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requerimientos de insulina® y con supresidon importante de
glucagdn?. Su utilizacién como tratamiento post-operatorio
en enfermedad metastasica puede reducir la progresion de
la enfermedad?.

Los regimenes quimioterapicos que incluyen interferon
alfa, estreptozotocina, doxorubicina y 5-fluoracilo han con-
seguido respuestas dispares; en algunas series la respuesta
bioquimica o radioldgica se ha conseguido hasta en el 50% de
los casos' y la regresion parcial radiolégica en un tercio de
ellos’3. En casos de enfermedad metastasica, con fracaso
previo del tratamiento quimioterapico, el tratamiento con
everolimus ha demostrado ser eficaz en la estabilizacion de
la enfermedad®.

La supervivencia esta condicionada por la presencia de
metastasis a distancia, la edad y el grado histoldgico™. En
dos de las series mas amplias publicadas, la supervivencia
media en casos de enfermedad metastasica al diagnostico
fue de 4,9 anos® y la supervivencia global a 5 afos del 76%'.
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Déficit parcial de ACTH asociado
a esclerosis multiple

Partial adrenocorticotropin hormone
deficiency associated with multiple sclerosis

La insuficiencia suprarrenal secundaria aislada es una
entidad poco frecuente, salvo en los casos asociados a trata-
miento esteroideo prolongado’. En adultos se relaciona con
traumatismos craneales o hipofisitis linfocitica de probable
origen autoinmune. Presentamos el caso de una paciente
con déficit parcial de hormona adrenocorticotropa (ACTH)
asociado a esclerosis multiple (EM), asociacion no descrita
previamente en la literatura. La EM es una enfermedad
neurodegenerativa de gran heterogeneidad clinica produ-
cida por un proceso inflamatorio desmielinizante del sistema
nervioso central de probable origen autoinmune, siendo la

primera causa de discapacidad por enfermedad en adultos
jovenes.

Mujer de 39 anos con historia de dos episodios de dias de
duracion de focalidad neurolégica, el Gltimo de ellos hace un
ano, por lo que habia sido estudiada realizandose resonancia
magnética cerebral y cervical que objetivo mdltiples lesio-
nes de sustancia blanca. Estos hallazgos eran compatibles
con enfermedad desmielinizante, cumpliendo los criterios
diagnésticos de EM?. Se inicid en ese momento tratamiento
con bolos de corticoides y, posteriormente, tratamiento con
copolimero A.

Acude un aino después a la consulta refiriendo mareos fre-
cuentes, astenia e intolerancia al calor. Aporta una analitica
realizada coincidiendo con dicha clinica que evidencia una
glucemia basal de 48 mg/dl. Afirma que los sintomas ceden
con la ingesta y refiere que comenzaron previo al inicio del
tratamiento con copolimero A. Actualmente no sigue nin-
glin tratamiento. A la exploracion fisica: talla 162 cm, peso
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Tabla 1 Resultados de las pruebas funcionales.

Sobrecarga oral de glucosa (75 g)

Glucemia (mg/dL)

Basal: 82

A los 120 min: 67

Estimulacion con ACTH (Test de Synacthen®)

Basal 30 min 60 min
Cortisol (mcg/dL) 4,4 14,2 19,2
ACTH (pg/mL) 23 —
DHEA (mcg/dL) 166
Prueba de hipoglucemia insulinica
Basal 15 min 30 min 45 min 60 min 90 min
Cortisol (mcg/dL) 5,0 4,2 4,1 7,2 12,8 7,8
ACTH (pg/mL) 20 19 19 38 27 22
GH (ng/mL) 0,3 0,2 0,3 8,2 8,7 3
IGF-1 (ng/mL) 230
Glucemia 85 34

57 kg, IMC 21,7, tension arterial 90/60 mmHg, sin otros datos
de interés.

Las pruebas complementarias realizadas mostraron un
hemograma y una bioquimica normales, glucemia 82 mg/dL,
insulina 7,67 mcUI/mL (9,3-29,1), HOMA 1,5, péptido C
1,8 ng/mL (1-1,5), TSH 1,3 mcUl/mL (0,3-5), T4L 1 ng/dL
(0,8-1,7), IGF-1 195 ng/mL (109-284), ACTH 16 pg/mL
(9-54), cortisol 3,3 mcg/dL (6,5-21), DHEA 166 mcg/dL (80-
350). Se realizo la prueba de sobrecarga oral con 75g de
glucosa que descarto la existencia de una pre-diabetes.
Ante la sospecha de una insuficiencia suprarrenal, se
realizo la prueba de estimulacion con ACTH con respuesta
en el limite bajo de la normalidad. Los anticuerpos anti-
suprarrenal fueron negativos. Teniendo en cuenta el nivel de
cortisol basal bajo con ACTH normal, se realizé una prueba
de hipoglucemia insulinica para descartar una insuficien-
cia suprarrenal secundaria. Los resultados se exponen en
la tabla 1. La respuesta de GH estaba dentro del rango de
normalidad. En tiempo 60’ el cortisol basal respondio lige-
ramente, pero de forma global se observé que la ACTH y el
cortisol apenas se modificaron tras la hipoglucemia intensa
(34mg/dL a los 30 minutos) controlada con glucometro. Se
demostrd, por tanto, una insuficiencia parcial de secrecion
de ACTH o insuficiencia suprarrenal secundaria parcial. Se
realizd una nueva resonancia magnética, sin hallarse alte-
raciones a nivel hipofisario. Los anticuerpos antihipofisarios
fueron positivos (fig. 1). Se inicié tratamiento con hidro-
altesona, inicialmente a 20 mg/dia repartido en tres dosis,
con desaparicion de la sintomatologia. Por otra parte, no ha
presentado nuevos brotes de EM tras un afio de seguimiento.

Discusion

Existen diferentes causas de hipoglucemia de ayuno en el
paciente no diabético, entre ellas la insuficiencia suprarre-
nal y el déficit de hormona de crecimiento, por lo que deben
incluirse dentro del diagnostico diferencial. La insuficiencia
suprarrenal secundaria aislada en el adulto se atribuye a
etiologia autoinmune en los casos en que se ha descartado

su origen traumatico. Suele debutar con sintomas inespeci-
ficos como astenia, anorexia, pérdida de peso y tendencia a
la hipoglucemia. Se ha publicado su asociacion a otras enfer-
medades como infertilidad primaria, enfermedad de Crohn,
miastenia gravis, poliquistosis renal, ataxia espinocerebe-
losa tipo 3 e hipertension intracraneal idiopatica, la mayoria
de ellas de probable origen autoinmune?.

El cortisol plasmatico basal es la prueba de eleccion
como despistaje de insuficiencia suprarrenal; cuando es
> 18 mcg/dL se excluye el diagnodstico. Con valores entre
3y 8 es necesario realizar el test de estimulacion con 250 pg
de ACTH, que seria normal si el cortisol a los 30 minutos es
> 21, limite algo mayor que para descartar la insuficiencia
primaria. Sin embargo, una respuesta normal no excluiria
el diagnodstico de insuficiencia suprarrenal secundaria. El
test de la hipoglucemia insulinica es la prueba mas fiable
para el diagnostico de insuficiencia suprarrenal secunda-
ria, siendo ademas el mejor predictor de la capacidad de
secrecion de ACTH en respuesta al estrés'. El tratamiento
se basa en la sustitucion con glucocorticoides, controlando
de forma fundamentalmente clinica la respuesta al trata-
miento.

La participacion del eje hipotalamo-pituitario-adrenal
(HPA) ha sido estudiada en enfermedades autoinmunes,
entre ellas en la EM. Mason et al* compararon ratas con baja
respuesta del eje HPA al estrés con otras con respuesta nor-
mal, objetivando que las primeras eran mas susceptibles a
la encefalitis alérgica experimental, modelo in vitro la des-
mielinizacion por mecanismo inmune. Asimismo, también se
constatoé experimentalmente la importancia de la activa-
cion del eje para la recuperacion tras la desmielinizacion.
Por tanto, en un principio se planteo la posibilidad de que
los pacientes con EM pudieran tener una hipoactividad del
eje que les haria mas susceptibles a padecer la enferme-
dad. Sin embargo, en estudios posteriores se ha hallado una
activacién cronica del eje®; incluso se ha planteado su impli-
cacion pronostica, de modo que una mayor hiperactivacion
se asocia a las formas de peor pronéstico®. En las placas des-
mielinizantes podria producirse una descarga de sustancias
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Figura 1
positivo. B) Control negativo. C y D) Caso problema.

inflamatorias que actuarian sobre las neuronas que regu-
lan la produccién de CRH, influyendo secundariamente en
el resto del eje. Otra posible explicacion seria la afectacion
hipotalamica existente en la EM, como se ha demostrado en
estudios anatomopatologicos’, o por la interrupcion o la des-
mielinizacion de las vias relacionadas con la regulacion de
CRH. No obstante, si bien se ha objetivado que los pacientes
con EM muestran una mayor activacion de las neuronas pro-
ductoras de CRH comparado con controles sanos, las lesiones
activas hipotalamicas, en cambio, se correlacionan con una
menor activacion de las neuronas CRH e hipoactividad del
eje, lo que iria en contra de esta ultima hipdtesis®.

A pesar de que el origen del déficit aislado de ACTH
es en muchos casos desconocido, se considera de meca-
nismo autoinmune. En nuestra paciente, la presencia de otra
enfermedad autoinmune nos hace plantear esta etiologia
como posible causante del déficit de ACTH. La positivi-
dad de los anticuerpos antihipofisarios parece ir a favor de
esta hipotesis, aunque por el momento estos anticuerpos
no se han considerado buenos marcadores de la enferme-
dad por su baja sensibilidad y especificidad diagnostica, asi
como por su variabilidad segin el momento de la enferme-
dad y el método diagndstico empleado para su deteccion®.
La asociacion de la EM con las enfermedades autoinmunes
mas frecuentes (artritis reumatoide, enfermedad tiroidea
autoinmune, miastenia gravis, psoriasis) es bien conocida.
La causa farmacologica en relacion con el tratamiento con
copolimero A es poco probable, dado que no cumple el
criterio de temporalidad, habiendo aparecido los sintomas
antes del inicio de este tratamiento. Por otra parte, excep-
tuando los tres bolos de metilprednisolona recibidos el ano
previo durante el brote de EM, la paciente no recibi6 tra-
tamiento esteroideo por via oral ni topica. Otra posibilidad
seria la supresion del eje secundaria a la afectacion difusa
del sistema nervioso central existente en la EM, bien por
un mecanismo lesional de estructuras clave involucradas
en el eje, o bien por un mecanismo inflamatorio desde las
placas de desmielinizacion. En este sentido, los estudios

Anticuerpos antihipofisarios (inmunofluorescencia indirecta, sobre hipofisis de mono, kit «euroimmun»). A) Control

realizados>'® ponen de relieve la existencia de alteracio-
nes del eje HPA en los pacientes con esclerosis multiple que
podrian ser relevantes en al menos un subgrupo de pacientes
y que apoyarian la ultima hipotesis.
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Miocardiopatia catecolaminica
desencadenada por un feocromocitoma

Catecholamine-induced cardiomyopathy
triggered by pheochromocytoma

El feocromocitoma es un tumor productor de catecola-
minas que procede de las células cromafines del sistema
nervioso simpatico. Su prevalencia no es bien conocida,
se estima que se presenta en 1-2/100.000 adultos/aho, y
supone un 0,3-1,9% de las causas secundarias de hiperten-
sion arterial de la poblacion general. Constituye una causa
frecuente de incidentaloma suprarrenal, representando el
6,5% de dichos tumores’.

El aumento de las concentraciones sanguineas de cateco-
laminas produce multiples efectos en distintos organos. La
presentacion clinica tipica del feocromocitoma incluye cefa-
lea, palpitaciones, sudoracion e hipertension arterial. Otras
manifestaciones, como dolor abdominal, shock, sindrome
de distrés respiratorio, edema pulmonar e hipertermia
ocurren de forma menos frecuente. La elevacion de cate-
colaminas puede provocar dafo estructural y bioquimico en
el miocardio. Esta afectacion se denomina miocardiopatia
catecolaminica.

Presentamos el caso de un feocromocitoma que se
diagnostic6 por una miocardiopatia catecolaminica vy
revisaremos brevemente la afectacion cardiaca por cateco-
laminas.

Se trata de una mujer de 48 anos, ex fumadora, con
antecedentes personales de hipertension de dificil control
y dislipidemia en tratamiento, que ingresa en el servicio de
Endocrinologia y Nutricion de nuestro Hospital para estudio
y control de un feocromocitoma.

En abril de 2008 acudié a Urgencias de otro hospital por
un episodio de varios dias de evolucion caracterizado por
crisis de dolor retroesternal opresivo, no irradiado, que no
se modificaba con la inspiracion profunda ni con los cam-
bios posturales o cafinitrina sublingual. Referia un cuadro
compatible con infeccion de vias respiratorias superiores
desde hacia tres semanas, sin sensacion distérmica ni fie-
bre termometrada. La exploracion fisica (EF) fue normal
y el ECG objetivd un ritmo sinusal a 75 lpm con ondas T
picudas de V3 a V5 y onda T negativa en aVL. Se detecto
leucocitosis de 20,1 x 10°/L, elevacion del fibrindgeno (447
mg/dL), glucemia 219 mg/dL, creatinina 1,63 mg/dL y un
aclaramiento calculado (FG) de 36 mL/min, urea 56 mg/dL,
CK 491 U/L, troponina T 3,63 ng/mL, colesterol total 283
mg/dL, c-HDL 85 mg/dL, c-LDL 183,6 mg/dL y trigliceride-
mia de 72 mg/dL. Ingres6 en la UCI con el diagnostico de
sindrome coronario agudo. El ecocardiograma mostré hipo-

cinesia global del ventriculo izquierdo, mas marcada a nivel
de segmentos anteroseptales, medioapicales y posterome-
diales, con una FE del 40%. El cateterismo cardiaco mostro
coronarias normales y una FE del 42%. Durante su estancia en
la UCI se normalizaron los hallazgos del ECG, los marcadores
de daio miocardico y la funcion renal.

Una semana después se realizé un ecocardiograma que
mostré una recuperacion ad integrum y causo alta hospita-
laria con los diagnosticos de miopericarditis, hipertension y
dislipidemia. Se paut6 como tratamiento enalapril 5 mg/dia
y simvastatina 20 mg/djia.

En junio de 2009 acude de nuevo a Urgencias del mismo
hospital por presentar un cuadro de dos dias de evolu-
cion de mal estado general, nauseas, vomitos, artralgias
y fiebre de 37,8°C. Desde hacia 24 h presentaba palpita-
ciones y dolor retroesternal opresivo irradiado hacia ambos
miembros superiores. Durante el Gltimo afio habia padecido
varias crisis de hipertension de dificil control, alternando
con cuadros de sensacion de desvanecimiento coincidiendo
con medidas de presion arterial (PA) de 90/60 mmHg. Ade-
mas, referia palpitaciones, insomnio, nerviosismo, cefalea,
astenia y pérdida de 5kg en los ultimos 4 meses. No contaba
piloereccion ni sudoracion.

En la EF destacaba un mal aspecto general y palidez cuta-
nea. Presentaba una PA de 170/110 mmHg. El ECG mostré
un ritmo sinusal a 90 lpm con descenso del ST en cara ante-
rior e inferior. En el analisis de Urgencias destacaban: CK
757 U/L, troponina T 3,37 ng/mL, CK-MB 82 UI/L, creatinina
1,4 mg/dL (FG: 43 mL/min). La radiografia de térax mostro
hilios ingurgitados con redistribucion vascular.

En el ecocardiograma se observo una hipocinesia grave
de segmentos septal anterior, basal, inferior y posterior con
funcion sistolica normal. Durante su estancia en la UCI per-
manecio clinicamente estable, desapareciendo el dolor y
con tendencia a la hipotension. Las enzimas cardiacas y la
funcion renal se normalizaron. Ante la sospecha de un nuevo
episodio de miopericarditis se inicié tratamiento antiinfla-
matorio y se le dio el alta al Servicio de Medicina Interna
donde, para descartar una neoplasia, se solicitd una tomo-
grafia computarizada toracoabdominal con contraste que
descubrié una masa heterogénea en la glandula adrenal
derecha de 44mm de didametro maximo. La gammagrafia
con '2%|-MIBG mostré un aumento de captacién en la glan-
dula suprarrenal derecha y no se observaron alteraciones
significativas en otras localizaciones.

Con estos resultados, la paciente fue remitida a nuestro
centro para estudio y control de un posible feocromocitoma.
En nuestro servicio la EF fue normal. Se solicité en orina de
24 h: acido vanilmandélico 25,4 mg/24 h (2,9-11), norme-
tanefrina 3.615,3 wg/24 h (105-354), metanefrinas 4.376,7
ng/24 h (74-297), metanefrinas totales 8.380,8 ng/24 h (0-
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