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ALTERACION DE LA RESPUESTA DE CORTISOL
MATUTINO A LA ADMINISTRACION DE 3
ALPRAZOLAM EN PACIENTES CON DEPRESION

J.C. Galofré Ferrater*, J. Schlatter**, E. Santos Mazo*, S. Santos
Palacios*, M.J. Gil Calvo*** y J. Salvador Rodriguez*

*Endocrinologia y Nutricion, **Psiquiatria, ***Bioquimica
Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona.

La administracién aguda de benzodiacepinas en sujetos nor-
males reduce la actividad del eje hipotdlamo-hipofiso-adre-
nal (HHA) mediante la inhibicion de la secrecion de CRH.
Los pacientes con depresion generalmente muestran una res-
puesta alterada en los mecanismos de retroalimentacién que
se manifiesta mediante una hiperactividad del eje HHA. Con
objeto de estudiar el efecto de la hipersecreciéon del CRH en-
dégeno, hemos administrado una dosis de alprazolam (APZ)
en un grupo de pacientes con depresién (n = 24; edad media:
42,2, rango 18-66) que fueron divididos segun la duracién de
la enfermedad (larga: > 12 meses, n = 12; corta: < 12 meses,
n = 12) y en sujetos normales (n = 19; edad media: 28,6, ran-
go: 21-56). Se obtuvieron muestras seriadas de cortisol plas-
matico (mcg/dL) a las 08:00 h y 24:00 h en situacién basal
(dia 1), tras la administracién de placebo (dfa 2) y a las 80:00
h del tercer dia (dia 3) tras la administracién de APZ (150
mg p.o.) a las 24:00 h del dia 2. Se tomaron muestras de cor-
tisol libre urinario (CLU) durante el periodo diurno (8:00 h -
24:00 h) y nocturno (24:00 h - 8:00 h) a lo largo del periodo
de estudio. Los controles y pacientes mostraron un inequivo-
co ritmo circadiano en los valores plasméticos de cortisol ba-
sal y tras la administraciéon de placebo. Los valores de los
controles fueron: Dia 1: 8:00 h: 23,1 + 7,8; 24:00 h: 6,4 +
3,2. Dia 2: 8:00 h 21,9 = 6,7; 24 h: 6,6 + 4,0. Segun lo espe-
rado, APZ indujo una reduccidén significativa en los valores
plasméticos de cortisol matutino (dia 3: 18,9 + 7,7) con res-
pecto a los valores tras la administracién de placebo en los
sujetos normales (p < 0,01). Los valores en los pacientes con
depresion fueron: Dia 1: 8:00 h: 17,1 £ 5,1; 24:00 h: 4,7 +
3,0. Dia 2: 8:00 h: 16,4 = 5,4; 24 h: 4,8 + 3,1. En el conjunto
de estos pacientes no se observaron cambios en los valores
de cortisol tras la administracién de APZ: dfa 3: 16,5 £ 5,1 (p
=0,9). El patrén de cortisol plasmdtico en los deprimidos de
corta evolucidén fue idéntico a los de larga data. No se obser-
varon cambios en la media de los valores de CLU (mcg/24h)
nocturno tras la administracién de APZ ni en los pacientes
(18,2 vs. 19,3) ni en los controles (17,6 vs. 15,5). Se conclu-
ye que los pacientes con depresiéon muestran una disminu-
cidén del efecto inhibitorio de APZ sobre los niveles plasmati-
cos del cortisol matutino, lo que sugiere una hiperactividad
de CRH enddgeno. Esta respuesta neuroendocrina especifica,
que podria utilizarse como marcador evolutivo de la enfer-
medad, no parece estar influida por la duracién de la depre-
sién.
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DIFERENCIAS EN LA COMPOSICI(’),N DE LA DIETA
EN MUJERES OBESAS CON O SIN SINDROME DE
OVARIO POLIQUISTICO (SOP)

F. Alvarez Blasco, J.I. Botella Carretero, M. Luque Ramirez,
G. Garcia Romero de Tejada, J. Sancho Rof y H.F. Escobar
Morreale

Endocrinologia Hospital Ramon y Cajal. Madrid.

Introduccién: La obesidad de distribucién abdominal es un
hallazgo frecuente en las pacientes con SOP. Las dietas ricas
en grasas saturadas y pobres en fibra han sido relacionadas con
la obesidad abdominal.

Objetivo: Valorar la existencia de diferencias en la ingesta ali-
mentaria en pacientes obesas con o sin SOP.

Material y métodos: 49 mujeres obesas en edad fértil referidas
a nuestro Hospital de manera consecutiva para pérdida de peso
fueron evaluadas. El diagnéstico de SOP fue establecido por la
demostraciéon de oligoovulacién e hiperandrogenismo clinico
y/o bioquimico. El estudio inclufa medidas antropométricas y
determinacién de niveles circulantes de andrégenos, SHBG y
perfil lipidico. EI hirsutismo fue valorado mediante la escala de
Ferriman-Gallwey modificada, la resistencia insulinica por
HOMA, y la grasa total (kg) y relativa (%) con un impedanci6-
metro manual. Todas las participantes completaron el cuestio-
nario de frecuencia alimentaria CFA.! Los datos se expresan
como media + DE y fueron analizados con la prueba t para
muestras independientes o U de Mann Whitney.

Resultados: 16 pacientes de las evaluadas fueron diagnosticadas
de SOP. No se encontraron diferencias entre las mujeres con o sin
SOP en IMC (35,7 + 8,4 vs. 35,1 + 6,1 kg/m?), ICC (0,84 £ 0,1 vs.
0,83 = 0,1), grasa corporal total (36 + 9 vs. 35 = 10 Kg) o relativa
(38 £ 4 vs. 39 + 5%). Las pacientes con SOP presentaron cifras
elevadas de testosterona total y libre (59,3 + 19,6 vs. 384 + 14,5
ng/dL, p < 0,0001 y 39,8 + 12,9 vs. 23 + 8,4 ng/dL, p < 0,0001
respectivamente), DHEA-S (2055 + 692 vs. 1494 + 628 ng/mL, p
< 0,008), androstendiona (4,1 + 1,9 vs. 2,5 + 1,3 mg/mL, p <
0,002) e hirsutismo (5,2 +4 vs. 1,7 £ 1,9, p < 0,011). No se encon-
traron diferencias en HOMA, SHBG vy perfil lipidico. El consumo
energético fue similar en las mujeres con o sin SOP (2067 + 1051
vs. 2283 + 1003 Kcal/d, respectivamente). No encontramos dife-
rencias en la ingesta de protefnas (96 + 50 vs. 104 + 42 g/d), car-
bohidratos (239 + 133 vs. 263 + 124 g/d), grasa total (83,9 + 39,2
vs. 94,4 + 47,1 g/d), 4cidos grasos saturados (24,7 + 11,6 vs. 29,6
+ 16,5 g/d), 4cidos grasos monoinsaturados (38,9 + 20,2 vs. 43,2 +
23,9 g/d), 4cidos grasos poliinsaturados (16,6 + 6,2 vs. 14 = 6,8
g/d), colesterol (310 + 145 vs. 353 + 165 mg/d), fibra (19,4 = 11,5
vs. 21,3 +£9,5 g/d) o alcohol (1,6 £ 2,6 vs. 1,5 + 3,2 g/d).
Conclusién: En nuestro estudio no encontramos diferencias en
la ingesta alimentaria en mujeres obesas con o sin SOP.

Ref: 1. Vioque J, Gonzdlez L. Eur Cancer Prev 1991;1 (supl 1):19-20
Financiacion: FIS 02/0741 & RGDM 03/212, Beca FPI CAM
01/0281/03
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DIFERENCIAS ENTRE FEOCROMOCITOMAS
ESPORADICOS Y FAMILIARES
E. Hervas Abad*, C. Paramo Fernandez*, P. Alvarez-Vézquez*,

A. Casteras Romdn*, M. Samprén**, R. Luna Cano*
y R.V. Garcia-Mayor*

*Endocrinologia, **Nefrologia C H Universitario Xeral-Cies.
Vigo.

Introduccion: Los feocromocitomas (FC) se clasifican en es-
poradicos (unilaterales, sin historia familiar, y sin endocrinopa-
tfa asociada) o familiares (bilaterales, heredados y con endocri-
nopatia asociada a MEN 2 A, 2B, VHL y NF 1).El
conocimiento de los genes responsables de estos sindromes ha
hecho posible el diagndstico precoz cambiando su espectro cli-
nico. Revisamos los 20 FC intervenidos entre EN-1980 y DIC-
2004, 12 esporddicos y 8 en el contexto de sindromes familia-
res(3MEN2 Ay 5NF1).

Resultados:
Esporadicos MEN 2A NF 1
N 12 (60%) 3 (15%) 5 (25%)
Edad 23-63 (x =44) 33-48 (x = 38) 20-55 (x =43)
Sexo (V/M) 6/6 12 2/3
Presentacion Clinica 58% Clinica 33,3% Clinical00%
Inciden 42% Incidental 0 Incidental O
Screening 0 Screening 60,7%  Screening 0
Clinica HTA 50% HTA 33,3% HTA 20%
Crisis 58% Crisis 33,3% Crisis 80%
Tamano (mm)  20-110 25-50 35-70
(x =69) (x =36) (x=49)
Localizacion Dcho 9 Bilateral 3 Dcho 2
Izdo 3 Izdo 3
Hormonas + 9 (75%) 1 (33,3%) 4 (80%)
Seguimiento Curacién 83,3% Curacién 100% Curacién80%
Recidiva 8,3% Recidiva 0 Recidiva 0
Muerte 8,3% Muerte 0 Muerte 20%

Conclusiones: /. Los FC esporddicos se diagnosticaron fre-
cuentemente de forma incidental a pesar de presentar mayor
agresividad que los FC asociados a MEN 2 A. 2. La deteccién
precoz de MEN 2 A mediante screening genético diagnostico
formas incipientes y con menor significancia clinica. 3. Los FC
asociados a NF 1 presentan un comportamiento tanto clinico
como neopldsico agresivo. La incidencia en nuestra serie es
mayor de la descrita en otras series.
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EFECTOS DEL TRATAMIENTO SUSTITUTIVO CON
TESTOSTERONA SOBRE FA’CTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR NO CLASICOS EN PACIENTES
ANDROPAUSICOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 2
(DM2)

R.M. Burgo Lépez!, B. Gonzélez Berrocal?, M. Almeida’,

I. Alberca*, J.M. Miralles Garcia!, J.M. Gonzdlez Buitrago?,

A. Orfao’ y J.J. Corrales Herndndez'

!Endocrinologia, *Bioquimica, >Citometria de flujo,
“Hematologia Hospital Universitario. Salamanca.

Los varones ancianos con DM2 constituyen un subgrupo de
poblacién con déficit parcial androgénico. En sujetos no diabé-
ticos dicho déficit se asocia con un incremento en la prevalen-
cia de factores de riesgo cardiovascular cldsicos y en varones
diabéticos se ha demostrado una correlacién inversa entre con-
centraciones séricas de testosterona y la severidad de la enfer-
medad aterosclerdtica carotidea. Sin embargo, se desconocen
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en la actualidad los efectos de la terapia sustitutiva con testos-
terona sobre los factores no cldsicos de riesgo cardiovascular.
Nosotros realizamos un estudio seriado prospectivo de los efec-
tos de tratamiento androgénico sustitutivo y de su retirada so-
bre los siguientes factores no cldsicos de riesgo cardiovascular:
proteina C reactiva (PCR), lipoproteina a (Lp (a)), ferritina, ho-
mocisteina y fibrindgeno, en pacientes con DM2 de 2 a 22 afios
de evolucién. El tratamiento consistia en 150 mg de enantato
de testosterona (via IM cada 15 dias), aplicado a 13 pacientes
que cumplian criterios clinicos y bioquimicos de déficit andro-
génico parcial y no tenian contraindicaciones para el tratamien-
to androgénico. Estos varones tenian una edad de 63,9 + 5,5
afios y un IMC de 27,3 + 3,8 kg/m? Ninguno de ellos habia
presentado enfermedad cardiovascular clinica. Los pacientes
eran estudiados antes del tratamiento, durante el mismo (en los
meses 1, 6 'y 12) y 3 meses después de su retirada. Los resulta-
dos obtenidos fueron (media + DE):

Pretratamiento 1 mes 6 meses 12 meses 3 m tras tto.
TT 39+08 77+29*%  69+26%* 6,1 £2* 41+1,1
TL 9,7+19 202+8% 172+68* 153+45%* 9+1,8
LH 6=+3,1 15+14%* 1,6£22% 31+32* 847
PCR 0,372£0,728 1,774 4,13 0,604 +12 0,331+0,523 0,217+0,18
Lp(a) 23,73 £24,83 2358278 214+27,01 N.D. 25,36 +33,13
Ferritina 232189 180,5+106,5 177,6 +150,8 120,1 86,96 210 + 164,5
Homocisteina 9,08 £2,76  922+3,04 9,62+254 10,05+2,23 10,64 +245
Fibrinégeno  321,2+61,1 334,3+65,6 3004+849 2984+78 299,1+69,1

TT: testosterona total. TL: testosterona libre. LH: hormona luteinizante.
N.D: no determinado
*p < 0,01 respecto a pretratamiento

Durante este perfodo de tratamiento los pacientes no experi-
mentaron cambios ponderales ni se produjeron efectos adver-
sos cardiovasculares ni prostdticos. No se detectaron cambios
significativos en los valores de antigeno prostatico especifico.
El tratamiento con testosterona indujo un incremento significa-
tivo en los niveles de testosterona total y libre y un descenso
también significativo de las concentraciones de LH. Conclui-
mos que el tratamiento sustitutivo con testosterona en pacientes
andropdusicos con DM2, bajo las condiciones del estudio, es
seguro. Ni dicho tratamiento ni su retirada inducen efectos ad-
versos sobre los factores no cldsicos de riesgo cardiovascular.
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EL GROSOR INTIMA-MEDIA CAROTIDEO (CIMT) Y
LA VASODILATACION DEPENDIENTE DE
ENDOTELIO (FMD) CORRELACIONAN DE FORMA
INDEPENDIENTE CON LOS ANDROGENOS Y LA
RESISTENCIA A LA INSULINA, EN MUJERES CON
HIPERANDROGENISMO

M. Luque Ramirez*, C. Mendieta Azcona**, F. Alvarez
Blasco*, J.I. Botella Carretero*, G. Garcia Romero de Tejada*
y H.F. Escobar Morreale*

*Endocrinologia y Nutricion, **Cirugia Vascular Hospital
Ramon y Cajal. Madrid.

Introduccion: La insulinorresistencia es un hallazgo frecuente
tanto en mujeres con sindrome del ovario poliquistico (SOP)
como con hiperandrogenismo funcional. Estudios previos han
demostrado aumento del CIMT vy alteracién de la FMD en esta-
dos de insulinorresistencia. En este trabajo piloto, hemos estu-
diado la contribucién de la resistencia a la insulina y la hipe-
randrogenemia al CIMT vy alteracién de la FMD en mujeres
hiperandrogénicas.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 18 mujeres con hiperandro-
genismo clinico y/o bioquimico; edad (media + desviacion estin-
dar): 24 + 7 afios; IMC: 30 = 6 kg/m?. Trece de ellas presentaban
anovulacién crénica, cumpliendo todos los criterios del NICHD

132



47 Congreso Nacional de la Sociedad Espafola de Endocrinologia y Nutricion

para SOP. Se evaluaron una serie de variables clinicas y bioqui-
micas que incluyeron el indice cintura/cadera: 0,82 + 0,10; coles-
terol total: 161 + 30 mg/dL; LDL-colesterol: 45 + 22 mg/dL; re-
cuento leucocitario: 7133 + 2345/mm?; testosterona total (TT):
61 + 14 ng/dL; testosterona libre calculada (FT): 45 + 12
pmol/L; leptina: 45 + 22 ng/mL; presién arterial sist6lica (SBP),
diastélica (DBP) y media de 24 horas (MBP), mediante
M.A.P.A.: 120 = 10, 72 = 7 y 87 = 8 mmHg, respectivamente.
Se estimd el indice de sensibilidad insulinica (ISI) a partir de una
sobrecarga oral de glucosa estdndar. E1 CIMT y FMD se deter-
minaron mediante ecograffa doppler. Se realiz6 un andlisis de
correlacién de Pearson, después de confirmar la normalidad de
las variables mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Resultados: CIMT correlacioné con la TT (r = 043, P =
0,038), FT (r = 0,42, P = 0,042) y androstendiona (r = 0,59, P =
0,005), pero no con el ISI ni con la glucosa o la insulina en
ayunas. FMD correlacioné inversamente con la glucosa basal (r
=- 053, P =0,013), SBP (r = - 0,46, P = 0,030), DBP (r = -
0,50, P = 0,021) y MBP (r = - 0,54, P = 0,012), y de forma di-
recta con el ISI (r = 0,41, P = 0,045) y HDL-colesterol (r =
0,65, P =0,002). No se observé correlacion entre el FMD ni los
andrégenos séricos.

Conclusiones: Tanto el hiperandrogenismo como la resistencia
a la insulina contribuyen a la disfuncién cardiovascular de las
mujeres hiperandrogénicas, incluidas aquellas con criterios de
SOP, a través de mecanismos independientes. Si nuestros datos
se confirman en una serie mas amplia de pacientes, indicarfan la
necesidad de un tratamiento combinado en estas mujeres enca-
minado tanto hacia la mejora de la sensibilidad hacia la insulina,
como también hacia la disminucidn del hiperandrogenismo.
Financiacion: FIS 02/0741 & RGDM 03/212
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EVOLUCION RADIOLOGICA DE ADRENALITIS
TUBERCULOSA

P. Sudrez Llanos*, P. Bacarizo*, A. Jara Albarran*
y M.R. Checa**

*Endocrinologia, **Estudiante de 4° de Medicina,
HGU Gregorio Mararion. Madrid.

Introduccion: Actualmente la insuficiencia suprarrenal 1° es
una enfermedad muy poco frecuente, de origen autoinmunne
en el 80-90% de los casos. La adrenalitis tuberculosa es todavia
la causa mds frecuente en paises en desarrollo, siendo al diag-
ndstico procesos de larga evolucidn, radiolégicamente caracte-
rizados por atrofia o disminucién glandular y presencia de cal-
cificaciones. Estd descrita la presencia de aumento glandular,
tipicamente bilateral, en fases agudas o subagudas de fallo
adrenal secundario a tuberculosis, generando problemas diag-
ndsticos. Se presentan dos casos con dicha evolucién.

Casos clinicos: Caso 1: Varén de 77 afios diagnosticado de cri-
sis adrenal con hiperpigmentacion caracteristica, hipotensién se-
vera y sindrome constitucional de 2 afios de evolucién. Datos de
laboratorio: pH 7.24, bicarbonato 5,9 mmol/l, Na+ 126 mmol/l,
K+ 8,1 mmol/l, cortisol plasmético 2,55 pg/dl (N 5-25) y tras
Synacthen 1,9 pg/dl. ACTH 468 pg/ml, DHEA-S < 15 pg/dl
(120-420), 4-Androstendiona (4-A) 0,3 ng/ml (N 0,3-3,1). Test
Mantoux positivo, BAAR en esputo negativo. Ac antiadrenales
negativos. Caso 2: Varén de 65 afios que debuta con cuadro si-
milar sin hiperpigmentacién. En la analitica destaca: Na+ 128
mmol/l, K+ 3,7 mmol/l, CLU 13,0 ug/24 horas (N 20-90), corti-
sol plasmatico 4,4, tras estimulo 5,4 pug/dl. ACTH de 446 pg/ml,
DHEA-S < 30 pg/dl, 4-A < 0,1 ng/ml. Mantoux de 30 mm, Ac
antiadrenales negativos en 3 ocasiones. El estudio inicial con
TC mostré aumento bilateral de ambas glandulas suprarrenales,
con morfologia nodular en el 1° caso y difusa en el 2° Tras 2
afios de seguimiento la evolucién radiolégica mostré una franca
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involucién de las gldndulas adrenales, con calcificaciones punti-
formes en el caso 1. Con tratamiento sustitutivo, ambos pacien-
tes se mantuvieron asintomadticos y con buen control analitico.
Conclusién: El diagndstico a posteriori de la etiologia tubercu-
losa se ha basado en el estudio especifico, signos radiolégicos
y negatividad de Ac antiadrenales, asi como en la evolucién
hacia la disminucién o atrofia glandular. Las calcificaciones,
sin ser especificas de tuberculosis, sf son altamente sugerentes
y descartan el origen autoinmune.
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FEOCROMOCITOMAS FAMILIARES ASOCIADOS

A MUTACIONES EN LA SUCCINATO
DESHIDROGENASA

C. Fuentes Gémez, M.J. Goni Iriarte, J.P. Martinez de Esteban,
E. Menéndez Torre, J. Basterra Gortari, E. Anda Apifidniz,
R.M. Rodriguez Erdozdin y M. Garcia Mouriz

Endocrinologia Hospital de Navarra. Pamplona.

Introduccién: La prevalencia de los feocromocitomas familia-
res es del 13-50% de todos los feocromocitomas. Recientemen-
te se han encontrado mutaciones en el gen de la enzima succi-
nato deshidrogenasa (complejo II de la cadena respiratoria
mitocondrial) asociados también a feocromocitomas y paragan-
gliomas esporadicos o familiares. Se han identificado mutacio-
nes en las subunidades B, C y D de la SDH que dan lugar a los
sindromes asociados a paragangliomas tipo 4 (PGL-4), tipo 3
(PGL-3) y tipo 1 (PGL-1) respectivamente

Material y métodos: Presentamos tres familias con feocromo-
citomas familiares asociados a mutaciones en SDH. Familia 1:
Varén diagnosticado de paraganglioma paraadrtico con metds-
tasis costales. Su hija es diagnosticada de paraganglioma abdo-
minal paraadrtico. Familia 2: Mujer intervenida de paragan-
glioma de glomus carotideo. Su sobrino es diagnosticado e
intervenido posteriormente de un paraganglioma del X par cra-
neal. Familia 3: Mujer con paraganglioma de glomus caroti-
deo. Su padre fue diagnosticado anteriormente de metastasis
dsea de paraganglioma.

Resultados: Se realiza estudio genético de las familias encon-
trandose, en la familia 1, mutacién en SDH B, c. 558-3 C/G en
exon 5 en el caso indice y en sus dos hijas. Familia 2, mutacién
para la SDH C, exon 1, en la paciente indice, uno de sus dos hi-
jos, dos de sus hermanos y en su sobrino. La familia 3 estd pen-
diente de estudio genético

Conclusiones: El porcentaje de feocromocitomas familiares ha
aumentado encontrdndose mutaciones en la succinato deshidro-
genasa asociadas a la aparicion de estos tumores, lo que plantea
el estudio genético de los feocromocitomas aparentemente espo-
radicos. Las mutaciones en SDH D (PGL-1) estan relacionadas
mds frecuentemente con paragangliomas del cuello. La SDH B
(PGL-4) aparece principalmente en tumores abdominales y se
comportan de forma més agresiva. La SDH C (PGL-3) estd aso-
ciada a paragangliomas no funcionantes de cabeza y cuello.
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HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA, FORMA
NO CLASICA, EN LA EDAD PEDIATRICA:
PRESENTACION CLINICA Y VALORACION DEL
CRECIMIENTO

C. Gutiérrez, M.D. Ollero, M. Lépez-Capapé, N. Dedieu,

R. Barrio y M. Alonso

Unidad de Endocrinologia y Diabetes Pedidtrica Hospital
Universitario Ramon y Cajal. Madrid.

Introduccion: El déficit de 21-hidroxilasa (21-OH) es la causa
mds frecuente de hiperplasia suprarrenal congénita (HSC). En
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las formas tardias, la expresion clinica del cuadro es variable y
con frecuencia se pone de manifiesto en la edad pediatrica. La
talla adulta en estos pacientes se sitia alrededor de —1 desvia-
cion estdndar (DE) y puede no alcanzar la talla genética.
Pacientes y métodos: Andlisis retrospectivo de 18 pacientes
pedidtricos diagnosticados de HSC, forma no clésica, por défi-
cit de 210H. El diagnéstico se establecié mediante determina-
ciones de 170H progesterona basal (170HPb) y tras estimulo
con ACTH, y se confirmé posteriormente con la realizacién de
estudio genético, excepto en 4 pacientes. En 9 pacientes se ana-
liz6 la talla final alcanzada respecto a la poblacion general y su
talla genética (tablas de Herndndez). Tres de estos pacientes no
habian recibido tratamiento, mientras que los 6 restantes si se
trataron.

Resultados: Las caracteristicas de los pacientes al diagnéstico
se resumen en la tabla 1. En la tabla 2 se analizan los datos de
los 9 pacientes que completaron crecimiento segin recibieron o
no tratamiento.

Tabla 1
Varén/Mujer 06-dic
Edad al diagnéstico (afios) 8,6 4,7

Motivo de consulta (n) Pubarquia (11)/Screening neonatal (2)
No estirén puberal (2)/Amenorrea (1)
Virilizacion (1)/Aceleracion crecimiento (1)

Talla al diagnéstico (DE) 08+1,4(2a3)5)

Edad 6sea (anos) 109 +4.4
Avance madurativo (afios) 22+13
170HP basal 125+7

Pico tras ACTH (ng/ml)
Mutacién Val281Leu

*Diagndstico confirmado con el estudio genético (Val281Leu+Ile172Asn)
**6 pacientes presentaban mutaciones severas en uno de los alelos

> 25 en 17 sujetos (12 en 1 sujeto *)
Homocigosis 6 / Heterocigosis 8%*

Tabla 2

Tratados No tratados  Total

(n=6) (m=3) @®=9)
Talla final (DE) respecto talla genética 0,5+0,6 -0,8+0,7 0,03+0,9
Talla final (DE) respecto poblacion general -0,3 + 0,6 -1,1 +0,9 -0,6 0,8

Conclusiones: La mutacién Val281Leu es la mds frecuente. La
pubarquia es el motivo de consulta mds habitual. Al diagnésti-
co todos los pacientes presentaban avance madurativo dseo.
Los pacientes que fueron tratados alcanzaron una talla final
mejor que los pacientes que no recibieron tratamiento.
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IMPORTANCIA DEL SEGUIMIENTO
MULTIDICIPLINAR DEL SINDROME DE TURNER EN
LA EDAD ADULTA

M. Garcia Gémez* y C. Luzuriaga Tomds**

*Endocrinologia y Nutricion Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla. Santander, **Endocrinologia Pedidtrica
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Univesidad de
Cantabria. Santander.

Introduccion: El sindrome de Turner (ST) se caracteriza por
una anomalia numérica o estructural del cromosoma X, afec-
tando a 1/2500 nifias nacidas vivas.Cursa con talla baja, disge-
nesia gonadal y aumento de morbimortalidad, principalmente
por enfermedad endocrina y cardiovascular.

Objetivo: Evaluar el tipo de atencién médica en un grupo de
pacientes adultas diagnosticadas en edad pedidtrica, sus carac-
teristicas clinicas y patologia.

Material y métodos: Revision retrospectiva de las pacientes
adultas diagnosticadas de ST en nuestro hospital a partir de
1982. Evaluacién auxoldgica, clinica, analitica y del metabolis-
mo hidrocarbonado, con andlisis del drea bajo la curva tras so-
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brecarga oral de glucosa, 3h, para glucosa (ABC-G) e insulina
(ABC-I), antes y durante el tratamiento con hormona de creci-
miento (GH).

Resultados: 19 pacientes de 24,5 + 4,2 afios, el cariotipo més
frecuente (45%) fue el 45 XO. Diagnosticadas a los 7,57 +
3,57 aiios, tratadas con GH; SDS talla al inicio -2,91 + 0,68,
talla final 150,1 = 4,6 cm, SDS -1,94 + 0,9 (p < 0,05). Puber-
tad espontdnea (31,5%), con menarquia a los 13,5 + 2,06 afios.
Pubertad inducida a los 14,2 + 1,2 afios, dosis etinil-estradiol
inicial 68 + 44 ng/kg. Hipotiroidismo subclinico en el 21,5%
de los pacientes, anticuerpos antitiroideos en 15,7%. Osteopo-
rosis en 10,5%; osteopenia en 5,2%. No diabetes mellitus,
5,2% presentaron intolerancia a la glucosa. El ABC-G pre GH
vs post GH, p > 0,05 (20340 + 3477,2 vs 20268,75 + 3730,8),
el ABC-I pre GH vs post GH, p < 0,005 (6787,6 + 3735,7 vs
11622 + 7385). El 21% presentaba hipercolesterolemia. Retra-
so psicomotor en 10,5%. Sordera neurosensorial 10,5%. De-
formidades 6seas (cubitus valgus, clinodactilia, campodactilia,
pies planos) en 26,3%.Rifién en herradura 10,5%. Un 42,1%
mostraba fenotipo severo. Sélo tres pacientes, (15,7%), eran
seguidas por endocrinologia de adultos y 6 pacientes, (31,5%),
por ginecologfa.

Conclusiones: En nuesta serie es poco frecuente la alteracion
del metabolismo de hidratos de carbono, demostrandose un in-
cremento de secrecién de insulina durante el tratamiento con
GH, que corrige la hiperglucemia. Aparte de la talla baja (moti-
vo principal de consulta) y la disgenesia gonadal, existe una
elevada morbilidad endocrinoldgica, asocidndose otras patolo-
gias que precisan atencion especializada, y no son seguidas por
un equipo multidisciplinar. Creemos que debe ser el endocrind-
logo, el médico de referencia de este equipo y el responsable de
estas pacientes en la edad adulta, para mejorar as{ su calidad y
expectativa de vida.
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PARAGANGLIOMAS: TAMBIEN TUMORES
NEUROENDOCRINOS
E. Hervas Abad*, C. Paramo Fernandez*, A. Casteras Roman*,

P. Alvarez-Vézquez*, A. Argibay**, R. Luna Cano*
y R.V. Garcia-Mayor*

*Endocrinologia, **Medicina Interna C H Universitario
Xeral-Cies. Vigo.

Introduccion: Los paragangliomas (PG) son tumores neuroen-
docrinos derivados del tejido cromafin extra-adrenal. El sindro-
me PG tipo 1 (PGL-1) incluye los PG localizados en cabeza y
cuello, frecuentemente multifocales y afuncionantes, y el tipo 4
(PGL-4) los infracervicales, con produccién hormonal, mayor
posibilidad de malignidad y de asociar otras neoplasias como
carcinoma papilar de tiroides o renal. La mutacién responsable
del PGL-4 se encuentra en el gen de la SDH subunidad B y tie-
ne baja penetrancia mientras la mutacién de la SDH subunidad
D, que causa el PGL-1, tiene alta penetrancia.

Objetivos: Analizamos las caracteristicas de los PG diagnosti-
cados en nuestro centro en cuanto a presentacion, manifestacio-
nes clinicas, estudio bioquimico, anatomopatolégico y evolu-
cion.

Pacientes: 12 PG fueron intervenidos entre 1980 y 2003 en
nuestro centro, 9 mujeres y 3 hombres con edad media de 44
afios (17 y 74 afios).

Resultados: /) Presentacién: efecto masa en 7 pacientes
(58%), crisis HTA en 3 pacientes (25%) e incidental en 1 pa-
ciente. 2) Manifestaciones clinicas: el 75% presentaban clinica
adrenérgica (HTA mantenida o crisis adrenérgicas) y el 58%
sintomatologia compresiva local. 3) Tamafio: entre 7 y 110 mm
(media 52 mm). 4) Localizacién: 25% en cabeza y cuello (glo-
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mus carotideos y glomus timpénico) y 75% por debajo del cue-
llo (paravertebral dorsal y lumbar, yuxtaadrenales y aortico-
simpdtico). 5) Estudio hormonal: + en los 4 pacientes a los que
se les realizé. 6) Inmunohistoquimica: cromogranina A + en la
totalidad de los pacientes a los que se les realiz. 7) Evolu-
cién: en 8 pacientes fue favorable, 2 pacientes murieron a cau-
sa de la extension del tumor y 1 persiste parcialmente debido a
se localizacién intracraneal.

Conclusiones: /) Los PG se asociaron frecuentemente a clinica
adrenérgica y produccién catecolaminica a pesar de lo cual en
un alto porcentaje ni fueron remitidos ni evaluados por un ser-
vicio de Endocrinologia ya que no fueron considerados “tumo-
res neuroendocrinos” (sobre todo aquellos que se diagnostica-
ron por efecto compresivo). 2) En nuestra serie los PG
localizados por debajo del cuello son tumores mds productores,
malignos y asociados a otras neoplasias que los localizados en
cabeza y cuello. 3) Creemos que el estudio genético de la muta-
cién de la SDH subunidad B y D de todos los PG, y de sus fa-
milias en caso de ser portadores, es indispensables en este tipo
de tumores neurosecretores.
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SIGNIFICACION CLINICA DE ALTERACIONES EN
EL GEN CYP21B EN LA POBLACION PEDIATRICA
GALLEGA

P. Cabanas Rodriguez*, L. Loidi F. de Troconiz**, J. Barreiro
Conde*, L. Castro Feijo6*, T. Arévalo Saade*, M. Lépez
Franco*, F. Vasconcelos Espada*, C. Quinteiro Garcia**,

F. Dominguez Puente** y M. Pombo Arias*

*Unidad de Endocrinologia, Crecimiento y Adolescencia. Dto.
Pediatria. Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela. Universidad de Santiago de Compostela. Santiago
de Compostela, **Unidad de Medicina Molecular. Fundacion
Piblica Galega de Medicina Xenomica. Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela. Santiago de
Compostela.

Introduccion: La hiperplasia suprarrenal congénita (HCS) es
un trastorno de la estereidogénesis suprarrenal, de herencia AR
y penetrancia variable. El déficit enzimdtico de la 21-hidroxila-
sa es el mds frecuente. En los dltimos afios el estudio del gen
implicado (CYP21B) y la relacién genotipo-fenotipo han des-
pertado gran interés.

Objetivos: Estudiar las alteraciones en el gen CYP21B en los
pacientes diagnosticados de hiperplasia suprarrenal congénita
por déficit de 21-hidroxilasa, valorar sus caracteristicas en
nuestra poblacién y su significacién clinica.

Metodologia: Se analizaron los datos clinicos, hormonales y el
genotipo especifico en cada caso. El estudio genético se realizd
mediante secuenciacién del gen CYP2IB tras amplificacion
por PCR y Southern Blot.

Resultados: Se estudiaron 55 pacientes, 44 (80%) mujeres.
Presentaron la forma clésica pierde sal 5 (9,09%). Los motivos
de consulta més frecuentes fueron: pubarquia (49,1%), viriliza-
cion (18,2%) e hirsutismo (10,9%). La edad 6sea al diagndstico
estaba adelantada 1,4 afios respecto a la cronoldgica. El 45%
presentaron una pubertad adelantada. Se detectaron 112 muta-
ciones en los alelos estudiados: 67 V281L; 14 i2G; 9 Q318X; 4
del 8 pb; 3 P453S; 3 I172N; 3 F306+T; 3 R356W; 2 R444X; 1
P30L;1 P45+c; 1 P464L y 1 D322G.

Conclusiones: Se observa una menor incidencia en varones, en
probable relacién con una menor preocupacién por los signos
de virilizacién; sin embargo, es importante la deteccién precoz.
La mutacién mds prevalente en nuestra poblacién ha sido
V281L, en concordancia con otros estudios. La primera vez
que se han descrito las mutaciones R444X, D322G, P464L y

135

P45+c ha sido en nuestra poblacion; de ellas la R444X, es una
mutacion recurrente en la poblacién gallega. En conclusion, la
prediccién del fenotipo por genotipo puede apoyar la actitud te-
rapéutica, aunque siempre considerando la clinica y la genética
en conjunto.
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SINDROME DE CUSHING POR HIPERPLASIA
ADRENAL MACRONODULAR ACTH .
INDEPENDIENTE, CON INCOMPLETA SUPRESION, Y
DE PRESENTACION UNILATERAL

S. Maraver Selfa*, A. Gentil Baldrich*, C. Morales Portillo*,
C. Campos Martin*, A. Ferndndez-Arguelles Garcia*, M. Diaz**,
M. Diaz Galvez*, J. Villar** y E. Herrera Justiniano*

*Endocrinologia y Nutricion, **Anatomia Patologica,
HU Virgen Macarena. Sevilla.

Introduccién: La Hiperplasia adrenal macronodular ACTH in-
dependiente es una forma muy infrecuente de sindrome de
Cushing. Afecta a ambas gldndulas adrenales y su tratamiento
es la cirugfa bilateral. Recientemente se han descrito expresion
andmalas de receptores en la corteza adrenal, como causa de la
enfermedad.

Material y método: Paciente de 48 afios que consulté por
afectacion del estado general, ganancia de peso y abotarga-
miento facial. La exploracion demostr6 BMI de 26,4 Kg/m2,
rubeosis facial y tension arterial de 140/100. Se valor6 cortisol
plasmadtico basal y tras dexametasona, 1 y 8 mg, cortisol libre
en orina de 24 h, ACTH, y perfil secretorio de cortisol en 24h,
con determinaciones cada 20 minutos con bomba de extraccién
continua, asi como estudio de imagen (RNM y gammagrafia
suprarrenal).

Resultados: Cortisol plasmético basal (640 nmol/l) fue nor-
mal o en valores ligeramente altos, pero con ausencia de rit-
mo (675 nmol/l) y con incrementos postprandiales (945, 942,
900, 1032 nmol/l), independientemente de los niveles muy
bajos de ACTH (5, 6,2, 9,8 y 16 pg/ml) y no frenando con 1
mg (308 nmol/l), pero si con 8 mg (50 nmol/l) de dexameta-
sona. La RNM mostré lesién focal de 3 cm en adrenal iz-
quierda con hipercaptacion en la gammagrafia, siendo normal
y con bloqueo isotépico la gldndula contralateral. Se realizé
adrenalectomia unilateral objetivandose glandula de 26 gr con
multiples nddulos, el mayor de 4,3 cm y otro de 1,4 cm o me-
nores (0,4-0,7 cm); los nédulos mas pequefios tienen limites
poco precisos y se contintian con una corteza hiperpldsica. El
estudio complementario a los ocho meses demostré remision
clinica y funcional.

Conclusiones: La hiperplasia adrenal macronodular ACTH in-
dependiente puede presentarse de forma asincrona y con explo-
racion funcional con ausencia de ritmo y supresion incompleta
del eje HPA, por sindrome de Cushing intermitente secundario
a la ingesta.
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SINDROME DE OVARIO POLIQUISTICO Y
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

J. Escalada San Martin, M.A. Vicente Vicente, L. Irigoyen
Cucal6n y R. Ezquerra Larreina

Endocrinologia y Nutricion Hospital Santiago Apdstol. Vitoria.

El sindrome del ovario poliquistico (SOP) es la endocrinopatia
mds frecuente de la mujer en edad reproductiva. En los dltimos
afios diversos estudios han demostrado que dichas pacientes
constituyen un grupo de alto riesgo de sindrome metabdlico.
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Objetivo: Analizar los factores de riesgo cardiovascular aso-
ciados al SOP.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de recogida de da-
tos clinicos (indice de masa muscular, tensién arterial, didmetro
de cintura) y analiticos (glucemia basal, insulinemia basal, per-
fil lipidico) de pacientes diagnosticadas de SOP (criterios NIH
1990) en nuestras consultas de Endocrinologia entre los afios
1998 y 2004. Se ha analizado la prevalencia de factores de ries-
go cardiovascular, de sindrome de resistencia a la insulina (SRI
si = 3 criterios del ATP III) y HOMA patoldgico (=3,8).
Resultados: Se han analizado datos de 37 pacientes con una
edad de 23 + 5.4 afios, con los siguientes hallazgos.

Factores de riesgo % N

Cintura > 88 cm 70 7/10
TAS 2> 130/85 mmHg 21,6 8/37
Triglicéridos = 150 mg/dl 23,5 8/35
HDL-c < 50 44,1 15/34
Glucemia = 110 mg/dl 8.3 3/36
SRI 13,5 5/37
HOMA >3.8 31,8 7/22
IMC > 30 kg/m? 324 12/37

Los 3 pacientes con glucemia > 110 mg/dl fueron sometidos a
sobrecarga oral de glucosa (75 gr) encontrando una alteracién
de la glucemia basal, una intolerancia a hidratos de carbono y
una dibates mellitus 2. Ademads, 5 de los 37 pacientes (13,5%)
tenfan antecedentes de diabetes tipo 2 en familiares de primer
grado.

Conclusiones: En nuestra serie, las pacientes con SOP presen-
tan una elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascu-
lar y de resistencia insulinica, especialmente teniendo en cuen-
ta la edad de las pacientes y el bajo porcentaje de obesidad de
nuestra serie. Este hallazgo es un dato mds para incidir en la
modificacién de dichos factores de riesgo mediante medidas hi-
giénico-dietéticas y/o farmacolédgicas.
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TRATAMIENTO HORMONAL PARA REASIGNACION
DE SEXO EN 402 TRANSEXUALES DURANTE 24
MESES: MODIFICACIONES ANTROPOMETRICAS Y
METABOLICAS

E. Dominguez*, J.F. Martin Lazaro** y M.J. Lucio Pérez***

*Servicio Central de Diabetes y Embarazo Instituto Nacional
de Endocrinologia y Hospital Ginecobstétrico Ramon
Gonzdlez Coro. La Habana, **Unidad de Lipidos. Servicio de
Bioquimica. Hospital Ramon y Cajal. Madrid, ***Servicio de
Endocrinologia. Hospital Ramon y Cajal. Madrid. Univ
Alcald.

La transexualidad es un fendmeno muy antiguo, presente en
muchas culturas, pero en las dltimas décadas, la demanda para
la reasignacion de sexo en transexuales se ha incrementado
considerablemente, como lo demuestran diferentes estudios de
prevalencia e incidencia. El tratamiento hormonal representa
un importante papel en este proceso, que debe eliminar, ideal-
mente, los caracteres sexuales secundarios del sexo original e
inducir los del sexo opuesto tan rdpido y completa como sea
posible. Para analizar las modificaciones antropométricas y
analiticas producidas por el tratamiento hormonal durante 24
meses estudiamos a 402 transexuales, 223 de hombre a mujer
(H-a-M) y 179 de mujer a hombre (M-a-H), entre 19 y 56 afios.
El diagndstico de transexualidad fue realizado por un psicélogo
o psiquiatra. Después de evaluacién clinica, antropométrica,
bioquimica y hormonal eran seleccionados para tratamiento
hormonal esteroideo y revisados cada 3-6 meses. Después de
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24 meses, y antes de la cirugia de reasignacién de sexo, la ad-
ministracion de estrégenos combinados con acetato de ciprote-
rona, un antiandrégeno con actividad progestdgena, en H-a-M
produjo frente al inicio un significativo incremento en el indice
de masa corporal (IMC) (26,2 + 1,8 frente a 23,1 + 2,4 kg/m?; p
=0,001), en el porcentaje de masa grasa (%MG) (bioimpedan-
ciometria) (20,1 = 8,9 frente a 15,1 + 6,3%; p = 0,002), en la
circunferencia de la cintura (CCi) (82,3 = 5,1 frente a 73,9 =
3,7 cm; p = 0,021) y en la circunferencia de la cadera (CCa)
(98,5 + 3,4 frente a 91,5 + 6,0 cm; p = 0,004); lo mismo ocu-
rri6 en los valores plasmadticos de colesterol total (CT) (163,6 +
35,3 frente a 160,5 + 15,9 mg/dl; p = 0,033), de triglicéridos
(TG) (67,8 £ 19,1 frente a 63,5 £ 27,8 mg/dl; p = 0,031) y de
HDL-colesterol (HDL-c) (54,7 + 12,1 frente a 51,2 = 89
mg/dl; p = 0,033), sin cambios en los valores de glucosa ni cre-
atinina. Por su parte, el tratamiento con andrégenos durante 24
meses en M-a-H produjo un incremento del IMC (25,8 + 2,4
frente a 24,3 + 2,1 kg/m?; p = 0,030), sin embargo una reduc-
cion significativa del %MG (24,6 + 8,9 frente a 29,6 + 14,5; p
= 0,012), de la CCi (78,4 = 5,6 frente a 81,2 + 2,2 cm; p =
0,043) y de 1a CCa (93,7 + 6,9 frente 98,9 + 8,3 cm; p = 0,013).
En cuanto a los valores plasmadticos, el tratamiento androgénico
produjo un incremento significativo de CT (191,5 = 51,9 frente
a 155,4 + 27,9 mg/dl; p = 0,002) y de TG (136,5 + 61,7 frente a
72,2 £29,6 mg/dl; p = 0,001), y un descenso de HDL-c (39,5 +
8,9 frente a 57,8 + 11,2 mg/dl; p = 0,012); ademds incremento
los valores de glucosa (99,5 + 22,1 frente a 88,3 + 11,5 mg/dl;
p = 0,002) y de creatinina (1,31 + 0,12 frente a 1,10 + 0,19
mg/dl; p = 0,015). Concluimos que el tratamiento hormonal
para reasignacion de sexo en transexuales, ademads de los efec-
tos deseados, produce importantes cambios antropométricos y
metabdlicos que modifican el riesgo cardiovascular.
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UTILIDAD DE LA MONITOBIZACI()N
AMBULATORIA DE PRESION ARTERIAL EN EL
MANEJO PREOPERATORIO DE UN PACIENTE CON
FEOCROMOCITOMA

J.J. Chillarén*, J. Puig*, J.J. Sancho**, J. Flores*,

M.J. Carrera*, A. Sitges** y J.F. Cano*

*Endocrinologia y Nutricion, **Cirugia Endocrinologica
Hospital del Mar. Barcelona.

Introduccién: La hipertension arterial en el feocromocitoma se
presenta de forma mantenida en el 50% de casos, en paroxismos
en el 33% y alrededor de un 10% es silente. La monitorizacién
ambulatoria de presion arterial (MAPA), puede aportar informa-
ci6n valiosa en cuanto al nimero de crisis diario y a la duracién
e intensidad de las mismas. Presentamos un caso clinico de un
varén con un feocromocitoma supuestamente silente.

Caso clinico: Varén de 69 afios, sin antecedentes de interés. Su
hijo de 45 afios tras ser intervenido de feocromocitoma y carci-
noma medular de tiroides fue diagnosticado de MEN 2A. El es-
tudio genético detectd en el padre la misma mutacién. Clinica-
mente asintomdtico. No paroxismos de sudoracién, cefaleas o
palpitaciones. TA 130/80 mm Hg; Fc 80 ppm en varias deter-
minaciones. Los datos analiticos mostraban: Glu 150 mg/dL;
Ca 9,3 mg/dL; Colest total 248 mg/dL; Adrenalina orina 24 h
257 mcg (N: 0,01-18); noradrenalina orina 24 h 85 mcg (N:
0,01-76); Metanefrina orina 24 h 1178 mcg (N: 52-341), nor-
metanefrina orina 24 h 8645 mcg (N: 88-444); AVM orina 24 h
12,8 mecg (N: 2-9); En la TC abdominal se evidencié una masa
suprarrenal izquierda de 4,8 cmX 4,8 cm con madrgenes bien
definidos. Se realizé monitorizacién ambulatoria de presién ar-
terial, con TA media de 111/75 mm de Hg, y Fc media de 80
Ipm, demostrando 2 picos hipertensivos de 178/126 mm Hg, Fc
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127 Ipm y 178/109, Fc 111 lpm, tras lo que se inici6 tratamien-
to con nifedipino 10 mg/8 horas. A los 7 dfas de iniciado el tra-
tamiento, en una nueva MAPA, la TA media era de 111/67 mm
de Hg, Fc media de 86 Ipm, con TA médxima de 151/97 mm de
Hg, Fc 114 lpm, por lo que se aumenté el tratamiento con nife-
dipino a 20 mg/8 horas. Previo a la cirugia la MAPA sélo mos-
tré un pico hipertensivo (> 160/90 mmHg), y 5 determinacio-
nes de frecuencia cardiaca superior a 100 Ipm puntuales. Se
aumentd el tratamiento con nifedipino a 30 mg/ 8 horas. No
presenté en ningiin momento hipotensién ortosttica. Durante
la cirugia laparoscépica presentd un sélo pico hipertensivo
(175/90 mmhg) en el momento de manipulacién del tumor, y
precisé labetalol en una ocasién para controlar la frecuencia
cardiaca, requiriendo un aporte de liquidos de 4300 cc en las
primeras 24 horas para mantener cifras tensionales correctas. A
las 48 horas fue dado de alta sin complicaciones y con TA esta-
ble sin tratamiento.

Conclusion: En el feocromocitoma “asintomatico” la MAPA
puede ser un método util para detectar paroxismos hipertensi-
vos y para el control del tratamiento prequirdrgico. En este pa-
ciente, el tratamiento con nifedipino fue una alternativa eficaz
en el manejo preoperatorio
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VALIDACION DE UN METODO PARA CUANTIFICAR
CORTISOL EN SALIVA. APLICACION CLINICA

J.M. Navarrete Carranza*, M.E. Torregrosa Quesada*,

R. Alfayate Guerra*, M. Mauri Dot*, S. Aznar Rodriguez**,
J.R. Dominguez Escribano***, S. Lorenzo Garcia*

y A. Pic6é Alfonso**

*Laboratorio de Hormonas Hospital General Universitario de
Alicante. Alicante, **Seccion de Endocrinologia Hospital
General Universitario de Alicante. Alicante, ***Seccion de
Endocrinologia Hospital Universitario de San Juan. Alicante

Introduccion: La pérdida del ritmo circadiano de cortisol es
una caracteristica del sindrome de Cushing. Concentraciones
de cortisol plasmadtico a las 23 horas superiores a 1,8 ug/ dl tie-
nen una sensibilidad diagndstica muy préxima al 100%, pero
su valoracion exige ingreso hospitalario. El cortisol salivar es
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un reflejo de la concentracién plasmaética de cortisol libre, la
forma biol6gicamente activa del cortisol circulante, permitien-
do por tanto el estudio del ritmo de cortisol en casa. Sin embar-
go, los métodos utilizados para la determinacién de cortisol
plasmadtico no tienen suficiente sensibilidad para detectar las
concentraciones de cortisol en saliva.

Objetivos: Validar analitica y clinicamente un método para de-
terminar la concentracion de cortisol en saliva.

Meétodos: Las muestras de saliva se recogieron en dispositivos
Salivette(Sarstedt) siguiendo las instrucciones del fabricante.
Los tubos se centrifugaron a 1000g durante 2 minutos, conge-
landose la saliva eluida a —20° C hasta su procesamiento. Para
la determinacién del cortisol salivar se utilizé un RIA (Coat-A-
Count Cortisol, DPC) disefiado para suero. Se han realizado
modificaciones en la curva estdndar asi como en el tiempo de
incubacién con la finalidad de aumentar la sensibilidad analiti-
ca de la técnica.

Sujetos: Se determind cortisol salivar matinal (8:00) y noctur-
no (23:00) en dos grupos de sujetos: 40 individuos sanos y 3
pacientes diagnosticados de sindrome de Cushing, dos de ellos
de enfermedad de Cushing y el tercero de adenoma suprarrenal,
confirmados histolégicamente post cirugia.

Resultados: Valores de referencia en poblacién sana:

Cortisol salivar matinal (08 h): 0,57 + 0,54 pg/ dl (0,11-2,6)
Cortisol salivar nocturno (23 h): 0,04 + 0,03 pg/ dl (< 0,03-
0,13)

Imprecisién analitica: Coeficiente de variacién intraserial
5,6%, coeficiente de variacion interserial 6,4%. Sensibilidad
analitica: 0,03 pg/ dl.

Los resultados en los 3 pacientes fueron para cortisol salivar
matinal 4,01, 0,81 y 0,45 pg/ dl, y para cortisol salivar nocturno
1,76, 0,46, 0,48 pg/ dl respectivamente. Las concentraciones de
cortisol salivar nocturno en los pacientes estudiados fueron su-
periores a las obtenidas en las personas sanas.

Conclusiones: El RIA modificado ha demostrado una preci-
sién y sensibilidad analiticas adecuadas para la deteccién de
cortisol salivar. El cortisol salivar a las 23 h puede utilizarse
como prueba de despistaje de sindrome de Cushing, si bien se-
ria necesario completar el estudio con una casuistica mayor. La
recogida de saliva es un procedimiento simple, no estresante y
puede realizarse ficilmente de forma ambulatoria, sin necesi-
dad de ingreso hospitalario.
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