ENDOCRINOLOGIA UROLOGICA

Coordinador: Dr, Juan M. Ghirlanda, Relatores: Dra. M, Barontini, Dr. F. From, Dr. M. Rivarola,
Dr. A Mancini, Dr. O. Mazza, Dr. 1. Molocznik, Dr. J. Nadal

Sr. Coordinador (Dr. Ghirlanda): El titulo de esta Mesa
Redonda, por todos los temas que tendria que abor-
dar, es més tentativo que formal. No obstante, la finalidad
o intencion del mismo ha sido la de reconocer un grupo de
enfermedades con aspectos endocrinolégicos dentro de
nuestra especialidad. Aspectos endocrinoldgicos importan-
tes de conocer, reconocer y tratar, para encarar nuestra
practica diaria.

Vamos a intentar en forma esquemadtica, anaiizar ciertas
patologias en base a preguntas previamente programadas.

Dr. Fromm: ¢Podria ilustrarnos sobre la incidencia del hi-
perparatiroidismo en /a litiasis renal y su forma de investi-
gacion?

Dr. Fromm: La incidencia del hiperparatiroidismo en la
litiasis renal puede considerarse entre un 5 a 10% de las li-
tiasis renales metabdlicas. Estas cifras varian bastante. Por
ejemplo, la Dra. McGown, en Belfast, refiere un 24%; pero,
en ese sentido, debemos sefialar la relatividad de toda esta-
distica, puesto que son centros de referencia a los cuales
son enviados practicamente la inmensa mayorla de los ca-
sos en Gran Bretafia. La incidencia varia seg(in £s0s cen-
tros, y en Buenos Aires se van a ver mucho més que en
otras ciudades de la Republica, pero en general se admite
entre un 5 y un 10%,

En nuestro pais, por razones ecoldgicas, no existe una in-
cidencia tan alta de hiperparatiroidismo como en los pai-
ses nordicos y en los Estados Unidos, donde esa afeccion
es mucho mas frecuente que entre nosotros. La incidencia
del hiperparatiroidismo como causa de litiasis renal es en
nuestro pais algo més baja.

La segunda pregunta que efectGa e! Dr. Ghirlanda es refe-
rente a la forma de distinguirla.

La calcemia sigue siendo un procedimiento sGmamente
idéneo asi como la hipofosfatemia, pero mucho mas la
primera, En este caso, el calcio suérico esta normal. Cuan-
do la calcemia es muy alta y el fosforo esta muy bajo no
hay mayores problemas.

Se ha esclarecido mucho el panorama con la introduccion
del dosaje de la hormona paratiroidea. Este dosaje de la
hormona no es uniforme sino que tiene dos o mas segmen-
tos, tales como el aminoterminal biolégicamente activo y
el inmunolégicamente activo. Los resultados de la deter-
minacién de la hormona paratiroidea no satisfacen tanto
como los de una hormona de crecimiento, de insulina o de
fa prolactina.

Puede afirmarse que ha cambiado por completo el panora-
ma con su determinacion. Aquellos casos en los que el pa-
ciente se encontraba afectado de litiasis renal bilateral reci-
divante y en los cuales el cuadro aparecia bastante confuso,
el dosaje de paratohormona, significativamente elevado,
esclarecio el panorama vy el diagndstico. Se practico la in-
vestigacion quirGrgica y con la extirpacion del adenoma
paratiroideal se solucioné el problema.

Sr. Coordinador (Dr. Ghirlanda): Doctor Fromm: Squé
es la hipercalciuria idiopdtica? ¢éCudles o cudntas formas
se le reconocen y qué forma sencilla se tiene para dis-
criminarila?
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Dr. Fromm: Podemos definir a la hipercalciuria idiopa-
tica como un sindrome provocado por un agente no co-
nocido y que se caracteriza fundamentalmente por una
calciuria que puede estar elevada en dos circuntancias, ya
bien por una dieta hipocalcica o cuando esa calciuria es al-
ta por la provocacion del agregado de un gramo de calcio.

Todo esto sirve para responder a la segunda pregunta, so-
bre las formas que se reconocen. Es decir, que cuando la
valoracion del calcio urinario se efecta con una dieta hi-
pocalcica no superior a 300 o 400 mgrs de calcio, la cal-
ciuria no debe superar los 180 a 200 mgrs. Esta no es la
Unica forma de valoracion ya que se ha difundido el con-
cepto de considerar no solamente cuantitativamente al cal-
cio urinario, sino también al cociente calcio-creatinina.

Muchos laboratorios informan juntos el calcio y la creati-
nina urinaria y el cociente no debe ser superior a 0,11, Es-
te tipo de hipercalciuria nos permite una definicion.

Con una dieta hipocalcica, cuando el cociente es superior
a 0,11 o a 180 mgr podemos sefialar que la situacion se de-
be a una insuficiencia renal tubular. Se estima que, a nivel
del tdbulo contorneado proximal existe un déficit que im-
pide la reabsorcién del calcio.

En cambio, existe otra forma que, por ahora, no la reco-
nocemos y que, con la dieta habitual basica, esta dentro
de un margen no superior a 0,11, Esto puede ser o no una
absortiva, pero por el momento no podemos clasificaria
como hipocalciuria.

Existe la forma mixta en ta que con la dieta hipocéicica ya
tenemos un cociente superior a 0,11 o 180 a 200 mgrs de
calcio. Cuando se haga la sobrecarga se vera que aumenta.
Puede o no darse como tipo espectal la mixta. Lo funda-
mental estd entre la renal y la absortiva, Por ahora, estas
dos son formas renales tubulares.

A pesar de que deja de ser hipercalciuria idiopatica, cuan-
do se le reconoce el origen, vemos esto mismo,

El calcio urinario no permite un diagnéstico de precision.
Una prueba mas precisa es agregarle a ese paciente que es-
ta en una dieta hipocélcica una sobrecarga de 1 gr de cal-
cio. Nosotros nos basamos en las pruebas de seis horas, en
las cuales en periodos de dos horas, después de un periodo
basal, se le da una sobrecarga de 1 gr de calcio y, como se
acepta que la absorcion de calcio demora dos horas luego
de un periodo de 12 a 14 horas, se puede hacer esa valora-
cion.

En esos casos, la renal no sufre ningn aumento. En cam-
bio, la absortiva que estaba por debajo de 0.10, ha aumen-
tado mucho. Esto, que no lo calificibamos de hipocalciu-
ria, ya es una absortiva.

En la forma mixta, A 0,15, que existia en el cuadro ante-
rior, se observa que la asocia como consecuencia del défi-
cit de absorcién célcica v, posiblemente, por estimulacion
de! 1-25 de hidrdxidocolecisterol, se produce un aumen-
to de la absorcion intestinal de calcio que supera en mu-
cho al cuadro que aparece en esta diapositiva.
Resumiendo, consideramos dentro de la hipercalciuria fun-
damentalmente a la renal tubular basal, la que, en condi-
ciones basales, tiene un cociente superior a 0.11, o una




cantidad superior a 180 a 200 mgrs o la absortiva o provo-
cada por calcio en la cual el cociente debe superar a 0,25.
Dr. Ghirlanda: Dr. Fromm: ¢{Cémo nos debemos manejar
para prevenir la precipitacion salina?

Dr. Fromm: Este es un problema mas bien fisico que fi-
siologico. Nos manejamos con la técnica ya bien conocida
de la hidratacién, con mas de 3 litros de liquido. Por otra
parte, acompafiando a la dieta hipocélcica con una dieta
hiposédica; nosotros no tenemos experiencia, pero aso-
ciandola con fosfato de celulosa, si.

Finalmente, fundados en que la precipitacion célcica que
condiciona a la litiasis renal no solamente estd condiciona-
da por un aumento de productos de aniones cationes, fos-
fato de calcio, oxalato de calcio, sino también por otros
factores, como la carencia del factor inhibitorio o la pre-
sencia de un factor precipitante, se ha recurrido al oxala-
to sintético del pirofosfato.

El pirofosfato es un elemento quelante, que tiene la pro-
piedad de inhibir las precipitaciones minerales. Aparente-
mente, en la litiasis renal habria una carencia del mismo.
Recurrimos a un difosfonato que tiene la ventaja sobre el
pirofosfato que no es hidrolizado mediante ia absorcion.
Con esa sustancia, en dosis que varian entre 8 y 15 mars
por kilo de peso, se obtiene la reduccion del namero de
colicos, del nGmero de formaciones de calculos, se aumen-
ta el producto de formacién y se disminuye el periodo de
actividad de precipitacion.

Dr. Ghirlanda: Podrra referirse a las alteraciones esquelé-
ticas asociadas a la litiasis renal?

Dr. Fromm: Debemos hacer una discrimacion entre lo
que es lesidn esquelética asociada con la litiasis renal ex-
clusivamente o con la causa que la promueve. Desde el
punto de vista clinico diremos que cuando una litiasis es
promovida, por ejemplo, por un hiperpatiroidismo, pue-
den asociarse todas las formas, es decir, que puede haber
un hiperparatiroidismo que se acompafia exclusivamente
de litiasis renal sin ninguna repercusion esquelética y que
puede haber una rarefaccion vy, en los casos mds acentua-
dos, una osteitis fibrosa.

En ese caso, es Util la colaboracion de la fosfatasa alcali-
na que suele estar aumentada. A veces, la imagen radio-
logica es bastante tardia, y eventuaimente, la puncién
biopsia revela ias caracteristicas de la osteitis fibrosa.

Otra afeccién, en orden de frecuencia, que se suele acom-
pafiar a la repercusién esquelética, es la acidosis renal tu-
bular o acidosis renal hiperclorémica mucho menos frente,
que en la nifiez se acompafia de sindrome raquitico y en el
adulto de osteomalacia.

En una litiasis renal normal calcilrica es dificil que haya
una repercusion esquelética cronica, pero cuando se trata
de una litiasis provocada por una hipercalciuria o es muy
persistente o bien, en otro orden de cosas, cuando esta-
mos sometiendo a estos pacientes a una dieta hipercélci-
ca muy constante, es posible que haya una repercusion
esquelética que muchas veces no se verifica radiologica-
mente y que, por ahora, la valoramos con la llamada den-
sitometria, que pareciera revelar una discreta disminu-
cién- del tenor del contenido mielo-0seo, pero, con res-
pecto a la repercusion esquelética de la litiasis renal per
sé que no se ha promovido por una causa conocida, no
puede darse todavia una respuesta definitiva.

Dr. Ghirtanda: Dr. Nadal: ¢Podria en breve sintesis enu-
merar las hipertensiones nefrégenas y sefialar las depen-
dientes de alteraciones de sustancias vasoactivas?

Dr. Nadal: La presion arterial es la rasultante del gasto
cardiaco y la resistencia periférica.

El rifién act(ia regulando ambos factores de la ecuacion. El
rifién acta a través de dos de sus funciones regulando la
presion arterial por medio de la regulacién de volumen,
agua y composicion electrolitica y de las denominadas
hormonas vasoactivas, aquéllas del grupo de las vasopreso-

ras renina e hipertensiva y del grupo de las vaso-depreso-
ras, especialmente el sistema de las calicreinas, quininas,
prostaglandinas y el |ipido medular,

En esta diapositiva se exponen las denominadas hiperten-
siones nefrogenas que responden, en su mayoria, a algunas
de las alteraciones de los mecanismos de regulacion nor-
males. Del grupo de las hipertensiones por isquemia, hiper-
tensién renovascular, trombosis de la arteria renal, embo-
lia de fa arteria renal y compresion pielorrenal habitual-
mente por hematoma son hipertensiones denominadas hi-
perreninémicas. Es la reproduccion clinica del modelo ex-
perimental de Goldblat, de estenosis de arteria renal. Son
tipicos ejemplos de hipertensiones por alteracion del siste-
ma vasopresor normal.

Otra nefropatia en la que puede encontrarse aumento de
la actividad de la renina son la pielonefritis atrofica bila-
teral, la tuberculosis renal, particularmente, en la forma
de atrofia unilateral y también, la hiplasia renal.

Otras hipertensiones hiperreninémicas son las que pueden
observarse en nefropatias obstructivas, fundamentaimen-
te, unilaterales, en algunas de las causas de hipertension
con transplante renal, rechazo agudo, estenosis de la arte-
ria renal del rifién transplantado v finalmente, los tumo-
res renales, el hemangiopericitoma, o reninoma, el tumor
de Wils y el quiste cortical.

Esta diapositiva coloca dos hipertensiones en las que se
puede cuestionar la etiologia nefrogena de la misma, pero
son hipertensiones hiperreninémicas anovulatorias. Son la
hipertension arterial maligna y por el uso de anovulato-
rios. La mayoria del resto de las hipertensiones no reniné-
micas puede depender de alteraciones en los sistemas vaso-
depresores, tal vez por déficit del sistema de las prosta-
glandinas o de las quininas.

Otro grupo importante desde el punto de vista patogénico
serian las hipertensiones dependientes de un aumento del
volumen plasmatico. Estudios recientes han dado éspecial
interés a la investigacion de las alteraciones de los sistemas
vasodepresores.

Esta diapositiva expresa la experiencia en la excrecion de
calicreina urinaria en tres grupos de pacientes: un grupo
de enfermos normales, normotensos; en enfermos con hi-
pertension arterial v en aquellos hipertensos por difgren-
tes nefropatias. Todos estos pacientes tienen activorenina
baja.

Los resultados demuestran que los grupos de enfermos
con hipertension esencial y con nefropatias cronicas con
hipertension arterial tienen una excrecion de calicreina
urinaria menor que el grupo de los enfermos normales.
Esto plantea la importancia de los sistemas vasodepresores
en la patogenia de la hipertension arterial tanto esencial
como nefrdgena.

El sistema de las prostaglandinas, los resultados de las in-
vestigaciones experimentales y en ciinica humana, son bas-
tante controvertidos y podria aceptarse que hay una re-
duccién de la excrecion de prostaglandinas en la hiperten-
sién esencial y con resultados mds discordantes en las hi-
pertensiones nefrégenas.

El resto de los mecanismos que intervienen en la patoge-
nia de la hipertensidon nefrogena serian aquellos depen-
dientes de una mala regulacion del volumen corporal.

La expansidn de volumen que tienen la mayoria de las
nefropatias crénicas, seria esencialmente el mecanismo
generador de la hipertension arterial en los casos en que
no hay una evidente alteracion de los sistemas vasoactivos.

Dr. Ghirlanda: ¢Cudl es el concepto de enfermedad vas-
culorrenal y de hipertension vasculo-renal?

Dr. Nadal: Este concepto anatomoclinico se debe a
Maxwell. Enfermedad renovascular, la define Maxwell, a
aquella estenosis en la arteria renal principal, en alguna ac-
cesoria o en alguna rama de division primaria, que se de-
muestra por arteriografia o por cirugia,
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Eso es enfermedad renovascular, mientras que hiperten-
sidn renovascular es un diagndstico retrospectivo, ya que
es aquélla que cura con reparacion vascular o nefrectomia
del lado de la estenosis.

La importancia estriba en que, aproximadamente, hay un
25% de sujetos normotensos en quienes por estudios an-
giograficos realizados por diferentes motivos o por alguna
exploracion vascular, se comprueba hasta un 25% de es-
tenosis de alguna arteria renal principal en pacientes con
presién arterial normal.

Por lo tanto, la diferenciacién anatomoclinica de estas dos
situaciones tiene connotaciones diagndsticas y terapéuti-
cas.

Dr. Ghirlanda: ¢Cud/ es la metodologia en el estudio
del paciente hipertenso en general y vdsculorrenal en parti-
cular y a qué casos se aplica la metodologia para investigar
la hipertension vasculorrenal?

Dr. Nadal: La metodologia que podria utilizarse frente
a un paciente con hipertension arterial sin particularizar su
situacién, que es importante, pero omitiendo distintas cir-
cunstancias, seria la siguiente:

Una historia clinica exhaustiva y un prolijo examen fisico,
la exploracion de la repercusion cardiovascular, es decir,
para estimar la gravedad hipertensiva con radiografia de
torax, fondo de ojo y electrocardiograma. Exploracion de
la funcién renal con depuracion de la creatinina, prueba
de concentracion, ionograma en plasma y orina, y hemo-
.grama. Investigacién de nefropatias crénicas a través de
proteinurias en 24 horas con sedimento de orina, urogra-
fias dependiendo de las circunstancias, standard o por go-
teo, biopsia renal percutdnea o a cielo abierto. Explora-
cion de la etiologia cuando no hay evidencia de nefropa-
tia cronica parenquimatosa, con urografia minutada y
ecografia renal, renograma con hipurato marcado con
1,31, centelleografia renal, dosaje de renina periférica o de
venas renales, prueba de saralasina o captopril, catecolami-
na, aldosterona, glucocorticoides, arteriografia renal, fle-
bografia suprarrenal, centelleografia suprarrenal,

Todos estos estudios tienen un costo elevado.

Existen criterios en los cuales distintas alteraciones pue-
den orientar un estudio determinado con la idea de esta-
blecer un diagndstico con la mayor probabilidad posible,
Fundamentalmente, por razones de costo, esta metodolo-
gfa de estudio no se aplica en todos los pacientes hiperten-
SOS.

En particular, en la hipertensién renovascular, exponemos
los criterios que siguen la mayoria de los hipertensi6logos
que se ocupan de esta enfermedad que tienen una inciden-
cia variable, pero que podria admitirse que oscila entre 2
al 5% del total de la poblacién con hipertensiéon arterial.
Los elementos que se consideran de clinica sospechosa de
hipertensién vasculorrenal son: la edad, menos de 30 afios
o mas de 55: una hipertension arterial de brusco comien
20. hipertensiones denominadas graves, las formas severas
con retinopatia grado 3 o la forma maligna con retinopa-
tia grado 4; una retinopatia angioespdstica en la que es ca-
racteristica la estrechez segmentaria arteriolar que sugiere
fuertemente en la clinica la accion de vasoconstrictores
circulantes y la resistencia a un tratamiento hipotensor
adecuado.

Otro elemento clinico es la presencia de un soplo abdomi-
nal.

Esto que se denomina “clinica sospechosa’’, son los ele-
mentos que en este momento se admiten como aquellos
que pueden llevar a hacer un estudio de la hipertension
arterial, fundamentalmente orientada a investigar una es-
tenosis de arteria renal. En este caso, los estudios, acon-
sejados, en su orden, son: la pielografia o urografia con
secuencia minutada, cuyos signos mas conspicuos son el
retardo en la aparicién del lado de la estenosis, la hiper-
concentraciéon del lado de la estenosis, persistencia del
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material de contraste en la pelvis renal, en tiempos muy
alejados y una atrofia del lado de la estenosis mayor de
1,5 cm con respecto al rifion contralateral.

En segunda instancia, es la renografia con Hipurato de
sodio. También, podrian realizarse estudios dinamicos,
dependiendo de los centros hospitalarios, con tegnesio,
es decir, en cAmaragrama.

El test de Howard, cateterismo biureteral de elevada
morbilidad, pricticamente, no se hace en nuestro me-
dio y son pocas las escuelas extranjeras que siguen man-
teniendo este procedimiento, cuyos elementos son muy
orientadores de estenosis de arteria renal. Y ellos son:
volumen urinario disminuido del lado de la estenosis, con
respecto al rifién sano; aumento de la osmolaridad siempre
del lado de la estenosis, con aumento de la concentracion
de aquellos solutos no reabsorbibles (creatinina, inulinay
paraaminopuratos).

Otro elemento es la determinacion de renina que puede
ser periférica aunque la mayoria se inclina por la determi-
nacién en venas renales, prueba con saralasina o captocril.
Y si todos estos elementos sugieren la existencia de una
nefropatia unilateral probablemente hipertensién vasculo
renal, entonces, cabe realizar la comprobacién-anatémica
mediante arteriografia renal.

Quiero sefialar los resultados en pacientes con hiperten-
sién arterial esencial y con hipertensién renovascular.

El soplo abdominal puede encontrarse en el 8% de los
esenciales sin estenosis arteériorrenal, mientras que el soplo
puede estar presente en el 50% de los vasculorrenales. La
urografia minutada puede dar algunos de esos signos en el
11% de los esenciales y si es positiva, en el 80% de los vés-
culorrenales. La renografia tiene falsos positivos en el
24% y falsos negativos en el 17%, es decir, tiene sélo
16% de positividad.

Ei test de Howard tiene falsos positivos en la hiperten-
sion arterial esencial y puede dar falsos negativos en la
hipertension vasculorrenal. La renina en vena renal pue-
de estar elevada en el 10% de los hipertensos esenciales
y Ino mucho mas del 50% en la hipertension vasculorre-
nal.

Finalmente, la arteriografia, y éste es el concepto de
Maxwell, puede dar lesion de estenosis en el 25% y pa-
ra algunos hasta en el 50% de pacientes con presion ar-
terial normal.

Dr. Ghirlanda: Dr. Nadal: En breve sintesis, ¢nos po-
dria informar cuéles son los resultados de la cirugia-en la
hipertensién vasculorrenal por ateroesclerosis y displasias,
y cudles son las ventajas de la anglioplastia percutinea
transluminar como método terapéutico en la hipertension
vasculorrenal y cuéles los criterios para decidir entre ella
y la cirugia vascular?

Dr. Nadal: Esta diapositiva es bastante elocuente de
cusles son los resultados de la cirugia de la hipertension
renovascular de naturaleza ateroesclerética.

Esto resume la experiencia, practicamente, en un periodo
de 15 afios con mas de 1.000 pacientes. Estos son todas
las hipertensiones por ateroesclerosis renal.

Las fallas de la cirugia han sido diferentes. Del 12% al 80%
con curaciones frente a curaciones tan bajas como el 7% y
con un elevado indice de mortalidad.

Mientras que los resultados de la cirugia en las displasias
fibromusculares practicamente no tienen mortalidad ope-
ratoria y tienen una mayor incidencia de curaciones con
respecto a la hipertensién reno vascular de naturaleza ate-
roesclerdtica.

La diferencia estriba fundamentalmente en la seleccion del
paciente. Los pacientes que han sido operados por ateros-
clerosis, ahora retrospectivamente, se ha visto que la mor-
bi-mortalidad operatoria ha sido mucho mayor en los en-
fermos con otras lesiones ateroscleréticas vasculares en



cuello, en coronarias, en pacientes muy viejos, en aquellos
que tenian insuficiencia renal, en diabéticos, por lo que la
seleccion de enfermos en este momento para la cirugia es
uno de los puntos de mayor discusioén en el campo de la
nefrologia.

La seleccion de una determinada terapéutica para el tra-
tamiento de una hipertension renovascular depende de
las condiciones clinicas de los pacientes. La edad es fun-
damental. Hay hospitales que no operan enfermos mayo-
res de 50 o 60 afios, aun con hipertension renovascular.

La condicion clinica de arteriopatia obstructiva arterio-
esclerdtica cuando se realiza un estudio arteriografico des-
pués de la metodologia. Si hay sospecha clinica y fuerte
evidencia de hipertensidn renovascular, si se practica estu-
dio arteriografico no debe omitirse el examen de las coro-
narias y de los vasos del cuello,

La severidad de la hipertension arterial. Fundamentalmen-
te, en las formas leves seria aconsejable el tratamiento con
hipotensores, quedando las formas graves para el trata-
miento quirurgico.

El grado de obstruccién, tipo de la obstruccion y respues-
ta a los hipotensores.

Cirugia: las indicaciones mds precisas de la nefrectomia, la
oclusién completa de la arteria renal o una atrofia renal se-
vera o un aneurisma intrarrenal.

El problema estd en decidir este procedimiento bastante
reciente con el que se pretende tratar la estenosis de la ar-
teria renal, ya que la angioplastia percutanea transluminal
fue ideada por Dotter y Juckings en 1964, para la dilata-
cion de arteriopatia periférica no renal.

Posteriormente, Gruntzig cred un catéter balén con do-
ble luz y se estima en este momento ¢ue ya hay unos 100
enfermos con hipertensiéon vasculorrenal a quienes se les
aplico este procedimiento no quirurgico.

Es bastante dificil decidir entre la angioplastia y la cirugia
revascularizante, sobre todo porque éste es un procedi-
miento nuevo y todavia las desventajas no estan perfecta-
mente conocidas. La ventaja de practicar la angioplastia
percutanea estriba en que es un procedimiento no quirdr-
gico, se hace con anestesia local, generalmente a través de
la femoral. Existe la posibilidad de repetirlo en caso de re-
cidiva o de falla, su costo es bajo y permite la ambulacion
inmediata.

Ya se ha comentado la desventaja del procedimiento que
es la embolizacion distal, que puede haber perforacion de
arteria renal, inclusive insuficiencia renal por iodo y aneu-
risma de la arteria femoral.

Los resultados son controvertidos y podria aceptarse en
este momento que no hay experiencia de mas de un aiio,
pero es un procedimiento a tener en cuenta y con resul-
tados halagiiefios.

Por lo tanto, en los pacientes de elevado riesgo, podria
ser un procedimiento antes que la revascularizacion, es
decir, la revascularizacién podria ser un procedimiento
a posteriori de la angioplastia.

Dr. Ghirlanda: Dra. Barontini: {Cudles son las caracteris-
ticas de la hipertensién por feocromocitoma y en qué si-
tuaciones debe pensarse en la existencia del mismo?

Dra. Bhrontini: Tal como dijo el Dr. Nadal, es practica-
mente imposible someter a un enfermo hipertenso a todos
los estudios que requeriria para encontrar la etiologia del
proceso.

Es un concepto muy importante, tratar por todos los me-
dios de diagnosticar la hipertensién secundaria en base a la
posibilidad de curacion que se ofrece al paciente.

Es importante poder orientarse clinicamente respecto a si
un paciente puede tener una hipertensién arterial de ori-
gen nefrégeno o por alguna endocrinopatia y voy a men-
cionar las caracteristicas de la hipertensién en el ferocro-
mocitoma.

Les presento parte de nuestra experiencia en un estudio de

feocromocitoma en 40 pacientes.
La edad oscilaba entre 5 y 73 afios con una mayor inci-
dencia entre los 20, 30 y 40 afios de vida.
El tiempo de evolucidén de la enfermedad, es decir, desde
que el paciente manifestd sintomatologia hasta que se lle-
%6 al diagnostico correcto oscild entre 45 dias y 18 afios.
sto es lo que no debe suceder,
El tipo de hipertensién que presentaba esta serie era hiper-
tensién permanente como si fuera un hipertenso esencial,
27 de los 40 pacientes.
Sobre esta hipertension se agregaban crisis paroxisticas, en
21 de los mismos, es decir, en la mayor parte. Seis enfer-
mos permanecian con hipertension estable.
La clasica hipertensidon paroxistica sola se encontro en la
minoria de los pacientes, es decir, 12 de los mismos y pre-
sién arterial normal en un paciente con feocromocistoma
comprobado.,
Es importante tener en cuenta que no solamente ante cri-
sis paroxisticas hay que pensar en feocromocistoma, sino
ante un hipertenso, sobre todo si es joven con hiperten-
si6bn permanente y méas todavia si se agregan crisis paro-
x(sticas.
¢Qué otros elementos de juicio nos pueden acercar al diag-
néstico clinico, a la presuncion clinica de la existencia de
un feocromocistoma?
En este cuadro se observa la sintomatologia que acompaiia
a la hipertensién en estos pacientes.
Hay que prestar atencion especial a las hipertensiones dias-
tolicas elevadas. En un paciente con 140-160 mm de mer-
curio de hipertensién diastolica hay que pensar siempre en
la presencia de un feocromocistoma.
En la misma serie de 40 pacientes en los cuales en 37 de
ellos se presento sudoracion profusa. Este es un signo pa-
togneumonico. Cefaleas en 36 de los mismos, cefaleas
postmiccionales en uno de ellos, dolor retroesternal y pal-
pitaciones en la gran mayoria de los pacientes lo mismo
que cambio de caracter, especialmente angustia y sindro-
me depresivo, pérdida de peso, etc.
Diabetes o curva de tolerancia a la glucosa patoldgica, en
22 de los 40 enfermos. En un hipertenso con hipergluce-
mia o diabetes hay que pensar en la presencia de feocro-
mocistoma. La-mayoria de las estadisticas de feocromo-
cistomas no diagnosticados sino en autopsias, fue preci-
samente en poblaciones de pacientes diabéticos.
Con frecuencia, se observan trastornos visyales. Ante un
hipertenso que presente uno o mas de estos sintomas hay
que pensar en la presencia del feocromocistoma y tratar
de descartarlo.
Como cosas raras, la presencia de un bocio, un tumor ab-
dominal palpable, y sindrome de Raynaud. Es important
mencionar los antecedentes.
El antecedente de embarazo es capaz de desencadenar |
presencia del feocromocistoma en muchos pacientes feme-
ninos, en nuestros casos, tres.
Antecedentes personales, es decir, haber sido operado
previamente de feocromocistomas, lo tuvieron tres perso:
nas.
El feocromocistoma no se puede dar por curado. Puede re:
petirse la presencia de tumor en un lapso variable.
Dr. Ghirlanda: ¢Cudles son las caractesisticas fundamen-
tales del feocromocistormna de vejiga?
Dra. Barontini: Cité las cefaleas postmiccionales que pre
sentaba un paciente. Les voy a mencionar el caso clinic
porque es ilustrativo.
Se trataba de un nifio de 12 afios de edad que fue remiti-
do a nosotros desde la provincia del Chaco, donde tenia
desde los cinco afios cefaleas postmiccionales acompafia-
das de palpitaciones, de latido en cuello, no tenia hema-
turia ni ninguna otra alteracion, excepto las cefaleas.
Fue revisado por diversos médicos y estuvo en tratamien-
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to psicoldgico durante algunos afios, Finalmente, aparecio
una alteracion en el chorro miccional, motivo por el que
se le realizé una urografia excretoria y se vio en vejiga una
falta de relleno, por lo cual fue enviado a Buenos Aires
con el diagnostico de tumor de vejiga.

En esta enfermedad no sélo se hace el diagndstico por la
clinica sino también se efect(ia el diagnostico de localiza-
cion de la enfermedad.

Ef feocromocistoma de vejiga tiene estas caracteristicas:
cefaleas postmiccionales, dolor temporal, palpitaciones, y
eventualmente hematuria. En este caso, no la tenia,

Se hace el diagndstico tomando la presion en el momento
postmiccional. El feocromocistoma de vejiga tiene una lo-
calizacidn en la capacidad muscular, es intramural y puede
crecer hacia la serosa o la mucosa. Si lo hace hacia la mu-
cosa, puede provocar hematuria. Si va a la serosa, no.

El mecanismo de la hipertension es la compresion de las fi-
bras musculares sobre el tumor con una brusca liberacion
de catecolaminas en la circulacion, En ese momento se
produce toda la sintomatologia, la que desaparece cuando
se relaja el muasculo vesical.

Seguin la ubicacién que el feocromocistoma tenga en la ve-
jiga, se puede visualizar en una urografia, con poco relleno
y si afecta la zona del trigono puede dar lugar a hidrone-
frosis.

Es importante recordar que no es tan raro y que suele pa-
sar desapercibido y, segin lo que se lee en la literatura, ha-
bitualmente los enfermos son tratados como enfermos si-
quidtricos. Este nifio habia llegado, tal era su malestar, a
no querer orinar, tenia una sola miccion diaria, porque {a
sensacion de muerte es una cosa real y relatada en tos ca-
sos publicados.

Dr. Ghirlanda: ¢Cdmo se efectia el diagnéstico y cudl es
el tratamiento del feocromocistoma?

Dra. Barontini: El diagndstico clinico podemos presumirlo
por lo que ya hemos mencionado.

El diagnostico farmacoldgico con tests provocadores o
inhibidores de hipertension, entiendo que deben ser total-
mente abandonados. Los tests provocadores son tests que
significan gran riesgo para el paciente y ademds, tanto los
provocadores como los inhibidores pueden dar falsos re-
sultados positivos y falsos resultados negativos.

El diagndstico se hace con seguridad por la determinacion
de catecolaminas urinarias.

En la diapositiva presentamos una serie de 8 nifios que tu-
vimos oportunidad de ver. Se observa la cifra de 4cido va-
nillin-mandélico, nor adrenalina, y adrenalina en orina. Pa-
ra el adulto, lo normal de 4cido vainillin-mandélico es has-
ta 8,5 mg por 24 horas, segun el método utilizado por no-
sotros. El dcido vainillin-mandélico estaba aumentado en
todos los casos.

i.as noradrenalinas, cuyo valor normal oscila entre 80 y
100 mcgrs en 24 horas también estuvo aumentada en toda
esta serie, mientras que la adrenalina, cuyo maximo nor-
mal es hasta 8 mcgr en 24 horas, estuvo aumentada en
algunos pacientes y no se pudo detectar, lo cual es tam-
bién metodolégicamente normal, en otros.

Pueden existir pacientes con aumento de noradrenalina y
de adrenalina o pacientes que tienen solamente aumento
de noradrenalina, con adrenalina normal y en todos ellos,
aumento de acido vainillin-mandélico.

Veremos algunas cifras correspondientes a los adultos que
tuvimos ocasion de ver, ’

Quiero remarcar algunos resultados del acido vainillin-
mandélico, que son relativamente bajos como éste que tie-
ne 12 mgrs. Hay otro con 11 mgrs y tuvimos un enfermo
con acido vainillin-mandélico totalmente normal,

En este caso, existe noradrenalina normal con adrenalina
aumentada para completar, junto con la diapositiva ante-
rior, el esquema que podemos encontrar: existe acido vai-
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nillin-mandélico aumentado y aumento de adrenalina y/o
adrenalina. Una cifra elevada de este acido es confirmato-
ria de la presencia de feocromocistoma. Una cifra normal,
por supuesto, obliga a repetir varias veces las determina-
ciones y, en la literatura, esta descripto algin caso aisla-
do de feocromocistomas con catecolaminas normales,
Nosotros, en una experiencia de mas de 70 pacientes, so-
lamente vimos un caso con &cido vainillin-mandélico nor-
mal, pero en ese paciente habia aumento de adrenalina y
de noradrenalina,

Dr. Ghirlanda: Ante un tumor no localizado por los me-
dios habituales, écomo se puede lograr la localizacion?
Dra. Barontini: Siempre ha sido un problema la localiza-
cién del feocromocistoma.

Cuando un paciente tiene adrenalina aumentada, ya esté
hecho el diagndstico de focalizacion. La adrenalina viene
de la médula suprarrenal, de modo que si un paciente se
presenta con aumento de la excrecién urinaria de adrena-
lina, sabemos que el tumor tiene que estar en alguna de las
dos adrenales.

Excepcionalmente, se ha descripto el feocromocistoma
productor de adrenalina en el organo de Zuckerkandl.
Cuando el paciente tiene un aumento de noradrenalina
sola el tumor también puede estar en la gldndula supra-
rrenal o en cualquier lado donde hayan quedado restos
de tejido cromatinico.

Se aconseja localizar el tumor por los medios mas in-
cruentos que sean posibles: a veces, una tomografia com-
putada puede localizarlo. Hay quien practica la arteriogra-
fia, que es un procedimiento peligroso en estos casos. El
paciente debe estar tratado, como bloqueado, porque pue-
de haber problemas de crisis hipertensiva desencadenada
por el catéter.

Personalmente, sabiendo que el paciente tiene un feocro-
mocistoma, hay que ponerlo en manos de un cirujano ex-
perto que pueda explorar todo el abdomen. Estos tumo-
res pueden ser Gnicos, pero muy frecuentemente pueden
ser bilaterales o multiples, es decir, pueden estar afectadas
las dos suprarrenales o bien una sola suprarrenal y existir
un paranglioma, o sea, un feocromocistoma extraadrenal
que esté en el mismo paciente.

Debe practicarse una exploracion total del abdomen,

En caso de que no se logre localizar el tumor, puede recu-
rrirse al dosaje de catecolaminas plasmaticas con cateteris-
mo de la vena cava.

Diapositiva: Esta es la cistectomia parcial en el feocromo-
cistoma de vejiga, el procedimiento de eleccion.

Tenemos aqui el caso de un paciente que tenia crisis hi-
pertensivas. En la orina no se detectaban adrenalina ni no-
radrenalina, pues las cifras eran normales y el dcido vaini-
llin-mandélico también era normal.

Este paciente fue sometido a un cateterismo. Las muestras
de sangre se toman a nivel de cava superior, de cava supra-
cardiaca, de cava inferior supradiafragmatica, de cava infe-
rior, por debajo del diafragma, de las venas renales y por
debajo de la desembocadura de las renales. Las cifras estan
en este orden: adrenalina, noradrenalina y dopaminas plas-
maticas. Las cifras fueron similares, con ligeras variantes,
en todos los niveles. Este paciente, pues, no tenia feocro-
mocistoma.

Diapositiva: Este otro caso tenia aumento de adrenalina
en orina, aumento de noradrenalina y de 4cido vainillin-
mandélico. E| paciente tenia seguramente un feocromocis-
toma y dado que existia adrenalina urinaria, el feocromo-
cistoma debia ser suprarrenal.

Diapositiva: Vamos a referirnos, primero, a la adrenalina:
aqui tenemos mas de 420 gr por mll de sangre a nivel de
la desembocadura de la renal izquierda; estamos con 564
pero a nivel de donde desemboca en la cava, la cifra se fue
a 66.000. De manera que no existia ninguna duda de que
este tumor estaba localizado en la suprarrenal del lado de-




recho. Lo mismo ocurria en este caso, con las cifras de no-
radrenalina y dopamina.

Las cifras que figuran son inmediatamente después de ex-
tirpado el tumor. Se tomé una muestra de la vena cava al
mismo nivel en que se extrajo la muestra anterior y obser-
ven cémo la cifra de.66.000 se fue a 1.000, de 47.000 a
4,000 y de 9.000 a 2.000. Esto significa que la bajada de
catecolaminas fue inmediata en el momento de la extirpa-
cion del tumor.

Considero que este procedimiento es Util pero es absoluta-
mente de excepciéon en el caso en que se haya fracasado
anteriormente en la busqueda del feocromocistoma.

Dr. Ghirlanda: Dr. Molocznik: éCudl es la significacion
de las variaciones de los niveles de prolactina en relacién
con los hipagonadismos hipogonadotréficos? .

Dr. Molocznik: Se ha puesto énfasis en los Gltimos afios en
las modificaciones de las variaciones de la prolactina en
distintas situaciones de hipogonadismo y con referencia
a esta situacion especial y particular, nuestra experiencia
esta basada en estudios realizados en patologia tumoral
del hombre. ) »

En particular, haremos algo de énfasis sobre los hipogona-
dismos hipogonadotréficos secundarios a las hiperprolacti-
nemias tumorales.

En ese sentido, voy a llamar la atencion sobre la impor-
tancia de contar con una buena metodologia diagnéstica.
Los dosajes por radioinmunoensayo de prolactina introdu-
cidos por Freesen y otros autores, nos han permitido a tra-
vés de los afios recabar cierta experiencia numérica impor-
tante sobre 18 casos de hiperprolactinemias tumorales con
hipogonadismos hipogonadotréficos simultaneos.

En estos casos, los dosajes de profactina siempre fueron
superiores a los 100 mg, no hemos tenido tumores prolac-
tinémicos con cifras bajas.

Esta cifra de prolactina, en determinacién horaria, reali-
zando determinaciones basales a las 8, 14 y 22 horas, nos
ha permitido evidenciar la patologia en todos los casos.

En cuanto a la importancia e interés que tienen estos va-
lores tremendos de prolactina en el plasma, en lo que ha-
ce a la correlacién de los bloqueos de las hormonas gona-
dotréficas a nivel hipotalamico, se ha demostrado recien-
temente, a nivel experimental y clinico, que la interferen-
cia se hace a nivel hipotaléamico por liberacion del factor
LH-RH.

Se ha demostrado, ademds, que la prolactina tiene efecto
directo sobre la gonada, a nivel de |a biosintesis hormonal
testicular, impidiendo la conversion de la testosterona a
dihidrotestosterona, que es la hormona que acciona a ni-
vel de los receptores finales. ‘

El complejo prolactina y bloqueo enzimdtico a nivel de
las 3-beta-hidréxi de hidrogenasa y 17-beta-hidroxi de hi-
drogenasa nos explican por qué en clinica vemos pacien-
tes con hiperprolactinemia e hipogonadismo, que no res-
ponden a la medicacién exdgena (testosterona, gonado-
trofinas coriénicas). Es. que estd impedido el paso y la con-
version de la testosterona a dihidrotestosterona.

Por otra parte, la importancia de la valoracién funcional
hormonal en estos pacientes a través de los dosajes de
prolactina activados con hormonas o péptidos hipotala-
micos como la TRH por via intravenosa nos ha permitido
hacer una deteccién funcional del tumor aun a nivel de si-
tuaciones de pre radiologia.

Pacientes adultos que consultan por impotencia tratados
en distintas formas con hiperprolactinemia, cuando son
estimulados con esta hormona TRH por via intravenosa
nos permite hacer el diagnéstico de localizacion tumoral
a través de la hiporreactividad de la curva especifica de la
determinacion seriada.

El bloqueo dopaminérgico por inyeccion de metaclopra-
mida, droga antiespasmédica de uso de rutina en la prac-
tica clinica nos permite corroborar esta situacién en 90

o0 mas por ciento de los casos estudiados.

En sintesis, la prolactina como elemento de control ciini-
co de todo paciente que consulte por impotencia sexual,
hipogonadismo, que no responde a los tratamientos ha-
bituales por incompetencia en la transformacion de testos-
terona en dihidrotestosterona, etc., debe ser explorado
desde el punto de vista funcional mediante un delicado es-
tudio que comprometa al médico a solicitar la radiologia
simple de la regién selar, la tomografia lineal y los méto-
dos de estudio por activacién con péptidos hipotaldmicos
y con bloqueo dopaminérgico con el dosaje seriado siste-
matico de esta hormona.

Dr. Ghirlanda: éPuede referirse a la valoracion de las prue-
bas funcionales mediante polipéptidos hormonales en la
interpretacién de - los hipogonadismos gonadotrdficos de
distinto nivel lesional?

Dr. Molocznik: Esta diapositiva ilustra sobre un aspecto
practico de este problema.

Habitualmente, los pacientes se presentan clinicamente
con hipotricosis, impotencia sexual, tratamientos malti-
ples.

A este enfermo se le hizo durante 7 u 8 afios testosterona
y gonadotrofina por via ex6gena. Puede advertirse la hipo-
tricosis del paciente.

Este paciente tenfa un gran prolactinoma que se visualiza
en la tomografia computada, un desplazamiento de la zo-
na carotidea; es intervenido. Habia omitido referirme a la
variacion de la prolactina en el preoperatorio a niveles de
mil, que es una cifra que no debe sorprender. Se han des-
cripto casos de 5.000 y de 30.000. La prolactina descien-
de después de la operacion.

Cuando se le administra una droga agonista dopaminérgi-
ca a los niveles de dosis, la prolactina desciende y la tes-
tosterona se recupera a su nivel ideal post estimulo con
HCG. Esta combinacion de agonista dopaminérgico y go-
nadotrofina coridnica permite recuperar los niveles de
testosterona y el paciente, luego de 7 afios de impotencia
absoluta, logra normalizar su relacion sexual y, al cabo de
3 meses de tratamiento, aparecen espermatozoides en el
eyaculado.

La modificacién o variacién de los niveles de prolactina
a bajos niveles basales permite la recuperacion post esti-
mulo con HCG., )
Diapositiva: Esta es la biopsia del testiculo del paciente
con fallas evidentes de la serie espermadtica, atrofia Hama-
tiva de la célula de Laydig, cuadro caracteristico del hipo-
gonadismo hipogonadotrofico.

Aspecto preoperatorio del paciente con hipogonadismo hi-
pogonadotréfico hiperprolactinémico. Esta serie de casos
tenemos el privilegio de verlos por vez primera, ya que hay
pocos descriptos en la literatura.

Tenemos una casuistica de 6 casos de biopsia. Se repite es-
ta imagen en. las formas hiperprolactinémicas. Es practica-
mente imposible diferenciar desde el punto anatomohisto-
16gico de los clasicos hipogonadismos hipogonadotréficos
de distinto nivel lesional.

Diapositiva: los péptidos hipotaldmicos, recientemente
sintetizados han sido utilizados en la exploracién funcio-
nal dindmica del eje hipotalamohipofiso-gonadotréfico.
Algunos péptidos superpotentes se han incorporado hace
dos o tres afios al ambito médico, con los cuales hay expe-
riencia en cuanto a recuperacién del hipogonadismo hipo-
gonadotréfico. Han sido utilizados en la valoracion del
polo hipofisario especificamente y en la respuesta gonado-
trofica en ambas gonadotrofinas (FSH-LH) siempre que se
estimulen a niveles de dosis superiores a las 100 gammas.
Cuando se quiere estimular el polo gonadotréfico deben
emplearse dosis superiores a las 100 gammas y en los adul-
tos varones, cuando se quiera explorar todo el eje inclu-
vendo la testosterona en el estudio dindmico debe recu-
rrirse a dosis superiores a las 260 gammas.
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Es un error habitual comprobar, cuando se leen estudios
dinédmicos del eje en los adultos, que se utilizan dosis de
100 gammas como dosis standard, ya que los niveles de ac-
tivacion de testosterona con esas dosis son totalmente in-
suficientes.

Diapositiva: En esta serie de pacientes con distintas pato-
logias, se observan respuestas altamente significativas en
los desvios y en la normalidad. Se dan diferentes tipos de
respuestas: algunas son limitadas, otras, insuficientes y
otras normales.

Cuando se explora el eje hipotalamohipofisario mediante
los péptidos hipotaldmicos, lo que estamos valorando es
la capacidad de reserva funcional de esa hip6fisis en lo que
hace al monto, calidad, biosintesis o liberacion de hormo-
nas activadas y, a veces, ocurre en clinica que ninguna de
esas dos hormonas (FSH-LH) nos responde.

En los dltimos afios se ha aplicado este estudio para detec-
tar algunos casos de falla especifica o limitada de FSH, de
los que se ha publicado una media docena de casos.

En sintesis, estos péptidos pueden ser utilizados por via de
inyeccién directa, por via iterativa,” en polos sucesivos o
con la técnica del estudio del segundo pool que hemos im-
plementado recientemente. La perfusion maés la inyeccién
nos permite detectar la calidad de respuesta de la gonado-
trofina en ambos sectores o en cualquiera de ellos en los
distintos estados patol6gicos que motivaran el cuadro cli-
nico de presentacion bédsica de nuestro paciente.
Diapositiva: Verdn aqui algunas circunstancias que moti-
varan consultas del eje hipotaldmico hipofisogonadal,
pero en los cuales la patologia no estaba en referencia di-
recta a la hipofisis, sino a la region supra selar que com-
prometia distintas funciones, incluyendo la gonadal. Ade-
més, tenian respuestas del LH planas o negativas en pa-
cientes que tenian tumores en la zona supraselar. Un
mioma del nervio 6ptico, un tumor del tercer ventriculo
suele verse también en la infancia y tumores de naturaleza
histolégica variable que producen fallas o alteraciones del
eje especificamente a nivel del LH.

Cuando se realiza un estudio de esta categoria, el mismo
no discrimina patologias ni hace diagndsticos anatomopa-
toldgicos. Se explora una situacion andtomofuncional y el
endocrin6logo se limita a informar: falla parcial, falla to-
tal, falla relativa o normalidad de ese eje. De esto no se in-
fiere el momento evolutivo de la enfermedad ni se hace
diagnostico anatomopatolégico de causalidad sino que,
simplemente, el estudio forma parte de un contexto global
en el cual los estudios neurorradiolégicos, la cistern--tomo-
grafia, la tomografia computada, son los elementos que
adelantan la situacion que esté siendo explorada.

Dr. Ghirlanda: ¢Cudl es el valor. de la biopsia de testiculo
en los hipogonadismos hipogonadotréficos de origen hi-
potdlamo-hipofisario?

Dr. Molocznik: A partir de 1966 tuvimos oportunidad
de colaborar activamente con el profesor Mancini, ya falle-
cido, a quien rindo un homenaje en estos momentos, en el
estudio de una serie de pacientes que consultaron por alte-
raciones de tipo funcional en su eje hipotalamo-hipofiso-
gonadal. Se trataba de varones a los que se les habia con-
firmado la patologia intracraneal.

Se sistematizé una clasificacion de distintos gradientes de
evolucion de las gonadas a nivel de la célula de Leydig y
del ciclo espermético que fueron motivo de un trabajo que
presentiramos con el Dr. Ghirlanda en 1973 en La Revista
Argentina de Urologia, donde se ha volcado toda nuestra
experiencia hasta ese momento sobre la biopsia del tes-
ticulo.

La biopsia del testiculo es un método que no puede siste-
matizarse; hay que contar con la aceptacion del paciente.
Debe hacerse en un momento tal que de la apreciacion de
los datos de la misma podamos tener un diagndstico de es-
tadio evolutivo.

Puede orientarnos acerca del diagnéstico y la capacidad de
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reserva que pudieran tener esos testiculos biopsiados con
respecto a su futuro.

Pensdbamos, entonces, que la biopsia nos definia toda la
situacion, incluso la andtomo-funcional, e implementamos
una serie de estudios de capacidad, de reserva funcional
testicular con la prueba de gonadotrofina coridnica, do-
sando testosterona antes y después,

Liegamos a la conclusién de que aquellos pacientes que no
respondian con aumento de testosterona a la gonadotrofi-
na exdgena, tenian mal prondstico.

Sin embargo, estudios recientes permiten ser menos drésti-
cos en la apreciacion de la valuacion pronéstica, incluso en
enfermos que tenian una atrofia o invalidacion total de las
células de Leydig.

Mediante estimulacion crénica y tratamiento combinado
de gonadotrofina coriénica y HMG a dos afios, se han ob-
tenido excelentes recuperaciones, incluso con espermato-
zoides viables y con capacidad reproductiva del hombre,
Se han logrado éxitos terapéuticos notables en ese tipo de
biopsias, con la utilizacion de los factores liberadores hi-
m;lfimicos de accién prolongada, los derivados del TR6-
La biopsia muestra un momento anatomofuncional clini-
co de ese paciente y no permite aseverar un pronostico de-
cididamente negativo para el enfermo. Solamente un plan
de seguimiento y de tratamiento sistemdtico y seriado ha-
ré la definicion del pronéstico.

Los resultados son variables y podrén ser discutidos pero
las perspectivas no son tan malas como creiamos hasta no
hace mucho tiempo.

Diapositiva: Este es un paciente con hipogonadismo hipo-
gonadotréfico, portador de un tumor. Era un hombre jo-
ven que consultaba por esterilidad primaria. La biopsia de-
mostraba~su déficit a nivel del Leydig y su compromiso
germinal. Después de la intervencion y la radioterapia pu-
do recuperar su funcién,

Este es otro paciente joven que tenia una acromegalia evo-
lutiva. No hay duda sobre el crecimiento peritubular, el
déficit de las Leydig y el bloqueo de las células espermdti-
cas. En nuestra serie tenemos 3 casos gigantes con hipogo-
nadismo hipogonadotréficos, que nos permite definir una
situacion clave de la clinica sobre todo en lo que hace a su
perspectiva de recuperar su funcion después del tratamien-
to quirdrgico a nivel de su hipdfisis.

La biopsia es un método més del estudio funcional. Nos
puede dar la posibilidad de la recuperacién de la serie es-
permética y en algunas ocasiones lo hemos hecho como
control del tratamiento, para verificar nuestros resultados
del método.

El plan o programa de tratamiento tiene que ser seguido
en forma sistemdtica a través del estudio de valoraciones
esteroidales, a través del manejo y del estudio sistemdtico
del esperma y en circunstancias especiales el control nos
permitird o no definir la situacién téctica al cabo de cier-
to tiempo.

Siempre debe hacerse un pronéstico de relatividad. De
acuerdo a la hipétesis que sostenia Donnini, deben pro-
ponerse tratamientos de recuperaci6n hasta los dos afios
de programaci6n terapéutica.

Dr. Ghirlanda: Dr. Rivarola: {Cémo diagnostica el hipo-
gonadismo o hipogenitalismo antes de la etapa puberal?
Dr. Rivarola: Esta consulta se presenta en los nifios a cual-
quier edad, desde los primeros meses hasta la etapa pube-
ral. Generalmente, los padres, a veces los propios pacientes
o el médico, temen que el nifio sea portador de un pene
demasiado chico.

Como ésta es una apreciacion subjetiva, la actitud del mé-
dico ante una consulta de este tipo es decidir si el tamaiio
de los genitales es realmente chico. La Unica manera de de-
cidirse es mediante mediciones: la medicion de los genita-
les orientara al médico a situarse frente a la consulta, pero




{a medici6n de los genitales no esté bien standarizada y no
es sencillo decidir sobre lo que es normal.

Algunas publicaciones presentan tablas de normalidad en
cuanto a medicién del pene o de los testiculos.

Para medir los testiculos utilizamos un muestrario de ta-
maiio testicular, llamado orquidémetro. Consiste en una
serie de testiculos de pldstico con volimenes distintos des-
de 1 c.c. hasta 25 c.c., que seria aproximadamente el ta-
maiio adulto.

Se realiza la comparacién del tamafio de este muestrario
con el testiculo del paciente. A través del escroto se eva-
lGa un tamafio aproximado. El tamafio de los testiculos
de los nifios oscila de 1 a 3 c.c. antes de la pubertad,

La segunda medici6bn importante, que puede originar la
consulta, es la del pene. Para ello, se han ideado tablas pa-
ra medir la longitud del mismo. La medicién del pene es
variable, pues en estado de ereccién se va a modificar la
longitud.

Suele medirse su longitud, estirdéndolo al méximo, presu-
miendo que, de ese modo, va a alcanzar una longitud si-
milar a la que produce la ereccién, Entonces, el pene se
mide estirado en su longitud y a partir de su insercién en
la sinfisis pubiana hasta el extremo del glande, y se com-
para con la tabla.

Puede ocurrir que la longitud del pene sea normal, pero
su didmetro sea fino. Para eso, no hay tablas, por lo menos
de uso generalizado, Pero con la medicién de la longitud
se tiene una aproximacién bastante buena.

El aparente hipogenitalismo es mucho mds marcado en los
obesos, donde los genitales estdn escondidos en la grasa
prepubiana,

Antes de la pubertad se puede sospechar un hipogonadis-
mo y los dos sindromes més frecuentes, que son de dificil
diagnéstico de certeza, son el hipogonadismo hipogonado-
tréfico y el sindrome de Klinefelter. :
Pueden hacer pensar en un hipogonadismo hipogonado-
tréfico la existencia de un micropene, la asociacion con
criptorquidia, los antecedentes familiares (el hipogonadis-
mo hipogonadotréfico idiopético se presenta en forma fa-
miliar). En el retarde de crecimiento, el hipogonadismo
es, probablemente, un componente de panhipopituitaris-
mo. Aqui es probable una lesién organica, un tumor, y la
presencia de hiposmia o anosmia que se asocia, a veces, al
hipogonadismo hipogonadotréfico aislado.

Son sfntomas de sospecha del sindrome de Klinefelter, la
asociacién con criptorquidia, el retardo mental, los tras-
tornos en la conducta y si la cromatina sexual es positiva
pricticamente, ya estd hecho el diagnéstico de sindrome
de Klinefelter antes de la pubertad.

Cuando estdn ausentes los testiculos palpables, hay que
hacer el diagnéstico diferencial entre testfculos abdomi-
nales o anorquia y las pruebas hormonales de estimulo
del testiculo con falta de estimulo, son las que inclinan
el diagnéstico hacia la anorquia. o

Dr. Ghirlanda: Dr. Rivarola: {C6mo se hace el diagndstico
diferencial entre pubertad retardada e hipogonadismo hi-
pogonadotrdfico?

Dr. Rivarola: En este caso, el paciente consuita en la edad
puberal y la decision médica mas importante es la de dife-
renciar si se trata de un individuo normal que aiin no ha
comenzado su desarrollo sexual 0 un paciente que tiene
una alteracion en la funcién gonadal.

Es importante conocer ¢cdmo es el desarrollo puberal nor-
mal y las edades de gomienzo.

El desarrollo sexual en los varones se produce por el agran-
damiento de los testiculos. Es el primer signo, pero fre-
cuentemente pasa desapercibido. El segundo signo es el
comienzo del vello pubiano.

Estos dos signos tienen una distribrién normal del co-
mienzo en la poblacién general con unu media que se ubi-

ca entre los 12 y 14 afios, pero puede comenzar a una
edad temprana, como los 9 afios, o tan tarde como a ios
16 afios.

Cuando llega a la consulta con ausencia de desarrollo se-
xual a los 14 o 15 afios, puede estar alin dentro de la va-
riacién normal, pero puede tratarse de un hipogonadismo
hipogonadotréfico, y ése es el diagndstico diferencial que
enfrenta el médico. Es un diagnéstico dificil de hacer vy la
certeza absoluta solamente la da el transcurso del tiempo,
o sea, si el desarrollo sexual no aparece cuando tiene 18 a
20 afios, las posibilidades de variacién son remotas. Esta es
una consulta que tiene una carga de emotividad y preocu-
pacién muy grande,

Para considerar esta situacién, un elemento clinico impor-
tante es la evaluacién de la maduracién ésea. Los norma-
les que tienen desarrollo puberal atrasado son los [lamados
maduradores lentos y, habitualmente, la maduracion ésea
puede estar atrasada con respecto a la edad cronoldgica.
Por lo general, los maduradores lentos tienen talla baja.
Muy importante también son los antecedentes familiares.
Generalmente, existen familias con retardos puberales,
eo(;no asi también otras con maduracion sexual adelan-
taqa.

En general, los anélisis hormonales han sido bastante frus-
trantes para ayudar en el diagnéstico diferencial de esta
situacién, sobre todo porque la gonada prepuberal se com-
porta en forma muy similar al hipogonadismo hipogona-
dotrofico.

Excepcionalmente, el hipogonadismo hipogonadotréfico
de los adolescentes se debe a un prolactinoma.

Las pruebas de dosaje de gonadotrofinas y los estimulos
funcionales frecuentemente no ayudan a hacer este diag-
ndstico diferencial.

Debe descartarse la presencia de un tumor endocraneano,
La radiografia de crineo descarta el craneofaringeoma,
que es el tumor més comun de los nifios, que puede llegar
a deformar la silla turca,

Dr. Ghirlanda: Dr. ‘Rivarola: ¢Qué patologia se asocia fre-
cuentemente a la criptorquidia?

Dr. Rivarola: Cuando el médico ve a un nifio con criptor-
quidia, rara vez piensa en que éste puede ser un signo aso-
ciado a un trastorno general.

En esta diapositiva se enumeran algunas de las patologias
que pueden asociarse a la criptorquidia. En primer lugar,
estd el sindrome de Klinefelter, que es una alteracion cro-
mosémica que se traduce en una alteracién de la funcion
testicular y, frecuentemente, hay retardo mental. Tiene

. una distribucién en la poblacién de 1 cada 500 varones,

pero en la poblacién de pacientes con criptorquidia la rela-
cion es de 1 en 80. Es una alteracién relativamente comun
en la criptorquidia y es fécilmente diagnosticable antes de
la pubertad, ya que el examen de la cromatina sexual
muestra la presencia del Corpusculo de Bard positiva. -

En segundo término, el hipogonadismo hipogonadotro6fi-
co. En estos pacientes existe gran cantidad de criptorqui-
dias. Es dificil determinar en una poblacion de criptorqui-
dias cudntos pacientes tienen hipogonadismo hipogonado-
tréfico en la edad prepuberal. Con mucha frecuencia la
criptorquidia es un componente del hipogonadismo hipo-
gonadotréfico. Los nifios con insuficiencia hipofisaria to-
tal frecuentemente también la presentan,

El diagndstico del panhipopituitarismo es mds sencillo en
la nifez por el problema de la alteracién del crecimiento.
El pseudohermafroditismo femenino, y también el mascu-
lino, a veces en la hiperplasia suprarrenal congénita de las
mujeres, las viriliza de tal manera antes de nacer, al extre-
mo de que se confunden con hombres. Si se llega al diag-
néstico de criptorquidia bilateral, en realidad es una mu-
jer. Aparentemente, parecen varones con criptorquidias,
en los que no se palpan los testiculos.
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En los casos de pseudohermafroditismo masculino, hay
testiculos y genitales ambiguos, la criptorquidia es un
componente del sindrome, pero el diagnéstico es obvio.

La criptorquidia es un componente de numerosos sindro-
mes de anomalias congénitas multiples. Se presenta fre-
cuentemente en sindromes de alteraciones congénitas mul-
tiples.

En los nifios con criptorquidias hay mayor incidencia de
anomalias renales y periureterales.

Ha sido bastante controvertida la decision de buscar estas
anomalias en forma activa en toda la poblacion de criptor-
quidias, aunque la molestia que significa un estudio de es-
te tipo contrasta con los beneficios que se pueden obte-
ner. De manera que es una actitud médica discutible.

Dr. Ghirlanda: Dr. Rivarola: éCémo se hace el diagnéstico
etiolégico en la pubertad precoz del varén?

Dr. Rivarola: Asi como para diagnosticar al retardo
puberal hay que conocer los |imites normales de comien-
zo de la pubertad, para realizar el diagnéstico de puber-
tad precoz es necesario saber cuél es el momento normal
de iniciacion de la pubertad.

En los varones se diagnostica como pubertad precoz a to-
do comienzo puberal antes de los 9 afios de edad.

Cuando un paciente consulta por desarrollo sexual antes
de esa edad, lo primero que debe hacer el médico es un
examen del tamafio testicular. Previamente a eso, el in-
terrogatorio debe descartar la administracion de andré-
genos o anabdlicos que puede haber recibido el paciente, y
que pudo dar lugar a los sintomas de desarrollo sexual. El
aumento o no del tamafio testicular va a marcar la gran di-
ferencia en este tipo de enfermos. Los pacientes someti-
dos a tratamiento con andrdgenos, suelen tener agranda-
miento testicular.

El androgenismo, el vello sexual y el estimulo del pene
acompafian al aumento del testiculo en forma relativa-
mente armonica similar a la pubertad normal.

El examen de los testiculos puede poner en evidencia la
existencia de un tumor testicular funcionante.

Cuando los andrégenos que han producido el .desarrollo
sexual provienen de fuera del testiculo, hay un contraste
grosero entre el tamafio testicular y el del resto de los ge-
nitales externos. El diagnéstico debe orientarse hacia la
glandula suprarrenal.

Dos causas pueden producir una alteracion de la glandula
suprarrenal con pubertad precoz: primero, la presencia de
un tumor adrenal virilizante; y segundo, la hiperplasia re-
nal virilizante, que es mucho mas frecuente que el tumor
adrenal.

Cuando existe una causa gonadal de agrandamiento tes-
ticular bilateral, es importante distinguir entre la pubertad
precoz llamada idiopatica y aquélla secundaria a un tumor
endocraneano.

Dr. Ghirlanda: Dr. Mancini: écémo se efectia la evalua-
¢ién hormonal de un paciente con esterilidad y alteracio-
nes del espermograma?

Dr. Mancini: Considero que la evaluacién hormonal de
un paciente infértil y con alteraciones del espermograma
es fundamental, dado que esta situacion clinica puede cur-
sar a través de una multiplicidad etiologica, ya sea por una
lesion a nivel de la gonada, de la hipofisis, del hipotdlamo
e, incluso, de estructuras superiores del sistema nervioso
central.

A nivel del hipotdlamo, se produce la hormona hipotala-
mica, liberadora de’ gonadotrofinas, que va a estimular al
gonadotropo hipofisario, que ha de determinar’ la secre-
cion de la LH, cuya funcién fundamental es estimular el
intersticio de la gonada, o sea, la célula de Leydig. Su re-
sultante, la testosterona, va a determinar la modulacion de
la secrecion gonadotrofica, a través de su concentracion y
del propio RH-LH.
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La otra gonadotrofina, la FSH, tiene accion sobre la linea
germinal para que ésta pueda desarrollarse normalmente
y es conocido que la destruccion de la linea germinal de-
termina un desenfreno de la FSH.

A esa altura, se segrega la inhibina, una sustancia esteroi-
dea, que es la responsabje de la modulacion de la secre-
cion de la FSH. Para nosotros, cuando esta desenfrenada
la FSH creemos que se ha producido un dafio en la linea
germinal.

Es importante considerar la accion de la conversion co-
rrecta de la testosterona en dihidrotestosterona, que es la
hormona metabélicamente activa. A veces, la hiperprolac-
tinemia puede provocar una inhibicion de esta enzima.

Es fundamental que ninguna alteracion a nivel de la uni-
dad hipotilamohipofisaria produzca una alteracion de la
secrecion de prolactina, ya que su elevacion, a través de la
accion que puede tener sobre el hipotdlamo, sobre el rit-
mo pulsatil gonadotréfico a través de la hipofisis y aun ac-
tuando sobre la gonada, determina alteraciones de este eje.
Los tres niveles son importantes y podemos explorarlos
por medio de la prueba del citrato de clorifene, que ha de
explorar el polo hipotdlamo y en ciertas situaciones clini-
cas, como el sindrome de Kallman vemos qué no existe
respuesta por enfermedad del hipotalamo.

La exploracion de la hipéfisis la hacemos con la hormona
sintética hipotaldmica de LH-RH. Medimos la presencia,
a través de una respuesta de las gonadotrofinas, de tejido
hipofisario funcionante y reserva gonadotrofica.

Por Gltimo, cuando queremos estimular la gonada en si,
lo hacemos a través de la prueba con gonadotrofina co-
ridnica que nos permite estimular el intersticio y compro-
bar el aumento de los niveles de testosterona.

Las alteraciones hormonales en la patologia gonadal mas-
culina podrian sintetizarse asi: Un desenfreno dela FSH y
de la LH nos orientaria hacia la presencia de disgenesias
gonadales como, por ejemplo, el Sindrome de Klinefelter
o de una anorquia. Cuando por el contrario tenemos una
disminucién de ambas gonadotrofinas podremos pensar en
una alteracion de la unidad hipotdlamo-hipofisaria a través
de una patologia supraselar o de la propia hip6fisis, el sin-
drome de Kallman y los hipogonadismos hipogonadotré-
ficos prepuberales,

Ante un aumento de la FSH asociada a una oligospermia
hay que pensar en un dafio de la Iinea germinal por falta
de produccién de la inhibina que regula la secrecion de la
FSH. En ese caso, puede pensarse en una detencion de la
espermatogénesis antes de cito-1.

Si existe una FSH elevada asociada a una azospermia,
puede pensarse en un sindrome de Sertoli solo y, por Ul-
timo, la elevacion de la prolactina en general nos orienta
hacia una alteracion de la hipéfisis o del hipotadlamo, a la
produccion ectdpica de prolactina por tumores como
puede ser el insulinoma, el hipernefroma, el corioepite-
lioma testicular y la utilizacion de farmacos tan usuales
en la clinica diaria, donde el uso indiscriminado de psi-
cofarmacos, fenotiazinas, sulpiridas, cimetidina, alfame-
tildopa y de los hipertensivos puede condicionar una si-
tuacién de alteracion del espermograma de tipo farma-
colégico.

Es necesario destacar que en estos casos, cuando la ad-
ministracion no es prolongada, los sintomas y la situa-
cién clinica se revierten con la suspension de los farma-
cos.

Dr. Ghirlanda: Es evidente que se presentan situaciones
bien definidas, ya sea que del examen de los estudios soli-
citados surjan alteraciones en esas determinaciones que
demuestran un hipogonadismo hipo o hipergonadotréfico,
una hiperprolactinemia o una anormalidad de determina-
ciones.

Surgen tres preguntas que le agradeceriamos al doctor



Mancini en mérito al tiempo, que las intente contestar bre-
vemente.

La primera seria con qué posibilidades terapéuticas se
cuenta para el tratamiento de los hipogonadismos hipogo-
nadotroficos?

Dr. Mancini: Cuando hablamos del tratamiento de los hi-
pogonadismos hipogonadotréficos, como puede ser el
sindrome de Kallman o .de los prepuberales, si intentamos
un tratamiento, lo hariamos Gnicamente con el proposito
de lograr fertilidad, ya que esto lo podriamos hacer en dos
situaciones: una, con el tratamiento de gonadotrofinas y
otra con el uso de andlogos super activos que pueden pro-
ducir o iniciar la espermatogénesis y, eventualmente, man-
tenerla.

Dado que estos tratamientos requieren tiempo prolongado
por un lado, y en segundo término, inyecciones frecuen-
tes, practicamente diarias, no se justifica en estas situacio-
nes clinicas el mantenimiento permanente, si no es con el
objetivo de lograr fertilidad, porque estos pacientes desde
el punto de vista de la aparicion de los caracteres sexuales
secundarios y de una funcion sexual normal con la terapia
de reemplazo con testosterona, puede lograr su objetivo.
En cuanto al primero de los casos, el tratamiento combi-
nado con gonadotrofina menopdusica humana y gonado-
trofina coridnica, es interesante destacar la experiencia de
Gairdn y colaboradores, que trataron 6 hipogonadismos
hipogonadotréficos prepuberales y lo hicieron a través de
un tiempo muy prolongado, entre 9 meses y dos afios, con
dosis de HMG, o sea de gonadotrofina menopalsica huma-
na, que oscilaba entre 450 a 825 U.I, semanales y de HCG,
que la hicieron entre 1700 a 7000 U.l. semanales y logra-
ron sobre seis pacientes la fertilidad en cuatro,

Llamaron la atencién en el tiempo porque la caracteristica
de estos pacientes en cuanto a la respuesta es diferente a
las condiciones fisiologicas y pueden reiniciar su esperma-
togénesis, pero con el mismo tratamiento en el curso del
mismo tiempo, puede deprimirla, o sea, que tiene una res-
puesta variable,

En nuestra experiencia personal, en colaboracién con el
grupo endocrinolégico del Hospital Alvarez, hace 2 6 3
afios, hemos publicado un estudio con un analogo sper
activo cedido por el doctor Shaly: la deleucina-6-LHRH-
dilamida con el resultado que muestra la diapositiva.
Después de 60 dias de tratamiento, en 3 de los pacientes
logramos valores basales de LH superiores a lo normal, lo
mismo que para FSH y solamente un paciente para testos-
terona.

En todos estos pacientes aparecio el vello pubiano, los pa-
cientes recuperaron la libido, las erecciones en todos los
casos, v el peso testicular aumento significativamente,

La ventaja de estos analogos con respecto a otras sustan-
cias, como las gonadotrofinas, es que su accion permane-
ce por mas de 24 horas, incluso hasta 36 horas, y ese esti-
mulo continuado a la hipdfisis promueve un mejor estimu-
lo de la gonada y por ende, de la liberacién de testoste-
rona.

Adermnas, la utilizacion de otro anédlogo cedido por el doc-
tor Saly, el detriptofano-6-LH-RH, en un caso de hipogo-
nadismo hipogonadotréfico prepuberal, con una inyec-
cion dia por medio de 50 microgramos durante seis meses,
hemos logrado en un paciente azoospérmico, en 60 dias,
no solamente la reaparicion de los zoides, sino una cuenta
espermética de 15 millones de zoides por mililitro con una
motilidad del 75% y un 20% de hiperactivos rapidos.

Esta terapia de andlogos del LH-RH, donde fundamental-
mente se cambia un aminodcido aparece como promete-
dora para el tratamiento de esta patologia.

Dr. Ghirlanda: La sequnda pregunta tendria que ser: écudl
es la actitud terapéutica ante una hiperprolactinemia?

Dr. Mancini: Podemos dividir esta pregunta en dos fa-

ses: la primera es que cuando existe hiperprolactinemia,
debemos agotar las instancias para descartar una patolo-
gia funcional u orgédnica de la unidad hipotidlamo-hipo-
fisaria,

Debemos .desechar el goncepto de_ hiperprolactinemias
idiopaticas. Son idiopaticas porque no podemos mos-
trar el factor causal, pero eso no obvia para que lo busque-
mos exhaustivamente y consideremos que una hiperpro-
lactinemia que no tiene diagndstico en el dia de hoy pue-
de manifestarse a través de algunos de. los signos que
exploramos dentro de seis meses. Por ende, todo paciente
hiperprolactinémico debe ser evaluado desde ese punto de
vista.’

Sobre la primera parte de la pregunta diria que en los oli-
gospérmicos se reconoce en las estadisticas un 8% de hi-
perprolactinemias. Generalmente son moderadas. Especi-
ficamente, cuando hacemos un tratamiento en las oligo-
espermias, en enfermos normo-gonadotréficos e hiperpro-
lactinémicos, los resultados son alentadores con los ago-
nistas dopaminérgicos, bésicamente con el bromoergo-
cristina.

En nuestra experiencia personal y en la de otros autores,
entre otros, Nusimovich y colaboradores, hemos visto re-
sultados alentadores en la recuperacion de la espermato-
génesis. Estos agonistas dopaminérgicos deben ser emplea-
dos con un criterio fisiopatolégico y no con un criterio
puramente empirico dado que, de otra manera, se desvir-
tlia su real efecto.

Por otro lado, quiero puntualizar las situaciones de las hi-
perprolactinemias secundarias a tumores de hipodfisis del
varon.

En nuestra experiencia personal con el grupo del Hospital
Alvarez, hemos estudiado 21 pacientes portadores de pro-
lactinomas que fueron operados y quedaron con:una hi-
perprolactinemia residual. Esto es debido fundamental-
mente a que los varones consultan tardiamente cuando
tienen una patologia hipofisaria y de esta serie de 21 en-
fermos, 15% de ellos consultaron por esterilidad primaria,
como primer elemento, y tenian una grosera alteracion se-
lar con un prolactinoma.

El problema se crea en el postoperatorio. Son tumores
grandes y muchas veces los neurocirujanos se ven en la im-
posibilidad de extraerlos totalmente y cuando lo hacen,
dejan una masa residual hipofisaria insuficiente. El hipo-
gonadismo consecuente a esta patologia puede obedecer
a dos causas: a que exista un sector gonadotrofico escaso
donde la produccién del gonadotropo no alcance para es-
timular la gonada o que quede una hiperprolactinemia re-
sidual consecuencia de la falta de extraccion total del tu-
mor, En este caso, se impone el tratamiento con bromoer-
gocriptina.

En 9 pacientes interesados en su fertilidad, a quienes se
efectud espermograma y fueron tratados con bromoergo-
criptina, puede apreciarse que esos pacientes antes del tra-
tamiento en sus espermogramas tenian cuentas que esta-
ban en los 10 millones de zoides y, después del tratamien-
to, superan cifras superiores a 46 millones de zoides. An-
tes del tratamiento, las cifras eran de 182 nanogramos v,
después, hajaron a 57. La hiperprolactinemia fue la causa
por la cual estos enfermos no recuperaban su fertilidad.
Dr. Ghirlanda: La Gltima pregunta le pediria al Dr., Man-
cini la contestara en forma conceptual: si en los hipogona-
dismos normogonadotropicos y normoprolactinémicos
sin evidencias de otra endocrinolopatia debe intentarse
tratamiento endocrinologico.

Dr. Mancini: Pienso que si. Pero para ello, el paciente
debe estar muy encuadrado porque la terapéutica con go-
nadotrofina y con los andlogos superactivos se van a des-
virtuar si ese paciente.no esta bien estudiado, v si a los hi-
pogonadismos normogonadotréficos no se los encuadra
correctamente y se descarta cualquier otro proceso etiol6-
gico que puede ser el causante del problema.
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Para ello, es interesante el tratamiento con gonadotrofina
menopéusica humana y con HCG. Aconsejamos hacer una
inyeccion diaria de HMG durante 3 meses complementada
con HCG cada 15 dias, 5.000 U.l. Tanto en nuestra esta-
distica como en la de otros, este tratamiento ha brindado
resultados alentadores-cuando los pacientes estan bien cla-
sificados.

Recientes publicaciones en Andrology, con un andlogo fa-
cilitado por el Dr. Shaly, sefialan estos resultados: 7 pa-
cientes oligoespérmicos tratados con detriptofano-6-LH-
RH —eran normogonadotréficos idiopaticos—. Aqui tene-
mos el zoides basal después de 3 meses de tratamiento con
dosis bajas de este andlogo, porque anteriormente habian
sido publicados resultados de inhibicién de la secrecion
gonadotréfica con dosis de 10 y 15 microgramos. Noso-
tros usamos 2 microgramos dia por medio y estas dosis ba-
jas dieron resultados satisfactorios.

Estos pacientes estdn evaluados, 30, 60 y 90 dias con es-
permogramas seriados y al término del tratamiento se in-
crementd significativamente la cuenta espermdtica y los
espermatozoides traslativos rapidos han tenido también un
aumento notable,

No hubo modificaciones en cuanto a los espermatozoides
vivos y mbviles y los espermatozoides muertos decrecie-
ron, pero no en forma importante.

La evaluacion hormonal fue similar en el pre y en el posto-
peratorio, y no se modificaron los niveles de testosterona.
De estos 7 pacientes tratados, dos lograron embarazo, lo
que significa que el estimulo provocado a través de estas
sustancias sGper activas y la buena clasificaciéon de los pa-
cientes abre una perspectiva alentadora.

Dr. Ghirlanda: En forma muy breve, Dr. Rivarola, ¢{po-
dria referirnos la evolucion de la fertilidad en pacientes
con alteraciones en el descenso testicular tratados en el
Servicio de Endocrinologia del Hospital de Nifios?

Dr. Rivarola: En 1971, el Dr. Zamudio, junto con los
Dres. Bergadd y Cullen, hicieron un estudio, volviendo a
citar pacientes que habian sido tratados por criptorquidia,
varios afios antes, en el Servicio de Endocrinologia del
Hospital de Nifios.

De una consulta de alrededor de 3.000 historias clinicas
lograron hacer estudios clinicos en 400 pacientes que ya
estaban en edad postpuberal y se comprobé mediante es-
permogramas en 43 pacientes, o sea, una poblacion selec-
cionada, no tenian otra causa probable de alteracién de la
fertilidad. En los 10 afios siguientes, se ha ampliado este
estudio, incorpordndose el examen hormonal y los datos
estan en elaboracion.

Esta diapositiva muestra el grupo de pacientes que habian
tenido criptorquidia unilateral. Fueron tratados con HCG
y cuando fracasé ese tratamiento fueron operados. En
aquellos que tenian criptorquidia unilateral y se trataron
con gonadotrofina coridnica, las barras llenas muestran es-
permograma normal. En cambio, los pacientes que reci-
bieron tratamiento quirdrgico, en su mayoria, tuvieron es-
permograma normal, pero uno de ellos tenia oligoesper-
mia.

En general, el pronéstico de la criptorquidia unilateral,
cualquiera sea el tratamiento requerido, es bueno.
Resultados en la criptorquidia bilateral: Es mayor el na-
mero de los que respondieron con gonadotrofina solamen-
te y hay muy pocos con espermograma normal en aquellos
que fueron sometidos a tratamiento quirdrgico.

La conclusién es que en la criptorquidia bilateral el pro-
néstico de fertilidad es mucho peor que en la unilateral y
en la criptorquidia bilateral, si el paciente no responde al
tratamiento médico, es mucho peor el pronéstico.

Dr. Ghirlanda: Dr. Mazza, ¢en qué se fundamenta el tra-
tamiento endocrinolégico del carcinoma de prostata?

Dr. Mazza: Hace ya cuatro décadas que Huggins desgri-
bié los formidables efectos de la castracion y la estrogeno-
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terapia sobre el carcinoma avanzado de la préstata y, en
ese momento, estimé que el carcinoma de prostata era un
sobrecrecimiento de células prostaticas y en aquellos pa-
cientes que respondian en forma positiva al tratamiento
endocrino sus células se comportarian como cualquier
efector androgénico.

Del conocimiento de la fisiologia de las células tumorales
se obtiene el dato de que la dihidrotestosterona es capta-
da por la célula por mecanismos activos de membrana o
de diferencia de gradiente, desde la testosterona que es el
primer andrégeno circulante, producido por las células de
Leydig y, a su vez, éstas reciben el estimulo hipofisario de
la LH y a su vez, el estimulo hipotaldmico de los factores
liberadores del LH. La testosterona representa la principal
hormona circulante y el primer precursor de la dihidrotes-
tosterona. La dihidrotestosterona se une a receptores que
se encuentran en el citoplasma de la célula tumoral y for-
man un complejo de dihidrotestosterona receptor que,
posteriormente, por cambios termodependientes, pasardn
al nacleo y, desde alli, uniéndose a un aseptor nuclear ac-
tivardn la sintesis del ARN mensajero. Este ARN mensa-
jero favorecera la sintesis proteica que determinard la re-
duplicacion de las células tumorales.

Otras hormonas segregadas por la gldndula suprarrenal
{dehidroepiandrosterona, androstenediona) intervienen
en un porcentaje mucho menor en la formacién de aihi-
drotestosterona. Esa intervencion tiene lugar en indivi-
duos que han sufrido la orquidectomia, como uno de los
tratamientos terapéuticos y, en ese caso, la glandula su-
prarrenal tomar3 el control de la liberacién de andrége-
nos.

El conocimiento de todas estas vias metabdlicas nos va
a administrar diferentes estadios donde podemos inte-
rrumpir este metabolismo para actuar.

Dr. Ghirlanda: ¢Qué tratamientos serian factibles en-
tonces?

Dr. Rivarola: Por una parte, la supresién del principal an-
drégeno, que es la testosterona, mediante la ablacion
testicular.

Mediante la castracién u orquidectomia efectuamos la
supresion de las células de Leydig, productoras de testos-
terona.

Muchas veces, la gldndula suprarrenal toma el control de
la liberacion de andrégenos, los que se tornan cuantitati-
vamente importantes y es necesario actuar sobre esta
gldndula, ya sea, en forma quirargica directa con la adre-
nalectomia o en forma indirecta inhibiendo o impidiendo
la eliminacién de adrenocorticotrofina mediante la hipofi-
sectomia.

Desde el punto de vista medicamentoso, se puede efec-
tuar la supresion de la liberacion de la hormona luteinizan-
te hipofisaria mediante la estrogenoterapia, se puede recu-
rrir a la inhibicion de la esteroideogénesis o a la inhibicién
de la accidn androgénica mediante la utilizacién de antian-
drégenos.

Dr. Ghirlanda: ¢Cudl es la secuencia utilizada por uste-
des?

Dr. Mazza: La primera terapéutica que aplicamos, en el
carcinoma avanzado de la préstata es la orquidectomia,
Consideramos que se trata de una intervencién quirdrgica
de mortalidad casi nula, de muy escasa morbilidad y que
suprime en forma definitiva la produccién de testosterona.
Ademds, no depende la persistencia de su accion de la in-
gesta de un farmaco, como en el caso de la estrogenotera-
pia en la cual el paciente debe recurrir a la ingestiéon del
estrégeno indicado y muchas veces, ante la mejoria de los
sintomas y la deteccién por parte del paciente, de efectos
colaterales indeseables, como es la pérdida de su potencia,
o la ginecomastia, la ingesta medicamentosa es suprimida.
Con la orquidectomia se obtiene un resultado definitivo
hasta que el metabolismo del organismo por parte de las



suprarrenales o el cambio del metabolismo tumoral hace
que se requiera otro paso terapéutico.

En caso de que el paciente no acepte la orquidectomia,
podria recurrirse a la estrogenoterapia. Los estrdgenos, co-
mo tratamiento de prueba, nos permitird saber si ese pa-
ciente estd incluido dentro del porcentaje que oscila entre
75 y 85% de los que responden a la accion hormonal.
Cuando al paciente se le practica orquidectomia, después
de un perfodo de remisibn que puede ser de meses o a ve-
ces de 1 afio, puede reaparecer la sintomatologia de la en-
fermedad.

Si el paciente presenta metéstasis, podemos estar ante una
de estas dos situaciones: el tumor por proliferacién de clo-
nes celulares independientes al metabolismo hormonal se
ha convertido en resistente al tratamiento hormonal, o
bien, la gldndula suprarrenal ha tomado el control de la li-
beracion de andrégenos y, en ese caso, quiza esté recibien-
do estfmulos androgénicos que hacen que las células tu-
morales vuelvan a duplicarse con velocidad y esté nueva-
mente en una situacion de enfermedad tumoral,

La opcién terapéutica serfa la eliminacién de los andrége-
nos suprarrenales que pueden efectuarse de tres modos:
1) Mediante la adrenalectomia bilateral, No indicamos es-
ta intervencién porque consideramos que es de alta mor-
talidad y morbilidad, por la terapia sustitutiva que hay
que indicarle al paciente. 2) La adrenalectomia famacol6-
gica mediante la ingesta de corticoides en forma prolonga-
da y durante toda la vida del paciente que tiene también
su iatrogenia. 3) Mediante la ejecucidn de la reseccién del
l6bulo anterior de la hipdfisis, con lo cual se tendrd el be-
neficio de la supresiéon de la ACTH, junto con el resto de
las hormonas del |ébulo anterior hipofisario, entre ellas,
la somatotrofina. Es un método terapéutico bastante bien
tolerado cuando estd efectuado por buenas manos y la in-
dicacion es correcta.

Dr. Ghirlanda: Una Gltima pregunta: es habitual compro-
bar que frecuentemente se indica estrogenoterapia a conti-
nuacién. o como tratamiento complementario de la orqui-
dectomia. {Qué opinidn tienen al respecto?

Dr. Mazza: Nosotros no indicamos estrogenoterapia como
complemento de la orquidectomfa.

La principal accién de los estrGgenos es la inhibicion de la
secrecion de LH por parte de la hipdfisis anterior. Esta
inhibicion priva a la célula de Leydig del estimulo para la
produccion de testosterona, llevando los niveles de testos-
terona en los individuos bajo tratamiento estrogénico efi-

caz, a niveles de castracion.

Se han relatado resultados de mejor sobrevida y mejor res-
puesta terapéutica en individuos en que se ha combinado
la orquidectomia con la estrogenoterapia. En estos casos,
quizd la orquidectomia no ha sido completa y se ha prac-
ticado la orquidectomyia subalbuginea, que puede dejar cé-
lulas intersticiales en el paciente y, por eso, quizi la estro-
genoterapia pudo haberla mejorado.

Sobre los efectos directos que tienen fos estrégenos sobre
las células tumorales, existen muchas comprobaciones.

Se refieren una serie de efectos directos como ser la re-
duccién de la actividad de la 5-alfa-reductasa, la reduc-
cién de la actividad de la arginasa, la inhibicién de la ac-
cién de la polimerasa. :

Estos efectos han requerido la utilizacion de importan-
tes dosis de estrogenos sobre los tejidos cultivados, por lo
cual si son traspolados en experiencias clinicas no serian
toleradas por el organismo humano. Para lograr una accién
directa, pensamos que las dosis con las que podemos ma-
nejarnos son totalmente insuficientes.

Dr. Ghirlanda: Desgraciadamente, por haberse extendido
la duracion de la Mesa Redonda, no sera posible contestar
las preguntas que probablemente hubieran querido reali-
zar.

Es mision del coordinador, a! finalizar la Mesa Redonda,
exponer las conclusiones que, a su criterio, hayan surgi-
do de la misma.

Con la finalidad de no pecar de reiterativo, evitaré efec-
tuar comentarios sobre los temas tratados para circunscri-
birme sélo a enfatizar algunos conceptos que creo impor-
tantes, en especial para los colegas que han querido dedi-

_ carse a nuestra querida especialidad.

Es asi que: 1) Creo importante remarcar lo polifacético de
la urologia como especialidad. Dificilmente pueda encon-
trarse otra con mayores relaciones interdisciplinarias. 2) La
endocrinologia ocupa un lugar importante entre ellas.
Creo que los temas abordados hoy son un fiel testimonio.
3) En ella encontrardn nuestros jovenes colegas rumbos
donde profundizar conocimientos y obtener satisfacciones
profesionales.

Agradezco, finalmente, a las autoridades de la Sociedad
Argentina de Urologia por el alto honor de haberme de-
signado para coordinar esta Mesa, A los sefiores Relatores
por sus brillantes exposiciones y a los colegas por su pre-
sencia (Aplausos).
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