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RESUMEN

Entre las causas mads frecuentes de hiperprolactinemia, encontramos el prolactinoma, el tumor hipo-
fisario mas frecuente, de naturaleza benigna y pequefio tamafio en el 90% de los casos. La no progresion de
la pubertad es el cuadro clinico tipico en nifios; se acompafa de sintomas neuroldgicos cuando se extiende
mas alld de la silla turca, asocidndose con la presencia de macroprolactinomas. La primera opcién terapéu-
tica es la farmacoldgica con dopaminérgicos, desbancando practicamente a la cirugia debido a sus buenos
resultados. En un 10-26 % de pacientes con hiperprolactinemia encontramos macroprolactina, un complejo
monomeérico de Prolactina e Inmunoglobulina G que presenta baja actividad bioldgica, sin producir los sinto-
mas anteriormente descritos. Presentamos tres casos de hiperprolactinemia, dos macroprolactinomas (uno
de ellos ademas asociado a macroprolactina) y un microprolactinoma.

ABSTRACT

The prolactinoma is the most frequent pituitary tumor. The non-progression of puberty is the typical
clinical in children. It presents neurological symptoms when there’s extrasellar extension; it is associated
with the presence of macroprolactinomas. The first therapeutical option is dopamine agonist drugs, thus
surgery has been practically eliminated. The prevalence of macroprolactinemia is thought to be 10-26% of
patients with hyperprolactinemia. Macroprolactin is a complex of monomeric immunoglobulin G-Prolactin
that has low biological activity, without producing the symptoms described above.

We present three cases of hyperprolactinemia, two macroprolactinomas (one of them also associated
with macoprolactin) and one of microprolactinoma.
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INTRODUCCION lactinoma?.

La prolactina es una hormona sintetizada en El prolactinoma es el tumor hipofisario mas
la adenohipdfisis que actua sobre la glandula ma- frecuente (cerca de 50 % del total); es benigno vy
maria, los ovarios y los testiculos. El hipotalamo re- en el 90% de los casos es de pequefio tamafio. La
gula la produccién de prolactina mediante el factor magnitud de la hiperprolactinemia guarda cierta re-
inhibidor de la prolactina (PIF)!. Muchos factores lacién con el tamafio del prolactinoma3.

estimulan la produccidn de prolactina y deben te-
nerse en cuenta en los pacientes que padecen un
exceso de esta hormona en sangre o Hiperprolac-
tinemia: el suefio, el ejercicio, el estrés; la succion
de las mamas; algunos farmacos; el sindrome de
ovario poliquistico; el hipotiroidismo primario; tu-
mores u otras enfermedades que afectan al siste-
ma nervioso central, entre los que destaca el pro-

En ocasiones excepcionales se puede encon-
trar de forma casual un nivel elevado de prolactina,
en personas asintomaticas, y esto puede ser debi-
do a la presencia de un complejo monomérico de
Prolactina e Inmunoglobulina G que presenta baja
actividad bioldgica (macroprolactina) y que general-
mente no se producen en un prolactinoma®.
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Fig. 1. TAC cerebral: Macroprolactinoma.

Se presentan dos casos de macroprolacti-
noma (uno de ellos ademas asociado a macro-
prolactina) y uno de microprolactinoma.

CASO 1

Vardn de 8 afios®*? remitido para estudio
por hermano afecto de sindrome de Klinefelter.

Antecedentes: parto eutdcico a término
con Peso Recién Nacido (RN): 3,980kg (P97), Lon-
gitud RN: 54cm (>P97), Perimetro Craneal RN:
36cm (P>97), Apgar 9/10; Talla padre: 178cm,
talla madre: 173,2cm (menarquia 11 afios), Talla
genética: 182,1cm.

Exploracién Fisica (8 afios¥?): Talla:
147,2cm (>P97), Peso: 50,8kg (>P97), testes
2,5mL, pene longitud 4,8cm (P50), diametro
5,4cm (P25-50), pubarquia |, axilarquia negati-
va. Edad ésea 86/12afos (Prondstico talla adul-
ta=199,1 cm), cariotipo 46XY, bioquimica y fun-
cion tiroidea normales.

Se objetiva inicio de pubertad (con testes
de 4mL) a los 11 anos, detencién de su desarro-
llo desde entonces sin progresar, con velocidad
de crecimiento baja (menor de 4 cm/afio), por lo
gue se realiza estudio hipotdlamo-hipofisario a
los 12 aios presentando nivel de prolactina de
1024,3ng/mLy control 2303,40ng/mL. Rx craneo
lateral: agrandamiento de lasilla turca, erosion de
clinoides. RMN: agrandamiento de silla turca con
crecimiento de la parte sélida de 18x18x16mm.
Fondo de ojo y campimetria normales. Se diag-
nostica de macroprolactinoma instaurandose
tratamiento con Cabergolina 0,5 mg/semana (en

Fig. 2. RMN Macroprolactinoma.

2 dosis), normalizandose los niveles en 13 dias.
Controles seriados de Prolactina normales en
todo momento, normalizdndose la RMN; dosis
actual de Cabergolina 0,5 mg/semana, con ade-
cuado desarrollo puberal.

CASO 2

Mujer de 12 afios'”*? remitida por sobrepe-
so y posible bocio.

Antecedentes: parto normal a término.
Peso RN: 4kg, Longitud RN: 54cm. Screening neo-
natal normal. Talla padre: 187cm, talla madre:
172cm (Menarquia a los 11 afios), Talla genética:
173cm. Madre intervenida de by-pass gastrico
por obesidad y de nddulo tiroideo. Padre y her-
mano obesos.

Exploracién Fisica al inicio (12 afios!”?),
Talla: 162,4cm (P90-97), Peso: 70,300kg (>P97),
IMC: 26,7 (P90-97). Bocio dudoso. Mamas esta-
dio | de Tanner (grasa), pubes lI-lll de Tanner.

Presenta estudio analitico normal incluyen-
do funcidn y ecografia tiroidea. A los 14 afios®*?
acude a urgencias por cefalea hemicraneal de-
recha de 1 mes de evolucidn con presién ocular
en ojo derecho de 5 dias, visidon borrosa y he-
mianopsia temporal del ojo derecho. Presenta
exploracidn neurolégica normal y en la oftdlmica
hemianopsia bitemporal mayor en ojo derecho.
TAC craneal: adenoma hipofisario de 30 mm con
algun area quistica en su interior (Fig. 1). En la
analitica solicitada presenta alfa-fetoproteina y
beta-HCG negativos, con Prolactina de 3276 ng/
mL. RMN: aumento de tamafio de la silla turca
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ocupada por lesidn sélida de contorno definido y
lobulado de didmetro 25.7x28.9x15.4; se extiende
a region supraselar comprometiendo el tallo hipo-
fisario deformando el quiasma éptico (Fig. 2). Se
inicia tratamiento con Cabergolina 0,5 mg/semana
en 2 dosis. En uno de los controles se objetiva Pro-
lactina de 1894,09 ng/mL con 65% de Macropro-
lactina (Prolactina activa 661,4 ng/mL). Posterior-
mente descenso progresivo en sucesivos controles.

CASO 3

Mujer de 11 afios remitida para estudio de ta-
lla baja y disminucion de velocidad de crecimiento.

Antecedentes: talla padre 175,2cm, talla
madre: 156,1cm (menarquia a los 14 afios), Talla
genética: 159,15cm. Parto normal a término. Peso
RN: 2,870kg, longitud RN: 46,5cm.

Exploracion fisica al inicio (11 afios). Talla:
130,3cm (<P3), Peso: 26,6kg (<P3), velocidad de
crecimiento 4,2 cm/ano. Edad dsea: 9 afios (pro-
nostico talla adulta 154,9cm). Minimo botén ma-
mario derecho.

Se decide estudio hormonal, presentando
déficit de hormona de crecimiento por lo que se
inicia tratamiento sustitutivo. Estando asintoma-
tica, en control analitico se detecta Prolactina de
24,65 ng/mL; en control 52,56 ng/mL, por lo que
se suspende tratamiento con GH (1 mes después
de su inicio). RMN: hipdfisis de morfologia normal
con pequeiio nédulo de 3 mm de didmetro que
no realza con contraste, sugestivo de microprolac-
tinoma hipofisario (Fig. 3). Se inicia tratamiento
con Cabergolina 0,5 mg/semana en 2 dosis pre-
sentando normalizacion de niveles de prolactina al
mes de inicio de tratamiento. RMN a los 6 meses:
normal. Hasta el Ultimo control presenta niveles de
prolactina normales, aumento de la velocidad de
crecimiento, talla en P3 y evolucion de desarrollo
puberal (Tanner 4).

DISCUSION

El cuadro clinico tipico de sospecha de un
prolactinoma en la mujer se compone de trastor-
no menstrual (generalmente amenorrea), esterili-
dad y galactorrea, y en el hombre de pérdida de
libido e impotencia, mientras que en nifios puede
ser Unicamente la no progresion de la pubertad;
muy raramente se acompafia de sintomas neuro-
l6gicos. Los macroprolactinomas son mayores de
10 mm y es la variedad mas frecuente en el hom-
bre; se extienden fuera de la silla turca y ocasionan
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Fig. 3. RMN Microprolactinoma.

sintomas neuroldgicos, asi como compromiso de la
vision. La magnitud de la hiperprolactinemia guar-
da cierta relacién con el tamafio del prolactinoma3.
Como vemos en nuestros casos anteriormente ex-
puestos, la no progresidn de la pubertad obliga a
descartar, entre otras causas, la presencia de un
prolactinoma.

Pocas mediciones hormonales tienen el sig-
nificado clinico que se observa con la prolactina. La
técnica estd bien estandarizada y presenta bastante
fiabilidad; la muestra de sangre se puede obtener a
cualquier hora del dia y debido a las variaciones fi-
sioldgicas (efecto del ejercicio, alimentos, irritacion
de la pared costal) cuando se obtiene una cifra de
prolactina por encima de lo normal, es necesario
repetir el analisis. Niveles de prolactina superiores
a 100 ng/mL son practicamente diagndsticos de
prolactinoma, siempre y cuando no existan emba-
razo y/o hipotiroidismo®. Varios farmacos pueden
producir una moderada elevacién en los niveles de
prolactina, sin alcanzar los valores que se encuen-
tran en prolactinoma; las drogas mds comunes son
metoclopramida, fenotiazinas, risperidona, vera-
pamil, metildopa, reserpina y los inhibidores de
MAO. En la clinica no tienen utilidad las pruebas
dindmicas (provocativas o inhibitorias) como auxi-
liares diagnodsticos. El examen de campos visuales

35



56

solo se realiza en los casos de grandes tumores
con extension por encima de la silla turca y sos-
pecha de compresion del quiasma optico®.

En ocasiones excepcionales se puede en-
contrar de forma fortuita o incidental un nivel
elevado de prolactina, en personas asintomati-
cas, aunque como observamos en uno de nues-
tros casos, es posible la asociacion de ambos en
un mismo paciente. El resultado es que los apara-
tos de medida de la Prolactina detectan grandes
cantidades de ésta en la sangre, pero el paciente
no tiene sintomas de hiperprolactinemia, ni se
observa ningln tumor en la hipoéfisis’.

La identificacién de macroprolactinemia
como causa de hiperprolactinemia es importante
y debe ser realizada para evitar confusiones diag-
nosticas. Fue descubierta hace mds de una déca-
da como causa de hiperprolactinemia en mujeres,
aunque hay pocos articulos sobre macroprolac-
tinemia en la infancia. Es importante identificar
esta entidad para evitar estudios innecesarios®.
La macroprolactinemia es una entidad relativa-
mente frecuente y de facil deteccion mediante
precipitacién con polietilenglicol. Su prevalencia
parece ser entre un 10 y 26% de pacientes con
hiperprolactinemia®. A veces es una entidad que
aparece en varios miembros de la misma fami-
lia. Una vez que tenemos el diagndstico la terapia
farmacolégica no estd indicada aunque el trata-
miento con andlogos dopaminérgicos puede ser
beneficioso'. Esta macroprolactinemia no debe
de ser confundida con los macroprolactinomas,
que son adenomas de hipdfisis de mas de 10
mm, que producen gran cantidad de prolactina.

Los dopaminérgicos han revolucionado el
tratamiento del prolactinoma y virtualmente han
dejado fuera a la cirugia; asi independientemen-
te del tamafio del tumor, la primera opcidn tera-
péutica es la farmacoldgica**. Con los dopami-
nérgicos se consigue en poco tiempo restaurar el
funcionamiento ovarico y corregir la esterilidad,
incluso antes de que se normalice la concentra-
cién de prolactina; asimismo se consigue reducir
el tamafio del adenoma. Los dopaminérgicos ac-
tuan sobre los receptores localizados en las célu-
las mamotropicas de la hipoéfisis anterior y supri-
men la sintesis y secrecidn de prolactina con la
consecuente normalizacion del eje hipotalamo-
gonadotrépico-ovarico. La accién dopaminérgica
puede ocasionar efectos colaterales indeseables

como nausea, hipotensién arterial, constipacién
nasal, mareo y estrefiimiento, los cuales no ne-
cesariamente corresponden con la dosis utiliza-
da, pero si se relacionan con el tipo de dopami-
nérgico. El farmaco modelo es la bromocriptina,
sin embargo, no siempre es bien tolerado, por lo
que se estan utilizando otros agonistas, como la
cabergolina que en diversos estudios ha demos-
trado tener mas ventajas al compararlo con la
bromocriptina. Esta ampliamente documentada
la superioridad de la farmacoterapia para el tra-
tamiento de los prolactinomas; ademas la cirugia
es raramente curativa, incluso en el caso de mi-
croadenoma®>é,
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INTRODUCCION

Bajo la denominacién de diabetes se inclu-
yen numerosas entidades clinicas distintas que se
caracterizan por la presencia de hiperglucemia de
forma croénica. El término MODY (Maturity-Onset
Diabetes of the Young) se aplica a un grupo he-
terogéneo de enfermedades caracterizadas por
el desarrollo de hiperglucemia no cetdsica antes
de los 25-35 afios de edad, en pacientes general-
mente no obesos’. Son debidas a la presencia de
una mutacién en heterocigosis en un gen relevan-
te para el desarrollo y/o la funcién de las células
pancredticas, produciendo una alteracién de los
mecanismos de secrecion de insulina en la célula
beta pancredtica. En muchas ocasiones los sujetos
con diabetes tipo MODY son diagnosticados de for-
ma errénea como afectados de diabetes tipo 1 (se
cree que hasta en un 10 % de los casos) o de diabe-
tes tipo 2 (hasta en el 2-5 %). Para su diagndstico
se necesita un alto indice de sospecha, y resulta
fundamental tener en cuenta la historia familiar, la
edad de aparicion, el grado de hiperglucemia y la
ausencia de autoanticuerpos pancreaticos?.

CASO CLiNICO

Se presenta una nifia de 6 afios remitida a la
consulta de Endocrinologia Pedidatrica para estudio
de talla baja; como antecedentes refiere un par-
to eutdcico a las 37 semanas de edad gestacional
con peso recién nacido de 2000g (-2,3 DE) y lon-
gitud 45.5cm (-1,32 DE), siendo su talla genética
de 152.5 cm. En el momento de la exploracién
presenta un peso de 17.1 kg (-2,2 DE), con una
talla de 106 cm (-2,3 DE). El estudio basico inicial
resultd normal, presentando unos niveles de IGF-|
e IGF-BP-3 dentro de los valores normales para su
edad; unicamente destaca una glucemia basal de
107 mg/dl. En su seguimiento se objetiva disminu-
cion de la velocidad de crecimiento y disminucién
de la talla por debajo de -2.5 DE, por lo que segun

protocolo, se inicia tratamiento con hormona de
crecimiento (GH). En su seguimiento, presenta una
buena respuesta con aumento de velocidad de cre-
cimiento, llegando a colocarse en su carril genético.
En los controles que se le realizan, presenta gluce-
mias basales elevadas, no superando el perfil glucé-
mico cifras de 127 mg/dl, con ausencia de sintomas
tipicos de diabetes mellitus (DM), hemoglobina gli-
cosilada 6.2% y autoinmunidad para DM-1 negativa;
ante estas hiperglucemias asintomaticas, se realiza
una sobrecarga oral de glucosa que presenta valo-
res dentro de la normalidad. Ante esta alteracion
del metabolismo hidrocarbonado se decide suspen-
der el tratamiento con GH durante 3 meses, con el
objetivo de descartar una alteracién debida a dicho
tratamiento, pese a lo cual persisten glucemias ba-
sales similares. Se decide estudio de ambos proge-
nitores realizando glucemia basal y sobrecarga oral
de glucosa, presentando ambos valores dentro de
la normalidad. Se realiza estudio genético de gluco-
guinasa obteniendo mutacidn en el exén 6: p. Thr-
206Met, c.617C>T en heterocigosis, heredada por
via paterna (a pesar de la normalidad en las pruebas
realizadas), pudiendo realizar consejo genético tan-
to al caso indice como al resto de la familia.

DISCUSION

La hiperglucemia asintomatica obliga a plan-
tearse un diagndstico diferencial muy amplio, ya
gue en estos casos aumenta la incidencia de otros
tipos de diabetes, fundamentalmente la diabetes
tipo MODY vy la diabetes tipo 2, esta ultima casi ex-
clusivamente en sujetos obesos® (Tabla 1 y 2). Es
importante descartar otras posibles causas de hi-
perglucemia asintomatica, como en este caso, la
asociada a tratamiento con GH. El subtipo mas fre-
cuente en las primeras dos décadas de la vida es el
MODY 2, cuya mutacién en el gen que codifica la
enzima glucoquinasa afecta a la expresién de ésta.
Es considerada como el sensor glucémico de la cé-
lula beta pancreatica, por lo que se incrementa el
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Herencia Monogénica

Multigeneracional

Autosdmica dominante

Poligénica

Edad de comienzo

Nifiez, adolescencia o adultos jovenes

Adultos (40-60 afios)
Ocasionalmente adolescencia

Penetrancia 80-95% Variable 10-40%
Contextura fisica No obesos Usualmente obesos
Sindrome Metabdlico Ausente Usualmente presente

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la diabetes tipo MODY y diabetes mellitus 2.

umbral minimo para la liberacion de insulina. Has-
ta el momento se conocen mas de 200 mutaciones
distintas que afectan al gen de la glucoquinasa, sin
gue parezca que el tipo de mutacién guarde ningu-
na relacién con el fenotipo de los pacientes®. Tam-
bién se han descrito mutaciones inactivantes de
este gen en homocigosis que causan una diabetes
neonatal permanente, asi como mutaciones acti-
vadoras en heterocigosis que causan hipoglucemia
hiperinsulinémica persistente en la infancia®.

En las células betapancreaticas, la glucoqui-
nasa controla la secrecion y biosintesis de insulina,
regulando a nivel hepatico la sintesis de glucégeno
y la gluconeogénesis®’. Las mutaciones en hete-
rocigosis inactivantes en el gen glucoquinasa son
las mas frecuentemente relacionadas con diabetes
monogénicas, mientras que las activantes se aso-

cian con hiperinsulinemia de la infancia. Mutacio-
nes en homocigosis se han descrito igualmente en
un bajo nimero de casos con diabetes neonatal
permanente®’.

Clinicamente, las mutaciones en heterocigo-
sis en el gen glucoquinasa causan hiperglucemia
leve y asintomatica (100-145 mg/dL) desde el na-
cimiento, que tiende a empeorar muy poco con el
paso de los afos y suele diagnosticarse de forma
accidental al realizar un andlisis de sangre por otro
motivo. Los niveles de HbAlc suelen estar ligera-
mente elevados, tipicamente entre 6 y 7%®. Debido
a la ausencia de sintomas, con frecuencia el pro-
genitor portador de la mutacién desconoce que
tiene la glucemia ligeramente elevada, por lo que
es importante medir la glucemia de ambos padres
siempre que se atienda a un nifio con hipergluce-

Edad tipico al diagnodstico <30 >25 Desde el nacimiento, | 15-45
(afios) cualquier edad
Cetoacidosis diabética Comun Raro Raro Raro
Insulinodependiente Sl No No No
Historia familiar de diabetes | <15% >50% diabetes 2 de Familiar intolerancia 60-90%

comienzo juvenil a la glucosa (descono-

cida)

Obesidad Infrecuente Comun Infrecuente Infrecuente
Resistencia a la insulina Infrecuente Comun Infrecuente Infrecuente
Anticuerpos de células B >90% Negativo Raro Raro
Péptido C No detectable/ baja | Normal/elevado Normal Normal
Tratamiento Insulina Metformina Ninguno Sulfonilurea

Tabla 2. Diabetes 1y 2 y subtipos comunes de MODY.
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mia casual. El caso presentado tiene la peculiari-
dad de que a pesar que el padre no presenta hi-
perglucemias adintomaticas, al realizar el estudio
genético se demostré que era el transmisor de
la mutacién. Como forma positiva, es importante
destacar que esta forma de diabetes tipo MODY,
gue ademas es la mas frecuente en nifios, no se
asocia con complicaciones vasculares crénicas
y no requiere tratamiento®, por lo que presenta
muy buen prondstico tanto a corto como a largo
plazo.
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RESUMEN

Fundamento: Teruel es una provincia despoblada, envejecida y muy dispersa. Los recursos socio-sa-
nitariosPaciente de 85 afios inmovilizada, gran dependiente, con lesidon excrecente hemorragica de 2 cm
de didmetro de rapida evolucién y riesgo de autolesién que crea ansiedad en el entorno familiar. Domicilio
en un pueblo de 100 habitantes a 1 hora de distancia del hospital. Necesita ambulancia para desplazarse, la
familia expresa su deseo de no movilizarla si es posible. Buscamos alternativas siguiendo el procedimiento
deliberativo para la toma de decisiones del profesor Diego Gracia y para ello revisamos tanto los medios
disponibles en nuestro centro de salud como las peculiaridades de la Atencidn Primaria rural. La opcidon mas
optima fue la de realizar la Cirugia Menor en su domicilio.

José ha pedido cita para consultar por una
lesidon que presenta su madre, Maria, en la frente.

Maria tiene 85 afios, antecedentes de HTA,
degeneracion macular bilateral, demencia mode-
rada-severa de perfil mixto (degenerativo y por
infartos lacunares multiples). Hace seis meses su-
frid una fractura de fémur por la que tuvo que ser
intervenida. No ha recuperado la deambulacién,
aungue si se puede apoyar y hacer la transferen-
cia al sillén con ayuda técnica y humana. Debido
a todo esto, es una paciente que nosotros califica-
mos como inmovilizada y gran dependiente!. José
no necesita conocer nuestras clasificaciones, sabe
bien que viven en una calle estrecha, en lo mas
alto del pueblo, que su madre “esta mayor”, que
moverla es complicado y que puede solicitar con
total tranquilidad que vayamos a verla a casa.

Al llegar a domicilio observamos que la pa-
ciente presenta una lesidén excrecente de caracte-
risticas hemorragicas a nivel frontal de 1-2 cm de
didametro. Pero realmente vemos mucho mas. No
es la primera vez que les visitamos y conocemos
la situacion: la casa de Maria tiene demasiadas
barreras arquitectdnicas, que han aprendido a sor-
tear, porque la vida se hace en el comedor que
esta anexo a la cocina y que mantiene una agra-
dable temperatura, pese a que en la calle aun esta
helando y por eso el resto de la casa se queda fria.
Pero ya se sabe, son casas de pueblo... Todo ello

crea un clima amable que se presta a sentarse y ha-
blar con José, con Antonia (la cuidadora extranjera
gue vive con ellos) y con Maria, que hace “intencién
de conocernos” - o al menos eso queremos creer.

Hasta ahora todo encaja en una relacién mé-
dico - paciente que se ajusta bastante al modelo que
la escuela Hipocratica ensefiaba hace mas de 25 si-
glos?, en el que la relacién era vertical, el médico
actuaba como un buen padre buscando el beneficio
del “paciente — hijo” y éste confiaba plenamente en
él; todo ello muy semejante a un tipo de conviven-
cia como la descrita. Hablamos del modelo paterna-
lista, visto por su mejor cara, que ha estado vigente
desde la Grecia clasica hasta hace apenas 30 o 40
anos, pero que en los tiempos modernos, con la im-
portancia creciente de los derechos del individuo, la
libertad como valor fundamental y la aparicién de
nuevos modelos de atencidn sanitaria, varia paula-
tinamente orientdndose hacia un modelo mdas auto-
nomista, donde la opinién del paciente cuenta, y el
consentimiento informado es un pilar fundamental
en la relacidon, ya no tan vertical, entre el médico y
el paciente®.

A nuestro pueblo también han llegado los nue-
vos aires, y los principios de Autonomia y de Justicia
no son desconocidos*?, pero ademas hay que afiadir
el deseo de tomar una decision prudente para este
momento, estas circunstancias y para esta paciente
en concreto. Por ello, siguiendo el procedimiento
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de decision en ética clinica de Diego Gracia®, lo
primero que necesitamos es conocer bien los he-
chos y para eso hay que hacer un diagndstico di-
ferencial entre: Queratosis seborreica, Angioma
senil, Granuloma piogénico, Dermatofibroma,
Queratoacantoma, Carcinoma espinocelular vy
Carcinoma basocelular’.

Los hechos clinicos nos orientan a realizar
una interconsulta con Dermatologia para valo-
rar exéresis y un posterior andlisis anatomopa-
toldgico de la lesién. Si nos quedaramos aqui,
la decision seria: solicitar dicha interconsulta y
tramitar los traslados para que Maria acuda al
hospital, que deberan hacerse en ambulancia.
Cuando se lo planteamos a José, nos cuestiona
si es absolutamente necesario tanto despliegue;
tiene miedo que su madre se desoriente, como
ocurrié durante el ingreso, cuando la operaron,
y le preocupa tener que movilizar al resto de hi-
jos que vive fuera. Ademas, nosotras conocemos
qgue en el pueblo la llegada de una ambulancia
siempre es mirada con recelo, que van a tener
qgue dar muchas explicaciones... Antonia, que na-
cié en climas cdlidos, apunta ademas que este
invierno esta nevando mucho y que moverla de
casa, a sus anos...

Pero los hechos mandan y solicitamos la
consulta, no obstante empezamos a plantearnos
otros cursos de accién®. Mientras nos llega la cita,
se inicia tratamiento y se realizan curas con acido
salicilico primero, y después solucién antiséptica
y aposito de gasa.

En menos de dos semanas se aprecia que la
lesién evoluciona muy rapido y con caracter he-
morragico, mientras que la paciente se autolesio-
na produciéndose sangrados, la familia esta ner-
viosa y, aunque siguen siendo reacios al traslado,
nos apremian para que les solucionemos cuanto
antes el problema. Por ello buscamos alternati-
vas a la derivacidn al hospital y revisamos los me-
dios disponibles: en nuestro centro de salud con-
tamos con bisturi eléctrico y material suficiente,
y con un compaiero experto en cirugia menor. A
todo esto se une el interés de todos. Maria (que
aunque no lo verbaliza si lo expresa con gestos),
su familia y nosotros mismos en buscar una solu-
cion, hacer algo.

Dice Diego Gracia en el prélogo del libro
Procedimientos de decisién en ética clinica que
“...nuestra obligacién, la Unica obligacién que
tenemos, es la de ser prudentes” y que “...debe

exigirseles (a los clinicos) una reconocida compe-
tencia técnica, es decir, la capacidad para tomar
decisiones racionales y actuar correctamente
desde el punto de vista técnico y también desde
el ético. La calidad de la practica clinica no sera
buena si la correccion técnica no va acompafiada
de una correcta toma de decisiones morales por
parte del personal sanitario.” Insiste por eso en
la importancia del proceso deliberativo para la
toma de decisiones®.

Haciendo caso de todo lo anterior llegamos
a la conclusién que ese “algo” que se nos pide no
es una medida que exceda nuestro cometido sino
que, realizando un adecuado balance de riesgos
y beneficios, entendemos que la balanza se incli-
na por una rapida actuacion, y utilizar los medios
disponibles entra dentro de nuestras obligacio-
nes; no consideramos que sea ésta supereroga-
toria®?°,

Pero antes nos ponemos en contacto con el
departamento de Anatomia Patoldgica para, ade-
mas de tramitar la manera en la que haremos el
envio y escuchar su opinion sobre la practica de
la exéresis en el domicilio.

Realizamos el Consentimiento Informado
poniéndonos en contacto con todos los hijos y
aclarando cada una de las dudas que nos plan-
tean. Ellos estan de acuerdo y Maria nos mira
sonriendo; con ella no podemos tener la confi-
dencia del amigo, pero creemos que si contamos
con la confianza ganada a lo largo de varios afios
de relacidon®. Fijamos una fecha préxima para
operarla en su casa y cuando llega el dia nos tras-
ladamos al domicilio, médico, enfermera y nues-
tro experto, llevando todo lo necesario.

La operamos en casa, evitando asi que Ma-
ria se desestabilizara por tener que desplazarse
durante una hora en ambulancia hasta el hospi-
tal, sin arriesgarnos a que “cogiera frio” durante
el viaje. No fue necesario zarandearla para su-
birla a una ambulancia que no hubiese llegado
hasta la puerta por las condiciones de las calles,
ni fue necesario hacer pasar a los hijos por el mal
rato de dar explicaciones a los vecinos.

José nos ayudd durante la intervencion
cuando hubo que sujetarle las manos, con la pa-
ciencia del hijo que conoce a su madre. La mesa
del comedor fue una improvisada y bien provista
mesa auxiliar, y la mesa de quiréfano fue ese dia
el sofa del comedor. La intervencidn consistio en
rebanado de la lesidon con margenes y posterior
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fulguracion, pautando curas posteriores con Fura-
cin y Tulgrasun. No hubo ningun problema y todo
salié bien.

Se remitié la muestra al hospital y, gracias a
la actitud colaboradora del departamento de Ana-
tomia Patoldgica, en pocas horas tuvimos el diag-
nostico histoldgico: Fibroxantoma Atipico, confir-
mandonos ademas que la exéresis era completa,
con margenes libres que se aseguraron al utilizar el
bisturi eléctrico para quemar la superficie. La cura-
cion fue ad integrum.

IR MAS ALLA DE LOS HECHOS

Contamos por una parte con las peculiarida-
des de la asistencia de la Atencién Primaria que
son: asistencia, integral, integrada e integradora.
Asistencia también en el domicilio. Actividades
de prevencién y promocién de la salud. La familia
como unidad asistencial. Puerta de entrada y vin-
culo de unidn entre niveles asistenciales. Especia-
listas en personas’.

Estas caracteristicas se pueden apreciar en el
caso que presentamos, pero damos un paso mas
para analizar cémo la realizacién, de manera excep-
cional, de un acto quirurgico fuera de un hospital,
puede verse como una busqueda de la excelencia
profesional, (articulo de Gafo, J en'® al ir mas alla
de la valoracion (clinica) positivista del hecho en si,
y la correcta ejecucion de la técnica para ofrecer,
no sélo una buena solucidn, sino, si podemos, la
mejor solucion al problema.

La decision de realizar la intervencién en el
domicilio de Maria fue, por tanto, la mejor opcidn:
ademas de beneficiar a la paciente y a su familia,
fue 6ptima en cuanto al manejo de recursos, pues
evitd gastos de traslado, ingreso, etc; y también
lo fue respecto a promover la unién entre nive-
les asistenciales, pero manteniendo siempre en el
centro a las personas a las que se atendia, respe-
tando igualmente los principios de:

Autonomia: Se realizé el consentimiento in-
formado y se respetaron los deseos de la familia y
la paciente®. Beneficencia: En todo momento se
balanced el beneficio de atenderla en su casa fren-
te al riesgo de posibles complicaciones (que fueron
previstas y controladas) y las cargas (objetivadas
por las lesiones que Maria se producia) que supo-
nia la espera. No Maleficencia: Se evitaron incomo-
didades y trastornos relacionados con un traslado
innecesario y no deseado. Justicia: Se hizo un co-
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rrecto uso de los medios disponibles, optimizando
los recursos sanitarios.

La narracién detallada de este suceso es ne-
cesaria para entender cémo se plantea la resolu-
cion del conflicto, esto es, teniendo en cuenta no
sélo la (posible) patologia que nos llevaba a poner
en marcha unas medidas estandarizadas de actua-
cion, sino también el intento de dar una respuesta
desde el conocimiento de las circunstancias con-
cretas que rodean el problema. Deliberamos te-
niendo en cuenta, ademas de los principios fun-
damentales de la bioética, las consecuencias de
seguir el tramite habitual o proponer, en cambio,
una via de accién intermedia y negociada?, siem-
pre desde la prudencia y valorando en cada mo-
mento los riesgos, las cargas y los beneficios.

CONCLUSIONES

Creemos que este caso es representativo de
como situaciones donde la decisién parece sélo
“clinica” precisan para ser prudentes de un andlisis
de las particularidades que suponian para una fa-
milia dispersa, un ingreso o varios traslados al hos-
pital complicados por: la localizacién de la vivienda
y la distancia, las malas condiciones meteoroldgi-
cas (nieve) y el impacto emocional que supone en
el entorno rural salir en ambulancia.

Balanceamos el beneficio-riesgo, contamos
con el factor tiempo como elemento a favor de la
temprana realizacién en domicilio cumpliendo asi
con la “lex artis”, logrando una resolucion efectiva y
eficiente que optimizd recursos, respetando asi los
principios de Justicia, Autonomia y Beneficencia.
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INTRODUCCION

El término neumoencéfalo hace referencia
a la entrada de aire en la cavidad craneal. La ma-
yoria de las veces se debe a traumatismos o son
iatrogénicos. También es relativamente comun en
determinadas intervenciones neuroquirdrgicas u
otorrinolaringoldgicas como cirugias de la base del
craneo, hipofisaria, paranasal, oido medio, eva-
cuacion de hematomas subdurales crénicos, en
relacion a microorganismos productores de gas,
portadores de valvulas de derivacion e incluso ori-
ginarse de forma espontanea.

La mayoria de las veces son asintomaticos y
se resuelven con tratamiento conservador, de for-
ma espontdnea y por reabsorcidon del aire por el
espacio subaracnoideo. En ocasiones mas graves
pueden producir efecto masa y desplazamiento de
estructuras por la hipertensién intracraneal desa-

Fig. 1. TAC cerebral donde se observa el neumoencéfalo delimitado

por las flechas amarillas.

rrollada, lo que conlleva deterioro neurolégico que
precisard actitud quirurgica, es el denominado neu-
moencéfalo a tension.

CASO CLiNICO

Paciente vardon de 69 aios de edad que ingre-
sa en nuestro servicio de urgencias tras haber su-
frido accidente de trafico por colisiéon frontal con el
vehiculo que conducia, quedando atrapado por las
extremidades inferiores teniendo que ser extraido
por los bomberos. No pérdida de conciencia. A su
llegada a nuestro servicio se encuentra consciente
y orientado, con Glasgow 15. Constantes vitales en
rango de normalidad. A la exploracion presenta he-
rida incisocontusa a nivel malar y pared lateral de
la orbita izquierda, dolor y deformidad a nivel del
codo izquierdo con herida incisocontusa con san-
grado en sabana, dolor y deformidad en la mano y
mufieca izquierda con herida en zona cubital y dolor

Fig. 2. TAC cerebral donde se observa el estallido del globo ocular

izquierdo (flecha roja).
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y deformidad a nivel de la meseta tibial izquier-
da sin déficits neurovasculares. En la analitica de
sangre realizada con posterior control de hema-
tocrito no se observan hallazgos relevantes. En
el estudio radioldgico simple se halla fractura de
meseta tibial izquierda, fractura compleja abierta
de grado | del codo izquierdo, fractura articular
del tercer metacarpiano izquierdo y fractura bi-
maleolar del tobillo derecho. En TAC cerebral y
de macizo facial aparecen los siguientes hallaz-
gos: neumoencéfalo extenso, preferentemente
frontobasal (Fig. 1); no hay evidencia de coleccio-
nes hematicas intra o extraaxiales ni alteraciones
densitométricas significativas en el parénquima
encefalico; linea media conservada; sistema ven-
tricular de aspecto conservado; estallido del glo-
bo ocular izquierdo (Fig. 2); hematoma palpebral
y frontoorbitario izquierdo; resto del contenido
orbitario sin particularidades; fracturas multiples
en el macizo facial y base del craneo; fractura
frontal izquierda a nivel del techo de la érbita con
afectacidn de senos frontales y celdillas etmoida-
les; fractura conminuta de la pared externa de la
orbita izquierda; fractura de la base del seno es-
fenoidal, ocupado por material hematico al igual
que la casi totalidad de las celdillas etmoidales
y el seno frontal izquierdo; fractura del arco ci-
gomatico izquierdo; nivel hidroaéreo en el seno
maxilar izquierdo; enfisema subcutaneo con mul-
tiples burbujas de aire en ambos espacios para-
faringeos; enfisema subcutaneo y hematoma de
partes blandas en regién frontotemporal izquier-
da. La ecografia abdominal realizada no mostré
liquido libre ni ningun otro hallazgo patolégico.

Durante su estancia en nuestro servicio
permanecié hemodindamicamente estable en
todo momento sin precisar tratamiento vasoac-
tivo. Se administré dosis de vacuna antitetanica,
gammaglobulina antitetanica y profilaxis antibié-
tica con amoxicilina-clavulanico, aparte de trata-
miento analgésico y sueroterapia intravenosa. Se
procedio a la inmovilizacién de las fracturas y se
trasladé a la UCI de Traumatologia del hospital
de referencia. A su llegada persiste estabilidad
hemodindmica. Por parte del servicio de Oftal-
mologia se realizd enucleacion del ojo izquierdo.
El servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial realizé
tratamiento quirurgico de las fracturas del maci-
zo facial. En planta de Traumatologia se realizd
control evolutivo de las fracturas de extremida-

des. En cuanto al neumoencéfalo que presenta-
ba fue valorado por el servicio de Neurocirugia
guien mantuvo actitud expectante y tratamiento
conservador.

DISCUSION

La presencia de aire en la cavidad craneal
recibe la denominacién de neumoencéfalo vy, ge-
neralmente, precisa de la presencia de una solu-
cion de continuidad a través del craneo e incluso
de las meninges, ya que el aire acumulado puede
serlo epidural, subdural, subaracnoideo, intrapa-
renquimatoso o intraventricular’. Se denomina
neumoencéfalo propiamente dicho cuando el
aire se acumula fuera del parénquima cerebral y
neumatocele o aerocele cuando la localizacién es
intraparenquimatosa®®. La primera descripciéon
de un neumoencéfalo se realizé sobre los hallaz-
gos de una autopsia, atribuyéndose a Chiari en
18842. Posteriormente, Stewart en 1913 y Luc-
kett en 1917 describieron la apariencia radiolé-
gica de un neumoencéfalo traumatico intraven-
tricular®>®,

La etiologia del neumoencéfalo puede ser
muy variada: iatrogénica (postquirdrgica, tras
procedimientos invasivos), tumoral por invasién
Osea de tumores, traumatica y otras (microorga-
nismos productores de gas, barotrauma, espon-
taneo...)!. La presencia de aire intracraneal tras
un traumatismo es un signo de fracturas que
atraviesan las partes neumatizadas de la base del
craneo?. Lo mas frecuente es la afeccion del seno
frontal produciéndose la acumulacién aérea en el
espacio subdural®. En el caso del neumoencéfalo
traumatico hay que tener en cuenta el tiempo
transcurrido desde el traumatismo hasta la rea-
lizacion de la TAC cerebral, ya que cuanto antes
se examine al paciente mayor es la probabilidad
de detectarlo®. La acumulacién del aire sucede
en las primeras 24 horas tras el traumatismo?’~.
Steudel**° propuso el término de neumoencé-
falo traumatico agudo para diferenciar los casos
producidos a las pocas horas del traumatismo de
los de aparicidén tardia. El neumoencéfalo en pa-
cientes con traumatismo craneoencefélico (TCE)
no empeora el prondstico y el control evolutivo
no ha de ser diferente al de pacientes con TCE sin
é12. Entre los TCE con neumoencéfalo, los deriva-
dos de fracturas de craneo laterobasales son mas
graves que los derivados de fracturas frontobasa-
les o fracturas deprimidas®®°, Gonzalez Tortosa
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el al** presentaron en 1996 un caso de neumoen-
céfalo traumatico agravado por un tratamiento en
camara hiperbarica.

El diagnostico se basa en la realizacién de
TAC cerebral, en la cual se observa la localizacién
del aire intracraneal. De hecho, la incidencia de los
neumoencéfalos traumaticos varia entre un 0.2%
y un 13.2% antes de la era de la TACy un 0.44% a
un 9.7% tras la utilizacion de la misma?. Aunque el
diagndstico puede ser realizado con radiologia sim-
ple, el método diagndstico de eleccion es la TAC,
capaz de demostrar pequefias cantidades de aire
(hasta 0.5 cm?)%. Desde el punto de vista radioldgi-
co en la TAC el neumoencéfalo aparece como una
zona de baja densidad rodeada de un anillo hiper-
denso que es un artefacto producido por el brus-
co cambio en el valor de la atenuacion radioldgica
entre el aire y el parénquima cerebral circundan-
te2”'2, Un hallazgo radioldgico de complicacion del
neumoencéfalo es el denominado signo de Monte
Fuji, consistente en una separacién y compresion
de los lébulos frontales con un ensanchamien-
to del espacio interhemisférico y subdural dando
la punta de ambos Iébulos la apariencia de dicho
monte®3, lo cual, junto con la presencia de pe-
gueias burbujas aéreas en los espacios cisternales
subaracnoideos, son indicativos de nheumoencéfa-
lo subdural a tensién*+16,

En cuanto a la clinica hay que destacar que el
neumoencéfalo puede cursar de forma asintoma-
tica ya que pequeiias cantidades de aire pueden
pasar desapercibidas y ser absorbidas por el es-
pacio subaracnoideo. En otras ocasiones la clinica
puede ser vaga e inespecifica, presentando sinto-
mas como cefalea, nduseas, vomitos, letargia, alte-
raciones del nivel de conciencia y meningismo®*’.
Una complicacién grave del neumoencéfalo es el
acumulo de aire a tension en el espacio subdural,
recibiendo entonces el nombre de neumoencéfalo
a tension. Esta situacion debe sospecharse ante un
cuadro clinico de hipertension intracraneal en un
paciente con neumoencéfalo?.

Respecto al tratamiento del neumoencéfalo,
en la mayoria de las veces éste debe ser conser-
vador, con control evolutivo clinico y radiolégico.
Markham recomienda el uso de antibioterapia
profilactica®*®, pero el riesgo de padecer compli-
caciones infecciosas como la meningitis es mayor
sélo si existe fistula del liquido cefalorraquideo
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(LCR)*192°_Sj ocurre, el germen causal mas frecuen-
te es el neumococo que usualmente responde ra-
pidamente a la antibioterapia, pero si se utilizan
los antibidticos de forma profilactica se aumenta
la posibilidad de desarrollar meningitis por bacilos
gram negativos de tratamiento mas dificil®. Asi, la
tendencia general es evitar el uso profilactico de
antibidticos aun en el caso de presencia de fistula
de LCR y tratar agresivamente los sintomas de me-
ningitis si se producen®®. El tratamiento quirurgi-
co con drenaje del neumoencéfalo y la reparacion
del punto o solucién de continuidad esta reservado
para el neumoencéfalo a tensién.
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INTRODUCCION

La Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC),
engloba un grupo de trastornos enzimaticos de
la glandula suprarrenal que conlleva a una alte-
racion en la sintesis de cortisol y aldosterona, con
acumulo de precursores androgénicos, siendo el
primero un hecho comun a todo este conjunto de
enfermedades hereditarias de caracter autonomi-
Co recesivo, que supone un trastorno en la esteroi-
dogénesis suprarrenal por déficit enzimatico, que
en funcion del mismo puede presentarse en cinco
formas clinicas, que varian de severa a moderada,
dependientes de su alteracién genética, presen-
tando en la forma severa o clasica un déficit com-
pleto cuyas manifestaciones clinicas se inician en
la época fetal, a diferencia de la forma moderada
o no clasica cuyo déficit es parcial y sus manifesta-
ciones clinicas se pueden presentar en la infancia
y/o adolescencia.

El déficit enzimatico mas frecuente es el de
21 hidroxilasa (90-95%), cuya incidencia en la for-
ma clasica es de 1:10000 a 1:15000 RN, y en la no
clasica o tardia 1: 1000 RN. La frecuencia de por-
tadores en la forma clasica es de 1:50 y para la no
clasica o tardia es de 1: 15, siendo esta ultima una
de las enfermedades leves autosdmica de mayor
frecuencia en el humano*.

CASO CLiNICO

Nifia de 6 afios de edad, que fue remitida por
su Pediatra de Atencidn Primaria tras objetivar en
la revisidn la aparicidon de pubarquia aislada, sin
desarrollo mamario ni presencia de vello axilar.
Antecedentes familiares: talla del padre 170 cm;
talla de la madre 160 cm. Talla genética: 158.5 cm.
Antecedentes personales: gestacion sin complica-
ciones y parto a las 39 semanas, 3080 g y longitud
48,5 cm. Apgar 9-10. Screening neonatal sin altera-
ciones. Desarrollo psicomotor correcto.

Al llegar a la consulta, con 6 afios®*? presen-
ta una talla de 125.8 cm (p75) y un peso 23.8kg

(p50), con IMC: 15.23. Se observa un clitoris discre-
tamente agrandado, acné no desarrollo mamario y
presencia de vello en labios mayores. Presenta una
velocidad de crecimiento aumentada en los ultimos
9-12 meses. La edad ésea es de 10 afios. Se realiza
estudio analitico hormonal destacando la presen-
cia de una 17 hidroxiprogesterona de 9.86 ng/mL,
androstendiona 2.31 ng/mL, S-DHEA 1.64 ug/mlL,
ACTH 5 pg/mLy Cortisol basal 14.32 ug/dI| Cortisol a
los 60 minutos 22.64 ug/dl, ante la sospecha de hi-
perplasia suprarrenal no cldsica se inicia tratamien-
to con hidroaltesona a las dosis habituales y se rea-
liza estudio genético con la presencia de déficit de
21 hidroxilasa debido a las mutaciones: El resultado
del estudio genético presenta mutaciones puntua-
les: p.GIn319Stop (antes GIn318Stop) y p.Val282Leu
(antes Val281Leu), ambas en heterozigosis.

La mutacion puntual pGIn319Stop es de tipo
severo y ha de tenerse consideracién para el con-
sejo genético. Se ha realizado en la paciente un es-
tudio complementario que confirma que se trata de
un aleolo clasico severo que no presenta duplica-
cion del gen funcional.

A los 7 afios**? se objetiva inicio de botdn
mamario en la exploracidn fisica, sospechando una
pubertad precoz que es confirmada analiticamente,
por lo que se decide asociar tratamiento con ana-
logos de LHRH. Posteriormente presenta una bue-
na evolucién, consiguiendo frenar el adelanto en la
edad dsea en relacidon con su edad cronoldgica, se
normalizaron las cifras de 17 OHP y desaparecié el
botdn mamario.

DISCUSION

La HSC engloba 5 déficit enzimaticos que al-
teran la sintesis de cortisol y aldosterona junto con
un acumulo de andrégenos produciendo un gran es-
pectro clinico, por tanto 5 formas de manifestacidn
clinica (Fig. 1).

e 11-B-hidroxilasa.
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¢ 3-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa.
e 17-alfa-hidroxilasa/17-20 liasa.

* STAR (steroidogenic acute regulatory pro-
tein).

Las enzimas que intervienen en los prime-
ros pasos de esta sintesis hormonal, son comunes
en la esteroideogénesis gonadal y adrenal, ex-
presandose en sus respectivas glandulas, mien-
tras que las enzimas de la fase final se expresan
Unicamente en la glandula adrenal®. Es por este
hecho, que como observamos en nuestro caso, la
hiperestimulacion hormonal producida por el dé-
ficit enzimatico de 21 puede activar el eje de las
hormonas sexuales, provocando un inicio del go-
nadostato y de la pubertad a una edad temprana.

El déficit mas frecuente de HSC es la de la
enzima 21-a-hidroxilasa en 95% de casos. Pre-
senta 3 caracteristicas fundamentales:

Insuficiencia suprarrenal o adrenal, pérdida

de sal, e hiperandrogenismo que derivan directa
e indirectamente de la incapacidad de transfor-
mar 17 OH progesterona en 11 desoxicortisol en
la zona fasciculada, lconduciendo a un déficit en
la secrecién de cortisol y por otro lado de pro-
gesterona en desoxicorticoesterona en la zona
glomerular, lo que conlleva a un déficit en la se-
crecion de aldosterona®.

El déficit de cortisol estimula la adreno-
corticotropa a nivel hipofisiario que a su vez es
estimulado por la hormona liberadora de corti-
cotropa del hipotdlamo, para estimular a la glan-
dula suprarrenal, credndose un circulo vicioso
qgue conlleva a la acumulacién de 17 OH proges-
terona, andostendiona, testosterona y de sus
metabolitos respectivos. (Precursores androgéni-
cos) (Fig. 1).

La deficiencia de esta enzima presenta di-
versas formas clinicas en funcion de la severidad
de las mutaciones; las severas son denominadas
forma clasica y actualmente son diagnosticadas

Colesterol
StAR - - - {---
As-Pregnenolona 174 170H-Pregnenolona lh’-flu DHEA
3B-HSD ; 3B-HSD : 3p-HSD
) [ — .: _______________________________ lL _____ x‘___ N
v A :
Progesterona A7a0H,  170H-Progesterona s andrstendiona
1
21-0H ' L 21-0H '
e
11-desoxicorticosterona 11-desocortisol
11-OH 11 B-OH - o
Y
Corticosterona
Y
Aldosterona Cortisol

Fig. 1. Esteroidogénesis suprarrenal.

3B-HSD: 3 B Hidroxiesteroide deshidrogenasa
21-OH: 21 Hidroxilasa

11 B -OH: 11 B Hidroxilasa

170-0OH: 17a hidroxilasa
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mediante el screening neonatal en algunas Comu-
nidades Auténomas, como en el caso de la Comu-
nidad de Aragdn; las formas leves-moderadas (no
cladsicas o tardias) pueden pasar desapercibidas
durante la infancia, pudiendo ponerse de manifies-
to en la prepubertad, mediante la aparicion de una
adrenarquia prematura, por el hiperandrogenismo
gue se produce. Los sintomas mas frecuentes son
pubarquia prematura, piel grasa, acné, aceleraciéon
de la velocidad de crecimiento y de la edad dsea
con afectacion variable de la talla adulta y en las
nifias una moderada hipertrofia del clitoris'**.

El diagndstico hormonal del déficit del 21-hi-
droxilasa se basa en la demostracién de niveles
elevados de la 17 OHP. En las formas con pérdida
de sal, la renina plasmatica esta elevada v la rela-
cién aldosterona/renina esta siempre descendida.
En las formas no clasicas el bloqueo es menos se-
vero y la acumulacion de 17-OHP puede ser muy
variable siendo aconsejable la realizacién de un
test de ACTH en el que se demuestre la elevacidon
de los niveles pico de 17-OHP por encima de 10-20
ng/ml.3*,

El gen responsable del déficit de 21-hidroxi-
lasa se denomina CYP21A2, se localiza en el brazo
corto del cromosoma 6p21.3, en la regién Il del
sistema HLA. El estudio familiar permite realizar el
diagnostico de portadores o de formas no cldsicas
oligosintomaticas y/o cripticas y realizar un estu-
dio genético a la familia®.

La correlacion genotipo/fenotipo en el déficit
de 21-hidroxilasa es muy intensa, ya que la severi-
dad de los signos clinicos deriva directamente del
grado de déficit enzimatico, el cudl a su vez esta
determinado por el tipo de afectacion molecular
del gen CYP21A23.

En nuestro caso, se detecto clinicamente una
pubarquia prematura, acné, aceleracién del creci-
miento y de la edad ésea e hipertrofia moderada
del clitoris, confirmandose analiticamente cifras
elevadas de 17 OHP, confirmando su diagndstico
de HSC forma no cldsica mediante el estudio ge-
nético.

El tratamiento de eleccién en los casos en
gue se precise es la hidrocortisona, por ser mas
fisiologico, presentar una corta vida bioldgica, y
minimizar los efectos secundarios. La dosis diaria

Revista Atalaya Médica n? 3 /2013

total de hidrocortisona es de 15ug/m?/dia. El buen
control terapéutico durante la infancia es funda-
mental para asegurar un crecimiento correcto, un
desarrollo puberal normal y una ausencia de com-
plicaciones a largo plazo.

Se define como pubertad precoz la aparicién
de caracteres secundarios, a una edad no fisioldgi-
ca, y a una edad cronoldgica inferior a-2,5 DS dela
media para la poblacion de referencia, antes de los
8 afios en nifias y de los 9 afios en nifios™®.

Estos cambios fisicos de la pubertad en for-
ma temprana, y su impacto psicoldgico en el nifo
y la familia, producto de la aceleracion del creci-
miento y maduracién dsea, con fusidon temprana
de las epifisis y en ocasiones, una talla adulta baja®
obliga a diagnosticar de forma temprana para rea-
lizar una correcta valoracion.

Cuando el inicio de la pubertad se presenta
a una edad limite, entre los 8-9 afios en las nifas
y 9-10 en los nifios se habla de pubertad adelanta-
da®. Aunque estrictamente este cuadro no pueda
considerarse patoldgico, puede tener repercusio-
nes negativas en la talla final y en las consideracio-
nes sociales, y su manejo terapéutico es semejante
a la pubertad precoz verdadera® *°.

Es necesario conocer si el inicio de la puber-
tad es debido a la activacion o no del eje hipota-
lamo-hipofisiario-gonadal, lo que determina si se
trata de Pubertad Precoz Central o Verdadera o si
estamos frente a una Pubertad Precoz Periférica o
Pseudopubertad Precoz respectivamente, para su
manejo y tratamiento adecuado®’?°, Se requiere
realizar un diagndstico etiolégico adecuado y en
ocasiones, como ocurre en nuestro caso, una hi-
perproduccién androgénica establecida en el tiem-
po, puede ser la causante de la puesta en marcha
del gonadostato.

La hiperplasia suprarrenal congénita es una
entidad rara, aunque es necesario adquirir unos
conocimientos minimos para poder identificarla en
la consulta. Ademads, cuando tenemos diagnostica-
do a un paciente, no debemos olvidar que puede
presentar otras alteraciones, por lo que no debe-
mos “bajar la guardia” y se debe ser minucioso en
la exploracién, como ha ocurrido con el caso clinico
que se presenta.
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INTRODUCCION

La hemorragia renal a nivel de espacio sub-
capsular y perirrenal espontdnea o retroperito-
neal , de origen no traumatico conocida también
por sindrome de Winderlich es una entidad rara,
y de gran importancia, ademas de urgente, pue-
de poner en peligro la vida ya que conlleva a una
coleccidon hematica brusca en la fosa renal?. Fue
descrito por primera vez por Bonet en 1700y, pos-
teriormente, en 1856, Winderlich hizo la primera
descripcién clinica, denominandolo “apoplejia es-
pontanea de la capsula renal”. Coenen, en 1910,
presentd una serie de 13 casos y utilizdé por pri-
mera vez la denominacién de Sindrome de Win-
derlich. Es un hallazgo poco frecuente, que puede
pasar inadvertido inicialmente por su localizacidn
retroperitoneal®. Caracterizado por dolor lumbar o
de flanco de inicio brusco, tumoracién lumbar pal-
pable y signos y sintomas de shock hipovolémico.
(triada de Lenk) , que se presenta con mayor fre-
cuencia en varones entre la 22 y la 72 década de la
vida®.

De etiologia variada, mas de 50% de los ca-
sos corresponde a patologia tumoral y el adeno-
carcinoma es la causa mas frecuente dentro de los
tumores malignos, seguido del angiomiolipoma
como causa de tumor benigno, siendo este ultimo
con el carcinoma de células renales, la causa mas
frecuente de origen uroldgico. Otras causas menos
frecuentes son las vasculares y otras menos co-
munes como infecciones, abscesos, hidronefrosis,
transtornos de la coagulacién, discrasias sangui-
neas, tratamiento con anticoagulantes, enferme-
dades sistémicas, vasculitis sistémica o de origen
local, como aneurismas de aorta abdominal, rifidn,
ruptura de quistes renales, glandula suprarrenal y
otros organos retroperitoneales, que en muchas
ocasiones implica el manejo quirurgico de urgen-
cia, con nefrectomia o evacuacién de hematoma,
gue se asocia a una alta morbimortalidad aunque
estd descrito el manejo médico.

El diagndstico clinico es dificil, se realiza prin-

cipalmente por técnicas de imagen*°. cuyo método
de eleccién es Tomografia Computarizada (TC), sien-
do la Resonancia Magnética su alternativa y la an-
giografia en caso de patologia vascular.

CASO CLINICO

Paciente de 78 afios de edad, con anteceden-
tes de Infeccién del Tracto Urinario (ITU), de repeti-
cion desde hace 4 meses, con 2 urocultivos positi-
vos multiresistentes, Ultimo episodio de ITU hace 1
mes, que acude al hospital remitido por su Médico
de Atencion Primaria por presentar sospecha de tu-
mor renal en ultrasonido, dolor lumbar izquierdo
de baja intensidad, acompafiado de fiebre, astenia,
anorexiay pérdida de peso de 5 kg en el Ultimo mes.
A su ingreso estaba hemodindmicamente estable,
con marcada palidez cutaneomucosa, dolor de leve
intensidad a nivel de costado izquierdo de forma
constante, sin otros signos de interés. La analitica
al ingreso presentaba marcada anemia con cifras
de Hb 7.8, Hto 22.6, con descenso de estas cifras a
las 24 horas Hb 6.9 y Hto 20, que responde de for-
ma adecuada a la transfusidon de concentrado de
hematies en su estancia hospitalaria. En analiticas
de control por su MAP, se objetivan glucemias 215
a 351, Hb glicosilada 9.6, reactantes de fase aguda
elevado: Ferritina 895, VSG 98, hiperfibrinogemia
intenso, y anemia no filiada Hb 9.4, Hto 27.2 ferri-
tina 1690, con monocitosis persistente.

Ecografia abdominal sospecha de tumor renal.

TAC abdominopelvica con contraste: hemato-
ma subcapsular renal izquierdo en evolucion con
afectacion perirrenal, de 2.9 cm de espesor.

A suingreso en la planta de Medicina Interna,
se comenta su caso con el radidlogo, quién suguiere
absceso renal perirenal. Se programa drenaje qui-
rargico por el servicio de urologia, oobteniéndose
liguido achocolatado, se remite al servicio de micro-
biologia para estudio, siendo positivo el cultivo para
E. Coli, por lo que se inicia tratamiento antibiotico.
Se deja tubo de drenaje. En TAC de control se ob-
jetiva persistencia de coleccién hematica perirenal
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pero de menor espesor (2.5 cm), por lo que se
programa nueva intervencién quirldrgica para
colocacién de tubo de drenaje de mayor calibre.
Durante su estancia hospitalaria presenta varia-
ciones en su curva térmica, con posterior remi-
sién de la misma y mejora del estado general del
paciente por lo que se decide alta a domicilio con
control por consultas externas de urologia.

DISCUSION

El hematoma renal en la mayoria de casos
obedece a causa traumaticas, siendo excepcio-
nal la causa no traumatica como responsable del
sangrado, que es la forma de presentacion del
Sd de Wunderlich, por lo que es imperante estar
familiarizado con tales causas a fin de aportarle
al paciente un diagndstico rapido y preciso®®. La
clinica es insidiosa y la tipica triada de Lenk sélo
se presenta en el 20% de los casos*”®. Puede ser
cronico (dolor lumbar, o en costado), como es
nuestro caso, o fulminante, por el desarrollo de
una hemorragia masiva a retroperitoneo con re-
percusion hemodinamica®. La actitud inicial con-
siste en evaluar hemodindmicamente al pacien-
te y realizar el diagndstico de imagen mediante
ecografia y TC, que es la técnica de eleccién®. En
nuestro caso en particular el paciente no pre-
sentd la clinica tipica de la triada de Lenk, ni su
presentacién fue de forma aguda, sin presentar
las complicaciones hemodindmicas tipicas secun-
darias al sangrado que obligue a iniciar un trata-
miento quirdrgico de urgencia, por lo que su ma-
nejo quirurgico fue diferido para dias posteriores
con el fin de completar su estudio y tratar su
anemia. Su manejo terapéutico depende de dos
factores: situacién hemodinamica del paciente y
la etiologia del sangrado. En pacientes estables,
el manejo es conservador y segln su causa: co-
rreccidon del choque, de la coagulopatia; embo-
lizacion selectiva si es vascular, como en el caso
de lesiones bilaterales o de angiomiolipoma. Y si
existe compromiso hemodinamico, la nefrecto-
mia3. Teniendo en cuenta el peso relativo de los
procesos expansivos renales, la primera hipdtesis
diagndstica a ser descartada como responsable
de sangrado renal espontdneo no traumatico es
la presencia de un tumor renal subyacente y en
los casos en los que no es posible demostrar pa-
tologia responsable se propone seguimiento has-
ta la resolucién de la hemorragia, aconsejable en
pacientes de edad avanzada en los que el riesgo
quirurgico es mayor, y una segunda postura mas
agresiva es la nefrectomia por la potencial pre-

sencia de lesiones organicas de muy pequefio ta-
mafio responsable del sangrado®.

Aunque la causa mas frecuente de sangra-
do es la tumoral, en nuestro caso no fue posible
filiarlo mediante los estudios de imagen, como
responsable del proceso, teniéndose en cuenta
otras causas, la infecciosa, dados sus anteceden-
tes de ITU de repeticion, de gérmen E. Coli mul-
tiresistente, presente no solo en los urocultivos,
sino ademas en el liquido perirenal, que respon-
dieron de forma adecuada al tratamiento antibié-
tico, presentando mejoria de su estado general y
seguimiento por consultas externas de urologia
hasta su remisién, teniendo siempre en conside-
racidon otras hipodtesis causales del proceso.
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