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Resumen

Introduccion. La obesidad es una enfermedad cronica presente en un 15% de la poblacion. La causa en-
docrinolégica es infrecuente, pero debe descartarse.

Etiologia. Las endocrinopatias asociadas con obesidad son: el hipotiroidismo, el sindrome de ovario poli-
quistico (SOP) y el sindrome de Cushing (SC) principalmente. Todos ellos presentan signos y sintomas tipi-
cos (pero no patognomonicos), por lo que se debe realizar una adecuada anamnesis y exploracion fisica.

Diagnéstico. El hipotiroidismo primario cursa con niveles elevados de TSH con T4L normal/disminuido, y
anticuerpos antiperoxidasa/antitiroglubilina elevados en el autoinmune. El hipotiroidismo de causa cen-
tral cursa con T4L baja con TSH baja/normal/ligeramente elevada. Para deteccion del SC suelen realizar-
se dos determinaciones de cortisol libre urinario en orina de 24 horas o bien la prueba de Nugent. Si sos-
pechamos de un hipercortisolismo de origen exégeno se confirma con la supresion de cortisol y ACTH
(8:00). Para el diagnostico del SOP se realizara: medicion de andrdgenos séricos, gonadotropinas, estra-
diol, prolactina en fase folicular; ecografia ovarica y calendario menstrual.

Abstract

Diagnosis of obesity of endocrinological origin

Introduction. Obesity is a chronic disease present in the 15% of the population. An endocrinological
cause is rare, but it should be ruled out.

Etiology. The endocrine diseases associated with obesity are mainly hypothyroidism, polycystic ovary
syndrome (PCOS) and Cushing’s syndrome (CS). All of them have typical signs and symptoms (but not
pathognomonic), so it is necessary to proceed with a complete anamnesis and a detailed physical
examination.

Diagnesis. Primary hypothyroidism occurs with elevated levels of TSH and normal/decreased levels of
FT4, and also with elevated antiperoxidase/antitihyroglubulin antibodies in autoimmune hypothyroidism.
Central hypothyroidism has low FT4 and low / normal / slightly elevated TSH. There are necessary two
determinations of urinary free cortisol (24h urine test) or a positive Nugent test in the CS screening. The
suppression of cortisol and ACTH (8am) confirms the presence of exogenous hypercortisolism. For the
diagnosis of PCOS it is indicated to perform a measurement of serum androgens, gonadotropins,
estradiol, prolactin in follicular phase; an ovarian ultrasound and a menstrual calendar.
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Introduccion

La obesidad es una enfermedad crénica de prevalencia cre-
ciente, que afecta en Espafia al 15% de la poblacién, siendo
mds frecuente en mujeres. Se asocia a un incremento signifi-
cativo de ciertas enfermedades como la diabetes mellitus ti-
po 2 o la patologia cardiovascular; a un deterioro de la cali-
dad de vida y a un incremento significativo de la
morbimortalidad y del gasto sanitario. Es una enfermedad de
etiopatogenia compleja y no totalmente conocida. El trata-
miento requiere cambios en los hdbitos dietéticos y de acti-
vidad fisica y los resultados con frecuencia son escasos para
las expectativas del paciente y/o dificiles de mantener en el
tiempo. Todas estas caracteristicas hacen que con frecuencia
el propio paciente solicite un estudio para descartar la exis-
tencia de alteraciones hormonales que de algin modo pue-
dan promover o causar su obesidad y consecuentemente que
puedan ser tratadas con mayor eficacia.

Aunque la obesidad secundaria a trastornos hormonales
es poco frecuente, esta posibilidad siempre debe descartarse.
La obesidad secundaria suele ser moderada y con frecuencia
se acompaiia de multiples sintomas a veces mds preocupantes
para el paciente que la propia ganancia de peso.

Entre las endocrinopatias que pueden cursar con ganancia
de peso u obesidad se encuentran el hipotiroidismo, el sindro-
me de ovario poliquistico (SOP) y el sindrome de Cushing.
Otros trastornos hormonales menos frecuentes que pueden
asociarse a ganancia de peso son algunas enfermedades hipo-
tilamo hipofisarias que cursan con pérdida de funcién hipofi-
saria (déficit de hormona de crecimiento); el sindrome hipota-
ldmico; los insulinomas y los cuadros de hipogonadismo en
ambos sexos. Adicionalmente, algunas causas genéticas excep-
cionales de obesidad (como el sindrome de Prader Willi o el
sindrome de Laurence-Moon-Bieldt) pueden asociar diversos
tipos de manifestaciones endocrinoldgicas.

La historia clinica y la exploracion fisica permiten habitual-
mente descartar muchos de estos cuadros clinicos, ya que su
expresividad clinica es muy florida y en ellos la obesidad casi
nunca es el Gnico sintoma presente. No obstante, no existe nin-
gin signo patognomoénico que nos permita identificar una
obesidad como primaria o como secundaria a otra patologfa
hormonal, por lo que en algunos casos es necesario realizar
estudios hormonales especificos que nos permitan descartar o
confirmar la presencia de una alteracién hormonal subyacente.

Hipotiroidismo

El2% de la poblacion tiene un hipotiroidismo franco y entre
un 4y un 10% un hipotiroidismo subclinico. Afecta, como la

TABLA1

obesidad, con mayor frecuencia a mujeres (entre 5 y 8 veces
mds que a hombres) y es en muchas ocasiones el resultado de
un fenémeno de autoinmunidad tiroidea. Se detecta con ma-
yor frecuencia en asociacion con otras enfermedades autoin-
munes. Otras posibles causas de hipotiroidismo son el ante-
cedente de cirugfa tiroidea, o de tratamiento con yodo
radiactivo o con radioterapia cervical. Los sintomas de enfer-
medad tiroidea, excepto en casos de enfermedad grave, son
con frecuencia inespecificos, por lo que hay que prestar aten-
cién a los signos objetivos y hallazgos en los estudios bioqui-
micos generales indicados en la tabla 1.

Diagnostico

Su diagnéstico se confirma por la presencia de niveles de
TSH elevados con T4 libre normal o disminuida en el hipo-
tiroidismo primario o por la presencia de una T'SH normal o
baja (o discretamente elevada para la severidad de la hipoti-
roxinemia), junto a una concentracién de T4 libre disminui-
da en el hipotiroidismo central (hipofisario/hipotalimico).
Los hipotiroidismos de causa autoinmune presentardn nive-
les elevados de anticuerpos antiperoxidasa (AC-TPO) y/o
antitiroglobulina.

Remitir al especialista

Es aconsejable remitir al endocrinélogo a aquellos pacientes
con: a) hipotiroidismos con presencia de nédulos tiroideos o
bocio; b) hipotiroidismo grave; ) al paciente con sospecha
de hipotiroidismo central; d) mujeres hipotiroideas con de-
seo gestacional o gestantes con TSH mayor de 2,5; €) nifios
y adolescentes con hipotiroidismo clinico o subclinico y
f) todos aquellos casos en los que existan dudas en el diagnés-
tico o dificultad en el ajuste de la dosis de levotiroxina. No
suele ser preciso remitir al especialista los hipotiroidismos
subclinicos (T'SH elevada pero inferior a 10 UL/l con T4 li-
bre normal) del adulto.

Sindrome de Cushing en el adulto

Es un conjunto de signos y sintomas producidos por niveles
elevados de glucocorticoides. Su sospecha y diagndstico
puede ser complicado, ya que no siempre se encuentran los
signos y sintomas mds especificos, pudiendo pasar desaper-
cibido.

EI hipercortisolismo exdgeno o yatrogénico es produci-
do por esteroides administrados de forma crénica por cual-
quier via (oral, parenteral, intramuscular o tépica). Aunque

Sintomas, signos y hallazgos bioquimicos que deben llevar a sospechar la presencia de un hipotiroidismo

Sintomas

Signos Analitica

Todos ellos de instauracion lenta y progresiva: astenia, letargia,
apatia, somnolencia, intolerancia al frio, caida de cabello y
debilidad ungueal, ganancia de peso y disminucion de apetito,
estrefiimiento, irregularidad menstrual, comienzo lento y progresivo

Bocio, pelo seco y quebradizo, alopecia, palidez y piel seca,
mixedema, macroglosia y voz ronca, bradipsiquia, bradicardia,
derrame pleural y pericérdico, insuficiencia cardiaca

Elevacion de colesterol total, CPK, LDH y GOT
Anemia normo/macrocitica e hiponatremia
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Sintomas/signos de endocrinopatia en paciente obeso

Sospecha de Sospecha de sindrome

Sospecha de sindrome
de ovario poliquistico

hipotiroidismo de Cushing 0
Sangre: TSHy TAL CLU x 2 ofy 3¢ - 9° dia: SHBG,
DXM 1 mg testosterona total
(calculo de test, libre), Sindrome de ovario
androstenodiona, poliquistico
TSHT TSH 11 TSH TSH /N Negativo: DHEA-S, FSH-LH, PRL,
T4LN TaLd yTALN TaLdd descarta 170H progesterona
TSHy CLU
Hiperandrogenismo
+ idiopético
Hipotiroidismo Hipotiroidismo Se descarta Hipotiroidismo P°s't_"’_°: "
remitir ECO ovaricay

subclinico primario hipotiroidismo hipofisario

mocoLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

calendario menstrual
+ Hirsutismo idiopatico

Clinica
hiperandrogenismo

2% Algoritmo diagndstico de la obesidad endocrinologica.

CLU: cortisol libre urinario en orina de 24 horas; DXM 1 mg: prueba de supresion con 1 mg de dexametasona nocturna.

su prevalencia se desconoce, es la forma mds frecuente y pro-
bablemente sea muy infradiagnosticada.

El hipercortisolismo endégeno es una enfermedad muy
rara, con una incidencia de 2-4 casos por millén de habitan-
tes al afio. Puede ser ACTH dependiente, ya sea de origen
hipofisario (adenoma hipofisario) o ectépico (produccion
tumoral ectépica de ACTH); o bien independiente de ACTH
o de origen suprarrenal. En general, es mas frecuente en mu-
jeres (en proporcién superior a 3:1), especialmente en el caso
de la enfermedad de Cushing de origen hipofisario y en el
sindrome de Cushing de causa suprarrenal. Los sintomas y
signos del hipercortisolismo son muy variados (tabla 2), pero
es caracteristica la ganancia de peso con distribucién central

TABLA2

o troncular de la grasa corporal, la plétora facial, el desarrollo
de estrias rojo vinosas y la debilidad o atrofia muscular proxi-
mal. Es frecuente la asociacion de diabetes mellitus, hiper-
tension arterial, osteoporosis y a veces cambios psiquidtricos.
El desarrollo del cuadro clinico suele ser lento y progresivo,
excepto en algunos casos de ACTH ectdpica que puede cur-
sar con un cuadro clinico grave de instauracion rapida.

Diagnéstico

El diagnéstico del hipercortisolismo exégeno se realiza en
presencia de clinica compatible, el antecedente del consumo

Sintomas, signos y hallazgos bioquimicos que deben llevar a sospechar la presencia de un hipercortisolismo

Sintomas

Signos Analitica

Antecedentes de intolerancia a la glucosa/diabetes mellitus tipo 2
Resistencia a la insulina, hipertension arterial, osteopenia/
osteoporosis, fracturas 6seas, dorsalgia-lumbalgia, litiasis renal

e infecciones inhabituales o de repeticion

Astenia, depresion, insomnio, dificultad de concentracion y
disminucion de memoria a corto plazo, irritabilidad, ganancia

de peso, irregularidad menstrual o clinica de hipogonadismo,
fragilidad capilar, hematomas ante minimos traumatismos, cefalea

Menos especificos

Elevacion de GOT, GPT, GGT y glucosa sérica
y niveles bajos de K

Cara de luna llena, giba dorsal, obesidad troncular, hirsutismo,
acné, seborrea, acantosis nigricans, hiperpigmentacion,
hipertricosis, hipertension arterial

Alcalosis metabélica

Mas especificos

Equimosis, plétora facial, piel fina, estrias rojo vinosas > 1 cm,
debilidad/atrofia muscular proximal, disminucién de la velocidad
de crecimiento en nifios
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de corticoides y la presencia de niveles sanguineos de cor-
tisol y ACTH a las 8:00 horas suprimidos. Ante la sospecha
de un hipercortisolismo enddgeno se precisan dos estudios
de primera linea diferentes positivos. Los mds habitual-
mente realizados como deteccién son la determinacién del
cortisol libre urinario en orina de 24 horas (exige como
minimo dos determinaciones en 2 dfas diferentes) y la su-
presién con 1 mg nocturna de dexametasona o prueba de
Nugent. El cortisol libre en orina de 24 horas se considera
normal si es inferior a 150 ug (método RIA) o inferior a
40 ug (método HPLC). Se recomienda la medicién de
creatinina urinaria para corroborar la correcta recogida. Es
el estudio mds utilizado. La prueba de Nugent consiste en
la medicion del cortisol sérico a las 8:00 horas, tras la ad-
ministracién de 1 mg de dexametasona por via oral a las
23:00 horas de la noche anterior; la presencia de un corti-
sol a las 8:00 horas inferior a 1,8 ug/dl descarta la presen-
cia de hipercortisolismo.

Remitir al especialista

Si los estudios de primera linea son negativos pero la sospe-
cha clinica continda siendo elevada, el paciente debe ser re-
mitido al especialista para valorar la posible existencia de un
sindrome de Cushing ciclico o intermitente. Si los datos ana-
liticos sugieren la existencia de hipercortisolismo, el paciente
debe ser remitido para confirmar el diagnéstico y proceder a
un estudio etiolégico y tratamiento.

Sindrome del ovario poliquistico

EI SOP (y sus variantes) es la enfermedad endocrinolégica
mis frecuente en la mujer premenopdusica obesa. Tiene un
prevalencia entre un 6-7% de la poblacién. Es una enfer-
medad heterogénea, compleja, de larga evolucién y con
mucha variedad fenotipica, ya que no siempre estin presen-
tes todos los sintomas y alteraciones hormonales-ecografi-
cas, lo que va a dificultar su diagnéstico. Como manifesta-
ciones clinicas puede existir obesidad, oligoamenorrea
secundaria a anovulacién crénica, y sintomas de hiperan-
drogenismo. Los sintomas se suelen desarrollar con lenti-
tud a partir de la menarquia. También se suele asociar con
alteraciones metabdlicas como esteatosis hepitica, dislipi-
demia e hiperglucemia (secundaria al hiperinsulinismo) y a
otras patologias como el sindrome de apnea obstructiva del
suefio. Sus principales hallazgos clinicos y analiticos se des-
criben en la tabla 3.

TABLA 3
Sintomas, signos y hallazgos bioquimicos sugestivos de ovario
poliquistico

Sintomas Signos Analitica

Elevacion de insulina y glucosa
(ayunas o tras sobrecarga oral
de glucosa)

Oligoamenorrea,  Acné, hirsutismo, alopecia
infertilidad androgenética, acantosis
nigricans, obesidad central

Diagnoéstico

Para el diagnéstico de SOP se requiere: a) la medicién de las
concentraciones de andrégenos en sangre en fase folicular
(3e-9° dia del ciclo): testosterona total, SHBG (con los que
calcularemos la testosterona libre que es la mds tipicamente
afectada), DHEA-S y androstenodiona y b) realizar el diag-
nostico diferencial con otros cuadros clinicos que pueden
cursar con oligo/amenorrea y/o hiperandrogenismo como el
fallo ovérico precoz (estradiol, FSH y LH), la hiperprolacti-
nemia (PRL); el hipotiroidismo (TSH); la hiperplasia adre-
nal congénita (17 hidroxiprogesterona) y el sindrome de
Cushing (cortisol libre en orina, prueba de Nugent).

Debe realizarse un estudio ecogrifico, habitualmente
transvaginal, para estudiar la morfologia ovérica. De acuerdo
con los resultados obtenidos, se identificard la patologia como
SOP (si tienen una ecograffa compatible y/u oligoanovulacién
demostrada, junto con hiperandrogenismo clinico y bioquimi-
co con testosterona libre elevada) o bien como hiperandroge-
nismo idiopatico (ecografia y ciclos menstruales normales pero
con testosterona libre elevada y clinica compatible) o como
hirsutismo idiopdtico (solo con clinica de hiperandrogenismo).

Remitir al especialista

Una vez diagnosticado de SOP o sus variantes, se valorard
remitir al paciente a una unidad especializada (endocrinolo-
gia o ginecologfa) para valorar tratamiento. Se deberd remi-
tir de forma preferente a las consultas de endocrinologia
para descartar un tumor productor de andrégenos a aquellas
pacientes con: a) inicio brusco del hiperandrogenismo o con
inicio del mismo tras la menopausia; b) en presencia de sig-
nos marcados de hiperandrogenismo con desfeminizacién o
virilizacién, independientemente de los valores hormonales
y ¢) pacientes con premenopausia con niveles de testosterona
total mayor e de 1,5-2 ng/ml o de DHEA-S mayor de 6.000
ng/ml o con niveles en posmenopausia de testosterona total
mayor de Ing/ml o DHEA-S mayor de 4.000 ng/ml.
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