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RESUMEN

Comienza el presente trabajo con un breve resumen
anatomo-fisiolégico de la corteza y médula suprarrenales.
Posteriormente se describen las diferentes técnicas analiti-
cas y morfoldgicas que para su estudio se realizan en un
Servicio de Medicina Nuclear, y a continunacion se indican
sus aplicaciones clinicas e interpretacion de resultados, con
objeto de facilitar ]a labor del clinico general, poco habi-
tuado a este tipo de exploraciones.

INTRODUCCION

En 1849, Thomas Addison describid
el sindrome clinico secundario a la des-
truccién de las glandulas suprarrenales
(GSR), inicidndose asi el interés cien-
tifico por el estudio de las mismas. En
1856 Brown Sequard produjo la muer-
te inmediata en animales de experi-
mentacion al extirparles las GSR. Pos-
teriormente se comprobo que las hor-
monas mantenedoras de la vida se se-
gregaban en la corteza, ya que se ob-
servaron alteraciones significativas al
destruir exclusivamente la médula.

Ya en el presente siglo (1927-1930)
se consiguieron extractos de corteza
suprarrenal (Hartmann, Rogoff y Ste-
war Pfiffner, etcétera) y posteriormen-
te Kendall, Grollman y Reichtein cris-
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talizan esteroides. En 1937 Steicer y
Reichtein sintetizan el primer esteroi-
de natural, la 11-desoxicorticosterona.
Es en 1954 cuando Simpson y Tait, en
colaboracién con Reichstein, identifi-
can la aldosterona. Mads adelante se
aislo y sintetizd la ACTH.

Las GSR son un érgano par, en
forma de capuchon, situadas sobre el
polo superior renal, constando de dos
partes:

— Corteza: derivada del mesoder-
mo, compuesta por células epiteliales
ricas en vitamina C y lipidos, estando
a su vez formada por tres capas: glo-
merular, fasciculada y reticular, pro-
ductoras sucesivamente de los minera-
lo, gluco y androcorticoides.

— Meédula: derivada del ectoder-
mo, perteneciendo, por tanto, al siste-
ma simpgtico, siendo sus células simi-
lares a las neuronas postganglionares.
Estd constituida por una red capilar
que encierra en sus mallas estrechos
cordones de células ricas en granula-

ciones cromafines (se tifien de amari-
llo parduzco con el bicarbonato potd-
sico —Henle— o en verde con el per-
cloruro de hierro —Vulpian—). Las
hormonas secretadas por la médula
son la adrenalina v noradrenalina. La
primera fue aislada por Takamine y
Aldrich en 1901 y sintetizada por Stolz
tres afios mds tarde. La existencia de
la noradrenalina fue demostrada casi
cincuenta afios después.

BIOSINTESIS, METABOLISMO
Y REGULACION

I. HORMONAS CORTICALES
1.°

Tienen como estructura el nicleo
del ciclopentanoperhidrofenantreno,
consistente en tres anillos hexano y un
anillo pentano.

El precursor es el colesterol, deriva-
do de la dieta y procedente de 1a sinte-
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sis endogena a través del acetato, sien-
do el principal compuesto inicial en la
estereogénesis. Ello se ha demostrado
perfundiendo una GSR con colesterol
marcado. La extraccidon de sangre en
la vena eferente demuestra la presen-
cia de cortisol marcado.

a) Zona fasciculada: via
glucocorticoide

La primera etapa es la ruptura de la
cadena lateral del colesterol entre C-
20 y C-22 para dar la delta-5-pregne-
nolona. El colesterol es un esteroide
que tiene una cadena lateral en C-17.
Es una ruptura enzimadtica compleja,
que requiere una doble hidroxilacién
por accién de una desmolasa, preci-
sando para ello energia proporcionada
por las uniones ricas en energia del
ATP (acido adenosintrifosforico) y
una cadena transportadora de energia,
el TPNH (trifosfopiridinucleétido),
que se obtiene por la degradacion de
la glucosa-6-fosfato, en presencia de
la glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa.

La reaccion es activada por la pre-
sencia de iones magnesio (Mg—+) v,
sobre todo, de ACTH, que aumenta
¢l rendimiento en un 1.800%.

A partir de la delta-5-pregnenolona
se producen cuatro reacciones enzima-
ticas fundamentales:

1. Accion de un sistema formado
por la 3-beta-OH-deshidrogena-
sa mds isomerasa.

2. Accién de una 17-alfa-hi-

droxilasa.

3. Accion de una 21-alfa-hi-
droxilasa.

4. Accion de una 1i-beta-OH-hi-
droxilasa.

Por las dos primeras reacciones la
delta-5-pregnenolona se transforma en
17-OH-progesterona, pasando previa-
mente por la 17-OH-pregnenolona o
progesterona.

Esta 17-OH-progesterona, tras una
hidroxilacién en C-21, se transforma
en desoxicorticol (compuesto 5), y por
otra hidroxilaciénen 11-beta, en corti-
sol (compuesto F), que estd en equili-
brio con la cortisona (compuesto E)
por deshidrogenacion en 11-beta.

b) Zona glomerular: via
mineralocorticoide

A partir de la progesterona y por la
accion de una hidroxilasa en C-21, se
forma la 11-desoxicorticosterona. Pos-
teriormente se hidroliza en C-11 para
formar la corticosterona (compuesto
B). Se introduce después un grupo hi-
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droxilo en posicién 18 para formar la
18-hidroxicorticosterona. Con la con-
version del grupo hidroxilo en C-18 a
un grupo aldehido se forma el princi-
pal mineralocorticoide: la aldosterona.

¢) Zona reticular: via
androcorticoide

De la 17-alfa-hidroxipregnenolona
por accién de una desmolasa 17-20 se
forma la dehidroepiandrosterona
(DHEA), que es la precursora pringci-
pal de los 17-cetosteroides urinarios.
Por accion de la 3-beta-hidroxideshi-
drogenasa y delta-5/delta-4 isomerasa,
se transforma en androstendiona vy és-
ta llega a convertirse directamente en
testosterona como resultado de una
reaccion de hidrogenacion en la posi-
¢ién C-17. Puede hidroxilarse en posi-

cién C-11, produciendo en este caso
los 11-oxigenados 17-cetosteroides de
origen suprarrenal.

2.°

El cortisol se segrega en una canti-
dad comprendida entre 20 y 30 mg. en
24 horas, siguiendo un ritmo circadia-
no, con un maximo de secrecién ma-
tutino en que alcanza unos niveles
comprendidos entre 50 y 200 ng/ml.
En el plasma se vehicula a una alfa-2-
globulina, la transcortina 0 CBG (Cor-
tisol Binding Globulin) de peso mole-
cular 43000 y que transporta el 95%
del cortisol, halldndose un 5% en for-
ma libre y fijdndose en una pequefia
proporcién en la albumina.

No permanece mucho tiempo en
sangre, ya que su vida media es de 100

Metabolismo del cortisol



minutos, de donde el higado lo extrae
para ser desnaturalizado por medio de
una triple hidrogenacién, transfor-
mandose en tetrahidro ——y hexahi-
dro—, y conjugandose posteriormente
con el acido glucurénico, que da lugar
a los derivados glucurol-conjugados.

Posteriormente se elimina por el ri-
fidon una pequefia cantidad en forma
libre (0,5%), un 40-65% en forma de
tetrahidro —y hexahidro—, y el resto
se elimina en forma de compuestos
todavia desconocidos.

Estas sustancias llevan un grupo OH
en C-17 y son globalmente dosificados
en forma de 17-OH-corticoides (cro-
mogenos de Porter y Silver). Parte de
los metabolitos del cortisol se transfor-
ma 2n 17-cetosteroides y, por tanto,
no son dosificados junto con los
17-OH.

3.° Regulacion de la secrecién del

cortisol

Intervienen dos mecanismos esen-
ciales:

A) CRH-ACTH: El hipotdlamo
segrega un factor estimulante, el CRH
(Corticotrophin Releasing Hormon),
que transportado por el sistema porta
hipotalamohipofisario hasta la prehi-
pofisis estimula selectivamente la se-
crecion de ACTH. La ACTH estimula
la funcién suprarrenal como lo de-
muestra la atrofia de la corteza que
produce.una disminucion de la elimi-
nacion urinaria de cortisol tras la hi-
pofisectomia, corrigiendose estos efec-
tos por administracion parenteral de
ACTH. _

B) El nivel de cortisol circulante:
Actda como retrocontrol o «feed-
back», hecho demostrado por la expe-
riencia de administrar cortisol a un
raton hemisuprarrenalectomizado,
con lo que se impide la hipertrofia
compensadora de la otra GSR. A esto
se puede afadir la involucion cortico-
suprarrenal observada en el transcurso
de un tratamiento prolongado con cor-
ticoides. Inversamente, todo descenso
en la secrecién de cortisol produce una
hipersecrecion de ACTH.

No esté totalmente dilucidada la im-
portancia de los puntos de aplicacion
del «feed-back» a nivel de la hipdfisis
o del hipotalamo.

4.° Regulacion de la secrecion de

aldosterona

La secrecién de aldosterona se regu-
la por el aporte -de sodio. Una dieta

pobre en sal aumenta la secrecién y
aportes superiores a 60 mEq/dia de
sodio deprimen los niveles plasmaticos
de aldosterona. Los efectos de los ni-
veles de potasio son inversos, aunque
menos intensos.

La reduccién del volumen extracelu-
lar aumenta la secrecion de aldostero-
na y su incremento la disminuye. Es
debido a la intervencidn de los vasorre-
ceptores que se encuentran en las pa-
redes auriculares, en los vasos pulmo-
nares y en las grandes venas.

La renina controla la secrecion de
aldosterona.

El descenso en la concentracion de
sodio o de la volemia estimulan el
aparato yustaglomerular (situado en
la arteria aferente del glomérulo) en la
secrecion de renina que acttia sobre el
higado transformandose en angioten-
sina I (decapeptido. poco activo), que
por medio de una enzima convertido-
ra en el pulmon se transforma en an-
giotensina II, que es un octapéptido
vasoconstrictor, el mds intenso de los
conocidos, y que tiene una vida media
muy corta (un minuto), inactivindose
por la accién de la angiotensinasa.

La angiotensina II actia a su vez
estimulando el paso de colesterol a
delta-5-pregnenolona, poniendo en
marcha la secrecion de aldosterona
que retiene sodio y agua del tubulo
distal, restableciendo asi la volemia y
los niveles plasmaticos de sodio.

5.°

a) Sobre el metabolismo de los glu-

Acciones fisiologicas del cortisol

cidos: el cortisol tiene una accidn
diabetdgena,

— por aumento de la neogluco-
génesis,

— por aumento de la glucogend-
lisis,

— por aumento de la liberacién de
glucosa hepatica a la sangre.

b) Accidn sobre el metabolismo de
los protidos: el cortisol produce un
aumento del catabolismo proteico a
nivel,

— muscular, que explica la amio-
trofia observada en las hiperfun-
ciones suprarrenales;

— Oseo, que explica la osteopo-
rosis;

— linfoide, que prueba la involu-
cion de los ganglios del bazo y
del timo;

— conjuntivo, que explica en parte
las arrugas de la piel.

¢) Accion sobre el metabolismo de
las grasas: el cortisol moviliza las gra-
sas y las almacena en ciertos lugares
del organismo.

d) Accion sobre el agua vy electré-
litos: su accion es mds débil que la de
la aldosterona. Produce retencidon de
sodio vy agua, y eliminacién de pota-
sio, actuando al parecer directamente
sobre el tibulo renal. El cortisol dis-
minuye la absorcion intestinal del
calcio.

e) Accion antiinflamatoria: es fun-
damental y explica su considerable em-
pleo en clinica:

— se opone a las reacciones infla-
matorias disminuyendo la per-
meabilidad celular e inhibiendo
la exudacién local y el aflujo
leucocitario;

— por otro lado, inhibe la forma-
cion de tejido inflamatorio (sus-
tancia fundamental, tejido de
granulacién y tejido fibroso).

f)  Accién sobre la sangre y drga-
nos hematopoyéticos: el cortisol esti-
mula Ia eritropoyesis, con aumento de
los granulocitos e inhibe los leucocitos
distroficos. Produce eosinopenia in-
tensa.

g} Accién antialérgica e inmunita-
ria: el cortisol es capaz de inhibir la
reaccion alérgica. Parece favorecer la
degradacion de los anticuerpos e inclu-
so oponerse a su formacidn, pero no
impide la uniéon de antigeno anti-
cuerpo.

II. HORMONAS MEDULARES

1.° Biosintesis

Se trata de catecolaminas; es decir,
3,4,dihidroxifenilalaninas. La adrena-
lina estd compuesta por un nucleo ben-
cénico v una cadena lateral que posee
en posicion alfa un alcohol secundario
y en beta una amina secundaria meti-
lada. La noradrenalina es un compues-
to desmetilado de la adrenalina y, por
consiguiente, con una funcion amina
primaria.

La biosintesis de las catecolaminas
es bien conocida:

— Parte de la tirosina que proviene
de la oxidacion en el higado de
la fenilalanina.

— Por oxidacién, ya en la médula
suprarrenal, la tirosina se trans-
forma en dihidroxifenilalanina
(DOPA), cuya decarboxilacion
conduce a la dopamina.

— Por oxidacién de la cadena late-
ral y la aparicién de una funcion
alcohol secundaria se forma la
noradrenalina, y por metilacion
de ésta, la adrenalina.
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2.° Metabolismo de las hormonas

medulares

Las hormonas quedan almacenadas
en los granulos y ligados particular-
mente al ATP. Su liberacion la asegu-
ra la acetilcolina.

En reposo su secrecidon es muy dé-
bil, del orden de 10 milimicrog/kg/mi-
nuto para la adrenalina y de 2 milimi-
crog/kg/minuto para la noradrenalina
(valores que varian mucho segtn los
autores, opinando algunos sobre su
inexistencia).

En casos de estrés, la secrecién pue-
de aumentar hasta 40 veces.

Se inactivan, fundamentalmente, al
ser fijadas en los tejidos; fijacion, por
otro lado, 'que se bloquea por medio
de la reserpina.

La degradacidon se realiza en dos
etapas:

— La metilzacién, que las transfor-
ma en metaadrenalina y meta-
noradrenalina.

— La desaminacion oxidativa, que
las transforma en dcido vanil-
mandélico.

En la orina se encuentran:

— En forma libre en pequeiia pro-
porcion.

— En forma de metaadrenalina y
metanoradrenalina (50-150 gam-
mas/dia).

— En forma de acido vanilmandé-
lico que es el metabolito mas
importante (0,3 a 3 ng/dia).

EXPLORACION SUPRARRENAL

I. EXPLORACION
MORFOLOGICA

1.° Radiografia simple, suplemen-
tada en algunos casos con cortes tomo-
graficos que permiten objetivar, en
ocasiones, calcificaciones a nivel su-
prarrenal. .

2.° La insuflacion de 250 a
500 ml. de aire en la celda renal per-
mite unas imagenes mas nitidas.

3.° Retroneumoperitoneo, inyec-
tando de 1.000 a 1.700 ml. de aire u
oxigeno por via presacra.

4.° Combinacién de estas técnicas
con urografia intravenosa.

5.° Angiografia suprarrenal, por
aortografia retrograda, que permite un
estudio de la circulaciéon en su fase
arterial, capilar y venosa. Util para la
investigacion de tumores.

6.° Flebografia retrégrada, por
cateterismo de las venas suprarrenales,
que permite una mas facil visualiza-
cidn de adenomas pequeiios.
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7.° Ecografia suprarrenal: por su
situacion anatomica existe gran difi-
cultad para visualizarlas correctamen-
te. Es necesario identificar v diferen-
ciar las estructuras adyacentes, grasa
perirrenal retroperitoneal, rifién, higa-
do, cava inferior, aorta, etcétera.

8.° Tomografia axial computari-
zada: permite el estudio morfoldgico
de masas tumorales suprarrenales. Por
su precision ha sustituido en parte a
las técnicas radiologicas cruentas. Es
una técnica especifica, que debe ser
tratada con detalle por los especialis-
tas correspondientes.

5.° Gammagrafia suprarrenal:

A) Antecedentes. Apelgreen, ha-
ciendo estudios autorradiograficos en
ratones, demuestra que el colesterol
marcado con C-14 se concentra en la
corteza suprarrenal en mayor propor-
cidn que otros esteroides analogos.
Nagai y cols. determinan la distribu-
cidn organica de varios esteroides mar-
cados en el ratdén, conejo y en el
hombre.

Counsell, en 1969, sintetiza el 19-yo-
docolesterol marcado con 1-131, lo-
grando visualizar las gldndulas su-
prarrenales en un paciente con enfer-
medad de Cushing en el Centro Médi-
co de la Universidad de Michigan en
1970.

A partir de entonces se han utiliza-
do con éxito una serie de preparados
para la visualizacidn de las glandulas
suprarrenales, siendo los més utiliza-
dos el 19-yodocolesterol v el 6-yodo-
metil-19-norcolesterol marcados con
[-131 (Beierwaltes, Lieberman, Frei-
tas), habiendo hecho intentos de mar-
caje con enzimas inhibidores de la cor-
teza suprarrenal, utilizadas con éxito
en animales, pero no en el hombre
(Isoxazole C-14, por Goldman; Meto-
pirona H-3, etcétera), asi como inten-
tos de visualizaciéon de la médula su-
prarrenal con precursores de la epine-
frina marcados.

Actualmente se ha preconizado el
uso del Se-75 en forma de selenocoles-
terol, invocando sus ventajas de: alta
captacién por las glandulas suprarre-
nales normales, vida media mds larga,
espectro de fdacil manejo en gammacd-
mara, almacenaje a temperatura nor-
mal durante un tiempo de seis sema-
nas y no requerir bloqueo previo del
tiroides.

Como los preparados mads utilizados
y con los que se posee mas experiencia
son el yodocolesterol y el 6-yodome-
til-19-norcolesterol marcados con I-
131, a ellos nos referiremos con pre-
ferencia.

B) Fundamentos. El colesterol, co-
mo ya ha quedado expuesto, es el prin-
cipal precursor de los esteroides su-
prarrenales y se almacena en la corte-
za suprarrenal en las células del cuer-
po liteo del ovario y en las de Sertoli
de los testiculos.

Como en el caso de cualquier 6rga-
no que se desee visualizar, debe procu-
rarse que la relacion de concentracidn
organo diana/fondo sea lo mas alta
posible. En experiencias en perros, ¢s-
timulados con ACTH ¢ inyectados con
yodocolesterol I-125, los indices de ac-
tividades suprarrenales/higado fueron
de hasta 168:1, v los de suprarrena-
les/rifidn, de hasta 300:1.

El yodocolesterol 1-131 debe conser-
varse en frio, en forma de solucién y
en lugar oscuro, porque a temperatu-
ra ambiente la desyodacion aumenta
mucho, debiendo hacerse control cro-
matografico y evitando su utilizacion
cuando la cantidad de yodo libre au-
mente por encima del 10%.

La dosis de radiacién recibida es
relativamente grande; si bien no es
excesiva a nivel de suprarrenales, la
gonadal es elevada.

Estudios de Kirschner y cols. sobre
el metabolismo del 19-yodocolesterol
I-131 en el organismo y el repartoicion
del trazador en diversos tejidos mues-
tran dosis suprarrenales del orden de
49 rad/mCi y del orden de 7 radmCi,
5 rad/mCi y 21 rad/mCi para el higa-
do, testiculos y ovarios, respectiva-
mente. Segun otros autores (Thrall y
cols.), la captacién suprarrenal en su-
jetos normales es aproximadamente
del 0,16% de la dosis administrada,
equivalente a 27,5 rad para el yodome-
til-6-norcolesterol 1-131.

Por ello, debe limitarse esta explo-
racidon exclusivamente a las indicacio-
nes precisas, no utilizindola como téc-
nica de despistaje.

C) Indicaciones. La gammagrafia
suprarrenal permite no sélo un estudio
morfoldgico, sino también funcional
de la gldndula. Dados los problemas
dosimétricos, debe evitarse en pacien-
tes jévenes y en mujeres en periodo de
capacidad reproductora.

Los datos gammagraficos deben in-
terpretarse siempre en directa correla-
cién con los antecedentes clinicos, me-
dicacién, sintomatologia y datos de
laboratorio.

La exploracién es util fundamental-
mente para la comprobaciéon y diag-
nostico diferencial del sindrome de
Cushing, hiperaldosteronismos prima-
rios e hiperandrogenismos, siendo de
menor utilidad en patologia medular.



Pueden hacerse pruebas funciona-
les, repitiendo la gammagrafia tras la
supresion con dexametasona, con ob-
jeto de frenar la ACTH hipofisaria v
tras la administracion de ACTH para
el estudio de la capacidad funcional
auténoma de los tumores suprarre-
nales.

Esta exploracidon evita en muchos
casos el proceder diagndstico invasivo
de la arteriografia o flebografia su-
prarrenal, con gran morbilidad.

D) Técnica. Es conveniente prepa-
rar al paciente administrando solucién

de Lugo! (III gotas dos veces al dia)
desde 2 dias antes de la prueba hasta
10 dias después, con objeto de aumen-
tar el «pool» de yoduros y bloquear el
tiroides para que no capte el yodo
libre marcado.

La dosis de radioyodocolesterol es
de 1 mCi/60 kg. de peso, de alta acti-
vidad especifica (1 a 5 mCi/mg.), de-
biéndose administrar el preparado por
via endovenosa lenta.

El estudio se comienza a los cuatro
dias de la inyeccidn del radiofarmaco,
con el objeto de que baje la actividad
de fondo de los tejidos, fundamental-
mente el higado, vesicula y colon, ad-
ministrando laxantes suaves o enemas
si persiste el trazador en el intestino.

Se sitda al paciente en la gammaca-
mara, con colimador paralelo de alta
energia, seleccionando una ventana del
15-20% centrada en 360 KeV. A ser
posible, debe disponerse de un compu-

tador para el estudio de los porcenta- |

jes de captacion, cuyo célculo se hace
de forma analoga al del tiroides, deter-
minando los contajes netos de cada
glandula y relacionandolos con las cur-
vas estdndar de captacidon porcentual
obtenidas en estudios con fantomas.

La proyeccion cldsica es la poste-
roanterior, estando el paciente en po-
sicién prona, supina o sentado, y con
la gammacamara centrada en la XII-
D e I-L. Si se precisa, pueden hacerse
proyecciones laterales o anteriores pa-
ra interpretar mejor los defectos de
captacion producidos por la distinta
profundidad de ambas suprarrenales.
Cada proyeccion debe mantenerse has-
ta acumularse un minimo de 50.000
cuentas, o durante unos 20 minutos.
Las imdgenes se obtienen a diario o
cada 2 dias, hasta los 10 dias, encon-
trandose habitualmente las mejores
imagenes entre el 7.° y 10.° dias.

Es conveniente, al principio o al fi-
nal del estudio, efectuar gammagrafia
combinada renal-suprarrenal tras la
administracién de DMSA-Tc 99m,

NIVELES PLASMATICOS DE ACTH TRAS ESTIMULO
CON INSULINA

/

-2
P}
H v 1 -+ ¥ ¢ —
Basal 15 30’ 60’ 120"
X=328 412 574 53.0 47.5 pg/ml.
$=23.87 20.52 16.36 20.38 9.15
(& I CUSHING

DTPA-T¢ 99m o Hippuran I-131 para
comprobar la situacién de las gldndu-
las suprarrenales.

En caso de precisarse la prueba fun- |

cional de supresion con dexametasona
para frenar la ACTH hipofisaria, ésta
se realiza administrando 2 mg. de
dexametasona cada 6 horas desde 2
dias antes de Ia inyeccion del yodoco-
lesterol hasta el final de la prueba.

E) Patrones normales. Habitual-
mente la suprarrenal derecha tiene for-
ma circular y se encuentra situada al-
go mas elevada que la izquierda, sien-

do la captacién algo mayor que la de |

ésta, que habitualmente tiene forma
ovalada. El predominio de captacion
de la suprarrenal derecha parece de-
berse a la suma de captacion de fondo
del higado, asi como a su posicion
anatomica con respecto al rifion, que
la aproxima mas al colimador.

Las captaciones normales de cada
glandula no estdn bien establecidas
hasta la fecha. Varian segtin el prepa-
rado administrado, siendo algo mayo-
res para el 6-yodometil-norcolesterol
(0,073/0,259% de la dosis administra-
da) que para el 19-yodocolesterol
(0,12/0,16"%).
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Los preparados farmacoldgicos de
corticoides pueden bloquear la capta-
¢idén, por lo que siempre se precisard
de una informacion de la medicacién
a que estd sometido el paciente.

II. EXPLORACION FUNCIONAL

1. Determinaciones basales

a) 17-hidroxi-corticosteroides uri-
narios (17-OH) —reaccién de Porter
Silver—. Son metabolitos del cortisol
y de la cortisona. Permiten la valora-
¢ioén cuantitativa de la actividad secre-
tora corticosuprarenal global en 24
horas.

Sus valores oscilan entre 8 y
11 mg/24 horas en la mujer y 9 vy
17 mg/24 horas en el varéon. En la
insuficiencia funcional disminuyen,
encontrandose elevados en la enferme-
dad de Cushing, pero también pueden
aparecer altos en la obesidad, depre-
sidén, hipertiroidismo, etcétera.

b) Esteroides 17-Cetogénicos. Son
también metabolitos de los glucocorti-
coides. Son menos especificos que los
anteriores, aunque algunos autores los
prefieren en la prueba de la meto-
pirona.

Los niveles medios urinarios oscilan
entre 10 y 20 mg/24 horas en €l varén
y 7 y 17 mg/24 horas en la mujer.

¢) I7-Cetosteroides (17-K). Son
metabolitos de los andrdgenos su-
prarrenales en dos terceras partes y de
los testiculos en una tercera. Incluyen
también la androsterona, etiocolanona
y fundamentalmente la dehidroepian-
drosterona. Miden, por tanto, una se-
crecion débilmente androgénica.

Sus valores medios oscilan entre 6 y
15 mg/24 horas en la mujer y entre 8
y 20 mg/24 horas en el hombre. Apa-
recen elevados en los hipercorticismos,
sobre todo en los tumores virilizantes
y disminuidos en las insuficiencias
funcionales.

d) Cortisol libre wurinario. Es un
indice para medir la secrecidén de cor-
tisol, puesto que refleja de una mane-
ra indirecta los niveles de cortisol libre
bioldgicamente activo en los tejidos,
lo que nos permite distinguir entre los
incrementos de cortisol encontrados en
el embarazo, durante la ingesta de es-
trogenos o espirolactonas y el de la
enfermedad de Cushing, en la que el
cortisol urinario aparece francamente
elevado.

Se determina por RIA. Por reaccion
cruzada con la cortisona, que se en-
cuentra en la orina en concentraciones
iguales o superiores, existe un proble-
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NIVELES PLASMATICOS DE CORTISOL TRAS ESTIMULO
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ma de especificidad, que puede sosla-
yarse con purificacién, por croma-
tografia,

Sus valores normales oscilan entre
150 v 350 microg/24 horas.

e} Cortisol plasmdtico total. Pue-
de determinarse por RIA, que superz
a los otros métodos: colorimétricos,
fluorimétricos, andlisis por competi-
¢ion («C.P.B.» —Competitive Protein
Binding—), etcétera, que no son del
todo exactos, va que incluyen la deter-
minacién de otros esteroides y pueden

verse influidos los primeros por situa-
ciones clinicas (como diabetes, icteri-
cia, etcétera).

Por RIA no se requiere preparacion
especial en la toma de muestras. El
cortisol es estable a temperatura am-
biente hasta unas tres horas e indefini-
damente si se mantiene el suero en
congelacion.

De las distintas técnicas de RIA dis-
ponibles en la actualidad, la mayoria
no requieren extraccion previa, permi-
tiendo la dosificacion tanto en plasma




como en orina, y diferenciandose en
el procedimiento de separacion del
complejo Ag-Ac (fundamentalmente
por doble anticuerpo). Las reacciones
cruzadas mds importantes son: 11-de-
soxicortisol (15%), progesterona
(4%), cortisona (5%), corticosterona
(2%). La sensibilidad del método esta
en 50 pg.

Valoramos el cortisol total, o sea,
la fraccion unida a la transcortina y la

fraccion libre; esta ultima representa
entre el 2 v el 5% del total y es la
bioldgicamente activa.

En personas normales los valores de
cortisol plasmatico a las 9 de la maiia-
na estdn comprendidos entre 50 vy
200 ng/ml., descendiendo alrededor
del 50% en las ultimas horas de la
tarde.

En la enfermedad de Cushing, el
cortisol basal suele estar elevado, pe-
ro, en algunos casos a causa de las
fluctuaciones de la actividad adrenal,
es posible encontrarlos normales, lo
que aconseja reiterar las determinacio-
nes. No se encuentra nunca el ritmo
nictameral, con valores nocturnos su-
periores a los habituales.

El cortisol plasmatico se encuentra
también elevado en la obesidad, depre-
sién, embarazo y en la ingesta de pro-
ductos que aumentan el cortisol ligado
a las proteiras como los anticoncep-
tivos.

f) 11 Desoxicortisol. En condicio-
nes fisiolégicas carece de interés su
determinacidn.

Es util para el diagnostico de carci-
noma SR, hiperplasia SR congénita,
asociada a déficit de 11 beta-hidroxila-
sa y para ¢l estudio de la reserva hipo-
fisaria con el test de la metopirina.

La determinacion se realiza por
RIA, con algin problema de sensibili-
dad y especificidad, que se intenta ob-
viar con diferentes técnicas analiticas.

Los niveles plasmdticos estdan siem-
pre por debajo de 1.000 ng/100 ml.
en adultos, obteniéndose incrementos
importantes en los casos mencionados.

g) 17 OH progesterona. Es 1til pa-
ra el diagndstico de los déficit de 21 hi-
droxilasa, que impide el paso de
17 OH progesterona a 11 desoxicorti-
sol, quedando expedita la via de los
androcorticoides.

Se determina por RIA, con unos
niveles normales en hombres que osci-
lan entre 35 y 140 ng/100 ml. y en
mujeres entre 19 y 230 ng/100 ml.,
con niveles mas elevados en la segun-
da fase del ciclo, probablemente por
reaccion cruzada con la progesterona
ovdrica.

h) Dehidroepiandrosterona sulfa-
10 (DHEA-S). Las concentraciones de
DHEA-S exceden a las de otras hor-
monas esteroides y llegan a ser hasta
de 100 veces las de su precursor, la
DHEA. Hay grandes variaciones du-
rante el dia de los niveles de DHEA
debido al rdpido aclaramiento renal
de la misma. Pero no hay variaciones
diurnas de la DHEA-S y sus niveles
cambian muy lentamente debido a la
larga vida media y a su bajo aclara-
miento renal.

Los niveles de DHEA-S son altos
en el nacimiento, pero bajan mucho
durante la infancia y la juventud. Du-
rante el periodo prepuberal hay un
progresivo incremento y los niveles en
el adulto son algo superiores. Debido
a su aclaramiento placentario durante
el embarazo, la DHEA-S progresiva-
mente va disminuyendo a medida que
se acerca el final del mismo. Después
de la menopausia, los niveles de
DHEA-S se reducen.

El papel fisiologico de la DHEA-S
no ha sido todavia definitivamente se-
fialado, pero se cree que tiene impor-
tancia en la aparicion del vello axilar
y pubico.

Las indicaciones clinicas de la deter-
minacién de la DHEA-S estdn limita-
das a las siguientes areas:

— En los hipocorticismos estd des-
cendida, indicando el grado de
afectacién de la zona reticular.

— En hipercorticismos: en el sin-
drome adrenogenital, la
DHEA-S esta elevada. Es util su
determinacién junto con el cor-
tisol en el test de frenado con
dexametasona, para valorar la
respuesta de la via androgénica.
En mujeres con hirsutismo, a
menudo se encuentran elevacio-
nes de los niveles séricos de la
DHEA, pero no de otros an-
drogenos.

Los valores normales en recién naci-
dos de ambos sexos son de 1.650 a
3.650 ng/ml. En varones prepubera-
les, entre 100 y 600, y adultos, desde
1.950 a 3.350. En mujeres normales
en fase prepuberal, de 100 a
600 ng/ml.; en adultas fértiles, de 800
a 3.400; al final del embarazo, de 230
a 1.170, y en menopdusicas, de 110 a
610.

En la mayor parte de los pacientes
con tumores suprarrenales secretores
de androgenos se encuentran niveles
plasmadticos alrededor de los
7.000 ng/ml.

Las reacciones cruzadas mas impor-
tantes son DHEA (68%), sulfato de

androsterona (15%), androsterona
(11%), androstendiona (1,5%) y tes-
tosterona (0,1 %).

La sensibilidad del método es de
125 ng/ml.

1) ACTH plasmdtica. La determi-
nacion de ACTH por RIA es muy 1itil
para diferenciar st la enfermedad de
Cushing es ACTH-dependiente o auté-
noma por tumor suprarrenal.

En la hiperplasia secundaria a un
exceso de ACTH hipofisaria o ectdpi-

ca, los niveles se encuentran muy ele-
vados. En caso de tumor suprarrenal,
la ACTH plasmadtica se encuentra de-
primida. En la polimicroadenomatosis
aparece baja, pero en menor propor-
cién que en el caso de los tumores.
Las muestras deben recogerse sobre
EDTA (1 mg/ml. de sangre). Tanto
las jeringas como los tubos de centri-
fuga deben estar frios. Debe centrifu-
garse inmediatamente y se congela el
suero lo antes posible. No es necesario
el uso de inhibidores enzimdticos. La
sensibilidad del test estd en 10=4 pi-
cog/ml. Valores normales:
160+ 60 pg/ml.

1) Aldosterona. Los valores me-
dios obtenidos por RIA en el plasma,
en reposo, oscilan entre 15 y
125 pg/ml., y tras deambulacidn, en-
tre 70 y 300. Estos valores estan clara-
mente elevados en el sindrome de
Conn,

Los valores normales en la orina de
24 horas oscilan entre 5 y 20 microg.,
valores que pueden elevarse hasta 70
en el sindrome de Conn. Por RIA no
se observan reacciones cruzadas apre-
ciables.

k) Renina. En reposo se obtienen
valores entre 0,1 v 2 ng/ml/hora, ele-
vandose tras deambulacién entre 1,5 y
5,6.

En el hiperaldosteronismo primario
se obtienen unos valores de renina de-
primidos junto con el incremento de
los de aldosterona. En los secundarios
se obtienen niveles altos de renina y
aldosterona.

1) Actualmente se determinan por
RIA multiples precursores hormonales
Sr. como la DHEA, androstendiona,
11 desoxicorticosterona, etcétera, que
son de utilidad en algunos casos de la
patologia SR como en trastornos adre-
nogenitales, etcétera. No se realiza su
determinacion de forma rutinaria, da-
da la escasa frecuencia de estos pro-
Cesos.

Cuando las determinaciones basales
se hacen en orina, hay que tener en
cuenta:

— Que la recogida de orina sea

completa.
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— Que la orina sea mantenida en
frio.

— Que los valores obtenidos depen-
den de la funcion renal y he-
pética.

— Si se determinan 17-OH, que en
hipofuncionales suprarrenales
las cifras se superponen, en mu-
chos casos, con los valores de
sujetos normales.

— Que se encuentran disminuidos
en hepatopatias, hipotiroidismos
y con la administracion de algu-
nos medicamentos (diuréticos,
anticonceptivos, hipotensores,
etcetera).

— Que estdn aumentados con la in-
gesta de espirolactona, alcohol,
en obesos, hipertiroideos y en el
«stress».

— Que los valores de cortisol libre
urinario se superponen, en algu-
nos casos de enfermedad de Cus-
hing, con los normales y los
obesos.

En las determinaciones plasmdticas

aisladas debemos tener en cuenta que:

— El cortisol estd aumentado en
los «stress», hipertiroidismo,
obesidad androides, embarazo y
durante la administracién de es-
trégenos o anticonceptivos.

— Se encuentra disminuido en el
tratamiento con ciertos corticoi-
des v en algunas hiperplasias su-
prarrenales congénitas.

— En un considerable nimero de
obesidades cushingoides se en-
cuentra elevado, mientras que en
algunos pacientes con enferme-
dad de Cushing los valores son
normales.

— Por otra parte, existen sujetos
normales con valores bajos.

— En cuanto a la determinacién del
ritmo circadiano, prueba que
cuando es normal puede ser util,
hay que tener presente que pue-
de estar inhibido:

— En algunas personas normales,
obesos e hipertiroideos.

- En niftos antes de los 3 afios.

-~ Durante el tratamiento con an-
tiepilépticos, hipotensores, bar-
bitdricos, etcétera.

2. Pruebas dinamicas

Las determinaciones basales de
ACTH, cortisol o sus metabolitos uri-
narios presentan los inconvenientes ci-
tados, que dificultan su interpretacion
y exigen, a nuestro juicio, la realiza-
¢ién de pruebas dindmicas para la ob-
tencion de diagndsticos mds exactos.
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1.° Que miden la reserva de
ACTH vy estudian, por tanto, el meca-
nismo de retrorregulacion.

a) Pirogeno de Engel. La adminis-
tracién intravenosa de 0,20 mg. de
Pyrexal (pirdgeno polisacdrico bacte-
riano) actiia como un «stress», estimu-
lando a través de la corteza la secre-
cion de CRH, posteriormente ACTH
y cortisol con incremento de los 17-hi-
droxicorticoides urinarios.

Cuando la insuficiencia es de origen
hipofisario, no se producen incremen-
tos de las cifras plasmaticas de ACTH.
Cuando es de origen suprarrenal, se
obtienen valores altos de ACTH, no
observandose elevaciones en las cifras
de cortisol ni de los 17-OH.

b) Hipoglucemia insulinica. El me-
canismo de actuacion es idéntico al
anterior.

En esta prueba no debe realizarse
en enfermos con epilepsia, cardiopatia
isquémica o alteraciones en el ECG.
Ademas de valorar la reserva a ACTH,
estudia la secreccion de GH y PRL.

Técnica:

Pacientes en ayunas. Se realizan dos
determinaciones basales, inyectandose
a continuaciéon 0,15 UI por kg. de pe-
so en adultos y 0,10 UI por kg. de
peso en nifios. Se obtienen muestras
de sangre a los 15, 30, 45, 60, 90 y 120
minutos. Para que la prueba tenga
valor es necesario que los niveles de
glucemia desciendan al menos al 50%
de los valores basales. Debe mantener-
se la observacion durante la realiza-
cioén de la prueba, teniendo preparado
suero glucosado (5 al 25%) para su
administracion intravenosa inmediata.

Se considera una respuesta normal
cuando la ACTH se eleva al doble o
al triple del valor basal, lo que sucede
entre los 30 y 45 minutos.

El valor de esta prueba es muy su-
perior al de la anterior.

¢) Prueba de la metopirona. Se
fundamenta en la inhibicion de la 1;-
beta-hidroxilasa que impide la forma-
cion de cortisol, elevandose, por tan-
to, por via retrograda, los niveles de
CRH, ACTH enddgena, los androge-
nos suprarrenales, el 11-desoxicortisol
y los productos de degradacion (17-
OH, 17-K, esteroides, 17-ceto-génicos,
etcétera).

Técnica:

Extraccion de sangre para valorar
los niveles de ACTH, cortisol o bien
recogida de orina de 24 horas durante
uno o dos dias para dosificar los nive-
les basales de 17-OH, 17-K o esteroi-
des, 17-cetogénicos.

La administraciéon de metopirona
puede realizarse por via intravenosa

(Gold, 30 mg/kg. de peso durante 4
horas) o por via oral (Little, entre 500
y 1.000 mg. cada 4 horas durante un
dia). Por esta via tiene el problema de
la variabilidad de la absorcion.

Resultados: Las insuficiencias hipo-
fisarias no responden a la metopirona
o la haran de una manera insuficiente.

d) Prueba de la lisin-vasopresina.
La administracion de hormona anti-
diurética (Pitresin) actia estimulando
los niveles de ACTH por tener una
estructura similar al CRH.

Técnica (Landon):

Administracién en infusidn intrave-
nosa durante dos horas de 3 a 5 U/ho-
ra, seguida de posterior extraccion de
muestras para dosificacion de ACTH
y cortisol.

En los normales se obtienen incre-
mentos de los niveles de ACTH, corti-
sol y 17-hidroxi similares a los obteni-
dos con la hipoglucemia insulinica.

2.°

Estas pruebas se utilizan cuando
existe sospecha de hipofuncidon cor-
ticosuprarrenal.

a) Test de estimulo con ACTH,
Nuvacthen (Thorn). Interesa recordar
que durante afios, y hasta que no es-
tan destruidas las 910 partes de la cor-
teza suprarrenal, la sintomatologia es
muy escasa, necesitando para el diag-
nostico las determinaciones hormona-
les y especialmente con pruebas dind-
micas, siendo la de estimulo con
ACTH o Nuvacthen la mds especifica
para estudiar la reserva suprarrenal y
la secrecién de gluco e incluso an-
drocorticoides.

Técnica:

Se administra en solucién 25 Ul de
ACTH durante 8 horas o mejor en
una sola administracién intravenosa
0,25 mg. de Nuvacthen, con recogida
de muestras a los 30, 60, 90 y 120
minutos. La respuesta normal se obtie-
ne entre los 90 y 120 minutos, dupli-
candose o triplicandose el valor basal.

Interpretacion de resultados:

— Cortisol basal normal y respues-
ta positiva al estimulo: paciente
normal.

— Cortisol basal normal y ausencia
de respuesta al estimulo: hipo-
funcién suprarrenal primara
parcial. Las suprarrenales man-
tienen niveles basales normales,
pero al no tener reserva se hacen
insuficientes ante situaciones de
mayor requerimiento.

— Cortisol basal bajo y respuesta
positiva al estimulo: hipofuncion
suprarrenal de origen central.

— Cortisol basal deprimido y au-

De estimulacion de la corteza



sencia de respuesta al estimulo:
insuficiencia suprarrenal prima-
ria total. Esta misma respuesta
puede observarse, también, en
la insuficiencia suprarrenal de
origen central por atrofia su-
prarrenal secundaria.

En estos casos se realiza la prueba
de estimulacion prolongada, que con-
siste en la administracién de 1 mg. de
Nuvacthen durante tres dias consecu-
tivos, recogiendo muestras plasmadticas
antes y unas 4 ¢ 6 horas después de
cada inyeccion todos los dias. En la
insuficiencia suprarrenal de origen hi-
pofisario se obtiene una respuesta gra-
dual. En la enfermedad de Addison
no hay respuesta.

La prueba puede realizarse dosifi-
cando los niveles de cortisol, DHEA-S
o los catabolitos urinarios (17-OH,
17-K) o bien observando la respuesta
de los eosinofilos plasmaticos (test de
Thorn), que sigue siendo util en ausen-
cia de laboratorios especializados.

En los normales se obtienen, a las 4
horas de la administracion del ACTH
o Nuvacthen, una reduccién del 50%
de eosinofilos provocada por los cor-
ticoides liberados. Cuando esta res-
puesta es pobre o no se presenta por
hipofuncidén suprarrenal, no hay des-
censo del numero de eosindfilos.

b) Test de Robinson. Es una prue-
ba inespecifica, ya que se altera en
nefropatias, hepatopatias, etcétera,
pero que tiene su utilidad en los cen-
tros médicos aislados, que carecen de
medios méds especificos para el estudio
de la corteza suprarrenal.

Técnica:

Se administran en ayunas 20 ml. de
agua por kg. de peso (en adultos,
aproximadamente 1,2 litros), recogién-
dose muestras de orina cada hora.

En personas normales, la diuresis
aumenta. En la enfermedad de Addi-
son la diuresis no supera a la orina
emitida durante las 8 de la tarde y las
8 de la mafiana anteriores; se observa,
por tanto, un retraso en la diuresis u
opsiuria suprarrenal.

3.°

Pruebas de gran utilidad para el
diagnostico del Cushing v del sindro-
me adrenogenital.

De supresion de la corteza

a) Prueba de supresion con
dexametasona. Se basa en la accidn
supresora de la dexametasona sobre la

ACTH hipofisaria y, por tanto, sobre
el cortisol y sus metabolitos. Se utiliza
la dexametasona porque su potencia
bioldgica hace que se requieran dosis
muy pequefias y porque no interfiere
la medicion de los esteroides endo-
genos.

Puede realizarse de las siguientes
maneras:

a) Supresion con 1 mg. de
dexametasona. Se determina el corti-
sol plasmdtico a las 9 de la mafiana y
a las 11 de la noche se administra, por
via oral, | mg. de dexametasona, con
nueva determinacién de cortisol a las

9 de la mafiana del dia siguiente.

En los normales se produce la supre-
sién de, al menos, el 50%.

En la enfermedad de Cushing no
aparece supresion.

Es una prueba 1util que puede reali-
zarse de forma ambulatoria, v una
respuesta positiva descarta cualquier
patologia corticosuprarrenal.

Una ausencia de respuesta puede en-
contrarse en algunos casos de obesidad
o de depresion, debiendo realizarse en
éstos:

) Supresion con 4 mg. de
dexametasona (Liddle). Consiste en la

Adenona SR izquierdo. Sindrome de Cushing. Anulacion funcional de la SR derecha. Recuperacion
Jfuncional tras la administracion de ACTH (imagen n.° 2, realizada con Hippuran I-131, para
localizacion correcta). Imdgenes obtenidas el 8. ° dia.
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administracion de 0,5 mg. de dexame-
tasona cada 6 horas durante 2 dias
consecutivos. Determinacidn previa y
posterior del cortisol o bien de los
17-OH o 17-K.

En los normales se produce el segun-
do dia una reduccion de los 17-OH,
en menor proporcion de los cetos y
del cortisol.

En la enfermedad de Cushing per-
manecen elevados, asi como en algu-
nos casos de depresién nerviosa.

v) Supresién con 16 mg. de
dexametasona. Administracion oral de
2 mg. de dexametasona cada 6 horas
durante 2 dias consecutivos. Determi-
naciones basales previas de cortisol,
17-OH y 17-K. En la enfermedad de
Cushing con hiperplasia suprarrenal
secundaria o no a un exceso de ACTH
hipofisaria se produce una disminu-
cién de los niveles de cortisol, 17-OH
y 17-K al 50%. Cuando la produccién
de cortisol es auténoma, casos de ade-
nomas y carcinomas, no se obtiene
respuesta.

En la hiperplasia nodular la respues-
ta es variable, pero generalmente no
existe supresion.

4.° De la funciéon
mineralocorticoide. Renina y

aldosterona

a) Prueba de la infusion intraveno-
sa de suero salino. Administracion de
1.000 ml. durante 4 horas, que en los
individuos normales deprime los nive-
les de aldosterona. En los hiperaldos-
teronismos primarios, la respuesta es
muy débil o nula.

Esta prueba de sobrecarga salina no
debe realizarse en pacientes con hiper-
tension grave, insuficiencia cardiaca y
en aquellas circunstancias en que el
potasio plasmdtico se halle por debajo
de 3 mEq/l. Si es posible, para mayor
precisién de la prueba, se suspende
previamente toda medicacion diuréti-
ca, antihipertensiva, asi como prepara-
dos estrogénicos durante 2 & 3 se-
manas.

b) Prueba de la dieta hiposddica.
Los pacientes son sometidos previa-
mente y durante 4 dias a una dieta
rica en sodio (20 mEq/dia), pasando
posteriormente a una dieta pobre en
sodio (10 mEq/dfa) y al 3.°-5.° dia se
realiza la extraccion.

Puede completarse el estimulo con
la hipovolemia provocada por la admi-
nistracion de 40 mg. de furosemida.

También puede realizarse el estimu-
lo con deambulacién entre una y cua-
tro horas.
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Interpretacion:

En el hiperaldosteronismo primario
continuan elevadas las cifras de aldos-
terona v no se obtiene respuesta de la
renina, que permanece baja. En los
normales se observa una respuesta de
la renina al estimulo.

5.° De la funcion medular suprarre-
nal. Tiene su aplicacion en el diagnos-
tico del feocromocitoma. En la actua-
lidad han caido en desuso por permi-
tir un diagndstico en la mayoria de los
casos las determinaciones en orina de
24 horas de los metabolitos de las ca-
tecolaminas (dcido vanilmandélico y
derivados meta) vy por el riesgo que
entrafian.

a) Pruebas de frenado: Con admi-
nistracion i.v. de regitina o fento-
lamina.

b) Pruebas de estimulacion. Se
han preconizado diversos procedi-
mientos: posturales, exposicién al frio,
administraciéon de propanolol, hista-
mina, tiramina, glucagdn, etcétera.

APLICACIONES EN PATOLOGIA
CLASIFICACION:

1.°
1.A)

CORTEZA

Hipercorticismos

1. Cushing: Primario o sindrome
de Cushing. Secundario o enfermedad
de Cusching.

2. Sindrome adrenogenital: Con-
génito. Adquirido.

3. Hiperaldosteronismos: Prima-
rio o sindrome de Conn. Secundario.

1.B) Hipocorticismos

1. Enfermedad de Addison: Pri-
maria. Secundaria.

2. Sindrome adrenogenital: Des-
censo glucorticoides. Aumento de
androcorticoides.

3. Hipoaldosteronismos aislados
(bloqueos enzimdticos) —muy raros.
2.° MEDULA
2.A) Hiperfuncién

— Feocromocitoma.

2.B)

— Enfermedad de Addison: Ausen-
cia de clinica por compensacién del
resto del sistema adrenérgico.

Hipofuncién

1.A) HIPERCORTICISMOS
1.A.1. CUSHING

1. Concepto:

Sindrome producido por hipersecre-
cién de glucocorticoides. Puede ser:

1) Primario o sindrome de Cus-
hing, producido por

— Tumor suprarrenal: Adenomas
(10%), carcinomas (15%), polimicroa-
denomatosis (7%).

— Hiperplasia bilateral (50%).

Junto con el incremento del cortisol
plasmatico, se caracterizan por el des-
censo consecutivo de la ACTH.

2) Secundario o enfermedad de
Cushing, producido por

— Adenoma baséfilo de adenohi-
pofisis (18%).

Existe un incremento del cortisol se-

Hiperaldosteronismo primario de SR izquierda, que aparece completamente destruida. No hay

respuesta a la ACTH. Imagen obtenida el 9.° dia.



cundario a la elevaciéon de la ACTH
enddgena.

3) Secreccicn ectdpica de ACTH,
o sustancias similares, producidas por
tumores de pulmon, pdncreas, tiroi-
des, etcétera.

4) Yatrogenia, por terapia corti-
sonica.

Generalmente, aparecen entre los 20
y 30 afos y es mads frecuente en
mujeres.

2. Clinica:

Suele cursar con astenia intensa y
escasa fuerza muscular por la neoglu-
cogénesis esteroidea, que contrasta
con el aspecto pletorico y de «buena
saludy».

Es caracteristica la cara de «luna
llena», asi como la obesidad acentua-
da en la nunca («jiba de bufalo») vy
tronco, pero no de extremidades.

Son caracteristicas igualmente las
estrias cutaneas rojo-azuladas en ab-
domen, caderas, brazos, hombros y
cuello. La piel es atréfica, se transpa-
rentan las vénulas con acrocianosis en
codos y rodillas. Hay hipertension ar-
terial con hipertrofia cardiaca, poliglo-
bulia, esteoporosis que condue a dolo-
res 0seos, son frecuentes fracturas vy
deformaciones (cifosis).

En ocasiones se observa un sindro-
me diabetoide con polidipsia, poliuria,
hiperglucemia y glucosuria (diabetes
esteroide). Se observa inapatencia v,
en multiples ocasiones, amenorrea con
hipertricosis v acné. Tendencia a he-
morragias.

Fallecen a los cinco afios por depau-
peracioén lenta, con fracturas vertebra-
les, paraplejias, insuficiencia cardiaca,
accidentes vasculares, infecciones in-
tercurrentes, etcétera.

3.°

— Bioanalitico: En el Cushing se
observa eosinopenia, poliglobulia, hi-
perglucemia, etcétera.

— RIA y estudio de catabolitos uri-
narios: Cortisol total plasmadtico, libre
urinario, DHEA-S, 7-OH y 17-K y
esteroides, 17 cetogénicos elevados,
aunque en los casos poco manifiestos,
y debido a las fluctuaciones de la acti-
vidad adrenal, pueden encontrarse
normales. Por otro lado, pueden apa-
recer elevados en obesos, depresivos,
embarazo y en tratamientos con estro-
genos. Ambos casos aconsejan com-
pletar la exploracion con determina-
cion del ritmo circadino (que desapa-
rece en el Cushing) y los tests de supre-
sion con 1, 4 y 16 mg. de dexametaso-

Diagnéstico:

na, que diferencian, ademads, las hiper-
plasias reactivas de los tumores.

Los niveles de ACTH estdn elevados
en los secundarios y deprimidos en los
primarios, sin respuesta a los estimu-
los con iasulina y lisinvasopresina, pe-
ro si a la metopirona.

— Radiologia: Se observan osteo-
porosis generalizadas, siendo caracte-
risticas las vértebras caliciformes o «de
pescado» y las deformaciones de co-
lumna vertebral.

— FEcografia: La diferencia entre
hiperplasia y normal es dificil, aunque
puede identificarse la presencia de ma-
sas soOlidas tumorales, cuyo patrén
ecografico no es caracteristico, pu-
diendo aparecer hipoecogénico o
mixto.

— TAC: Permite objetivar tumores
o hiperplasias.

— Gammagrafia suprarrenal: No
debe realizarse antes de tener el diag-
nostico analitico y clinico muy orien-
tados.

Los hallazgos gammagraficos son
los siguientes:

— Visualizaciéon de ambas glandu-
las, en general acompafadas de au-
mento de captacidén de las mismas; es
tipico de la enfermedad de Cushing
por exceso de ACTH debido a causa
hipotalamica, hipofisaria o produc-
cién de ACTH ectopica. La captacion
en general es simétrica para ambas
glédngulas y si existe asimetria ésta pue-
de ser debida, al igual que en sujetos
normales, a alteraciones anatomicas o
diferente profundidad glandular, o a
antecedentes de cirugia suprarrenal,
dato que previamente debe estar rese-
fiado en la historia clinica.

— No visualizacion de una glandu-
la, en general con aumento de capta-
cion por parte de la otra; es el patron
caracteristico del adenoma suprarrenal
productor de corticoides que frena la
secrecion de ACTH, obedeciendo la
glandula contralateral con anulacion
de su funcién.

— Ausencia de visualizacion de am-
bas glandulas; es el patron caracteris-
tico de los carcinomas de corteza su-
prarrenal. La ausencia de captacién se
explica por la escasa capacidad de con-
centracion del yodocolesterol por el
tejido tumoral, que, sin embargo, gra-
cias a su gran volumen y a pesar de
que la secrecion por gramo de tejido
es pobre, es capaz de elevar los niveles
de cortisol plasmatico, franando la
ACTH e inhibiendo el tejido cortical
sano. Debe descartarse, en presencia
de no visualizacién glandular, la admi-
nistracion terapéutica de corticoides.

— Esta exploracién es, asimismo,
util para el rastreo de restos de tejido

glandular suprarrenal tras intervencio-
nes en sindrome de Cushing y, en al-
gunos casos, para la deteccion de me-
tastasis de origen suprarrenal.

1.A.2. HIPERALDOSTERONIS-
MOS
Pueden ser:

— Primario (sindrome de Conn):
Adenoma suprarrenal hipersecretor de
aldosterona.

— Secundarios.

a) Sindrome de Conn:

1. Concepto:

El incremento de los niveles plasma-
ticos de aldosterona produce las si-
guientes alteraciones electroliticas:

— Hipernatremia por retencidén de
sodio en el tibulo contorneado distal
renal.

— Hipopotasemia por aumento de
la eliminacién de potasio.

— Alcalosis secundaria a las an-
teriores.

2. Clinica:

Debido a la hipernatremia hay un
mayor acimulo intercelular de sodio
que conduce a:

— Aumento de la tensién arterial,
que puede acabar en esclerosis renal y
uremia, con cardiomegalia, retinopa-
tia, cefalalgias, edemas.

— Hipervolemia, responsable del
descenso de la renina.

— Hipopotasemia, por la mayor
eliminacidon renal, que provoca una
reduccion del potasio intracelular, res-
ponsable de los siguientes trastornos:

— Sistema muscular paresia inten-
sa y transitoria de las cuatro extremi-
dades (tetraparesia intermitente), jun-
to con debilidad, mialgias vy alteracio-
nes del ECG.

— Sistema nervioso: parestesias in-
tensas, con alguna crisis de tetania y
cefaleas.

— Rifidén: hipostenuria, isostenu-
ria, poliuria, nicturia, proteinuria y
polidipsia.

— Alcalosis, con aumento de Ia re-
serva alcalina y del pH produce ede-
mas y parestesias.

3. Diagndstico.

— Bioanalitica: Hipernatremia por
encima de 144 mEql, hipokaliemia,
aumento del pH y de la reserva alcali-
na, hiponatriuria e hiperpotasuria.

— RIA: Niveles elevados de aldos-
terona, junto con depresion de la acti-
vidad de renina plasmdtica en muchos
casos hasta limites indetectables, sin
respuesta a los estimulos con deambu-
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lacion, dieta hiposddica, hipovolemia,
etcétera.

— Otras exploraciones con valor
diagnéstico son las alteraciones carac-
teristicas de los trastornos hidroelec-
troliticos (sobre todo, por hipokalie-
mia) del ECG, signos de tetania laten-
te, deteccion de masas a nivel suprarre-
nal por TAC y ecografia, etcétera.

— Ecografia: Dado su habitual pe-
quefio volumen, pasan desap%rcibidos‘
en miltiples ocasiones, valorando so-
lamente su presencia cuando su tama-
fio es considerado.

— Gammagrafia suprdarrenal: Dado
que la secrecion de aldosterona es in-
dependiente de la secreciéon de ACTH,
no existiendo «feed-back» para esta
hormona con 11 hip6fisis, los patrones
observados en la hiperplasia y adeno-
ma secretores de aldosterona son se-
mejantes, ya que en este ultimo no se
produce anulacién funcional de la
glandula contralateral, observdndose,
en ambos casos, captacion por las dos
glandulas, en general asimétricas.

-— En los carcinomas productores
de aldosterona (o andrégenos), al con-
trario de los carcinomas productores
de cortisol, se objetiva una captacion
normal, salvo en la zona destruida de
la corteza suprarrenal por el tumor,
que aparece como no captante; depen-
diendo esta zona fria del tamafio de la
lesion.

— Para el diagnéstico diferencia de
hiperplasia y adenoma se utiliza el test
de supresion con dexametasona, si-
guiendo la pauta ya comentada. Aun-
que la experiencia no es muy grande,
los patrones mas frecuentes son de
captacion bilateral a partir del cuarto
dia en el caso de hiperplasia macrono-
dular, captacion bilateral puesta de
manifiesto mas tardiamente en el caso
de hiperplasia micronodular y visuali-
zacion precoz de la suprarrenal con
adenoma con ausencia de captacidn
en la glandula contralateral.

b) Hiperaldosteronismos
secundarios:

Que cursan con elevacion de la al-
dosterona por causas extrasuprarre-
nales:

— Por mecanismos de compensa-
cidn, como sucede en casos de deshi-
dratacion, hemorragias, diarreas, so-
brecargas dé potasio, deplecidn de so-
dio, etcétera.

— Patoldgicos. Como en los casos
de insuficiencia cardiaca, nefrosis y
cirrosis hepdticas. En estos casos hay
una reduccidon de la presidn osmotica
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intravascular secundaria a hipoprotei-
nemia, que produce edemas y reduc-
ciéon de la volemia, que estimula la
secrecion yustaglomerular de renina,
gue pone en marcha el mecanismo de
produccidn de aldosterona.
Analiticamente, por tanto, se en-
cuentran elevadas las cifras de renina
y aldosterona.
1.A.3. SINDROME
ADRENOGENITAL

Debido a elevacidn de la secrecién
de andrdgenos suprarrenales.

Puede ser congénito (antes del naci-
miento), que conduce a una hiperpla-
sia, o adquirido, secundario a un tu-
mor, con clinica diferenciada si el co-
mienzo es pre o postpuberal.

a) Sindrome adrenogenital
congénito:

1. Concepto:

Aparece en la vida embrionaria o
primeros afios de la vida y es debido a
un trastorno enzimatico congénito con
defecto de la 21-hidroxilasa, que blo-
quea las cadenas de secrecion de gluco
vy mineralocorticoides, con descenso de
las cifras plasmaticas de cortisol y ele-
vacién reactiva secundaria de la
ACTH que provoca la hipersecrecidon
de los androcorticoides.

En otras ocasiones, el trastorno en-
zimdtico estd a nivel de la 11-hidroxila-
sa o del 3-beta-ol-deshidrogenasa, ob-
teniéndose en el primero de los casos
unos niveles altos de 11-desoxicortisol
por RIA.

2. Clinica:

En nifias se produce una masculini-
zacién genital, con clitoris grande, que
puede confundirse con el pene, dando
lugar a un seudohermafroditismo an-
droide.

Hay fusion de la vagina y la uretra,
produciéndose un conducto comun
(«seno urogenital») que puede confun-
dirse con hipospadias y presuncién de
criptorquidia. Genera mente se la edu-
ca como nifio, pudiendo descubrirse el
error por laparoscopia con el hallazgo
de ovarios.

Los nifios cursan con macrogenitos-
mia precoz, crecimiento prematuro del
pene vy del vello axilo-pubiano. Fuerte
desarrollo muscular, ¢onociéndose co-
mo «nifios hércules». Es debido 4 la
accion anabolizante de los androge-
nos, produciéndose un crecimiento es-
tatural exagerado, pero con talla defi-
nitiva inferior a la normal por cierre
precoz de la epifisis.

En el 30% de los casos se observa
un cuadro clinico addisoniano.

3. Diagndstico:

— RIA y determinacion de catabo-
litos urinarios.

Estan elevados los niveles de
DHEA-S y testosterona, asi como, en
algunos casos, el 11-desoxicortisol. En
orina estan elevados el pregnandiol y
los 17-K.

Por el contrario, estd bajo el corti-
sol plasmadtico y el libre urinario, y su
respuesta al estimulo con ACTH es
negativa.

Gammagrafia suprarrenal:

En nifios con sindrome adrenogeni-
tal congénito por deficiencia de 21-hi-
droxilasa se observa un aumento de la
captacion bilateral y simétrica.

b) Sindrome adrenogenital
adquirido:

— Prepuberal. Cuando el tumor su-
prarrenal se desarrolla antes de la pu-
bertad en la nifia se produce viriliza-
¢ién, con hipertrofia de clitoris, au-
mento de talla, musculatura exagera-
da, esqueleto robusto e hipertricosis.
Junto con voz grave, amenorrea pri-
maria, escaso desarrollo mamario y
tendencia homosexual.

En el nifio hay una macrogenitoso-
mia, con un cuadro de pubertad
precoz.

— Postpuberal. En los adultos se
produce, en la mujer, una virilizacion,
con calvicie, acné, amenorrea, obesi-
dad musculosa, etcétera.

Diagndstico:

— El cuadro analitico es similar al
anterior.

— Gammagrafia suprarrenal.

Aunque ya hemos comentado que
en los carcinomas suprarrenales pro-
ductores de andrdgenos se objetiva
una captacion normal, salvo en la zo-
na destruida por el tumor, que apare-
ce como «frian, la gammagrafia su-
prarrenal con técnicas de frenado con
dexametasona se ha utilizado en otros
casos de hiperandrogenismo con parti-
cipacién suprarrenal (y/o ovarica) en
mujeres que presentan hirsutismo, ob-
servandose tres tipos de patrones:

— Ausencia de captacion antes de
tres dias, considerado como normal.

— Captacion bilateral antes de tres
dias, en concordancia con hiperplasia
suprarrenal demostrada por cateteris-
mo venoso, con aumento de los nive-
les de testosterona.



— Captacién precoz unilateral, que
debe interpretarse como adenoma
adrenocortical.

1.B) HIPOCORTICISMOS

Pueden ser, por su origen, primarios
y secundarios, y por su evolucidn, agu-
dos y crénicos.
1.B.1. HIPOFUNCION
SUPRARRENAL
PRIMARIA CRONICA O E.
DE ADDISON

1. Concepio. Descrita por Thomas
Addison en 1885, es una enfermedad
poco frecuente (1 de cada 200.000 ha-
bitantes), que aparece en la edad me-
dia de la vida, aunque puede observar-
se también en niflos, y que tiene un
comienzo torpido.

2. Etiologia. La causa actual mas
frecuente de la enfermedad de Addi-
son es la atrofia primitiva de las
suprarrenales.

Le sigue, en frecuencia, la fubercu-
losis suprarrenal masiva bilateral, que
coexiste generalmente con antiguas di-

- seminaciones hematdgenas de origen
urogenital, dsea o pleural latentes, mas
que con grandes lesiones de tuberculo-
sis pulmonar.

Como factores etioldgicos, pueden
encontrarse en raras ocasiones la ami-
loidosis, sifilis, micosis, metdstasis,
degeneracion grasa, embolias, flebo-
trombosis, etcétera. Todas en conjun-
to representan el 5% de los casos.

3. Anatomia patoldgica. En los ca-
sos de atrofia primitiva de origen au-
toinmune se observa una atrofia idio-
patica sin afectacion medular. En las
fases iniciales hay una infiltracién lin-
focitaria de células plasmadticas y de
monocitos, v en las fases terminales
queda una estrecha banda de tejido
fibroso.

En las de origen tuberculosos se ob-
serva necrosis caseosa sin delimitacion
fibrosa y con escasa reaccién gra-
nulomatosa.

4. Clinica. Para que exista reper-
cusion clinica es necesaria la destruc-
cién previa del 90% al menos del teji-
do funcionante suprarrenal, por lo que
se requieren varios afios de evolucién
antes de manifestarse clinicamente.

Los sintomas clinicos mads significa-
tivos son:

— Debilidad muscular progresiva,
con gran fatiga vespertina, apatia inte-
lectual y disminucién de la memoria.

— Dispepsia con meteorismo, nau-
seas, inapetencia, diarreas.

CORTISOL BASAL Y TRAS FRENADO CON
DEXAMETASONA EN NORMALES

ng/ml. Basal

250

200
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Tras dexametasona

=150,6
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n xi

43,38 ng/mi.
61,88

con 1 mg. de DEXAMETASONA

— Pérdida de peso secundaria a la
anorexia y, en parte, por deshidra-
tacioén.

— Disminucion de la pilosidad
axilo-pubiana. La funcién genital estd
conservada durante bastante tiempo,
aunque al final aparece amenorreas ¢
impotencia.

— Pigmentacidn cutdnea llamativa
en las regiones descubiertas mas
expuestas a la luz o bien en las zonas
de presién mecdnica (cinturdn, etcéte-
ra). Aparecen hiperpigmentadas las
zonas cutaneas fisiologicamente oscu-
ras, como genitales, margenes del ano,
aureola mamaria, que a veces alternan
con zonas de vitiligo.

— Pigmentacion mucosa: labios,
paladar, lengua, encias, conjuntiva.

Estas pigmentaciones son secunda-
rias al acimulo de pigmento melédnico

sin hierro en las capas profundas del
cuerpo de Malpigio.

En principio, se pensaba que la hi-
pofuncién suprarrenal conducia a una
escasa produccion de adrenalina y, por
tanto, a un exceso de los precursores
de la misma que se transformaban en
pigmento meldnico.

Actualmente se sabe que la depre-
sion de la cortisolemia conduce a un
incremento reactivo de las cifras de
ACTH y de MSH —hormona me-
lanocitoestimulante.

— Corazon pequefio, con alteracio-
nes electrocardiograficas consistentes.
en disminucidn del voltaje, prolonga-
cion del espacio P-R y Q-T vy alteracio-
nes en la repolarizacién.

— Hipotensién arterial que condu-
ce a lipotimia. En los hipertensos pre-
vios se observa normalizacién tensio-
nal.
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— Hipoglucemias en ayunas, res-
ponsables de crisis de sudoracién, de-
bilidad, sensacion de hambre e, inclu-
so, pérdida de conocimiento.

— Se observa nerviosismo, irritabi-
lidad y alteraciones en el EEG, como
ritmo alfa lento.

Debe establecerse un diagndstico
frente a otras enfermedades que cur-
san con hiperpigmentacion:

— Cloasma uterino - gestacidn.

— Color oscuro de la piel debido a
pardsitos.

— Melanosis arsenical.

— Bassedow.

— Mucomatosis.

La clinica y los antecedentes de in-
toxicacion nos ayudan a realizar el
diagnostico diferencial.

En la insuficiencia central no hay
melanodermia y suele asociarse con
fallo gonadal y tiroideo.

En la de origen tuberculoso hay dis-
funcién de corteza y médula, lo que
no sucede en la idiopdtica.

5. Diagndstico:

— Bioanalitica: Se observa hipona-
tremia, generalmente inexplicable, li-
gada a una hiperkaliemia y a urea
elevada.

La combinacion de ambas es alta-
mente sugestiva, pero muchos enfer-
mos con insuficiencia corticosuprarre-
nal crénica tienen cifras de potasio,
de urea y de sodio normales, por lo
que su valor diagndstico es reducido.

Se observa con frecuencia anemia
normocroma e hipoglucemia.

— RIA y estudio de catabolitos uri-
narios: se detectan unas cifras de 17-
OH v 17-K reducidas, aunque pueden
observarse valores normales.

Los valores plasmaticos de cortisol
pueden estar deprimidos hasta limites
indetectables, bajos o normales. Gene-
ralmente no aparecen variaciones cir-
cadianas v tienden a descender con el
esfuerzo. La determinacidn aislada tie-
ne escaso valor y son siempre necesa-
rias ulteriores pruebas de estimula-
cidn.

— Test de estimulo con ACTH:
Tanto el hipocorticismo de origen cen-
tral, como el periférico, pueden ser
negativos a la prueba de estimulacion
con 0,25 mg. de Nuvacthen.

La estimulacién prolongada realiza
el diagnéstico diferencial, al observar-
se respuesta positiva en los centrales,
salvo en los casos de evolucién muy
larga y atrofia suprarrenal secundaria.

La aldosterona estd deprimida y no
responde a los estimulos.

Los niveles de ACTH estdan bajos
cuando la insuficiencia es de origen
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central y claramente elevados cuando
el origen es periférico.

Estan deprimidos los niveles de
DHEA-S.

— Gammagrafia suprarrenal: Care-
ce de interés diagndstico.

1.B.2. HIPOFUNCION
CORTICOSUPRARRENAL
AGUDA

1. Concepto:

Sindrome multicéntrico que se ca-
racteriza por un déficit brusco de la
secrecion de hormonas suprarrenales
v de gravedad extrema, que conduce
generalmente a la muerte.

2. Etiologia:

— Crisis addisoniana por descom-
pensacion aguda de una enfermedad
de Addison, consecutiva a un estrés
operatorio, infeccioso, interrupcion
del tratamiento, etcétera.

— Suprarrenalectomia total o sub-
total, sin terapia de suplencia.

— Infarto hemorragico de las glan-
dulas suprarrenales, como sucede en
los casos de septicemia y, fundamen-
talmente, por meningococos (Water-
hause-Friderichsen) o bien en recién
nacidos con partos dificiles por trom-
bosis suprarrenal.

3. Clinica:

— Implantacién brusca con sinto-
mas digestivos como vomitos y
diarreas, dolores abdominales violen-
tos. Es necesario realizar un diagnds-
tico diferencial con el abdomen agudo
quirurgico.

— Se observa también hipotensién
arterial, debilidad, pulso filiforme, co-
lapso, indiferencia, postracién, sin-
dromes seudomeningeos, cianosis ge-
neralizada, y en las formas sépticas,
manchas purpureoequimaéticas.

— El diagnéstico analitico se debe
hacer rdpidamente, y se caracteriza

por un fallo suprarrenal con depresion
de cortisol y catabolitos urinarios, con
elevacion de la ACTH.

2. MEDULA SUPRARRENAL

2.A) HIPERFUNCION:
FEOCROMOCITOMA

1. Concepto:

Tumor de médula suprarrenal (o de
células cromafines del sistema nervio-
so simpatico aberrantes) productor de
catecolaminas.

2. Clinica:

Se caracteriza clinicamente por cri-
sis paroxisticas de hipertensidon, que
cursan con cefalalgias, ansiedad, sudo-
racion, epigastralgias, precordalalgias,
etcétera, por descargas paroxisticas de
catecolaminas.

3. Diagndstico:

— Bioanalitico: En orina se encuen-
tran incrementos de las cifras de 4cido
vanililmandélico, asi como las cateco-
laminas y los metaderivados.

— Ecografia: Aunque se encuen-
tran falsos negativos, dado que habi-
tualmente tienen un volumen conside-
rable, pueden ser detectados por este
proceder.

— Gammagrafia suprarrenal: En
patologia de médula suprarrenal, da-
do que el trazador es selectivo de la
corteza, los patrones hallados en casos
de feocromocitomas, paragangliomas,
etcfera, son poco caracteristicos; mos-
trando Unicamente variaciones de
morfologia, volumen o situacion aisla-
das o bilaterales producidas por des-
plazamiento o destruccion de la corte-
za por el proceso medular.

2.B) HIPOFUNCION

Suele dar escasa sintomatologia cli-
nica por compensacién funcional por
parte del resto del sistema cromafin
(p.e., Addison).
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