisaria sin otra manifestación clínica que la reducción en las necesidades diarias de insulina. La radiación, el tratamiento anticoagulante y los cambios en la presión intracraneal, por ejemplo durante una angiografía carotídea, pueden también dar lugar a esta lesión. Los casos de necrosis isquémica o hemorragia en el interior de un tumor hipofisario, denominados apoplejía hipofisaria, ocasionan hipopituitarismos de intensidad variable. El cuadro clínico característico consiste en cefalea muy intensa, amaurosis, oftalmoplejía e irritación subaracnoidea, incluso acompañados de pérdida de conciencia, que a veces requiere descompresión quirúrgica inmediata. La RM puede poner de manifiesto la existencia de una hemorragia reciente. La prevalencia de las hemorragias intrahipofisarias en pacientes con tumores hipofisarios puede ser del 17%. 

Los traumatismos craneales pueden causar daño hipofisario y también hipotalámico con desarrollo de hipopituitarismo que puede ser evidente inmediatamente tras el suceso o meses, incluso años, más tarde. 

Los procesos infecciosos de variada etiología pueden ocasionar hipopituitarismo, al igual que los procesos granulomatosos tipo sarcoidosis, si bien estos últimos afectan con mayor frecuencia la neurohipófisis. En los últimos tiempos se ha comunicado un número creciente de casos de hipopituitarismo con una base inmunológica. El cuadro típico es el de una mujer en el puerperio que desarrolla un hipopituitarismo y un presunto tumor hipofisario; tras la cirugía, el hallazgo es de una hipofisitis no tumoral sino parcialmente necrótica con un gran infiltrado linfocitario. Este cuadro se ha denominado hipofisitis linfocitaria y cada vez se diagnostica con mayor frecuencia sin relación con la gestación. La hemocromatosis puede causar hipopituitarismo por depósito de hierro en las células hipofisarias, generalmente en las gonadotropas (estos depósitos pueden demostrarse en la RM); suele afectar también el hipotálamo y en ocasiones el hipogonadismo es primario. Varios tipos de cáncer metastatizan en la hipófisis y el hipotálamo, los más frecuentes, de pulmón y de mama y son causa de hipopituitarismo. Se han descrito déficit hipofisarios, fundamentalmente de gonadotropinas y TSH, en la insuficiencia renal crónica, que ceden tras el trasplante renal. 

Una silla turca vacía congénita o adquirida puede asociarse a grados variables de hipopituitarismo, pero esto ocurre en menos del 10% de los casos; lo habitual es la normalidad funcional. El grado de hipopituitarismo se correlaciona con el grado de agrandamiento sellar. Un proceso aterosclerótico de la carótida interna puede generar un aneurisma dilatado hacia la silla turca y un hipopituitarismo por compresión que produce una imagen característica en la RM. 

Entre las causas yatrógenas destaca el tratamiento quirúrgico de tumores hipofisarios, especialmente si son de gran tamaño, destruyen estructuras vecinas y el cirujano no es muy hábil. Otra causa importante es la radioterapia de la zona, para el tratamiento de lesiones malignas de cabeza y cuello, siendo la hipófisis infantil más sensible a las radiaciones ionizantes que la adulta. Por último, el hipopituitarismo puede ocurrir sin causa aparente y lo más común es que, en este caso, afecte a pocas hormonas y sea esporádico, aunque se han comunicado algunos pacientes con transmisión autosómica o ligada al cromosoma X. 

HIPOPITUITARISMOS SECUNDARIOS 

Pueden estar causados por varias lesiones del SNC o del hipotálamo, cuya característica común es la interrupción del flujo normal de los factores liberadores hipotalámicos hacia la hipófisis. Los hipopituitarismos secundarios presentan, por lo general, una respuesta hipofisaria casi normal ante la administración de las hormonas que estimulan la hipófisis (GHRH, TRH, Gn-RH, CRH) y una ausencia de respuesta ante los estímulos hipotalámicos (hipoglucemia, metopirona, clomifeno). Por otra parte, la diabetes insípida es una manifestación muy común en las alteraciones hipotalámicas y excepcional en los hipopituitarismos secundarios. 

Las alteraciones del tallo hipofisario actúan como una sección física o funcional, interrumpiendo el flujo de las neurohormonas hipotalámicas. Las causas más frecuentes son las secciones traumáticas, sobre todo las fracturas de la base del cráneo y las secuelas quirúrgicas. En estos casos se produce una hiperprolactinemia moderada, así como una diabetes insípida que puede ser permanente o transitoria. Asimismo, cualquier obstáculo externo al flujo de los vasos porta provoca efectos similares, siendo la etiología más frecuente la compresión por tumores hipofisarios o extraselares y los aneurismas. 

Entre las alteraciones del hipotálamo que producen un déficit de los factores liberadores hipofisarios (releasing factors) y, por tanto, hipopituitarismo se incluyen los tumores primarios o metastásicos del hipotálamo o del tercer ventrículo y las neoplasias infiltrantes, como linfomas o leucemias. En el caso de tumores ocupantes de espacio, cuanto más cerca se hallen de la eminencia media, más intensos serán sus efectos. Entre ellos merecen destacarse los pinealomas que se asocian a pubertad precoz e hipogonadismo y el craneofaringioma, que es la causa de hipopituitarismo más frecuente en niños. 

La sarcoidosis, la hemocromatosis y las lipoidosis suelen cursar con disminución de TSH, gonadotropinas y GH y, con menor frecuencia, de otras hormonas hipofisarias y elevación de PRL. De igual forma, los traumatismos que afectan el hipotálamo o el SNC, como los comas de larga duración, inducen un hipopituitarismo secundario, que no siempre se resuelve tras la reversión del cuadro de base. 

A pesar de que se desconoce su mecanismo de acción, alteraciones psíquicas o del peso corporal pueden provocar deficiencias en la función hipotalámica; por ejemplo, la malnutrición, incluida la anorexia nerviosa, puede cursar con amenorrea que se corrige al alcanzar el peso normal. Entre las alteraciones psíquicas, el estrés induce un hipogonadismo hipogonadotropo reversible y, en cuanto a la secreción de GH, es conocido el enanismo por deprivación afectiva que se corrige al desaparecer ésta. 

Las causas yatrógenas pueden ser muy variadas, desde el déficit de ACTH tras tratamientos prolongados con glucocorticoides, la secreción alterada de gonadotropinas que puede seguir al tratamiento con anticonceptivos, hasta las lesiones irreversibles causadas por el tratamiento con citostáticos o irradiación terapéutica del área hipotalámica. Por último, en ocasiones, no se encuentra una etiología para el hipopituitarismo que generalmente suele cursar con déficit aislados. Merecen destacarse el déficit de Gn-RH que conduce a un hipogonadismo hipogonadotropo asociado a anosmia (síndrome de Kallmann) o los déficit secretores de GH con alteración del crecimiento, que son en su mayoría de etiología hipotalámica. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Debe excluirse el fallo primario de las glándulas reguladas por la hipófisis (gónada, tiroides, suprarrenal), dado que sus manifestaciones clínicas son en general indistinguibles del hipopituitarismo. 

El panhipopituitarismo tiene que diferenciarse también de otros muchos trastornos, como la  enfermedad autoinmunitaria poliglandular. En la enfermedad autoinmunitaria poliglandular son frecuentes las deficiencias hormonales de dos o más glándulas endocrinas. Si éstas son glándulas diana de la hipófisis, suele ser preciso considerar una causa hipofisaria. Sugiere un cuadro pluriglandular la presencia de otros cuadros autoinmunitarios, como diabetes mellitus tipo 1 y vitíligo. Las determinaciones de las hormonas hipofisarias pertinentes documentarán qué función hipofisaria es normal a no ser que una hipofisitis linfocitaria forme parte del síndrome. 

Asimismo, debe considerarse la posibilidad de que el cuadro sospechado de hipopituitarismo se deba a enfermedades no endocrinas, como alteraciones psiquiátricas (anorexia nerviosa),  la hepatopatía crónica, la distrofia miotónica y nutricionales (malnutrición u obesidad).

En la anorexia nerviosa (que se presenta generalmente en mujeres) los rasgos clínicos suelen ser diagnósticos. Consisten en caquexia, ideación anormal respecto a los alimentos y la imagen corporal y en la conservación de los caracteres sexuales secundarios a pesar de la amenorrea. Los niveles basales de GH y cortisol están generalmente elevados. Dado que las lesiones hipotalámicas pueden alterar los centros que controlan el apetito, es razonable evaluar radiográficamente la silla turca en pacientes con sospecha de padecer anorexia nerviosa 

A menudo se sospecha hipopituitarismo en varones con una hepatopatía alcohólica y hemocromatosis cuando la atrofia testicular se combina con debilidad general. Sin embargo, en la mayoría de los casos es posible identificar la enfermedad primaria subyacente, y el hipopituitarismo puede excluirse mediante pruebas de laboratorio. En estas enfermedades es raro encontrar signos morfológicos de disfunción hipofisaria amplia en la autopsia. 

Las personas con miotonía distrófica sufren debilidad muscular progresiva, desarrollan precozmente calvicie y cataratas y tienen rasgos faciales que sugieren un envejecimiento acelerado; los hombres pueden desarrollar atrofia testicular. 

SÍNDROME DE TALLA BAJA HIPOFISARIO

ENANISMO HIPOFISARIO (Talla baja debida a hipopituitarismo) 

Crecimiento anormalmente lento y talla baja debidos a hipofunción del lóbulo anterior de la hipófisis, por fallo en la producción de la hormona de crecimiento. La talla se encuentra por debajo del percentil 3 y la velocidad de crecimiento es inferior a 6 cm/año antes de los 4 años de edad, <5 cm/año entre los 4 y 8 años y <4 cm/año antes de la pubertad. La maduración esquelética, determinada por la edad ósea, se halla más de 2 años por detrás de la edad cronológica. 

Síntomas y signos 

En la infancia determina escaso desarrollo sexual (detención en etapa infantil), formas proporcionales, pero pequeñas e intelecto normal. Tienen retardo importante en el desarrollo esquelético. Si no se supiera la edad de estos sujetos, se considerarían normales. 

Si la causa es un craneofaringioma, surgen síntomas neurológicos: cefalea, hemiparesia, epilepsia, edema de las papilas, etc. La radiografía de la silla turca puede establecer el diagnóstico al descubrir el tumor supraselar calcificado.

Enanismo verdadero o nanosomía

Se debe a una lesión con hipofunción del lóbulo anterior de la hipófisis, principalmente de las células eosinófilas productoras de la hormona de crecimiento. Otros autores plantean un trastorno de receptividad de los cartílagos de crecimiento frente a dicha hormona.

La falta de desarrollo somático afecta por igual las distintas partes del organismo, es decir, hay talla muy baja con proporciones normales. Los sujetos nacen pequeños y se desarrollan normalmente en la época correspondiente: osificación de los cartílagos del crecimiento, maduración sexual y aparición de caracteres secundarios, libido, etcétera. En fin, solo se mantiene disminuida la talla, que es inferior a la que corresponde a individuos de edad y sexo iguales. Se trata de la miniatura de un sujeto normal. En la anamnesis hay herencia homóloga.

Etiología 

Deficiencia de IGF:

I.- Disfunción hipotalámica

· Idiopática

· Deficiencia post-infecciosa

· Deficiencia post-radioterapia

· Histiocitosis, neoplasias

· Psicosocial

II.- Disfunción hipofisaria

   A.- Insensibilidad a la GH

       1.- Primaria.

· Síndrome de Laron.

· Defecto del receptor de la GH o defecto post-receptor.

· Defecto de la síntesis de IGF o de su receptor.

       2.- Secundaria.

· Anticuerpos frente a GH o  el receptor de GH.

· Malnutrición.

· Otras: Insuficiencia renal Crónica, hepatopatías, exceso de glucocorticoides, enfermedades inflamatorias crónicas.

IGF - Factor de crecimiento similar a la insulina, GH - Hormona de crecimiento.

En los niños, la insuficiencia hipofisaria puede deberse a un tumor (de los que el más frecuente es el craneofaringioma) o ser idiopática. La combinación de lesiones óseas líticas del cráneo con diabetes insípida indica una histiocitosis de Langerhans. La deficiencia hormonal hipofisaria o hipotalámica, así como la deficiencia aislada de GH, pueden asociarse a defectos de la línea media, como paladar hendido o displasia septo-óptica, en la que existe ausencia del septum pellucidum, atrofia del nervio óptico e hipopituitarismo. Es raro que la deficiencia de GH, tanto sola como asociada a otras anomalías, sea hereditaria. 

La radiación terapéutica del SNC como tratamiento de diversos tipos de tumores produce una lentificación del crecimiento lineal, que a menudo puede relacionarse con una deficiencia de GH. La radiación de la columna, tanto profiláctica como terapéutica, puede alterar además el potencial de crecimiento de las vértebras, lo que reduce aún más la ganancia de talla. 

Diagnóstico

El diagnóstico de deficiencia de GH se basa en las mediciones físicas y criterios analíticos. Si se confirma que la liberación de GH es deficiente, será necesario comprobar las otras hormonas hipofisarias. En todos los niños, los datos de crecimiento deben registrarse en una gráfica de crecimiento (valoración auxológica). La edad ósea se determinará mediante radioografías de la mano izquierda (por convención). En la deficiencia de GH, la maduración esquelética suele mostrar un cierto retraso en relación a la talla y la silla turca es anormal en el 10 a 20% de los pacientes. El estudio de la hipófisis y de la silla turca con TC o RM permite descartar calcificaciones o neoplasias. 

Para detectar la deficiencia de GH puede medirse la IGF-I, anteriormente denominada somatomedina C. Sin embargo, los niveles de IGF-I se elevan significativamente desde la lactancia a la pubertad, de forma que sus niveles son bajos en los lactantes y niños pequeños, lo que impide discriminar entre niveles normales y subnormales. En la infancia media o avanzada, los valores normales de IGF-I son bajos no sólo en la deficiencia de GH sino en otros cuadros como la deprivación psicosocial, la malnutrición y el hipotiroidismo. También puede medirse el nivel circulante de proteína de unión al IGF tipo 3 (IGFBP-3), principal transportador de péptidos IGF. La concentración de IGFBP-3 depende tanto de la edad como de la GH, pero depende menos de la nutrición que la IGF-I, por lo que puede ser útil para el diagnóstico de deficiencia de GH. 

El diagnóstico de deficiencia de GH suele confirmarse midiendo su respuesta a estímulos farmacológicos como la arginina, la levodopa o la clonidina en los niños con niveles bajos de IGF-I e IGFBP-3. Es necesario realizar una prueba de provocación, ya que los niveles basales normales de GH suelen ser bajos o indetectables salvo tras el comienzo del sueño, por lo que no sirven como indicadores de una deficiencia de la hormona. Sin embargo, las pruebas de provocación no son fisiológicas, están sujetas a errores analíticos, son escasamente reproducibles y la interpretación de sus resultados descansa en unas definiciones arbitrarias de "normalidad" que varían según la edad y el sexo. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL:

Con otras causas de la talla baja (Ver síndrome de baja talla): 

A. Óseo.

1. Acondroplasia.

2. Osteogénesis imperfecta.

3. Condrodistrofia.

4. Pseudohipoparatiroidismo.

5. Raquitismo.

6. Enfermedades de la columna (mal de Pott, osteomielitis, etcétera).

B. Nutricional y metabólico.

1. Déficit de aportes exógenos.

2. Déficit de absorción.

C. Déficit de aprovechamiento.

1. Síndromes carenciales: nutricionales, síndrome de malabsorción, enfermedad celiaca, fibrosis quística del páncreas, etcétera.

2. Hepatopatías (cirrosis infantil).

3. Nefropatías crónicas, raquitismo renal, entre otras.

4. Infecciones crónicas y parasitismo.

5. Hipoxia: cardiopatías congénitas, fibrosis pulmonares, asma, bronquiectasia, etcétera.

6. Glucogenosis y mucopolisacaridosis.

D. Endocrino.

1. Hipotiroidismo (el más frecuente): cretinismo, mixedema infantil.

2. Síndrome de Cushing.

3. Síndrome adrenogenital.

4. Desarrollo sexual precoz.

5. Diabetes insípida (xantomatosis).

6. Diabetes mellitus.

E. Genético.

1. Baja talla familiar.

2. Primario:

a) Sin malformaciones.

      b) Con malformaciones. Displasias esqueléticas.

3. Cromosomopatías:

a) Autosómicas: trisomía en 21, trisomía en 13 y 15, trisomía en 16 y 18, etcétera.

b) Gonosómicas: disgenesia gonadal (síndrome de Turner).

F. Retraso constitucional del crecimiento y el desarrollo.

· Anomalías placentarias.

· Trastornos maternos.

· Síndromes asociados a retraso primario del crecimiento.

G. Trastornos sistémicos.

· Privación psicosocial. 

· Afecciones neurológicas.

· Cardiacos.

· Respiratorios.

· Otras enfermedades crónicas.

· Uso de fármacos. 

SÍNDROMES DE DEFICIENCIA POLIGLANDULAR 

(Síndromes poliglandulares autoinmunes; síndromes de deficiencia poliendocrina) 

Hipofunción simultánea de varias glándulas endocrinas. 

CLASIFICACIÓN:

· En el tipo I, el comienzo suele producirse en la infancia o antes de los 35 años. El más frecuente es el hipoparatiroidismo (79%), seguido de la insuficiencia corticosuprarrenal (72%). La insuficiencia gradual aparece tras la pubertad en el 60% de las mujeres y alrededor de un 15% de varones. Es frecuente la candidiasis mucocutánea crónica. La diabetes mellitus se produce rara vez. Este patrón puede asociarse con los tipos de HLA A3 y A28 o con un locus situado en el cromosoma 21. La herencia responde habitualmente a un patrón recesivo autosómico. 

· En el tipo II, la insuficiencia glandular se produce generalmente en los adultos, con una incidencia máxima a los 30 años de edad. Afecta siempre a la corteza suprarrenal y con frecuencia a la glándula tiroides (síndrome de Schmidt) y a los islotes pancreáticos, originando diabetes mellitus insulinodependiente (DMID). Existen frecuentemente anticuerpos contra las glándulas diana, en especial contra las enzimas corticosuprarrenales con citocromo P-450. No está claro su papel en el deterioro físico de la glándula. Algunos pacientes tienen anticuerpos estimulantes del tiroides y presentan al principio síntomas y signos de hipertiroidismo. La destrucción de la glándula es sobre todo una consecuencia de la autoinmunidad mediada por células, ya sea a causa de una reducción de la función de las células T supresoras o bien por algún tipo de lesión mediada por células T. Es frecuente, además, una disminución de la inmunidad mediada por células T sistémicas, que se manifiesta en una respuesta escasa de las pruebas cutáneas a antígenos estándar, como la candidina (procedente de Candida), la tricofitina (procedente de Trichophyton) y la tuberculina. Se encuentra también una reactividad reducida aproximadamente en un 30% de los familiares de primer grado con función endocrina normal. Se ha sugerido que los tipos de HLA específicos característicos del tipo II se asocian con una susceptibilidad a ciertos virus que inducen la reacción destructiva. 

· Existe un grupo adicional, el tipo III, presente en los adultos, que no afecta a la corteza suprarrenal, pero incluye al menos dos de las siguientes alteraciones: deficiencia tiroidea, DMID, anemia perniciosa, vitíligo y alopecia. Dado que el rasgo distintivo del patrón tipo III es la ausencia de insuficiencia corticosuprarrenal, puede ser que se trate simplemente de un "cajón de sastre" de enfermedades combinadas que lo convierten en el tipo II si aparece una insuficiencia suprarrenal. 

Síntomas, signos y diagnóstico 

El aspecto clínico de los pacientes con síndromes de deficiencia poliglandular es la suma de los cuadros de las deficiencias individuales. No existe una sucesión específica en la aparición de la destrucción de cada glándula en particular. La determinación de los niveles de anticuerpos circulantes contra las glándulas endocrinas o sus componentes no parece ser de utilidad, porque los anticuerpos de esa clase pueden persistir durante años sin que el paciente presente una insuficiencia endocrina. Sin embargo, detectar la presencia de anticuerpos es útil en algunas situaciones, por ejemplo para diferenciar la tuberculosis autoinmune del hipoadrenalismo tuberculoso y para determinar la causa del hipotiroidismo. Las deficiencias endocrinas múltiples pueden indicar una insuficiencia hipotalámico-hipofisaria. En casi todos los casos, los niveles plasmáticos elevados de las hormonas tróficas hipofisarias pondrán de manifiesto la naturaleza periférica del defecto; no obstante, se han descrito también casos raros de insuficiencia hipotalámico-hipofisaria formando parte del síndrome de tipo II. 

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

La deficiencia endocrina puede ser causada por una infección, un infarto o un tumor que destruyen la totalidad de una glándula endocrina o gran parte de ella. Sin embargo, la actividad de una glándula endocrina disminuye más a menudo como consecuencia de una reacción autoinmunitaria que produce inflamación, infiltración linfocitaria y destrucción parcial o completa de la glándula. La enfermedad autoinmune que afecta a una glándula va seguida frecuentemente de un deterioro de otras glándulas, lo que conduce a una insuficiencia endocrina múltiple. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Síndrome  IPEX, (falta de regulación inmunitaria, poliendocrinopatia, ligado al X), es un síndrome recesivo que implica  una autoinmunidad agresiva.

Síndrome POEMS, (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, gammapatia monoclonal, cambios cutáneos) es um síndrome de deficiencia poliglandular no inmunitario.

Diferencias de los  patrones principales de insuficiencia. 

	Características
	Tipo I
	Tipo II
	Tipo III

	Edad de comienzo
	Infancia 3- 5 años

(pico 12 años)
	Adulto (pico 30 años)
	Adulto (antes de los 35 años)

	Tipos HLA
	A28, A3
	Principalmente B8, DR3, DR4, DW3, otros en enfermedades específicas
	DR3, DR4

	Hombre/mujer
	1,4/1,0
	1,8/1,0
	No disponible

	Manifestaciones clínicas

	Enfermedad de Addison
	67 %
	100 %
	No se observó

	Enfermedad tiroideas
	10-11 %
	69 %
	100 %

	Anemia perniciosa
	13-15 %
	<1 %
	Incidencia desconocida

	DMID
	2-4 %
	52 %
	Incidencia desconocida

	Insuficiencia gonadal
	45 %
	 3,5%
	Incidencia desconocida

	Hipoparatoriodismo
	82 %
	No se observó
	No se observó

	Vértigo
	4 % 
	5-50 %
	No disponible

	Candidiasis mucocutánea crónica
	73-78 %
	No se observó
	No disponible

	Hepatitis activa crónica
	11-13 %
	No se observó
	No disponible

	Alopecia
	26-32 %
	No se observó
	Incidencia desconocida

	Malabsorción
	22-24 %
	No se observó
	No disponible

	Enfermedad celiaca y miastenia gravis
	No se observó
	Incidencia desconocida
	Incidencia desconocida

	Sacoidosis
	No se observó
	No se observó
	Incidencia desconocida


SÍNDROME DEL LÓBULO POSTERIOR

SINDROME POLIURICO-POLIDIPSICO

La diabetes insípida (DI) es una enfermedad producida por la incapacidad para concentrar la orina, que se caracteriza clínicamente por una poliuria de baja densidad y una polidipsia compensadora. Este estado clínico puede ser secundario al déficit de secreción de ADH (diabetes insípida central o neurogénica) o bien a una insensibilidad del túbulo renal a las acciones fisiológicas de la ADH (diabetes insípida nefrogénica).

Cuadro clínico: 

La poliuria y la polidipsia pueden ser tan espectaculares que hay pacientes adultos que recuerdan la fecha exacta e incluso la hora precisa en que comenzaron. Puede afectar a los dos sexos y a cualquier edad, aunque es rara en los niños pequeños; a veces comienza en la segunda infancia. Suele ser familiar.

1. Polidipsia. Domina la escena. Se trata de una sed:

a) Irresistible, que obliga al enfermo a absorber día y noche una cantidad anormalmente elevada de no importa qué líquido: agua, vino, alcohol, solución medicamentosa (Trousseau) e incluso orina. Esta verdadera “locura de la sed” que alcanza habitualmente de 4-10 L por día, puede subir hasta 20 ó 40 L en los casos extremos. Ella es a pesar de sus excesos, admirablemente tolerada, incluso si se trata de líquidos alcoholizados.

b) Invencible, no acepta ninguna restricción. El test de la sed, que hace evidente este carácter, constituye, por otra parte, una prueba extremadamente peligrosa. Da lugar rápidamente a signos graves de deshidratación aguda.

2. Poliuria. Constituye la contrapartida de la polidipsia. En los niños puede manifestarse como enuresis. Es a la vez:

a) Considerable, de 4-10 L por término medio; puede alcanzar 45 L (Pidoux) y provoca la multiplicación de las micciones.

b) Constante y uniforme para cada enfermo.

c) Exagerada por el frío y las emociones.

d) Disminuida por las infecciones intercurrentes y el ortostatismo.

e) Anormalmente clara y diluida. La densidad muy débil, se sitúa entre 1 002 y 1 005. La concentración global de las sustancias disueltas, indicada por el punto crioscópico, es muy baja. La concentración está igualmente muy disminuida para cada una de las sustancias (sodio, cloro, urea, etcétera).

f) Aislada. No existen signos de afección renal. No hay albúmina, ni cilindros. Las pruebas de exploración renal son normales. La urea sanguínea es más bien inferior a la normal. La búsqueda de azúcares (glucosa) es igualmente negativa.

3. Conservación del estado general. Se observa adelgazamiento al comienzo de la enfermedad, pero el peso se estabiliza rápidamente. El apetito es normal. El corazón y la tensión arterial no presentan trastornos patológicos. 

Ciertos signos de deshidratación pueden de todas formas ser descubiertos en la mayoría de los casos, por piel y boca seca, estreñimiento, disminución de la sudación y temperatura de tendencia inestable.

DIAGNOSTICO ETIOLÓGICO:

I.- Poliuria sensible a la vasopresina.

    A) Disminución de la síntesis de ADH.

         1.- Diabetes insípida primaria.

· Hereditaria (normalmente autosómica dominante)

· Asociada a diabetes meelitus, atrofia óptica, sordera nerviosa y atonia dela vegiga y los uréteres.

         2.- Diabetes insípida adquirida.

· Hipofisectomia.

· Lesiones craneales, especificamente fracturas de la base del craneo.

· Granulomatosis de células de Langerhans: Histiocitosis, enfermedad de Hand-Schüller-Christian.

· Garnulomas: Sarcoidosis o TB.

· Lesiones vasculares: Aneurismas y trombosis.

· Infecciones: Encefalitis o meningitis.

    B) Disminución de la liberación de ADH.

Polidipsia psicógena o diabetes insípida dipsogénica.

II.- Poliuria resistente a la vasopresina.

  1.- Diabetes insípida nefrogénica congénita (generalmente recesiva ligada al X).

  2.- Diabetes insípida nefrogénica adquirida.

Enfermedad renal crónica.

Enfermedad sistémica o metabólica (mieloma, amiloidosis, nefropatía hipercalcémica o hipopotasémica, anemia drepanocítica)

Fármacos (litio, demeclociclina)

 3.- Diuresis osmótica

Glucosa (daibetes mellitus)

Mala reabsorción de solutos (manitol, sorbitol, urea)

Principales causas de DI central o neurogénica

1. Idiopática familiar.

• Autosómica dominante.

• Autosómica recesiva (síndrome de DIDMOAD).

2. Traumática.

• Accidental.

• Quirúrgica.

3. Tumoral.

   a. Primaria.

• Coristoma.

• Hamartoma.

• Glioma.

• Craneofaringioma.

• Gangliocitoma.

• Macroadenoma hipofisario.

• Meningioma.

  b. Secundaria.

• Linfoma.

• Infiltrado leucémico.

• Pulmón, mama, colon.

• Nasofaringe (invasivo).

4. Enfermedades granulomatosas.

• Sarcoidosis.

• Histiocitosis.

• Granulomatosis de Wegener.

• Xantoma diseminado.

5. Infecciosas.

• TB.

• Sífilis.

• Meningoencefalitis.

6. Vasculares.

• Hemorragias (intraventricular, subaracnoidea).

• Aneurisma (polígono de Willis).

• Apoplejía hipofisaria.

• Bypass aortocoronario.

7. Otras.

• Encefalopatía hipoxémica.

• Malformaciones congénitas.

En el 30 a 45 % de los casos, la DI central es idiopática; en el 30 % de estos pacientes se han detectado anticuerpos circulantes frente a las neuronas magnocelulares hipotalámicas, lo que indica un probable origen autoinmune.

El 25 % son secundarios a tumores cerebrales hipofisarios; el 20 %, a cirugía hipofisaria o hipotalámica y el 16 %, a traumatismos craneoencefálicos.

Existe una forma rara de DI central familiar de carácter autosómico dominante, que aparece en la infancia y se debe a un proceso degenerativo que afecta a las neuronas magnocelulares hipotalámicas.

Se ha descrito la presencia de DI central en el 30 % de los casos con síndrome de Wolfram (DIDMOAD), síndrome autosómico recesivo caracterizado por la presencia de diabetes insípida, diabetes mellitus, atrofia del nervio óptico, sordera nerviosa y malformaciones renales.

Principales causas de DI nefrogénica

1. Familiar.

• Recesiva ligada al cromosoma X.

2. Adquirida.

   a. Fármacos.

• Litio.

• Colchicina.

• Anfotericín B.

• Gentamicina.

• Furosemida.

• Gliburide.

   b. Trastornos hidroelectrolíticos.

• Hipocaliemia.

• Hipercalcemia.

   c. Enfermedad renal.

· Enfermedad poliquística renal.

· Uropatía obstructiva.

· Pielonefritis crónica.

· Amiloidosis.

· Sarcoidosis.

· Insuficiencia renal crónica.

· Anemia de células falciformes.

· Nefropatía por analgésicos.

La DI nefrogénica puede ser adquirida o congénita. 

La primera es mucho más frecuente que la segunda, sin embargo, muy rara vez es severa (diabetes insípida parcial), y se asocia típicamente a un síndrome poliúrico moderado (3 a 4 litros al día). Entre las causas más comunes se destacan la hipercalcemia, hipocaliemia, enfermedades tubulointersticiales renales y algunos fármacos (litio, anfotericín B, gentamicina, furosemida).

La congénita se trasmite de forma recesiva, ligada al cromosoma X. Se manifiesta por la aparición poco después del nacimiento de una poliuria, polidipsia e hipostenuria pronuciadas, que suele cursar con una deshidratación hipertónica y el consiguiente daño cerebral.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A)- Causa Psíquica:

1-Potomania: Pacientes con antecedentes de trastornos psiquiátricos, manía de tomar agua.

La ingesta compulsiva (psicógena) de agua puede plantear un difícil problema de diagnóstico diferencial. Los pacientes pueden ingerir y excretar hasta 6 l/día de líquido y suelen presentar alteraciones emocionales. A diferencia de los pacientes con DI y DIN, no suelen tener nicturia ni les despierta la sed por la noche. La polidipsia ocasiona un aumento de la ingesta de agua y una inhibición de la ADH endógena con la consiguiente poliuria. Dado que la ingesta crónica de agua reduce la tonicidad medular en el riñón, se produce también una resistencia a la ADH. Aunque algunos pacientes tienen una respuesta normal a la restricción de agua, en otros la osmolalidad urinaria aumenta hasta niveles hipertónicos pero inferiores a los máximos, es decir, una respuesta similar a la de los pacientes con DI parcial. En contraste con éstos, un individuo con una ingesta de agua compulsiva (psicógena), al igual que un paciente con DIN, no presentará una respuesta adicional a la vasopresina exógena tras la restricción de agua. La ingestión continuada de grandes volúmenes de agua en esta situación puede conducir a una hiponatremia peligrosa para la vida. Tras una restricción prolongada de la ingesta de líquidos a 2 l/d o menos, se establece la capacidad de concentración normal, aunque pueden ser necesarias varias semanas para ello.

B)- Causa Endocrina:

· Acromegalia: Prognatismo, facie tosca, nariz grande, pies y manos anchas. 

· Sindrome de Cushing: Distribución centrípeta de las grasas, giba de búfalo, boca de pescado, piel fina, cara enrojecida, acné, vergetures abdominales en mamas y en brazos (estrías purpúreas) en forma de surco profundo, hipertensión arterial y son frecuentes las heridas mal cicatrizadas y que frecuentemente se infectan.

· Diabetes Mellitus: poliuria, polifagia, polidipsia, pérdida de peso sin causa aparente, prurito, dolores musculares e hipertensión ortostática.

· Hiperparatiroidismo: Se presenta con astenia, anorexia, dolores óseos, cifoscoliosis, fracturas patológicas, hipotonia muscular.

· Hipertiroidismo: puede presentar entre sus manifestaciones los signo cardinales de la diabetes mellitus y los síntomas propios de la enfermedad: taquicardia, intolerancia al calor, temblor de los miembros (fibrilar), palpitaciones, visión en candelillas, signos oculares (aumento de la hendidura parpebral, disminución o abolición del parpadeo, temblor fibrilar del párpado, perdida total de los movimientos extrínsecos del ojo, signo de Claude-Bernard-Horner). Se presenta la triada de Diamond.

C)- Causa Renales:

1. Hipercalcemia: Poliuria, polidipsia, insuficiencia renal rápida y progresiva, confusión mental que puede llevar al coma al paciente si existe una neoplasia ósea.

2. Hipopotasemia: Poliuria, polidipsia, nicturia, debilidad muscular, HTA y astenia.

3. Insuficiencia Renal Crónica: En su fase de poliuria, polidipsia, anemia e HTA.

SÍNDROME DE HIPERFUNCIÓN DE ADH. (Síndrome de secreción inadecuada de ADH)

Es la causa más común de hiponatremia normovolémica e incluye un número de trastornos que cursan con liberación sostenida y no regulada de ADH. En estos casos se produce una expansión del volumen circulante por retención de agua libre, y la osmolaridad urinaria es superior a la plasmática o inapropiadamente elevada.

Cuadro clínico: 

En general, si la hiponatremia es moderada (superior a 130 mEq/L) o el cuadro se ha desarrollado lentamente, suele ser asintomático, a pesar de que por la retención de agua el enfermo puede aumentar ligeramente de peso. Cuando la hiponatremia es grave, con sodio plasmático inferior a 110 o 120 mEq/L, aparece la sintomatología neurológica, en especial si el desarrollo rápido del cuadro impide la adaptación eficaz del sistema nervioso central a la hipotonía extracelular. Progresivamente se desencadena la aparición de anorexia, náuseas, vómitos, agitación psicomotriz, confusión, llegando a presentarse convulsiones y coma (por edema cerebral) o, incluso la muerte.

DIAGNOSTICO ETIOLÓGICO:

1.  Alteraciones neurológicas: Infecciosas (meningitis, encefalitis, abscesos), Tumores cerebrales, Traumatismos, Síndrome de Guillain-Barré, Hemorragia subaracnoidea, Síndrome de Shy-Drager,  Porfiria aguda intermitente, Hidrocefalia, Atrofia cerebral, Trombosis del seno cavernoso.

2. Neoplasias malignas: Carcinoma de células pequeñas de pulmón, Carcinoma de páncreas, duodeno, uréter, próstata, vejiga urinaria, Linfoma y leucemia, Mesotelioma, Sarcoma de Swing.

3. Enfermedades pulmonares: Tuberculosis, Neumonía, Fibrosis quistica, Enfisema, Neumotórax,  Asma, Ventilación con presión positiva

4. Fármacos: Vasopresina, Oxitocina, Ciclofosfamida, vincristina, cisplatino, vinblastina, Clorpropamida, Diuréticos tiazídicos, Fenotiazinas, Carbamazepina, Inhibidores de la monoaminoxidasa, Nicotina, Antidepresivos tricíclicos, Barbitúricos

5.  Otros: Fluidoterapia postoperatoria inapropiada, Psicosis aguda, Lupus, Quemaduras, Idiopática

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El Síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética (SIAD) es un diagnóstico de exclusión que normalmente puede lograrse con el interrogatorio, examen físico, y la información del laboratorio. En un paciente con hiponatremia, la posibilidad de dilución simple causada por manejos osmóticos, cambio del agua intracelular al espacio  extracelular debe ser excluida midiendo glucosa del plasma y/o la osmolaridad del plasma. Si la glucosa no es elevada para considerar la hiponatremia [el suero de sodio disminuye ~1 meq/L por cada elevanción de glucosa de 2.0 mmol/L] y/o la osmolaridad del plasma está a la medida de la reducción del sodio (cada disminución de 1 meq/L del sodio de suero debe reducir la osmolaridad del plasma en ~2 mosmol/L), la hiponatremia es "verdadera" y puede ser clasificado por indicadores clínicos normales del volumen fluido extracelular (Ver tabla anterior). Si estos hallazgos son ambiguos o contradictorios, pueden ser útiles medir la proporción de excreción de sodio urinario o la actividad de renina plasmatica. Estas medidas pueden estar desencaminando, sin embargo, si SIAD es estable o resolviéndose o si el paciente tiene hiponatremia tipo II debido a un defecto primario con conservación renal de sodio, abuso de diuréticos, o hipoaldosteronismo hiporreninemico. El último puede sospecharse si el potasio del suero es elevado en lugar de bajo como normalmente se ve en la hiponatremia tipos I y II. Las medidas plasmaticas no son actualmente de ningún valor diagnóstico, ya que las anormalidades son similares en todos los tipos de hiponatremia. En pacientes que cumplen el criterio clínico para la hiponatremia tipo III (euvolemico), también deben medirse cortisol del plasma para determinar si es insuficiencia suprarrenal secundaria. Si el cortisol es normal y no hay ninguna historia de nausea/vomitos u otra causa obvia para la hiponatremia tipo III, una búsqueda cuidadosa para cáncer pulmonar oculto debe emprenderse. 

	El Diagnóstico diferencial de Hiponatremia Basada en la Valoración Clínica del Volumen Extracelular de los Fluido 


	Hallazgos clínicos 

	Tipo I, Hipervolemico, 

	Tipo II, Hipovolemico, 

	Tipo IIIA, Euvolemico, 

	Tipo IIIB, Euvolemico (SIAD) 


	I.- Historia  


	  ICC, cirrosis, o nefrosis 

	Sí 

	No 

	No 

	No 


	  Sal y pérdida de agua 

	No 

	Sí 

	No 

	No 


	Deficiencia de   ACTH–cortisol y/o náusea y vomitos 

	No 

	No 

	Sí 

	No 


	II.- Examen físico  


	Edema generalizado, asciti, 

	Sí 

	No 

	No 

	No 


	Hipotension postural 

	Quizá 

	Quizá 

	Quizáa

	No 


	III.- Laboratorio 


	  Urea, creatinina, 

	Alto-normal 

	Alto-normal 

	Bajo-normal 

	Bajo-normal 


	Acido Urico 

	Alto-normal 

	Alto-normal 

	Bajo-normal 

	Bajo-normal 


	Potasio Serico 

	Bajo-normal 

	Bajo-normalb  

	Normalc  

	Normal 


	Albúmina Serica 

	Bajo-normal 

	Alto-normal 

	Normal 

	Normal 


	Cortisol Serico 

	Normal-alto 

	Normal-altod   

	Bajoe   

	Normal 


	Actividad Plasmatica de renina 

	Alto 

	Alto 

	Bajof   

	Bajo 


	Sodio Urinario 

(meq)g   

	Bajo 

	Bajoh   

	Altoi   

	Altoi   



Nota: SIAD, Síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética; ICC, insuficiencia cardíaca congestiva; ACTH, hormona adrenocorticotropica. 

a) La hipotension postural pude ocurir en insuficiencia adrenal secundaria (ACTH-dependientes) aunque el Volumen Extracelular de los Fluido y la aldosterona son usualmente normales.

b) El potasio del suero puede ser alto si la hipovolemia es debido a deficiencia de aldosterona. 

c) El potasio de suero puede ser bajo si los vomitos causan alcalosis. 

d) El cortisol de suero es bajo si la hipovolemia es debido a insuficiencia suprarrenal primaria (Enfermedad de Addison). 

e) El cortisol de suero serán normales o altos si es causado por  náusea y vomitos en lugar de insuficiencia suprarrenal secundaria (ACTH-dependiente). 

f) La actividad de renina plasmatica puede ser alta si la causa es la insuficiencia suprarrenal secundaria (ACTH). 

g) Debe expresarse sodio urinario como la proporción de excreción en lugar de la concentración. Para la hiponatremia en un adulto, una proporción de la excreción > 25 meq/día (o 25 eq/mg de creatinina) podría ser considerado alto. 

h) La proporción de excreción de sodio urinario puede ser alta si la hipovolemia es debido al abuso de diurético, insuficiencia suprarrenal primaria, u otras causas renales de expulsión de sodio. 

i) La proporción de excreción de sodio urinario puede ser baja si la eliminación es abreviada por síntomas o tratamiento. 

Se debe excluir otras causas de hiponatremia, que incluyen el hipotiroidismo y la insuficiencia renal y suprarrenal, así como la depleción de volumen, la reducción del volumen efectivo circulante, con edemas, o la disminución de la llegada de fluido tubular al segmento de dilución. También debe descartarse la existencia de cualquier estímulo osmolar, tensional o volumétrico que justifique la secreción de AVP. 

Igualmente, deben excluirse la polidipsia primaria que cursa con osmolalidad urinaria muy baja, la hiponatremia esencial por disregulación de los osmorreceptores hipotalámicos y la pseudohiponatremia, con osmolalidad plasmática normal, por aumento de la glucosa, triglicéridos o proteínas plasmáticas. 

ALTERACIONES DE LA TALLA 

La incluimos en dos grandes grupos: 

Síndrome de talla baja y  Síndrome de talla alta. 

SÍNDROME DE TALLA BAJA 

Bajo esta denominación se incluye una serie de procesos cuyo nexo común es una menor talla, o sea, por debajo de la mínima fisiológica: 1,5 m en el hombre y 1,38 m en la mujer.

Se entiende por talla baja patológica aquella que está situada por debajo del percentil 3 correspondiente a la edad cronológica del paciente, siempre que se utilicen estándares de referencia adecuados y se haya efectuado la medición con una técnica correcta.

Para valorar todo retraso en el crecimiento es necesario que con la edad cronológica del paciente se compare:

1. Edad ósea (desarrollo esquelético).

2. Edad genital (caracteres sexuales secundarios).

3. Madurez psíquica.

4. Talla y peso.

CLASIFICACIÓN DE LA TALLA BAJA SEGÚN PROPORCIONES:

I .- Talla baja proporcionada

  a) Patológica

     1.- Origen prenatal

· Retardo en el crecimiento intrauterino.

· Infecciones fetales.

· Drogadicción.

· Algunos síndromes dismórficos (Cornelia de Lange, Bloom).

· Anomalías  cromosómicas (trísomías, síndrome de Turner)

    2.- Origen postnatal

· Malnutrición

· Enfermedades crónicas (gastrointestinales, infecciosas, renales, hematológicas)

· Fármacos (glucocorticoides, ciproheptadina)

· Endocrinopatías (deficiencia de GH, hipotiroidismo, hipercorticismo)

   b) Variante de la normalidad

· Talla baja constitucional

· Talla baja familiar

· Retardo de crecimiento y maduración

II.- Talla baja desproporcionada

a) Displasias óseas:

· Acondrodisplasia, 

· Enfermedad de Morquio, 

· Displasia poliepifisiaria

CLASIFICACIÓN ETIOLÓGICA

A. Óseo.

1. Acondroplasia.

2. Osteogénesis imperfecta.

3. Condrodistrofia.

4. Pseudohipoparatiroidismo.

5. Raquitismo.

6. Enfermedades de la columna (mal de Pott, osteomielitis, etcétera).

B. Nutricional y metabólico.

1. Déficit de aportes exógenos.

2. Déficit de absorción.

C. Déficit de aprovechamiento.

1. Síndromes carenciales: nutricionales, síndrome de malabsorción, enfermedad celiaca, fibrosis quística del páncreas, etcétera.

2. Hepatopatías (cirrosis infantil).

3. Nefropatías crónicas, raquitismo renal, entre otras.

4. Infecciones crónicas y parasitismo.

5. Hipoxia: cardiopatías congénitas, fibrosis pulmonares, asma, bronquiectasia, etcétera.

6. Glucogenosis y mucopolisacaridosis.

D. Endocrino.

1. Hipotiroidismo (el más frecuente): cretinismo, mixedema infantil.

2. Hipopituitarismos. (Ver enenismo hipofisario)

3. Síndrome de Cushing.

4. Síndrome adrenogenital.

5. Desarrollo sexual precoz.

6. Diabetes insípida (xantomatosis).

7. Diabetes mellitus.

E. Genético.

1. Baja talla familiar.

2. Primario:

a) Sin malformaciones.

      b) Con malformaciones. Displasias esqueléticas.

3. Cromosomopatías:

a) Autosómicas: trisomía en 21, trisomía en 13 y 15, trisomía en 16 y 18, etcétera.

b) Gonosómicas: disgenesia gonadal (síndrome de Turner).

F. Retraso constitucional del crecimiento y el desarrollo.

· Anomalías placentarias.

· Trastornos maternos.

· Síndromes asociados a retraso primario del crecimiento.

G. Trastornos sistémicos.

· Privación psicosocial. 

· Afecciones neurológicas.

· Cardiacos.

· Respiratorios.

· Otras enfermedades crónicas.

· Uso de fármacos. 

Describiremos algunos de los cuadros clínicos ya mencionados.

Enanismo hipotiroideo: mixedema congénito y cretinismo esporádico

Se observa cuando la pérdida de la función tiroidea se produce en pleno crecimiento somático. En la hipoplasia o aplasia congénita del tiroides se aprecia el llamado mixedema infantil. Cuando el déficit tiroideo se presenta al iniciarse la pubertad, en un niño anteriormente sano, hablamos de hipotiroidismo infantil o juvenil, también acompañado de corta talla.

Las primeras manifestaciones de atiroidismo congénito se observan a los pocos meses de nacer el niño o cuando este pasa a la primera infancia. El cuadro se traduce por: retraso del desarrollo esquelético, especialmente de los huesos largos; las fontanelas persisten anormalmente abiertas; los dientes pequeños, desiguales y tardíos; y hay retraso del desarrollo sexual y del psiquismo, ya que el niño no habla y es indiferente a los estímulos psíquicos y afectivos. Es lo que se denomina idiotez mixedematosa. También existe un retraso motor (hipotonía, ambulación difícil), troficidad dérmica alterada (piel seca, infiltrada, escamosa, carente de sudor y fría) y el pelo es ralo, áspero y de color claro.

Cuando el trastorno se presenta después de la pubertad, los síntomas son menos aparatosos y comienzan por una detención del desarrollo corporal y mental. Luego, la piel se vuelve pastosa y pálida, con infiltración mixedematosa en el dorso de las manos y muñecas, así como en los tobillos y los párpados inferiores; el cabello y las uñas crecen lentamente; la voz es ronca; hay tendencia a la obesidad; el carácter es plácido e indolente.

Cretinismo endémico

Es una variedad especial del enanismo hipotiroideo; se presenta de modo colectivo en algunas regiones montañosas, en particular los Alpes suizos, la del Himalaya, los Pirineos, los Andes, etc. Etiológicamente, guarda relación, sin duda, con la falta de yodo del agua que se bebe en esas regiones.

La carencia de yodo impide la síntesis normal de tiroxina y esto permite una hipersecreción de la hormona hipofisaria tirotrópica, que es bociógena. En efecto, por lo regular el padecimiento se acompaña de una alteración bociosa de la glándula tiroides cuya génesis es prenatal.  Algunos cretinos alcanzan edad avanzada; la mayoría, muere joven.

Acondroplasia o condrodistrofia 

Es otra clase de enanismo. En la condrodistrofia, ya desde la vida intrauterina hay una anomalía de los cartílagos de conjunción que trastorna el crecimiento longitudinal de las extremidades. La cabeza y el tronco, sin embargo, permanecen normales.

La condrodistrofia se manifiesta en el recién nacido, de tal forma que los que la padecen mantienen un gran parecido entre sí, por su aspecto grotesco: la cabeza desproporcionadamente grande, con hundimiento de la raíz nasal; las extremidades excesivamente cortas (micromelia); la piel arrugada, de pliegues amplios; la musculatura se desarrolla vigorosamente; las manos cortas y anchas, de forma cuadrada, con los tres dedos centrales de igual longitud (dedos en tridente); los órganos genitales bien desarrollados, a veces en exceso; la inteligencia despejada, incluso bien desarrollada.

Este tipo de enanismo es hereditario, unas veces dominante y otras, recesivo.

Baja talla hipofisaria con hipogonadismo 

Es un síndrome caracterizado por la inhibición del desarrollo de la totalidad del organismo en cualquiera de las etapas de la edad infantil, es decir, desde que el niño anda hasta la pubertad. Presenta: talla exigua, con escaso desarrollo genital (pene infantil, testículos pequeños, a veces criptorquidia unilateral o bilateral); ausencia de caracteres sexuales secundarios (falta de vello en el pubis y las axilas); persistencia de lanugo infantil en espalda y extremidades; y, a veces, malformaciones congénitas (hipoplasia de las últimas falanges con incurvación de las extremidades de los meñiques).

Hay formas clínicas con déficit asociado de hormonas gonadotrópicas, tirotrópicas y corticotrópicas, que presentan el cuadro completo de hipopituitarismo.

Baja talla con disgenesia gonadal turneriana (disgenesia gonadal o síndrome de Turner)

Existe una aplasia ovárica con integridad hipofisaria. Se caracteriza por escaso desarrollo, genitales externos hipoplásicos, amenorrea primaria absoluta y falta de desarrollo de las mamas; además, diversas malformaciones: cuello corto y ancho, pterygium colli (repliegues cutáneos que se extienden desde la base del cráneo a los hombros) y cubitus valgus bilateral. Se trata de una forma de hipogonadismo femenino. 

TALLA BAJA POR OTRAS CAUSAS 

La talla baja puede ser consecuencia de una insuficiencia renal crónica. En estos niños, la administración de GH (v. más atrás), unida a una buena nutrición y a un control metabólico, produce un aumento mantenido de la talla. No se ha observado que la GH produzca efectos nocivos en la función renal y, por el contrario, se ha demostrado que la hormona es beneficiosa antes del trasplante renal y en niños sometidos a diálisis. No se ha aclarado si la GH puede oponerse a los efectos inhibidores del crecimiento de los corticoides exógenos tras el trasplante renal. 

La talla baja puede ser consecuencia de un síndrome de Turner, trastorno genético que afecta a personas de fenotipo femenino y que se caracteriza por pérdida completa de un cromosoma X en todos o en algunos tejidos del organismo. La talla baja es un hallazgo universal. Es raro que las niñas con talla baja y disgenesia gonadal no tengan otros estigmas característicos del síndrome de Turner. Por tanto, cuando se valore a una niña que no presenta una causa evidente que justifique su talla baja, deberá hacerse un estudio del cariotipo. 

La talla baja de las niñas con síndrome de Turner no se debe a una deficiencia de GH, sino que el retraso de su crecimiento parece obedecer a una displasia esquelética intrínseca. La decisión de tratar a estas pacientes no depende de los resultados de las pruebas de provocación de la GH sino del propio diagnóstico del síndrome. En todo caso, la administración de 0,05 a 0,06 mg/kg/d de GH por vía subcutánea produce un aumento efectivo de la talla adulta. Esta incremento es variable y depende de la edad a la que se inicia el tratamiento hormonal, pero muchas pacientes alcanzan el percentil más bajo de la talla femenina normal. La administración de GH se mantiene hasta que se inicia un tratamiento sustitutivo con estrógenos para inducir la pubertad, lo que suele hacerse cuando la edad ósea alcanza los 12 a 13 años. 

Otros cuadros que pueden dar lugar a una talla baja son la talla baja sin deficiencia de GH (talla baja variante de la normalidad), el retraso constitucional de la pubertad, el retraso del crecimiento intrauterino, otros trastornos cromosómicos y genéticos (p. ej., síndrome de Down, síndrome de Prader-Willi, síndrome de Noonan), otras displasia esqueléticas, los raquitismos hipofosfatémicos y el retraso de crecimiento inducido por los glucocorticoides. En todos estos casos, el tratamiento con GH sigue siendo experimental. 

Los pacientes con retraso del crecimiento debido a insensibilidad a la GH (es decir, los que sufren un síndrome de Laron), tienen un desarrollo proporcionado, unos niveles de GH elevados, niveles bajos de IGF-I e IGFBP-3 y un fenotipo peculiar. La anomalía principal es un defecto cuantitativo o cualitativo del receptor de GH o un defecto de la síntesis de IGF-I. Junto a un grave retraso del crecimiento, que sin embargo no se produce durante la vida intrauterina, pueden encontrarse anomalías craneofaciales como abombamiento frontal, puente nasal hipoplásico y órbitas planas. Estos pacientes no responden a la administración de GH pero su crecimiento se normaliza cuando reciben IGF-I. 

Una privación emocional extrema puede ser motivo de retraso del crecimiento, que se caracteriza por una depresión hipotálamo-hipofisaria reversible. Es típico que estos niños vivan en un ambiente familiar desordenado, que muestren signos de malos tratos o de abandono y que presenten conductas de retraimiento. Cuando se separa al niño de este ambiente opresivo, su crecimiento retorna rápidamente a la normalidad. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL:

Antes de afirmar la naturaleza endocrina de la talla baja, es necesario descartar las otras causas antes mencionadas, congénitas o adquiridas (Ver enanismo hipofisario). También se precisa tener en cuenta la talla de los padres y la raza (pigmeos).

En este síndrome es necesario distinguir entre enanismo e infantilismo. El límite entre enanismo y talla baja o corta es a veces muy difícil de precisar. Su significación es muy diversa, depende de que el trastorno vaya acompañado de alteraciones de la forma o proporción de las diferentes partes del cuerpo o, por el contrario, estas proporciones estén mantenidas, aunque a “pequeña escala”. En los enanismos primarios lo único retrasado es la talla, pero la sexualidad (gónadas) y el psiquismo son normales. En el infantilismo, aun después de la pubertad, persisten los rasgos genitales, psíquicos y de la estatura, propios de la infancia.

Ante un paciente con talla baja proporcionada debe descartarse en primer lugar la patología renal, hepática, cardíaca, etc., en general ya evidente en la anamnesis. En algunos casos, las características físicas del niño pueden orientar al diagnóstico; por ejemplo, el aspecto aniñado sugiere un déficit de GH o glucogenosis; la prominencia abdominal, un síndrome malabsortivo; la ausencia de caracteres sexuales secundarios en una niña en período puberal, un síndrome de Turner. Otros datos orientativos de este último síndrome son la presencia de hipertelorismo, orejas de implantación baja y edemas en extremidades inferiores, en el momento del nacimiento. En estos pacientes con talla baja armónica, una anamnesis detallada puede orientar al diagnóstico de un retraso de crecimiento intrauterino de causa fetal (cromosomopatía, drogadicción, etc.), placentaria (infarto placentario) o mixta. 

Cuando un niño presenta una talla baja armónica y no existen antecedentes ni características físicas destacables, debe establecerse el diagnóstico diferencial entre déficit de GH (descrito anteriormente) y las variantes de la normalidad. Éstas se dividen en: 

a) Talla baja constitucional, en la que el patrón de crecimiento se sitúa paralelamente siempre por debajo del percentil 3 y no existe retardo de la maduración ósea.

b) Talla baja familiar, con patrón de crecimiento análogo al anterior y con progenitores de talla baja. 

c) Retardo de crecimiento y maduración, en el que existe un importante retardo de maduración ósea y una pubertad retrasada aunque, en muchas ocasiones, la talla final es aceptable. La talla baja desproporcionada es típica de las displasias óseas. 

SÍNDROME DE TALLA ALTA

Tenemos que considerar en este síndrome dos aspectos: uno estático y otro dinámico; en este, la talla y la velocidad de crecimiento son respectivamente mayores que la edad cronológica según la raza y el sexo.

Clasificación etiológica

A. Nutricional. Asociado a la obesidad exógena.

B. Endocrino.

1. Hipofisario: gigantismo, acromegalia (Ver síndromes hipofisarios).

2. Desarrollo sexual precoz y síndrome adrenogenital.

3. Hipertiroidismo.

4. Hipogonadal.

C. Hipotalámico.

   1. Lipodistrofia generalizada congénita.

D. Genético.

   1. Talla alta familiar (constitucional):

a) Síndrome YY.

b) Síndrome de Klinefelter.

c) Macrofetos (en madres diabéticas).

d) Síndrome de Beckwith-Wiedemann.

E. Otros.

1. Neurofibromatosis.

2. Síndrome de Marfán.

Desarrollo sexual precoz y síndrome adrenogenital 

Producen una talla alta durante la niñez por exceso de andrógenos, pero frecuentemente la soldadura precoz de las epífisis interrumpe el crecimiento antes de que se alcance la talla adulta normal, lo que produce en realidad un síndrome de baja talla puberal.

Alta talla con hipogonadismo

La atrofia gonadal primaria, la castración por tumores, la atrofia secundaria por enfermedades ocurridas antes del cierre epifisario, produce un tipo de gigantismo eunucoide característico, de largas extremidades.

Lipodistrofia generalizada congénita

De etiología posiblemente diencefalohipofisaria. Más frecuente en las hembras. Estos casos presentan al nacer facies “rara”, lipodistrofia generalizada (falta todo el tejido adiposo), relieve muscular marcado, manos y pies grandes. Hay hepatomegalia, hiperlipemia, acantosis nigricans, ombligo prominente, acelerado el ritmo de crecimiento y de desarrollo óseo y dental. En el adulto se presentan quistes óseos, ovarios poliquísticos y diabetes mellitus no asociada a cetosis.

Gigantismo cerebral o síndrome de Sotos

Existe retardo mental, facies de tipo acromegaloide, paladar ojival y cifosis marcada.

Otro: 

Síndrome de Beckwith-Wiedemann: se caracteriza por onfalocele, gigantismo, macroglosia e hipoglucemia. El síndrome se asocia a alteraciones en la región 11p15.5, que es una de las regiones del genoma humano donde se localizan genes con imprinting. Su detección citogenética es muy difícil, sólo posible en la prometafase. Un 1% de los casos presenta una duplicación de 11p15.5 de origen paterno, un 20-25% isodisomía paterna y el resto presentan reorganizaciones de origen materno o cariotipo normal. En general su presentación es esporádica y sólo se describen casos familiares cuando hay alteraciones cromosómicas estructurales que originan la duplicación. Los casos familiares tienen una transmisión de tipo dominante. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL.

En el gigantismo armónico, no endocrino, constitucional, primordial o genotípico (heredado) se aprecia un simple aumento de la estatura, proporcional en todos los segmentos, y de cuyo estudio se desprende que:

1. El esqueleto del sujeto está formado por huesos largos y sólidos.

2. Sus caracteres sexuales y psíquicos son normales; conserva la potencia sexual, la libido y la inteligencia.

3. Los exámenes de laboratorio son normales.

El gigantismo hipogonadal o eunucoide presenta:

1. Un esqueleto formado por huesos largos e inmaduros.

2. Predominio de longitud de los miembros inferiores sobre los superiores y la braza es mayor que la talla.

3. Caracteres sexuales y psíquicos: lenta ideación, impotencia sexual, frigidez.

4. Los exámenes de laboratorio indican: gonadotropinas urinarias disminuidas o ausentes y 17-cetosteroides muy bajos.

El gigantismo acromegaloide presenta:

1. Esqueleto formado por huesos anchos y densos.

2. Caracteres sexuales y psíquicos: gran desarrollo sexual y a veces lenta ideación, respectivamente.

3. Los exámenes de laboratorio indican: fosforemia de 4-6 mg %, gonadotropinas urinarias disminuidas y 17-cetosteroides altos.

SINDROMES TIROIDEOS

SINDROME HIPERTIROIDEO

Es la hiperfunción del tiroides y, por lo tanto, de hormonas tiroideas, lo que da lugar a un conjunto de síntomas y signos, de acuerdo con la reacción de los órganos o tejidos frente a dichas hormonas.

Cuadro clínico: Entre los familiares de primera línea no es raro encontrar antecedentes de tiroidopatías y otras afecciones de origen autoinmune. 

El cuadro clínico de la tirotoxicosis, en la enfermedad de Graves-Basedow, no se diferencia del de otros estados hipertiroideos. Las manifestaciones se pueden agrupar del modo siguiente:

1. Generales: intolerancia al calor, pérdida de peso con apetito conservado, hiperquinesia, nerviosismo, temblor fino de extremidades, fatigabilidad fácil e insomnio.

2. Neuromusculares: disminución de masa muscular, pérdida de fuerza de predominio proximal, especialmente en los músculos de la cintura pelviana, e hiperreflexia.

3. Oculares: retracción del párpado superior lo que produce el signo de Graefe (aparece la esclera entre el iris y el párpado superior al mirar hacia abajo).

4. Cardiovasculares: palpitaciones, taquicardia, arritmias, (especialmente fibrilación auricular), aumento de la presión diferencial con hipertensión sistólica, en personas de edad avanzada, angor pectoris e insuficiencia cardiaca congestiva.

5. Digestivos: polidipsia, hiperorexia, polidefecaciones o diarrea.

6. Piel y anexos: pelo fino, piel suave, húmeda y caliente, aumento de la sudación, onicolisis.

Los síntomas y signos del hipertiroidismo varían con la edad del paciente. 

El hipertiroidismo neonatal es un proceso raro pero potencialmente mortal. Aparece en hijos de madres que tienen o han tenido una enfermedad de Graves. Estas madres también suelen presentar títulos elevados de inmunoglobulinas estimulantes del receptor tiroideo de TSH (TRAb). Estas inmunoglobulinas cruzan la placenta y provocan una alteración funcional del tiroides fetal (enfermad de Graves intrauterina) que puede acabar con la vida del feto dentro del útero o en un parto prematuro. Tras el nacimiento, los lactantes eliminan la inmunoglobulina, por lo que la enfermedad suele ser transitoria. Sin embargo, la velocidad de eliminación es variable, por lo que la enfermedad de Graves neonatal puede manifestarse de forma precoz o tardía y persistir durante semanas o meses. Las inmunoglobulinas estimulantes del tiroides pertenecen a varias clases de anticuerpos, cuyo efecto predominante es una estimulación del metabolismo tiroideo. 

Los signos y síntomas consisten en problemas de alimentación, hipertensión, irritabilidad, taquicardia, exoftalmos, bocio, abombamiento frontal y microcefalia. Otros hallazgos iniciales son retraso del crecimiento, vómitos y diarrea y consecuencias a largo plazo, como cierre prematuro de las suturas craneales (craneosinostosis) y retraso del desarrollo. Los niños afectados suelen recuperarse en 3 o 4 meses, aunque ocasionalmente la evolución puede ser >6 meses. El hipertiroidismo persistente puede provocar una craneosinostosis prematura, alteración del intelecto, retraso mental (talla corta) e hiperactividad en la infancia más avanzada. La mortalidad puede llegar al 10-15%. 

El hipertiroidismo infantil (juvenil) suele deberse a una enfermedad de Graves y se caracteriza por bocio difuso, tirotoxicosis y, raramente, oftalmopatía infiltrativa. La tiroiditis crónica autoinmunitaria es secundaria a los anticuerpos estimulantes, que son inmunoglobulinas dirigidas contra los componentes de las células del tiroides, incluido el receptor para la TSH, que provocan hipersecreción de hormona tiroidea. En etapas más avanzadas, el hipertiroidismo puede transformarse en hipofunción tiroidea. 

En cambio, en personas de edad avanzada predominan los síntomas y signos cardiovasculares, lo que hace recomendable estudiar la función tiroidea en todo anciano con instalación brusca de fibrilación auricular o de insuficiencia cardiaca congestiva. Los ancianos, en vez de estar agitados, pueden parecer depresivos, configurando un cuadro llamado hipertiroidismo apático. En mujeres de edad reproductiva es frecuente la oligomenorrea o la amenorrea.

A partir de estos elementos comunes a todo hipertiroidismo, existen elementos propios de la enfermedad de Graves-Basedow, que no se observan en otras formas de tirotoxicosis. Dentro de ellas están ciertas características semiológicas del tiroides, la oftalmopatía de Graves y el mixedema pretibial.

La glándula tiroides por lo general está difusamente aumentada de tamaño y suele ser posible palpar un frémito y escuchar un soplo sobre cada lóbulo. La piel sobre la glándula está hiperémica y tiene dermografismo. Solo en 20 % de los casos no se detecta bocio.

Características de algunos tipos de BOCIOS.

Bocio coloideo simple

El tiroides presenta aumento de volumen moderado y simétrico. Rara vez pesa más de 100 g y muestra cierto aumento de la consistencia.

Bocio nodular o bocio adenomatoso

Pueden ser únicos o múltiples y en ellos se observan los mayores tamaños de la glándula; algunos casos exceden los 1 000 g. Pueden crecer hacia abajo y detrás del esternón produciendo un síndrome mediastinal; esta forma es el llamado bocio endotorácico. A la palpación se muestra asimétrico, polilobulado y con aumento de su consistencia.

Bocio iatrogénico

Se produce por administración de yoduros, cianatos, tioureas y otros fármacos. Se comporta como una hiperplasia difusa primaria, aunque a veces puede adoptar la forma nodular.

Bocio familiar

Por lo general es multinodular.

Enfermedad de Graves-Basedow

Se acompaña frecuentemente de un bocio difuso, simétrico, que en ocasiones alcanza de 80-100 g.

Tiroiditis infecciosa aguda

La glándula está aumentada, es dolorosa a la palpación y también al tragar; se acompaña de fiebre, disfagia, etc.

Tiroiditis crónica

Las dos formas más conocidas son:

Estruma de Hashimoto (linfocitario), que es la más frecuente y se caracteriza porque su glándula es simétrica y su volumen puede triplicarse. Su consistencia es firme como la del caucho.

Estruma de Riedel (fibrosa), que se caracteriza por su tamaño variable, glándula asimétrica y consistencia pétrea. Pueden apreciarse nódulos a la palpación.

Neoplasias. Pueden presentarse como:

1. Adenomas, que suelen ser solitarios y en ocasiones algo voluminosos.

2. Tumores malignos. Entre los cuales tenemos:

a) Los carcinomas papilares, que recorren la gama de tamaño desde muy pequeños, que han sido descubiertos accidentalmente por la cirugía, hasta nódulos de 10 cm de diámetro. Son los tumores malignos más frecuentes de la glándula tiroides.

b) El carcinoma folicular, que varía desde un nódulo aparentemente encapsulado, que recuerda un adenoma, a una masa manifiestamente cancerosa, que ocupa todo un lóbulo tiroideo.

c) El carcinoma medular, de consistencia pétrea, a veces es pequeño, aunque hay algunos voluminosos y pueden ser bilaterales y fácilmente palpables.

d) El carcinoma anaplásico, que es una de las formas más malignas y cuyo crecimiento es indiferenciado; ocurre entre el séptimo y el octavo decenios de la vida. El crecimiento del tumor se observa a veces en una semana de evolución.

La EXOFTALMÍA es la proyección o protrusión anormal de los globos oculares. En algunos casos es tan acentuada que estos no quedan cubiertos completamente por los párpados. A causa de la protrusión ocular, el párpado superior está anormalmente elevado y los ojos parecen demasiado abiertos por la contractura del elevador del párpado superior, por lo cual la cara del enfermo adquiere una expresión de alarma o sorpresa. La exoftalmía puede ser bilateral o unilateral. A veces, la enfermedad no es del mismo grado en ambos ojos y en los períodos iniciales puede ser unilateral durante un tiempo.

FORMAS DE PRESENTACIÓN:

I. - Tirotoxicosis con hipertiroidismo. 

1. Hipertiroidismos dependientes de TSH y sustancias similares: Adenoma hipofisario productor de TSH, Mola hidatiforme, Coriocarcinoma. 

2. Hipertiroidismos independientes de TSH. 

· Por destrucción tiroidea: tiroiditis silente, tiroiditis subaguda, y posadministración de I131. 

· De causa autoinmune: bocio tóxico difuso, tiroiditis crónica (Hashitoxicosis). 

· Causa no bien precisada: adenoma tóxico, variante única o multinodular, Jod-Basedow. 

II. - Tirotoxicosis sin hipertirodismo: Tirotoxicosis facticia, Struma ovárico, Metástasis de carcinoma tiroideo. 

CLASIFICACIÓN ETIOPATOGÉNICA DEL HIPERTIROIDISMO: 

I. Dependientes de producción aumentada de hormonas tiroideas.

   A. Dependientes del aumento de ocupación de receptores de TSH por:

    1.- Inmunoglobulina estimulante de tiroides (TSI):

· Enfermedad de Graves.

· Hashitoxicosis.

     2. – Gonadotropina corionica humana (hGc):

Mola hidatiforme. 

Coriocarcinoma. 

     3.- Hormona estimulante del tiroides (Tirotrofina o TSH)

Adenoma hipofisario productor de TSH.

    B. Sobreproducción autónoma de hormona tiroidea (independiente de TSH) 

1) Destrucción tiroidea: 

· Tiroiditis silente. 

· Tiroiditis subaguda. 

· Tiroiditis posparto. 

· Tiroiditis subaguda de Quervain's. 

· Postadministración de I131. 

· Cáncer folicular

2) Origen autoinmune: 

· Bocio tóxico difuso o enfermedad de Graves Basedow. 

· Tiroiditis de Hashimoto. 

3) No precisadas: 

· Adenoma tóxico variante único o multinodular. 

· Job Basedow. Hipertiroidismo inducido por exceso de yodo. 

II. Independientes del  aumento en la síntesis de las hormonas tiroideas.

   A.- Aumento de la liberación de hormonas tiroideas.

Tiroiditis granulomatosa subaguda (dolorosa).

Tiroiditis linfocitaria subaguda (indolora).

   B.- Fuente hormonal de origen no tiroideo. 

         1) Tirotoxicosis facticia.

         2) Tirotoxicosis ¨por hamburgesas¨.

         3) Producción ectópica por: 

· Teratoma ovárico (Stroma ovarii), 

· Metástasis de carcinoma folicular tiroideo. 

DIAGNOSTICO ETIOLÓGICO POR FRECUENCIA:

1. Mayor frecuencia:

a) Enfermedad de Graves-Basedow.

b) Bocio uni o multinodular tóxico.

c) Adenoma tóxico.

2. Frecuencia moderada:

a) Tiroiditis subaguda.

b) Tirotoxicosis facticia.

3. Poco frecuentes:

a) Tirotoxicosis por yodo o por amiodarona.

b) Tirotoxicosis neonatal.

4. Excepcionales:

a) Tumor hipofisario no secretor de TSH.

b) Coriocarcinoma o mola hidatiforme.

c) Metástasis extensas de carcinoma folicular de tiroides funcionante.

d) Resistencia hipofisaria exclusiva a hormona tiroidea.

e) Struma ovárico.

El hipertiroidismo puede ser el resultado de un aumento de la síntesis y la secreción de las hormonas tiroideas (T4 y T3) por la glándula tiroides, causado por estimulantes de la glándula en la sangre circulante o por hiperfunción tiroidea autónoma. También puede ser causado por una liberación excesiva de la hormona tiroidea desde la glándula tiroides a la circulación periférica sin aumento de síntesis de las hormonas. Esto se origina con frecuencia por alteraciones destructivas en el tiroides secundarias a diversas causas de tiroiditis. La última causa principal de hipertiroidismo es la ingestión voluntaria o accidental de cantidades excesivas de hormona tiroidea, denominada tirotoxicosis facticia. 

Enfermedad de Graves (bocio difuso tóxico): La enfermedad de Graves se caracteriza por hipertiroidismo y una o más de las siguientes características: bocio, exoftalmos y mixedema pretibial.

Secreción inadecuada de TSH: Todos los pacientes con hipertiroidismo tienen niveles séricos de TSH prácticamente indetectables, con la excepción de los pacientes con un tumor de la hipófisis anterior secretor de TSH o los que tienen resistencia hipofisaria a la hormona tiroidea. En ambas situaciones la TSH es biológicamente más activa que la TSH normal, y el aumento de la subunidad a de la TSH en la sangre es un marcador de un tumor hipofisario secretor de TSH. 

Mola de la gestación, coriocarcinoma e hiperemesis gravídica: Estas tres patologías implican niveles séricos elevados de gonadotropina coriónica humana, que es un estimulante tiroideo débil. La gonadotropina coriónica humana es máxima durante el primer trimestre del embarazo y produce un moderado aumento de la T4 libre en el suero y una disminución en la TSH sérica que se observa a veces al principio del embarazo. Las cifras de la gonadotropina coriónica humana suelen ser más altas en las mujeres con una mola de la gestación y en pacientes con coriocarcinoma, pero suelen ser normales en las mujeres con hiperemesis gravídica. Se ha sugerido recientemente que el aumento de actividad estimulante del tiroides en el suero de pacientes con esas patologías es causado por niveles aumentados de asialogonadotropina coriónica humana, que parece ser un estimulante tiroideo más potente. 

Bocio solitario tóxico o bocio multinodular tóxico (enfermedad de Plummer): El bocio multinodular tóxico es más frecuente en la edad avanzada. Hace muy poco tiempo se han descrito en un nódulo solitario mutaciones puntuales en el receptor de TSH, las cuales conducen a una estimulación tiroidea continua. Al menos en algunos pacientes, este hallazgo podría explicar la patogenia de los nódulos hiperfuncionantes. 

Hipertiroidismo dominante autosómico no autoinmune: Este trastorno, que es un síndrome de hipertiroidismo dominante autosómico familiar, se manifiesta durante la infancia. La etiología consiste en mutaciones en el gen del receptor de TSH, que producen activación constitutiva del receptor y una estimulación continúa del tiroides para que sintetice y libere hormonas tiroideas en exceso. 

Bocio inducido por litio: La administración de litio puede inducir bocio con hipotiroidismo o sin él, especialmente en pacientes con tiroiditis de Hashimoto, tal vez debido a su efecto inhibidor sobre la liberación de yoduro procedente del tiroides. Aunque los pacientes que toman litio también pueden desarrollar un hipertiroidismo, se ha sugerido hace poco que esta asociación es aleatoria y no se debe a la administración de litio. 

Enfermedad inflamatoria (tiroiditis): Los tipos de tiroiditis son: la tiroiditis linfocitaria silente, la tiroiditis subaguda y la tiroiditis de Hashimoto (las tres se exponen en Tiroiditis, más adelante). La tiroiditis linfocitaria esporádica es poco común, y los informes iniciales del aumento de su frecuencia en el Medio Oeste de Estados Unidos se han mezclado con la ingestión de carne picada contaminada con tiroides de ganado vacuno. El hipertiroidismo se produce por alteraciones destructivas en la glándula y liberación de la hormona almacenada, no por un aumento de la síntesis. 

Tirotoxicosis facticia: Los pacientes que padecen este trastorno ingieren voluntaria o accidentalmente cantidades excesivas de hormona tiroidea, lo que provoca hipertiroidismo en ausencia de bocio. En contraste con todas las demás causas de hipertiroidismo, la tiroglobulina sérica no está elevada y está casi siempre baja o en el límite inferior de la normalidad. 

Hipertiroidismo causado por ingestión de yodo: La ingestión de yodo es la principal causa de un hipertiroidismo con una baja captación de yodo radiactivo por el tiroides, que se considera como el hipertiroidismo verdadero, es decir, aumento de la síntesis y la liberación de excesiva hormona tiroidea por parte del tiroides. Es el que se observa más frecuentemente en pacientes con un bocio nodular no tóxico subyacente (especialmente ancianos) a quienes se administran fármacos que contienen yodo (p. ej., amiodarona o expectorantes que contienen yodo) o que están sometidos a estudios radiológicos o cardíacos que emplean medios de contraste ricos en yodo. Dado que la captación de yodo radiactivo por el tiroides es inversamente proporcional a la ingesta de yodo, una baja captación de yodo radiactivo se explica con facilidad. El trastorno es mucho más frecuente en áreas del mundo con una ingesta baja o marginal de yodo procedente del ambiente (Europa occidental), pero puede producirse en Estados Unidos, donde la ingesta de yodo es suficiente. Sin embargo, la etiología del hipertiroidismo inducido por yodo no está aclarada, pero puede ser debida al aporte de un exceso de yodo a pequeñas áreas autónomas en el tiroides. El hipertiroidismo suele persistir mientras exista un exceso de yodo en la circulación y es más difícil de controlar que otras causas de hipertiroidismo. 

Cáncer tiroideo metastásico: La hiperproducción de hormona tiroidea se presenta raras veces a partir de un carcinoma folicular metastásico funcionante, especialmente hacia los pulmones. 

Estruma ovárico: En raras ocasiones, los teratomas ováricos contienen suficiente tejido tiroideo como para originar un hipertiroidismo verdadero, pero la localización está en la pelvis y la captación de yodo radiactivo por el tiroides estará inhibida. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Se deberá hacer con: 

· Paciente con bocio eutiroideo y síndrome ansioso. Se presentan anorexia, sudación fría, taquicardia que cede con maniobra de Valsalva o con el sueño, ausencia de soplo tiroideo, y sobre todo porque están acompañados de niveles normales de T3T, permiten definir el diagnóstico. 

· Paciente con debut de diabetes mellitus. La hiperglicemia en ayunas establecerá la diferencia entre ambas. 

· Feocromocitoma. Las características de la hipertensión arterial, la ausencia de bocio y los niveles normales de las catecolaminas en sangre y orina definen el diagnóstico final. 

Además, deben considerarse todos los cuadros que causan un hipermetabolismo. Entre ellos cabe destacar los estados hiperadrenérgicos, las crisis de pánico, el feocromocitoma y el uso de anfetaminas o broncodilatadores en asmáticos. También se deben tomar en cuenta los cuadros de pérdida de peso involuntario, incluyendo la depresión, la ansiedad, las diarreas crónicas, la insuficiencia suprarrenal crónica, la diabetes mellitus descompensada y las neoplasias ocultas.

En las formas con predominio sintomático cardiocirculatorio puede diagnosticarse el trastorno del ritmo o la insuficiencia cardíaca sin pensar en su posible etiología tirotóxica, y en las formas digestivas, miopáticas o caquectizantes caben errores semejantes. El conocimiento de estas formas paucisintomáticas resulta una condición indispensable para identificarlas.

Un aspecto importante del diagnóstico diferencial de esta entidad cuando el cuadro clínico es incompleto, es evitar su confusión con otras formas infrecuentes de hipertiroidismo como la inducida por el yodo o la tiroiditis indolora linfocitaria. Una buena anamnesis, una exploración clínica cuidadosa y la realización de una captación tiroidea de 131I permitirán deslindar el diagnóstico.

También pueden plantearse dudas diagnósticas ante un proceso que remede algunos de los síntomas de la enfermedad (feocromocitoma, tuberculosis, neoplasias malignas, etc.). No obstante, el estudio clínico correcto y las adecuadas pruebas funcionales disipan las dudas con rapidez.

Es importante señalar que en ocasiones son diagnosticados de hipertiroidismo pacientes afectos de neurosis de angustia. En estos casos habitualmente no hay pérdida de peso ni intolerancia al calor, la sudación es fría, el temblor más amplio y la taquicardia inconstante. La determinación de hormonas tiroideas permite establecer el diagnóstico. 

La exoftalmía bilateral puede aparecer también en las trombosis del seno cavernoso. Generalmente comienza por un lado para extenderse más tarde al otro, en los períodos avanzados; los ojos se proyectan hacia delante y quedan fijos, los párpados están rojos y tumefactos, las venas frontales y oftálmicas se tornan prominentes y aparecen dilatadas.También puede observarse en la diabetes insípida.

Un problema diagnóstico diferencial de especial interés, se plantea ante la aparición de una oftalmopatía unilateral no acompañada de signos de hiperfunción tiroidea. En tal caso, la primera sospecha es, con razón, la de la existencia de una tumoración orbitaria, y la exploración cuidadosa de la región no puede ser omitida. Existen diversas técnicas invasivas y no invasivas que ofrecen información útil en el diagnóstico diferencial entre la oftalmopatía de Graves y otro tipo de afección de la región orbitaria. Tres técnicas no invasivas, la ecografía, la TC y la RM han demostrado ser las más útiles en el diagnóstico de la oftalmopatía de Graves, ya que permiten demostrar el agrandamiento de la musculatura extraocular característico de la afección. En casos de oftalmopatía unilateral sin signos de hiperfunción tiroidea es necesario determinar la TSH en plasma ya que una cifra baja de esta hormona permitirá orientar hacia el diagnóstico de oftalmopatía de Graves.

La Exoftalmía unilateral es  generalmente ocasionada por los siguientes procesos:

1. Infecciosos. Celulitis orbitaria, periostitis orbitaria, tuberculosis, etcétera.

2. Vasculares. Trombosis del seno cavernoso y trombosis de la vena orbitaria.

3. Meningocele, encefalocele.

4. Aneurisma arteriovenoso. Acompañado de una exoftalmía pulsátil, que es muy evidente y en la cual se ausculta un soplo intenso. La compresión de la carótida del mismo lado reduce el latido y la intensidad del soplo. La causa es la rotura de la carótida en el interior del seno cavernoso, por un trauma con fractura de la base del cráneo.

SINDROME HIPOTIROIDEO

Es un conjunto de síntomas y signos que se producen por un déficit de la función endocrina del tiroides, con la consiguiente insuficiencia de hormonas tiroideas.

Cuadro clínico: El paciente aqueja decaimiento, aumento de peso, disminución del apetito, constipación, dificultad para hablar, pérdida de la iniciativa y de la memoria, sueño diurno e insomnio nocturno, letargia, depresión, ceguera nocturna, hipoacusia, calambres y aumento de la sensibilidad al frío. Sangramiento intermenstrual; existe disminución de la libido e infertilidad. Las heridas cicatrizan lentamente. El crecimiento de las uña es lento y el pelo pierde el ondulado y está seco, 

En los lactantes y niños, los signos y síntomas del hipotiroidismo son distintos de los descritos en los adultos. El hipotiroidismo del lactante no diagnosticado o no tratado tiene graves consecuencias para el desarrollo del SNC, con un retraso del desarrollo moderado a intenso, mientras que durante la infancia pone en peligro el crecimiento somático. 

El hipotiroidismo neonatal o congénito afecta a alrededor de 1/4.000 nacidos vivos. Su causa más frecuente es la ausencia congénita de glándula tiroides (atireosis), lo que obliga a un tratamiento sustitutivo durante toda la vida. Los signos y síntomas pueden consistir en cianosis, hiperbilirrubinemia prolongada, rechazo de la alimentación, llanto ronco, hernia umbilical, sufrimiento respiratorio, macroglosia, fontanelas grandes y retraso de la maduración esquelética. En raras ocasiones, el hipotiroidismo neonatal es transitorio. En general, se diagnostica habitualmente gracias a los programas de detección sistemática neonatal, antes de que sus signos clínicos se hagan evidentes. Los estudios analíticos consisten en la determinación de la tiroxina sérica (T4) y de la hormona estimulante del tiroides (TSH). En la mayoría de los lactantes tratados, el desarrollo psicomotor es normal. 

El hipotiroidismo infantil (juvenil) o adquirido suele deberse a una tiroiditis autoinmunitaria (tiroiditis de Hashimoto). Algunos de sus signos y síntomas son similares a los de los adultos y consisten en ganancia de peso, estreñimiento, ronquera, pelo seco y piel cetrina, fría o irregularmente gruesa. Los signos específicos de los niños son los retrasos del crecimiento, de la maduración esquelética y, generalmente, de la pubertad. 

CLASIFICACIÓN (Según el sitio en que se encuentre la lesión)

Primario, si se debe a una lesión del tiroides; 

Secundario, si es originado por lesión hipofisaria; 

Terciaria, si la lesión se encuentra en el hipotálamo en la zona productora de TRH, y

Periférico, cuando es causado por una resistencia periférica de la utilización de las hormonas tiroideas.

DIAGNOSTICO ETIOLÓGICO:

I.- Primario. (Déficit estructural o funcional del tiroides)

A.- Cantidad insuficiente de tijido tiroideo.

1.- Anomalías en el desarrollo: Aplasia, hipoplasia o localización anómala. Defectos en la hormonosíntesis tiroidea (déficit de captación, organificación, proteólisis). 

2.- Destrucción del tejido por proceso autoinmunitario.

Tiroiditis de Hashimoto.

Enfermedad de Graves (fase Terminal)

Tiroiditis autoinmune atrófica.

   3.- Destrucción del tejido por Iatrogénia:

· Post-tiroidectomía.

· Post-I131

· Por radiaciones externas en región cervical

4.- Destrucción del tejido por proceso infiltrativo:

· Amiloidosis, Linfoma, Esclerodermia, Sarcoidosis.

B.- Defectos del a biosíntesis de la hormona tiroidea.

    1.- Defectos enzimáticos congénitos tiroideos.

     2.- Mutaciones congénitas en el receptor de TSH.

    3.- Déficit de yodo (bocio endémico) o exceso de yodo (bocio yódico). 

 4.- Inducida por medicamentos: yoduros, tionámidas, sulfamidas, carbonato de litio, interleucinas, factor de necrosis tumoral

II.- Secundario. (Déficit de TSH)

a) Tumores: Macrotumores hipofisarios.

b) Lesiones vasculares: arteriris, aneurisma carotídeo. 

c) Infecciones: TB, sífilis. 

d) Iatrogénia.

- Post-hipofisectomía.

- Post-radiación.

e) traumatismo de la región hipofisaria. 

III.- Terciario (Déficit de TRH, constituyen una causa poco frecuente).)

· Craneofaringiomas, hamartomas, gliomas. 

IV.- Periférico.

· Resistencia generalizada a las hormonas tiroideas. 

· Resistencia periférica a las hormonas tiroideas. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL. 

El hipotiroidismo del adulto se puede confundir en ocasiones con el síndrome nefrótico por la hinchazón y la palidez de la piel; esta última y la anemia acompañante también pueden originar confusión con procesos hematológicos. No es excepcional, por tanto, que el diagnóstico se establezca en servicios de nefrología o hematología donde erróneamente han sido remitidos los pacientes. 

En los casos de hipotiroidismo infantil es indispensable pensar en esta enfermedad, dada la importancia de su reconocimiento precoz, ante el menor trastorno del desarrollo intelectual, cualquier defecto del crecimiento o de la maduración esquelética. 

En todos los casos de coma metabólico debe pensarse en la posibilidad de un coma mixedematoso, ya que la omisión del diagnóstico correcto es muy grave en estas circunstancias. 

Un aspecto muy importante del diagnóstico diferencial del hipotiroidismo consiste en la distinción entre las formas primarias de las que son de origen hipofisario o hipotalámico.  Los datos clínicos ofrecen poca ayuda al respecto, con excepción de la hipercolesterolemia que se da sólo en las formas primarias, la menor tendencia a la infiltración mucoide de las formas secundarias y terciarias, o la semiología propia, si la hay, de la afección hipotálamo-hipofisaria.

SINDROMES PARATIROIDEOS

SINDROME HIPERPARATIRODEO

Es producido por secreción excesiva y mal regulada de la hormona paratiroidea. La hipercalcemia, la osteítis fibrosa quística y la calcificación hística, son las consecuencias del efecto excesivo de la hormona en los huesos y el riñón.

Cuadro clínico: 

La sintomatología es muy variable, dependiendo de la magnitud y rapidez de instauración de la hipercalcemia, así como de la enfermedad de base. El espectro será por tanto amplio, desde la ausencia total de síntomas hasta el coma con peligro inminente de muerte propio de la crisis hipercalcémica.

Repercusiones sistémicas de la hipercalcemia:

· Neuromusculares y psiquiatricas: Astenia, confusión, letargia,  somnolencia, pesadillas, irritabilidad, depresión, trastornos emocionales, hipotonía, reflejos osteotendinosos disminuidos, estupor y coma.

· Renales: Poliuria, polidipsia, nicturia, nefrocalcinosis, nefolitiasis, insuficiencia renal.

· Gastrointestinales: Anorexia, náuseas, vómitos, estreñimiento, úlcera péptica, pancreatitis.

· Cardiovasculares: Hipertensión arterial, arritmias inotrópicas y cronotrópicas, cambios electrocardiográficos, sinergismo con la digoxina.

La crisis hipercalcémica constituye una emergencia médica producto de una hipercalcemia intensa (superior a 3,4-3,7 mmol/L)), que se caracteriza básicamente por deshidratación, insuficiencia renal y obnubilación progresiva. Si no se trata, puede complicarse con la aparición de insuficiencia renal aguda oligúrica, coma y arritmias ventriculares. La crisis hipercalcémica se observa con mayor frecuencia en las neoplasias, pero también puede aparecer en el curso del hiperparatiroidismo primario. 

La anorexia y el estreñimiento suelen ser las primeras manifestaciones digestivas, seguidas por las náuseas y vómitos. En individuos hipercalcémicos, y particularmente en el hiperparatiroidismo primario, existe un aumento de incidencia de úlcera péptica y de pancreatitis. 

La hipercalcemia, especialmente si es intensa y aguda, puede asociarse a hipertensión arterial con renina plasmática alta. El acortamiento del intervalo QT es el signo electrocardiográfico más característico de hipercalcemia. La hipercalcemia potencia el efecto de la digital sobre el corazón y puede inducir arritmias importantes. 

En el sistema nervioso las primeras manifestaciones son apatía, dificultad para la concentración, insomnio y estado depresivo. En los casos graves se añaden somnolencia, confusión y coma. 

En el riñón, la hipercalcemia antagoniza el efecto de la hormona antidiurética (ADH) sobre el túbulo distal y colector e induce cierto grado de diabetes insípida nefrogénica, con hiposmolalidad urinaria, poliuria, polidipsia y nicturia. La hipercalcemia puede producir una disminución aguda y reversible del filtrado glomerular posiblemente debida a vasoconstricción arteriolar. Las formas crónicas de hipercalcemia pueden conducir a nefrolitiasis, nefrocalcinosis, nefropatía intersticial y, finalmente, a insuficiencia renal crónica. 

Los estados hipercalcémicos crónicos pueden producir calcificaciones metastásicas en el intersticio renal, conductos pancreáticos, mucosa gástrica, pulmones, piel, corazón, vasos sanguíneos, cartílago articular y en la córnea y conjuntiva (queratopatía en banda). En la piel se manifiestan como prurito, y en la conjuntiva producen el síndrome de ojos rojos. 

DIAGNOSTICO ETIOLÓGICO:

I.- Hiperparatiroidismo primario.

Adenoma único en las paratiroides (más frecuente)

Hiperplasia con dos variantes histológicas: 

Hiperplasia de células principales.

Hiperplasia de células claras. Ambos tipos pueden aparecer de forma esporádica.

Hiperparatiroidismo primario familiar aislado o asociado a las neoplasias endocrinas múltiples tipo I o tipo IIA y tipo IIB, donde participan tumores o hiperplasia de otras glándulas endocrinas como hipófisis, páncreas, suprarrenales, se asocian casi exclusivamente a hiperplasia de las células principales. Rara vez el hiperparatiroidismo es causado por un carcinoma o por adenomas dobles de las paratiroides. 

II.- Hiperparatiroidismo secundario

· Deficiencia de vitamina D o de calcio en la dieta

· Malabsorción de vitamina D o de calcio (posgastrectomía, esprue, insuficiencia pancreática, etc.)

· Fármacos que inducen raquitismo u osteomalacia (anticonvulsivantes, fenitoína, fenobarbital, colestiramina, laxantes)

· Raquitismo resistente a la vitamina D

· Ingestión excesiva de compuestos fosfatos inorgánicos

· Hipomagnesemia intensa

· Insuficiencia renal crónica

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

El hiperparatiroidismo primario es una enfermedad caracterizada por hipersecreción de PTH que provoca hipercalcemia. Esta hipercalcemia es incapaz de suprimir la secreción aumentada de PTH, como haría en circunstancias normales, y generalmente permanece constante durante muchos años, con pequeñas oscilaciones, aunque, en ocasiones, puede ser cíclica. 

El aumento de PTH induce una mayor síntesis de 1,25(OH)2 D3 por el túbulo renal, lo que favorece la absorción intestinal de calcio. Asimismo, estimula la reabsorción ósea por los efectos combinados de la PTH y el 1,25(OH)2 D3. Por último, también se incrementa la reabsorción tubular de calcio. Todo ello es responsable de la hipercalcemia. 

La forma más frecuente es la esporádica, aunque se han descrito casos familiares formando o no parte de una MEN. En los casos esporádicos y en los familiares la causa suele ser un adenoma paratiroideo, mientras que en los síndromes pluriglandulares es más frecuente la hiperplasia. 

La causa de la hipersecreción de PTH es desconocida. Se ha señalado que se desarrolla en el 4-11% de los individuos irradiados en cabeza, cuello y tórax. En general, suele ocurrir en pacientes con una afección tiroidea asociada, sobre todo bocio nodular. La mayoría de los adenomas paratiroideos tendría un origen monoclonal, aunque los mecanismos moleculares para su desarrollo son heterogéneos. 

HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO 

Se denomina hiperparatiroidismo secundario a la situación que se produce cuando las glándulas paratiroides aumentan su secreción de PTH en respuesta a un proceso extraglandular. Se trata, pues, de una enfermedad adquirida caracterizada por la pérdida de la capacidad del calcio para inhibir la secreción de PTH. En ella se producen una serie de cambios en la glándula paratiroidea para originar la hipersecreción de PTH. En primer lugar, existe una disminución del número de receptores para el 1,25(OH)2 D3 en las células paratiroideas y una hiperplasia de estas mismas células. En segundo lugar, se han observado alteraciones intrínsecas de la glándula paratiroidea, en pacientes con insuficiencia renal, que conllevarían a una insensibilidad supresora del calcio sobre la secreción de PTH. También se ha descrito la transformación monoclonal de la hiperplasia previa paratiroidea que podría facilitar la instauración de un hiperparatiroidismo autónomo. En resumen, la combinación de hipertrofia e hiperplasia de las células paratiroideas, las alteraciones en la secreción de PTH regulada por el calcio, la pérdida de receptores de vitamina D y posiblemente también del número de receptores sensibles al calcio, junto a cambios celulares monoclonales, serían algunos de los factores que participarían en la génesis del hiperparatiroidismo secundario. 

De las causas de hipocalcemia crónica y estimulación prolongada de PTH, la insuficiencia renal crónica es la de mayor importancia clínica, estimándose que el 10-20% de estos pacientes llegan a presentar hipercalcemia. La patogenia más aceptada supone que la estimulación inapropiada de la secreción de PTH se pone en marcha a partir de la fase en que el aclaramiento disminuye por debajo de 40 mL/min. Inicialmente, existiría retención de fosfatos, con disminución del calcio ionizado sérico y de la síntesis de 1,25(OH)2 D3. El organismo respondería aumentando la secreción de PTH que, al actuar sobre el riñón y el hueso, normalizaría el calcio y el fósforo séricos. Si el aumento de la secreción de PTH se mantiene, se produce hiperplasia paratiroidea. 

La coexistencia de lesiones de osteítis fibrosa quística y de osteomalacia en estos pacientes señala el progresivo aumento de PTH acompañado de disminución del 1,25(OH)2 D3. En la insuficiencia renal crónica grave habría una mayor disminución del número de nefronas, con una mayor retención de fosfato intracelular y extracelular. La supresión de la síntesis de 1,25(OH)2 D3 y el descenso del calcio sérico serían más acusados. El estado urémico estimula más la hiperplasia de las paratiroides, disminuye la sensibilidad de sus células al calcio y, además, reduce la capacidad de unión de los receptores específicos paratiroideos al 1,25(OH)2 D3, todo lo cual conduce a una mayor secreción de PTH. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Se establece con otras causas de hipercalcemia:

I.- Aumento de la reabsorción ósea

Hiperparatiroidismo primario y secundario

Tumores malignos

Hipertiroidismo

Inmovilización

Otras sobredosis de vitamina A (o sus derivados como el ácido retinoico) 

II.- Aumento de la absorción intestinal de calcio

1.- Ingesta elevada de calcio/ excreción renal de calcio disminuida

Insuficiencia renal 

Síndrome de leche y alcalinos. 

2.- Hipervitaminosis D.

Uso de derivados dela vitamina D.

Sarcoidosis y otras granulomatosis.

Linfoma maligno.

III.- Miscelaneas

Fármacos: diuréticos tiazidicos o litio.

Insuficiencia renal aguda por rabdomiólisis.

Insuficiencia suprarrenal. (Crisis addisoniana)

Feocromocitoma.

Hipercalcemia hipocalciúrica familiar

Condrodisplasia metafisaria.

Deficiencia congénita de lactasa.

La hipercalcemia humoral maligna

Un 10-20% de los enfermos con neoplasia desarrollan hipercalcemia, generalmente en las fases tardías de la enfermedad, por lo que el diagnóstico suele ser evidente. Las neoplasias que más comúnmente producen hipercalcemia son el cáncer de mama, el de pulmón y el mieloma múltiple. 

En el contexto de una neoplasia, la hipercalcemia puede producirse por tres mecanismos distintos: 

a) Metástasis osteolíticas con liberación local de citocinas, 

b) Liberación por el tumor de la proteína relacionada con la PTH (PTHrP) y 

c) Producción de calcitriol por el tumor. 

La causa más frecuente de hipercalcemia en los tumores sólidos no metastásicos es la hipercalcemia humoral maligna, originada por la liberación de la PTHrP. Ésta tiene una gran homología con el extremo aminoterminal de la PTH, aunque el resto de la molécula sea estructuralmente diferente y permita su determinación por radioinmunoensayo usando anticuerpos específicos. La homología en el extremo aminoterminal le permite unirse a los receptores de la PTH, estimular la adenilato ciclasa y reproducir la mayoría de sus acciones (aumento de resorción ósea, fosfaturia y aumento de la conservación renal de calcio). Además, la Il-6, producida por muchos tumores y relacionada con el síndrome paraneoplásico, tiene un efecto sinérgico sobre la acción resortiva ósea de la PTHrP. Los efectos de la PTHrP sobre la resorción ósea y la síntesis renal de calcitriol son menos potentes que los de la PTH. De hecho, las concentraciones de calcitriol en este tipo de neoplasias suelen estar normales. Es más frecuente en los casos de cáncer de pulmón, tumores de cabeza, cuello, esófago, riñón, vejiga y ovarios. En un tipo particular de linfoma, el de células T asociado al retrovirus HTLV-I, la hipercalcemia es prácticamente la regla, y la PTHrP está también implicada en su génesis. En prácticamente la totalidad de los casos de linfoma de Hodgkin y en un tercio de los linfomas no hodgkinianos, la hipercalcemia tiene su origen en una síntesis elevada de calcitriol por parte de los linfocitos. 

Hipertiroidismo. El 10-20% de los pacientes con hipertiroidismo presentan hipercalcemia asintomática que no suele ser superior a 2,8 mmol/L, secundaria a un aumento del remodelado óseo. Cuando la hipercalcemia es más importante, o cuando las cifras de calcio no se normalizan con bloqueadores beta o con la restauración del eutiroidismo, deben medirse las concentraciones de PTH, pues la tirotoxicosis se asocia con frecuencia elevada a adenomas paratiroideos. 

Hipercalcemia por inmovilización. La hipercalciuria aislada es más frecuente que la hipercalcemia en los pacientes inmovilizados. La hipercalcemia puede presentarse en individuos menores de 25 años, edad en la que el remodelado óseo está aumentado, y que han sufrido un traumatismo de la médula espinal con parálisis. En adultos inmovilizados que desarrollan hipercalcemia suele existir una enfermedad de base con remodelado óseo aumentado (enfermedad de Paget, hiperparatiroidismo). La causa es una resorción ósea incrementada en relación con la formación, por mecanismos no conocidos. 

Se han referido excepcionalmente casos de hipercalcemia por sobredosis de vitamina A (o sus derivados como el ácido retinoico) de manera prolongada. En su génesis subyace un aumento del remodelado óseo. La administración de estrógenos o antiestrógenos (tamoxifeno) a pacientes con cáncer de mama metastásico puede asociarse a hipercalcemia, quizás por efecto citolítico. 

Asociada a menor excreción renal de calcio. 

En los sujetos normales una ingesta elevada de calcio no produce hipercalcemia al aumentar rápidamente la calciuria. Sin embargo, cuando en esta circunstancia la excreción renal de calcio está disminuida, aparece hipercalcemia. Esto ocurre en dos circunstancias: en la insuficiencia renal cuando se utilizan cantidades elevadas de aportes cálcicos como ligantes orales del fósforo, sobre todo en enfermos con bajo remodelado óseo, y en el síndrome de leche y alcalinos. En este último, el aporte cálcico de la leche se asocia a alcalosis metabólica por la ingesta de alcalinos (generalmente carbonato cálcico), la cual estimula la reabsorción tubular renal de calcio. 

Calcio o la Ingestión de Vitamina D. La ingestión de cantidades grandes de calcio (normalmente como un antiácido) o vitamina D puede causar hipercalcemia que es reversible con su cesación. Si persiste, la posibilidad de hiperparatiroidismo asociado debe ser considerada fuertemente.  La administración de dosis altas de calcidiol [25(OH) D3] o de vitamina D nativa (vitamina D3) produce hipercalcemia e hipercalciuria difíciles de controlar debido a que la vitamina se deposita en músculo, hígado y tejido adiposo para ser liberada durante largo tiempo. La administración tópica de calcipotriol, un análogo de la vitamina D utilizado en ciertas afecciones dermatológicas, también puede producir hipercalcemia. Por último, la hipercalcemia por administración de calcitriol o de 1a (OH) D3, desaparece en 24-48 h por tratarse de un metabolito menos lipofílico. La Hipercalcemia puede persistir durante varias semanas. El nivel de 25-hydroxycholecalciferol (25[OH] D3) en suero es útil para confirmar el diagnóstico. 

Sarcoidosis y otras granulomatosis. La hipercalcemia se asocia a menudo a enfermedades granulomatosas, en particular a la sarcoidosis, pero también a la coccidioidomicosis, histoplasmosis, beriliosis, tuberculosis y a los granulomas inducidos por silicona. El 10-20% de los pacientes con sarcoidosis desarrollan hipercalcemia, y alrededor del 50% presenta hipercalciuria en algún momento. La hipercalcemia está mediada por la síntesis de calcitriol en los macrófagos del granuloma. La PTH sérica está disminuida y el fósforo normal o algo aumentado. 

La hipercalcemia moderada también se ve de vez en cuando en pacientes que toman diuréticos tiazidicos o litio. Los diuréticos tiacídicos incrementan la reabsorción tubular renal de calcio, lo que les hace eficaces en el tratamiento de la hiperalciuria idiopática. En sujetos normales la calcemia no llega a elevarse por encima de los valores normales al operar los mecanismos homeostáticos. En cambio, en sujetos con un aumento de la resorción ósea de base o con un aumento de la absorción intestinal de calcio, por cualquiera de las causas anteriormente mencionadas, la administración de tiacidas produce hipercalcemia, en general leve. La administración crónica de litio a los enfermos maníaco-depresivos puede aumentar las concentraciones de PTH ya que en presencia de litemias elevadas se necesitan concentraciones más altas de calcio para inhibir la secreción de PTH. 

Insuficiencia renal aguda por rabdomiólisis. En la fase poliúrica de la insuficiencia renal aguda, en especial la debida a rabdomiólisis, se puede observar hipercalcemia con cierta frecuencia. Esto es debido principalmente a la movilización del calcio acumulado en el músculo lesionado, aunque otros factores, como la corrección de la hiperfosforemia, pueden jugar un papel importante. 

Insuficiencia suprarrenal. Los pacientes con crisis addisoniana e hiponatremia pueden desarrollar hipercalcemia. Las causas son múltiples, pero un aumento de la reabsorción tubular renal de calcio secundario a la contracción de volumen es un factor importante. El déficit de glucocorticoides también favorece un aumento de la resorción ósea mediada por las hormonas tiroideas. La administración de glucocorticoides normaliza en pocos días la calcemia. 

Feocromocitoma. La hipercalcemia en esta circunstancia suele estar relacionada con un hiperparatiroidismo primario encuadrado en una neoplasia endocrina múltiple. Sin embargo, en el feocromocitoma aislado también se han descrito hipercalcemias por aumento de síntesis de PTHrP. 

La hipercalcemia hipocalciúrica familiar es una enfermedad autosómica dominante producto de una mutación del gen que codifica al receptor de calcio. En estos enfermos la hipocalciuria se debe a un aumento de la reabsorcion tubular de calcio, mientras que la menor sensibilidad de la paratiroides al calcio extracelular condiciona unas concentraciones normales de PTH en presencia de hipercalcemia. El hiperparatiroidismo grave neonatal es la forma homocigótica de la enfermedad, y cursa con hipercalcemias importantes que requieren paratiroidectomía. 

Condrodisplasia metafisaria. Esta forma de enanismo cursa con hipercalcemia e hipofosforemia y la PTH sérica es normal o disminuida. El defecto primario es una mutación del gen que codifica al receptor de PTH y PTHrP, de tal manera que a concentraciones normales o bajas de PTH existe una activación continua del receptor. 

Deficiencia congénita de lactasa. En estos niños la deficiencia de lactasa puede originar un aumento de la absorción de calcio en el íleon, aunque la acidosis metabólica también puede contribuir. Generalmente se corrige con la dieta exenta de lactosa. 

SINDROME HIPOPARATIRODEO

Ocurre en presencia de una enfermedad intrínseca de las glándulas paratiroides que ocasiona síntesis y/o secreción defectuosas de hormona paratiroidea (PTH) con la consiguiente hipocalcemia.

Cuando la alteración no radica en la secreción de PTH, sino en una resistencia de los órganos periféricos a la acción de la hormona, el cuadro se denomina pseudohipoparatiroidismo.

Cuadro clínico: 

Los signos y síntomas derivados de la hipocalcemia constituyen las manifestaciones principales del hipoparatiroidismo. 

La manifestación más característica de la hipocalcemia es la tetania, producida por un aumento de la irritabilidad neuromuscular. Empieza con parestesias circumorales y acras para seguir con espasmos musculares que terminan en el característico espasmo carpopedal. La tetania latente puede ponerse de manifiesto estimulando ligeramente la zona del nervio facial anterior al pabellón auditivo para producir una contracción de los músculos faciales (signo de Chvostek) o inflando un manguito de presión por encima del límite de presión arterial sistólica durante 3 min para producir el espasmo carpal (signo de Trousseau). La hipocalcemia intensa puede llegar a ocasionar verdaderas convulsiones y edema de papila. 

Los niños con hipocalcemia crónica de inicio temprano, particularmente si se debe a pseudohipoparatiroidismo, pueden presentar retraso mental. 

En el adulto, la hipocalcemia importante ocasiona a veces demencia o psicosis. Se pueden dar toda una variedad de trastornos extrapiramidales, desde la coreoatetosis hasta el hemibalismo. En ocasiones, pero no siempre, los trastornos extrapiramidales pueden asociarse a calcificaciones de los ganglios basales. En el hipoparatiroidismo existen con mucha frecuencia alteraciones ectodérmicas: dermatitis, eccema, psoriasis, alopecia o presencia de surcos transversales en las uñas. La moniliasis mucocutánea es característica del hipoparatiroidismo asociado a otros déficit endocrinos (candidiasis mucocutánea e insuficiencia suprarrenal). La hipocalcemia crónica puede acompañarse de cataratas. Si la hipocalcemia ya existe durante las primeras fases del desarrollo, aparecen anomalías dentarias de diversos tipos. 

En el sistema cardiovascular, la hipocalcemia alarga el intervalo QT del ECG, disminuye la sensibilidad a la digital, disminuye la contractilidad miocárdica y puede contribuir al desarrollo de insuficiencia cardíaca y arritmias ventriculares. 

FORMAS CLÍNICAS

1.- Ausencia congénita de las glándulas paratiroides. 

Es una entidad rara que cursa con hipocalcemia en el nacimiento o inmediatamente después secundaria a la agenesia o hipoplasia congénita de las glándulas. Aunque la mayoría de los casos descritos son esporádicos, se han referido casos familiares con herencia autosómica dominante. 

La hipocalcemia neonatal se debe a anormalidad en el desarrollo embriológico de la tercera y la cuarta bolsas branquiales. Este cuadro puede presentarse asociado a aplasia del timo (síndrome de DiGeorge) con fallo en la inmunidad mediada por las células T. Si existen además alteraciones de la primera y la quinta bolsas branquiales, los pacientes presentan una facies peculiar con micrognatia, ojos rasgados, orejas de implantación baja, hipertelorismo, labio leporino y anomalías cardíacas tipo tetralogía de Fallot y del arco aórtico. También padecen infecciones víricas y micóticas graves y repetidas por fallo de la inmunidad celular. Se han descrito formas esporádicas y familiares con herencia autosómica dominante por deleción del brazo corto del cromosoma 22 (22q11 y 10p). 

El hipoparatiroidismo por ausencia de tejido paratiroideo se asocia también a otros síndromes como el de Kenney-Caffey (estatura baja y estenosis medular de los huesos tubulares), el de Barakat (sordera neurológica y nefrosis) y el de Kearns-Sayre (miopatía mitocondrial con oftalmoplejía), en los que no se ha identificado todavía ninguna alteración genética molecular. 

2.- Hipoparatiroidismo idiopático aislado o asociado con múltiples deficiencias endocrinas. 

La mayoría de los casos de hipoparatiroidismo aislado son esporádicos y se presentan entre los 2-15 años de edad. Aproximadamente, una cuarta parte son familiares y presentan una herencia autosómica dominante. En el 33% de los aislados y en el 41% de los asociados a otras deficiencias endocrinas se detecta la presencia de anticuerpos antiparatiroides. Recientemente se han descrito anticuerpos que inhiben la secreción de la PTH, sin causar destrucción celular. 

En algunos casos se ha hallado una mutación heterocigótica que da lugar a una sustitución de arginina por cisteína en la secuencia "leader" de la prepro-PTH. Existe también una forma de hipoparatiroidismo familiar que se hereda ligada al cromosoma X, que no está relacionada con alteraciones del gen de la prepro-PTH. 

En las formas pluriglandulares, el hipoparatiroidismo puede presentarse varios años después de la candidiasis mucocutánea y preceder a la insuficiencia suprarrenal. Además de anticuerpos contra las glándulas paratiroides, las glándulas suprarrenales y el tiroides, existen alteraciones de la inmunidad celular que predisponen a la candidiasis, sobre todo si se asocian con diabetes mellitus tipo 1. Este hipoparatiroidismo es, clínica y bioquímicamente, indistinguible de los casos aislados, y las endocrinopatías más a menudo asociadas a él son la enfermedad de Graves, la tiroiditis de Hashimoto y el hipogonadismo primario. Otras enfermedades que también pueden asociarse son la anemia perniciosa, la alopecia areata, el vitíligo y la miastenia grave (v. el capítulo Síndromes pluriglandulares de naturaleza autoinmunitaria). 

3.- Hipoparatiroidismo post-quirúrgico.

Es la forma adquirida más frecuente y puede presentarse tras la cirugía de cualquier órgano situado en el cuello (preferentemente tiroides y paratiroides). El cuadro puede ser transitorio o permanente y se produce por la ablación, accidental o voluntaria, de las paratiroides, o por la isquemia y/o la hemostasia intraoperatoria. Los hipoparatiroidismos transitorios se presentan en el postoperatorio inmediato y se recuperan de forma espontánea en 1-2 semanas, o a lo sumo en 6 meses. Más duradera y acusada puede ser la hipocalcemia después de la cirugía del hipertiroidismo y en cuyo mecanismo se ha implicado la liberación de calcitonina y/o la recuperación de un balance de calcio y óseo negativo. El hipoparatiroidismo transitorio no suele prolongarse más de 6 meses, durante los cuales la determinación del calcio sérico permitirá monitorizar el tratamiento con calcio oral y/o vitamina D a dosis pequeñas. En pacientes con cirugía amplia del cuello de etiología no maligna, se preconiza la crioconservación paratiroidea, para, en caso de ser necesario, trasplantar la glándula al esternocleidomastoideo o al antebrazo. 

4.- Otros tipos de hipoparatiroidismo adquirido 

Se han comunicado algunos casos de hipoparatiroidismo secundarios a la administración de 131I para el tratamiento de enfermedades tiroideas. La utilización de agentes quimioterápicos del tipo de la asparraginasa pueden llegar a producir necrosis paratiroidea con hipoparatiroidismo permanente. En cambio, la ingesta de grandes cantidades de alcohol puede casionar un hipoparatiroidismo transitorio. La hemosiderosis primaria y secundaria puede infiltrar la glándula paratiroides por hierro y causar hipoparatiroidismo y también se han descrito casos secundarios a amiloidosis, sarcoidosis y tuberculosis con infiltración de las paratiroides, que generalmente cursan sin manifestaciones clínicas. Las metástasis de carcinomas en estas glándulas no son infrecuentes (alrededor del 6-10%), pero es excepcional que ocasionen hipoparatiroidismo. 

La frecuencia del hipoparatiroidismo por hipomagnesemia llega al 10% en algunas series. El déficit crónico y grave de magnesio disminuye la secreción de PTH hasta niveles bajos o inapropiadamente bajos para la hipocalcemia. La patogenia de este cuadro es múltiple, existiendo disminución de la secreción de PTH y resistencia renal y ósea a su acción. Concentraciones de magnesio sérico inferiores a 1,5 mEq/L suelen confirmar el diagnóstico de depleción de este ion, pero en presencia de hipocalcemia resistente al tratamiento con calcio y vitamina D y concentraciones de magnesio normales debe sospecharse el déficit intracelular de magnesio 

5.- Pseudohipoparatiroidismo 

El pseudohipoparatiroidismo comprende un grupo heterogéneo de enfermedades que se caracterizan por la existencia de hipocalcemia, hiperfosforemia y resistencia tisular a la PTH, en presencia de concentraciones elevadas de PTH. Se distinguen las siguientes formas clínicas: 

· Tipo I existe una respuesta disminuida del AMPc urinario a la PTH. Éste incluye tres subtipos: el a, en el que existe un defecto en las proteínas Gs, y el b y el c, con proteínas Gs normales y que se diferencian según la resistencia hormonal se limite a los tejidos diana de la PTH o sea generalizada. 

· Tipo II se caracteriza por una respuesta normal del AMPc urinario tras la administración de PTH, pero con fosfaturia defectuosa inducida por una resistencia hormonal limitada a la PTH. 

6.- Pseudopseudohipoparatiroidismo 

Estos pacientes presentan fenotipo de osteodistrofia hereditaria de Albright, sin alteraciones bioquímicas y responden normalmente a la PTH. Algunos tienen, además, deficiencia de Gs, sobre todo si son familiares de pacientes con pseudohipoparatiroidismo tipo Ia, lo que parece reflejar variabilidad en la expresión de una única lesión genética. Se desconoce la prevalencia de estos raros síndromes, que afectan más a las mujeres y de los que se describen casos esporádicos y familiares con herencia autosómica y ligada al cromosoma X. 

DIAGNOSTICO ETIOLÓGICO:

Existen tres tipos etiológicos principales en el hipoparatiroidismo: 

1.  Los de causa quirúrgica, que son los más frecuentes y por lo común se presentan después de cualquier operación en la parte anterior del cuello, tales como tiroidectomía, eliminación de las glándulas paratiroides anormales o escisión de neoplasias del cuello; 

2.  Los funcionales, que se presentan en aquellos pacientes con largos períodos de hipomagnesemia por malabsorción intestinal o alcoholismo, ya que se requiere de magnesio para la liberación de la PTH por la glándula, y en el hipoparatiroidismo neonatal en hijos de madres con hiperparatiroidismo primario; 

3.  Los idiopáticos, entre los que se consideran los de aparición en edad temprana y en edad tardía, la ausencia congénita de las paratiroides (síndrome de DiGeorge), y aquéllos asociados a enfermedades autoinmunes que forman parte del síndrome poliglandular autoinmune como es el caso del hipoparatiroidismo unido a la enfermedad de Addison. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

En la tabla se detallan las distintas causas de hipocalcemia de origen paratiroideo y extraparatiroideo. En los hipoparatiroidismos y en los pseudohipoparatiroidismos existen hipocalcemia e hiperfosforemia. Una vez descartadas la insuficiencia renal, la restricción dietética de fosfatos, la malabsorción, la hipomagnesemia y la ingesta de geles de aluminio, hay que hacer el diagnóstico diferencial entre hipoparatiroidismo y pseudohipoparatiroidismo. La concentración de PTH es baja o indetectable en el hipoparatiroidismo, mientras que es elevada en el pseudohipoparatiroidismo y normal en el pseudoseudohipoparatiroidismo. Para estudiar la resistencia periférica a la PTH se puede realizar la prueba de Ellsworth Howard. Se administran 200-300 unidades de PTH bovina purificada o de fragmento de PTH 1-34 sintético por vía intravenosa durante 15 min y se recoge orina cada hora, durante las 3 h previas a la perfusión y las 4 h posteriores. Se produce un aumento de 15-20 veces del AMPc urinario en los individuos normales e hipoparatiroideos que no se observa en los seudohipoparatiroidismos tipos Ia y Ib. El análisis genético/molecular y de las proteínas Gs puede confirmar el diagnóstico del tipo Ia. 

Causas de hipocalcemia de origen paratiroideo y extraparatiroideo.

I. Causas relacionada con la ausencia de la parathormona o resitentes a su acción:

 1.-  Trastornos del desarrollo de las glándulas paratiroides. 

· Hipoparatiroidismo idiopático.

· Síndrome de DiGeorge.

· Ausencia congénita de las glándulas paratiroides.

· Asociado con múltiples deficiencias endocrinas. 

· Aislada.

 2.- Secundaria a cirugía: tiroides y paratiroides.

 3.- Por infiltración de las glándulas paratiroides.

· Metástasis.

· Enfermedad de Wilson.

· Hemocromatosis.

· Talasemias.

· Enfermedades granulomatosas.

 4.- Postradiación.

 5.- Por fallo en la ación de la parathormona.

· Hipomagnasemia.

· Pseudohipoparatiroidismo.

· Alcoholismo.

II. Causas no paratiroideas.

   1.- Déficit de vitamina D. 

Insuficiente insolación

Dieta deficitaria

Síndromes malabsortivos

Insuficiencia renal

Síndrome nefrótico

Enfermedad hepatobiliar obstructiva

Resecciones gastricas, intestinales e ileales.

    2.- Resistente a la vitamina D

Raquitismo resistente a la vitamina D. 

Raquitismo dependiente de vitamina D tipo I. 

Raquitismo dependiente de vitamina D tipo II 

3.- Secundaria a fármacos:

Consumo de anticonvulsivantes (difenilhidantoína y barbitúricos) 

Fosfato oral.

Otros: Cisplatino, ketoconazol, pentamidina, sangre nitratada, flúor.

Precipitación, o ligamiento a quelantes, del calcio circulante. 

En la hiperfosforemia se forman complejos fosfocálcicos que se depositan en tejidos blandos, dando lugar a hipocalcemia. La hiperfosforemia también puede producir hipocalcemia a través de una disminución del flujo de calcio desde el hueso hacia el espacio extracelular y de una disminución de la síntesis renal de calcitriol. Las situaciones clínicas más comunes de hipocalcemia secundaria a hiperfosforemia son la insuficiencia renal, la administración de fosfato (intravenoso o en enemas), la rabdomiólisis y el síndrome de lisis tumoral. 

El mecanismo de la hipocalcemia que se presenta durante la fase aguda de la pancreatitis no se ha esclarecido totalmente. 

De manera excepcional, las metástasis osteoblásticas, en especial las del cáncer de mama y próstata, pueden acompañarse de hipocalcemia debida a la aposición de calcio en el hueso. Un mecanismo similar ocurre en el síndrome del hueso hambriento que aparece tras la paratiroidectomía en el hiperparatiroidismo primario, en el secundario a insuficiencia renal o tras el trasplante renal. Se trata de casos con concentraciones de PTH muy elevadas y lesiones óseas de alto remodelado muy evolucionadas (osteítis fibrosa). Tras la paratiroidectomía ocurre una disminución brusca de los valores de PTH y de la resorción ósea, manteniéndose la formación ósea mediada por los osteoblastos. Por ello no es infrecuente que se asocien hipofosforemia e hipomagnesemia. 

El calcio puede formar complejos con sustancias aniónicas disponibles en el espacio intravascular. Es el caso de la administración de citrato durante las politransfusiones de sangre o plasma, y del exceso de lactato en la acidosis láctica debida a shock o sepsis. La administración de quelantes del calcio como el EDTA, utilizado en la intoxicación por ciertos metales, o de foscarnet, que se emplea para el tratamiento de la enfermedad por citomegalovirus, también produce hipocalcemias agudas, por lo que se deben monitorizar los valores de calcio iónico durante su administración. 

Pseudoseudohipoparatiroidismo Es un cuadro clínico de origen genético que se hereda con carácter dominante, caracterizado por alteraciones morfológicas y esqueléticas particulares del pseudohipoparatiroidismo, pero con respuesta renal normal a la PTH, y por lo tanto, sin alteraciones clínicas ni bioquímicas del hipoparatiroidismo. 

El déficit de vitamina D 

Provoca hipocalcemia en el hiperparatiroidismo secundario, primordialmente a través de una disminución de la absorción intestinal de calcio. Los casos crónicos se acompañan de raquitismo en el niño y de osteomalacia en el adulto. La hipovitaminosis D puede generarse por deficiencia o por resistencia a su acción en los órganos diana. El primer caso suele ocurrir por insuficiente insolación en el contexto de una dieta deficitaria, en los síndromes malabsortivos, en la cirugía del tracto digestivo superior, en la enfermedad hepatobiliar, en la insuficiencia renal, en el síndrome nefrótico, en el consumo de anticonvulsivantes (difenilhidantoína y barbitúricos) y en el déficit de 1-a-hidroxilasa renal, enzima responsable de la conversión del 25(OH) D3 en calcitriol (raquitismo dependiente de vitamina D tipo I). La resistencia a la acción de la vitamina D se observa en el raquitismo dependiente de vitamina D tipo II y en el raquitismo resistente a la vitamina D. 

Otras causas de tetania 

- Tetania por vómitos. Al perderse hidrogeniones se establece un cuadro de alcalosis metabólica, y aunque las cifras de calcio son normales o están poco alteradas, la fracción iónica disminuye por la alcalosis. 

- Tetania por hiperventilación. Al disminuir dióxido de carbono por hiperventilación se produce una alcalosis respiratoria y aparece tetania por el mismo mecanismo anterior. 

- Tétanos. Hay hiperreflexia osteotendinosa, pero no espasmos carpopedales ni tampoco signos de Chvostek ni de Trousseau. 

SINDROMES PANCREATICOS

SÍNDROME HIPERGLICÉMICO

Es el estado humoral en el cual las cifras de glucosa en la sangre se encuentran por encima de las normales. 

Una glicemia basal, en ayunas > 7 mmol/L, una glicemia posprandial (2 h después de una comida principal) también > 11 mmol/L y una prueba de tolerancia a la glucosa (PTG) > 11 mmol/L, 2 h después de la ingestión de 75g de glucosa; permiten establecer el diagnóstico de la Diabetes Mellitus.

La Diabetes Mellitus (DM): es un estado de hiperglicemia crónica producida por numerosos factores genéticos y ambientales, que frecuentemente actúan juntos y puede deberse a una falta de insulina o un exceso de los factores que se oponen a su acción; este desequilibrio origina anormalidades en el metabolismo de los carbohidratos, las proteínas y los lípidos, dando como consecuencia alteraciones patológicas progresivas de los vasos capilares del riñón y la retina, neuropatías y aterosclerosis precoz y acelerada.

Síntomas y signos 

La DM tiene varias formas de presentación iniciales. La DM tipo I se presenta generalmente con hiperglucemia sintomática o catoacidosis diabética (CAD). La DM tipo II puede presentarse con hiperglucemia o coma hiperosmolar no cetósico (CHHNC), pero se diagnostica con frecuencia en pacientes asintomáticos durante una exploración médica de rutina o cuando el paciente presenta manifestaciones clínicas de una complicación tardía. 

Después del comienzo agudo de una DM tipo I suele existir una notable secreción de insulina. Los pacientes con una DM tipo I pueden disfrutar de un período de luna de miel caracterizado por una larga fase de niveles de glucosa casi normales sin ningún tratamiento. 

	FACTORES DE RIESGO
	SINTOMAS Y SIGNOS

PRINCIPALES          COMPLICACIONES

	- DM en familiares de primer grado.

- Obesidad en > 40 años.

- Coronariopatías en  < 40 años.

- Hiperlipemia -  Xantomatosis.

- Presencia de HLA DR3 y/o DR4.

- Antecedentes obstétricos:

* Macrofetos > 4.2 Kg

*Abortos espontáneos

*Muertes  inexplicables

* Prematuros

*  Polihidramnios

* Toxemia
	- Astenia

- Poliuria

- Polidipsia

- Polifagia

- Pérdida de peso         

- Prurito genital

- Calambres en 

    miembros 

     inferiores

- Visión borrosa


	- Infecciones cutáneas a 

  repetición

- Infecciones urinarias a

  repetición.

- Infecciones genitales

- Trastornos visuales

- Isquemia distal

- Neuropatías

- Impotencia sexual en

  < 55 años


Hiperglucemia sintomática. Se produce poliuria seguida de polidipsia y pérdida de peso cuando los niveles elevados de glucosa plasmática causan una glucosuria intensa y una diuresis osmótica que conduce a deshidratación. La hiperglucemia puede causar también visión borrosa, fatiga y náuseas y llevar a diversas infecciones fúngicas y bacterianas. En la DM tipo II, la hiperglucemia sintomática puede persistir días o semanas antes de que se busque atención médica; en las mujeres, la DM tipo II con hiperglucemia sintomática suele asociarse con prurito debido a candidiasis vaginal. 

Pero si la enfermedad alcanza gran intensidad antes de ser diagnosticada o no es controlada adecuadamente después de conocerla, da lugar a un buen número de complicaciones agudas o crónicas, con su cortejo sintomático característico.

I- COMPLICACIONES AGUDAS. 

· Cetoacidosis diabética.    

· Coma hiperosmolar no cetósico.

· Ácidosis láctica.    

· Hipoglicemia severa sin recuperación. 

· Infecciones graves.

II- COMPLICACIONES CRONICAS. 

  A)-ARTERIALES

1.-Arterias coronarias. 

· Angina de pecho.

· Infarto del miocardio: Una gran parte de forma silente (Indolora).

2.-Arterias cerebrales: Enfermedad cerebrovasculares.

3.-Aorta abdominal (no ofrece ninguna semiología particular)

4.-Arterias  de  los  miembros  inferiores.  Dolores,  claudicación intermitente y muy a menudo  trastornos tróficos asociados, la aparición de dolor en decúbito traduce estadios más avanzados, la  amenaza   fundamental   la   constituye   la   gangrena distal; también  son posibles las trombosis arteriales.

5.-  Arteritis  de  los  miembros  superiores. Son  más  raras, pero cuando aparecen debemos pensar en primer lugar en diabetes, pueden ser latentes, lo que retrasa el  diagnóstico, el  cual  se establece en ocasión de una  necrosis  distal de uno a o varios dedos.

6.- Las gangrenas diabéticas. Las dístales son más frecuentes, casi siempre    comienza    en    los    lugares    expuestos    a    los microtraumatismos   (región  periungueal  de un  dedo, borde externo de la piel). Al principio es poca y de color rojo, pasa a violáceo y  luego a negro, los  tejidos necrosados se eliminan a través de una flictena. Inevitablemente, dicha lesión se inflama e   infesta, con  repercusión  local y  a menudo general. A veces, la gangrena ya es extensa de entrada, incluso masiva   y amenaza la vida del  paciente. 

7.- Hipertensión arterial.

B)-OCULARES 

1.- Retinopatía diabética. Parece evidente que su frecuencia  aumenta con la duración de la enfermedad  y aparece más rápidamente cuanto menos estén controladas las glicemias. Suelen clasificarse en: no proliferantes y proliferantes.

2. - Lesiones del  vítreo. Las hemorragias se reabsorben poco o nada y originan  pérdida de la visión.

3. - Afectación del cristalino.

· Agudas: Miopía, presbicia o diplopía brusca.

· Crónicas. Las cataratas son más frecuentes y aparecen en edades más jóvenes.

4. - Afectación de la cámara anterior.

· La Rubeosis iridiana: Es una coloración rojiza muy particular  que ha hecho que se conozca como "Rubeosis diabética".

· La Iritis es dolorosa, con lagrimeos y trastornos de los reflejos pupilares,  debe  hacernos  pensar  en  un  foco   infeccioso, (dentario o rinofaríngeo).

· Glaucoma.  También es más frecuente en el diabético. El glaucoma hemorrágico origina la pérdida de la visión y constituye el final evolutivo de la retinopatía proliferante.

5.- Parálisis oculomotoras. Son raras, afectando especialmente el  II, VI, VII y VIII par craneal y pueden ocasionar  estrabismos  por  alteraciones   de   la  convergencia. Son  debidas  a  una neuropatía difusa. 

C.-NEUROLOGICAS      Pueden clasificarse en:

 1.- Síndromes nerviosos periféricos (Neuropatia  diabetica).

· Neuropatía periférica simétrica (polineuropatía diabética) son   de  comienzo  insidioso, con  hipo  o  apalestesía , pérdida  de sensibilidad , hipo  o  arreflexia, con  parestesias, diastesias  o hiperalgesia, con atrofia muscular o sin ella, trastornos tróficos y disminución de la sudoración.

· Neuropatía asimétrica (mononeuropatía)  son de comienzo brusco,    dolor,  parálisis,  especialmente: II,   III,   VI   y   VIII   pares craneales, peroneo, ciática, cubital, mediano y largos torácicos.

· Neuropatías autónomas:

· Impotencia (puede ser vascular, neurológica o psíquica).

· Eyaculación retrógrada.

· Vejiga neurogénica (diuresis matutina > 400 ml).

· Hipotensión ortostática.

· Artropatía diabética (similar a la de Charcot).

· Trastornos digestivos: hipocloridia, hipermotilidad gástrica, la diarrea diabética y el estreñimiento rebelde.

2.- Síndromes medulares.

· Mielopatía y pseudotabes diabética, se caracterizan por astenia, dolores fulgurantes y arreflexia osteotendinosa. Puede similar a la lúes, la degeneración combinada o una mielitis transversa.

· Amiotrofía diabética es generalmente dolorosa y puede simular una distrofia  muscular  progresiva  al  tomar  los  grupos proximales más intensamente.

· La mielomalacia secundaria a oclusión vascular o hemorragia, a veces causa paraplejía brusca.  

 3.- Síndromes cerebrales.     

· Enfermedad cerebrovascular.      

· Comas diabéticos.

D.-RENALES

1. - Infecciosas. Constituyen complicaciones frecuentes y severas de la diabetes y comprenden: 

· Pielonefritis. Solo se diferencia de los pacientes no diabéticos  por su mayor rebeldía al tratamiento.

· Cistitis.  Complicación   frecuente   que   en   el   diabético   puede conducir a la acidosis. Se acompaña muchas veces de necrosis y  se  agrava  con  los cateterismos vesicales efectuados sin los cuidados requeridos.

· Papilitis necrotizante. Es una de las más graves complicaciones, y su  evolución   favorable   depende   del   diagnóstico   precoz. 
Aparece fundamentalmente en los diabéticos con  pielonefritis severa  y  puede  evolucionar  en forma aguda  o subaguda. Se 
debe  a la necrosis de la papila renal, bien  por sepsis (necrosis séptica), o por  isquemia  (necrosis isquémica). Se  caracteriza por  fiebre  con  escalofríos, piuria, y a veces hematuria; puede llegar a la insuficiencia renal. 

2.- No infecciosas.

· Nefropatía diabética: Está  caracterizada   por  la   aparición  de   albuminuria, hipertensión, síndrome nefrótico  y  lesiones de glomerulosclerosis   intercapilar.  Aparece  generalmente  en diabéticos cuya  afección ha evolucionado más de 10 años, con 
riñones  casi  siempre   afectados   por   infecciones   repetidas, 
evoluciona de modo  progresivo, acompañado de disminución de las necesidades de insulina. Fallece finalmente en un cuadro de insuficiencia renal y cardiaca.

· Nefrosclerosis arteriolar  (nefroangiosclerosis). Esta lesión , propia de  la  hipertensión  arterial   aparece   primordialmente  en  los riñones,  el páncreas,  el corazón  y  el cerebro. El  cuadro   del paciente afectado es el de un hipertenso, cuya evolución  puede ser desde  ligera  hasta  acelerada  y  terminar  en  insuficiencia cardíaca o accidente cerebrovascular. 

· Síndrome nefrótico. Por excelencia en el diabético se presenta el síndrome de    Kimmelstiel-Wilson   (Glomerulosclerosis intercapilar nodular y retinopatía diabética). 

E.-CUTANEAS

1. - Características por su valor semiológico, son raras paro se hallan asociadas íntimamente a la DM, que cuando aparece se debe pensar en ella.

· El prurito generalizado o localizado (genital).

· Rubeosis diabética. Enrojecimiento facial, acompañado a veces de telangiectasia en la frente. Puede afectar manos y pies.

· Dermopatía  diabética: Son  pápulas  en  la  región  pretibial que evolucionan hacia atrofia progresiva con  pigmentación, dando un aspecto moteado de la zona.

· Necrobiosis lipoídica (Enfermedad de Oppenheim-Urbach): Es rara, siendo más frecuente en la  mujer;  asienta habitualmente en  la  cara  anterior  de  las  piernas. Aparecen  en  forma  de nódulos de crecimiento  excéntrico de bordes  rojos-violáceo, con un centro liso, atrófico y amarillento, pueden ulcerarse por el centro y adherirse a planos profundos. 

· Granuloma anular. Resulta  raro  y  constituye  una lesión nodular, en forma de anillo, localizado intradérmico, recubierta por una piel fina y rosada a nivel del dorso de las manos, de los pies y de las articulaciones.

· Bulleosis diabética. Se caracteriza por una erupción bullosa a nivel de  la  cara plantar de los dedos del pie. Estas bullas se secan y curan sin dejar secuelas.

2.- Características por su frecuencia.

· Infecciones bacterianas. - Forunculosis recidivantes.- Antrax.- Piodermitis vegetantes o ulcerosa.- Eritrasma  es  producida  por  Corynebacterium  en  los pliegues de flexión en forma de placa amarillenta, puede tratarse  con  iodo y eritromicina.

· Micosis: Epidermofitosis, Candidiasis en pliegues de flexión, genitales y la  comisura labial.

3.- Metabólicas.

· Xantomatosis: Son muy frecuentes y se pueden encontrar en algunas  hiperlipemias.

· Carotenodermias: Son coloraciones  amarillentas de las palmas de las palmas de las manos, planta de los  pies y de las orejas. 

4.- Debidas al tratamiento.

· Lipodistrofia: Aparecen en forma de zonas de atrofia o hipertrofia subcutánea a nivel de los sitios de inyección.

· Reacciones alérgicas locales: Reacciones inflamatoria en los sitios de inyección. 

· Reacciones alérgicas cutáneas a los  hipoglicemiantes orales: Rash eruptivo.

Complicaciones tardías. Las complicaciones tardías aparecen tras varios años de hiperglucemia mal controlada. Los niveles de glucosa están aumentados en todas las células, a excepción de donde existe una captación de glucosa mediada por la insulina (sobre todo en el músculo), produciéndose un aumento de la glicosilación y de la actividad de otras vías metabólicas, que puede ser causada por las complicaciones. La mayoría de las complicaciones microvasculares pueden retrasarse, prevenirse o incluso invertirse mediante un control estricto de la glucemia, es decir, consiguiendo niveles de glucosa en ayunas y posprandiales próximos a la normalidad, que se reflejan en concentraciones casi normales de hemoglobina glucosilada (Hb A1C). Una enfermedad microvascular como la aterosclerosis puede producir síntomas de arteriopatía coronaria, claudicación, erosión de la piel e infecciones. Aunque la hiperglucemia puede acelerar la aterosclerosis, los muchos años de hiperinsulinemia que preceden a la aparición de la diabetes (con resistencia a la insulina) pueden representar el principal papel iniciador. Sigue siendo frecuente la amputación de un miembro inferior por vasculopatía periférica grave, claudicación intermitente y gangrena. El antecedente de una retinopatía simple (las alteraciones iniciales de la retina que se observan en la exploración oftalmoscópica o en fotografías de la retina) no altera la visión de manera importante, pero puede evolucionar a edema macular o a una retinopatía proliferativa con desprendimiento o hemorragia de la retina, que pueden causar ceguera. Alrededor de un 85% del total de diabéticos desarrollan con el tiempo algún grado de retinopatía. 

La nefropatía diabética aparece aproximadamente en 1/3 de los pacientes con DM tipo I y en un porcentaje menor de pacientes con DM tipo II. En los primeros, la TFG puede aumentar inicialmente con la hiperglucemia. Tras unos 5 años de padecer una DM tipo I puede presentarse una albuminuria clínicamente detectable (³300 mg/l) que no tiene explicación por otra enfermedad del tracto urinario. La albúmina anuncia una disminución progresiva de la TFG con una alta probabilidad de desarrollar una nefropatía de fase terminal en 3 a 20 años (mediana, 10 años). La albuminuria es casi 2,5 veces más alta en los pacientes con DM tipo I con PA diastólica >90 mm Hg que en los que tienen PA diastólica <70 mm Hg. Por consiguiente, tanto la hiperglucemia como la hipertensión aceleran la evolución a la nefropatía en fase terminal. La nefropatía diabética suele ser asintomática hasta que se desarrolla la nefropatía en fase terminal, pero puede originar un síndrome nefrótico. La albuminuria y la nefropatía pueden prevenirse o retrasarse con el captopril, un inhibidor de la ECA. A la vez que un tratamiento enérgico de la hipertensión evita el deterioro de la función renal, los inhibidores de la ECA han demostrado sumar beneficios sobre otras clases de antihipertensivos. De hecho, los inhibidores de la ECA evitan la proteinuria en diabéticos hipertensos y no hipertensos. Datos recientes indican que esos fármacos también previenen la retinopatía. 

La neuropatía diabética se presenta frecuentemente como una polineuropatía distal, simétrica, de predominio sensitivo que causa déficit sensitivos que se inician y suelen caracterizarse por una distribución en "calcetines y guantes". La polineuropatía diabética puede causar entumecimiento, hormigueos y parestesias en las extremidades y, con menor frecuencia, dolor e hiperestesia intensa y debilitante de localización profunda. Los reflejos aquíleos suelen estar disminuidos o abolidos. Es preciso descartar otras causas de polineuropatía. Las mononeuropatías dolorosas y agudas que afectan a los pares craneales III, IV y VI, así como a otros nervios, como el femoral, pueden aumentar en semanas o meses, se presentan con mayor frecuencia en los diabéticos de edad avanzada y se atribuyen a infartos nerviosos. La neuropatía del sistema autónomo se presenta principalmente en diabéticos con polineuropatía y puede causar hipotensión postural, trastornos de la sudación, impotencia y eyaculación retrógrada en los varones, deterioro de la función vesical, retardo del vaciamiento gástrico (a veces con un síndrome posgastrectomía), disfunción esofágica, estreñimiento o diarrea y diarrea nocturna. La disminución de la frecuencia cardíaca en respuesta a la maniobra de Valsalva, o al pasar a la bipedestación, y la ausencia de variación de la frecuencia cardíaca durante la ventilación profunda son signos de neuropatía autonómica en los diabéticos. 

Las úlceras de los pies y los problemas articulares son causas importantes de patología en la DM. La principal causa predisponente es la polineuropatía diabética; la denervación sensitiva dificulta la percepción de los traumatismos por causas tan comunes como los zapatos mal ajustados o las piedrecillas. Las alteraciones de la sensibilidad propioceptiva conducen a un modo anormal de soportar el peso y a veces al desarrollo de articulaciones de Charcot. 

El riesgo de infección por hongos y bacterias aumenta debido a la disminución de la inmunidad celular causada por la hiperglucemia y los déficit circulatorios originados por la hiperglucemia crónica. Son muy frecuentes las infecciones cutáneas periféricas y las aftas orales y vaginales. El proceso inicial puede ser una infección micótica que lleva a lesiones interdigitales, grietas, fisuras y ulceraciones exudativas que facilitan una invasión bacteriana secundaria. Muchas veces los pacientes con úlceras de pie infectadas no sienten dolor a causa de la neuropatía y no tienen síntomas sistémicos hasta una fase posterior con una evolución desatendida. Las úlceras profundas, y en especial las úlceras asociadas con algún grado detectable de celulitis, exigen hospitalización inmediata, dado que puede aparecer toxicidad sistémica e incapacidad permanente. Debe descartarse la osteomielitis mediante gammagrafía ósea. El desbridamiento quirúrgico temprano es una parte esencial del tratamiento, pero a veces es imprescindible la amputación. 

CLASIFICACIÓN FISIOPATOLÓGICA DE LA DIABETES

1. DM Tipo 1 (la destrucción de las células β habitualmente conducen a la deficiencia absoluta de insulina)



a)
Mediada por proceso inmune

b)
Idiopática  

2.
DM Tipo 2 (puede establecerse desde una predominante  resistencia a la insulina con una deficiencia insulínica relativa hasta un predominante defecto secretor de insulina con resistencia a la insulina)

3.
Diabetes gestacional. 

4.
Otros tipos específicos:

A) Defecto genético de la función de las células β: Cromosoma 12.HNF-1α (Mody 3); Cromosoma   7 glucokinasa (Mody 2); Cromosoma 20 HNF - 4α (Mody 1); DNA mitocondrial y otros (LADA).

B) Defecto genético de la acción de la insulina: Resistencia a la insulina tipo A, Leprechaunismo, Síndrome Rabson-Mendenhall, Diabetes lipoatrófica y Otras.

C) Enfermedades del páncreas exocrino: Pancreatitis, Trauma/pancreatectomía, Neoplasias, Fibrosis quística, Hemocromatosis, Pancreatopatía fibrocalculosa y Otras.

D) Endocrinopatías: Acromegalia, Síndrome de Cushing, Glucagonoma, Feocromositoma, Hipertiroidismo, Somatostatinoma, Aldosteronoma y Otras.

E) Inducida por drogas o sustancias químicas: Vacor, Pentamidine, Acido nicotínico, Glucocorticoides, Hormona tiroidea, Diazoxide, Agonista β adrenérgico, Tiazidas, Dilantin, α interferón y Otros. 

F) Infecciones: Rubéola congénita, Citomegalovirus y Otras

G) Formas no comunes de Diabetes inmunomediadas: Síndrome del hombre rígido “Stiff-man”, Anticuerpo antireceptores de la insulina y Otros.

H) Otros síndromes genéticos asociados con la DM: Síndrome de Down, Síndrome de Klinefelter, Síndrome  de Turner, Síndrome de Wolfram’s, Ataxia de Friedreich, Corea de Huntington, Síndrome Lawrence Monn Beidel, Distrofia miotónica, Porfiria, Síndrome de Prader Willi y Otros.

5. La tolerancia a la glucosa alterada (TGA) y alteración de la glucosa en ayuna (AGA).

Existen pruebas de que la DMID y la DMNID son distintas desde el punto de vista bioquímico, histológico e inmunológico (Ver la tabla).

	RASGOS
	DMID
	DMNID

	Sinónimos


	Tipo 1, de comienzo juvenil, propenso a la cetosis.
	Tipo 2,de comienzo en el adulto, resistente a la cetosis

	Prevalencia
	0,2 - 0,3 %
	2 - 4 %

	Frecuencia
	10 - 15 %
	85 - 90 %

	Edad de aparición
	< 25 años (75 %)
	> 40 años (90 %)

	Sexo
	Igual
	Mujeres>Hombres

 (>2-3:1)

	Inicio
	Brusco
	Incidioso

	Peso corporal
	Normal o delgado > 90%
	Obesos > 80%

	Herencia
	Relacionada HLA
	Autosomica recesiva o dominante

	Concordancia en gemelos idénticos
	< 50 %


	 > 90 %



	Historia familiar
	Tipo 1
	Tipo 2

	Secreción insulínica
	Extremadamente baja o indetectable
	Variable : normal o aumentada

	Islotes pancreáticos
	Depleción de células beta e insulinitis
	Células beta presentes, hialinosas

	Anticuerpos antiislotes (ICA) 
	60 - 90 %


	 10 %

	Autoinmunidad
	Aumentada
	Normal

	Propensión a la cetosis
	Si
	No

	Tratamiento. insulínico
	Siempre
	Ocasional

	Resistencia insulínica
	Ocasional
	Usual

	Responden a la sulfonilureas
	No
	Si, inicialmente en muchos pacientes

	Papel de la dieta


	Balancear el efecto de  la insulina
	Reducción de peso

	Complicaciones
	Microvascular 

(Retinopatía, neuropatía)
	Macrovascular 

(ateroesclerosis)


DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

1.- Diabetes Tipo 1. Esta forma de diabetes que responde sólo al 5–10% de todos los diabéticos, previamente llamada diabetes  mellitus insulino-dependiente, diabetes tipo 1, o diabetes de  presencia juvenil:

  a) Autoinmune (presencia de ciertos tipos de anticuerpos circulantes, especialmente al debut), resulta de una destrucción autoimmune  de las células ß del páncreas llevando a la deficiencia de insulina absoluta. Estos pacientes también son propensos a otros desórdenes autoimmune como enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto, la enfermedad de Addison, vitiligo, sprue celiaco, hepatitis autoimmune, miastenia gravis y la anemia perniciosa. 

b) Idiopática.  Algunas formas de diabetes tipo 1 no tienen ninguna etiología conocida. Algunos de estos pacientes tienen insulinopenia permanente y son propensos a cetoacidosis, pero no tiene ninguna evidencia de autoimmunidad. Aunque sólo una minoría de pacientes diabético con el tipo 1 es de esta categoría, la mayoría es de  origen africano o asiático. Los individuos con esta forma de diabetes padecen episodios de cetoacidosis y exhibición grados variables de deficiencia de insulina entre los episodios. Esta forma de diabetes se hereda fuertemente, falta la evidencia inmunológica para la autoimmunidad de las células ß, y no se asoció con  HLA. Un requisito absoluto para la terapia de reemplazo de insulina en los pacientes afectado puede venir y puede ir. 

2.- Diabetes Tipo 2. Esta forma de diabetes que responde del 90–95% de todos los diabéticos, previamente llamada diabetes no insulinodependiente, diabetes tipo 2, o diabetes de presentación en el adulto, abarca a individuos que tienen resistencia a la insulina y normalmente es relativa la deficiencia de insulina (en lugar de absoluto), estos individuos no necesitan el tratamiento de insulina para sobrevivir. La mayoría de los pacientes con esta forma de diabetes están obesos, y la obesidad es causa de algún grado de resistencia a la insulina. El riesgo de desarrollar esta forma de diabetes aumenta con la edad, obesidad, y falta de actividad física. Frecuentemente ocurre más en las mujeres con GDM anterior y en los individuos con hipertensión o dislipidemia, y su frecuencia varía en subgrupos diferente raciales/étnicos. Es a menudo asociado con una predisposición genética fuerte. 

3.- La diabetes mellitus Gestational (DMG). Se define como cualquier grado de intolerancia a la glucosa que se presente o se reconocozca durante el embarazo. El predominio puede ir de 1 a 14% de embarazos, dependiendo de la población estudiada. DMG representa casi 90% de todos los embarazos complicados por la diabetes. 

4.- Otros tipos específicos de diabetes 

a) Los defectos genéticos de las células ß. Varias formas de diabetes son asociadas con los defectos monogénetico en la función de las células ß. Estas formas de diabetes frecuentemente son caracterizadas por la presentación de hiperglicemia a una edad temprana (generalmente antes de la edad 25 años). Ellos eran llamados la diabetes de la madurez que se presenta en el joven, del inglés maturity-onset diabetes of the young (MODY) y se caracteriza por la secreción de insulina dañada con mínimo o ningún defecto en la acción de insulina. Ellos se heredan con un modelo autosomico dominante. Se han caracterizado 3 subtipos de MODY. Si bien no existen datos concluyentes respecto a sus prevalencias, estudios realizados en población francesa sugieren que la forma más común es el MODY tipo 2 (63%), caracterizado por presentar mutaciones en el gen de la glucocinasa. Defectos en este gen determinan un aumento del umbral glucémico para estimular la secreción insulínica y alteraciones hepáticas caracterizadas por un aumento de la glucemia posprandial y un aumento de la producción hepática de glucosa. El MODY tipo 2 presenta manifestaciones clínicas poco agresivas, no se asocia a obesidad, hipertensión o alteraciones lipídicas ni a un aumento de la frecuencia de complicaciones típicas de la DM. El MODY tipo 3 es el segundo en orden de frecuencia (21%), y se asocia a defectos en el factor nuclear hepático 1 alfa (HNF-1a) en el que se han identificado 30 mutaciones diferentes. Defectos en este gen se asocian a secreción defectuosa de insulina que resulta en una forma grave de DM de aparicion pospuberal, que requiere tratamiento insulínico y que se asocia a retinopatía y proteinuria. Este tipo de DM tampoco se asocia a obesidad, dislipidemia o hipertensión. La forma menos frecuente (10%), el MODY tipo 1, se asocia a mutaciones en el gen del factor nuclear hepático 4 alfa (HNF-4a), y se caracteriza por presentar una diabetes grave con frecuente desarrollo de complicaciones. Recientemente se ha identificado una mutación en el factor I del promotor de la insulina (IFP-1), asociada a una forma infrecuente y relativamente poco grave de diabetes de aparición en la infancia. En conjunto, todas estas formas tan sólo cubren un 85% de los individuos con fenotipo MODY, sugiriendo la existencia de otros defectos genéticos no conocidos hasta el momento. 

   LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults) es la más común de las expresiones que describe a las personas con fenotipo de diabetes tipo 2, que muestran autoanticuerpos antiislotes, así como un fallo lento y progresivo de la función de las células ß, quienes al diagnóstico no necesitan de insulina exógena para lograr un buen control metabólico. El diagnóstico de LADA, acorde con la Sociedad de Inmunología de la Diabetes, está basado en tres características: la edad igual o superior a 35 años, la presencia de al menos 1 de los 4 autoanticuerpos contra los antígenos pancreáticos de las células de los islotes (ICA, AGAD, AIA-2 y contra la insulina AAI) y la necesidad de requerimientos de insulina, al menos 6 meses después del diagnóstico. Más recientemente, se ha sugerido el epónimo de diabetes autoinmune en adultos (ADA) para sustituir el término de LADA, para pacientes diabéticos con anticuerpos contra los islotes sin necesidad de tratamiento con insulina hasta los primeros 6 meses del diagnóstico. La ADA es una forma de distinguir la diabetes autoinmune de lenta progresión, de la diabetes tipo 1 autoinmune clásica de rápido comienzo. Esta forma de diabetes de base autoinmune se caracteriza por mantener suficiente secreción insulínica para evitar la cetoacidosis durante períodos de tiempo prolongados. Por ello, a pesar de tener una patogenia de características similares a la DM tipo 1, se presenta clínicamente como DM tipo 2. 

b) Los defectos genéticos en la acción de insulina. Hay causas raras de diabetes que es el resultado de las anormalidades genéticamente determinadas de acción de insulina. Las anormalidades metabólicas asociadas con las mutaciones del receptor de insulina pueden ir de hiperinsulinemia e hiperglicemia modesta a la diabetes severa. Algunos individuos con estas mutaciones pueden tener Acanthosis Nigricans. Las mujeres pueden estar virilizadas y tener los ovarios císticos y agrandados. En el pasado, este síndrome estaba que el término resistencia a la insulina tipo A. Los síndromes Leprechaunism y el de Rabson-Mendenhall son dos síndromes pediátricos que tienen las mutaciones en el gen de receptor de insulina con las alteraciones subsecuentes en la función de receptor de insulina y la resistencia de insulina extrema. El anterior tiene los rasgos faciales característicos y es normalmente fatal en la infancia, mientras el último es asociado con las anormalidades de dientes y uñas e hiperplasia de la glándula pineales. No pueden demostrarse alteraciones en la estructura y función del receptor de insulina en los pacientes con la diabetes insulino-resistente lipoatrofica. Por consiguiente, es supuesto que la lesión(s) debe residir en las sendas de transducción postreceptor. 

c) Las enfermedades del páncreas exocrino.  Incluyen pancreatitis, trauma, infección, pancreatectomia, y el carcinoma pancreático. Las pancreatopatias  Fibrocalculosas pueden ser acompañadas por dolor abdominal que se irradia a la parte de atrás y las calcificaciones pancreáticas se identifican en el examen de Radiografía. 

d) Endocrinopatias. Varias hormonas (por ejemplo, hormona del crecimiento, cortisol, glucagon, epinefrina) antagonizan la acción de la insulina. El exceso grande de estas hormonas (por ejemplo, Acromegalia, Síndrome de Cushings, glucagonoma, feocromocitoma, respectivamente) puede causar diabetes. Esto generalmente ocurre en los individuos con defectos anteriores en la secreción de insulina, y la hiperglicemia típicamente se resuelve cuando el exceso de la hormona está resuelto. Somatostatinoma  y aldosteronoma inducen hipopotasemia pueden causar la diabetes, por lo menos en parte, inhibiendo la secreción de insulina. La hiperglicemia generalmente se resuelve después de la extirpación exitosa del tumor. 

e) La diabetes inducida por droga o sustancias químicas. Toxinas como Vacor (un veneno de la rata) y la pentamidina intravenosos. Fármacos con acción hiperglicemiantes: Acetazolamida, Adrenalina, Ácido etacrínico, Ácido nalidixico, Ácido nicotínico, Antidepresivos triciclícos, Carbonato de litio, Diazoxido, Diuréticos tiazídicos, Estrógenos, Fenitoina, Fenotiacinas, Furosemida, Glucagón, Glucocorticoides, Heparina, Indometacina, Morfina, Nitrofurantoína, Reserpina. Tales reacciones a las droga son raras.

f) Infecciones. Virus como la rubéola congénita, además, coxsackievirus B, cytomegalovirus, adenovirus, y paperas. 

g) Formas raras de diabetes mediadas por inmunidad. El síndrome de Graves es un desorden autoimmune del sistema nervioso central caracterizado por la contractura de los músculos axiales con los espasmos dolorosos. Se encuentran los anticuerpos de receptor de Anti-insulina de vez en cuando en los pacientes con lupus eritematoso sistémicos y otras enfermedades autoimmune. Como en otros estados de resistencia de insulina extrema, los pacientes con los anticuerpos de receptor de anti-insulina tienen a menudo la  acanthosis nigricans. En el pasado, este síndrome estaba con el término de resistencia insulinica tipo B. El síndrome del hombre rígido se caracteriza por rigidez de los músculos axiales con espasmos dolorosos. En estos pacientes se comprueban concentraciones elevadas de anticuerpos anti-GAD, y aproximadamente un tercio de ellos desarrolla diabetes.

h) Otros síndromes genéticos a veces asociados con la diabetes. Síndrome de Down, el síndrome de Klinefelter, y el síndrome de Turner. El síndrome de Wolfram es un desorden recesivo autosomicol caracterizado por diabetes insulino-deficiente y la ausencia de célula ß en la autopsia. Las manifestaciones adicionales incluyen diabetes insipida, hipogonadismo, atrofia óptica, y la sordera neural. . 

5.- La tolerancia a la glucosa alterada (TGA) y alteración de la glucosa en ayuna (AGA). El Comité de Especialista reconoció un grupo intermedio de asuntos cuyos niveles de glucosa, aunque no encontrándose en el criterio para la diabetes, son no obstante demasiado alto para ser considerado normal. Este grupo se define por tener la glucosa plasmática de ayuna en niveles entre  6.1 mmol/l y menor de  7.0 mmol/l (AGA) o a las 2 h valores en la prueba de tolerancia de glucosa oral entre 7.0 mmol/l y 11.1 mmol/l (TGA).  Estos pacientes con AGA y/o TGA están ahora llamado a tener " pre-diabetes " que indica el riesgo relativamente alto para el desarrollo de diabetes en estos pacientes. Muchos de esos individuos con TGA son euglicemicos en sus vidas diarias. Los individuos con AGA o TGA pueden tener normal o cerca los niveles de hemoglobina glicosilada. Los individuos con TGA manifiestan a menudo sólo la hiperglicemia cuando le dan la sobrecarga de glucosa oral usada en la PTG (Oral). 

Diferencias entre las formas de diabetes más frecuentes:

	Características
	Tipo 1
	Tipo 2
	MODY

	Edad
	Infancia
	Pubertad
	Postpuberal

	Inicio
	Agudo, rápido
	Variable, insidioso
	Variable

	Asociación

 Autoimnunidad

 Cetosis
	Sí

Común
	No

Rara
	No

Rara

	Obesidad
	No
	Muy común
	No

	Acantosis nigricans
	No
	Si
	No

	Frecuencia
	90%
	<10%
	1-3%

	Familiares diabéticos
	2-4%
	80%
	90%


DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: 

Una hiperglicemia, con glucosuria o sin ella, no es sinónimo de diabetes. Pueden existir estados análogos por causas nerviosas, psicógenas, emotivas, hepáticas, endocrinas o iatrogénicas.

1. Hiperglicemia alimenticia. Se presenta en los sujetos que ingieren grandes cantidades de alimentos a base de hidratos de carbono. El interrogatorio ayuda a establecer el diagnóstico, y la restricción a una dieta adecuada la normaliza.

2. Hiperglicemia por predominio hipofisosuprarrenal. Se presenta en los síndromes de hiperfunción del lóbulo anterior de la hipófisis o de las glándulas suprarrenales (ver síndromes de acromegalia, de Cushing, hiperaldosteronismo, feocromocitoma, etc.). Se denomina diabetes esteroidea o contrainsular, y se caracteriza por: insensibilidad a la insulina, benignidad por la ausencia de cetosis, fácil reducción de la hiperglicemia por el ayuno o dieta apropiada, equilibrio del nitrógeno (balance nitrogenado) negativo. Este síndrome también puede encontrarse en los pacientes tratados con exceso de ACTH y en los pacientes sometidos a tratamiento con corticosteroides.

3. Hiperglicemia por hiperadrenalismo. Se presenta en los tumores de la médula suprarrenal (feocromocitomas) y por aumento de la producción de adrenalina.

4. Hiperglicemia en el hipertiroidismo (ver síndrome hipertiroideo). 

5. Diabetes secundaria. En el curso de hemocromatosis, pancreatitis y resecciones quirúrgicas del páncreas.

6. Hiperglicemia en la obesidad. Un 60 % de los grandes obesos tienen intolerancia a los hidratos de carbono, que se manifiesta por una curva de hiperglicemia provocada ligeramente anormal. El aumento de la resistencia a la insulina en los tejidos grasos periféricos se considera como un factor contribuyente a la acción diabetógena de la obesidad. La intolerancia a los hidratos de carbono tiende a normalizarse con la reducción de peso.

7. Hiperglicemias en todas las formas de estrés físico y psíquico. Incluyen traumatismos, infecciones, hipoxia, hipertermia, sobre todo en personas que tienen este rasgo hereditario. La liberación de catecolaminas, que a su vez provoca glucogenólisis y lipólisis a nivel del hígado, descubre frecuentemente la prediabetes o la diabetes latente.

8. Con frecuencia, gran número de enfermedades metabólicas, endocrinas, anormalidades cromosómicas y errores innatos del metabolismo se acompañan de diabetes. (Ver otros tipos de diabetes) 

La hiperglicemia secundaria a otras causas. 

Pueden presentarse asociadas con varios desordenes de sensibilidad tisular a la insulina (higado, músculo y tejido adiposo) (Ver Tabla). 

	Causas secundarias de hiperglicemia.

	I.- Hiperglicemia por insensibilidad de los tejido a la insulina  

	· Tumores hormonales: Acromegalia, Sindrome de Cushing, glucagonoma, feocromocitoma.

	· Agentes farmacologicos: Corticosteroides, drogas simpaticomimeticas, niacina 

	· Enfermedades hepáticas: Cirrosis, hemocromatosis.

	· Desordenes musculares: Distrofia miotonica 

	· Desordenes tejido adiposo: Lipodistrofia, obesidad troncal 

	· Desordenes receptor insulinico: Sindromes Acantosis nigricans, leprachaunismo

	II.- Hiperglicemia por la redución de la secreción insulinica 

	· Tumores hormonales: Somatostatinoma, feocromocitoma 

	· Desordenes pancreaticos: Pancreatitis, hemosiderosis, hemocromatosis 

	· Agentes farmacologicos: Diureticos tiazidicos, fenitoina, pentamidine


El síndrome raro de resistencia de insulina extrema asociado con Acantosis nigricans afecta a mujeres jóvenes con rasgos androgénicos así como mutaciones de receptor de insulina o a las personas más viejas, principalmente mujeres en quienes una immunoglobulina circulante se liga a los receptores de insulina y reduce su afinidad a la insulina. 

Medicamentos como diuréticos, fenitoina, niacina, y corticosteroides en altas dosis pueden producir hiperglycemia que son vez reversible cuando se discontinuan las drogas o cuando se corrige la hipocalemia con diurético. La pancreatitis crónica o la pancreatectomia  subtotal reducen el número de células de B funcionantes y puede producir una descompensación metabólica muy similar a la diabetes tipo 1 genético, sólo que una reducción concomitante de células pancreaticas pueden reducir secreción del glucagon para que se necesiten dosis relativamente más bajas de reemplazo de insulina. La diabetes insulino-dependiente es ocasionalmente asociada con la enfermedad de Addison y tiroiditis autoimmune (síndrome de Schmidt, o síndrome de insuficiencia poliglandular). Esto normalmente ocurre más en mujeres y representa un desorden autoimmune en que están circulando anticuerpos contra tejido adrenocortical y del tiroides, tiroglobulina, y las células parietales gástricas. 

Glucosuria no diabética (glucosuria renal.) Es una condición asintomática donde aparece glucosa en la orina, pero  la cantidad de glucosa en la sangre es normal, durante la prueba de tolerancia a la glucosa. Esto puede ser causado por varios desordenes genéticos trasmitidos de forma autosomica, uno asociado con disfunción del tubulo proximal renal (Sindrome de Fanconi's, insuficiencia renal crónica), o puede ser consecuencia del incremento de la glucosa presente en los tubulos por la elevación del  rango de filtración glomerular durante el embarazo. Tanto como el 50% de las mujeres embarazadas normalmente pueden tener azúcar en la orina, especialmente durante el primer o cuarto mes. La azúcar es casi siempre glucosa, excepto durante la última semana del embarazo, cuando pueden presentar lactosa.

SINDROME HIPOGLICEMICO

Es el resultado de una falla de los mecanismos (hormonas contrarreguladoras y sistema nervioso autónomo) que intervienen normalmente en la homeostasis de la glucosa durante la alimentación y el ayuno. 

Para establecer la existencia de hipoglicemia debemos basarnos en la tríada de Whiple: 

1. Manifestaciones neurogénicas y neuroglucopénicas. 

2. Concentraciones de glucosa en sangre <  2,2 mmol/L. 

3. Desaparición de los síntomas cuando los niveles de glicemia se normalizan tras el ingreso de glucosa al organismo. 

Cuadro clínico: Las manifestaciones de la hipoglicemia son episódicas y no específicas, pueden variar entre uno y otro individuo y en el mismo individuo de un tiempo a otro; son en general de 2 tipos:

I. Neurogénicas: incluye los síntomas asociados con una alteración del sistema nervioso autónomo y la liberación de adrenalina, que generalmente se acompaña de una reducción rápida de la glicemia: sudoración, temblor, ansiedad, nerviosismo, hambre, diaforesis, palidez, palpitaciones, debilidad y taquicardia. 

II. Neuroglucopénicos: expresan el déficit de glucosa hística y poshística cerebral: confusión, falta de concentración, dolor de cabeza, trastornos visuales, letargia, irritabilidad, estupor, somnolencia, pérdida de conciencia que puede llegar al coma. 

CLASIFICACIÓN FISIOPATOLÓGICA:

1. Hipoglicemia en el período posprandial.

2. Hipoglicemia en ayunas o Hipoglicemia espontánea.

· La insuficiencia absoluta.

· La insuficiencia relativa.

3. Hipoglicemia inducida en ayunas.

Hipoglicemia en el período posprandial

Se presenta durante la digestión de los alimentos; es una hipoglicemia por reacción “utilización excesiva”.

1. Exceso relativo de insulina:

a) Hiperinsulinismo alimentario.

b) Hipoglicemia por reacción, en el caso de diabetes sacarina leve de comienzo durante la vida adulta.

c) Hipersensibilidad a la leucina, en lactantes y niños.

2. Acumulación de metabolitos que inhiben la reaparición de la producción hepática de glucosa:

a) Deficiencia de aldolasa de la fructosa-1-fosfato (intolerancia hereditaria a la fructosa).

b) Deficiencia de uridintransferasa de la galactosa-l-fosfato (galactosemia).

c) Intolerancia hereditaria a la fructosa y la galactosa.

3. Procesos desconocidos: a) Hipoglicemia funcional.

Hipoglicemia en ayunas durante el metabolismo de las sustancias energéticas endógenas

También es denominada hipoglicemia espontánea (“producción defectuosa”).

La insuficiencia absoluta de la producción (que se debe a limitaciones intrínsecas de la capacidad hepática para producir glucosa) se observa en:

1. Enfermedad hepatoparenquimatosa difusa.

2. Defectos hepáticos enzimáticos:

   a) Vía metabólica común final:

− Deficiencia de glucosa-6-fosfatasa (enfermedad por almacenamiento de glucógeno del tipo I).

b) Recambio de glucógeno:

− Deficiencia de amilo-l,6-glucosidasa (enfermedad por almacenamiento de glucógeno del tipo III).

− Defectos del sistema enzimático de la fosforilasa (enfermedad por almacenamiento de glucógeno de los tipos VI y VIII).

− Deficiencia de sintetasa de glucógeno (aglucogenosis).

c) Gluconeogénesis de glucosa-6-fosfato a partir de elementos químicos menores:

− Deficiencia de la carboxilasa del piruvato.

− Deficiencia de fructosa-1,6-difosfatasa.

La insuficiencia relativa de la producción que se debe a la producción insuficiente de glucosa por los hepatocitos (intrínsecamente normales) se observa en:

1. Exceso de insulina:

a) Tumores funcionales de las células de los islotes pancreáticos.

b) Hiperplasia de las células de los islotes pancreáticos.

c) Adenomatosis endocrina múltiple I (Síndrome MEN I).

d) Hipoglicemia neonatal en los hijos de madres diabéticas.

e) Hipoglicemia neonatal en los casos de eritroblastosis fetal.

2. Deficiencia de hormonas contrainsulínicas:

a) Panhipopituitarismo.

b) Hipoadrenocorticismo primario.

c) Deficiencia aislada de la hormona del crecimiento.

d) Deficiencia aislada de ACTH.

e) Hipotiroidismo.

3. Limitaciones de la disponibilidad de los sustratos para realizar la gluconeogénesis:

a) Hipoglicemia cetósica de la infancia.

b) Hipoglicemia en ayunas de las fases terminales del embarazo.

4. Captación excesiva de glucosa que no guarda relación con la insulina:

a) Ejercicio muy intenso.

b) Glucosuria renal.

5. Procesos desconocidos:

a) Tumores no pancreáticos, masivos, que se asocian a hipoglicemia.

b) Hipoglicemia idiopática de lactantes y niños.

Hipoglicemia inducida en ayunas

Se debe a la interrupción farmacológica de la gluconeogénesis, oxidación de ácidos grasos o ambas, ya que se ha introducido un agente exógeno que puede bloquear los ajustes endógenos que mantienen la normoglicemia cuando no se ingiere alimento.

La hipoglicemia resultante puede persistir todo el tiempo que dure la eficacia biológica del agente exógeno y producir una gran confusión diagnóstica en los médicos que no estén conscientes de esta posibilidad. Estos agentes pueden ser:

1. Exceso inducido de insulina:

a) Administración de insulina.

b) Administración de fármacos hipoglicemiantes orales.

2. Inhibición directa, sin relación con la insulina:

a) Hipoglicemia alcohólica.

b) Ingestión del fruto del ackee no maduro (“enfermedad jamaicana del vómito”).

3. Procesos desconocidos: a) Salicilatos.

DIAGNOSTICO ETIOLÓGICO:

A. Hipoglicemia post-prandial (reactiva): Hiperinsulinismo alimentario, Intolerancia hereditaria a la fructosa, Galactosemia, Idiopática, Hipoglicemia verdadera, Seudohipoglicemia. 

     B. Hipoglicemia de ayuno. 

I. Trastonos debidos fundamentalmente a la producción insuficiente de glucosa. 

1. Deficiencia de hormonas: Hipopituitarismo, Insuficiencia suprarrenal, Déficit de catecolaminas y  de glucagón. 

2. Defectos enzimáticos: Glucosa- 6- fosfatasa, Fosforilasa hepática, Piruvato carboxilasa, Fosfoenolpiruvato carboxicinasa, Fructosa 1,6 bifosfatasa y Glucógeno sintetasa. 

3. Déficit de sustrato: Desnutrición grave, Emaciación muscular, Fase final del embarazo, Enfermedades hepáticas (Congestión hepática, Hepatitis grave y Cirrosis). 

4. Fármacos: Ácido acetilsalicilico, Anfetaminas, Clofibrato, Ciproheptadina, Etanol, Fenfluramina, Guanetidina, Haloperidol, Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), Marihuana, oxitetraciclina, Propranolol.

II. Trastornos debidos fundamentalmente al exceso de utilización de la glucosa. 

Hiperinsulinismo: Insulinomas, Sulfonilureas, Enfermedades inmunitarias con anticuerpos contra la insulina o receptor de insulina y la Sepsis. 

Niveles adecuados de insulina: Tumores extrapancreáticos (fibromas, sarcomas), Déficit sistémico de carnitina, Déficit de enzimas de oxidación grasa y Caquexia con agotamiento de la grasa. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

La realización de una adecuada anamnesis y un minucioso examen físico, así como la demostración del estado hipoglicémico son imprescindibles para el diagnóstico. Será necesario insistir en la edad de inicio de la hipoglicemia, su relación con el ayuno o la ingestión de alimentos y antecedentes familiares de hipoglicemia o muerte súbita en etapa del recién nacido.

La hipoglicemia neonatal transitoria debe sospecharse en la primera semana de vida en niños bajo peso para su edad gestacional, prematuros e hijos de madre diabética.

Los pacientes con hiperinsulinemia tienen aspecto pletórico, en ellos la concentración elevada de insulina (10-15 mU/mL) durante el episodio de hipoglicemia confirman el diagnóstico.

La presencia de hepatomegalia sugiere la existencia de un déficit enzimático.

Las enfermedades endocrinas que se acompañan de hipoglicemia, se sospechan por la presencia de síntomas y signos clínicos de cada déficit hormonal, así como el micropene y retraso del crecimiento en lactantes hace sospechar hipopituitarismo, la hiperpigmentación de la piel y mucosas son elementos para el diagnóstico de enfermedad de Addison. Manifestaciones de deshidratación y shock e inversión del índice sodio potasio obligan a considerar insuficiencia suprarrenal aguda.

La presencia de cetonemia y cetonuria descarta hiperinsulinismo, defecto de la oxidación de los ácidos grasos, galactosemia e intolerancia a la fructosa y su presencia en un niño mayor de 18 meses confirma tras un ayuno de 12 a 18 horas la hipoglicemia cetósica.

Diferencias entre insulinoma e hipoglicemia facticia

	Estudio
	Insulinoma
	Insulina exógena
	Sulfonilurea

	Glicemia
	Baja
	Baja
	Baja

	Insulina plasmática
	Alta
	Alta
	Alta

	Péptido C
	Aumentado
	Normal o baja
	Aumentado

	Proinsulina
	Aumentado
	Normal o baja
	Aumentado

	Anticuerpos contra insulina
	Ausente
	Puden estar 

Presente
	Ausente

	Concentración de sulfoniureas
	Ausente
	Ausente
	Presente


SINDROMES  SUPRARRENALES

CLASIFICACIÓN:

S. Suprarrenales: 

I. Síndromes corticales.

A. Hiperfunción corticosuprarrenal.

1. Hipercorticismos metabólicos:

a) Hipercorticismo metabólico puro: síndrome de Cushing.

b) Hipercorticismos metabólicos acompañados  de hipersecreción de mineralocorticoides o de andrógenos.

2. Hipercorticismos androgénicos:

a) Hipercorticismo androgénico puro: síndrome adrenogenital o de Cooke-Apert-Gallais.

b) Hipercorticismos androgénicos acompañados de hipercorticismo metabólico, estrogénico o mineral.

3. Hipercorticismo estrogénico: síndrome por exceso de estrógenos (feminización).

4. Hipermineralocorticismos:

a) Hiperaldosteronismo primario: síndrome de Conn.

b) Hiperaldosteronismo secundario.

B. Hipofunción corticosuprarrenal.

1. Insuficiencia corticosuprarrenal aguda: síndrome de Waterhouse-Friderischsen.

2. Insuficiencia corticosuprarrenal crónica: enfermedad de Addison.

II. Síndrome medular.

      A. Hiperfunción medular (feocromocitoma).

III. Síndrome tumoral.

De los síndromes suprarrenales de esta clasificación, solo describiremos algunos.

SÍNDROME DE CUSHING (HIPERCORTICISMO METABÓLICO PURO)

Se caracteriza por un hiperfuncionamiento cortical con aumento de glucocorticoides, que son los que dominan el cuadro clínico; sin embargo, con frecuencia se asocia con un aumento de mineralo-corticoides y a veces, con síntomas determinados por hipersecreción androgénica.

Cuadro clínico: Es 8 veces más frecuente en mujeres, obesidad central, algunas estrías purpúricas, hipertensión arterial, hiperglicemia, y trastornos menstruales, pudieran ser los síntomas iniciales. Es habitual la distribución central de la grasa, que abarca el tronco, el abdomen, la cara y el cuello. La cara de estos pacientes es redondeada ("cara de luna llena"), con las mejillas pronunciadas y rubicundas. El cuello es más ancho y corto por acumulación de grasa en las regiones supraclaviculares y dorsocervicales ("cuello de búfalo"). Hipertensión arterial. Debilidad muscular. Osteoporosis generalizada. La piel es fina y enrojecida. Las vergetures y estrías purpúricas del abdomen, muslos, caderas, mamas y la parte alta de los brazos, forman surcos profundos en la piel que se palpan con los dedos. Equimosis y hematomas. Las heridas curan con dificultad y es característica su evolución tórpida, con lenta cicatrización. Síntomas de diabetes: poliuria, polidipsia, etcétera.El cese del crecimiento lineal es característico en los niños. Las mujeres suelen tener irregularidades menstruales. En los tumores suprarrenales, el aumento de la producción de andrógenos, además de cortisol, puede conducir a hipertricosis, calvicie temporal y otros signos de virilismo en las mujeres. 

DIAGNOSTICO ETIOLÓGICO:

1.- Dependientes de la ACTH:

    a) Tumor hipofisiario secretor de ACTH (Enfermedad de Cushing)

 b) Neo no hipofisiaria secretora de ACTH (Síndrome de ACTH ectópica): Carcinoma pulmonar de células pequeñas, Tumores endocrinos: tímicos, islotes y tiroideos, Feocromocitomas, Tumores ováricos.

2.- Independientes de ACTH: Adenoma suprarrenal, Carcinoma suprarrenal, Enfermedad suprarrenal micronodular, Administración exógena de glucocorticoides (Yatrógenicas).

La hiperfunción de la corteza suprarrenal puede ser dependiente de la ACTH o ser independiente de la regulación de la ACTH, por ejemplo, producción de cortisol por un adenoma o un carcinoma corticosuprarrenal. La administración terapéutica de cantidades suprafisiológicas de cortisol exógeno o de los análogos sintéticos afines suprime la función corticosuprarrenal e imita la hiperfunción independiente de la ACTH. La hiperfunción de la corteza suprarrenal dependiente de la ACTH puede deberse a: 1) hipersecreción de ACTH por la hipófisis; 2) secreción de ACTH por un tumor no hipofisario, como un carcinoma microcelular del pulmón (síndrome de la ACTH ectópica), o 3) administración de ACTH exógena. Mientras que el término síndrome de Cushing se ha aplicado al cuadro clínico resultante del exceso de cortisol, con independencia de su causa, la hiperfunción de la corteza suprarrenal causada por un exceso de ACTH hipofisaria se ha denominado frecuentemente enfermedad de Cushing, con el significado de una anomalía fisiológica concreta. Los pacientes con enfermedad de Cushing pueden tener un adenoma basófilo o un adenoma cromófobo de la hipófisis. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Si la prueba de la dexametasona sugiere como causa un tumor suprarrenal o el síndrome de la ACTH ectópica, entonces puede tomarse una decisión mediante el nivel de ACTH plasmático. Éste estará notablemente elevado en el síndrome de la ACTH ectópica (habitualmente >200 pg/ml), pero será demasiado bajo como para poder medirlo en un síndrome de Cushing debido a un tumor suprarrenal, excepto en los raros casos en que un tumor suprarrenal produce ACTH. Los pacientes con enfermedad de Cushing suelen tener niveles plasmáticos de ACTH moderadamente elevados (75 a 200 pg/ml). Los resultados de las pruebas de laboratorio que inclinan hacia la producción ectópica de ACTH como causa del síndrome de Cushing son: alcalosis hipopotasémica con un K sérico <3,0 mEq/l y HCO3 >30 mEq/l, cortisol >200 mg/dl (>5.520 nmol/l) a las 9 de la mañana y excreción de cortisol libre urinario >450 mg/24 h (>1.242 nmol/24 h). 

La prueba de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) diferencia generalmente entre la hiperfunción corticosuprarrenal asociada con la secreción de la ACTH ectópica y los tumores suprarrenales hipersecretores, en los que no se produce ninguna respuesta, y la forma hipofisaria de la enfermedad de Cushing, en la cual la respuesta es normal o está aumentada. Sin embargo, esta prueba es desorientadora en ocasiones, dada la gran superposición de las respuestas normales y anormales. Es muy valiosa si se combina con un resultado positivo de la prueba de supresión con dexametasona. 

Una vez establecida la hiperfunción suprarrenal, la evaluación del paciente con enfermedad de Cushing debe incluir también una TC y, preferentemente, una RMN para diagnosticar un tumor hipofisario. Si la presencia o la localización de un tumor hipofisario es dudosa, resulta útil explorar simultáneamente el nivel de la ACTH en plasma procedente de los dos senos petrosos inferiores antes y después de administrar 1 mg/kg de peso corporal de CRH. Normalmente se obtiene la misma respuesta en ambos lados; el seno que drena un adenoma tiene un nivel de ACTH más alto antes de la estimulación que en el lado libre de tumor y una respuesta superior a la CRH. En los pacientes con ACTH ectópica ambos lados están iguales y no responden a la CRH. Además, es preciso buscar cuidadosamente los signos de una neoplasia productora de ACTH no hipofisaria. La gammagrafía suprarrenal, tras ingerir el paciente colesterol marcado con yodo radiactivo, puede diferenciar una hiperplasia de un carcinoma o un adenoma; sin embargo, la TC de la región suprarrenal (la RMN no es mejor que la TC en este caso) es el procedimiento de elección si las pruebas bioquímicas sugieren la presencia de un tumor suprarrenal. 

Los procedimientos y los criterios diagnósticos son los mismos en niños y en adultos, a excepción de la preferencia por la RMN en las mujeres embarazadas para evitar la exposición del feto a la radiación. 

Hiperfunción corticosuprarrenal en hepatopatías: En algunos pacientes con hepatopatía crónica, en especial la asociada con el alcoholismo, puede presentarse un cuadro clínico similar al síndrome de Cushing. Las pruebas de laboratorio muestran un alto nivel de cortisol plasmático, con una variación diurna reducida. Las tasas de secreción de cortisol son normales. El aumento de los niveles de cortisol plasmático son en parte consecuencia de una disminución de la capacidad del hígado para oxidar el cortisol a su metabolito activo, la cortisona, pero la persistencia de los niveles elevados de cortisol en plasma también implica una disminución de sensibilidad del mecanismo de retroalimentación del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenales, el cual debería reducir la secreción de ACTH, pero no lo hace. Una mejoría de la función hepática puede corregir la anomalía. Pueden ser de utilidad los bloqueantes de la actividad de los corticosteroides, como por ejemplo el ketoconazol. 

De la obesidad asociada a diabetes mellitus, y además con hirsutismo y amenorrea. El tipo de distribución de la grasa, la ausencia de virilización y los test dinámicos hormonales permiten establecer la diferencia.

Del síndrome adrenogenital, pues el tratamiento de ambos es diferente. Las 2 enfermedades pueden coexistir.

En casos raros, el síndrome de Cushing  puede manifestarse solamente por diabetes, hipertensión o psicosis. Por esto el diagnóstico de estas alteraciones debe comprender el descartar el síndrome de Cushing.

Los pacientes alcohólicos pueden tener hipercorticismo y muchas manifestaciones clínicas del síndrome de Cushing. 

Los pacientes deprimidos también tienen hipercorticismo que puede ser casi imposible de distinguir bioquímicamente del síndrome de Cushing pero sin señales clínicas del síndrome de Cushing. 

Algunos adolescentes desarrollan estrias violaceas en abdomen, y pechos; éstos son conocidos como " estrias de distención " y no son indicativos del síndrome de Cushing. 

El síndrome de Cushing puede ser mal diagnosticado como anorexia nerviosa (y viceversa) debiendo al desgaste muscular y niveles del cortisol libres extremadamente alta orina  encontrados en pacientes con anorexia. 

Los pacientes con obesidad severa frecuentemente tienen una prueba de supresión de dexametasone anormal, pero el cortisol libre es normal en la orina, como es variación normal diurna de cortisol de suero. Los pacientes con resistencia del cortisol familiar tienen hiperandrogenismo, hipertensión, y hipercortisolismo sin ser el síndrome de Cushing. 

En pacientes con lipodistrofia parcial familiar, obesidad central y una facies de luna desarrollan, junto con las extremidades delgadas debido a la atrofia de grasa hipodérmica. Sin embargo, en estos pacientes los músculos son fuertes y pueden ser hipertrofico, distinguiendo esta condición del síndrome de Cushing. 

Pacientes que frecuentemente reciben terapia antiretroviral para infección HIV-1 desarrollan lipodistrofia parcial con extremidades delgadas y la obesidad central con una almohadilla de grasa dorsocervical ("joroba del búfalo") eso puede imitar el síndrome de Cushing. 

	Diagnóstico diferencial síndrome de Cushing Dependiente de ACTH a


	 

	Tumor pituitario 

Secretor de ACTH

	Secreción ectopica de ACTH 


	Etiologia

	Adenoma pituitario corticotropico 

Adenoma Plurihormonal 

	Bronquial, carcinoide abdominal

Carcinoma pulmonar de células pequeñas

Timoma


	Generos

	F > M

	M > F


	Formas Clinicas

	Aparición lenta

	Aparición Rapida

Pigmentación

Severa miopatia


	Potasio serico < 3.3 μg/L

	<10%

	75%


	Cortisol urinario libre /24-h

(UFC) 

	Alto

	Alto


	Nivel Basal de ACTH 

	Inapropriadamente Alto

	Muy Alto


	Supresión de Dexamethasone 

	 

	 


	  1 mg toda la noche 

	 

	 



	  Baja dosis (0.5 mg c/6h)

	Cortisol >5 μg/dL

	Cortisol >5 μg/dL


	  Altas dosis (2 mg c/6h)

	Cortisol <5 μg/dL

	Cortisol >5 μg/dL


	  UFC > 80% suprimido

	Microadenomas: 90%

Macroadenomas: 50%

	10%


	Seno petroso Inferior simple (IPSS)

	 

	 


	  Basal

	 

	 


	    IPSS

	 periferica

	>2

	<2


	    CRH-inducida

	 

	 


	    IPSS: periferica

	>3

	<3



Nota: ACTH - Hormona adrenocorticotropica; F - femenino; M - masculino; CRH – Hormona liberadora de corticotropina.

a Las causas del síndrome de Cushing independiente de ACTH son diagnosticadas por la supresión de los niveles de ACTH y una masa suprarrenal con hipercortisolismo. El síndrome de Cushing Iatrogenico es excluido por historia anterior.

SÍNDROME ADRENOGENITAL O DE COOKE-APERT-GALLAIS (HIPERCORTICISMO ANDROGÉNICO PURO)

Conjunto de cuadros clínicos caracterizados por modificaciones más o menos acentuadas en la esfera sexual del paciente: anatómicas (genitales y extragenitales), funcionales y psíquicas, debidas a una hiperfunción de andrógeno por la corteza suprarrenal.

Cuadro clínico: 

A menos que el niño o la niña mueran o sean tratados, el paciente crece rápidamente y presenta fuerte desarrollo muscular. Entre 2 y 10 años de edad aparece pelo pubiano y axilar, seguido de hirsutismo facial y tono grave de la voz. La edad ósea y la talla se adelantan en relación con la edad real. El cierre prematuro de las epífisis predestina al paciente a una menor talla en la vida adulta. Excepto por los síntomas de pubertad precoz, el varón puede parecer normal. La hembra no tratada muestra una virilización progresiva: carece de caracteres sexuales femeninos, no tiene desarrollo mamario, uterino, ni ciclos menstruales en la pubertad.

Formas tardías o pospuberales. Se caracterizan en el sexo femenino por la aparición en una mujer, hasta entonces normal, de un síndrome de virilización:

· Hirsutismo: desarrollo de pelos sexuales masculinos (bigote, barba, región del pretrago, pilosidad de la línea blanca).

· Modificaciones morfológicas: desarrollo de la musculatura, espesamiento de la piel, acné.

· Modificaciones del comportamiento: hiperactividad, voz ronca.

· Virilización de los caracteres sexuales: atrofia de los senos, hipertrofia del clítoris, amenorrea.

En el sexo masculino, las formas tardías son raras y de difícil percepción, ya que consisten en la acentuación de las características del propio sexo. Contrasta el exagerado desarrollo sexual, genital y extragenital, con la atrofia testicular.

DIAGNOSTICO ETIOLÓGICO:

En los niños pequeños y en los lactantes la causa de los síndromes adrenogenitales es la hiperplasia suprarrenal congénita. (HSC)

También puede ser producido por adenomas y carcinomas suprarrenales. (Son tumores malignos, voluminosos y generalmente se manifiestan cuando hacen metástasis). 

Alrededor de un 50 % de estos tumores con síndrome adrenogenital ocurre antes de los 12 años de edad.

DIAGNOSTICO

Son varios los trastornos autosómicos recesivos que pueden provocar una hiperplasia suprarrenal congénita (HSC). Un lactante afectado puede tener unos genitales externo ambiguos, lo que apenas proporciona indicios para el diagnóstico inicial, ya que resulta imposible distinguir en una exploración física a los niños poco virilizados de la niñas excesivamente virilizadas. Es típico que el examen de los genitales externos revele una estructura de tipo fálico, que parece más larga y ancha que un clítoris, pero más pequeña que un pene, una sola apertura en la base de este falo, que es el seno urogenital, y distintos grados de fusión incompleta de los pliegues labio-escrotales. Un nivel de 17-hidroxiprogesterona >8 ng/ml es prácticamente diagnóstico de HSC por deficiencia de 21-hidroxilasa. Para distinguir entre las distintas causas de HSC, es necesario efectuar una prueba de estimulación con ACTH. Se miden los niveles de precursores de las hormonas suprarrenales antes y a los 30 min después de administrar 250 mg de ACTH por vía i.v. La elevación y las proporciones de los distintos precursores permiten establecer el diagnóstico de cada uno de los defectos enzimáticos. 

En algunos de los defectos enzimáticos menos graves (p. ej., la deficiencia de 21- o de 11-b-hidroxilasa de comienzo tardío) la virilización puede no manifestarse hasta etapas avanzadas de la niñez, la adolescencia o incluso la edad adulta. Los síntomas pueden consistir en aumento de tamaño del clítoris o del pene, hirsutismo, seborrea, agravamiento de la voz, aceleración del crecimiento lineal con cierre precoz de las epífisis (placas de crecimiento de los huesos largos) con la consiguiente talla baja, aumento de la musculación, calvicie temporal, amenorrea y oligomenorrea en la edad adulta. 

Deficiencia de 21-hidroxilasa. Esta deficiencia es la causa del 90% de los casos de HSC. Su incidencia oscila entre 1/10.000 a 1/15.000 nacidos vivos. Existe aumento de la producción de progesterona, 17-OH-progesterona, deshidroepiandrosterona (DHEA) que es un andrógeno débil que masculiniza a las lactantes afectadas y de androstendiona, con cortisol y aldosterona plasmáticos bajos o ausentes. Los niveles de los metabolitos urinarios de estos precursores (17-cetosteroides y prenanetriol) están elevados. La menor producción de aldosterona se traduce en pérdida de sal con hiponatremia e hipercaliemia, lo que hace que aumente la actividad de la renina plasmática. En las deficiencias parciales, la aldosterona puede ser normal y los pacientes son normonatrémicos y normocaliémicos. La asociación con determinados fenotipos HLA es superior a la debida al azar. Puede hacerse un diagnóstico prenatal y existe un tratamiento para el cuadro. También puede determinarse el estado de portador (heterocigoto), tanto en niños como en adultos. 

Deficiencia de 11b-hidroxilasa. Esta deficiencia es la causa del 3 al 5% de todos los casos de HSC. El perfil característicos de los esteroides consiste en elevación del 11-desoxicortisol (y de los 17-hidroxicorticosteroides urinarios) y de la desoxicorticosterona. Debido a la actividad mineralcorticoides de esta última, los pacientes retienen sal y desarrollan hipertensión con alcalosis hipocaliémica. La actividad de renina plasmática es baja. También se produce virilización. 

Deficiencia de 3b-hidroxiesteroide deshidrogenasa. Este cuadro muy raro da lugar a una acumulación de DHEA, que se convierte en testosterona en los tejidos extraglandulares periféricos. 

Deficiencia de colesterol-desmolasa y deficiencia de 17a-hidroxilasa. Estos cuadros producen virilización de las lactantes y falta de virilización de los lactantes afectados. 

Deficiencia de cortisona 18-metiloxidasa tipo II. La presentación es típica de la deficiencia de aldosterona: hipercaliemia crónica con una baja concentración de la aldosterona plasmática. No existen anomalías de la diferenciación sexual. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Tipos de bloqueo enzimatico en la hiperplasia suprarrenal congénita

	Enzima ausente
	Deficiencia
	Exceso
	Fenotipo

	Colesterol desmolasa
	Todas las hormonas esteroideas
	Hiperplasia suprarrenal lipoide
	Insuficiencia suprarrenal

	3b-hidroxiesteroide deshidrogenasa
	Mineralocorticoides

Glucocorticoides
	Pregnenolona, 17- OH-pregnenolona, DHEA
	Virilización insuficiente en el varón, hipocaliemia, hipertensión

	17a-hidroxilasa
	Esteroides sexuales

Glucocorticoides
	DOC, corticosterona
	Virilización insuficiente en el varón, hipocaliemia, hipertensión

	21-hidroxilasa
	Mineralocorticoides

Glucocorticoides
	Progesterona, 17- OH-progesterona, andrógenos
	Virilización femenina, insuficiencia suprarrenal, pérdida de sal.

	11b-hidroxilasa
	Glucocorticoides
	DOC, andrógenos
	Virilización femenina, hipertensión

	Cortisona 18-metiloxidasa tipo II
	Aldosterona
	18-OH-corticosterona
	Pérdida de sal.


Notas: OH – hidroxi,  DHEA – deshidroepiandrosterona, DOC – desoxicorticosterona.

SÍNDROME POR EXCESO DE ESTRÓGENOS 

(HIPERCORTICISMO ESTROGÉNICO: FEMINIZACIÓN)

El síndrome de feminización en el hombre adulto es muy poco frecuente; se debe a un aumento en la producción de estrógenos por la corteza suprarrenal y es casi siempre de origen tumoral.

Cuadro clínico: Se caracteriza por: Ginecomastia, el signo más prominente. Atrofia testicular. Impotencia. Caída del pelo sexual, genital y extragenital. Otros signos de hiperactividad adrenal, como hipertensión arterial.

HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO/ HIPERMINERALOCORTICISMO:

SÍNDROME DE CONN 

El hiperaldosteronismo primario es la constelación de anomalías clínicas y químicas que resultan de una hipersecreción autónoma de aldosterona. Las palabras primario y autónoma se utilizan para separar este proceso del hiperaldosteronismo secundario, o sea, la hipersecreción de aldosterona en respuesta a un estímulo conocido, como la angiotensina.

Cuadro clínico: La hipertensión arterial es el elemento principal de este síndrome; es sistodiastólica, en general moderada, bastante estable y de aspecto benigno. Es una hipertensión dependiente del sodio y del volumen, que en su evolución adquiere las características de la hipertensión esencial con aumento de la resistencia vascular periférica. Se manifiesta por cefaleas; la repercusión vascular es discreta durante mucho tiempo. Ausencia de edema. Especialmente en mujeres jovenes. En algunas enfermas puede existir el antecedente de hipertensión gestacional. 

La hipopotasemia está presente en el 80-90% de los casos y se produce por pérdida renal de potasio, que es tanto mayor cuanto más elevada es la ingesta de sodio.  Las manifestaciones clínicas de la hipopotasemia dependen de su intensidad y de la alcalosis metabólica, las cuales estarán sobre todo en relación con las pérdidas renales de potasio e hidrogeniones y con la ingesta de sal. Suele haber cefalalgias, poliuria y polidipsia nocturnas por tubulopatía hipopotasémica, debilidad muscular, parálisis intermitente, arritmias, taquicardia ventricular, alteraciones electrocardiográficas con hipertrofia ventricular izquierda y cambios debidos a la hipopotasemia. La intolerancia a la glucosa con insulinopenia aparece en más del 50% de los casos, pero el desarrollo de una diabetes mellitus se produce sólo en pacientes genéticamente predispuestos. Puede presentarse una resistencia a la acción de la vasopresina y, si la alcalosis metabólica es intensa, aparecen parestesias y Crisis tetaniformes, con signos de Chvostek y Trousseau, menos raras en la mujer (alrededor de un 25 % de los casos).

DIAGNOSTICO ETIOLÓGICO:

I.- Independientes del sistema renina-angiotensina (Primario).

· Adenoma secretor de aldosterona.

· Carcinoma suprarrenal.

· Hiperplasia suprarrenal congénita:

1. Deficiencia de 11-hidroxilasa.

2. Deficiencia de 17-hidroxilasa.

3. Deficiencia de deshidrogenasa de 11-β-hidroxiesteroides.

· Hiperaldosteronismo idiopático:

1. Sensibles a los glucocorticoides (Tipo I).

2. Insensibles a los glucocorticoides (Tipo II).

· Intoxicación por regaliz.

· Producción ectópica de aldosterona.

II.- Dependientes del sistema renina-angiotensina (secundario).

· Trastornos edematosos:

1. Insuficiencia cardiaca congestiva.

2. Cirrosis hepática.

3. Síndrome nefrótico.

· Isquemia renal.

· Síndrome de Bartter.

· Tumores secretores de renina.

· Diuréticos.

· Vómitos.

Mayormente depende de un adenoma secretor de aldosterona (síndrome de Conn), pero a veces se asocia con hiperplasia suprarrenal o con glándulas suprarrenales morfológicamente normales (hiperaldosteronismo idiopático).

El hiperaldosteronismo primario se considera la causa más común de HTA de origen endocrino y la segunda forma más frecuente de HTA curable. La frecuencia de hiperaldosteronismo primario en población hipertensa oscila entre 0,05 y 0,2%. Representa posiblemente una causa más común de HTA de lo que se ha creído hasta ahora. 

La secreción excesiva de aldosterona conduce inicialmente a retención renal de sodio, expansión de volumen e hipertensión dependiente del sodio y del volumen, con inhibición de la ARP. El intercambio aumentado de Na+/K+ en el túbulo distal conduce a una pérdida de potasio e hidrogeniones, con aparición de hipopotasemia y alcalosis metabólica. El aumento de sodio total intercambiable pone en marcha un mecanismo compensador, denominado "escape de sodio", que facilita la natriuresis y justificaría la ausencia de edemas. La aldosterona podría tener una acción central que, tal vez, coadyuva a la aparición de la HTA. 

Se describen varios tipos de hiperaldosteronismo primario. La forma clásica y más frecuente es la que obedece a un adenoma cortical productor de aldosterona. Este cuadro, que se conoce también como síndrome de Conn, comprende entre el 65 y el 88% de los casos, predomina en las mujeres en una proporción 3:1 y aparece entre la tercera y la quinta décadas de la vida. Una segunda variedad de adenoma presenta la característica de que la secreción de aldosterona es capaz de responder a la estimulación por el sistema renina-angiotensina y aun presentar hiperrespuestas a la perfusión de angiotensina II. En algunas series, este tipo de tumor llega a representar al menos un tercio de todos los adenomas. El carcinoma es una causa muy rara de hiperaldosteronismo y sería responsable del 1-4% de los casos. En las etapas avanzadas de su evolución suelen presentar además secreción aumentada de glucocorticoides y andrógenos suprarrenales. 

El hiperaldosteronismo idiopático, también denominado aldosteronismo primario, se caracteriza por la existencia de hiperplasia bilateral (en raras ocasiones unilateral) micronodular y macronodular. Comprende el 25% de los casos de hiperaldosteronismo primario y constituye un grupo heterogéneo. En estos casos la suprarrenalectomía total bilateral es casi siempre ineficaz y no corrige la hipertensión. 

En 1966 se describió una variedad familiar de aldosteronismo primario por hiperplasia, en la que la producción de aldosterona puede ser inhibida mediante la administración de glucocorticoides, a la que se denominó hiperaldosteronismo familiar sensible a los glucocorticoides o tipo I; tiene herencia dominante y su presentación es rara. En este subtipo se ha comprobado una mutación de los genes CYP11B1 y CYP11B2 que codifican las enzimas que catalizan la producción de cortisol en la zona fascicular (11-b-OHasa) y la de aldosterona en la zona glomerular (aldosterona sintasa), resultando un gen híbrido o quimérico que cataliza la síntesis de aldosterona, pero que es muy sensible a la ACTH, con lo cual concentraciones normales de ésta conducen a una producción excesiva de aldosterona. En estos casos, la secreción de aldosterona no responde a la angiotensina y, en cambio, hay una producción aumentada de 18-oxocortisol y 18-hidroxicortisol ("esteroides híbridos"). 

También se ha descrito una segunda forma familiar de aldosteronismo primario, el hiperaldosteronismo familiar de tipo II, en el que la alteración (debida a hiperplasia o adenomas) se hereda siguiendo un patrón autosómico dominante. Esta forma no se inhibe con glucocorticoides y parece ser más frecuente que el tipo I. 

Finalmente, muy rara vez algunos carcinomas indiferenciados (ováricos) pueden cursar con producción ectópica de aldosterona. El tipo histológico descrito con mayor frecuencia es el tumor de células de Sertoli-Leydig (arrenoblastoma). 

En cuanto al diagnóstico etiológico, la distinción fundamental debe hacerse entre un adenoma productor de aldosterona y las diferentes formas de hiperaldosteronismo idiopático. La determinación de la 18-hidroxicorticosterona en plasma puede ser útil, ya que en general los pacientes portadores de un adenoma productor de aldosterona presentan valores en decúbito superiores a 100 ng/dL (3.584 pmol/L); en cambio, los pacientes con hiperaldosteronismo idiopático tienen valores inferiores. Aun cuando la renina está inhibida, el ortostatismo puede provocar una ligera elevación de la renina que llega a ser suficiente para elevar las concentraciones de aldosterona en enfermos con hiperaldosteronismo idiopático; en cambio, en los pacientes portadores de adenoma, con este estímulo no solamente no aumenta, sino que puede producirse una disminución paradójica de la aldosterona. 

Los pacientes portadores de adenoma muestran una eliminación urinaria elevada de "esteroides híbridos" (18-oxocortisol y 18-hidroxicortisol). Su presencia permite sospechar la existencia de una esteroidogénesis alterada en estos tumores. En el hiperaldosteronismo idiopático no familiar la eliminación urinaria de estos esteroides es normal. Las formas de hiperaldosteronismo familiar tipo I suelen cursar también, al igual que los adenomas, con una disminución ortostática de aldosterona y una eliminación urinaria elevada de "esteroides híbridos". En estos casos, la administración de 1 mg de dexametasona a medianoche y de 0,5 mg a las 6.00 h reduce los niveles matutinos de aldosterona a cifras inferiores a 5 ng/dL (138 pmol/L). Una relación de aldosterona en sangre de venas suprarrenales derecha e izquierda superior a 10:1 se considera diagnóstica de adenoma. 

Otras formas de hiperfunción mineralcorticoide

Tumores productores de 11-DOCA. Son lesiones infrecuentes, que producen este esteroide que se sintetiza en las zonas glomerular y fascicular. Pueden ser adenomas o carcinomas y cursan con retención de sodio y agua, lo que conduce a una expansión del volumen extracelular, hipertensión e hipopotasemia. La actividad renina plasmática y la aldosterona están disminuidas, los niveles de cortisol son normales o bajos, pero hay grandes elevaciones de la concentración de DOCA y corticosterona. Estos tumores suelen tener un tamaño mayor que los adenomas productores de aldosterona. Su tratamiento es quirúrgico y se recomienda terapéutica preoperatoria con espironolactona. 

Hiperplasia suprarrenal congénita. Se comprueban elevaciones de la 11-DOCA en formas de hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 17--hidroxilasa y de 11--OHasa, con afección de la síntesis de cortisol. Bajo la estimulación de ACTH aumenta la síntesis de otros esteroides como la DOCA, que pueden causar HTA e hipopotasemia. 

Exceso aparente de mineralcorticoides. Esta alteración familiar cursa con una actividad disminuida de la 11-β-hidroxiesteroide deshidrogenasa, enzima localizada en los tejidos diana de la aldosterona (principalmente túbulos renales), donde convierte el cortisol en cortisona, y de este modo impide que actúe sobre el receptor de mineralcorticoides. En estos pacientes existe un exceso de actividad mineralcorticoide (alcalosis hipopotasémica e HTA) en presencia de niveles suprimidos de aldosterona y renina. Esta alteración es similar a la inducida por el ácido glicirrínico (componente del regaliz) y por la carbenoxolona, que inhiben de forma competitiva esta enzima. 

HIPERALDOSTERONISMO SECUNDARIO 

Es inducido por estimulación directa o indirecta de la corteza suprarrenal a través del sistema renina-angiotensina-aldosterona. 

En el síndrome de Bartter existiría un hiperaldosteronismo secundario por estimulación directa. Este cuadro suele manifestarse en la infancia y se caracteriza por una hiperplasia de las células yuxtaglomerulares con elevación de las concentraciones de renina y aldosterona (hiperaldosteronismo hiperreninémico). Cursa con hipopotasemia, alcalosis metabólica y presión arterial normal. Como consecuencia de una disfunción en la rama descendente del asa de Henle se produciría una reducción inicial del volumen extracelular que actuaría como estímulo sobre el aparato yuxtaglomerular. Una descarga aumentada de cloruro sódico en los túbulos colectores estimularía la eliminación de potasio, sumándose a la acción de la aldosterona estimulada por la renina. El resultado final sería la aparición de hipopotasemia por pérdida de potasio y alcalosis metabólica por eliminación aumentada de hidrogeniones. En este síndrome hereditario, con herencia autosómica recesiva y mayor penetrancia en el sexo masculino, existe una producción aumentada de cininas y prostaciclina, que sería responsable de la falta de respuesta presora vascular a la angiotensina. Estos pacientes presentaban un defecto de concentración resistente a la vasopresina, con poliuria, debilidad muscular y, en ocasiones, síntomas y signos de hipocalcemia por alcalosis metabólica. No hay edemas y la presión arterial es normal. Las concentraciones urinarias de potasio son superiores a 20 mEq/L (20 mmol/L). Su tratamiento consiste en la administración de suplementos de potasio y magnesio. El propranolol, la espironolactona, los inhibidores de las prostaglandinas y el captopril facilitan el control de las manifestaciones clínicas. 

En los casos de tumores de células yuxtaglomerulares y otras neoplasias del riñón, del pulmón y hemangiopericitomas, secretores de cantidades elevadas de renina, se produce también una estimulación directa de la zona glomerular de la corteza suprarrenal. 

Una estimulación indirecta del aparato yuxtaglomerular, que en ocasiones conduce a una hiperplasia de las células yuxtaglomerulares, puede ser inducida en determinadas situaciones fisiológicas, como ingesta excesiva de potasio, pérdidas de sodio o ingesta de dietas hiposódicas. Durante la gestación, la secreción de aldosterona también aumenta y alcanza un máximo en el tercer trimestre, probablemente debido a una disminución de la presión arterial. 

La hipertensión vasculorrenal (por estenosis de la arteria renal y la isquemia renal consiguiente) induce un hiperaldosteronismo secundario con HTA. 

La insuficiencia cardíaca congestiva puede cursar con un hiperaldosteronismo secundario, debido a una perfusión renal disminuida que estimularía el sistema renina-angiotensina. En la cirrosis hepática y en otras enfermedades asociadas con ascitis y/o anasarca, la disminución del volumen intravascular aumenta la renina y la aldosterona. Esta última puede alcanzar concentraciones muy altas por un aclaramiento disminuido asociado. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
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* Cunado se corrige según la edad, en los pacientes ancianos, la actividad media de la renina  es más baja.

En un paciente que consulta por HTA es obligado descartar, en primer lugar, la existencia de estenosis de la arteria renal, feocromocitoma, síndrome de Cushing e hiperaldosteronismo primario, para los cuales existen posibilidades terapéuticas de curación en la mayoría de los casos. La historia clínica, la exploración y los datos de laboratorio permitirán establecer el diagnóstico. 

La comprobación de una actividad renina plasmática elevada en un enfermo hipertenso puede ser reflejo de la existencia de una hipertensión vasculorrenal, uso de diuréticos o de inhibidores de la ECA, seguimiento de una dieta pobre en sal o de un raro tumor secretor de renina. A la inversa, una actividad renina plasmática disminuida será un hallazgo constante en la hipertensión del síndrome de Cushing, en casos de administración exógena de fludrocortisona (pomadas, inhalación nasal), de 11-DOCA u otros mineralcorticoides. 

Lo mismo ocurre con la ingestión de regaliz, el uso de tabaco para mascar y la administración de preparados como la carbenoxolona utilizados en pacientes con úlcera péptica, que contienen ácido glicirricínico y ácido glicirretínico (su producto de hidrólisis). Estos ácidos inhiben la enzima 11-b-deshidrogenasa hidroxiesteroide, encargada de convertir el cortisol con actividad mineralcorticoide en cortisona, que carece de ella. Debido a la analogía estructural entre el receptor glucocorticoide y el mineralcorticoide, en estas condiciones el cortisol se encuentra a concentraciones mucho más altas que la aldosterona, actúa sobre el riñón y, a través del receptor mineralcorticoide, produce un aumento del volumen extracelular con hipertensión, pérdida renal de potasio, hipopotasemia e inhibición del sistema renina-angiotensina-aldosterona. La interrupción de la administración de mineralcorticoides o de la ingestión de regaliz revierte el trastorno. 

El síndrome de Liddle es de causa autosomica dominante, aparece HTA con hipopotasemia, como consecuencia de una tubulopatía distal con absorción de sodio excesiva y secreta potasio e hidrogeniones. La producción de aldosterona y de renina es mínima. Estos pacientes responden a la administración de triamtereno, pero no a la espironolactona. 

Otras causas de hipokalemia en pacientes con hipertensión esencial. Por ejemplo, la hipokalemia que desarrollan muchos pacientes hipertensos que toman diuréticos ahorradores de potasio, o suplementos de potasio. El vaciamiento crónico del volumen intravascular estimula secreción de renina y el hiperaldosteronismo secundario. Así, es importante descontinuar diuréticos y asegurar hidration adecuada y eliminación de sodio al evaluar a un paciente con hiperaldosteronismo primario. 

Los contraceptivos orales pueden aumentar secreción de aldosterone en algunos pacientes. La enfermedad vascular renal puede causar hipertensión severa con hipokalemia; la actividad de la renina plasmatica es alta, distinguiéndolo del hiperaldosteronism primario. 

La secreción suprarrenal excesiva de otro corticosteroids (además de la aldosterona) también puede causar hipertensión con hipokalemia. Esto ocurre con el desorden de cierta enzima suprarrenal congénita como la deficiencia de P450c11 (aumentó desoxicorticosterona con virilization y el cortisol deficiente) o deficiencia de P450c17 (aumento de desoxicorticosterona, corticosterona, y progesterona pero estradiol y testosterona deficiente). La deficiencia de P450c17 es el resultado de un defecto en la enzima 17-hidroxilasa en ambas sendas esteroidogénicas suprarrenales y ováricas. Las señales presentes incluyen hipertensión y genitales ambiguos o amenorrea del primero. La secreción de la aldosterona urinaria está menos de 20 mcg/24 h y la renina del plasma es baja en ambas deficiencias P450c11 y P450c17. La resistencia del cortisol primaria puede causar hipertensión e hipokalemia; se suprimen renina y aldosterona, mientras el nivel plasmatico de cortisol, ACTH, y desoxicorticosterona son altos. Tiroidetoxicosis y la parálisis periódica familiar también pueden presentarse con hipokalemia. El hiperaldosteronismo raramente puede ser debido a un tumor ovárico maligno. 

INSUFICIENCIA AGUDA CORTICOSUPRARRENAL:

SÍNDROME DE WATERHOUSE – FRIDERISCHSEN 

Es un síndrome de evolución aguda o sobreaguda, determinado por un cese brusco, absoluto o relativo, del funcionamiento corticosuprarrenal.

Cuadro clínico: Depende de la causa productora del cuadro clínico, en los casos de sepsis deben agregarse los síntomas infecciosos comunes. La sintomatología es de iniciación brusca cuando se produce una rápida destrucción glandular e insidiosa en casos menos graves o con discretas reservas adrenales. Síntomas generales: Astenia y adinamia, que contrastan con inquietud e irritabilidad; petequias difusas y equimosis, en el síndrome de Waterhouse-Friderischsen. Síntomas cardiocirculatorios: Taquicardia, hipotensión y muerte por shock. Síntomas nerviosos: Cefaleas, inquietud, delirio, convulsiones, confusión, obnubilación y coma. Síntomas gastrointestinales: Dolores abdominales de diversa localización, que pueden confundirse con cuadros abdominales agudos quirúrgicos; náuseas, vómitos, diarreas. A veces el enfermo refiere un dolor repentino y brusco, acompañado de contractura muscular en el ángulo costovertebral (signo de Rogoff).

DIAGNOSTICO ETIOLÓGICO:

1. Crisis aguda que se instala en una insuficiencia suprarrenal crónica, generalmente latente.

2. Procesos infecciosos: difteria grave, estreptococo, neumococo. El llamado síndrome de Waterhouse-Friderischsen de etiología meningocócica, se observa con bacteriemia y hemocultivo positivo. Se conoce con el nombre de apoplejía suprarrenal.

3. Hemorragias: por tratamientos anticoagulantes, inflamación y necrosis.

4. Trombosis.

5. Resección quirúrgica.

6. Supresión brusca de glucocorticoides después de su administración intensa y prolongada, y exposición frente a un estrés.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Debe distinguirse de otras causas de shock (Ej: Séptico, hemorrágico, cardiogenico). La hiperkalemia también se ve en sangramientos gastrointestinales, rabdomiolisis, parálisis hiperkaliemica, y ciertas drogas (Ej: Inhibidores neuromusculares, espironolactona). La hiponatremia se ve en muchas otras condiciones (Ej: Hipotiroidismo, el uso de diurético, insuficiencia cardíaca, la cirrosis hepática, vomitos, diarrea, enfermedad severa, o cirugía mayor). Debe distinguirse insuficiencia suprarrenal aguda de un abdomen agudo en el que la neutrofilia es la regla, considerando que la insuficiencia suprarrenal se caracterizada por un limfocitosis relativa y eosinofilia. 

Más de 90% de cortisol de suero proteico es limitado y el nivel bajo de proteínas en el  suero produce engañosamente determinaciones de cortisol de suero bajas en la mayoría de los ensayos. Casi el 40% de los pacientes extremamente enfermos, con albumina  del suero    < 2.5 g/dL, tienen bajo el nivel de cortisol total pero normal el nivel de cortisol libre y la función suprarrenal normal.

INSUFICIENCIA CORTICOSUPRARRENAL CRÓNICA:

ENFERMEDAD DE ADDISON 

Es un síndrome crónico, caracterizado por una disminución progresiva de la actividad suprarrenal debida a una destrucción bilateral y paulatina de las glándulas suprarrenales.

Cuadro clínico: Comprende cinco signos principales: Astenia de esfuerzo. Melanodermia.  Trastornos gastrointestinales. Adelgazamiento e Hipotensión arterial. Además pueden existir otros síntomas: Manifestaciones de hipoglicemia. Trastornos genitales, sobre todo impotencia en el hombre, mientras que en la mujer la amenorrea y la esterilidad son raras. Trastornos psíquicos, con fases de depresión que alternan con una inestabilidad ansiosa. Artralgias o mialgias paroxísticas, agravadas por los mineralocorticoides y anuladas por la cortisona.

La hiperpigmentación es casi constante y puede ser la primera manifestación clínica. Se debe a hiperproducción de ACTH y MSH hipofisarias y consiste en un incremento de la pigmentación fisiológica, siendo más intensa en las zonas expuestas al sol, aréolas, genitales, codos, rodillas, áreas sometidas a presión o roce y cicatrices. Pueden aparecer también pigmentaciones mucosas, incremento de la pigmentación en los nevos y melanoniquia. Muchos enfermos muestran áreas de piel clara y hasta el 10% desarrolla vitíligo. 

Una crisis suprarrenal se caracteriza por una astenia profunda, dolores intensos en el abdomen, la espalda o las piernas, colapso vascular periférico y, finalmente, claudicación renal con azoemia. La temperatura corporal puede ser inferior a la normal, aunque a menudo existe una intensa hipertermia debida a una infección. La crisis se desencadena la mayoría de las veces por una infección aguda (especialmente con septicemia), traumatismos, procedimientos quirúrgicos y pérdida de Na debida a sudación excesiva durante épocas de calor. 

La Enfermedad de Addison, debe sospecharse en pacientes portadores de signos de hipovolemia, hipotensión y moderada insuficiencia renal-prerrenal, junto a hiponatremia, hiperpotasemia y sodio urinario superior a 20 mEq/L. El desarrollo de este cuadro implica una dificultad para eliminar agua libre por el riñón por dos mecanismos: a) el déficit de mineralcorticoides impide la reabsorción distal de sodio y agua; a su vez, al hallarse disminuido el intercambio sodio-potasio, disminuye la caliuresis, con la consiguiente hiperpotasemia, y b) la hipovolemia inducida por dicha pérdida hidrosalina estimula la secreción de ADH y favorece la hiponatremia. 

DIAGNOSTICO ETIOLÓGICO:

I.- Independientes de ACTH. (Insuficiencia suprarrenal Primaria)

1. Adrenalitas atrófica autoimnunitariad (75 % de los casos).

· Aislada.

· Asociada con síndromes pluriglandulares de naturaleza autoinmune.

2. Infecciones:

· Tuberculosis  (20 % de los casos).

· Micosis.

· Histoplasmosis.

· Sífilis.

3. Trastronso vasculares.

· Hemorragia suprarrenal (Apoplejía suprarrenal).

· Metástasis.

· Cáncer de  pulmón.

· Cáncer de mama.

· Melanoma.

4. Afecciones asociadas con el SIDA.

· Infecciones por citomegalovirus, criptocococis.

· Sarcoma de Kaposi.

5. Enfermedades metabólicas.

· Adrenoleucodistrofia.

· Amiloidosis.

· Hemocromatosis.

· Síndrome de Wolman (Xantomatosis hereditaria)

6. Otras causas: 

· Sarcoidosis. 

· Hipoplasia suprarrenal congénita.

· Medicamentos que interfieren en la esteroidogénesis (Ketoconazol). 

· Abetaliporpoteinemia.

II.- Dependientes de ACTH. (Insuficiencia suprarrenal Secundaria)

    A. Supresión del eje hipotalámo-hipofisario-suprarrenal.

         1.- Exógenas: Glucocorticoides, ACTH.

         2. Endógenas: Cura del síndrome de Cushing.

    B. Lesiones hipotalámo-hipofisario.

1. Neoplasias: Tumores hipofisarios primarios o metástasicos.

2. Craneofaringioma.

3. Infecciones: Tuberculosis, actinomicosis, nocardiosis.

4. Síndrome carcinoide.

5. Traumatismos encefálicos.

6. Deficiencia asilada de ACTH.

En la enfermedad de Addison, o insuficiencia suprarrenal primaria, ambas glándulas son destruidas por procesos inflamatorios, metastásicos, vasculares o degenerativos. En la insuficiencia suprarrenal secundaria, la secreción inadecuada de ACTH hipofisaria o de CRH hipotalámica (en estos casos se ha hablado de insuficiencia suprarrenal terciaria) conducen a la atrofia glandular.

Las causas capaces de producir insuficiencia suprarrenal primaria son muy numerosas, y si bien puede tratarse de procesos locales, con mayor frecuencia constituyen un componente más de un proceso general. Las dos causas más frecuentes son la adrenalitis autoinmunitaria (75% de los casos) y la tuberculosis suprarrenal (20% de los casos). 

La adrenalitis atrófica es un proceso autoinmunitario que conduce a la destrucción de la corteza glandular, con conservación de la médula. Produce manifestaciones clínicas cuando la destrucción alcanza el 90%. Está demostrada la predisposición genética, con una prevalencia aumentada en determinados alelos del grupo HLA (HLA-B8, HLA-D3 y HLA-D4). El 60-70% de los pacientes presentan anticuerpos que reaccionan con antígenos de membrana o microsomales de las tres capas de la corteza. Es excepcional su hallazgo en el suero de pacientes addisonianos de otra causa, pero pueden detectarse en individuos aparentemente sanos precediendo, a veces por muchos años, el desarrollo de la insuficiencia suprarrenal y en los que la primera alteración bioquímica puede ser una elevación de la actividad renina plasmática. 

En individuos jóvenes la adrenalitis autoinmunitaria predomina en los varones, mientras que a partir de la tercera década lo hace en las mujeres. Este predominio también se observa cuando la adrenalitis forma parte de un síndrome pluriglandular autoinmunitario. Sólo en alrededor de un 40% de los casos, la adrenalitis atrófica es un proceso aislado; en el resto de los pacientes se presenta dentro del contexto de un síndrome poliendocrino autoinmunitario tipo 1 o tipo 2 (Ver los Síndromes pluriglandulares). En el tipo 1, muy infrecuente excepto en algunas áreas escandinavas, existe un patrón de herencia autosómica recesiva, y su aparición se relaciona con una mutación en un gen localizado en el cromosoma 21. Sus principales componentes son la candidiasis mucocutánea relacionada con anergia en este territorio, hipoparatiroidismo e insuficiencia suprarrenal; puede además presentar otras alteraciones endocrinas (hipogonadismo, diabetes mellitus, hipotiroidismo) y no endocrinas (anemia perniciosa, hepatitis crónica, etc.). Suele aparecer en la infancia, y se han descrito casos esporádicos. El tipo 2, o síndrome de Schmidt, es muy frecuente, sobre todo si se incluyen en él los casos de enfermedad de Addison aparentemente aislada, pero con presencia de marcadores inmunológicos de otras enfermedades que pueden no llegar a manifestarse de forma clínica. Lo más habitual es que la insuficiencia suprarrenal se asocie a diabetes mellitus tipo 1 y a enfermedad tiroidea autoinmunitaria. Sigue un patrón de herencia autosómica dominante con penetrancia incompleta y puede asociarse la afección autoinmunitaria de diversos órganos y tejidos (hipogonadismo, vitíligo, alopecia, gastritis atrófica con o sin anemia perniciosa, hipofisitis). 

La tuberculosis de las suprarrenales se produce por diseminación hematógena y destruye también la médula. Las glándulas suprarrenales suelen estar aumentadas de tamaño (observación por TC), pero en los casos de larga evolución su tamaño es normal o reducido. 

El 5% de los casos de insuficiencia suprarrenal primaria están causados por otros procesos de tipo infeccioso, vascular, neoplásico y metabólico. Merece especial mención la falta de respuesta a la ACTH por insensibilidad de su receptor, en cuyo caso el cuadro clínico está representado por una insuficiencia pura de función glucocorticoide, con preservación de la función mineralcorticoide. 

Dentro del grupo de las insuficiencias suprarrenales de causa genética se han descrito tres entidades: la adrenoleucodistrofia, la hipoplasia suprarrenal congénita y la hiperplasia suprarrenal lipoidea. 

La adrenoleucodistrofia es un proceso descrito con frecuencia creciente. Se trata de un cuadro hereditario que se caracteriza porque los ácidos grasos de muy larga cadena, no ramificados y saturados no pueden oxidarse por déficit de una proteína transportadora de la membrana de los peroxisomas. Estos ácidos grasos se acumulan, junto con ésteres del colesterol, en la corteza suprarrenal, sobre todo en las zonas fascicular y reticular, en el sistema nervioso, donde se produce desmielinización, y, a veces, en otros tejidos (testículos). Se conocen dos formas de la entidad: la más común presenta una herencia ligada al cromosoma X y aparece en la infancia o la adolescencia. Primero se manifiesta con insuficiencia suprarrenal y más tarde con manifestaciones neurológicas (cuadriparesia, demencia, ceguera). La segunda forma de la enfermedad presenta una herencia autosómica recesiva y aparece en el período neonatal con convulsiones, malformaciones, retraso psicomotor muy intenso e insuficiencia suprarrenal. 

La hipoplasia suprarrenal congénita se debe a un trastorno de desarrollo de estas glándulas; se transmite ligada al cromosoma X, y su locus está próximo al de la distrofia muscular de Duchenne, con la que se puede asociar. 

Por último, la hipoplasia suprarrenal lipoidea congénita es una rara causa de fallo suprarrenal neonatal grave, asociado a feminización de fetos masculinos por déficit de testosterona. Se trata de un déficit de una proteína reguladora de la movilización de los depósitos de colesterol que se transmite por herencia autosómica recesiva. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

La enfermedad de Addison suele sospecharse tras el hallazgo de la hiperpigmentación, aunque en algunos pacientes ésta puede ser mínima. En las etapas tempranas de la enfermedad, la debilidad, aunque es llamativa, mejora con el reposo, a diferencia de las alteraciones neuropsiquiátricas, que a menudo empeoran más por la mañana que después de la actividad diaria. La mayoría de las miopatías pueden diferenciarse por su distribución y por la ausencia de pigmentación y por los datos de laboratorio característicos. Los pacientes con hipoglucemia debida a hipersecreción de insulina pueden tener síntomas en cualquier momento, suelen experimentar un aumento del apetito, con ganancia de peso, y su función suprarrenal es normal. Los pacientes con insuficiencia suprarrenal desarrollan hipoglucemia tras el ayuno debido a su reducida capacidad para realizar la neoglucogénesis. Es preciso diferenciar el Na sérico bajo del de los pacientes edematosos con una cardiopatía o una hepatopatía (en particular los que toman diuréticos), de la hiponatremia dilucional del síndrome de secreción inapropiada de ADH y de la rara nefritis con pérdida de sal. Es improbable que esos pacientes presenten hiperpigmentación, hiperpotasemia y aumento del BUN, que son características de la insuficiencia suprarrenal. Debe tenerse en cuenta una posible hiperpigmentación debida a un carcinoma broncógeno, ingestión de metales pesados como hierro o plata, afecciones cutáneas crónicas o hemocromatosis. No debería existir confusión con la pigmentación característica de las mucosas bucal y rectal que se observa en el síndrome de Peutz-Jeghers. El vitíligo se asocia frecuentemente con la hiperpigmentación, lo que puede ser un indicador útil de la enfermedad de Addison, aunque otras enfermedades pueden causar esa asociación. 

Insuficiencia suprarrenal secundaria. Se diferencia porque no hay pigmentación cutaneomucosa, la función mineralocorticoide está intacta, hay alteración de otras hormonas adenohipofisarias y el ACTH está disminuido. 

Los hiperpigmentation pueden confundirse con los factores étnicos o raciales o enfermedades que producen hiperpigmentación: acantosis nigricans, neurofibromatosis, síndrome de Albright, melanosarcoma, pigmentación por medicamentos (atebrina, metales pesados), avitaminosis (pelagra, esprue). 

Hemocromatosis también entra en el diagnóstico diferencial de la hiperpigmentación superficial, pero debe recordarse que puede ser de verdad una causa de la enfermedad de Addison así como de diabetes mellitus e hipoparatiroidismo. La ferritina de suero se aumenta en la mayoría de los casos de hemocromatosis y es una prueba de gran utilidad. 

Si predomina en el cuadro clínico la debilidad, hay que establecer la diferencia con la miastenia grave y la anorexia nerviosa. Pueden equivocarse pérdida de peso inexplicada, debilidad, y anorexia para cáncer oculto. Náusea, vomitos, diarrea, y el dolor abdominal pueden ser mal diagnosticados como enfermedad gastrointestinal intrínseca. En ocasiones hay que diferenciarla de la enteritis regional (si predominan las diarreas), la insuficiencia renal crónica y la esclerodermia. 

Las manifestaciones neurologicas del síndrome de Allgrove y adrenoleucodistrofia (sobre todo en mujeres) a menudo se acompañan de esclerosis en placas.  

SÍNDROME DE HIPERFUNCIÓN MEDULAR: FEOCROMOCITOMA

Es un síndrome clínico-biológico determinado por un hiperfuncionamiento de la médula suprarrenal. Su base etiopatogénica habitual es una neoplasia hiperfuncionante, casi siempre benigna, que proviene de los feocromocitos: el feocromocitoma.

Cuadro clínico: 

El rasgo más prominente es la hipertensión arterial (HTA), que puede ser paroxística (45%) o permanente (50%) y falta raras veces (5%). Alrededor del 1/1.000 de los pacientes hipertensos tienen un feocromocitoma. La hipertensión se debe a la secreción de una o más de las hormonas catecolamínicas o de sus precursores: noradrenalina, adrenalina, dopamina o dopa. Los síntomas y signos comunes son: taquicardia, diaforesis, hipotensión postural, taquipnea, rubor, piel fría y pegajosa, cefalea intensa, angina, palpitaciones, náuseas, vómitos, dolor epigástrico, trastornos visuales, parestesias, estreñimiento y una sensación de muerte inminente. Los ataques paroxísticos pueden provocarse por la palpación del tumor, por cambios de postura, compresión o masaje del abdomen, inducción de anestesia, una emoción intensa, fármacos b-bloqueantes o la micción si el tumor se encuentra en la vejiga. 

La exploración física, con la excepción del hallazgo común de la hipertensión, suele ser normal, salvo si se lleva a cabo durante una crisis paroxística. La gravedad de la retinopatía y de la cardiomegalia es a menudo menos notable de lo que sería de esperar por el grado de hipertensión presente. 

Situaciones en las que es obligado descartar la presencia de un Feocromocitoma.

· HTA con dos o más síntomas de la triada clásica: cefalea, palpitaciones y diaforesis.

· HTA maligna, intermitente o extraordinariamente lábil.

· HTA grave com hipotensión ortostática.

· HTA sin respuesta tras un año de tratamiento y/o  con respuesta paradójica a los      β-bloqueadores.

· HTA y/o  síntomas sugestivos por la inducción anestésica, cirugía, embarazo o la administración de ciertos fármacos (β-bloqueadores, antidepresivos triciclícos, fenotiacinas, metoclopramida, guanetidina, histamina, glucagón, tiramina, fármacos citotóxicos, corticotropina y tirotropina).

· Historia familiar de neoplasias endocrina múltiples (tipo MEN II) u otras enfermedades neuroectodérmicas (neurofibromatosis, Von Hippel Lindau, Sturge Weber).

· Masa suprarrenal detectada de forma fortuita (incidentaloma).

DIAGNOSTICO ETIOLÓGICO:

El feocromocitoma es un tumor raro. Se calcula que el 0,1 % (uno por mil) de las hipertensiones arteriales son provocadas por este.  Este tumor afecta la suprarrenal derecha en un 48 % de los casos, la izquierda en un 33% y es bilateral en un 9 %, lo que representa el 90 % de casos que asientan en las glándulas suprarrenales.

Aproximadamente en un 80% de los casos, los feocromocitomas se encuentran en la médula suprarrenal, pero también asientan en otros tejidos derivados de la cresta neural, en otros tejidos cromafínicos, a lo largo de la cadena simpática preaórtica abdominal y especialmente en el llamado órgano de Zuckerkandl, situado en la bifurcación de la aorta. También ha sido señalado en el bazo, los ovarios, los testículos, la vejiga y el mediastino.

Los localizados en la médula suprarrenal aparecen por igual en ambos sexos, son bilaterales en el 10% de los casos (20% en niños) y suelen ser benignos (95%). Los tumores extrasuprarrenales suelen ser más malignos (30%). Aunque los feocromocitomas pueden presentarse en todas las edades, la incidencia máxima está entre la 3.ª; década y la 5.ª;. 

DIAGNÓSTICO

Los principales productos metabólicos urinarios de la adrenalina y la noradrenalina son las metanefrinas, el ácido vanililmandélico (VMA) y el ácido homovanílico (HVA). Las personas normales excretan sólo cantidades muy pequeñas de esas sustancias en la orina. Los valores normales en 24 h son los siguientes: adrenalina y noradrenalina libres <100 mg (<582 nmol), metanefrina total <1,3 mg (<7,1 mmol), VMA <10 mg (<50 mmol) y HVA <15 mg (<82,4 mmol). En el feocromocitoma y en el neuroblastoma, la excreción urinaria de adrenalina y noradrenalina y sus productos metabólicos aumentan de manera intermitente. Por lo demás, la excreción de estos compuestos también puede estar elevada en el coma, la deshidratación o en los estados de estrés extremo, en pacientes que están en tratamiento con alcaloides de la rauwolfia, metildopa o catecolaminas, o tras la ingestión de alimentos que contienen grandes cantidades de vainilla, en especial si existe insuficiencia renal. Todos estos compuestos pueden determinarse en la misma muestra de orina. 

Los métodos para la detección del VMA y las metanefrinas se fundan en la conversión a vanilina, la extracción de la vanilina en tolueno y la determinación espectrofotométrica final de la vanilina a 360 mm. Las catecolaminas (principalmente la adrenalina y la noradrenalina) se miden por fluorometría después de extracción y adsorción en gel de alúmina. En la evaluación de los resultados anormales hay que tener en cuenta las interferencias procedentes de fármacos análogos a la adrenalina, hipertensivos (p. ej., metildopa) y otros fármacos que producen fluorescencia (p. ej., tetraciclinas y quinina). También se dispone de técnicas de cromatografía líquida de alto rendimiento, y asimismo de procedimientos radioenzimáticos, aunque generalmente como instrumentos de investigación. 

Los niveles de catecolaminas en plasma carecen en general de utilidad a no ser que la muestra de sangre se obtenga durante una crisis paroxística o tras la administración farmacológica de glucagón, que provoca la liberación de catecolaminas, o de clonidina, que reduce los niveles de catecolaminas en las personas normales (v. más adelante).  

Como consecuencia de sus estados hipercinéticos, estos pacientes pueden parecer hipertiroideos a pesar de ser eutiroideos. El volumen sanguíneo está restringido y puede elevar falsamente los niveles de Hb y el Hto. Puede existir hiperglucemia, glucosuria o una diabetes manifiesta, con niveles plasmáticos elevados de ácidos grasos libres y glicerol. Los niveles plasmáticos de insulina son inapropiadamente bajos para los niveles de glucosa plasmática recogidos simultáneamente. Tras la extirpación del feocromocitoma puede presentarse hipoglucemia, en especial si el paciente estaba tratado con fármacos hipoglucemiantes orales. 

Las pruebas de provocación con histamina o tiramina son peligrosas y no deben utilizarse. El glucagón (0,5 a 1 mg inyectado rápidamente por vía i.v.) llegará a provocar una elevación de la PA >35/25 mm Hg en 2 min en los pacientes normotensos con feocromocitoma. Es preciso tener disponible mesilato de fentolamina para suprimir cualquier crisis hipertensiva.  

Si un paciente con feocromocitoma está hipertenso, la inyección i.v. de 5 mg de fentolamina causará una caída de la PA >35/25 mm Hg en el curso de 2 min. Se producen resultados positivos falsos en pacientes con uremia, ictus e hipertensión maligna y en los que toman determinados fármacos, como los diuréticos, tal vez por una disminución del volumen plasmático, y las fenotiacinas, posiblemente por bloquear la recaptación de las catecolaminas; las fenotiacinas también pueden causar una crisis hipertensiva. Se ha desarrollado una modificación de esta prueba que aprovecha la inhibición de la liberación de insulina por las catecolaminas. Se inicia una infusión i.v. con suero dextrosa al 10% (2 ml/min) 30 min antes de la inyección de fentolamina. (Se toman dos muestras de sangre para la determinación de glucosa e insulina antes de la inyección.) Tras la administración de fentolamina se mide la PA a intervalos de 30 seg durante 3 min, y se obtiene sangre de nuevo. Existe un feocromocitoma si hay una caída de la PA ³35/25 mm Hg, un descenso de la glucosa >18 mg/dl (>1 mmol/l) o una elevación de la insulina >13 mU/ml (>90 pmol/l). 

Se ha descrito una prueba que utiliza clonidina por v. o. Se administran al paciente 0,3 mg de clonidina 48 h después de interrumpir la administración de todos los fármacos que actúan sobre el sistema nervioso simpático. Se extrae sangre para determinaciones de catecolaminas plasmáticas antes de administrar la clonidina y 3 h después. La respuesta normal es una disminución de los valores plasmáticos de la noradrenalina hasta la normalidad (<400 pg/ml [<2.364 pmol/l]) y una caída mínima del 40% desde los valores basales. Los pacientes con feocromocitoma mantienen valores elevados. 

Los intentos de localización radiológica de los tumores deben limitarse a varias proyecciones de tórax y abdomen. La TC y la RMN pueden ser útiles, con o sin contraste. También se ha utilizado con éxito la tomografía de emisión con positrones. La pielografía i.v. con tomografía de las áreas perirrenales debe utilizarse sólo si no se dispone de las modalidades anteriores. La flebografía, la aortografía y la insuflación de gas en el retroperitoneo están contraindicadas, ya que pueden inducir una crisis paroxística grave o mortal. Mediante determinaciones repetidas de la concentración de catecolaminas en el plasma (obtenido por cateterismo de la vena cava) se ha logrado, aunque es potencialmente peligrosa, la localización del nivel del tumor. Recientemente se han utilizado radiofármacos para localizar los feocromocitomas con técnicas gammagráficas. La I131-metayodobencilguanidina (MIBG) es el compuesto más estudiado; se inyectan 0,5 mCi por vía i.v. y se obtienen gammagrafías del paciente en los días 1, 2 y 3. El tejido suprarrenal normal capta rara vez ese isótopo, pero lo hacen el 90% de los feocromocitomas. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Las manifestaciones clínicas que puede adoptar el feocromocitoma son tan variadas que se le conoce como el "gran simulador". Por tanto, la lista del diagnóstico diferencial es impresionante. 

La taquicardia, temblor, palpitaciones, y el hipermetabolismo pueden dar lugar a la confusión con tirotoxicosis. El feocromocitoma también puede ser mal diagnosticado como hipertensión esencial, miocarditis, glomerulonefritis u otras lesiones renales, toxemia del embarazo, eclampsia, y psiconeurosis (ataque de ansiedad). A veces puede equivocarse con un abdomen agudo. 

Otras condiciones que tienen manifestaciones similares al feocromocitoma incluyen porfiria intermitente agudo, hipogonadismo, la inestabilidad vascular (rubores calientes), cocaína o uso de la anfetamina, retiro de la clonidina, crisis hipertensiva causada por comidas que contienen tiramine (Ej: Quesos) en pacientes que toman antidepresivos inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO), hipertensión labil, y la angina inestable. Los pacientes con eritromelalgia pueden tener crisis hipertensiva; su vaciando doloroso episódico y pierna enrojecidas son relevados por el frío, distinguiendo esta condición del feocromocitoma. El feocromocitoma puede causar dolor del pecho y cambios del ECG que imitan isqemia cardíaca aguda. Las estenosis de las arterias renales pueden causar hipertensión severa y pueden coexistir con feocromocitoma. 

Sin embargo, desde el punto de vista práctico, la situación que más frecuentemente puede confundirse con un feocromocitoma es la HTA asociada con crisis de ansiedad. También pueden simular la existencia de un feocromocitoma la ingestión de cocaína, anfetaminas y otros agentes simpaticomiméticos. 

SÍNDROME TUMORAL

El tamaño pequeño y la ubicación profunda de las suprarrenales explican que rara vez los tumores suprarrenales originan síntomas y signos que pueden recogerse en la exploración física.

Cuadro clínico

Cuando alcanzan tamaño suficiente, estas neoplasias pueden llegar a llamar la atención del paciente y del médico por la deformidad que producen en el flanco o en el hipocondrio donde se encuentran. Lo que más molesta al enfermo son las manifestaciones dolorosas lumbares, irradiadas lateralmente o hacia el miembro inferior correspondiente.

En el examen físico se obtienen los signos propios de los tumores de la fosa lumbar. 

Las neoplasias de gran tamaño son por lo general malignas y se acompañan de las manifestaciones habituales de caquexia y metástasis, principalmente en huesos, médula ósea o distintas vísceras.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Con las masas suprarrenales no funcionantes. Lesiones de las glándulas suprarrenales que ocupan espacio y carecen de actividad hormonal. 

Los adenomas suprarrenales, que se detectan mediante TC o RMN del abdomen, son las más frecuentes de esas masas. 

En los recién nacidos, una hemorragia suprarrenal espontánea puede producir grandes masas en las suprarrenales que simulan un neuroblastoma o un tumor de Wilms. 

En los adultos, una hemorragia suprarrenal masiva bilateral puede ser la consecuencia de una enfermedad tromboembólica o una coagulopatía. 

Los quistes suprarrenales benignos se observan en ancianos y pueden deberse a degeneración quística, accidentes vasculares, infecciones bacterianas o infestaciones parasitarias (Equinococcus). 

Las suprarrenales pueden resultar infectadas por microorganismos de la tuberculosis por vía hematógena que causan masas suprarrenales. 

El raro carcinoma suprarrenal no funcionante produce un proceso retroperitoneal difuso e infiltrante. La masa suprarrenal no funcionante más frecuente es un adenoma (55%), seguida por los tumores metastásicos (30%). Los quistes y los lipomas constituyen la mayor parte del resto. 

SÍNDROMES GONADALES

SÍNDROMES DE HIPOGONADISMO MASCULINO

Se le denomina hipogonadismo masculino a la disminución o la abolición de la secreción hormonal andrógena (testosterona) y de la espermosecretoria seminífera. 

La época en que se produce la deficiencia gonadal en relación con la pubertad, determina amplias variaciones clínicas, por lo que estas alteraciones deben considerarse en dos estadios distintos, prepuberal y pospuberal. También existe diferencia según el trastorno afecte las gónadas (hipogonadismo primario), la hipófisis (hipogonadismo secundario) y la región hipotalámica (llamado por algunos hipogonadismo terciario).

La deficiencia de andrógenos o los defectos de su acción durante el primer trimestre de la gestación (<12 sem de vida intrauterina) producen una diferenciación inadecuada de los conductos wolffianos internos y de los genitales externos. La presentación clínica puede oscilar entre unos genitales externos ambiguos o un seudohermafroditismo masculino hasta unos genitales externos femeninos de aspecto completamente normal. La deficiencia de andrógenos en el 2º y 3º trimestre del embarazo puede dar lugar a microfalo y descenso incompleto o nulo de los testículos. 

En la infancia, la deficiencia de andrógenos tiene escasas consecuencias, pero si se produce en el momento en que se espera la pubertad puede alterar el desarrollo sexual secundario. Los pacientes con hipogonadismo tienen escaso desarrollo muscular, una voz aguda, crecimiento insuficiente del pene y los testículos, un escroto pequeño, escaso vello púbico y axilar y ausencia de vello corporal. Además, pueden desarrollar ginecomastia y alcanzar proporciones eunucoides (envergadura mayor que la talla en 5 cm y longitud de pubis al suelo mayor que la del vértice al pubis en 5 cm), ya que el retraso de la fusión de las epífisis permite el crecimiento continuado de los huesos largos. 

En la edad adulta, la deficiencia de andrógenos se manifiesta de formas diversas, dependiendo del grado y de la duración de la deficiencia. En todo caso, es frecuente la disminución de la libido y la potencia y de la fuerza global. En el hipogonadismo de larga evolución, se encuentran atrofia testicular, finas arrugas cutáneas alrededor de los ojos y los labios y escaso vello corporal. También pueden observarse osteopenia y ginecomastia. 

CLASIFICACIÓN ETIOLÓGICA

	Tipo
	Causas congénitas
	Causas adquiridas

	Primario 

(testicular)
	Síndrome de Klinefelter

Anorquidea (bilateral)

Criptoquidia

Distrofia miotónica

Defectos enzimáticos en la síntesis de testosterona

Síndrome de Noonan
	Quiomioterapia/radioterapia

Infección testicular: Parotiditis, ecovirus, arbovirus del grupo B.

Dosis altas de determinados fármacos: cimetidina, espironolactona, ketoconazol, ciproterona. 

	Secundario

(hipotalámico-hipofisario)
	Síndrome de Kallman

Síndrome de Prade-Willi

Malformación de Dandy-Walker

Deficit asilado de hormona luteinizante

Idiopático
	Cualquier enfermedad sistémica aguda

Hipopituitarismo: tumor, infarto, enfermedad infiltrativa, infección, traumatismo, postradiaciones.

Hiperprolactinemia

Hemosiderosis

Determinados fármacos: estrógenos, antipsicóticos, metoclopramida, opiáceos,  leuprolide.

Síndrome de Cushing.

Cirrosis

Obesidad mórbida.

Idiopático

	Mixto
	-
	Envejecimiento

Alcoholismo

Enfermedad sistémica: Uremia, insuficiencia hepática, SIDA, anemia de células falciformes.

Fármaocos: etanol, corticoesteroides  


ETIOLOGÍA

I. Hipogonadismo masculino hipergonadotrópico (primario)

1. Síndrome de Klinefelter y sus variantes

2. Atrofia testicular: Postorquítica, Postraumática, Iatrogénica, Autoinmune, Idiopática,  Posinfecciosa.

3. Castración funcional: Infecciones, Agentes físicos, Enfermedades malignas, Enfermedades degenerativas.

4. Castración traumática o quirúrgica

5. Síndrome de Noonan1

6. Síndrome YY

7. Hombres 46, XX

8. Testículos rudimentarios1

9. Anorquías1

10. Distrofia miotónica (?)

11. Síndrome de Werner

12. Mutación inactivadora del gen del receptor de LH1

13. Mutación inactivadora del gen del receptor de andrógenos1

II. Hipogonadismo masculino hipogonadotrópico (secundario y terciario)

1. Déficit selectivo de FSH y LH: Traumatismos, Tumores, Infecciones, Enfermedades degenerativas, Hipofisitis autoinmune, Yatrogenia, Isquemia hipofisaria, Idiomática.

2. Displasia olfatogenital1

3. Panhipopituitarismo*

4. Hipopituitarismo parcial*

5. Enfermedad diencefálica o hipotalámica: Síndrome de Laurence-Moon-Biedl1, Síndrome de Prader-Willi1,  Síndrome de Frölich1,  Distrofia adiposo-genital1.

6. Déficit de LH (eunuco fértil)1

7. Síndrome YY

8. Síndrome de Noonan

9. Enfermedades cerebrales

10. Enfermedades endocrinas: Macroprolactinomas (?), Síndrome de Cushing (?), Hipotiroidismo primario (?)

1 Habitualmente ocasiona hipogonadismo prepuberal.

? Habitualmente ocasiona hipogonadismo pospuberal.

* Las mismas causas del déficit selectivo.

HIPOGONADISMO PRIMARIO/ INSUFICIENCIA TESTICULAR PRIMARIA

No existe la glándula testicular o carece de función secretora, o esta se encuentra parcialmente comprometida. La hipófisis secreta una cantidad elevada de hormonas estimuladoras o gonadotrofinas (FSH y LH), por lo que a este tipo de insuficiencia se denomina también hipogonadismo hipergonadotrópico. 

Puede adoptar tres tipos, según las funciones comprometidas:

1. Insuficiencia tubular seminífera. Orquidopatías tóxicas (rayos X, mostazas nitrogenadas y otros agentes citotóxicos), orquitis (parotídea y melitocócica), criptorquidia bilateral, aplasia germinal y degeneración tubular esclerosante o enfermedad de Klinefelter.

2. Insuficiencia de las células intersticiales de Leydig. Climaterio masculino.

3. Insuficiencia tubular seminífera y de las células de Leydig. Castración, anorquidia congénita y fibrosis total testicular.

Causas congénitas

Síndrome de klinefelter. Se caracteriza por la tríada siguiente: atrofia testicular parenquimatosa (hipogonadismo primario), ginecomastia pospuberal y aumento de gonadotropinas en sangre. Es una disgenesia de los túbulos seminíferos asociada a un cariotipo 47, XXY, en el que el cromosoma X accesorio procede de una no disyunción meiótica materna (o, en menor proporción, paterna). 

En la mayoría de los pacientes, el diagnóstico no se hace hasta la pubertad, momento en el que se observa un desarrollo sexual insuficiente o incluso más tarde, cuando se estudia al paciente por esterilidad. La concentración de gonadotropinas se eleva al llegar la pubertad, pero las cifras de testosterona permanecen en el límite inferior de la normalidad o aún más bajas.  

Cuadro clínico: Es la causa más frecuente de hipogonadismo primario y esterilidad en varones. En general son de estatura elevada, tienen hipoplasia testicular y producen concentraciones bajas de testosterona, con lo que desarrollan de forma pobre los rasgos sexuales secundarios; el 40% de los casos desarrolla ginecomastia. 

En realidad se trata de una alteración en el desarrollo sexual, que se exterioriza por la existencia de testículos de aspecto totalmente masculinos que contrastan con el resto de las células del cuerpo, las cuales pueden ser de tipo cromatín-negativo o cromatín-positivo.

El tratamiento con testosterona puede mejorar las características sexuales secundarias, aunque persiste la esterilidad. El sexo psicológico resulta ser, generalmente, neutro o masculino. El coeficiente intelectual es algo inferior al normal, con retraso mental notable en el 20% de los casos. El cariotipo es 47 XXY, siendo raras las anomalías estructurales. 

Variantes del síndrome de Klinefelter 

Se detecta mosaicismo en el 15% de los casos. Se han descrito también polisomías X (48 XXXY o 49XXXXY) que pueden formar parte de mosaicos con líneas normales de 46 XY o 47 XXY. El caso del mosaicismo 47 XXY/46 XY es el único que puede dar lugar a una espermatogénesis completa. El cromosoma X extra es de origen materno en el 60% de los casos y se produce por segregación anómala de los cromosomas sexuales durante la división meiótica.

Anorquia bilateral (síndrome del testículo evanescente). Existían testículos, pero que se reabsorbieron antes o después del nacimiento. Los genitales externos y las estructuras wolffianas de estos pacientes son normales, pero no tienen estructuras müllerianas. Se asume que la anorquia congénita es debida a destrucción testicular durante el período fetal que sigue a la diferenciación sexual. Por tanto, durante las 12 primeras semanas de la embriogénesis debió existir tejido testicular que produjo diferenciación testicular y debieron producir tanto testosterona como un factor inhibidor mülleriano. El cariotipo es normal, y en más de la mitad de los casos no se encuentran anomalías de la diferenciación sexual. Las gonadotropinas se encuentran marcadamente elevadas ya durante la infancia y la testosterona es muy baja. A partir de la pubertad se instaura un cuadro de eunucoidismo en la anorquia bilateral. 

El diagnóstico diferencial con la criptorquidia debe realizarse mediante ultrasonografía, tomografía computarizada o laparoscopia, pero además, cuando se administra una inyección de gonadotropina coriónica humana (hCG) no se observa elevación de la testosterona circulante. 

Criptorquidia. (Testículos no descendidos). La criptorquidia es una anomalía en la que se interrumpe el descenso normal de los testículos a la bolsa escrotal. Se observa en un 5-7% de los recién nacidos varones (30% en los prematuros), aunque el descenso se completa al año de vida en el 70 a 90% de los casos, de modo que la incidencia a esta edad se acerca al 1%. A partir de este momento la ubicación anómala se acompaña de lesiones funcionales y ultrastructurales que darán lugar a daño testicular permanente e infertilidad en la vida adulta. Únicamente el 20% de los casos son bilaterales. En función de la localización de las gónadas, las alteraciones del descenso testicular se clasifican en: 

· Testes retráctiles. Se encuentran en el orificio inguinal externo y descienden a la raíz escrotal espontáneamente o por manipulación. 

· Testes inguinales. Se encuentran permanentemente en el canal inguinal, donde se pueden ver y palpar. 

· Criptorquidia auténtica. Los testes se localizan por encima del orificio inguinal interno, en abdomen o retroperitoneo, y no se pueden palpar. 

Para evitar la malignización o la torsión testicular, está indicada la corrección precoz de la misma.

En la aplasia de células de Leydig, también denominada síndrome con sólo células de Sertoli (only Sertoli cell syndrome) la ausencia congénita de estas células produce un pseudohermafroditismo masculino asociado a ambigüedad de los genitales externos. Aunque existe cierto grado de desarrollo wolffiano, la producción de testosterona es insuficiente para que la diferenciación de los genitales externos se haga en sentido masculino normal. Se manifiesta con esterilidad y azoospermia. El volumen testicular puede ser normal o estar ligeramente reducido y la consistencia está disminuida. Las concentraciones de FSH suelen ser elevadas, reflejando una alteración funcional de las células de Sertoli, que a su vez es consecuencia de una reducción de la masa de células germinales. Pese a ello, una proporción considerable de pacientes tienen FSH normal. La testosterona es normal, y la LH tiende a situarse en el límite superior de la normalidad. La histología testicular muestra ausencia de epitelio germinal, con túbulos seminíferos de diámetro algo reducido en los que hay sólo células de Sertoli, a menudo hipertróficas. 

Con frecuencia los hombres con aplasia germinal presentan también otras lesiones testiculares y en un tercio de los casos se observa espermatogénesis residual en algunos túbulos. La aplasia de células germinales reconoce diversas causas, algunas de ellas adquiridas durante la vida fetal o la infancia; entre ellas destacan la criptorquidia, la exposición a estrógenos durante el desarrollo embrionario o a otros agentes tóxicos exógenos, como la irradiación, fármacos citostáticos o infecciones víricas. En los casos idiopáticos se observan con cierta frecuencia deleciones de la región Yq11 en el brazo largo del cromosoma Y, pero la interpretación de estos estudios está limitada por el hecho de que un 2% de los hombres fértiles también presentan deleciones en Yq11. 

Alteraciones cualitativas de los espermatozoides. La mayoría de los hombres infértiles con disminución de la concentración espermática muestran también anomalías en la morfología o la movilidad de sus gametos. Sin embargo, la astenozoospermia o la teratozoospermia aisladas son causas frecuentes de subfertilidad. En ausencia de factores causales como infecciones o varicocele, muchos casos se clasifican como idiopáticos. Una minoría de pacientes presenta defectos específicos que afectan a la totalidad de los espermatozoides. La discinesia ciliar primaria es una alteración congénita en la que los microtúbulos carecen de dineína. Como resultado de esta alteración, los espermatozoides son totalmente inmóviles. Debido a que los cilios del sistema respiratorio presentan la misma alteración, los sujetos afectos sufren infecciones bronquiales y sinusitis crónicas. La combinación de bronquiectasias, situs inversus y cilios inmóviles se conoce como síndrome de Kartagener. El diagnóstico se establece mediante microscopia electrónica de los flagelos. La globozoospermia es debida a una alteración del aparato de Golgi, que no se diferencia en acrosoma durante la espermiogénesis. Los espermatozoides tienen cabezas redondas y son incapaces de realizar la fecundación. 

El síndrome de Noonan (síndrome de Turner masculino) puede aparecer de forma esporádica o como un trastorno autosómico dominante. Sus anomalías fenotípicas consisten en hiperelasticidad de la piel, hipertelorismo, ptosis, orejas de implantación baja, talla baja, acortamiento de los cuartos metacarpianos, paladar ojival y cardiopatías congénitas del lado derecho, como estenosis de la válvula pulmonar o comunicación interauricular. Los testículos suelen ser pequeños y criptorquídicos. Las concentraciones de testosterona pueden ser baja y la de las gonadotropinas, alta. 

Alrededor del 80% de los varones con distrofia miotónica tiene una insuficiencia testicular primaria en la que las biopsias de testículo muestran una alteración de la espermatogénesis, hialinización y fibrosis. Además de la debilidad y la atrofia muscular, pueden encontrarse calvicie frontal, retraso mental, cataratas, diabetes mellitus, hipoparatiroidismo primario e hiperostosis craneal. Como sucede con otras causas de hipogonadismo primario, los niveles de gonadotropinas son altos y los de testosterona, bajos o en los límites inferiores de la normalidad. 

Trastornos de los túbulos seminíferos en el adulto. En los varones con insuficiencia idiopática de los túbulos seminíferos o que la han desarrollado tras una infección testicular (p. ej., parotiditis o gonococia), criptorquidia, uremia, agentes antineoplásicos, alcoholismo, radiación, lesiones vasculares o traumatismos puede encontrarse oligospermia o azoospermia con esterilidad. Además de las alteraciones del análisis del semen, estos pacientes muestran elevación de la hormona estimulante de los folículos (FSH) en el suero, si bien en la oligospermia leve sus niveles pueden ser normales. Las concentraciones de testosterona y de hormona luteinizante (LH) suelen ser normales, aunque la estimulación con hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH) puede dar lugar a una elevación excesiva de LH, lo que indica una deficiencia androgénica ligera. En los adolescentes y en los adultos, la muestra de semen recogida por masturbación tras 2 días de abstinencia proporciona un excelente índice de la función de los túbulos seminíferos. El volumen normal del semen es de 1 a 6 ml con un recuento >20 x 106 espermatozoides/ml, de los que el 60% tienen una forma y una movilidad normales. 

Defectos enzimáticos. Se han descrito defectos de cada una de los pasos enzimáticos que conducen a la formación de dihidrotestosterona. Estos defectos congénitos pueden asociarse a hiperplasia suprarrenal congénita y producir diversos grados de ambigüedad en los genitales externos, es decir, seudohermafroditismo masculino. 

Causas adquiridas: 

Orquitis. Las inflamaciones del testículo, en su mayoría de origen vírico, pueden producir atrofia tubular en individuos jóvenes después de la pubertad. La afección testicular por el virus de la parotiditis (orquitis urliana) puede presentarse en el 25% de los casos de paperas pospuberales. En dos tercios de los pacientes es unilateral. La inflamación y el edema de la glándula pueden conducir a la hialinización y esclerosis de los túbulos seminíferos, con oligospermia residual. El grado de atrofia no siempre es proporcional a la gravedad de la orquitis y se establece 1-6 meses después de la resolución del cuadro agudo. En la exploración, ambos testículos o sólo uno de ellos puede aparecer más pequeño y blando. Si existe oligospermia, se hallarán concentraciones elevadas de FSH, junto con concentraciones normales de LH y testosterona. La gonorrea, la tuberculosis, la lepra, la brucelosis, la lúes y también algunas parasitosis pueden provocar orquitis e inducir fallo testicular. 

Lesiones por agentes tóxicos 

· Las lesiones testiculares por yatrogenia en pacientes sometidos a quimioterapia antineoplásica o radioterapia son causa cada vez más frecuente de hipogonadismo. El linfoma de Hodgkin, los tumores testiculares y las leucemias son las enfermedades que con mayor frecuencia afectan a hombres jóvenes. La recuperación a largo plazo de la función testicular es desigual según la enfermedad de base y el tipo de tratamiento realizado. Los hombres sometidos a orquiectomía unilateral y pautas citostáticas con cisplatino tienen un pronóstico relativamente bueno, con recuperación de la fertilidad a los pocos años. No obstante, los pacientes que han recibido agentes alquilantes presentan lesión tubular en la mayoría de los casos. El efecto tóxico de la ciclofosfamida, clorambucilo y otros alquilantes depende de la dosis total y de la duración del tratamiento. El ketoconazol inhibe la síntesis de testosterona y también la esteroidogénesis suprarrenal. La espironolactona bloquea la esteroidogénesis, la ciproterona bloquea el receptor citoplasmático de los andrógenos, y ambos producen hipogonadismo. La flutamida inhibe la fijación nuclear de los andrógenos y los inhibidores de la 5-alfa-reductasa, como el finasteride, al bloquear la formación de DHT, inducen involución prostática. Las fenotiazinas y la metoclopramida aumentan la secreción de prolactina y, de esta forma, interfieren en la liberación de gonadotropinas. La administración de esteroides anabolizantes en deportistas puede provocar azoospermia transitoria. 

· Las radiaciones ionizantes destruyen el túbulo seminífero, efecto que es claramente dependiente de la dosis y parcialmente reversible. Dosis de 10 cGy tienen efectos mínimos, mientras que a partir de 75-100 cGy se produce azoospermia, que difícilmente es reversible por encima de 300 cGy. 

· El alcohol produce toxicidad testicular directa tanto sobre la producción de testosterona como sobre la función tubular. Las drogas opiáceas producen una marcada depresión en la pulsatilidad de la LH y la esteroidogénesis debido a su acción central sobre los mecanismos neuroendocrinos. 

· Otros agentes ambientales, como insecticidas y compuestos organoclorados, tienen efectos tóxicos para la espermatogénesis, al igual que ciertos metales como el cadmio y el boro. El plomo puede afectar crónicamente la función de las células de Leydig. 

El varicocele es una de las entidades que más frecuentemente se invocan como causa específica de infertilidad masculina. La aparición de varices en el plexo espermático interno durante la pubertad se acompaña de hipotrofia testicular ipsilateral y elevación de la LH. La práctica totalidad de los varicoceles clínicamente relevantes se presentan en el lado izquierdo. El tratamiento quirúrgico puede prevenir la progresión de las lesiones y probablemente mejorar la función del testículo afecto. Sin embargo, la ligadura espermática ha sido criticada por sus pobres e impredecibles resultados sobre la fertilidad. 

Los traumatismos escrotales y las torsiones del pedículo vascular deben considerarse también entre los procesos causales de hipogonadismo adquirido. Además del efecto sobre la capacidad espermatogénica y esteroidogénica, los procesos infecciosos, traumáticos y vasculares pueden provocar el desarrollo de una reacción autoinmunitaria, con formación de anticuerpos antiespermáticos. La disrupción de la barrera hematotesticular desencadena una activación del sistema inmunocompetente, puesto que los antígenos espermáticos son reconocidos como extraños al organismo. A menudo se asocian a oligozoospermia, aunque ello puede ser debido a la misma lesión que da lugar a la reacción autoinmunitaria. Esta reacción de autoinmunidad adquirida no debe confundirse con los cuadros de hipogonadismo autoinmunitario que se observan en un bajo porcentaje de síndromes pluriglandulares. 

Los bloqueos de la espermatogénesis son interrupciones de la maduración germinal en alguna de sus fases. Los bloqueos totales producen azoospermia, aunque muchos pacientes con oligozoospermia presentan bloqueos madurativos incompletos. La mayoría ocurren a nivel de espermatocito primario, y pueden tener etiología idiopática o adquirida, debida a tóxicos gonadales, insuficiencia hepática o renal. Es probable que los casos idiopáticos tengan un origen genético. El hipogonadismo hipogonadotrópico da lugar a un bloqueo en espermatogonia. 

Climaterio masculino o andropausia. Involución fisiológica del varón que ocurre generalmente entre los 50 y 60 años.

Tanto la función testicular endocrina (secreción androgénica) como la exocrina (espermatogénesis) disminuyen lenta pero progresivamente con la edad, aunque con una amplia variabilidad interindividual. La testosterona desciende un 30% y la testosterona libre un 50% entre los 25 y 75 años, aunque la mayoría de los ancianos mantiene concentraciones de testosterona dentro del amplio intervalo de normalidad establecido en adultos jóvenes. El mayor decremento de testosterona libre se debe al aumento con la edad de la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG). La variabilidad en las concentraciones de testosterona en el anciano viene determinada por factores genéticos (justifican hasta un 63% de la variabilidad en la testosterona y hasta un 30% en la SHBG), metabólicos (índice de masa corporal y resistencia a la insulina), hormonales (GH y hormonas tiroideas), dietéticos y psicológicos, por la presencia de enfermedades crónicas concomitantes y por la ingesta de determinados fármacos. 

En el anciano se produce una disminución en el volumen del eyaculado, con concentración normal de espermatozoides pero con movilidad disminuida y reducción del porcentaje que tienen morfología normal. Las concentraciones de inhibina se reducen y aumentan las de hormona foliculostimulante (FSH) reflejando una reducción del número de células de Sertoli. 

La alteración de la función testicular en el anciano es debida predominantemente a cambios a nivel testicular, pero durante el envejecimiento se produce también una disminución en la secreción hipotalámica de hormona liberadora de gonadotropinas (Gn-RH) que explica el aumento inapropiadamente moderado de las concentraciones de LH y FSH para las bajas concentraciones de testosterona circulantes. 

La actividad sexual del varón disminuye con el envejecimiento, aunque más del 15% de los varones de más de 60 años no refieren disminución en la libido ni en su actividad sexual. Pese a la inequívoca importancia de la testosterona en el comportamiento sexual masculino, la interrelación entre concentraciones circulantes de testosterona, libido y actividad continúa sin esclarecerse. Actualmente está completamente establecido que es la edad por sí misma, más que la disminución de las concentraciones de andrógenos, la variable que más influye en la actividad sexual del hombre anciano, siendo los predictores más importantes el comportamiento sexual durante la juventud, el estado general de salud y la presencia de una pareja estable. 

Cuadro clínico: La sintomatología es similar a la de la menopausia femenina: nerviosidad, tristeza (melancolía), pérdida de memoria e interés, insomnio, disminución de la libido, pero no del poder genético, impotencia y tendencia a la hipertrofia prostática.

El diagnóstico es difícil de establecer; requiere descartar otras afecciones con similar sintomatología: neurosis depresiva, arteriosclerosis incipiente e hipertensión arterial.

HIPOGONADISMO SECUNDARIO/ 

INSUFICIENCIA TESTICULAR SECUNDARIA 

La causa de la anormalidad no depende directamente de la glándula sexual, sino de un fallo de la secreción hipofisaria gonadotrópica, por lo que también se le denomina hipogonadismo hipogonadotrópico o secundario.

Puede ser de tres tipos, de acuerdo con la función comprometida:

1. Insuficiencia tubular seminífera. Inhibición de la secreción gonadotropínica por exceso de estrógenos: no neutralización (en la cirrosis hepática), terapéuticas intensas con hormonas sexuales y síndromes hiperadrenogenitales.

2. Insuficiencia de células intersticiales de Leydig. Eunucos fértiles.

3. Insuficiencia tubular seminífera de las células de Leydig. Fallo hipopituitario gonadotropínico aislado (eunucoidismo idiopático y retrasos puberales), panhipopituitarismos (enfermedad de Simmonds, anorexia mental, caquexia y distrofia adiposogenital).

Cuadro clínico

Las manifestaciones clínicas varían con la edad de comienzo, el grado de la deficiencia y la ausencia o no de otras hormonas trópicas.

Cuando el hipogonadismo se instaura en el período prepuberal, los caracteres sexuales secundarios no se desarrollan. El pene es pequeño, el escroto infantil, liso y no pigmentado, la próstata y las vesículas seminales son pequeñas, y los enfermos carecen de potencia y deseo sexual. La piel de la cara es lisa, de aspecto infantil y sin barba. El vello pubiano y el axilar están ausentes o muy disminuidos.

El crecimiento óseo se prolonga al faltar la acción de los sexosteroides sobre los cartílagos de crecimiento, por lo cual estos pacientes alcanzan com frecuencia una estatura mayor que la normal. Se desarrollan proporciones corporales de tipo eunucoide, con predominio del segmento inferior sobre el superior y de la cintura pélvica sobre la escapular.

El tejido conjuntivo es hipotrófico, y por ello surgen tempranamente pliegues cutáneos que a los jóvenes les da apariencia geriátrica. La grasa se deposita según el patrón femenino y aparece adipomastia.

Desde el punto de vista psíquico suelen ser personas tímidas, con frecuentes alteraciones de la personalidad, por lo que rara vez logran adaptarse del todo al medio social.

El hipopituitarismo que ocurre durante la infancia, denominado enanismo hipofisario, tiene por consecuencia un enanismo armónico, con infantilismo sexual completo. Estos pacientes por lo general tienen un retraso del crecimiento que se acentúa sobre los 2 años de edad. Tienen un aspecto grácil, cara de joven viejo, dientes apretujados por maxilares pequeños y una inteligencia normal. Pocas veces se comprueba incidencia familiar.

Cuando el déficit de Gn se instaura en el período pospuberal, se produce una regresión más o menos manifiesta de los caracteres sexuales secundarios y se presentan cambios en la piel, el sistema piloso, el tejido conjuntivo y el panículo adiposo, pero el esqueleto no sufre modificación alguna, lo que permite distinguir la época en que comenzó. La potencia y el deseo sexual pueden mantenerse algún tiempo, pero éstos van disminuyendo lenta y cada vez más de acuerdo con la intensidad de la merma hormonal. 

El hipogonadismo hipofisario selectivo de Gn es relativamente raro en varones adultos y lo que se observa con mayor frecuencia es un grado variable de panhipopituitarismo. A medida que transcurre el tiempo se instala primero la falla gonadal, luego la tiroidea y por último, la adrenal, con la expresión clínica de estas deficiencias.

Etiología

Entre las causas más frecuentes de hipogonadismo masculino secundario se encuentran el adenoma hipofisario, el craneofaringioma, el infarto de la hipófisis, aneurisma carotídeo, granulomatosis (tuberculosis, histiocitosis), atrofia idiopática, hemocromatosis, defectos de desarrollo, enfermedades crónicas acompañadas de inanición y mixedema, concentraciones anormales de hormonas, infección y DM. La deficiencia de la función gonadotrópica se observa como defectos aislados o acompañados de alteraciones de otras hormonas de la hipófisis.

El panhipopituitarismo puede tener una base congénita o anatómica, como una displasia septo-óptica o una malformación de Dandy-Walker, que produzca deficiencia de factores liberadores hipotalámicos o de hormonas hipofisarias. El hipopituitarismo adquirido puede deberse a tumores y neoplasias o a su tratamiento, a trastornos vasculares, a enfermedades infiltrativas como la sarcoidosis o la histiocitosis de Langerhans, infecciones como la encefalitis o la meningitis y traumatismos. El hipopituitarismo en la infancia puede provocar retraso del crecimiento, hipotiroidismo, diabetes insípida, hipofunción suprarrenal y ausencia de desarrollo sexual en el momento en el que se espera la pubertad. El hipopituitarismo adquirido durante la edad adulta puede dar lugar a hipotiroidismo, diabetes insípida, hipofunción suprarrenal, impotencia, disminución de la libido y atrofia testicular. Todos estos trastornos pueden identificarse mediante técnica de imagen del SNC. Las deficiencias hormonales pueden ser variadas y múltiples y dependen tanto del lóbulo anterior de la hipófisis como del lóbulo posterior. 

El síndrome de Kallmann se caracteriza por anosmia debida a agenesia de los lóbulos olfatorios e hipogonadismo secundario a deficiencia de la GnRH hipotalámica. La causa es la falta de emigración de las neuronas neurosecretoras de GnRH del feto desde la placoda olfatoria al hipotálamo. El trastorno suele heredarse ligado al cromosoma X. Otras manifestaciones consisten en microcefalia y criptorquidia, defectos de la línea media y agenesia renal unilateral. 

El retraso constitucional de la pubertad consiste en la ausencia de desarrollo puberal en un niño de al menos 14 años de edad (ver Talla baja debido a hipopituitarismo). Es frecuente encontrar antecedentes familiares de retraso del desarrollo sexual en el padre o en otros hermanos. La mayoría de los pacientes tienen algún signo de maduración sexual cuando llegan a los 18 años o cuando la edad ósea alcanza 12 años, edad media a la que comienza a apreciarse el aumento del tamaño de los testículos. Estos niños suelen ser de talla baja durante la infancia, la adolescencia o ambas, pero terminan por alcanzar su talla genética. El retraso constitucional es un diagnóstico de exclusión que obliga a excluir la deficiencia de GH, el hipotiroidismo y el hipogonadismo, tanto primario como por deficiencia de gonadotropinas. Es típico que la velocidad de crecimiento en altura de los niños con retraso constitucional sea casi normal, con un patrón que sigue una curva paralela a la de los percentiles más bajos del gráfico de crecimiento. Cuando se compara la edad ósea con la curva de crecimiento, se observa que es similar a la curva de percentiles de la talla genética que va a alcanzarse. 

En la deficiencia aislada de LH (síndrome del eunuco fértil), los pacientes sufren una pérdida monotrópica de la secreción de LH, mientras que la de FSH permanece normal. En la pubertad, los testículos crecen, ya que la inmensa mayoría del volumen tubular depende de los túbulos seminíferos, que responden a la FSH. Al mantenerse el desarrollo tubular, puede existir espermatogénesis. Sin embargo, la ausencia de LH se traduce en una atrofia de las células de Leydig con la consiguiente deficiencia de testosterona. Por tanto, estos pacientes no desarrollan los caracteres sexuales secundarios normales y continúan creciendo hasta alcanzar proporciones eunucoides, debido a la falta de cierre de las epífisis. 

El síndrome de Prader-Willi se caracteriza por disminución de la actividad fetal, obesidad, hipotonía muscular, retraso mental e hipogonadismo hipogonadotrópico. El síndrome se debe a la deleción o pérdida de uno o varios genes del brazo largo proximal del cromosoma 15 paterno o a una disomía de origen materno del cromosoma 15. Las alteraciones del crecimiento durante la lactancia consisten en retraso del crecimiento por la hipotonía y las dificultades para la alimentación, aunque suele mejorar tras los primeros 6 a 12 meses de vida. A partir de los 12 a 18 meses, una hiperfagia incontrolable provoca una ganancia ponderal excesiva, acompañada de problemas psicológicos, de forma que la característica dominante es una obesidad pletórica provocada por el hambre insaciable. La ganancia rápida de peso continúa, pero la talla definitiva alcanzada en la edad adulta es baja. Las alteraciones del comportamiento consisten en labilidad emocional, escasa habilidad motora, alteraciones cognitivas y hambre insaciable. Existen anomalías faciales como una dimensión bitemporal menor de la normal, ojos en forma de almendra y una boca con un labio superior fino y comisuras dirigidas hacia abajo. Existe un hipogonadismo hipogonadotrópico manifestado en los varones por hipoplasia del pene y el escroto y por hipoplasia de los labios en las mujeres. Las alteraciones esqueléticas consisten en escoliosis, cifosis y osteopenia, las manos y los pies son pequeños. 

Enfermedades sistémicas 

La mayoría de las enfermedades sistémicas graves, así como los episodios de estrés físico agudo, producen un estado de hipogonadismo hipogonadotrópico, de origen hipotalámico, con disminución de la pulsatilidad de LH y de las concentraciones de testosterona. Los cuadros de quemaduras graves, infarto de miocardio, traumatismos y cirugía mayor producen habitualmente alteración transitoria de la función gonadal. La duración e intensidad de esta situación de hipogonadismo están en relación con el curso del proceso de base. Los síndromes febriles de cierta entidad se traducen también en una depresión de la espermatogénesis. La insuficiencia renal crónica, incluso durante el tratamiento con hemodiálisis, produce hipogonadismo por toxicidad directa testicular y por desequilibrio de la regulación neuroendocrina de la secreción de Gn-RH. Únicamente la restitución de la función renal mediante trasplante renal es capaz de normalizar la función testicular. 

Los pacientes con cirrosis hepática presentan disminución de las concentraciones de testosterona total y libre, a pesar de la frecuente elevación de las de SHBG. La pulsatilidad de la LH suele estar disminuida y sus concentraciones son proporcionalmente bajas en relación al déficit androgénico. La esterilidad y la atrofia gonadal no son raras en estos enfermos. 

El síndrome de inmunodeficiencia adquirida se acompaña de hipogonadismo de origen múltiple, aunque predomina el hipogonadismo secundario. La intensidad de las manifestaciones, que incluyen disminución de libido, disfunción sexual y subfertilidad, es proporcional al estadio clínico y al grado de afección del estado general. 

Entre las enfermedades endocrinas, el hipertiroidismo aumenta los niveles de SHBG y disminuye la testosterona libre. Los estados de tirotoxicosis pueden deprimir la espermatogénesis. El hipercortisolismo puede inhibir la función testicular a distintos niveles del eje gonadal de forma reversible. 

El hipogonadismo autoinmunitario aparece asociado a otros trastornos endocrinos, en el contexto de los síndromes poliendocrinos de naturaleza autoinmunitaria tipos 1 y 2. Asimismo, puede asociarse a otras afecciones autoinmunitarias no endocrinas (anemia perniciosa, vitíligo y hepatitis crónica activa). Puede también aparecer asociado a hipopituitarismo y a enfermedad de Graves-Basedow. El examen histológico del testículo revela la infiltración linfocítica y suelen encontrarse anticuerpos circulantes contra la membrana basal del testículo. 

Para establecer la diferencia entre el hipogonadismo primario y el secundario, hay que apoyarse en:

1. La anamnesis.

2. El examen de las gónadas. En los primarios las gónadas son pequeñas y duras, y en el secundario, blandas.

3. Los caracteres sexuales secundarios están mejor desarrollados en los primarios que en los secundarios. El pene es de buen tamaño en los primarios y pequeño en los secundarios, sobre todo en los de comienzo prepuberal. 

4. Ginecomastia. Propia de los primarios.

5. La cromatina sexual es negativa en los secundarios y positiva en un 80 % de los primarios.

6. Los 17 – cetosteroides están más bajos en los primarios que en los individuos normales, pero más altos que en los secundarios.

7. Las gonadotropinas urinarias se encuentran elevadas en los primarios y bajas en los secundarios.

8. Biopsia de testículo: varía según la etiopatogenia.  En los secundarios hay ausencia de espermatogénesis, con excepción del eunuco fértil.

EUNUCOIDISMO

Se caracteriza por ausencia de secreción seminífera e intersticial. La falta de la hormona de las glándulas genitales provoca alteraciones características distintas, según la ausencia de la misma se produzca en la infancia o en la adultez. Así tenemos:

− Eunucoidismos prepuberales.  − Castrados tardíos o pospuberales.

EUNUCOIDISMOS PREPUBERALES

Cuadro clínico

1. Órganos genitales externos e internos infantiles.

2. Vacuidad del contenido escrotal.

3. Azoospermia total y a menudo aspermia.

4. Voz alta aguda de falsete.

5. Ausencia de pelo en axilas, pubis y cara.

6. Tronco de configuración feminoide: panículo adiposo acumulado en bajo vientre, mamas y pubis; pelvis ancha; musculatura escasa.

7. La distancia pubis-planta o pubis-pie es mayor que 6 cm, en relación con la distancia vértice-pubis.

8. Las líneas epifisarias de crecimiento cierran tardíamente; hay osteoporosis y cifosis dorsal en un 50 % de los casos; los cartílagos de conjunción sufren osificación retardada.

9. El hábito externo es igual al del adulto, pero sin diferencias de sexo o caracteres secundarios; vejez precoz sin calvicie; piel blanca y fina; carácter tímido, retraído, con tendencia al disimulo.

Etiología

1. Castración quirúrgica.

2. Anorquidia congénita.

3. Fibrosis total. 

4. Castrados tardíos o pospuberales

CASTRADOS TARDÍOS O POSPUBERALES

Cuadro clínico

1. Proporciones corpóreas y esqueleto normales.

2. Regresión de los caracteres sexuales secundarios, que se caracteriza por disminución del tamaño de los genitales, así como del pelo de la cara, el pubis y las axilas.

3. Desaparición de la erección y la libido y aparición de la impotencia (a veces, impotencia coeundi, o sea, impotencia para el coito).

Etiología

1. Castración quirúrgica por tumor maligno o secuelas de otras intervenciones: hernias.

2. Tuberculosis.

3. Orquiepididimitis.

4. Castración por causas médicas: parotiditis con orquiepididimitis, procesos inflamatorios (gonococias) y procesos luéticos.

Infertilidad e impotencia coeundi

Los matrimonios son estériles en un 10 %. De estos, un 40-50 % de los casos se debe a la esterilidad masculina.

Si los testículos son de tamaño normal, la causa más habitual suele ser:

1. Las oclusiones post-orquíticas de las vías epididimarias o eyaculadoras, en las que es posible la corrección quirúrgica.

2. La impotencia coeundi, que puede depender de:

a) Defectos anatómicos: hernias enormes, balanofimosis, incurvaciones peneanas.

b) Trastornos endocrinos: diabetes mellitus, hipotiroidismo, hipertiroidismo, enfermedad de Addison y otras.

c) Trastornos neurológicos o cardiovasculares: mielopatías, arteriosclerosis, senilidad.

d) Si la causa de la impotencia coeundi no es una de las tres citadas, entonces será psicógena y debida a conflictos emocionales, como neurosis depresivas y neurastenia.

GINECOMASTIA

Es el aumento de tamaño de la glándula mamaria del varón, con un incremento concéntrico del tejido glandular.

Cuadro clínico 

Se limita al aumento visible de la glándula. Este aumento no llega a ser aparente hasta que alcanza 2 cm o más. El grado de ginecomastia es muy variable y abarca desde la presencia de un botón subareolar de pequeño tamaño, hasta el desarrollo de las mamas con similares características a las de la mujer adulta. En general, es bilateral, aunque puede presentarse de forma unilateral (en ocasiones previamente al desarrollo contralateral). Habitualmente es asintomática, aunque en caso de desarrollo rápido de la lesión puede aparecer dolor local. 

Se trata de un trastorno frecuente, pues el 70 % de los varones en edad puberal desarrollan ginecomastia y el 30 % de los hombres mayores de 40 años presentan cierto grado de mamas palpables. 

En la práctica clínica, los motivos de consulta más frecuentes son la ginecomastia puberal y la farmacológica. Su importancia clínica radica en que puede ser la primera manifestación de distintas neoplasias. Con frecuencia es signo de hipogonadismo. Cuando aparece en la pubertad preocupa a no pocos adolescentes. En ocasiones es hereditaria y evoluciona sin trastornos psicosexuales ni anomalías gonadales. No obstante, los jóvenes que la padecen viven incómodos y retraídos, evitando concurrir a playas, gimnasios, etcétera.

CLASIFICACIÓN ETIOLÓGICA:

I. Ginecomastia que se presenta en estados fisiológicos

   1. Del recién nacido  2. De la pubertad  3. De la senectud

II. Ginecomastia que se presenta en el curso de diversas enfermedades

1. Aumento de la producción de estrógenos

a. Aumento de la producción testicular de estrógenos

• Tumores testiculares

• Carcinoma broncogénico y otros tumores productores de HCGn, hermafroditismo verdadero

b. Aumento del sustrato por la aromatasa extraglandular

• Enfermedad suprarrenal (tumor, hiperplasia)

• Enfermedad hepática

• Ayuno

• Tirotoxicosis

c. Aumento de la actividad de las aromatasas glandulares

• Obesidad

• Congénito

2. Aumento de la producción de andrógenos

a. Hipogonadismo hipergonadotrópico

• Anorquia congénita

• Síndrome de Klinefelter

• Alteraciones de la biosíntesis de testosterona

• Infección testicular adquirida (orquitis, traumatismos, irradiación, quimioterapia, enfermedades neurológicas o granulomatosas)

b. Hipogonadismo hipogonadotrópico

• Deficiencia aislada de gonadotropinas

• Panhipopituitarismo

3. Resistencia a la acción de los andrógenos

• Síndrome de insensibilidad a los andrógenos

• Síndrome de Rifestein y relacionados (Dubbs, Rosewarters, Dreyfus)

4. Ginecomastia de alimentación.

5. Medicamentos: 

· Gonadotropinas, 

· Estrógenos: Dietiletilbestrol, 

· Andrógenos y anabolizantes esteriodeos, 

· Antiandrógenos: Flutamida, ciproterona, finasteride, 

· Testosterona: enantato y propionato, 

· Quimioterápicos: Alquilantes, metotrexato,

· Antidopaminérgicos: Fenotiazinas, butirofenona, domperidona, metoclopramida, 

· Digitálicos: Digoxina, digitoxina, 

· Anticalcicos: Nifedipina, verapamilo,

· IECAS: Captopril, enalapril, 

· Otros antihipertensivos: reserpina, metildopa, 

· Psicofármacos: Antidepresivos triciclícos, diazepam, fenitoina, 

· Drogas de abuso: Alcohol, marihuana, heroína, metadona, 

· Antiácidos: Cimetidina, ranitidina, omeprazol, 

· Otros: Clomifeno, Megestrol, Ketoconazol, Espironolactona, Busulfan, d-penicilamina, Sales de oro, Metronidazol, Alopurinol, Hormona del crecimiento, Ciclosporina, Minociclina.

6. Misceláneas: Hiperprolactinemia, Acromegalia, Síndrome de Cushing, Traumatismo local, Enfermedad crónica (diabetes, Tb pulmonar), Enfermedades pulmonares, Hemodiálisis, Después de toracoplastia o toracotomía, Macromastia puberal persistente e Ideopática.

La ginecomastia puede aparecer como manifestación fisiológica del desarrollo en algunas etapas de la vida (la pubertad, el período neonatal y la vejez), así como en el curso de muy variadas alteraciones endocrinas y sistémicas o como efecto secundario de algunos fármacos.

· La ginecomastia puberal es relativamente frecuente (del 19 al 64% de los adolescentes). Su edad media de aparición coincide con el período medio de la pubertad, entre los 13 y 14 años, suele iniciarse de forma unilateral, en ocasiones es dolorosa y evoluciona posteriormente a una afección bilateral en la mitad de los casos. La fisiopatología del proceso se atribuye a un aumento en la producción de estrógenos, antes del incremento de las concentraciones de testosterona que ocurre durante la adolescencia. En el inicio de la pubertad la secreción de testosterona testicular se produce sólo durante la noche, mientras que las concentraciones de estrógenos circulantes se mantienen durante todo el día. No obstante, no se ha podido demostrar en estos jóvenes la existencia de concentraciones elevadas de estrógenos, alteraciones de la relación andrógenos/estrógenos, ni alteraciones en el número o la afinidad de los receptores estrogénicos, aunque sí en la actividad aromatasa, lo que podría generar un aumento local de estrógenos. En general, la lesión se resuelve de forma espontánea en un período de 12-18 meses, aunque puede persistir hasta 3 años, o incluso más tiempo, hasta en el 7% de los casos. 

· Del 60 al 90% de los recién nacidos presentan ginecomastia que se atribuye al efecto de los estrógenos maternos o placentarios y que suele desaparecer de forma espontánea en pocas semanas. En el anciano, también se puede detectar una hiperplasia de las glándulas mamarias. Su frecuencia aumenta con la edad (hasta alcanzar, para algunos autores, el 40%). No obstante, el diagnóstico se debe efectuar sólo por exclusión, dado que en la vejez las diversas enfermedades que pueden producir ginecomastia son, asimismo, muy frecuentes. 

Las ginecomastias patológicas se pueden clasificar, de forma arbitraria, en cuatro grupos: 

1. Insuficiente producción de testosterona. Puede ser de causa congénita o adquirida. Entre las primeras, destacan la anorquia congénita (que cursa en el 50% de los casos con ginecomastia), el síndrome de Klinefelter, en el que la ginecomastia se observa en el 50% de las formas puras, así como en un tercio de los casos de mosaicos, los síndromes de resistencia a los andrógenos, así como en los déficit de síntesis de testosterona. Entre las causas adquiridas destacan la orquitis vírica, los traumatismos, la castración, las enfermedades neoplásicas, las enfermedades granulomatosas y la insuficiencia renal. El hipogonadismo primario cursa más frecuentemente con ginecomastia que el secundario, debido a la estimulación de la hormona luteostimulante (LH) sobre la síntesis de estrógenos testiculares. 

2. Producción excesiva de estrógenos. Puede ser de origen testicular, como ocurre en ciertos tumores testiculares, en el hermafroditismo verdadero, en el carcinoma broncógeno y en el carcinoma de vejiga urinaria. En estos últimos casos, así como en el coriocarcinoma de testículo, se puede producir una secreción ectópica de gonadotropina coriónica humana (HCG). Los tumores suprarrenales feminizantes, productores de estrógenos, causan asimismo ginecomastia. Por otra parte, la producción excesiva de estrógenos puede deberse a un aumento de sustrato de la aromatasa periférica. Ésta es la causa de la ginecomastia en algunas formas de hiperplasia suprarrenal congénita, insuficiencia hepática, tirotoxicosis y desnutrición. La ginecomastia puede aparecer asimismo en períodos de renutrición, como la recuperación de enfermedades graves y tras la cirugía. En todas estas situaciones, la desnutrición condicionaría una inhibición secundaria del eje hipotálamo-hipofisogonadal, cuya resolución originaría una situación hormonal comparable a una "segunda pubertad". 

3. Ingesta de fármacos. Son muchos los fármacos que pueden causar ginecomastia. En algunos casos, este efecto secundario se debe a una inhibición de la síntesis o acción de la testosterona (ketoconazol, alquilantes, espironolactona, cimetidina). En otros, a un efecto estrogénico directo (dietilestilbestrol, anovulatorios, digital), a un aumento de la síntesis de estrógenos (gonadotropinas, clomifeno) o bien a mecanismos desconocidos. La aparición de ginecomastia puede depender, entre otros factores, de la dosis del fármaco administrada. 

4. Otras causas. Un grupo de afecciones muy diversas, como derrames pleurales, tuberculosis pulmonar, abscesos pulmonares, cor pulmonale crónico, toracotomía, distrofias musculares, paraplejías y ciertas anomalías cromosómicas, pueden causar ginecomastia. Se ha descrito una forma de ginecomastia familiar que cursa con desarrollo sexual normal, en varones fértiles, en los que se observa una elevación en el cociente 17-b-estradiol/testosterona. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Fundamentalmente con la lipomastia (aumento difuso del tejido graso) que se observa en individuos obesos, en cuyo caso se palpará sólo grasa, pero no glándula. Si existen dudas, puede ser de utilidad la práctica de una mamografía. 

Asimismo, se debe plantear el diagnóstico diferencial frente a lipomas, neurofibromatosis, infiltración leucémica, linfomas y carcinoma de mama. Cabe destacar en este punto que el cáncer de mama es excepcional en el varón (1% de todos los cánceres de mama). La práctica de una mamografía, una ecografía y de una biopsia o punción-aspiración ecodirigida pueden ser de especial utilidad en el diagnóstico diferencial del carcinoma y del absceso. 

SÍNDROMES DE HIPOGONADISMO FEMENINO

Se denomina hipogonadismo femenino al déficit de la función hormonal del ovario. La época de su aparición y su relación con la pubertad determinan una amplia variación clínica y por ello se considera a esta alteración en dos estadios diferentes: prepuberal y pospuberal.

Igualmente existen diferencias según se afecte la región ovárica (hipogonadismo primario o hipergonadotrópico), la hipófisis (hipogonadismo secundario) o el hipotálamo (hipogonadismo terciario); los dos últimos son hipogonadismos hipogonadotrópicos.

CLASIFICACIÓN

I. Hipogonadismo femenino hipergonadotrópico (primario)

1. Disgenesia gonadal turneriana y sus variantes 1

2. Disgenesia gonadal pura1

3. Síndrome de Noonan

4. Hipoplasia ovárica constitucional

5. Polisomía gonosómica

6. Castración funcional: Infecciones, Autoinmune, Agentes físicos, Enfermedad maligna, Enfermedad degenerativa, Idiopática

7. Castración quirúrgica 2

8. Agenesia ovárica1

9. Distrofia miotónica 2

10. Síndrome de Werner 2

11. Síndrome de ovarios resistentes 2

12. Mutación inactivadora del gen del receptor de FSH1

13. Mutación inactivadora del gen del receptor de LH1

II. Hipogonadismo femenino hipogonadotrópico (secundario-terciario)

1. Síndrome de Sheehan 2

2. Panhipopituitarismo*

3. Hipopituitarismo parcial*

4. Hipopituitarismo selectivo de gonadotropina: Traumatismo, Tumores, Infiltraciones, Enfermedades degenerativas, Hipofisitis autoinmune, Yatrogenia, Idiopática

5. Hiperprolactinemia 2

6. Enfermedades endocrinas: Síndrome de Cushing 2, Hipotiroidismo 2.

7. Displasia olfatogenital1

8. Enfermedades diencefálicas o hipotalámicas: Síndrome de Lawrence-Moon-Biedl, Síndrome de Prader-Willi, Síndrome de Frölich, 

9. Enfermedades cerebrales

10. Mutación inactivadora del gen del receptor de GnRH

1.-  Habitualmente ocasiona hipogonadismo prepuberal.

2.-  Habitualmente ocasiona hipogonadismo pospuberal.  

* Las mismas causas del déficit selectivo.

HIPOGONADISMO FEMENINO PREPUBERAL PRIMARIO

La disgenesia gonadal tiene distintas expresiones, una de las cuales es el síndrome de Turner.

SÍNDROME DE TURNER

También llamado disgenesia gonadal turneriana, constituye una anomalía congénita con malformaciones múltiples, que se observa en el sexo femenino. Fue descrito en 1938 por Turner como un cuadro caracterizado por talla baja (135-150 cm), disgenesia gonadal, amenorrea primaria, pterygium colli y cubitus valgus. 

Cuadro clínico: Existen cuatro caracteres que distinguen este síndrome: agenesia ovárica, pterigion colli (prolongaciones, en forma de aleta, de los pliegues del cuello), implantación baja del cabello y cubitus valgus. Generalmente se asocian otros hechos tales como corta estatura, por falta de respuesta cartilaginosa a la hormona somatotrópica; pilosidad axilopubiana ligeramente marcada, por estimulación andrógena suprarrenal, y tórax amplio, por retardo en el cierre de los cartílagos costales. No es raro que este síndrome se acompañe de otras anomalías congénitas; por ejemplo: nevo  pigmentario, epicanto, cutis laxo, coartación aórtica, mamas hipoplásicas, sindactilia y sordomudez. La laparoscopia pone de manifiesto la presencia de cintillas gonadales (streak gónadas) y un útero hipoplásico.

El síndrome de Turner se asocia a DM, tiroiditis de Hashimoto, neurofibromatosis, acromegalia, HTA, anaclorhidia y envejecimiento precoz.

Las manifestaciones clínicas son variables debido a que el síndrome engloba alteraciones distintas en el cariotipo, siendo la más típica (40-60% de los casos) la monosomía del cromosoma X (45,X). Otras alteraciones incluyen: 46,X,i(Xq) isocromosoma de brazos largos, que supone una monosomía para los cortos y una trisomía para los largos; 46,X,del Xp, deleción de brazos cortos; 46,X,del Xq, deleción de brazos largos, y otras alteraciones estructurales del cromosoma X, como cromosoma X en anillo 46,X,r(X), 46,X,i(Xp) isocromosoma de brazos cortos, translocaciones del cromosoma X a un autosoma e inversiones. Los mosaicismos son también frecuentes, llegando al 20% de los casos. Mediante la amplificación por PCR de genes localizados en el cromosoma Y, como el gen SRY (sex-determining región Y), resulta más fácil y eficaz el estudio de la presencia de un mosaico (45,X/46,XY). Estos estudios han puesto de manifiesto que en el 8% de las mujeres con síndrome de Turner se detecta la presencia de parte del gonosoma Y. El interés de su detección radica en que el 30% de las mismas desarrollan un gonadoblastoma o disgerminoma.

DIAGNOSTICO ETIOLÓGICO:

La fórmula cromosómica de estos pacientes es 45X0. Es la ausencia de un segundo cromosoma sexual (monosomía del cromosoma X). Esta anomalía se debe a un segundo cromosoma sexual anormal, ausencia que puede ser una consecuencia de una disyunción o pérdida de cromosomas durante la gametogénesis en cualquiera de los progenitores, dando como resultado un espermatozoide o un huevo carente de cualquier cromosoma sexual. Es un trastorno debido a la ausencia de disyunción mitótica. 

SÍNDROME DE NOONAN

La presencia de un fenotipo masculino con una constitución cromosómica 46XX recibe el nombre de inversión sexual. Estos individuos presentan testes pequeños y ginecomastia, con testosterona baja o en el límite bajo de la normalidad. Sin embargo, no presentan proporciones eunucoides ni talla elevada. Es posible observar hipospadias y malformaciones de los genitales internos. En el 80% de los casos el mecanismo de aparición de esta anomalía es una translocación de la región terminal del cromosoma Y que contiene el gen SRY (responsable de la determinación testicular) al cromosoma X durante la meiosis. 

Otra alteración numérica relativamente frecuente de los cromosomas sexuales es el síndrome 47XYY. Aunque en muchos casos el desarrollo y la función testicular son normales, es posible observar hipotrofia testicular que afecta a la producción de testosterona y a la espermatogénesis. Estos hombres tienen una talla media elevada y en ciertas revisiones clásicas se ha descrito que el cromosoma Y supernumerario se asocia a un carácter agresivo. 

Las disgenesias gonadales suelen manifestarse con fenotipo femenino o ambiguo (v. Trastornos de la diferenciación sexual), aunque pueden mostrar aspecto masculino. Son comunes los rasgos característicos del síndrome de Turner y en la mayor parte de los casos el cariotipo es 46XY, constituyendo el síndrome de Noonan, mientras que a los que presentan fórmula 45X se les conoce como síndrome de Turner masculino. En este caso, a las características sexuales y somáticas del Turner, se agregan los signos siguientes: criptorquidia, hipoplasia testicular e infantilismo. En todos los casos la resultante es siempre libido disminuida y psiquismo femenino infantil o masculino con tendencia feminoide. Puede cursar con estenosis pulmonar y otras malformaciones cardíacas. 

HIPOGONADISMO FEMENINO POSPUBERAL SECUNDARIO

SÍNDROME DE SHEEHAN 

La necrosis hipofisaria posparto (síndrome de Sheehan) supone actualmente menos del 25% de los casos de hipopituitarismo del adulto. La mejora en la asistencia obstétrica ha influido en la disminución de su incidencia.

El hipopituitarismo es un síndrome caracterizado por el fallo en la secreción de las hormonas sintetizadas en el lóbulo anterior hipofisario, el cual se caracteriza por atrofia secundaria de las gónadas, la glándula tiroides y la corteza suprarrenal. Se ha utilizado el término panhipopituitarismo para indicar la ausencia total de toda la secreción hipofisaria.

Cuadro clínico: Hay diferencias en el grado de afectación hipofisaria, y la rapidez de comienzo depende del volumen y de la índole de la lesión. Existe imposibilidad para la lactancia posparto, amenorrea, atrofia genital, disminución del deseo sexual y pérdida del vello axilar y pubiano. Como expresión del déficit de ACTH se produce astenia, anorexia, pérdida de peso, náuseas, vómitos, hipoglicemia, hipotensión arterial y colapso circulatorio. El déficit de TSH produce piel fría y seca, constipación, intolerancia al frío, retardo en la ideación, pulso lento y tensión arterial baja.

Con gran frecuencia ocurren episodios hipoglicémicos atribuibles al fallo corticoadrenal o somatotrópico. La causa de muerte es la insuficiencia corticosuprarrenal, con infección precipitante o sin ella.

Etiopatogenia

Sheehan relacionó este cuadro con accidentes obstétricos graves acompañados de hipovolemia y shock, que conducirían a un espasmo arteriolar en el seno de una hipófisis hipertrófica a expensas de las células lactotropas (células del embarazo). El espasmo produciría una isquemia de la glándula o una trombosis venocapilar, con el consiguiente infarto hemorrágico. Otros autores consideran que el síndrome resulta de los infartos isquémicos ocasionados por una coagulación intravascular diseminada, que puede acompañar a ciertas complicaciones obstétricas (placenta previa).

CASTRACIÓN

Generalmente ocurre en plena madurez sexual de la mujer, a causa de la extirpación quirurgica de los ovarios por enfermedades de los anejos (climaterio artificial).

Cuadro clínico: La sintomatología aparece abruptamente en forma aguda y se caracteriza por: Síntomas generales. Llamaradas de calor, escalofríos, desfallecimientos, acroparestesias, dolores vagos por el cuerpo. Trastornos psíquicos. Sensación de angustia, tristeza, nerviosidad e insomnio, cefaleas. Signos de artritismo. En rodillas y hombros, principalmente.  Hipertensión arterial y obesidad.  Síntomas genitales. Cese de la menstruación, atrofia de útero y vagina, prurito vulvar. 

DIAGNOSTICO ETIOLÓGICO:

Casi siempre es quirúrgica, por extirpación de los ovarios.

MENOPAUSIA

Es producida por la involución fisiológica de la función sexual; ocurre entre los 45 y 55 años. A veces va precedida de un período premenopáusico, en que el predominio estrogénico provoca trastornos menstruales con metrorragias.

Cuadro clínico: En un 75 % de los casos evoluciona con síntomas patológicos, similares a los de la castración: 

Síntomas generales. Oleadas o llamaradas de calor, sudación profusa, cefaleas migrañosas, micciones frecuentes e imperiosas y aumento de la tensión arterial. 

Trastornos artríticos. Disartrosis cervical o periostitis escapulohumeral con parestesias braquiales dolorosas, nocturnas; rodillas crujientes. 

Variaciones marcadas de los caracteres sexuales secundarios. Aumento de peso, la silueta se deforma, pechos fláccidos y colgantes, aumento de la pilosidad. 

Trastornos genitales. Disminución del volumen de los ovarios y el útero, cornificación vaginal, craurosis vulvar. 

Libido y orgasmo. Pueden conservarse aun por años. 

Trastornos psicógenos. Unas veces melancolía, tristeza, deseos de llorar; otras veces inquietud, ansiedad, erotismo exagerado; y en otras ocasiones, la serenidad y el juicio se enriquecen, cobrando una estabilidad que no poseían.

SÍNDROME DE OVARIOS POLIQUÍSTICOS (STEIN-LEVENTHAL)

Se inicia entre los 18 y 25 años y se caracteriza por amenorrea, esterilidad, hirsutismo y obesidad ocasional acompañada de aumento de tamaño de ambos ovarios, los cuales muestran aspecto poliquístico.

Cuadro clínico: 

1. Trastornos menstruales: amenorrea secundaria, a veces oligomenorrea con menorragias intercaladas.

2. Ciclo anovulatorio: esterilidad.

3. Mamas de aspecto normal.

4. Obesidad en un 10 % de los casos.

5. Hirsutismo.

6. Virilismo: hipertrofia del clítoris, voz gruesa y acné.

7.  A la palpación: ovarios grandes poliquísticos.

SÍNDROMES DE HIPERGONADISMO

HIPERGONADISMO MASCULINO. 

HIPERGENITALISMO DEL VARÓN

Es un síndrome que depende de la hiperproducción de testosterona. 

Sus manifestaciones clínicas y sintomáticas no están bien definidas y consisten en: desarrollo excesivo de los testículos, estatura más bien baja, facies ancha y rojiza, cuello corto y aumento de la libido que propicia los excesos sexuales. 

El diagnóstico diferencial debe hacerse con el hipererotismo psicógeno.

HIPERGONADISMO FEMENINO

Los hipergonadismos femeninos más frecuentes son:

− Hiperfoliculinismo o hiperestrinismo.

− Hiperluteísmo.

HIPERFOLICULINISMO O HIPERESTRINISMO

Este síndrome resulta del predominio de la hormona folicular sobre la progesterona. Se caracteriza por el llamado síndrome premenstrual que consiste en:

1. Retención hidrosalina, que produce congestión mamaria dolorosa, denominada mastodinia, con celulitis y mastopatía quística, abultamiento abdominal concomitante, hinchazón general con sensación de entumecimiento y voz ronca.

2. Hipersensibilidad nerviosa cortical e hipotalámica, caracterizada por jaqueca, sed aumentada (polidipsia), apetito excesivo (polifagia), insomnio, torpeza y variaciones del carácter (irritabilidad, intranquilidad, fatigabilidad), dispepsia y acrocianosis.

3. Trastornos alérgicos. Se manifiestan por urticaria, edema de Quincke y asma premenstrual.

4. Tensión arterial aumentada.

5. Relajación de los ligamentos, por hiperfoliculinemia, que provoca fácil torsión de los tobillos.

6. El ciclo menstrual propende a ser hipermenorreico y polimenorreico, a veces normal u oligemenorreico.

7. En la adolescencia puede haber dismenorrea y esterilidad.

8. En el examen físico puede comprobarse aumento del desarrollo mamario y de los genitales externos (grandes labios, etcétera).

Etiología

El hiperestrinismo puede ser:

1. Absoluto:

a) Por hiperproducción de foliculina: tumores ováricos (de células tecales y de células granulosas), tumor suprarrenal, exceso de foliculostimulina hipofisaria e iatrogénica por excesos terapéuticos con estradiol.

b) Por escasa destrucción de foliculina en el hígado: cirrosis hepática.

2. Relativo:

a) Desequilibrios hipofisováricos sobre todo en: premenopausia, menopausia y después de abortos o partos.

b) Hiperexcitabilidad de la corteza cerebral o del hipotálamo.

HIPERLUTEÍSMO

Aparece por exceso de progesterona. En el luteísmo primario (por hiperfunción ovárica) el signo más característico es el retardo menstrual con fenómenos pseudogravídicos: turgencia de senos y pigmentación de la areola.

Después de los 40 años suele aparecer una metritis deciduiforme, con reglas abundantes. El diagnóstico es difícil; en ocasiones, el cuadro corresponde a un tumor placentario: mola hidatiforme o corioepitelioma.

SÍNDROME  DE HIRSUTISMO Y VIRILIZACIÓN

Hirsutismo. Es el aumento del vello corporal de la hembra, en zonas no habituales para su sexo. Por tanto, es un síndrome que solo tiene expresión clínica en la mujer y que se caracteriza por aumento del vello corporal y cambio en sus caracteres, en los sitios correspondientes al hombre.

Virilización. Es el cuadro clínico producido por exceso de hormonas androgénicas en la mujer, constituido fundamentalmente por hirsutismo hipertrófico del clítoris, amenorrea u oligomenorrea, atrofia mamaria, voz grave, acné y calvicie.

Categorías de los pelos

Los pelos o vellos se reparten en tres categorías:

1. Pelos corporales generales, que cubren los miembros y el tronco y comienzan su desarrollo desde la infancia.

2. Pelos ambisexuales: Axilares y del pubis. Aparecen en la pubertad y son comunes a los dos sexos.

3. Pelos sexuales masculinos: Barba, bigote, región del pretrago, vello torácico anterior, pilosidad suprapúbica, que transforma el triángulo púbico ambisexual en un rombo cuyo vértice alargado sigue la línea blanca. La mujer no posee, en estado normal, pelos sexuales masculinos.

Debe distinguirse el hirsutismo de la hipertricosis simple, que es un exceso de vello corporal, en sitios de crecimiento habitual; pero respetando la topografía normal de la mujer. No se considera como expresión de hipersecreción androgénica o hiperrespuesta periférica.

Cuadro clínico

El hirsutismo no se acompaña de androgenización y se presenta de forma aislada. Cuando se acompaña de androgenización, está en función de la edad. En la joven después de la pubertad y en la mujer.  Aquí el exceso de andrógenos se manifiesta por tres grupos de síntomas que traducen: unos, la desfeminización del organismo; otros, la masculinización; y otros, las modificaciones somáticas generales y psíquicas.

Desfeminización del organismo

Las perturbaciones del ciclo menstrual constituyen su testimonio más precoz: oligomenorrea (disminución del flujo menstrual), que da lugar, a veces, a períodos de amenorrea de varios meses e incluso, a una verdadera amenorrea secundaria. Otro testimonio frecuente es la infertilidad primaria o secundaria, ligada a una inhibición de la ovulación o a la interrupción de los embarazos entre el segundo y el quinto mes. Por último, los virilismos intensos pueden revelarse por una regresión mamaria.

Masculinización de los receptores sexuales

El hirsutismo es su expresión más común. Los pelos se apoderan de territorios habitualmente lampiños: la cara (patillas, mentón, labio superior), la región intermamaria y la areola de los senos, la línea umbilicopubiana, la región perianal y la parte superointerna de los muslos.

Síntomas asociados

Sobre el cuero cabelludo aparecen entradas en las regiones temporales. La piel se modifica, se hace más espesa y más grasa (seborreica); la cara y la parte superior de la espalda pueden cubrirse de acné.

A nivel de los órganos genitales externos, los labios mayores se hacen más voluminosos y pigmentados, y sobre todo, el clítoris se hipertrofia y puede alcanzar un aspecto pseudopeneano.

Las modificaciones de la voz atraen más rápidamente la atención, sobre todo en ciertas profesiones (cantantes, telefonistas): la voz desciende en uno o dos tonos y se enronquece.

Por último, las masas musculares acentúan su prominencia. 

Modificaciones del morfotipo y del psiquismo

La silueta se modifica: las caderas pierden su contorno redondeado y los músculos glúteos se aplanan; se ensancha la cintura escapular y el diámetro biacromial puede sobrepasar el diámetro bitrocantéreo.

No se libra tampoco el psiquismo: la sensibilidad femenina se embota, así como el sentimiento maternal; el carácter se hace más autoritario, las preocupaciones cambian orientándose hacia los deportes y los negocios. A veces nacen verdaderas psicosis, episodios depresivos y estados confusionales con melancolía.

CLASIFICACIÓN ETIOLOGÍA

1. Hirsutismos de origen hormonal. Son los más raros pero también los más característicos. Puede tratarse de una lesión:

a) De la corteza suprarrenal: tumor benigno (Adenoma) o maligno (Carcinoma); hiperplasia simple (generalmente congénita),  Síndrome de ACTH ectópico e Hiperplasia adrenal congénita virilizante de comienzo prepuberal o pospuberal. Estas lesiones pueden determinar:

· Síndrome de Cushing: hipercorticismo global asociado al virilismo, signos de hipersecreción de los otros grupos de hormonas corticosuprarrenales (obesidad faciotroncular, veteado purpúreo, hipertensión arterial y osteoporosis dolorosa).

· Síndrome adrenogenital, tipo Apert-Gallais: un hipercorticismo disociado, por un Tumor adrenal virilizante que afecta más particularmente la producción de andrógenos y se caracteriza por un virilismo más o menos aislado.

b)  De origen gonadal: Tumores ováricos virilizantes, Arrenoblastoma, Tumor de la teca y la granulosa, Tumores de células hiliares, Cistoadenoma mucinoso, Carcinoma metastático, Disgerminoma, Gonadoblastoma, Síndrome de ovarios poliquísticos (Stein-Leventhal) Hipertecosis ovárica, Disgenesia gonadal mixta, Hiperplasia de células hiliares,  Perimenopausia, Pseudohermafroditismo masculino con fenotipo femenino.

c) Hipotálamo-hipofisario: Enfermedad de Cushing, Acromegalia, Hiperprolactinemia, Stress. 

d) Otras enfermedades endocrinas: Lipodistrofia generalizada congénita, Hipotiroidismo juvenil, Síndrome de Stewart-Morell-Morgani.

2. Hirsutismo de origen central. Son mucho más frecuentes, pero su cuadro clínico es menos preciso. La perturbación de la dirección central es, a veces, de origen orgánico por:

a) Meningoencefalitis de la base. Parece que esta posibilidad está lejos de ser excepcional, y va asociada a obesidad y amenorrea primaria.

b) Hiperostosis frontal interna. Constituye el síndrome de Morgagni-Morel, caracterizado por la asociación de virilismo, obesidad y trastornos psíquicos.

3. Hirsutismo de origen medicamentoso. 

a) Con virilización: Androgénica, Progestágenos, Esteroides anabólicos con acción androgénica

b) Sin virilización: Fenitoína, Diazóxido, Hexaclorobenceno, Corticosteroides, ACTH, Cobalto, Estreptomicina, Penicilamina.

4. Hirsutismo idiopático.

5. Hirsutismo de base genética o constitucional

a. Familiar

b. Racial

c. Enfermedades genéticas con malformaciones somáticas

• Síndrome de Cornelia de Lange

• Enanismo con cabeza de pájaro de Seckel

•Trisomía E

• Síndrome de Hurler (Gargolismo)

• Hipertrofia gingival congénita

6. Otras causas o asociaciones:

a. Obesidad

b. Carcinoma del endometrio

c. Porfirio: Cutánea tardía e  Intermitente

d. Anorexia nerviosa

e. Inanición

f. Diabetes mellitus.

INTERSEXUALIDAD Y HERMAFRODITISMO

Se deben a la coexistencia de caracteres somáticos de ambos sexos en un mismo individuo.

CLASIFICACIÓN:

I.- Pseudohermafroditismo femenino: Sexo genético y gonadal femenino, pero sexo genital ambiguo o masculino.

II.- Disgenesias gonadales puras 46 XY: Sexo genético masculino, pero gónadas disgenéticas y sexo genital femenino o ambiguo.

III.- Disgenesias gonadales mixtas: Sexo genético masculino o anómalo, sexo gonadal mixto y sexo genital ambiguo.

IV.-Hermafroditismo verdadero: Sexo genético femenino, masculino o mosaico, sexo gonadal mixto, sexo genital masculino o ambíguo.

V.- Pseudohermafroditismo masculino: Sexo genético y gonadal masculino, pero sexo genital ambiguo o femenino.

I.- PSEUDOHERMAFRODITISMO FEMENINO 

Se trata de pacientes con sexos genético y gonadal femeninos, cuyos genitales externos se presentan al nacer total o parcialmente masculinizados. 

La causa más frecuente es la presencia, durante la vida fetal, de concentraciones más o menos elevadas de andrógenos que, por vía sistémica, han llegado a virilizar el seno y el tubérculo urogenitales del feto femenino. 

Clasificación etiológica. 

I.- De origen fetal:

1. Hiperplasia suprarrenal congénita:

· Déficit de 21 hidroxilasa.

· Déficit de 11- β - hidroxilasa.

· Déficit de 3- β –hidroxiesteroide-deshidrogenasa.

2. Déficit de aromatasa.

3. Tumores fetales productores de andrógenos.

4. Malformaciones múltiples urogenitales.

5. Idiopáticos. 

II.- De origen materno:

1. Tumores suprarrenales u ováricos productores de andrógenos. (Adrenogenital adquirido).

2. Hiperplasia suprarrenal congénita no tratadas o mal tratadas.

3. Virilización durante el embarazo:

· De causa exógena (tratamiento hormonal), 

· Endógena (tumor hormonal de la madre).

4. Yatrogenía.

I.- DE ORIGEN FETAL.

Las causas más frecuentes son de origen fetal y entre sus diversas etiologías, la hiperplasia suprarrenal congénita alcanza la mayor frecuencia. 

1. Hiperplasia suprarrenal congénita 

Esta denominación se aplica a las deficiencias enzimáticas en las vías de biosíntesis de los esteroides suprarrenales, que provocan un déficit del glucocorticoide cortisol, acompañado o no de un déficit del mineralcorticoide aldosterona. En sus formas graves, el déficit de cortisol, acompañado o no del de aldosterona, provoca, durante la vida fetal, un aumento de la secreción de hormona corticotropa (ACTH), en respuesta al cual se incrementa de forma patológica la biosíntesis de los esteroides precursores situados antes del déficit enzimático. Éstos pueden ser androgénicos [deshidroepiandrosterona (DHEA) y androstenodiona], cuya acumulación desvía la biosíntesis hacia la testosterona. Ésta es la causa de pseudohermafroditismo femenino en los fetos femeninos portadores de uno de los tres déficit enzimáticos siguientes: 21-hidroxilasa, 11-β-hidroxilasa (11- β -OHasa) y 3- β -hidroxiesteroide-deshidrogenasa (3- β -OHSD). Estos tres déficit enzimáticos suprarrenales son los únicos que provocan este tipo de pseudohermafroditismo. Los tres déficit enzimáticos citados afectan a ambos sexos. Su herencia es autosómica recesiva. 

Déficit de 21-hidroxilasa

Tiene varias formas de presentación clínica:

 - Forma clásica grave o intensa.

· Con pérdida de sal

· Sin pérdida del sal (Simple virilizante)

 - Forma distinta de la clásica o tardía.

· Con virilización.

· Sin virilización (Críptica)

La forma clásica del déficit de 21-hidroxilasa es la que con mayor frecuencia provoca en el feto femenino un pseudohermafroditismo femenino. En este síndrome, el recién nacido con sexos genético y gonadal femeninos presenta una virilización de sus genitales externos, cuya intensidad puede variar desde una simple hipertrofia del clítoris hasta un aspecto completamente masculino. 

Las manifestaciones clínicas de la forma clásica del déficit de 21-hidroxilasa, en ambos sexos, consisten en las correspondientes al déficit de cortisol, que se acompaña de déficit de aldosterona en el 60% de los casos. Cuanto más grave es el déficit enzimático, más tempranas son sus manifestaciones. En sus formas más graves, hacia los 10-15 días de vida, el lactante presenta vómitos y diarreas que ocasionan rápidamente un cuadro de deshidratación con choque hipovolémico, hiperpotasemia y acidosis metabólica. Las formas menos graves se instauran más lentamente, sobre todo si no existe pérdida de sal por déficit de aldosterona. La clínica correspondiente al exceso de andrógenos, además de ser congénita y causa de seudohermafroditismo en el sexo femenino, continuará en la vida posnatal, a menos que se instaure un tratamiento correcto. Esta clínica consiste, en ambos sexos, en un crecimiento anómalo de los cuerpos cavernosos de los genitales externos, aparición de acné y, sobre todo, aceleración del crecimiento del paciente y de la maduración ósea con osificación precoz de los cartílagos de crecimiento y talla baja. 

La forma distinta de la clásica, tardía o leve del déficit de 21-hidroxilasa no suele provocar virilización in utero y, por tanto, no suele ser causa de seudohermafroditismo femenino. Puede considerarse que éste existe sólo en los casos en los que provoca una hipertrofia apreciable del clítoris. Esta forma del déficit enzimático nunca se acompaña de deficiencia de aldosterona, y el déficit de cortisol no suele provocar manifestaciones clínicas valorables, ya que está compensado por el aumento de secreción de ACTH. El exceso de andrógenos puede producir manifestaciones durante la infancia, que consisten principalmente en aparición precoz del vello pubiano (pubarquía precoz), aceleración de la velocidad de crecimiento lineal del paciente, aceleración del proceso de maduración ósea (avance de la edad ósea) y, en algunos casos, aparición de acné y posible hipertrofia del clítoris en las niñas. Hay que destacar que esta forma distinta de la clásica, tardía o leve del déficit de 21-hidroxilasa puede manifestarse a partir de la pubertad o en la mujer adulta joven, en las que provoca acné, hirsutismo, amenorrea primaria o secundaria e infertilidad. En algunas pacientes no se acompaña de manifestaciones clínicas, en cuyo caso se consideran formas crípticas. 

El diagnóstico del déficit de 21-hidroxilasa requiere, además de la clínica en sus diversas formas, estudios genéticos, bioquímicos, radiológicos y moleculares. Es imprescindible la realización de un cariotipo ante un recién nacido con ambigüedad de los genitales externos. Cuando el cariotipo es 46XX, no se palpan gónadas y existe un grado variable de virilización de los genitales externos, lo más probable es que se trate de un seudohermafroditismo femenino por déficit de 21-hidroxilasa. Ante un cariotipo 46XX será, pues, imprescindible el diagnóstico bioquímico con el fin de evitar cualquier error en la asignación del sexo civil. Este diagnóstico bioquímico se confirma fundamentalmente por las concentraciones séricas elevadas de 17-hidroxiprogesterona que se acompañan de concentraciones también elevadas de androstenodiona y de testosterona en el caso del sexo femenino o masculino en edad prepuberal y después del primer semestre de la vida. En las formas clásicas, el cortisol plasmático está disminuido y la ACTH aumentada, mientras que la aldosterona sólo está disminuida en las formas perdedoras de sal. En cualquier caso, es imprescindible, en las formas clásicas, la determinación inicial de la actividad de la renina plasmática, ya que permite diagnosticar, en caso de estar elevada, las formas perdedoras de sal. Ello es importante desde el punto de vista terapéutico. La 17-hidroxiprogesterona plasmática disminuye bajo tratamiento, pero en la forma clásica de la enfermedad, el tratamiento adecuado no llega a normalizar totalmente sus concentraciones. La determinación de la actividad de la renina plasmática es imprescindible en los casos de pérdida salina, siendo imperativa su normalización bajo tratamiento sustitutivo con mineralcorticoides. 

El diagnóstico molecular permite conocer la/s mutación/es presente/s en un paciente con datos clínicos y bioquímicos de deficiencia de 21-hidroxilasa. El gen CYP21 es el que presenta mutaciones con mayor frecuencia en la especie humana, siendo variables las mutaciones y sus frecuencias en distintas poblaciones. Al tratarse de una enfermedad autosómica recesiva, los pacientes presentan los dos alelos afectos. Numerosos estudios realizados a lo largo de los últimos 10 años han permitido llegar a un conocimiento bastante exhaustivo de las diferentes mutaciones, generalmente puntuales, y su mayor o menor correlación con las distintas formas clínicas de la enfermedad. Es muy importante señalar que un mismo cromosoma puede presentar varias mutaciones a la vez, por lo que los estudios de correlación entre el genotipo y el fenotipo, así como el diagnóstico prenatal, deberán tener en cuenta esta eventualidad. En general, un paciente con una forma clásica de la enfermedad presentará una mutación provocadora de una deficiencia enzimática completa en homocigosis o dos de estas mutaciones en heterocigosis compuesta. Un paciente con una forma distinta de la clásica o tardía presentará una mutación provocadora de una disminución menos intensa de la actividad enzimática en homocigosis, dos de estas mutaciones en heterocigosis compuesta, o la combinación en heterocigosis de una mutación para forma distinta de la clásica con una mutación para forma clásica. Por tanto, en los dobles heterocigotos, es la mutación menos grave la que determina el fenotipo. La asociación de varias mutaciones en el mismo cromosoma da lugar a un fenotipo más gravemente afecto. 

Déficit de 11-b-OHasa 

Las últimas etapas de la biosíntesis suprarrenal de glucocorticoides (síntesis de cortisol) y de mineralcorticoides (síntesis de aldosterona) dependen de tres actividades enzimáticas (11-b-hidroxilación, 18-hidroxilación y 18-oxidación) que están reguladas por dos genes (CYP11B1 y CYP11B2) situados en la región q21-22 del brazo largo del cromosoma 8. El citocromo P45011b, necesario para la transformación del 11-desoxicortisol (compuesto S) en cortisol (compuesto F) y de la desoxicorticosterona (DOCA) en corticosterona (compuesto B), está codificado por el gen CYP11B1, poseyendo la proteína una intensa actividad de 11-b-hidroxilación y escasa de 18-hidroxilasa y expresándose sobre todo en las zonas fascicular y reticular y está regulado por la ACTH. En cambio, el gen CYP11B2, que posee una gran homología con CYP11B1, y se halla sólo a 40 kb de CYP11B1, codifica el citocromo P450As (aldosterona sintetasa o aldosintetasa), se expresa exclusivamente en la zona glomerular y está regulado por el sistema renina-angiotensina. Se distinguen, por tanto, las afecciones genéticas del déficit en 11-b-OHasa del déficit aislado de la biosíntesis de la aldosterona (déficit en CMO-I o 18-hidroxilación y en CMO-II o 18-oxidación). 

En virtud del lugar que ocupa la 11-b-hidroxilación en la cadena de biosíntesis de los esteroides suprarrenales, su déficit provoca una disminución del cortisol, acompañada de un aumento de 11-desoxicortisol y de los esteroides androgénicos situados antes del paso que regula esta enzima. 

La clínica de virilización prenatal del feto femenino, que provoca un pseudohermafroditismo femenino, es similar a la del déficit de 21-hidroxilasa. La única diferencia es que en éste aumenta la secreción de la 11-DOCA y ello provoca retención de sal e hipertensión. En este caso, y de forma similar al déficit de 21-hidroxilasa, existe también una forma clásica o grave y una forma tardía o leve. La frecuencia del déficit enzimático es muy inferior al de 21-hidroxilasa y presenta una mayor incidencia en algunas poblaciones del norte de África. Es fundamental el diagnóstico molecular para poder establecer un consejo genético y un diagnóstico prenatal. 

Para el diagnóstico diferencial bioquímico con el déficit de 21-hidroxilasa es fundamental la dosificación de 11-desoxicortisol, que sólo está aumentado en la deficiencia de 11-b-OHasa, mientras que la 17-hidroxiprogesterona se halla elevada en ambos déficit enzimáticos. El diagnóstico molecular ha permitido describir una serie de mutaciones, la mayor parte puntuales, en el gen CYP11B1.

Déficit de 3-b-OHSD 

En su forma clásica o grave, este déficit enzimático provoca en ambos sexos una deficiencia de cortisol y aldosterona y sus repercusiones sobre la biosíntesis de andrógenos y sus manifestaciones clínicas son muy distintas según el sexo del feto. En efecto, en el feto masculino este déficit enzimático afecta también la biosíntesis testicular de testosterona y causa un seudohermafroditismo masculino (v. más adelante). Por el contrario, en el sexo femenino, si bien provoca un déficit de estradiol ovárico, se acompaña de un aumento de DHEA, su forma sulfatada (DHEA-S) y su precursor 17-hidroxipregnenolona, que pueden llegar a ocasionar una virilización del feto femenino y, por consiguiente, seudohermafroditismo femenino. 

También en este caso existen formas distintas de la clásica o tardías del déficit enzimático que pueden provocar signos de androgenización durante la infancia y en la mujer a partir de la pubertad. 

El diagnóstico bioquímico se basa en el aumento relativo de DHEA, DHEA-S y 17-hidroxipregnenolona respecto al cortisol, la 17-hidroxiprogesterona y la androstenodiona, ya sea en condiciones basales en la forma clásica o tras el estímulo con ACTH en las formas no clásicas. 

Se han clonado dos genes para la enzima 3-b-OHSD localizados en el cromosoma 1 (tipo I, que codifica una isoenzima de 372 aminoácidos, y tipo II, que codifica una proteína de 371 aminoácidos). Varios autores han descrito mutaciones presentes en el gen para la isoenzima tipo II en pacientes con las formas clásicas del déficit enzimático. En las formas llamadas no clásicas no se han podido describir mutaciones, por lo que no está todavía aclarado si estas supuestas formas tardías son realmente de causa genética. 

La frecuencia de las formas graves es muy inferior a la del déficit de 21-hidroxilasa e, incluso, a la del de 11-b-OHasa. Sin embargo, diversos autores han demostrado que la forma tardía o leve podría afectar al 10-20% de la población femenina con problemas de androgenización, sin determinar manifestaciones clínicas en el sexo masculino. 

2. Déficit de aromatasa 

Se trata de la etiología más recientemente descrita para el pseudohermafroditismo femenino. La enzima aromatasa (P-450-arom) es el producto del gen CYP-19, localizado en el cromosoma 15. Su función es crítica en múltiples procesos relacionados con el metabolismo y la reproducción. Su acción, junto con una flavoproteína, NADPH-citocromo P-450 reductasa, cataliza la transformación de los andrógenos con 19 átomos de carbono (C-19) (16-OH-androstenodiona, androstenodiona y testosterona) a estrógenos (C-18) (estrona, estradiol y estriol). 

Se ha podido demostrar que la primera paciente descrita es portadora en homocigosis de una mutación en el gen CYP-19, mientras que la segunda paciente presenta dos mutaciones puntuales en heterocigosis en el gen CYP-19. 

El estado de heterocigosis no parece afectar la fertilidad en el sexo femenino. De momento esta mutación parece ser muy infrecuente; sin embargo, es posible que en otras pacientes no se haya podido sospechar el diagnóstico y estén catalogadas como seudohermafroditismo femenino "idiopático". Por otra parte, convendrá estudiar si este déficit enzimático puede ser la causa de la enfermedad ovárica en un cierto porcentaje de pacientes portadoras del llamado síndrome del ovario poliquístico. 

3. Tumores fetales, suprarrenales u ováricos productores de andrógenos 

Cualquier tumor suprarrenal u ovárico productor de andrógenos en el feto femenino puede, en teoría, provocar un seudohermafroditismo femenino. Existen pocos casos en la literatura de adenomas suprarrenales fetales causantes de este trastorno. El diagnóstico diferencial en el recién nacido debe realizarse con la hiperplasia suprarrenal congénita. 

4. Malformaciones múltiples urogenitales 

Existen síndromes polimalformativos urogenitales o digestivos que pueden provocar una apariencia ambigua de los genitales externos en un recién nacido con sexos genético y gonadal femeninos. Entre ellos cabe citar: ausencia o duplicación del útero y/o vagina, con ausencia, duplicación o hidronefrosis renales, imperforación anal, atresia esofágica, con sordera o sin ella, talla baja y retraso mental y atireosis congénita. Se ha descrito una forma familiar acompañada de malformaciones esqueléticas múltiples. Asimismo, se han comunicado casos de seudohermafroditismo femenino malformativos en la neurofibromatosis de von Recklinghausen y en el síndrome de Silver-Russell. 

5. Pseudohermafroditismo femenino idiopático 

Este apartado representa el "cajón de sastre" en el que se colocan los pocos casos de seudohermafroditismo femenino en los que, tras descartar la hiperplasia suprarrenal congénita, los tumores virilizantes y las malformaciones múltiples no puede llegar a objetivarse un origen materno para la virilización fetal. 

Seudohermafroditismo femenino de origen materno 

En este tipo de alteración la virilización del feto femenino se produce por la llegada de un exceso de andrógenos a partir de la madre. Existen tres causas principales: los tumores maternos, suprarrenales u ováricos, productores de andrógenos, la hiperplasia suprarrenal materna no tratada o mal tratada y, finalmente, la yatrogenia. 

II.- DE ORIGEN MATERNO:

1. Tumores maternos, suprarrenales u ováricos productores de andrógenos 

Existen pocos casos publicados en la literatura de tumores malignos productores de andrógenos que hayan causado la virilización de un feto femenino durante el embarazo, ya que el exceso de andrógenos suele provocar infertilidad. La mayoría de ellos corresponde a tumores ováricos del tipo del tumor de Krukenberg. 

Los luteomas del embarazo que se presentan con cierta frecuencia pueden provocar signos transitorios de androgenización en la madre, pero es excepcional que ocasionen un seudohermafroditismo femenino en el feto. 

2. Hiperplasia suprarrenal congénita materna no tratada o mal tratada 

Rara vez provoca en el feto femenino un seudohermafroditismo, excepto si éste existe por sufrir el propio feto la misma enfermedad. Debe recordarse que la hiperplasia suprarrenal congénita no tratada o mal tratada, sobre todo sus formas clásicas, suele ser causa de infertilidad. 

3. Yatrogenia 

Los tratamientos maternos con esteroides androgénicos pueden provocar un seudohermafroditismo femenino en el feto femenino. Se ha discutido si los progestágenos sintéticos, tipo noretisterona, pueden causar virilización del feto femenino y, asimismo, inhibir la virilización normal del feto masculino ocasionando un seudohermafroditismo masculino. 

Existen casos de pseudohermafroditismo femenino provocados por la administración de andrógenos anabolizantes a la madre. 

II.- DISGENESIAS GONADALES PURAS 46 XY.

Las disgenesias gonadales puras causantes de una anomalía de la diferenciación sexual,  se manifiestan al nacer por un estado intersexual, entendiendo como tal una discordancia entre los sexos genético, gonadal y genital. 

Se deben clasificar los casos de sexo genético masculino normal 46XY, cuyas gónadas son disgenéticas en mayor o menor grado, pero cuya diferenciación sólo presenta estructuras de tipo testicular. Los genitales internos y externos no están totalmente virilizados y suelen existir estructuras müllerianas en los genitales internos que pueden consistir en trompas, útero y vagina. El aspecto de los genitales externos puede ser muy variable: desde completamente femeninos hasta tener el aspecto de los genitales externos masculinos con sólo un grado mínimo de ambigüedad en forma de hipospadias escrotal. 

A las formas de disgenesia testicular pura 46XY con genitales externos completamente femeninos se las denomina síndrome de Swyer. Se debe aclarar que existen casos familiares en los que el grado de disgenesia gonadal es variable y, por tanto, también es variable el grado de ambigüedad de los genitales externos. En algunos casos se ha descrito una herencia ligada al cromosoma X y en ellos parece existir alguna anomalía en uno o más de los genes que intervengan en la diferenciación de la gónada primitiva en testículo. 

Numerosos autores clasifican estos casos de disgenesia testicular pura dentro del grupo del pseudohermafroditismo masculino. Ello es lógico, ya que probablemente se trata de una misma afección con grados distintos de manifestación, tendiéndose a separar como disgenesia gonadal pura 46XY los casos completos de síndrome de Swyer, mientras que los casos con diferenciación gonadal hacia testículo pero con disgenesia de éste se clasifican dentro del seudohermafroditismo masculino. 

En un cierto porcentaje de pacientes con síndrome de Swyer con disgenesia gonadal pura 46XY, el gen SRY está delecionado o se detectan mutaciones en su estructura. 

Existen tres síndromes que, en el sexo masculino, se acompañan de disgenesia testicular y, por tanto, de pseudohermafroditismo masculino: 

1. La displasia campomélica por mutación del gen para el factor de transcripción SOX-9, 

2. El síndrome de Denys-Drash con o sin tumor de Wilms por mutaciones en el gen WT-1,  

3. Pacientes con duplicación de un fragmento de Xp21 que incluye el locus DSS en el que está incluido el gen DAX-1. 

III.- DISGENESIAS GONADALES MIXTAS.

La disgenesia gonadal mixta comparte con el hermafroditismo verdadero el mayor número de anomalías o discordancias entre los tres niveles de diferenciación sexual citados (sexos genético, gonadal y genital). En efecto, el sexo genético puede ser desde masculino 46XY, aparentemente normal, hasta 46XX, aparentemente femenino, pasando por una gran variedad de mosaicos, entre los cuales el más frecuente es el 45XO/46XY. 

El sexo gonadal es ambiguo o mixto: una o ambas gónadas se han diferenciado en ambos sentido, masculino y femenino, y esta diferenciación es anómala. Las gónadas son, por tanto, disgenéticas y, en general, es más intensa la disgenesia de la parte ovárica (streak gonad o cintilla). Pueden hallarse un ovario disgenético o cintilla a un lado y un testículo en el otro, o un ovotestis a un lado o a ambos lados. 

El sexo genital, tanto interno como externo, es ambiguo. En cuanto a los órganos internos, existen restos müllerianos a un lado o a ambos, dependiendo de la intensidad del déficit de factor inhibidor de los conductos de Müller durante la fase fetal de diferenciación. Pueden, por tanto, existir una o dos trompas de Falopio, un útero normal, bicorne o atrófico y suele haber una vagina. 

El diagnóstico se plantea ante un recién nacido o un lactante con ambigüedad de sus genitales externos. El resultado de la cromatina sexual y/o del cariotipo debe haber descartado la posibilidad de un pseudohermafroditismo femenino. El cariotipo 45XO/46XY es diagnóstico de disgenesia gonadal mixta. El mosaico 46XY/46XX puede corresponder tanto a esta entidad como al hermafroditismo verdadero, cuya delimitación es a menudo discutible (v. más adelante). El cariotipo 46XY puede corresponder tanto a una disgenesia gonadal mixta o pura como a un seudohermafroditismo masculino, y el diagnóstico diferencial se establece por la histología de las gónadas. Por tanto, es imprescindible, para el diagnóstico diferencial correcto de la disgenesia gonadal mixta, la descripción detallada, radiológica y quirúrgica, de las gónadas y estructuras genitales internas presentes, seguida del estudio anatomopatológico de la totalidad de las gónadas. 

En este síndrome, los estudios hormonales sólo permiten descartar, al inicio del estudio del estado intersexual, un pseudohermafroditismo femenino y varios tipos de pseudohermafroditismo masculino. El estudio de la capacidad secretora de las gónadas presentes puede realizarse mediante el estímulo con HCG (1.500 UI/48 h durante 7 días o 4 inyecciones de 100 UI/kg hasta un máximo de 3.000 UI administradas cada 4 días). Este estudio permite, mediante la dosificación de la testosterona plasmática, conocer la capacidad secretora de la porción testicular de las gónadas, que suele estar disminuida. 

IV.-HERMAFRODITISMO VERDADERO.

El hermafroditismo verdadero debe incluir, en todos los niveles de diferenciación sexual (genética, gonadal y genital), características de ambos sexos. 

Su diagnóstico se establece por la composición de las gónadas, que deben incluir un testículo y un ovario o un testículo u ovario más un ovotestis o dos ovotestis. 

Etiología del Hermafroditismo verdadero.

· Hermafroditismo lateral o alternante (testículo de un lado, ovario del otro).

· Hermafroditismo unilateral (testículo u ovario de un lado y ovotestis del otro).

· Hermafroditismo bilateral (ovotestis de ambos lados).

· Disgenesia gonadal mixta (testículo de un lado, ovario rudimentario del otro).

Es importante señalar que la diferenciación de ambos tipos de gónada debe alcanzar el grado de normalidad, y ello es lo que define el diagnóstico diferencial con la disgenesia gonadal mixta; en ésta, en particular la parte ovárica de la gónada se halla poco diferenciada, mientras que en el hermafroditismo verdadero debe constar de folículos y estroma. 

El cariotipo puede ser 46XX, un mosaico 46XY/46XX, 46XY o, con menor frecuencia, otros mosaicos cromosómicos. Los genitales internos constan de derivados müllerianos (trompa de Falopio a uno o a ambos lados, dependiendo de las gónadas presentes, útero y vagina), así como de epidídimo y conducto deferente en el lado de la gónada masculina. Los genitales externos son ambiguos en mayor o menor grado. 

Ya se ha indicado que el diagnóstico del hermafroditismo verdadero se establece por la histología de las gónadas y que es a menudo difícil el diagnóstico diferencial con la disgenesia gonadal mixta. Algunos autores consideran que estos dos trastornos son grados distintos de la misma anomalía: la diferenciación de la gónada primitiva en ambos sentidos, masculino y femenino. Es mucho más frecuente la disgenesia gonadal mixta que el hermafroditismo verdadero. 

V.- PSEUDOHERMAFRODITISMO MASCULINO.

El pseudohermafroditismo masculino incluye una serie de entidades clinicopatológicas cuya característica común es la de presentar sexos genético y gonadal masculinos, mientras que el sexo genital puede ser desde femenino normal hasta todos los grados de ambigüedad. 

El cuadro se produce como consecuencia de la secreción o la acción insuficiente o nula de alguna o varias de las diversas hormonas que intervienen en la diferenciación masculina de los genitales internos y/o externos. El fenotipo del pseudohermafroditismo masculino no es característico para ninguna de las entidades que lo componen, sino que depende del grado de la anomalía y de su cronología durante la vida fetal. 

Clasificación de los distintos tipos de pseudohermafroditismo de N. Josso. 

	Función virilizadora alterada
	Localización del defecto

	
	Testículo
	Tejido diana

	Virilizante y/o antimülleriana
	Pseudohermafroditismo masculino disgenético
	

	Virilizante
	LH anómala

Insensibilidad a la LH o agenesia de las células de Leydig

Déficit enzimáticos en la biosíntesis de testosterona
	Déficit de 5- α – reductasa

Insensibilidad a los andrógenos

	Antimülleriana
	Persistencia aislada de los conductos de Müller (Anomalía testicular o mülleriana)
	


Etiología. 

I.- Anomalías de la secreción de testosterona y factor inhibidor de los  conductos de Müller (SHM disgenético).

· Disgenesia gonadal pura total 46XY.

· Disgenesia gonadal parcial 46XY.

· Síndrome de ausencia testicular.

II.- Anomalías de la secreción de testosterona.

1. LH anómala.

2. Insensibilidad a la LH o agenesia de las células de Leydig.

3. Déficit enzimáticos en la biosíntesis de testosterona:

· Afectan suprarrenales y testículos: 

· Déficit de 20,22 desmolasa/proteína StAR.

· Déficit de 3- β – hidroxiesteroide-deshidrogenasa.

· Déficit de 17- α – hidrolasa.

· Afectan sólo y testículos:

· Déficit de 17,20 desmolasa.

· Déficit de 17 cetorreductasa.

III.  Anomalías en la acción de los andrógenos.

1. Déficit de 5- α – reductasa.

2. Síndrome de insensibilidad a los andrógenos (Trastornos de receptores):

· Síndrome de feminización testicular completa.

· Síndrome de feminización testicular incompleta.

· Síndrome de Reifenstein.

· Síndrome del varón estéril.

· Resistencia con receptores positivos.

IV. Anomalías en la síntesis o la acción del factor inhibidor  de los  conductos de Müller (SHM interno).

· Síndrome del conducto de Müller persistente.

V. Administración materna de fármacos inhibidores de la virilización o Yatrogenia.

VI. Síndromes malformativos en pacientes 46XY.

I. Pseudohermafroditismo masculino disgenético 

Este pseudohermafroditismo se enlaza con la disgenesia gonadal pura 46XY, que puede presentar grados variables: desde el déficit total de testosterona y de factor inhibidor de los conductos de Müller con fenotipos interno y externos femeninos, que representa la disgenesia gonadal pura total 46XY, hasta los déficit parciales en los que ambos testículos son disgenéticos, constituyendo la disgenesia gonadal parcial 46XY. Debe recordarse que existen casos familiares en los que pueden presentarse grados variables de la anomalía. Se han descrito pacientes con mutaciones de los genes SRY, WT-1, SOX-9 o con duplicaciones de Xp21 (locus DSS). 

II. Anomalías de la secreción de testosterona.

El denominador común de todas las entidades incluidas en este apartado es la secreción insuficiente de testosterona por parte del testículo, que ha provocado una virilización nula o incompleta de los genitales externos durante la vida fetal, mientras que la secreción del factor inhibidor de los conductos de Müller ha sido normal y, por consiguiente, no existen restos müllerianos en los genitales internos, excepto los dos tercios inferiores de la vagina, cuya diferenciación es conjunta con la de los genitales externos.

1. Secreción de LH anómala 

La causa de este seudohermafroditismo masculino consistiría en la secreción de una molécula anómala de LH por parte de la hipófisis fetal. Existe un solo caso publicado. 

2. Insensibilidad a la LH o agenesia de las células de Leydig.

Se han descrito una veintena de casos de este síndrome. Su etiopatogenia consiste en una secreción nula o insuficiente de testosterona por aplasia o hipoplasia de las células de Leydig del intersticio testicular. Se produce por mutación del gen del receptor de LH/HCG. En este síndrome, el sexo genético es 46XY, las gónadas son testículos en cuyo intersticio existen células fibroblásticas indiferenciadas y escasas células de Leydig, y los túbulos presentan una disminución o ausencia de células germinales a causa del déficit de testosterona. El epidídimo y los conductos deferentes están presentes y los testículos suelen tener una localización intraabdominal. Los genitales externos pueden ser completamente femeninos en los casos de aplasia total de células de Leydig (es importante entonces el diagnóstico diferencial con la feminización testicular completa). Sin embargo, algún caso descrito como hipoplasia de células de Leydig puede presentarse como un hipospadias escrotal. Algunos autores pretenden clasificar dentro de esta entidad ciertos casos de hipogonadismo masculino con infertilidad, sin ambigüedad de los genitales externos, en los que ha podido demostrarse in vitro una disminución de receptores específicos para la LH en el tejido intersticial testicular. 

El diagnóstico bioquímico debe comprobar la ausencia o disminución de testosterona, tanto en condiciones basales como bajo estímulo con HCG. Deben descartarse el déficit enzimático de la esteroidogénesis testicular. En el adulto con gónadas la LH está muy elevada, mientras que la FSH es normal; in vitro hay una disminución o ausencia de unión para la LH en las células del tejido intersticial. Desde el punto de vista histológico, se comprueba la ausencia o una disminución de las células de Leydig en el intersticio, sin otro tipo de disgenesia. 

3. Déficit enzimáticos en la biosíntesis de la testosterona 

El déficit de cualquiera de las enzimas necesarias para la síntesis de la testosterona en las células de Leydig ocasiona una secreción insuficiente de la hormona que provoca, durante la vida fetal, una virilización nula o incompleta de los genitales internos (derivados de los conductos de Wolff exclusivamente) y de los genitales externos. Todos los déficit enzimáticos se han descrito clínica y bioquímicamente y, excepto uno, molecularmente. En la esteroidogénesis los tres primeros déficit (20,22-desmolasa, 3-β-OHSD y 17-α-hidroxilasa) afectan la biosíntesis de esteroides, tanto suprarrenales como testiculares, mientras que los dos últimos (déficit de 17,20-desmolasa o liasa y de 17-cetorreductasa) sólo afectan la esteroidogénesis testicular. 

El diagnóstico bioquímico debe establecerse ante un recién nacido, un lactante o un paciente de cualquier edad, con ambigüedad de los genitales externos en grados variables, con un cariotipo 46XY, con gónadas testiculares no disgenéticas aunque con anomalías variables del intersticio (hiperplasia de células de Leydig) y del túbulo (disminución del índice de fertilidad tubular), en el que las concentraciones plasmáticas de esteroides demuestren una disminución de la testosterona (ya sea en condiciones basales o bajo el estímulo de HCG) y un aumento importante de los precursores situados antes del déficit enzimático. 

Todos los genes implicados han sido clonados y se han detectado mutaciones en todos ellos excepto en el caso de la 20,22-desmolasa. 

Características propias de estas enfermedades por déficit enzimático: 

· Déficit de 20,22-desmolasa y déficit de proteína StAR (steroidogenic Acute Regulatory protein). El déficit de transformación del colesterol en pregnenolona provoca una deficiencia global de glucocorticoides, mineralcorticoides y esteroides sexuales. Afecta por igual a ambos sexos en cuanto a la insuficiencia suprarrenal y a la insuficiencia gonadal, pero sólo en el sexo masculino provoca ambigüedad sexual. No se han logrado detectar mutaciones en el gen CYP11A para la enzima 20,22-desmolasa. En cambio, en pacientes con este síndrome se han detectado mutaciones a nivel del gen para la proteína StAR que transporta el colesterol del citosol a la mitocondria. 

· Déficit de 3-β-OHSD. Este déficit enzimático provoca una hiperplasia suprarrenal congénita en ambos sexos que, en su forma clásica y grave, se manifiesta por un déficit de cortisol y de aldosterona. En el sexo femenino provoca, por exceso de DHEA y su sulfato, un seudohermafroditismo femenino (v. antes), mientras que en el sexo masculino causa un seudohermafroditismo masculino debido a la síntesis testicular insuficiente de testosterona. Su forma clásica es relativamente poco frecuente; sin embargo, como ya se ha mencionado, existen formas no clásicas, leves o tardías que se manifiestan en el sexo femenino por signos de androgenización. Dado que la herencia de este déficit es autosómica recesiva, la forma leve debe existir también en el sexo masculino, pero su diagnóstico es clínicamente mucho más difícil. Las anomalías moleculares responsables del síndrome se han estudiado en el apartado dedicado al seudohermafroditismo femenino. 

· Déficit de 17-α-hidroxilasa. Este déficit enzimático causa en ambos sexos una deficiencia de cortisol, un exceso de precursores de la aldosterona (DOCA y corticosterona), responsables de hipertensión con hipopotasemia, y déficit de esteroides sexuales. El déficit testicular de testosterona puede ser tan intenso que se manifieste por un seudohermafroditismo masculino con fenotipo totalmente femenino. El gen que codifica la enzima 17- α -hidroxilasa (P-450-C17) se ha localizado en el cromosoma 10 (CYP17). Se han descrito diversas mutaciones en pacientes afectos del déficit enzimático, existiendo casos combinados de déficit de actividad 17- α -hidroxilasa y 17,20-desmolasa o liasa. 

· Déficit de 17,20-desmolasa o liasa. Este déficit enzimático se ha descrito de forma excepcional. No afecta la biosíntesis suprarrenal. El déficit testicular de testosterona provoca un seudohermafroditismo masculino. 

· Déficit de 17-cetorreductasa o 17- α -hidroxiesterodeshidrogenasa. Es el déficit enzimático testicular diagnosticado con mayor frecuencia. No afecta la esteroidogénesis suprarrenal. La deficiencia testicular de testosterona provoca un seudohermafroditismo masculino con ambigüedad variable de los genitales externos al nacer. Cuando no es diagnosticado, y si no se han extirpado los testículos, el aumento de LH durante la pubertad provoca un aumento de la síntesis de testosterona, que, aunque no llegue a alcanzar las concentraciones normales para el sexo masculino, puede producir una virilización casi normal del fenotipo de la paciente con sexo civil femenino. Se han descrito, en algunos pacientes, mutaciones en el gen para la isoenzima tipo III localizada en el cromosoma 17. 

III. Anomalías en la acción de los andrógenos.

Los conductos de Wolff se diferencian en el feto masculino por la acción local, directa, de la testosterona, siendo necesaria para la interacción con el genoma la presencia de receptores específicos para dicha hormona, mientras que en la próstata y los genitales externos la testosterona se transforma en DHT, para la que los receptores poseen mayor afinidad. El metabolismo de la testosterona a DHT tiene lugar por la acción de la enzima 5-a-reductasa, localizada precisamente en las mismas células diana para los andrógenos. Las dos anomalías posibles en la acción androgénica son, por tanto, los déficit de la enzima 5-a-reductasa y de receptores para los andrógenos, también denominado de forma más universal insensibilidad o resistencia a los andrógenos.

1. Déficit de 5- α – reductasa.

Existen formas esporádicas y familiares de herencia autosómica recesiva. Según la edad del paciente, la clínica revela las consecuencias que el déficit de DHT ocasiona en los tejidos diana para los andrógenos. Así, los recién nacidos suelen presentar una ambigüedad importante de los genitales externos: pene pequeño o hipertrofia de clítoris, hipospadias perineoscrotal, orificio vaginal separado del meato urinario pero vagina muy pequeña, bolsas escrotales poco desarrolladas y testículos criptorquídicos, en el conducto inguinal o intraabdominales. Los derivados de los conductos de Wolff (epidídimo, conductos deferentes y vesículas seminales) se han diferenciado normalmente, pero, en cambio, no existe próstata. Al llegar a la pubertad, el aumento de testosterona provoca una virilización importante de los genitales externos (desarrollo del clítoris-pene, bolsas escrotales). Los caracteres sexuales secundarios dependientes de la testosterona se manifiestan (mayor desarrollo muscular y falta de desarrollo mamario), pero los dependientes de DHT son escasos (acné, vello corporal y facial, recesión temporal del cabello, cambio de voz). 

En el adulto, la histología testicular suele mostrar alteraciones similares a las presentadas por los testes criptorquídicos, aunque a veces existen zonas de hiperplasia de las células de Leydig. La espermatogénesis suele estar detenida en el estadio de espermátide. El diagnóstico hormonal del déficit de 5-a-reductasa requiere tanto dosificaciones en sangre y orina como estudios in vitro de la actividad de dicha enzima en la piel genital o en fibroblastos obtenidos a partir de ella. En los niños prepuberales (después de los 3-4 meses de vida) deben estudiarse las concentraciones de esteroides en la sangre periférica bajo estimulación con HCG. En estas circunstancias, la dosificación de los precursores de testosterona y de ésta debe mostrar concentraciones normales, mientras que el metabolito DHT puede estar disminuido. El cociente DHT/testosterona se halla reducido en la mayoría de los pacientes, aunque no en todos los casos publicados. Es interesante señalar que el cociente DHT/testosterona es superior en el recién nacido y el lactante normales y que disminuye progresivamente a lo largo de los 3-4 primeros meses de vida. Por consiguiente, el diagnóstico de déficit de 5-a-reductasa a partir de dicho cociente no tiene el mismo valor durante este período, y no existe experiencia al respecto. En plasma también están disminuidas las concentraciones de glucurónido de 5-a-androstanodiol, metabolito de la DHT. Las dosificaciones en orina, propugnadas por algunos autores como más sensibles para el diagnóstico del déficit de 5-a-reductasa, deben demostrar una disminución de los metabolitos 5-a-reducidos de la testosterona (5-a-androsterona) frente a un aumento de los 5-b-reducidos (5-b-etiocolanolona), es decir, un incremento del cociente etiocolanolona/androsterona. Sin embargo, actualmente, en muy pocos laboratorios se realizan este tipo de determinaciones. Por último, los estudios in vitro deben demostrar una disminución significativa en el metabolismo de la testosterona a DHT y a 5-a-androstanodiol. Estas determinaciones pueden realizarse en piel genital fresca o en fibroblastos obtenidos a partir de ella. En los pacientes con déficit de 5-a-reductasa se han descrito anomalías cuantitativas y cualitativas. Es importante señalar que también se han descrito disminuciones de la actividad 5-a-reductasa en la insensibilidad para los andrógenos. Ello complica el diagnóstico diferencial bioquímico entre el déficit de 5-a-reductasa primario como causa del seudohermafroditismo masculino y un posible déficit secundario a la insensibilidad a los andrógenos. Si bien la clínica permite a menudo llegar al diagnóstico diferencial, las formas incompletas de insensibilidad a los andrógenos pueden plantear arduos problemas de diagnóstico etiológico. 

Se han clonado dos genes para la actividad 5-a-reductasa: tipo I (gen localizado en el brazo corto del cromosoma 5) y tipo II (gen localizado en el brazo corto del cromosoma 2). El tipo II se expresa en la próstata y la piel genital, y se han descrito mutaciones en el gen correspondiente en pacientes con el síndrome clínico del déficit. 

2. Insensibilidad a los andrógenos.

La insensibilidad o resistencia a los andrógenos se conoce desde hace muchos años, principalmente en su forma extrema o resistencia total, que constituye el síndrome de Morris, también denominado feminización testicular total. Como su nombre indica, se trata de pacientes con testículos y cariotipo 46XY, pero cuya feminización es total: los genitales externos son completamente femeninos aunque la vagina es corta, los testes suelen ser intraabdominales o inguinales, el vello pubiano es femenino y escaso, el desarrollo mamario es femenino normal, el vello axilar es escaso y no existe signo alguno de androgenización. Esta descripción corresponde a la forma completa de la anomalía. Sin embargo, existen formas parciales del síndrome, en todos los grados posibles (denominadas a veces como feminización testicular parcial, síndrome de Reifenstein, etc.) e, incluso, formas menores defendidas por algunos autores, en las que la manifestación mínima de la resistencia a los andrógenos podría ser una ginecomastia a partir de la pubertad o una oligospermia o azoospermia. 

La etiología del síndrome es una falta de acción de los andrógenos en su etapa de interacción celular entre su receptor citoplasmático y/o nuclear y los genes regulados por ellos. Desde hacía años se describía una herencia ligada al cromosoma X y, efectivamente, el gen para el receptor androgénico se localiza en los brazos cortos del cromosoma X. 

El diagnóstico requiere, como en el caso del déficit de 5-a-reductasa, determinaciones hormonales en sangre e in vitro en piel genital o en sus fibroblastos y el estudio del DNA procedente de linfocitos o fibroblastos para el diagnóstico molecular. 

Las exploraciones hormonales en sangre periférica demuestran, en el adulto o en el niño bajo estimulación con HCG, concentraciones normales o elevadas de testosterona y normales de sus precursores. Las concentraciones de DHT son normales o algo disminuidas en los casos de déficit secundario de 5-a-reductasa. En el adulto, las gonadotropinas, sobre todo la LH, están por encima de los límites normales, al igual que el estradiol. 

Los estudios in vitro demostraron, primero en fibroblastos de piel genital, una disminución o la ausencia de proteínas con capacidad de unión específica para DHT en algunos casos de insensibilidad total a los andrógenos. El hallazgo de esta anomalía cuantitativa en el receptor para la DHT permite establecer el diagnóstico etiológico. Sin embargo, más del 50% de los casos de insensibilidad tanto total como parcial a los andrógenos no presenta esta anomalía. Se han descrito en fibroblastos de piel genital otras anomalías cualitativas del receptor para la DHT: termolabilidad, inestabilidad en presencia de molibdato, disminución de la afinidad del receptor por la DHT y reducción en la capacidad de autorregulación positiva del propio receptor por la DHT. También se ha descrito normalidad en la unión de la DHT a la fracción citosólica celular, pero una disminución en su unión a la cromatina nuclear o un aumento en la disociación del complejo nuclear. Sin embargo, a pesar de todas estas anomalías descritas, en un porcentaje considerable de casos de insensibilidad total o parcial a los andrógenos no se detecta anomalía alguna en el mecanismo de acción de los andrógenos, considerándose entonces la posible existencia de anomalías posreceptor. La clonación del gen para el receptor androgénico permitió la detección de anomalías génicas responsables de las diversas formas de insensibilidad para los andrógenos. Se han descrito numerosas mutaciones, tanto deleciones como mutaciones puntuales, en pacientes con el síndrome de resistencia total y parcial a los andrógenos, predominando las mutaciones puntuales. Actualmente es imperativo realizar el diagnóstico molecular de cara a establecer un pronóstico de respuesta a los andrógenos y poder estudiar el consejo genético en familias portadoras de un X mutado. También es posible realizar el diagnóstico prenatal. 

IV. Anomalías en la síntesis o la acción del factor inhibidor  de los  conductos de Müller (SHM interno).

Este síndrome se debe al déficit de secreción o de acción del factor inhibidor de los conductos de Müller durante la fase de la vida fetal en la que provoca la regresión de estos conductos. Como consecuencia, quedan restos müllerianos, en forma de útero y trompas. En síndromes anteriormente descritos (disgenesia gonadal pura 46XY, disgenesia gonadal mixta y seudohermafroditismo masculino disgenético) también existen restos müllerianos, pero en éste, también denominado seudohermafroditismo masculino interno o hernia uterina inguinal en varones, la ambigüedad genital sólo afecta los órganos internos, siendo normales los genitales externos. Sin embargo, la mayoría de los pacientes presentan una criptorquidia unilateral o bilateral. El diagnóstico es a menudo casual, en el curso de una intervención quirúrgica por criptorquidia de uno o de ambos testículos o por hernia inguinal, en la que el cirujano halla el teste adherido a restos müllerianos. En una proporción considerable de casos, el descenso testicular es difícil o imposible y se practica a menudo su extirpación, excepto que pueda llevarse a cabo un autotrasplante testicular por microcirugía. 

El gen que codifica la síntesis de factor inhibidor de los conductos de Müller ha sido clonado y localizado en el cromosoma 19. Se han descrito diversas mutaciones en pacientes con este síndrome y concentraciones indetectables del factor. Sin embargo, existen pacientes con factor inhibidor circulante en los que no se habían podido detectar mutaciones génicas hasta que la clonación del gen para su receptor (localizado en el brazo largo del cromosoma 12) ha permitido detectar mutaciones en este gen como causa del síndrome. 
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Fig. 258.5.  Enfoque diagndstico de los estados intersexuales. 17-OH-P: 17-hidroxiprogesterona; HCG: gonadotropina corinica humana;
SHF: seudohermafroditismo femenino; SHM: seudohermafroditismo masculino; LH: hormona luteostimulante.





V. Administración materna de fármacos inhibidores de la virilización o Yatrogenia

La administración de progestágenos durante el primer trimestre de la gestación se ha incriminado a menudo como causa de mayor incidencia de hipospadias en recién nacidos masculinos 46XY; sin embargo, la relación causa-efecto no se ha demostrado claramente. Sí, en cambio, se ha comprobado que la administración del estrógeno sintético dietilestilbestrol durante el primer trimestre del embarazo provoca en el feto masculino una inhibición de la virilización de los genitales externos, además de anomalías en la estructura testicular. También algunos fármacos antiandrogénicos, como el acetato de ciproterona, pueden provocar, administrados durante la gestación, una inhibición de la virilización del feto masculino. 

VI. Síndromes malformativos en pacientes 46XY.

Diferentes síndromes polimalformativos se acompañan en ocasiones de malformaciones genitales, en general hipospadias con criptorquidia o sin ésta, que no pueden considerarse estados intersexuales propiamente dichos (síndrome de Smith-Lemli-Opitz, trisomía 13, etc.). 

SINDROMES NUTRICIONALES:

· S. de Obesidad,

· S. Metabólico,

· S. de Delgadez

· S. de Desnutrición, 

SINDROME DE OBESIDAD

Consiste en un porcentaje elevado de grasa corporal que implica un riesgo para la salud. 

Clasificación desde cuatro puntos de vista:

A. El grado de obesidad

B. El tipo celular

C. La distribución de la grasa

D. La etiología

A. Según el grado de obesidad. En la actualidad se maneja fundamentalmente el índice de masa corporal (IMC) o índice de Quetelet, por su gran fiabilidad y facilidad de cálculo. El IMC se halla mediante la ecuación:

                      Peso (kg)

IMC =    ---------------------

                    Talla (m)2

Según el IMC se clasifica a los sujetos en cuatro grados:

Grado 0: normopeso, IMC = 20-24,9

Grado 1: sobrepeso, IMC = 25-29,9

Grado 2: obesidad moderada, IMC = 30-39,9

Grado 3: obesidad severa, IMC > 40

B. Según el tipo celular. De acuerdo con el patrón de celularidad adiposa, se clasifica en:

1 Hiperplásica, que se distingue por un aumento del número de adipocitos (de tamaño normal) y por su inicio en la primera infancia. Se trata de individuos que desarrollan la anomalía en edades tempranas y que muestran una desviación continua hacia el aumento de peso a partir de ese momento. En la actualidad, en el recién nacido es imposible detectar forma alguna de obesidad, ni siquiera la progresiva de la infancia. Los pesos de los recién nacidos que después se hacen obesos no difieren, en general, de los que luego tendrán un peso normal. El período crítico de la aparición de la obesidad progresiva de la infancia son los dos primeros años de edad, y luego, entre los 4 y 11 años de edad. La forma más grave comienza en este último período y, a partir de ahí, puede seguir progresando. La obesidad de comienzo infantil suele ser hipercelular y puede ser resistente al tratamiento.

2 Hipertrófica, caracterizada por el aumento del amaño y también del número de adipocitos cuando se llega a un peso crítico que se ha estimado en un exceso del 75 % del peso ideal o un IMC > 35. Este patrón celular sería particular de la obesidad del adulto y además guarda relación con el morfotipo androide  (obesidad visceral).

C. Según la distribución de la grasa (morfogenético):

1. Obesidad ginoide. La grasa de las caderas _relación androide/ginecoide baja_ De carácter feminoide, más frecuente en la mujer. De predominio en la mitad inferior del cuerpo; es puramente adiposis.

2. Obesidad androide. La grasa abdominal _relación androide/ginecoide alta_De tipo varonil, predomina en la mitad superior del cuerpo y ofrece al que la padece mayor actividad y movilidad que la anterior. Este tipo de obesidad está relacionado con complicaciones cardiovasculares y vasculoencefálicas, por lo que representa u factor de riesgo vascular importante.

D. Según la etiología:

1. Obesidad exógena o nutricional o primaria (95 %).

2. Obesidad secundaria (5 %): se debe a enfermedades, sobre todo endocrinas (hipotiroidismo, síndrome de Cushing, insulinoma, hipogonadismos, ovarios poliquísticos, etc.) y genéticas (síndromes de Laurence-Moon-Biedl, de Prader-Willi y de Alstroms), o es secundario a la ingestión de diferentes medicamentos, como esteroides, psicofármacos y contraceptivos, entre otros. (Ver tabla)

	CLASIFICACIÓN ETIOLÓGICA

	I.- Genéticas.

     1.- Autosómicas dominates:

· Síndrome de Prader - Willi.

· Síndrome de Momo.

· Síndrome de Schinzel.

· Síndrome de Stein-Leventhal.

· Enfermedad de Allbrignt.

     2.- Autosómicas recesivas:

· Síndrome de Laurence-Moon-Biedl

· Síndrome de Bardet - Bield.

· Síndrome de Carpenter.

· Síndrome de Alström.

· Síndrome de Cohen.

· Síndrome de Biemond

     3.- Ligadas al cromosoma X:

· Síndrome de Borgeson.

· Síndrome de Simpson-Golabi-Bahmel.

· Retardo mental ligado al cromosoma X.

· Aplasia de células germinales.

     4.- Anomalías cromosómicas:

· Síndrome de Down.

· Síndrome de Turner.  

	II.- Neuroendocrina.

1.- Disfunción hipotalámica: Traumas, tumores y procesos inflamatorios que adoptan diferentes formas clínicas.

2.- Lesión hipotálamo-hipofisaria.

      A) - Tumoral.

      B) - Inflamatoria.

      C) - Hipotiroidismo.

      D) - Traumática o quirúrgica.

      E) - Presión intracraneal aumentada.

      F) - Hipercortisismo: síndrome de Cushing.

     G) - Hipogonadismo: primario y secundario.

     H) - Hiperinsulinemia: insulinoma y aplicación exógena de insulina.    

	III.- Obesidad endocrina:

a) Exceso de insulina o de hormonas adrenocorticales asociada a otros desórdenes endocrinos.

b) Diabetes mellitus no insulinodependiente.

	IV.- Psicógena. 

	V- Secundaria a  medicamentos : anticonceptivos,   esteroides, psicofarmacos, etc. 

	VI.- Otras: 

 Síndrome de Pickwik; síndrome de obesidad con hipoventilación. 


ENFERMEDADES ASOCIADAS:

· Hiperinsulinemia, resistencia a la insulina y diabetes. El incremento de peso se asocia con frecuencia a un aumento de las concentraciones plasmáticas basales de insulina. Tanto la secreción pancreática como las concentraciones plasmáticas de insulina se hallan aumentadas ante la estimulación. Además, existe una insulinorresistencia debido tanto a la disminución del número de receptores de insulina como a un probable defecto posreceptor. El aumento de la resistencia y el incremento de las necesidades de insulina pueden determinar en el individuo obeso el fallo pancreático y la aparición de diabetes mellitus secundaria a la obesidad. La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 es tres veces superior en los individuos obesos, y en la mayoría de los casos puede controlarse reduciendo el peso del paciente. 

· Hipertensión arterial. La resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo pueden ser los responsables del aumento de la reabsorción tubular renal de sodio que presenta el paciente obeso y, por este mecanismo, explicar la alta prevalencia de HTA. Otros factores pueden estar implicados en la aparición de HTA del individuo obeso, ya que los pacientes con un insulinoma mantienen cifras de presión arterial normales. La pérdida de peso se acompaña de una disminución importante de las cifras de presión arterial en la mayoría de los obesos incluso sin realizar una dieta hiposódica. 

· Enfermedades cardiovasculares. La obesidad puede producir un aumento del volumen sanguíneo, del volumen diastólico del ventrículo izquierdo y del gasto cardíaco, responsables a medio plazo de hipertrofia y dilatación del ventrículo izquierdo. La insuficiencia cardíaca congestiva y la muerte súbita son mucho más frecuentes en el paciente obeso. 

· Lípidos plasmáticos. El aumento de las concentraciones circulantes de triglicéridos en la obesidad se asocia a la disminución de los valores plasmáticos de HDL-colesterol y al aumento de las concentraciones de LDL-colesterol. La hipertrigliceridemia, muy frecuente entre los obesos debido al aumento de la secreción hepática de VLDL, puede ser secundaria al hiperinsulinismo y suele mejorar con la pérdida de peso. La presencia de hipertrigliceridemia o hipercolesterolemia resistente a la pérdida de peso en un paciente obeso obligará a adoptar medidas específicas de control de la dislipemia. La alteración del perfil lipídico y el aumento del trabajo cardíaco confieren al paciente obeso un alto riesgo de padecer cardiopatía isquémica. 

· Insuficiencia venosa periférica. A mayor obesidad, mayor riesgo de presentar varices, estasis venosa en las extremidades inferiores, edemas y cambios tróficos de la piel. La obesidad se asocia a un mayor riesgo de padecer enfermedad tromboembólica.

· Problemas respiratorios. La obesidad mórbida puede asociarse a alteraciones de la ventilación que conducen a una hipoxia crónica cianótica e hipercápnica. La hipoventilación alveolar grave, asociada a hipoxia y largos períodos de somnolencia en un individuo con obesidad mórbida, se ha denominado síndrome de Pickwick. Estos pacientes pueden precisar hospitalización y, debido a la hipertensión pulmonar asociada a hipoxemia crónica, presentan gran riesgo de padecer insuficiencia cardíaca. El síndrome de apneas/hipopneas durante el sueño (SAHS) es una manifestación clínica frecuente en los grandes obesos. La apnea nocturna puede ser tanto obstructiva como central. En este último caso pueden producirse paros respiratorios de hasta 30 segundos, acompañados de trastornos graves del ritmo cardíaco. En la mayoría de los casos el cuadro clínico de dicho síndrome mejora con la pérdida de peso. 

· Cáncer. El riesgo de padecer cáncer de endometrio, de mama, vesícula y vías biliares aumenta en las mujeres obesas. En el varón la obesidad se asocia especialmente a cáncer de colon, recto y próstata. 

· Colelitiasis y esteatosis hepática. El aumento de los depósitos de triglicéridos ocasiona un aumento de la producción de colesterol. El incremento de la síntesis de colesterol se acompaña de un aumento de su excreción biliar y la saturación de la bilis. El paciente obeso presenta un alto riesgo de padecer colelitiasis. La utilización de dietas muy hipocalóricas y pobres en lípidos puede desencadenar cólicos hepáticos. La obesidad se acompaña a menudo de un hígado graso. La esteatosis se asocia a un ligero aumento de los valores de transaminasas en sangre que se corrigen con la pérdida de peso. 

· Hiperuricemia y gota. La hiperuricemia del paciente obeso es multifactorial. El aclaramiento y la producción de ácido úrico se encuentran disminuido y aumentada, respectivamente. El uso de dietas cetogénicas y muy bajas en calorías puede provocar un brusco aumento de los niveles de ácido úrico y desencadenar una crisis gotosa.

· Problemas psicológicos. La obesidad mórbida provoca en general graves trastornos psicológicos y de adaptación al medio. Estos trastornos pueden agravarse si se produce una rápida pérdida de peso. La depresión y la ansiedad se presentan con frecuencia en el paciente obeso, siendo estos trastornos secundarios a la enfermedad. 

· Otros problemas endocrinos. La excreción de 17-hidroxicorticoides en orina se encuentra a menudo elevada en los pacientes obesos. Las concentraciones plasmáticas de cortisol pueden estar aumentadas en algunos casos, aunque normalmente la prueba de la dexametasona produce una inhibición de su secreción. En algunos casos en que dicha inhibición es incompleta será difícil discernir entre un problema secundario a la obesidad o un síndrome de Cushing. La secreción de GH frente a diferentes estímulos, como la hipoglucemia, el ejercicio o la perfusión de Arginina, puede estar disminuida. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

En la obesidad, los factores genéticos se expresa de 2 maneras diferentes:

1. Existe un grupo de raras formas de obesidad dismórfica en las que la influencia genética es de importancia fundamental. En casi todas las obesidades es solo moderada, pero puede ser intensa sobre todo en el síndrome de Prade-Willi. 

2. Existe un sustrato genético sobre el que actúan los factores ambientales para inducir el desarrollo de la obesidad. Los estudios en familias demuestran que la obesidad tiene carácter familiar, pero no separan estrictamente los factores genéticos de los ambientales.

En la actualidad se han delimitado diferentes enfermedades genéticas asociadas a la obesidad. Entre ellas destacan los síndromes de Prader-Willi, de Laurence-Moon-Bield, de Alström, de Carpenter, de Cohen, de Morgagni-Stewart-Morel y el DIDMOAD (de diabetes insípida, diabetes mellitus, atrofia óptica progresiva y sordera). Muchas enfermedades genéticas que se acompañan de retraso mental y/o incapacidad física se asocian también a la obesidad. Un ejemplo lo constituyen los pacientes con trisomía 21. 

· Síndrome de Prader - Willi. Es una combinación de retraso del crecimiento, obesidad, Diabetes Mellitus, hipotonía con predominio en la primera infancia, hipogenitalismo aconpañado de aumento en la excreción de gonadotropinas y oligofrenia de diversos grados.

· Síndrome de Laurence-Moon-Biedl. Predominan la obesidad, debilidad mental, polidactilia, retinitis pigmentaria e hipogenitalismo. En menor frecuencia cataratas, coloboma, malformaciones cardíacas, turricefalea y otras discranias, dismorfias del aparato urogenital y trastornos del sistema extrapiramidal. 

· Síndrome de Alström, S. Alstroem, S. Hallgren, S. Hallgren Alstrom o S. 
Otorretiniano Diabético. Se caracteriza porque los síntomas tienden a aparecer en un determinado orden. Los primeros signos pueden ser: cardiomiopatía  dilatada y/o alteraciones visuales que pueden presentarse en los primeros meses de vida. Las alteraciones visuales consisten en una distrofia de conos y de bastones con nistagmus, fotofobia y afectación progresiva de la visión central y periférica, que puede evolucionar a ceguera alrededor de los 7 años, aunque también se puede conservar una visión residual hasta aproximadamente los 25 años de edad. La retinitis pigmentaria puede ser evidente desde el primer año de vida. La obesidad moderada puede comenzar en el primer o segundo año de vida, aunque generalmente suele comenzar en la adolescencia. La sordera neurosensorial progresiva se inicia alrededor de los 4 a 8 años de edad. La intolerancia a la glucosa puede comenzar en la adolescencia y hacia la mitad de la segunda década de la vida se transforma en diabetes mellitus insulinodependiente. Se han descrito casos de inicio en niños de sólo dos años. El hipogonadismo se presenta con desarrollo sexual secundario normal. Los hombres presentan insuficiencia testicular primaria y las mujeres irregularidades de la menstruación. La nefropatía crónica se presenta con disfunción tubular y progresa hacia insuficiencia renal entre la segunda y cuarta décadas de vida. Otros hallazgos acompañantes son: hipotiroidismo, acantosis nigricans, escoliosis,  talla corta,  dislipemia (hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia), hiperuricemia. Se presentan en infantes o en adultos jóvenes. Se hereda como un rasgo genético autosómico recesivo no ligado al sexo, habiéndose localizado la mutación del gen ALMS1, en el brazo corto del cromosoma 2 (2p13).

· Síndrome de Carpenter, S. de cefalodactilia o S. de Apert-Crouzón. Se caracteriza por acrocefalia, polisindactilia y desplazamiento de los cantos internos. Alteraciones craneofaciales: braquicefalia con sinostosis variable de las suturas coronal, sagital y lambdoidea. Anillos supraorbitarios estrechos. Desplazamiento lateral de los cantos internos de ambas hendiduras palpebrales con o sin epicanto. Manos: braquidactilia de las manos con clinodactilia, sindactilia parcial (tercero y cuarto dedos) y camptopdactilia. Pies: polidactilia preaxial con sindactilia parcial. Coxa valga: con pie baro. Otros defectos: bazo accesorio, hernias abdominales, baja talla, anomalías renales y sordera neurosensorial. Pueden presentar retardo mental. Presencia de enfermedad congénita cardiaca. Hipogenitalismo. Hipoplasia de maxilares superiores Se supone que el defecto tenga etiología genética por mutación monogénica de tipo recesivo autosómica, pero no existen evidencias conocidas que expliquen los defectos del síndrome.

· Síndrome de Bardet – Bield. Este síndrome se caracteriza por retardo mental, retinopatía pigmentaria, obesidad e hipogenitalismo. Es un síndrome genético y se trasmite por herencia autosómica recesiva. Las mujeres heterocigóticas presentan con frecuencia: obesidad, hipertensión, diabetes mellitus y enfermedades renales. El defecto básico se desconoce.

· Síndrome de Morgagni-Stewart-Morel. Casi exclusivamente en mujeres obesas, hirsutas, con diversos síntomas neuropsiquiátricos. Hiperostosis frontal interna. Es un trastorno metabólico generalizado que produce anormalidad de la tabla interna de los huesos frontales del cráneo.

Obesidad por anomalías cromosómicas:

· Síndrome de Down, mongolismo, trisomía 21. El fenotipo de esta cromosomopatía en nacidos vivos se caracteriza por: retraso mental, oblicuidad supero-externa de las hendiduras palpebrales, epicanto, macroglosia, braquicefalia, pliegue simiesco y cardiopatías congénitas (persistencia del conducto arterioso y los defectos del tabique ventricular). La expectativa de vida depende de la gravedad de las malformaciones asociadas. Después de la segunda década se desarrollan signos de degeneración cerebral que recuerdan la enfermedad de Alzheimer. Los varones son estériles y las mujeres mantienen su capacidad reproductora. En estos niños existe mayor riesgo de padecer leucemias agudas.

· Síndrome de Turner.  Existen cuatro caracteres que distinguen este síndrome: agenesia ovárica, pterigion colli (prolongaciones, en forma de aleta, de los pliegues del cuello), implantación baja del cabello y cubitus valgus. Generalmente se asocian otros hechos tales como corta estatura, por falta de respuesta cartilaginosa a la hormona somatotrópica; pilosidad axilopubiana ligeramente marcada, por estimulación andrógena suprarrenal, y tórax amplio, por retardo en el cierre de los cartílagos costales. No es raro que este síndrome se acompañe de otras anomalías congénitas; por ejemplo: nevo  pigmentario, epicanto, cutis laxo, coartación aórtica, mamas hipoplásicas, sindactilia y sordomudez.

Obesidad neuroendocrina. Durante años la obesidad se ha considerado una enfermedad endocrina; sin embargo, menos del 3% de los pacientes obesos presentan alteraciones endocrinas significativas.

Obesidad hipotalámica. Raras veces se presenta en el hombre, aunque ocurre fácilmente en animales sometidos a una lesión de la región ventromedial del hipotálamo encargada de integrar la información de las reservas energéticas del organismo. La lesión de este núcleo provoca hiperfagia, obesidad e hiperinsulinemia, debido probablemente a la afección del SNA. Puede producirse obesidad hipotalámica en el hombre en caso de afección del hipotálamo ventromedial por un traumatismo craneal, un tumor (el craneofaringioma es el más común asociado a obesidad) o una enfermedad inflamatoria. Este síndrome se acompaña de las manifestaciones clínicas de hipertensión intracraneal (cefaleas, alteraciones de la visión y papiledema), de manifestaciones endocrinas (amenorrea, impotencia, diabetes insípida e insuficiencia tiroidea o suprarrenal) y de síntomas neurológicos o fisiológicos, como convulsiones, coma, somnolencia y alteraciones de la regulación de la temperatura corporal. Ante un paciente obeso que presenta cefaleas y alteraciones de la visión se debe descartar una obesidad hipotalámica, cuyas manifestaciones clínicas más comunes son las citadas.

Distrofia adiposogenital de Frühlich. Cursa con disminución del crecimiento, vómitos, trastornos visuales, infantilismo genital y cefaleas. Su causa suele ser un craneofaringioma y rara vez un tumor hipofisario propagado hacia el diencéfalo.

En el hipotiroidismo es típico el retardo del desarrollo proporcionado (en el niño), con obesidad, mixedema, debilidad mental y abdomen abultado.

Obesidad hipofisaria y suprarrenal. El déficit de hormona de crecimiento (GH) se asocia a un incremento de la grasa corporal, que se reduce si se instaura tratamiento sustitutivo. La secreción de prolactina se afecta en más del 15% de los pacientes obesos. El exceso de producción de ACTH debido a una enfermedad hipofisaria determina un aumento excesivo de la producción suprarrenal de cortisol y se asocia a un incremento de peso. El síndrome de Cushing es una de las enfermedades endocrinas asociadas con mayor frecuencia a la obesidad.

Hipercorticismo: síndrome de Cushing por hiperplasia suprarrenal o carcinoma de glándulas suprarrenales. Lo más característicoson el retardoen el desarrollo (en el niño), elevada eliminación de 17-cetoesteroides, estrías cutáneas, cara de luna llena, poliglobulia, hipertensión y tendencia a hiperglicemia y glucosuria.

Hipercorticismo medicamentoso o pseudocushing: se debe a terapeúticas prolongadas con dosis elevadas de corticoides. Al comienzo no existe retardo del crecimiento, el cual  se inicia pasados muchos meses de medicación persistente; en la mayoría de los casos se observa acné simple.

Síndrome de ovarios poliquísticos. Este síndrome, descrito por Stein y Leventhal, puede deberse a la combinación de una obesidad hipotalámica y endocrina. Se caracteriza por la presencia de trastornos menstruales o amenorrea, hirsutismo y/u obesidad que se desarrolla normalmente en mujeres jóvenes después de la menarquía. Puede ser causa de infertilidad. La relación entre obesidad y síndrome de ovarios poliquísticos no está clara, aunque a menudo coexisten.

El insulinismo secundario a los tumores de células insulares del páncreas o a la inyección excesiva de insulina provoca aumento de la ingesta alimentaria y crecimiento de los depósitos de grasa, pero de una magnitud modesta generalmente. 

Obesidad en trastornos metabólicos primarios: Glucogenosis (forma hepatorrenal). Para direrenciarlo hay que tener  en cuenta la cara de muñeca y el abdomen abultado con hepatomegalia.

Fármacos asociados al incremento de peso: Glucocorticoides, ciertos antidepresivos tricíclicos como la amitriptilina, la ciproheptadina y las fenotiacinas. Los estrógenos solos o los contraceptivos orales, así como los progestágenos, se asocian también a un incremento de peso debido básicamente a la retención de líquidos. 

SÍNDROME METABÓLICO

El síndrome metabólico (SM). También conocido como síndrome de insulinorresistencia (SIR), consiste en una constelación de anormalidades metabólicas que confieren riesgo incrementado de enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus. Se caracteriza por la presencia de obesidad central (abdominal o visceral), resistencia a la insulina, hiperinsulinismo, hiperglicemia, hipertensión arterial, hipertrigliceridemia y disminución del HDL-colesterol. 

Además de Síndrome metabólico (SM), también ha sido llamado Síndrome de Reaven, síndrome X, Cuarteto de la Muerte (por la asociación frecuente a cuatro disturbios que aumentan la morbimortalidad cardiovascular como son: los lípidos, la hipertensión arterial, la glicemia elevada y el sobrepeso u obesidad), CHAOS, por las siglas usadas en idioma ingles, (C= cardiopatía, H= hipertensión arterial, A = aterosclerosis, O = obesidad y S = stroke - enfermedad vascular cerebral); síndrome dismetabólico y, por último, el de síndrome de insulinorresistencia (SIR).

CLASIFICACIONES:

I.- Clasificación de la OMS, (modificada en 1999).  Presencia de una de estas situaciones: Glucemia en ayunas alterada (GAA), intolerancia a los hidratos de carbono (IHC) y/o diabetes mellitus tipo 2 (DM2)] o IR + dos criterios de los 3 que se reflejan a continuación en mujeres (M) y en hombres (H) respectivamente: 

· IMC > 30 kg/m² o IC-Cad. > 0,85 M y > 0,9 H. 

· Tg = 1,7 mmol o HDL-c < 0,9 mmol M y < 1,0 mmol H. 

· TA = 140/ 90 mmHg. 

II.- La clasificación del III Reporte del Panel de Tratamiento para Adultos (ATP III) para el Programa Nacional de Educación y Control del Colesterol (NCEP) tiene cinco criterios y la presencia de tres de ellos hace el diagnóstico del síndrome:  

	
	Hombres
	Mujeres

	Obesidad abdominal (perímetro cintura)
	> 102 cm.
	> 88 cm.

	Triglicéridos
	≥ 150 mg/dl
	≥ 150 mg/dl

	cHDL
	< 40 mg/dl
	< 50 mg/dl

	Presión arterial
	≥ 130 / ≥ 85 mmHg
	≥ 130 / ≥ 85 mmHg

	Glucemia en ayunas
	≥ 110 mg/dl
	≥ 110 mg/dl


III.- Clasificación de la Asociación Americana de Endocrinólogos Clínicos (AACE). Personas que no tengan diabetes y reúnan dos o más de estos criterios: 

· Triglicéridos = 1,7 mmol/L. 

· HDL-c < 1,03 mmol/L en H y < 1,29 mmol/L M 

· TA =130/85 o uso habitual de medicación antihipertensiva 

· PTG-O con glicemia a las 2 h de la carga de glucosa = 7,8 mmol/L y < 11,1 mmol/L. 

IV.- Clasificación de la Federación Internacional de la Diabetes (IDF) 

La persona debe tener como requisito indispensable obesidad abdominal: circunferencia de la cintura = 90 cm en el hombre y = 80 cm en la mujer, más dos de los siguientes criterios: 

· Triglicéridos = 1,7 mmol/L o tratamiento específico. 

· HDL-c < 1,03 mmol/L en hombres y < 1,29 mmol/L en mujeres, o tratamiento específico. 

· TAS = 130, TAD = 85 mmHg o tratamiento específico. 

· GPA = 5,6 mmol/L o diagnóstico previamente de diabetes. 

 V.- Clasificación de la INTERHEART 

· Reporte seguro de diabetes. 

· Reporte seguro de hipertensión arterial 

· Circunferencia de la cintura (>0,85 mujer y >0,90 hombre) 

· Alta Apo B (>0,93 mmol/L =3,3 mmol/L de VLDL) el equivalente de la elevación por encima de 3,3 mmol/L de la HDL. 

· Baja Apo A (<1,164 = 1,0 mmol de HDL). Presencia de 3 o más criterios = SIR. 

Clínicamente la resistencia a la insulina (RI) se define como la incompetencia de una determinada concentración de insulina para conseguir el control de la glucosa. Es una anormalidad celular compleja que implica fundamentalmente al tejido adiposo, al hígado y al músculo esquelético. Además de la susceptibilidad genética precisa de la presencia de otros factores ambientales:

· Obesidad central o abdominal. 

· Sedentarismo. 

· Dieta hipercalórica rica en grasas y carbohidratos. 

· Tabaquismo. 

Anormalidades asociadas a IR/hiperinsulinemia compensatoria

1. Algunos grados de trastornos de la glucemia:

· Glucosa alterada en ayunas. 

· Intolerancia a los hidratos de carbono (IHC). 

· Diabetes mellitus tipo 2 (DM2). 

2. Dislipidemia aterogénica: 

· Aumento de los triglicéridos plasmáticos. 

· Disminución de la HDL-c. 

· Disminución del diámetro de la partícula pequeña densa de las LDL. 

· Aumento de la acumulación de triglicéridos en el estado posprandial. 

· LDL pequeña y densa elevada. 

· Apo B elevada. 

· LDL-c normal o alta. 

3. Disfunción endotelial: 

· Aumento de la adhesión de las células mononucleares. 

· Aumento de la concentración en el plasma de las moléculas de adhesión. 

· Aumento de la concentración plasmática de la dimethylarginina asimétrica. 

· Disminución de la vasodilatación dependiente del endotelio. 

4. Factores procoagulantes. 

· Aumento del inhibidor 1 del activador del plasminógeno. 

· Aumento del fibrinógeno. 

5. Cambios hemodinámicos: 

· Aumento de la actividad del sistema nervioso simpático. 

· Aumento de la retención de sodio renal. 

· Aumento de la actividad de la bomba Na-K-ATPasa. 

· Aumento del contratransporte de Na e H. 

· Aumento de la actividad Ca-ATPasa. 

· Estimula factores de crecimiento (hiperplasia en las células musculares lisas de las arterias y arteriolas) por estimulación de la hiperinsulinemia resultante de la insulinorresistencia a un factor parecido a la hormona del crecimiento: el IGF-I. 

6. Marcadores de inflamación: 

· Aumento de la proteína C reactiva. 

· Aumento del factor de Von Willebrand 

7. Metabolismo anormal del ácido úrico: 

· Aumento de la concentración de ácido úrico. 

8. Aumento de la secreción de testosterona ovárica. 

Poliquistosis ovárica asociada con insulinorresistencia (IR) e hiperinsulinemia compensatoria. 

Aumento de la mortalidad cardiovascular en las pacientes que presentan poliquistosis ovárica con IR/hiperinsulinemia compensatoria. 

9. Síndrome de apnea obstructiva del sueño. (SAOS). 

10. Trastornos en el metabolismo del hierro. 

Enfermedades asociadas al SIR

1. Diabetes mellitus tipo 2 (DM 2). 
2. Enfermedad cardiovascular: cardiopatía isquémica y enfermedad vascular cerebral. 
3. Hipertensión arterial esencial (HTA). 
4. Síndrome de ovarios poliquísticos. 
5. Esteatohepatitis no alcohólica. 
6. Ciertas formas de cáncer (mama, páncreas, colon y próstata) 
7. Síndrome de apnea obstructiva del sueño. 
8. Síndrome derivado del trastorno en el metabolismo del hierro.

Favorecen el síndrome: Corticoides, Antihistamínicos, Antidepresivos y Antipsicóticos. Estas drogas favorecen el Síndrome, por mayor ingesta de alimentos y aumento de peso.

Componentes del síndrome metabólico para su diagnostico:

_ Obesidad abdominal.

_ Dislipidemias.

_ Hipertensión Arterial.

_ Resistencia a la Insulina e Intolerancia a la Glucosa.

_ Estado Proinflamatorio.

_ Estado Protrombótico.  (El Diagnóstico se hace con 3 de esos componentes)

La obesidad es el componente más frecuente. Puede existir síndrome metabólico sin obesidad pero es supremamente raro. El factor número 1 del Síndrome Metabólico es la Resistencia a la Insulina que se manifiesta por una Intolerancia a la Glucosa, principalmente en Obesos, y que puede finalmente en 1/3 de los casos llevar a Síndrome metabólico, aquí la importancia de la prevención primaria. En el estado protrombótico hay una elevación del PAI- I inhibidor del activador del plasminógeno, y también del Fibrinógeno.

SÍNDROME DE DELGADEZ

Es el estado del organismo en el cual el peso es inferior al que teóricamente le corresponde.

Aun cuando los términos clínicos de delgadez o adelgazamiento se utilizan indistintamente, son dos conceptos.

· En la delgadez, el individuo tiene un peso menor que el que le corresponde para su talla, edad y sexo, sin que presente ningún proceso patológico. 

· El adelgazamiento o desnutrición es un proceso evolutivo y siempre patológico, que va, desde la utilización exagerada de las reservas hidrocarbonadas y grasas hasta la destrucción de los tejidos.  

Al grado extremo de desnutrición se le llama caquexia.

La delgadez puede producirse por: 

1.  Alimentación incorrecta, 

2.  Enfermedad, 

3.  Estado constitucional.

Delgadez por alimentación incorrecta 

Se observa cuando la dieta es cuantitativa y cualitativamente insuficiente. No debe olvidarse el hecho paradójico de que por un estado de imbibición, edematoso o preedematoso (edema de hambre) puede aumentar el peso del individuo. Los motivos de la alimentación incorrecta pueden ser:

1. Falta total o parcial de alimentos (hambre absoluta o hambre relativa, respectivamente).

2. Anorexia intensa. Puede ser motivada por procesos orgánicos (neoplásicos, infecciosos, febriles, urémicos, endocrinos) o psíquicos (depresiones endógenas, estados emotivos permanentes, esquizofrenia, etc.). Especial mención merece la anorexia nerviosa por trastornos psicógenos o hipotalámicos. Hamburger llama anorexia estigmática a la falta habitual de apetito de los niños, por comer irregularmente entre las comidas principales y por la composición poco conveniente de la alimentación.

3. Dificultad para masticar y tragar (por ejemplo, ausencia de dentadura, cáncer del esófago, etcétera).

Delgadez por enfermedad

1. Endocrina. Este tipo de delgadez se caracteriza por una alteración del metabolismo basal o de los metabolismos intermediarios que son responsables de la delgadez.  Las enfermedades del tiroides pueden producir delgadez, especialmente los estados hipertiroideos. La caquexia de Simmonds y el síndrome de Sheehan, producidos por lesiones de la hipófisis, cuentan con la delgadez como uno de sus síntomas más llamativos. la insuficiencia suprarrenal crónica o enfermedad de Addison se acompaña de delgadez intensa.

2. Por procesos consuntivos. Estos procesos acompañan a las infecciones crónicas, las neoplasias (sobre todo del sistema digestivo), las enfermedades hematológicas malignas como las leucosis y los linfomas, la tuberculosis crónica, las intoxicaciones, etcétera. Esta delgadez también es propia de los síndromes de malabsorción intestinal, las diarreas crónicas y del parasitismo, los que a veces están asociados también a trastornos de la ingestión y producen delgadez llamada mixta.

Delgadez por estado constitucional

No es una enfermedad sino un estado. Se trata generalmente de individuos de hábito asténico: de talla alta, cuello largo, hombros caídos, escápulas aladas, ángulo xifoide agudo, tórax estrecho, vientre péndulo e inestabilidad neurovegetativa con metabolismo basal ligeramente disminuido o normal. Muchas veces tienen buen apetito y, por la cantidad de alimentos que consumen y no aumentan de peso, “parece como si echaran la comida en un saco sin fondo”. Algunos autores califican la delgadez constitucional de esencial o idiopática. En ocasiones esta delgadez es familiar.

SÍNDROME DE DESNUTRICIÓN

Es un estado patológico provocado por la falta de ingesta o absorción de alimentos o por estados de exceso de gasto metabólico. Puede ser primaria que también puede ser llamada desnutrición leve, o desnutrición secundaria, la cual si llega a estar muy grave puede llegar a ser otra patología como el cáncer o tuberculosis.

La malnutrición es la consecuencia de no cumplir con una dieta equilibrada en calidad y en cantidad. Es un término general para una condición médica causada por una dieta inadecuada o insuficiente. Puede ocurrir por exceso (y llevar, por ejemplo, a un caso de obesidad) o por defecto. Las consecuencias de la malnutrición y desnutrición, suelen ser irreversibles, sobre todo cuando se dan en individuos que están desarrollándose: niños y adolescentes.

Clasificación 

Malnutrición leve o moderada (solo pérdida de peso). 

Deficiencia energética grave (marasmo). 

Deficiencia proteica grave (Kwashiorkor). 

Síndrome de inmunodeficiencia adquirida nutricionalmente (SIDAN). 

KWASHIORKOR

Es una enfermedad de los niños debida a la ausencia de nutrientes, como las proteínas en la dieta. El nombre de Kwashiorkor deriva de una de las lenguas Kwa de la costa de Ghana y significa "el que se desplaza", refiriéndose a la situación de los niños más mayores que han sido amamantados y que abandonan la lactancia una vez que ha nacido un nuevo hermano.

Sinónimos: Desnutrición proteica, Desnutrición proteica calórica, Desnutrición maligna.

Cuando un niño nace, recibe ciertos aminoácidos vitales para el crecimiento procedentes de la leche materna. Cuando el niño es destetado, si la dieta que reemplaza a la leche tiene un alto contenido en fécula y carbohidratos, y es deficiente en proteínas, como es común en diferentes partes del mundo donde el principal componente de la dieta consiste en almidones vegetales, o donde el hambre hace estragos, los niños pueden desarrollar Kwashiorkor.

El kwashiorkor es menos común y suele manifestarse como kwashiorkor marásmico. Tiende a estar confinado a zonas del mundo (África rural, islas del Caribe y el Pacífico) donde los alimentos básicos y los que se usan en el destete, como batata, mandioca, patata dulce y banana verde, son deficientes en proteínas y excesivamente ricos en almidón. 

Los síntomas de Kwashiorkor incluyen abdomen abombado, coloración rojiza del cabello y despigmentación de la piel. El abdomen abombado es debido a ascitis o retención de líquidos en la cavidad abdominal por ausencia de proteínas en la sangre y favorece el flujo de agua hacia el abdomen. Generalmente, la enfermedad puede ser tratada añadiendo a la comida alimentos energéticos y proteínas; sin embargo, la letalidad puede ser tan alta como del 60% y puede haber secuelas a largo plazo como niños con talla corta, y en casos severos, desarrollo de retraso mental.

Los signos clínicos pueden dividirse en tres grupos: 

1. Signos constantes: 

a) Edema: es el signo cardinal del Kwashiorkor en cuya ausencia no debe diagnosticarse este síndrome. Puede descubrirse inicialmente en la región anterior de la tibia.

b) Retraso del desarrollo: un bajo peso corporal y un pequeño perímetro braquial son los principales rasgos anormales, mientras que la longitud del cuerpo se afecta mucho menos. La interpretación del peso en el paciente no tratado se complica debido a la presencia de líquido edematoso y, especialmente, en los llamados «niños de azúcar» de algunas partes del mundo, de una capa más o menos gruesa de grasa subcutánea. 

c) Atrofia muscular: es un signo constante de la enfermedad y la disminución del perímetro de la parte media del brazo suele ser particularmente manifiesta. Esa dimensión se modifica menos por el edema, que la del antebrazo y la pierna. La atrofia muscular también puede demostrarse de manera funcional al observar la capacidad del niño para mantener derecha la cabeza. 

d) Trastorno psicomotor: el niño es apático, retraído y anoréxico. Su desarrollo motor está retrasado y por lo común ha retrocedido en las últimas semanas. 

2. Signos habituales: 

a) Alteración del cabello: los cambios pueden consistir en aclaramiento del color, alisamiento _si el cabello normal es rizado_, sedosidad y debilitamiento de la fijación en las raíces. 

b) Despigmentación difusa de la piel: probablemente con la misma patogenia del cabello despigmentado y por lo común asociado a él. Se aprecia con más facilidad en los grupos de pigmentación oscura.

c) Facies lunar: las mejillas se presentan llenas redondeadas, algo colgantes y abultadas. 

d) Ajemia: también la frecuencia de este signo es variable. No suele ser grave, a menos que concurran otras causas. 

3. Signos ocasionales: 

a) Dermatitis en forma de pintura cuarteada: cuando existe, tiene prácticamente valor patognomónico. 

b) Hepatomegalia: aunque la infiltración grasa extrema es un signo patológico constante, el agrandamiento del hígado es un rasgo del Kwashiorkor solo en ciertas partes del mundo. 

c) Otras lesiones cutáneas: a veces, úlceras «rebeldes», fisuras y una erupción inguinal húmeda. 

d) Deficiencia vitamínica concomitante: produce queratomalacia, estomatitis angular y otras. 

MARASMO

Es un tipo de malnutrición energética y proteínica severa acompañada de emaciación (flaqueza exagerada), caracterizada por una deficiencia calórica y energética. Un niño con marasmo aparece escuálido y su peso corporal puede reducirse hasta menos del 80% de su peso normal para su altura.

La incidencia del marasmo se incrementa antes del primer año de edad mientras que la incidencia del kwashiorkor aumenta después de los 18 meses. El marasmo es la forma predominante en la mayoría de los países en vías de desarrollo. Se asocia al abandono temprano o al fracaso de la lactancia materna y a las consiguientes infecciones, muy en especial a las que causan gastroenteritis infantil. Estas infecciones se producen debido a la falta de higiene e información sobre alimentación de lactantes.

Los signos son las características comunes de la malnutrición de proteínas y energía: piel seca, pliegues de piel suelta colgando sobre los glúteos, axilas, etc. Pérdida drástica de tejido adiposo de áreas normales de depósitos grasos como los glúteos y los muslos. Los afectados habitualmente están irritables, vorazmente hambrientos. Puede haber bandas alternadas de pelo pigmentado y no pigmentado (en forma de bandera), o aspecto escamoso de la piel debido al cambio de piel.

Los signos clínicos pueden dividirse en dos grupos: 

1. Signos constantes: 

a) Retraso del desarrollo: adquiere caracteres extremos. El retraso ponderal es mucho más pronunciado que el del crecimiento: el peso del niño suele ser muy inferior al de la norma de referencia. 

b) Atrofia muscular y de la grasa subcutánea: puede evaluarse por inspección clínica y por palpación. El brazo es muy delegado, la piel es laxa, y los valores del perímetro y del pliegue cutáneo braquiales son muy pequeños. Otra manifestación clínica es la facies marchita «senil» o simiesca. 

2. Signos ocasionales: 

a) Alteración del cabello: puede adquirir un color pardo claro o ser algo ralo. 

b) Deficiencia vitamínica concomitante: puede haber en particular estomatitis angular y queratomalacia. 

c) Enfermedades coadyuvantes: se encuentran la deshidratación producida por diarrea infecciosa, la moniliasis oral y los signos pulmonares de tuberculosis. En contraste con el Kwashiorkor falta el edema y el niño rara vez presenta trastornos psicomotores, como apatía y anorexia. 

SÍNDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA NUTRICIONALMENTE 

Las disfunciones del sistema inmune, secundarias a la malnutrición, se conocen como síndrome de inmunodeficiencia adquirida nutricionalmente, y es responsable de que muera cada dos segundos un niño en todo el mundo. 

Durante el embarazo el sistema inmune del feto es inmaduro, pero se encuentra protegido de las influencias externas y de la hipoalimentación significativa. Durante la niñez, el sistema inmune se desarrolla rápidamente por la exposición permanente a antígenos, y en este período, la nutrición adecuada es esencial para la maduración y multiplicación de los linfocitos. Si hay un pobre suplemento de nutrientes, habrá una competencia entre los requerimientos para el crecimiento y desarrollo del sistema inmune que afecta los mecanismos de inmunidad mediada por células con involución tímica o timectomía nutricional. 

CAQUEXIA

Es un estado de extrema desnutrición, atrofia muscular, fatiga, debilidad, anorexia en personas que no están tratando activamente de perder peso. Del griego: kachexía: mal estado.

Puede ser un síntoma de algunas patologías; cuando un paciente presenta caquexia, los doctores generalmente consideran la posibilidad de cáncer, algunas enfermedades infecciosas como tuberculosis y SIDA y algunos desórdenes autoinmunes. 

La caquexia debilita físicamente a los pacientes hasta un estado de inmovilidad causada por la anorexia, astenia y anemia, y normalmente la respuesta a los tratamientos comunes es pobre.

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

La causa de estas enfermedades nunca es exclusivamente alimentaria, sino que también comprende factores coadyuvantes, infecciosos, psicológicos, culturales o de otra índole, aislados o en combinación. De ellos, la causa principal es siempre un desequilibrio alimentario en la primera infancia, es decir, una dieta pobre en proteínas, pero que contiene calorías glucídicas. Ver la tabla

A las causas de desnutrición provocadas por la enfermedad hay que añadir las debidas a actitudes adoptadas por el personal sanitario que también afectan el estado nutricional del paciente, como: 

a) Uso excesivo de ayunos diagnósticos o terapéuticos; 

b) Mala identificación del paciente desnutrido y de la evolución del estado nutricional durante su hospitalización; 

c) Mal control de la ingesta de nutrientes que realiza el paciente; 

d) Uso prolongado de sueroterapia; 

e) Falta de rapidez en establecer medidas nutricionales correctoras, y 

f) Desaprovechamiento de los nutrientes al ser incorrectamente administrados.

Causas de malnutrición proteica energético:

	Factores patogénicos
	Situaciones etiológicas

	Malnutrición primaria

	Déficit de aporte calórico y/o proteico
	Pobreza, incapacidades del anciano, niño maltratado

	Malnutrición secundaria

	Aporte energéticoproteico insuficientes
	

	· Anorexia
	Infección, cardiopatía congénita, cáncer,  insuficiencia renal, drogadicción y multimedicación

	· Náuseas y vómitos
	Enfermedades gastrointestinales o endocrinológicas, quimioterapia

	· Disfagia
	Enfermedades del esófago, cáncer y candidiasis y otras infecciones

	· Obstrucción gastrointestinal o esofágica
	Pseudobstrucción intestinal, cáncer de esófago

	· Trastornos psiquiátricos
	Depresión, anorexia nerviosa, demencia

	· Alteración del nivel de conciencia
	Accidente vascular encefálico, encefalopatía hepática

	Aumento de la pérdida de nutrientes
	

	Malabsorción / maldigestión
	Enfermedad de Crohn, síndrome de intestino corto, enfermedad celiaca, SIDA,  enteritis radical, pancreatitis crónica orgánicas o secundarias biliares, intolerancia a la lactosa

	Diarreas / vómitos
	Gastroenteritis, malabsorción, síndrome de dumping

	Pérdidas renales
	Síndrome nefrótico (nefropatía diabética)

	Fístulas digestivas
	Enfermedad de Crohn, síndrome de intestino corto, resección intestinal

	Sobrecrecimiento bacteriano del intestino
	Enfermedad de Crohn, pseudobstrucción intestinal, 

	Pérdidas proteicas digestivas
	Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, linfoma intestinal

	Glucosuria
	Diabetes Mellitus

	Aumento de las necesidades nutricionales
	Fiebre, infección, cáncer, quemados, politraumatismos, intervención quirúrgica, insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca, síndromes inflamatorios, ciertas endocrinopatias, medicaciones


DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL:

Incluye la consideración del fracaso del crecimiento secundario a malabsorción, defectos congénitos, insuficiencia renal, enfermedad endocrina o privación emocional. 

Los cambios cutáneos en el kwashiorkor difieren de los de la pelagra, en la cual aparecen en la piel expuesta a la luz y son simétricos. 

El edema de la nefritis, la nefrosis y la insuficiencia cardíaca va acompañado con otros rasgos de estas enfermedades y responden al tratamiento específico. 

Puede diferenciarse la hepatomegalia por trastornos del metabolismo del glucógeno y la fibrosis quística. 

Diferencias entre  Marasmo y Kwashiorkor

	
	Marasmo
	Kwashiorkor

	Rasgos antropométricos

	Peso/talla
	Disminuidos
	Disminuidos, aumentado o normal

	Peso/edad
	Disminuidos
	Disminuidos aumentado o normal

	Talla/edad
	Disminuidos
	Normal o disminuidos

	Pliegues subcutáneos
	Muy disminuidos
	Poca afección

	Signos clínicos

	Pérdida del tejido adiposo
	Intensa 
	Moderada

	Edema
	Ausente
	Presente

	Hepatomegalia
	Rara
	Muy frecuente

	Ascitis
	Ausente
	Frecuente

	Dermatitis
	Rara
	Muy frecuente

	Cambios de coloración de la piel
	Rara
	Muy frecuente

	Alteraciones de cabello
	Moderada
	Muy frecuente

	Cambios psicomotores
	Alerta, angustia
	Miseria, letargía

	Palidez de mucosas por anemia
	Rara
	Muy frecuente

	Signos de deficiencia vitamínica
	Poco comunes
	Frecuentes

	Características

	Edad de mayor prevelencia
	Infancia
	2do y 3er año de vida

	Respuesta al tratamiento
	Difícil
	Buena

	Afección mental a largo plazo
	Puede ser importante
	Rara


SÍNDROME CARCINOIDE 

Síndrome constituido por sofocos cutáneos episódicos, cianosis, espasmos abdominales y diarrea en un paciente con valvulopatía cardíaca (y, con menos frecuencia, asma y artropatía), causado generalmente por tumores carcinoides intestinales metastásicos que secretan cantidades excesivas de sustancias vasoactivas, como serotonina, bradicinina, histamina, prostaglandinas y hormonas polipeptídicas. 

Los tumores carcinoides constituyen un grupo de neoplasias procedentes de las células neuroendocrinas, potencialmente malignas, pero de crecimiento lento. Por la amplia dispersión de estas células, los carcinoides tienen una localización muy variada (tubo digestivo, páncreas, bronquios, gónadas, timo, etc.). Sin embargo, la mayoría (90%) surgen de las células enterocromafines de Kulchitsky, por lo que su asiento preferente es el tracto gastrointestinal, particularmente el apéndice, íleon y ciego. De los carcinoides extradigestivos los de mayor relevancia clínica son los de origen bronquial. 

Los tumores carcinoides son las neoplasias endocrinas más frecuentes del tubo digestivo y, además, los de apéndice e íleon son los tumores malignos más frecuentes de estas estructuras. Pero como son de pequeño tamaño, crecimiento lento y curso clínico silente e insidioso, el diagnóstico frecuentemente se demora varios años. En otros casos, el carcinoide constituye un hallazgo incidental durante una apendicectomía o una exploración rectoscópica. 

Síntomas y signos 

El signo más frecuente, y a menudo el más temprano, es un incómodo sofoco, típicamente en la cabeza y el cuello, que suele desencadenarse a menudo por emociones o la ingestión de alimentos, agua caliente o alcohol. Pueden producirse cambios llamativos del color de la piel, desde palidez o eritema a cianosis. Se producen espasmos abdominales con diarrea recurrente y a menudo son la principal queja del paciente. Se ha confirmado un síndrome de malabsorción en algunos casos. Muchos pacientes presentan una fibrosis endocárdica derecha, que conduce a estenosis pulmonar e insuficiencia tricuspídea. Las lesiones cardíacas izquierdas, que se han descrito en los carcinoides bronquiales, son raras porque la serotonina es destruida al atravesar el pulmón. Algunos pacientes tienen respiración sibilante asmática y otros padecen disminución de la libido e impotencia; raras veces aparece pelagra. 

Independientemente de la sintomatología sistémica, característica del síndrome carcinoide, algunos pacientes pueden presentar síntomas locales que, más que a la propia masa tumoral, son debidos a la reacción fibroesclerosante peritumoral mediada por la serotonina, sustancia que estimula la fibrogénesis y la proliferación fibroblástica. La reacción desmoplástica local, característica importante de los carcinoides intestinales, estenosa la luz, favorece la formación de vólvulos y puede provocar isquemia por fibrosis y acortamiento del mesenterio. Este complejo lesional explica que, ocasionalmente, el enfermo sufra dolor abdominal intermitente de tipo cólico u oclusión total e isquemia intestinal. 

Alrededor del 10 al 18% de todos los tumores carcinoides desarrollan el síndrome carcinoide. El prototipo más habitual en la práctica clínica es el de un tumor localizado en el intestino delgado, con preferencia en el íleon terminal, asociado a enfermedad metastásica hepática, secreción importante de serotonina y con una población celular argentafín positiva. 

La afección tumoral del hígado es clave para la expresividad clínica de los carcinoides localizados en el intestino delgado, ya que el hígado normal contiene enzimas que inactivan en gran medida y con prontitud los polipéptidos drenados por el sistema portal. Las metástasis, además de aumentar la masa tumoral, incorporan sus productos a la circulación sistémica a través de las venas suprahepáticas, lo que impide su degradación en el hígado. Con menos frecuencia, los carcinoides, generalmente de bronquio o gónadas, tienen acceso directo a la circulación general, por lo que el síndrome carcinoide puede aparecer más tempranamente, antes de que se produzcan metástasis, lo que propicia un diagnóstico más precoz y una terapia más radical y efectiva. 

En los tumores carcinoides del intestino delgado con metástasis hepáticas, el cuadro clínico está integrado por los siguientes síntomas y signos: 

· Crisis de rubor facial.

· Hiperperistaltismo intestinal: diarrea, cólicos y borborigmos.

· Bronquiolocosntricción y crisis asmáticas.

· Valvulopatías, principalmente derechas

· Hepatomegalia nodular y, con frecuencia, dolorosa. La necrosis de algún nódulo puede causar dolor agudo, frote, fiebre y leucocitosis.

· Aumento dela concentración del ácido 5-hidroxiindolácetico en la orina (5-HIA)

Manifestaciones cutáneas 

Más del 90% de los pacientes con síndrome carcinoide presenta episodios paroxísticos de enrojecimiento cutáneo o crisis de rubor o vasomotoras que se localizan en la mitad superior del cuerpo, especialmente en la cara y el cuello, y consisten en la aparición de una amplia mancha eritematosa, brillante, homogénea, de bordes nítidos y que se acompaña de intensa sensación de calor. El acceso suele durar de 2 a 10 min y va seguido de cefalea. Estas crisis pueden aparecer espontáneamente o estar desencadenadas por las emociones, la ingesta de alcohol o la palpación del hígado. En las fases tardías, después de múltiples episodios de rubor facial, pueden observarse telangiectasias en nariz y pómulos sobre un fondo de eritrosis o de eritrocianosis con ligera infiltración edematosa. El principal agente implicado en la fisiopatología del rubor cutáneo, que se asocia al carcinoide del intestino delgado, es el neuropéptido K, potente vasodilatador que pertenece, como la sustancia P, al grupo de las taquicininas. Otras sustancias, como las bradicininas, prostaglandinas y catecolaminas, están también involucradas en la génesis del rubor carcinoide. La histamina es la responsable de un rubor peculiar, distinto, que acompaña al carcinoide gástrico. 

Aunque muy raramente, algunos pacientes pueden presentar, en estadios avanzados, manifestaciones cutáneas leves de tipo pelagroide que se deben al hiperconsumo de triptófano por la síntesis excesiva de serotonina, capaz de producir deficiencia de ácido nicotínico. 

Manifestaciones digestivas 

Más del 75% de los pacientes tiene diarrea por el aumento de serotonina que causa hipermotilidad y aumento de las secreciones intestinales. Esta diarrea suele ser episódica, explosiva y acuosa y acompañarse de dolor abdominal y borborigmos. En algunos pacientes, la diarrea es crónica y se exacerba durante los paroxismos de vasodilatación y otros, en períodos avanzados, desarrollan malabsorción y esteatorrea de génesis incierta. 

Manifestaciones respiratorias 

Las crisis de broncospasmo con sibilancias y disnea suelen asociarse a las de rubor y sólo aparecen en el 10 al 20% de los casos, pero pueden ser graves. Su origen parece ser la bradicinina y la histamina, por lo que son más frecuentes en los carcinoides del intestino primitivo anterior. En estos pacientes está contraindicado el uso de bloqueantes adrenérgicos, ya que incrementan el broncospasmo y la crisis vasomotora. 

Manifestaciones cardíacas 

Entre el 15 y el 45% de los pacientes con síndrome carcinoide presenta una cardiopatía valvular que predomina en el lado derecho, siendo la insuficiencia tricuspídea y la estenosis pulmonar la combinación más frecuente. Estas lesiones se producen lentamente y están estrechamente relacionadas con la serotonina que ocasiona fibrosis, engrosamiento y deformidad del aparato valvular. Además, la disfunción cardíaca puede incrementarse algunas veces, por el aumento del gasto cardíaco, que se atribuye a la producción predominante de sustancia P, un potente vasodilatador. 

Otros síntomas 

Ocasionalmente pueden aparecer diversos síndromes fibroesclerosantes, fibrosis que puede afectar al pericardio, peritoneo, retroperitoneo o pene (enfermedad de La Peyronie). Algunos carcinoides ováricos provocan una fibrosis retroperitoneal grave, pero, en general, estos síndromes son más frecuentes en los carcinoides que proceden del intestino medio. 

Por otro lado, los tumores carcinoides pueden formar parte de los síndromes endocrinos múltiples y no es raro que se asocien también a una segunda enfermedad neoplásica (20%), sobre todo de colon, mama y próstata. 

Crisis carcinoides 

Es la manifestación más grave y puede aparecer durante la inducción anestésica, la manipulación quirúrgica del tumor o tras la necrosis tumoral, situaciones en las que la liberación masiva a la circulación sistémica de péptidos vasoactivos puede deparar un cuadro grave de hipotensión arterial, broncospasmo, diarrea y rubefacción generalizada que se prolonga durante horas o días. Son frecuentes la angustia y los trastornos del ritmo cardíaco. El pronóstico grave de las crisis carcinoides ha cambiado totalmente desde la aparición de los análogos de la somatostatina. La administración intravenosa de 100 a 500 µg de octreótido va seguida de una respuesta espectacular con la reversión del cuadro clínico y la recuperación del paciente. En el futuro, la administración de análogos de acción prolongada antes de la cirugía de estos tumores deberá ser una premedicación rutinaria. 

Formas clínicas especiales 

Además de la forma habitual, el carcinoide del intestino delgado con metástasis hepáticas, otras localizaciones más raras, como la gástrica y la bronquial, presentan ciertas peculiaridades clinicobiológicas. 

Los carcinoides gástricos, aunque raramente, pueden presentarse con paroxismos vasodilatadores que están inducidos por el exceso de histamina. Las crisis de rubefacción son de corta duración y de tipo rojo brillante, pero con áreas parcheadas o ronchas pruriginosas que tienden a fundirse durante el episodio hiperémico y típicamente aparecen después de la ingesta de alimentos. 

El diagnóstico se realiza por el examen endoscópico, la biopsia y las concentraciones de 5-HTP e histamina en sangre y orina, que se hallan muy incrementadas. Estos tumores carecen de descarboxilasa, lo que explica el aumento de la síntesis de 5-HTP. La úlcera péptica es también frecuente por el exceso de histamina. La administración combinada de antagonistas de los receptores histamínicos (H1 y H2) aminora notablemente la vasodilatación. 

Los carcinoides de origen bronquial pueden provocar crisis de vasodilatación prolongadas y generalizadas, con edema facial, salivación, lagrimeo y angustia. No son raros la diarrea explosiva, la hipotensión y los trastornos del ritmo cardíaco. Estos episodios de rubefacción tan llamativos pueden aparecer antes de que existan metástasis, por lo que el diagnóstico puede establecerse precozmente y lograrse así la curación completa mediante cirugía. Algunos carcinoides bronquiales, no obstante, se diseminan a los huesos, en donde las metástasis son de tipo osteoblástico. En algunos pacientes se producen lesiones de engrosamiento y fibrosis que afectan a las válvulas izquierdas del corazón. 

Las determinaciones de 5-HTP y de histamina son buenos marcadores bioquímicos, pero la localización anatómica mediante la radiología, broncoscopia y el examen histopatológico son procedimientos habitualmente suficientes para la identificación del tumor. 

DIAGNÓSTICO 

Los carcinoides no funcionantes se pueden detectar de forma similar a otras lesiones que ocupan espacio, por ejemplo, con TC o RMN, según la localización. Los carcinoides del intestino delgado pueden presentar defectos de llenado u otras anomalías en estudios radiográficos con bario. El diagnóstico definitivo se hace histológicamente. 

Se sospecha la presencia de carcinoides funcionantes por los síntomas y signos, y el diagnóstico se confirma con la demostración de un aumento de excreción urinaria del metabolito de la serotonina, el ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA). La prueba colorimétrica se realiza después de que el paciente se haya abstenido durante 3 d de alimentos que contienen serotonina (p. ej., plátanos, tomates, ciruelas, aguacates, piñas, berenjenas y nueces), para evitar los resultados falsos positivos. Ciertos fármacos, como la guaifenesina, el metocarbamol y las fenotiazinas, también interfieren en la prueba. Al tercer día se recoge una muestra de orina de 24 h para análisis. La excreción normal de 5-HIAA es <10 mg/d (<52 mmol/d); en pacientes con el síndrome carcinoide suele ser >50 mg/d (>260 mmol/d). 

Para inducir el sofoco se han empleado pruebas de provocación con gluconato cálcico, catecolaminas, pentagastrina o alcohol. Estas pruebas pueden ayudar en el diagnóstico en algunos pacientes, pero es preciso realizarlas con precaución. La localización del tumor puede exigir una evaluación amplia, incluso una laparotomía. Una gammagrafía hepática puede bastar para demostrar las metástasis. Los raros tumores mencionados antes tienen que descartarse mediante las exploraciones adecuadas. 

ETIOLOGÍA  

Los tumores funcionantes del sistema endocrino periférico difuso o paracrino producen diversas aminas y polipéptidos, con los signos y síntomas correspondientes, incluido el síndrome carcinoide. El síndrome carcinoide suele asociarse con tumores malignos funcionantes que producen serotonina y se origina a partir de células enteroendocrinas en el íleon, pero puede presentarse con tumores parecidos en otras localizaciones en el tracto GI, el páncreas, las gónadas y los bronquios. Excepcionalmente también pueden ser responsables ciertos tumores muy malignos, como el carcinoma pulmonar de células en grano de avena, el carcinoma de células de los islotes pancreáticos y el carcinoma medular de la glándula tiroides. El carcinoide intestinal no suele producir el síndrome, a no ser que se hayan producido metástasis hepáticas, puesto que los productos metabólicos liberados por el tumor son destruidos rápidamente por la sangre y las enzimas hepáticas en la circulación portal, por ejemplo, la serotonina por la monoaminooxidasa hepática. Las metástasis hepáticas, sin embargo, liberan productos metabólicos a través de las venas hepáticas directamente hacia la circulación sistémica. Los productos de los carcinoides pulmonar y ovárico primarios soslayan la vía portal y pueden inducir síntomas análogamente, como también pueden hacerlo los raros carcinoides intestinales con diseminación exclusiva en el intestino que drenan directamente en la circulación sistémica o en los vasos linfáticos. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Ciertos síndromes digestivos, como la oclusión intestinal aguda, la enfermedad de Whipple y la enfermedad celíaca del adulto, pueden cursar también con incrementos en la eliminación urinaria de 5-HIA. 
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