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Eleccion de la primera linea de tratamiento en tumores
neuroenddcrinos (TNE) enteropancredticos de bajo

grado en estado avanzado
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a primera linea de tratamiento en TNE de bajo grado
Ldependeré de la presencia o no de receptores para los

analogos de la somatostatina, evaluados por medio de
gammagrafifa con andlogos radiomarcados. Si el receptor es
expresado en la lesién tumoral primaria y en las metastasis,
la primera linea sera el analogo. Para TNE intestinal o colo-
rrectal primario est4 aprobado el uso de cualquiera de los dos
analogos disponibles (octredtido en dosis de 30 mg cada 28
dias o lanreétido en dosis de 120 mg cada 28 dias). En el caso

de TNE pancreatico no funcional, la primera decisién en un
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tumor localizado es la intervencioén frente a la observacién. Si
estamos en presencia de la enfermedad en estado avanzado y
no resecable, la primera linea aprobada es el lanreétido, espe-
cialmente si la carga tumoral es mayor.

En TNE intestinal y colorrectal que no exprese receptor
a analogo, la primera linea sera everolimus; en tumores pri-
marios en pancreas, sunitinib y everolimus estan aprobados
como primera linea de tratamiento.

En tumores con expresién Ki67 >10% o una carga tumoral
alta (>25 % de higado) y de rapido crecimiento (progresion
tumoral en menos de 6-12 meses), es aceptado iniciar con la
administracion de radiontclidos (Lul77, si hay una expresion
adecuada del receptor) o de everolimus para tumores primarios
intestinales o pancreaticos, o sunitinib en TNE pancreatico.

En cualquier tumor funcional, independiente de su origen
y de la expresion del receptor en gammagrafia, el paciente de-
bera recibir un analogo para el manejo sintomatico del sindro-
me carcinoide, VIPoma y glucagonoma.

Enfoque terapéutico de adenomas no funcionantes (ANF)

Karina Danilowicz
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Docente adscrita de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Buenos Aires.

Directora de la Carrera de Médicos Especialistas de la Universidad
de Buenos Aires.

Doctora en Medicina.
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lencia estimada de 13,4-25,2 casos por cada 100 000
habitantes, corresponden al 14,7-37 % de los adenomas
hipofisarios y se definen como aquellos adenomas identifica-
dos en pacientes sin evidencia de hipersecrecion hormonal. La
mayoria son macroadenomasy el 50 % tiene invasién del seno
cavernoso al momento del diagnéstico.
En los estudios anatomopatoldgicos, el 44 % de los ANF
son inmunopositivos para gonadotrofinas o sus subunidades,

I os adenomas no funcionantes (ANF) tienen una preva-
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y el 44% células nulas o null cells, pero cuando se aplican las
técnicas de inmunohistoquimica para los factores de trans-
cripcidn solamente el 2 % son verdaderas null cells.

En la clasificacién actual de los adenomas hipofisarios de
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), tres de los adeno-
mas clasificados como agresivos son ANF: corticotropinoma
silente, tumor plurihormonal Pit-1 pobremente diferenciado y
el adenoma somatotropo escasamente granulado.

En su presentacion clinica, los ANF suelen tener una exten-
sion supraselar, defectos visuales campimétricos e hipopitui-
tarismo. El enfoque terapéutico principal es la cirugia transes-
fenoidal con el objetivo de disminuir el tamafio y restaurar la
visién. La cirugia se recomienda en los ANF macroadenomas,
que se acompaiian de defectos en el campo visual, o en aque-
llos ANF que contactan el quiasma 6ptico; en el resto de los
casos, se adopta la conducta expectante y se realizan contro-
les campimétricos y por resonancia. La tasa de remision tem-
prana poscirugia es en promedio del 47,3 %, con una tasa de
crecimiento del 30 % a 5 afios, 50 % a 10 afios, por lo que con
frecuencia hay que recurrir a otros tratamientos. No obstante,
algunas series muestran que la supervivencia libre de tumor a
10 afos no difiere significativamente entre pacientes irradia-
dos y no irradiados, planteando la politica de wait and see. En
otros estudios se demostré que la radioterapia es eficaz en la
disminuci6n del crecimiento en presencia de resto tumoral. La
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recurrencia de los ANF se ha vinculado a la presencia de resto
tumoral poscirugia, asi como la extension de este.

Con respecto a la disfuncién pituitaria prequirdrgica, la
tasa de recuperacion poscirugia es variable, en promedio de
16-48 %. Diferentes estudios han mostrado que los pacientes
con ANF tienen una mayor probabilidad de mortalidad, con
una razén de mortalidad estandarizada de 1,1, especialmente
las mujeres, aquellas con hipopituitarismo, pacientes diagnos-
ticados antes de los 40 afios y aquellos pacientes sometidos a
mas de una cirugia o una cirugia y radioterapia.

Dentro de las alternativas de tratamiento médico se men-
ciona la cabergolina, con una eficacia de 87,3 % para evitar
el crecimiento del remanente, en una dosis media de 1,5 mg/
semana, aunque hacen falta mas estudios prospectivos para
determinar su eficacia real.

Es importante tener en cuenta que alguna serie ha de-
mostrado que los ANF pueden tener una disminucién espon-
tanea del tamafio tumoral en 29 % de los casos. En el caso
de los ANF de hallazgo incidental, los microadenomas crecen
un 10 % y los macroadenomas, 23 %. En el caso de los ANF
agresivos, luego del fracaso de las alternativas terapéuticas
convencionales, puede considerarse el uso de temozolomida,
agente alquilante que ocasiona dafio en el ADN y que logra la
estabilidad en el tamafio del tumor en el 48 % de los casos de
tumores agresivos.

Hiperaldosteronismo primario

Carlos Alfonso Builes Barrera

Endocrinélogo de Adultos.

Docente de la Universidad de Antioquia, Servicio de
Endocrinologia del Hospital Universitario San Vicente Fundacién.
Miembro de Niimero de la Asociacién Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo (ACE), Medellin.

s la causa mas frecuente de hipertension de origen en-

docrino y se estima una prevalencia del 10 % en los

pacientes con hipertension en estadio 2. Se debe sospe-
char su presencia en pacientes con hipertension arterial que
necesitan tres medicamentos antihipertensivos, incluyendo
un diurético, y que no han logrado el control adecuado de las
cifras tensionales; ademas, en pacientes con hipopotasemia
espontanea o inducida por diuréticos, con hallazgo de inciden-
taloma suprarrenal e hipertension arterial concomitante.
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Diagnéstico

La prueba de tamizaje es la medicién de la relacién al-
dosterona-renina (actividad o concentracién). La extraccion
de sangre debe hacerse en la mafiana, dos horas después de
haberse levantado y de haber permaneciendo entre 5-15 mi-
nutos sentado, antes de la toma de muestras. El paciente debe
tener una dieta sin restriccién de sodio antes de la toma de
muestra y niveles normales de potasio.

La medicion de estas hormonas se ve afectada por el uso
de diferentes medicamentos antihipertensivos. Es obligatorio
suspender la administracién de espironolactona 4-6 semanas
antes de medir la relacion aldosterona-renina. Si los resul-
tados de la relacién no son concluyentes y la presién puede
controlarse con otros antihipertensivos, se sugiere suspender
por lo menos 2 semanas antes los bloqueantes (3, los inhibi-
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dores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los
antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA-II).
La presion arterial deberia controlarse con bloqueadores de
los canales de calcio (BCC), como verapamilo de liberacién ex-
tendida, y con bloqueantes a, como la prazosina, mientras se
completan los estudios del paciente.

Es necesario tener los niveles de potasio sérico en los ran-
gos normales antes de la medicion de la aldosterona, puesto
que la hipopotasemia no corregida puede generar un resulta-
do falso bajo de esta. Para validar el resultado de la relacién al-
dosterona-renina los valores de aldosterona debe ser >15 ng/
dL, minimo de 10 ng/dL. Luego de que se realiza el tamizaje
con una relacién positiva de aldosterona-renina (25,7 ng/dL/
ng/L, cuando se usa la concentracion de renina, o 230 ng/dL/
ng/mL/hora, cuando se usa la actividad de renina), se debe
hacer la prueba confirmatoria de hiperaldosteronismo.

En las mujeres en etapa premenstrual u ovulatoria, se pre-
fiere medir la actividad de renina plasmatica. En pacientes con
hipertension de dificil control con hipopotasemia y con niveles
suprimidos de renina y aldosterona sérica >20 ng/dL, no se
requiere la prueba confirmatoria y se pasa directamente a rea-
lizar la tomografia de las glandulas suprarrenales.

En nuestra experiencia, la prueba preferida de confirma-
cién es la supresion de aldosterona con la infusién venosa de
dos litros (2 L) de solucién salina al 0,9 % en 4 horas. Se inicia
en la mafiana y se debe vigilar que el paciente no presente falla
cardiaca o renal que pueda descompensarlo durante la prue-
ba. Si la aldosterona es >10 ng/dL luego de la infusion, se con-
firma la existencia de hiperaldosteronismo primario; mientras
que valores mayores de 6 ng/dL sugieren autonomia. El valor
de corte de 6,8 ng/dL (190 pmol/L) tiene una sensibilidad y
una especificidad de 83 %y 75 %, respectivamente.

Si se confirma la falta de supresién de aldosterona sérica, se
realiza una tomografia axial computarizada (TAC) con un proto-
colo de suprarrenales. Se prefiere una TAC frente a una resonan-
cia, dado que la primera brinda una mejor resolucién espacial y
es menos costosa. En sujetos mayores de 40 afios, sin comorbili-
dades y candidatos a cirugia, cuando hay lesiones bilaterales, se
debe realizar un cateterismo venoso de glandulas suprarrena-
les, para aclarar cual es la productora de aldosterona.

En caso de tener glandulas suprarrenales pequeiias, sin
asimetria, en un paciente con una presentacion leve-moderada
de elevacion de las cifras tensionales y los niveles de potasio
dentro del rango normal, inicialmente se puede dar tratamien-
to médico con espironolactona y, seglin la respuesta, definir la
necesidad de realizar posteriormente un cateterismo supra-
rrenal en aquellos pacientes que no mejoran en los primeros
2-3 meses de tratamiento.
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En el cateterismo, la relacion aldosterona-cortisol >4 de un
lado respecto al otro sugiere la lateralizacion de la fuente pro-
ductora de aldosterona, mientras que los valores de cortisol no
estimulados de la suprarrenal-vena periférica >3 sugieren una
cateterizacion adecuada. Dada la dificultad y la disponibilidad
de centros experimentados en cateterismo de venas suprarre-
nales, no siempre es necesario hacer un cateterismo venoso de
glandulas suprarrenales, ya que el manejo, segtin los hallazgos
de la TAC, puede llevar a desenlaces similares.

Tratamiento

Por definicion, el hiperaldosteronismo primario por adeno-
mas productores de aldosterona se manejara de manera qui-
rargica y las hiperplasias bilaterales con tratamiento médico
continuo (espironolactona o eplerenona). Aquellos pacientes
con hipertension refractaria, confirmaciéon bioquimica de hipe-
raldosteronismo primario, <35 afios, con un adenoma unilateral
>1 centimetro (cm) y aldosterona sérica mayor de 30 ng/dL, se
envian a cirugia de adrenalectomia por via laparoscépica.

En caso de que el paciente tenga una clase funcional pobre
que contraindique el manejo quirurgico, se puede administrar
espironolactona 50-100 mg/dia, hasta 200 mg/dia, sin necesi-
dad de realizar una tomografia o un cateterismo. En hombres,
debe tenerse presente que puede desarrollarse ginecomastia
dolorosa, disfuncion eréctil, sensibilidad mamaria y calambres
por el uso de la espironolactona, estos efectos son dosis-depen-
dientes; ademas, se deben monitorizar los niveles de potasio.

En caso de no poder usar o continuar con espironolactona
por causa de los efectos adversos, se puede usar eplerenona de
50-100 mg/dia, que, aunque tiene una menor potencia inhibito-
ria (50 % respecto a la espironolactona en vivo), tendrd menos
efectos adversos antiandrogénicos (ginecomastia y disfuncion
eréctil) y menos efectos agonistas progestacionales. Por su vida
media corta, la dosis diaria debe suministrarse en dos tomas.

En personas muy jovenes con un perfil de hiperaldoste-
ronismo primario, sin lesion visible en las suprarrenales, con
elevacién de otros marcadores como el sulfato de dehidroe-
piandrosterona (DHEA-S) e historia familiar de hipertension,
se debe considerar el tratamiento con glucocorticoides (la
produccion de aldosterona estd comandada méas fuertemente
por la hormona corticotropina [ACTH, por sus siglas en in-
glés]). Los esteroides son la piedra angular del tratamiento,
y se debe suministrar una dosis minima que logre detener la
ACTH, mejorar la presion y los niveles de potasio. Esta enti-
dad es poco frecuente y responde bien a la administracién
de dexametasona de 0,75 mg, entre media a una tableta en la
noche cada dia.
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1 hipopituitarismo es una condicién en la que se presen-
ta un déficit parcial o total en la secrecion de las hormo-
nas hipofisiarias, y que puede comprometer la glandula
pituitaria en su porcidon anterior o posterior. El concepto de
panhipopituitarismo se ha utilizado cuando el compromi-
so afecta todos los ejes hormonales de la adenohipofisis. Las
causas de hipopituitarismo se deben a los defectos congénitos
durante el desarrollo de uno o varios de los linajes de las célu-
las hipofisiarias, o por la alteracién en la funcién hipotaldmica;
también se puede presentar de forma adquirida por el dafio de
la hipdfisis o del hipotalamo o por lesiones infundibulares, que
interfieren con el control hipotaldmico de la funcién pituitaria.
En adultos, se estima que la prevalencia de esta condicion esta
muy probablemente subestimada, pero puede ser de aproxi-
madamente 45 casos por cada 100 000 habitantes, con una
incidencia cercana a 4 casos por 100 000 habitantes por afio.
Dentro de las causas adquiridas de hipopituitarismo estan:
el tumor de hipéfisis tipo adenoma y, menos frecuentemente,
los carcinomas. Los tumores no funcionantes pueden alterar
la secrecion de una o varias hormonas de la hipdfisis cuando
alcanzan un efecto compresivo del tejido glandular, o cuando
alteran la fisiologia normal en la secrecién o pulsatilidad hor-
monal; los tumores hipofisiarios generalmente se clasifican de
acuerdo con su tamafio y a la extensién extraselar que pueden
alcanzar. Su prevalencia reportada es de aproximadamente 10
casos por millén de habitantes, con una incidencia anual cer-
cana a 30 casos por millén de habitantes. Esto depende, entre
otros factores, del tipo de tumor y la edad del diagndstico, ya
que existe un incremento en la incidencia entre los 50-60 afios.
Otras causas de hipopituitarismo son los quistes de Rathke;
las lesiones perihipofisiarias, como los germinomas o terato-
mas; las lesiones vasculares; las enfermedades inflamatorias,
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infiltrativas o inmunolégicas; el uso de terapia inmune para
el melanoma con ipilimumab, que puede producir hipofisitis;
ademas de infecciones; la radioterapia; el trauma craneoence-
falico directo o por onda explosiva; las metéstasis de cancer de
pulmoén o mama; y el sindrome de la silla turca vacia.

Cuando se considera el diagnostico de hipopituitarismo es
esencial medir las hormonas hipofisiarias y sus efectoras en
los 6rganos objetivo de cada eje hipofisiario, sobre todo para
investigar la presencia de hipoadrenalismo central, hipotiroi-
dismo central e hipogonadismo secundario. En el caso del eje
somatotropo, existe controversia en la utilidad de la medicién
del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1, por sus si-
glas en inglés) basal, por lo que generalmente se requiere una
prueba de reserva funcional para establecer la presencia de
un compromiso permanente. Cominmente, puede existir hi-
popituitarismo e hiperprolactinemia leve, sobre todo cuando
la etiologia corresponde a los tumores selares, que causan una
pérdida de la inhibicién de la secrecién hormonal lactotropa.

La diabetes insipida se caracteriza por la presencia de po-
lidipsia y poliuria causadas por un defecto o alteracién en la
secrecion de la hormona antidiurética desde las terminacio-
nes de las células neurosecretoras de la hipéfisis posterior;
si la excrecion urinaria de agua excede la ingesta, el paciente
puede presentar deplecién del volumen circulatorio y de-
sarrollar hipernatremia. La diabetes insipida central puede
ser enmascarada por un déficit de hormona corticotropina
(ACTH, por sus siglas en inglés) y solo ser evidente luego del
reemplazo de glucocorticoides, debido a que el cortisol es un
prerrequisito esencial para la filtracién glomerular y la depu-
raciéon de agua libre.

Las imagenes para estudiar la hipéfisis se prescriben en
pacientes con una evidencia bioquimica de hipopituitarismo, y
con el fin de identificar la causa de la alteracién. El estudio in-
dicado es la resonancia magnética de silla turca dindmica con
el uso de contraste.

En el paciente criticamente enfermo que posee hipopitui-
tarismo, el reemplazo de glucocorticoides debe hacerse sin es-
perar el resultado de las pruebas diagnésticas confirmatorias.
La administracién de liquidos para una adecuada hidrataciéon
y la monitorizacién éptima del balance hidrico y de sodio séri-
co son esenciales para el manejo de la diabetes insipida. En el
hipotiroidismo central, la suplencia con levotiroxina se admi-
nistra Unicamente después de que se inicia la administraciéon
de glucocorticoides para evitar una crisis adrenal.

http://revistaendocrino.org/



oot (¢ Endocrinologia
Diabetes  Metabolismo

Las condiciones que potencialmente amenazan la vida del
paciente con hipopituitarismo incluyen el hipoadrenalismo
secundario, la diabetes insipida y, menos frecuente, el hipoti-
roidismo central; en contraste, la deficiencia de gonadotrofi-
nas y de la hormona de crecimiento no amenazan la vida, pero
se asocian a una gran y significativa morbilidad, con una alte-
racion en la calidad de vida y la posibilidad del incremento de
la mortalidad a largo plazo.

Aquellos pacientes en quienes se establece el déficit de la
hormona de crecimiento trabajan menos horas, tienen un ma-
yor tiempo de incapacidad y, generalmente, viven solos o con sus
familiares; a pesar de recibir el reemplazo de somatropina por
largo tiempo, la capacidad de trabajo de los pacientes con hipopi-
tuitarismo se mantiene por debajo de la poblacidn general.

En el caso del déficit de la hormona de crecimiento y debido
a que las pruebas de reserva de la hormona del crecimiento se
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asocian a una alta tasa de falsos positivos, solamente se realiza en
aquellos pacientes que exhiban un dafio hipofisiario y tengan en
su historial una cirugia hipofisiaria o radiacion selar por una le-
sién demostrada, una hipoplasia hipofisiaria, una masa hipotala-
mica o una infiltracién a este nivel, un trauma craneano, traumas
por deportes de contacto, o enfermedad cerebrovascular.

Si existe hipotiroidismo central, en el caso de evaluar el
déficit de la hormona del crecimiento, se recomienda realizar
primero la suplencia con levotiroxina antes que las pruebas
de estimulacién de la hormona del crecimiento, debido a que
puede alterarse la agudeza diagnéstica para documentar el
déficit de esta hormona.

Se requieren mas datos para optimizar el manejo a largo pla-
zo de los pacientes con hipopituitarismo, que minimicen la mor-
bilidad asociada y que reduzcan el aumento de la mortalidad.

Insuficiencia adrenal primaria (IAP), diagndstico y

tratamiento

Doly Nubia Pantoja Guerrero

Médica Endocrinéloga.
Miembro de Niimero de la Asociaciéon Colombiana de
Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo (ACE), Pasto.

a insuficiencia adrenal es la incapacidad de la corteza su-

prarrenal para producir la cantidad suficiente de glucocor-

ticoides y mineralocorticoides. Esta patologia puede ser
secundaria a la alteracién de las glandulas adrenales (IAP), cuya
primera descripcion fue realizada por Thomas Addison, por que
comuinmente se conoce con enfermedad de Addison.

La insuficiencia adrenal secundaria es causada por la alte-
racion en la zona del hipotalamo-hipofisiaria y la pérdida de
regulacion de la sintesis de colesterol a nivel adrenal; princi-
palmente es causada por la presencia de tumores en la region
hipotalamo-hipofisiaria y su tratamiento se da con cirugia o ra-
dioterapia. La exposicion a glucocorticoides exégenos también
es una causa de insuficiencia adrenal, que es potencialmente
reversible con la suspensidn gradual de dicho tratamiento.

Por su parte, la [AP es una enfermedad poco conociday po-
tencialmente mortal, su prevalencia es baja: aproximadamen-
te 100-140 casos por millén de habitantes, con una incidencia
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de 4:1 000 000 por afio. La mortalidad de los pacientes con IAP
es mas alta que la poblacién general, a pesar de los tratamien-
tos actuales, de ahi la importancia de un diagnéstico oportuno.

Causas de la IAP

En los paises desarrollados, la adrenalitis autoinmune, con
subsecuente destruccion del tejido adrenal, es la causa mas
frecuente, con 68-94 % de los casos. Esta puede ocurrir de
manera aislada (30-40 % de los casos) o en combinacién con
otras enfermedades autoinmunes, como parte de un sindro-
me poliglandular autoinmune tipo 1 (10-15 %) y tipo 2 (50-
60 %). La causa genética mas frecuente de IAP, especialmente
en niflos, es la hiperplasia suprarrenal congénita.

En paises en desarrollo, la tuberculosis, las infecciones
micéticas diseminadas y el virus de inmunodeficiencia huma-
na (VIH) permanecen como la causa mas importante de IAP.
Otras causas menos frecuentes son las metastasis (originadas
en tumores de 6rganos sé6lidos, como pulmdn, mama y colén);
la hemorragia, necrosis o trombosis a nivel de las adrenales
(trauma, lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipi-
do, panarteritis nodosa, tratamiento con anticoagulantes); y
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procesos infiltrativos por sarcoidosis, amiloidosis, hemocro-
matosis, histiocitosis, linfoma.

Manifestaciones clinicas de la IAP

Los signos y sintomas son frecuentemente inespecificos,
esto explica el diagnoéstico tardio de la enfermedad; en mu-
chos pacientes puede presentarse después de una hospitali-
zacion por una crisis suprarrenal. Los signos y sintomas mas
frecuentes son fatiga (84-95 % de los pacientes), pérdida de
peso (66-76 %), nduseas, vomito, dolor abdominal (49-62 %)
y dolor muscular y articular (36-40%). Los signos y sintomas
mas especificos son la hiperpigmentacién de la piel (41-74 %),
deseo de consumo de sal (38-64 %) e hipotensién postural de-
bido a la deficiencia de mineralocorticoides (38-64 %). En las
pruebas analiticas, la anomalia mas comun es la hiponatremia
(70-80 %), seguida de la hipopotasemia (30-40 %) y anemia
normocréomica (11-15 %).

Diagndstico de la IAP

El diagndstico de la IAP se realiza con base en los niveles
de cortisol en la mafiana (suero o plasma) y se confirma con
los niveles de cortisol basal y posestimulo. En la mayoria de los
casos, el diagnéstico es altamente probable si los niveles de cor-
tisol son <5 pg/dL en combinacién con las concentraciones de
hormona corticotropina (ACTH, por sus siglas en inglés) (me-
didas en plasma) con un valor dos veces por encima del limite
superior del valor de referencia para el ensayo especifico. Para
la confirmacién, en la mayoria de los casos, debe realizarse una
prueba de estimulacién con ACTH (prueba ACTH), a menos que
los resultados basales sean absolutamente inequivocos.

La prueba ACTH es el estandar de oro para el diagnéstico
de IAP; se realiza tomando los niveles de cortisol basal y, 30-
60 minutos después de la administracién de 250 pg de ACTH
por via intravenosa (IV) o intramuscular (IM) en bolo, los
resultados no se ven afectados por las variaciones diurnas
y, por tanto, puede ser realizado en cualquier momento del
dia (9). El pico de cortisol a los 30 o 60 minutos <18 pg/dL
es indicativo de insuficiencia adrenal. Se sugiere la medida
adicional de renina plasmatica y de aldosterona para deter-
minar la deficiencia de mineralocorticoides; en las fases tem-
pranas de la IAP, la deficiencia de mineralocorticoides puede
ser el Unico signo. Los niveles de actividad o concentracién
de renina plasmatica elevada en combinacién con una (ina-
propiadamente) normal o bajos niveles séricos de aldostero-
na sugieren la existencia de IAP. La etiologia de la IAP debe
ser determinada en todos los pacientes con enfermedad con-
firmada. La adrenalitis autoinmune es la causa mas comun,
por tanto, es importante la toma de autoanticuerpos contra
la enzima CYP21A2 y otras enfermedades autoinmunes. Los
hombres jovenes y adultos con diagndstico de IAP deben ser
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tamizados con la medida de acidos grasos de cadena muy
larga para descartar adrenoleucodistrofia. La insuficiencia
adrenal puede ser el tnico signo de esta enfermedad, incluso
antes de las manifestaciones neurolégicas, las cuales ocurren
usualmente en nifios entre los 2-10 afios.

En pacientes con anticuerpos CYP21A2 negativos, se su-
giere tomar una tomografia axial computarizada (TAC) de
adrenales para identificar enfermedades infecciosas, como tu-
berculosis o la presencia de tumores.

En pacientes con diagnéstico confirmado de IAP, se debe
iniciar el tratamiento con glucocorticoides; el tratamiento
ideal es la hidrocortisona de 15-25 mg/dia en dos o tres do-
sis, las dosis mas altas deben ser administrada en la mafiana y
la siguiente dosis en la tarde (dos horas después del almuer-
z0) o también se puede dividir en tres dosis (en la mafiana-al
almuerzo-en la tarde). Un tratamiento alternativo es la pred-
nisolona (3-5 mg/dia), administrada una o dos veces al dia, es-
pecialmente en pacientes con baja adherencia al tratamiento.
La monitorizacion del reemplazo de glucocorticoides se debe
realizar clinicamente con un seguimiento del peso, de la hi-
potensidn postural, los niveles de energia y los signos francos
de exceso de glucocorticoides. Las guias actuales no estan de
acuerdo con la medicién de los parametros hormonales en la
sangre por el riesgo que conduzca a una sobredosificacion y
por las consecuencias secundarias de esta.

En pacientes con deficiencia de mineralocorticoides, se ini-
cia la administracion de fludrocortisona (50-100 pg/dia) y la
no restricciéon de consumo de sal; la monitorizacion del reem-
plazo de mineralocorticoides debe basarse en la valoracién de
los pardmetros clinicos, tales como la hipotensién postural,
el edema y el deseo marcado de consumo de sal. En aquellos
pacientes que desarrollen hipertension, se debe disminuir las
dosis de fludrocortisonay, si la tensién arterial continda eleva-
da, se debe iniciar un tratamiento antihipertensivo y continuar
con la administracién de fludrocortisona en dosis bajas.

El uso de dehidroepiandrosterona (DHEA) () se puede reser-
var para la prueba terapéutica en mujeres con IAP y disminucion
de la libido, sintomas depresivos o niveles de energia disminui-
dos, a pesar del reemplazo adecuado de glucocorticoides y mi-
neralocorticoides. Se sugiere un periodo de prueba de 6 meses,
si no hay beneficio en este lapso se debe considerar suspender
el tratamiento; se deben monitorizar los niveles de DHEA con la
medicion de los niveles de sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEA-S) antes de la ingesta de la dosis diaria de reemplazo, y se
sugiere mantenerlos en el rango medio normal.

Los pacientes con IAP deben ser educados acerca del au-
mento de la dosis durante las enfermedades intercurrentes, la
fiebre y el estrés. Adicionalmente, deben tener muy claros los
sintomas y los signos de una crisis adrenal, y qué hacer ante la
presencia de estos sintomas.

Finalmente, se debe tener en cuenta que los pacientes
adultos con IAP deben ser valorados por un endocrinélogo
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por lo menos una vez al afio, para monitorizar los signos y los
sintomas de reemplazo excesivo o insuficiente. En pacientes
con IAP de origen autoinmune es necesario realizar un tamiza-
je periddico para otras enfermedades de origen autoinmune,
tales como la enfermedad tiroidea, la diabetes mellitus, 1a falla
ovarica prematura y la gastritis autoinmune con deficiencia de
vitamina B12.
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Debido a su baja prevalencia, la IAP es una enfermedad poco
frecuente; por esta razon, se debe capacitar al personal en el re-
conocimiento y el manejo adecuado de esta enfermedad, en los
procesos de formacion de las facultades de medicina y en los
servicios de urgencias de los hospitales, ya que muchos pacien-
tes con IAP pasan meses sin diagndstico y con un alto riesgo
de muerte, si no se identifica tempranamente esta enfermedad.
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a acromegalia tiene una prevalencia de 38-124 casos
por cada millén de habitantes y una incidencia de 2,8-
3,3 nuevos casos por cada millén de habitantes por afio.
Existe un retraso diagndstico de 6-10 afios luego de que co-
mienzan los sintomas, hasta 2,5 afios en la actualidad. A partir
de la primera consulta, un reporte describe una media de 2,9
afios para el diagndstico, especificamente 4,1 afios en la mujer.
La acromegalia es una enfermedad crénica, de compromi-
so multisistémico. La razén de mortalidad estandarizada en la
acromegalia esta entre 2-3. El control de la enfermedad y el tra-
tamiento de las comorbilidades son claves para disminuir la tasa
de mortalidad. No obstante, con las estrategias actuales, un gru-
po significativo de personas con acromegalia queda sin control.
En el enfoque terapéutico del paciente con acromegalia
nos planteamos como metas:
¢ Lanormalizacién bioquimica.
e Laestabilizacién o la reduccién del tamafio tumoral.
¢ El mantenimiento o la recuperacién de la funcién pituitaria.
e Lamejoria de los sintomas.
e Lareduccién de la mortalidad.

Como objetivo de normalizacién bioquimica se sugiere
alcanzar un valor normal de factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1, por sus siglas en inglés) como control de la acro-
megalia, un valor de hormona del crecimiento (GH, por sus
siglas en inglés) al azar <1,0 pg/L y tratar de utilizar el mis-
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mo ensayo en un mismo paciente. Pueden encontrarse valores
discordantes en el 30 % de los casos.

El primer enfoque terapéutico es la cirugia transesfenoi-
dal, y reservar el tratamiento médico cuando fracasa la ciru-
gia en tumores irresecables sin contacto quiasmatico, cuando
hay contraindicacién quirurgica o cuando el paciente rechaza
la cirugia. Con la cirugia se logra la normalizacién bioquimica
>85 % en los microadenomas y en 40-50 % en los macroade-
nomas. La invasion del seno cavernoso predice la irresecabili-
dad; la recurrencia es de 2-8 % a 5 afios.

El tratamiento con ligandos del receptor de somatostatina
(LRS) también permite lograr la meta de control bioquimico, en el
27-68 % de los casos. Como predictores de respuesta de los LRS
tenemos la hipointensidad en la resonancia magnética nuclear
(RMN) en T2, el adenoma densamente granulado, las cadherinas
epiteliales, la mutacién Gsp (gen de la subunidad a de la proteina G
estimuladora [Gs]) positiva, la expresion del receptor SST2, SST5,
alta expresion del gen AIP (proteina que interactta con el receptor
de hidrocarburos de arilos) y los tumores pequefios con valores
bajos de la GH y el IGF-1 basales. Con el tratamiento médico se lo-
gra una mejoria en las artralgias, la hiperhidrosis, el edema en teji-
dos blandos, la cefalea, y en el 59 %, achicamiento tumoral >50 %.
Es importante tener en cuenta que, a mayor dosis, mayor eficacia,
y que bajas dosis pueden permitir un mayor intervalo.

El control del tumor se logra tanto con la cirugia como con
el tratamiento con LRS. El riesgo de hipopituitarismo es bajo
cuando la cirugia se realiza por parte de un neurocirujano con
experiencia. Se sugiere una segunda cirugia en presencia de
enfermedad residual intraselar, accesible, y que no invade el
seno cavernoso, por parte de un cirujano experimentado.

En las ultimas décadas, la mortalidad por acromegalia ha
disminuido debido a los avances diagnésticos y terapéuticos. El
hipopituitarismo y la radioterapia contribuyen al aumento de la
mortalidad, pero cabe aclarar el efecto a largo plazo de las técni-
cas radiantes modernas. El manejo de las comorbilidades es tam-
bién otro factor que ayuda en la disminucion de la mortalidad.
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