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Aviso legal
Importante

Este libro ha sido elaborado con el propésito de servir como una guia
educativa y de referencia para profesionales de la salud y estudiantes de
medicina. Aunque los autores han hecho todo lo posible para asegurar
que la informacion presentada sea precisa y esté actualizada, no se
puede garantizar que esté libre de errores, omisiones o que sea comple-
tamente exhaustiva. La medicina es una ciencia en constante evolucion,
y los protocolos, tratamientos y recomendaciones pueden cambiar con
el tiempo. Este libro no pretende sustituir el juicio clinico profesional, la
consulta directa con un médico o la orientacion de otros profesionales de
la salud cualificados. Los lectores deben consultar fuentes adicionales
ylo profesionales en situaciones especificas antes de tomar decisiones
clinicas o terapéuticas basadas en la informacion contenida en este libro.



Prdlogo

El sistema endocrino, una compleja red de glandulas que secretan hormonas esenciales para
el mantenimiento de funciones vitales, es uno de los pilares fundamentales del equilibrio
homeostatico del cuerpo humano. Este sistema regula el metabolismo, el crecimiento, el
desarrollo, la funcion reproductiva y el estado de animo, entre muchas otras funciones, sin
embargo, cuando este delicado equilibrio se ve alterado, puede dar lugar a una amplia gama
de trastornos endocrinoldgicos. Mientras que afecciones como la diabetes, el hipotiroidismo
o el sindrome de Cushing son bien conocidas, existe un conjunto menos visible de trastornos
endocrinos que, debido a su rareza, a menudo pasan desapercibidos o son mal diagnosticados.
Estos trastornos poco frecuentes, aunque menos comunes, tienen un impacto significativo en
la vida de quienes los padecen y plantean grandes desafios tanto para los pacientes como
para los profesionales de la salud.

En este contexto, los trastornos endocrinoldgicos poco frecuentes se refieren a condiciones que
afectan el funcionamiento hormonal, pero que son relativamente raras en la poblacion general.
Ejemplos de estas afecciones incluyen el sindrome de Kallmann, la hiperplasia suprarrenal
congénita no clasica, el feocromocitoma, la hipoparatiroidismo idiopatico y los tumores de la
hipéfisis menos comunes, como el craneofaringioma. Amenudo, estas enfermedades se diag-
nostican tardiamente debido a la ambigiiedad o inespecificidad de sus sintomas, lo que puede
generar retrasos en el tratamiento y un deterioro en la calidad de vida del paciente. En algunos
casos, las manifestaciones de estos trastornos pueden confundirse con otras patologias, lo
que resalta la necesidad de un conocimiento profundo y actualizado por parte de los médicos
para su diagndstico y manejo adecuado.



Una de las principales dificultades en el estudio y tratamiento de los trastornos endocrinold-
gicos poco frecuentes radica en su baja prevalencia, esto conlleva a una menor cantidad de
investigaciones especificas, lo que limita la disponibilidad de datos sobre el curso natural de
estas enfermedades, sus causas subyacentes y las mejores opciones de tratamiento. Ademas,
los pacientes que padecen estas afecciones suelen enfrentarse a un camino solitario, ya que la
rareza de sus enfermedades puede hacer que se sientan aislados o incomprendidos, incluso
dentro del &mbito médico. La falta de recursos dedicados y especialistas familiarizados con
estas patologias a menudo complica ain mas el proceso de atencidn y tratamiento.

No obstante, el avance de la medicina, en particular en el campo de la endocrinologia, ha
comenzado a arrojar luz sobre estos trastornos raros. La creciente comprension de los meca-
nismos genéticos y moleculares que subyacen a muchas de estas condiciones ha abierto la
puerta a terapias mas especificas y personalizadas. Ademas, el acceso a pruebas genéticas
mas accesibles y precisas ha permitido diagnosticos mas tempranos y correctos. También, el
surgimiento de comunidades de apoyo y organizaciones especializadas ha proporcionado a los
pacientes herramientas cruciales para manejar mejor su condicion, al tiempo que promueven
la investigacion y el conocimiento sobre estas enfermedades.

En conclusion, aunque los trastornos endocrinolégicos poco frecuentes no suelen ocupar el
centro de atencion en la practica clinica, su impacto es profundo y real. Cada avance en el
conocimiento y tratamiento de estas afecciones no solo mejora la vida de quienes las padecen,
sino que también contribuye a expandir nuestra comprension general del sistema endocrino y
sus complejas interacciones. Es por ello que estudiar y dar visibilidad a estas enfermedades
es una labor de importancia critica, tanto para los profesionales de la salud como para la so-
ciedad en su conjunto.

La investigacion procede del proyecto ganador del concurso de la V Convocatoria de Investigacion
formativa denominado “Trastornos endocrinoldgicos poco frecuentes. Algoritmos de diagndstico
y tratamiento”, con el codigo PIFCV22-23

Sara Elizabeth Bravo Salinas

Médico especialista en Medicina Familiar y Comunitaria
Master en Atencion de pacientes con VIH

Especialista en Docencia Universitaria

Universidad Catélica de Cuenca
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Introduccion

Los trastornos endocrinoldgicos abarcan un amplio espectro de enfermedades que afectan
el sistema endocrino, responsable de la secrecion de hormonas esenciales para regular fun-
ciones corporales clave como el crecimiento, el metabolismo, la reproduccion y el equilibrio
homeostatico. Entre los trastornos endocrinos mas comunes se encuentran la diabetes mellitus,
el hipotiroidismo y el sindrome de Cushing. Sin embargo, existe un grupo menos conocido de
enfermedades endocrinoldgicas catalogadas como “poco frecuentes” o “raras” debido a su baja
prevalencia en la poblacion general, pero que conllevan un impacto significativo en la calidad
de vida de quienes las padecen.

Los trastornos endocrinoldgicos poco frecuentes, por su naturaleza, presentan retos tanto para
los pacientes como para los médicos. Su baja incidencia a menudo conduce a un diagndstico
tardio o incorrecto, lo que dificulta la intervencion temprana y eficaz (1). Un ejemplo claro es
el sindrome de Kallmann, un trastorno hipogonadotrépico que se caracteriza por la falta de
pubertad y la pérdida del sentido del olfato, pero que muchas veces se confunde con otras
patologias del desarrollo. La rareza de este tipo de enfermedades limita la investigacion, lo que
restringe tanto el conocimiento cientifico como la disponibilidad de tratamientos adecuados

Dentro del campo de las enfermedades endocrinoldgicas raras se encuentran trastornos como el
feocromocitoma, un tumor raro de las glandulas suprarrenales que puede provocar hipertension
grave, sudoracion excesiva y palpitaciones debido a la produccion excesiva de catecolaminas.
Aunque su diagnadstico puede ser complejo debido a la presentacion inespecifica de los sin-
tomas, la identificacion temprana es crucial, ya que los feocromocitomas no tratados pueden
resultar en complicaciones cardiovasculares graves



Otro ejemplo importante es el sindrome de McCune-Albright, una enfermedad genética rara
que provoca displasia fibrosa 6sea, manchas café con leche en la piel y disfuncion endocrina,
incluyendo pubertad precoz y disfuncion tiroidea. Este sindrome es causado por mutaciones
activadoras del gen GNAS, que codifica una proteina involucrada en la regulacion hormonal.
Aunque no existe una cura definitiva, el tratamiento se enfoca en controlar los sintomas en-
docrinos y 6seos

En el contexto clinico, el manejo de los trastornos endocrinoldgicos raros requiere una compren-
sion profunda de los mecanismos moleculares y fisiopatologicos subyacentes. El avance en la
genética ha permitido mejorar la precision diagnostica mediante el uso de pruebas genéticas,
lo que ha facilitado la identificacion de mutaciones responsables de estas enfermedades,
mejorando asi las estrategias de tratamiento y pronostico (5). Sin embargo, la disponibilidad
de tratamientos efectivos sigue siendo limitada en muchos casos, lo que subraya la necesidad
de continuar investigando en estas areas.

Es fundamental también el rol de las organizaciones y redes de apoyo tanto para los pacien-
tes como para los profesionales médicos. Las asociaciones internacionales y los registros de
pacientes han contribuido a aumentar el conocimiento y mejorar la atencion a estos pacientes,
fomentando la investigacion colaborativa y el desarrollo de nuevas terapias

En conclusidn, los trastornos endocrinoldgicos poco frecuentes representan un desafio impor-
tante en la practica médica debido a su baja prevalencia y la dificultad para su diagnostico y
tratamiento. A pesar de los avances en la investigacion genética y molecular, se requiere mas
atencion y recursos para mejorar la comprension de estas patologias y desarrollar terapias
mas eficaces que puedan mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Por ello la importancia de la descripcion actualizada de estas enfermedades en el ambito aca-
démico con la finalidad, no solo de educar a nuestros estudiantes, sino también, de describir
los métodos diagndsticos y tratamientos utilizando los algoritmos actuales, esta obra consta
de dos tomos, cada uno con 12 capitulos, en el primer tomo se incluira la revision bibliogra-
fica de la anatomia, histologia y fisiologia del sistema endocrino y a continuacion trastornos
como: Acromegalia, sindrome de Sheehan, sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética, sindrome de Woodhouse Sakati, diabetes insipida central, prolactinomas, ena-
nismo y gigantismo hipofisiarios, galactosemias, hiperparatiroidismo por adenoma, tiroiditis
de Hashimoto.

Sara Elizabeth Bravo Salinas
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CAPITULO 1.

ANATOMIA, HISTOLOGIA Y
FISIOLOGIA DEL SISTEMA
ENDOCRINO

El sistema endocrino esta formado por glandulas, células y tejidos endocrinos, estas glandu-
las endocrinas, compuestas de células secretoras de origen epitelial y formadas por tejido de
sostén con capilares linfaticos y sanguineos, secretan todo su contenido hacia el interior, ya
que no poseen conductos excretores, denominandose también como glandulas sin conductos
0 glandulas cerradas

Es importante recalcar que los productos excretados de las glandulas endocrinas se denominan
hormonas. Conjuntamente, el sistema nervioso autdnomo y el sistema endocrino son sistemas
muy importantes para el control del cuerpo, ya que ayudan a integrar, comunicar y coordinar
varias funciones dentro de nuestro organismo, como mantener la homeostasis, el desarrollo
corporal y el crecimiento de una gran variedad de organos y sistemas
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El sistema nervioso realiza estas funciones mediante impulsos nerviosos llevados a cabo en los
axones, a través de la liberacion de moléculas de neurotransmisores (2). A su vez, el sistema
endocrino cumple estas funciones a través de una mayor distancia y de manera mas tardia, con
la ayuda de las hormonas, liberadas al torrente sanguineo para actuar sobre diversas células
del organismo o alcanzar un 6rgano diana, es por eso que estos dos sistemas son de gran
importancia dentro del cuerpo, ya que ninguno funciona de forma autosuficiente y cumplen
estas funciones de manera reciproca, para el control de varias acciones metabolicas en el
cuerpo y la transmision de la informacion a los drganos periféricos

Una hormona es una sustancia quimica producida por la secrecion de las células endocrinas
hacia la sangre y finalmente llevada a tejidos, 6rganos o células mas alejadas con el fin de
actuar sobre ellas. Algunas hormonas tienen efectos a nivel local; sin embargo, conjuntamente
con el sistema nervioso, las hormonas integran de manera adecuada la mayoria de los sistemas
fisiologicos

Las hormonas se pueden dividir en tres grupos segun su naturaleza quimica: derivados de
aminodacidos, proteinas y polipéptidos, y derivados de acidos grasos y esteroides (3). La
secrecion de estas sustancias quimicas esta regulada mediante procesos de retrocontrol o
retroalimentacion, cuando una hormona llega a un drgano diana, se une a un receptor y des-
encadena una traduccion de senales, llevando a cabo una reaccion celular ante la actividad
de la hormona

El sistema endocrino esta integrado por glandulas con una gran red vascular, como la glandula
tiroides, las glandulas suprarrenales, la hipofisis, las glandulas paratiroides y el cuerpo pineal;
depositos de células endocrinas, como los islotes de Langerhans; y células endocrinas dispersas
ubicadas en el sistema neuroendocrino difuso

El sistema endocrino se divide en tres partes: el sistema endocrino difuso, los 6rganos endo-
crinos principales (que tienen la capacidad de secretar y sintetizar hormonas) y los elementos
endocrinos en los drganos sélidos, que incluyen elementos endocrinos del rifién, pancreas,
testiculos u ovarios

La redaccion de este capitulo se centra en la informacion actualizada sobre las glandulas que
conforman el sistema endocrino, describiendo no solo su desarrollo embrioldgico, anatémico,
sino también, su composicion histolégica y con ello su funcionamiento, de esta manera, a los
estudiantes de medicina se les facilitara su estudio. El estudio de este capitulo es de gran im-
portancia, ya que es indispensable conocer las bases anatdmicas, histolégicas, embriol6gicas
y fisiologicas de cada una de las glandulas que conforman el sistema endocrino. Conociendo el
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cuerpo humano en todas sus funciones, ademas de identificar las anormalidades que podrian
desencadenar diversas patologias y llegar a un diagndstico eficaz y seguro.

Por lo tanto, la descripcion bibliografica del sistema endocrino es de gran importancia porque
proporciona una base sélida de conocimiento cientifico sobre su estructura y funcion, asi como
sobre las enfermedades y trastornos que lo afectan. Esta informacion detallada es esencial
para médicos, investigadores y estudiantes, ya que les permite comprender mejor como inte-
ractian las glandulas y las hormonas en la regulacion de procesos criticos como el metabo-
lismo, el crecimiento, la reproduccion y el equilibrio homeostatico. Ademas, las descripciones
bibliograficas permiten documentar los avances en el diagndstico, tratamiento y prevencion
de trastornos endocrinoldgicos, facilitando la investigacion y el desarrollo de nuevas terapias.
También ayudan a identificar areas que requieren mas estudio y a establecer guias clinicas
basadas en evidencia para la atencion médica, lo que resulta crucial para mejorar la calidad
de vida de los pacientes con enfermedades endocrinas.

1. Hipotalamo
Embriologia

El hipotalamo se desarrolla durante el periodo embrionario a partir de la formacion del tubo
neural, que proviene del ectodermo. Este tubo neural da lugar a tres vesiculas primarias: el
prosencéfalo, el mesencéfalo y el rombencéfalo. A partir del prosencéfalo, que constituye el
cerebro anterior, se origina el telencéfalo, que da lugar a la formacion del cerebro, y el diencéfalo,
que corresponde a la formacion del talamo, subtalamo, epitalamo y, sobre todo, el hipotalamo,
que es la estructura a ser estudiada

Histologia

Existen neuronas secretoras dentro del hipotalamo conocidas como Neuronas neuroendocri-
nas que se pueden diferenciar dos grupos de neuronas neuroendocrinas que derivan de las
hormonas hipotalamicas: las neuronas productoras de hormonas efectoras y las productoras
de hormonas reguladoras

El sistema hipotalamico-hipofisiario esta regulado por estas hormonas producidas en el hi-
potalamo, el cual se encarga de sintetizar ocho tipos de hormonas. De estas, seis ayudan
a regular el sistema de la adenohipéfisis e impulsan a las células de la hipofisis a segregar
hormonas propias o inhibidoras. Las otras dos hormonas se acumulan en la neurohipoéfisis y
desde alli se liberan

Las neuronas endocrinas se clasifican de la siguiente manera:
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Neuronas productoras de hormonas efectoras: Estas neuronas se encuentran localizadas en
los nucleos supradptico y paraventricular, dos zonas del hipotalamo con un gran nimero de
capilares sanguineos. Estos nucleos producen dos hormonas muy importantes: la hormona
antidiurética (ADH) y la oxitocina (6,8,9). Estas hormonas se juntan con las neurofisinas, una
clase de proteinas transportadoras, y se presentan en forma de granulos electrodensos, que
son transportados hacia la neurohipoéfisis y finalmente se secretan hacia la sangre circundante,
éstas hormonas se juntan con las neurofisinas, que son una clase de proteinas transportadoras,
posteriormente se presentan en forma de granulos electrodensos, que son transportados hacia
la neurohipdfisis y finalmente se secretan hacia la sangre circundante

Neuronas productoras de hormonas reguladoras: Estas neuronas sintetizan liberinas y estatinas,
que inhiben o estimulan la produccion de hormonas en la adenohipéfisis. Ambas clases de
hormonas son transportadas por medio de axones a la eminencia media y luego se liberan hacia
los capilares. A través de los vasos porta, estas hormonas son dirigidas a la adenohipdfisis,
donde se localizan sus células diana (6). Las hormonas que forman parte de este grupo son:
la tiroliberina (TRH), corticoliberina (CRH), gonadoliberina (GnRH), somatoliberina (GHRH),
dopamina (PIH) y somatostatina (Tabla 1) (6,8,

Tabla 1. Inhibicion y liberacion de hormonas hipotalamicas que regulan la adenohipéfisis

Hormona Efectos

Tiroliberina (TRH) Secrecion de TSHy PRL
Corticoliberina (CRH) Secreta ACTH
Gonadoliberina (GnRH) Secreta FSHy LH
Somatoliberina (GHRH) Secreta GH
Dopamina (PIH) Inhibe la liberacion de PRL
Somatostatina (SST) Inhibe la liberacion de GHy TSH

Nota: Elaborado por: Navas, 2023. A partir de Young B, ODowd G, Woodford P, 2014
Anatomia
El hipotalamo es una de las regiones del encéfalo que comprende la parte central del sistema

endocrino y a su vez del sistema nervioso vegetativo, esta area tiene forma de una evagina-
cion aplanada a manera de embudo, y se encuentra ubicada en la mitad del eje del cerebro,
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conformando el piso de los talamos y constituyendo las paredes y el piso del diencéfalo que
es el tercer ventriculo (Figura 1) (2).

Figura 1. Ubicacion anatomica del hipotdlamo
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Nota: Hipotdlamo ubicado en el eje del cerebro, conformando el suelo del tercer ventriculo y tdlamos. Ross M, Pawlina W,
2016 (11).

Estructuras

Al hipotalamo se lo puede dividir en tres regiones, la region supradptica, que se localiza por
encima del quiasma 6ptico, en donde se pueden encontrar a los ndcleos paraventricular, su-
pradptico, supraquiasmatico y anterior; en segunda instancia se encuentra la region tuberal,
la cual se localiza por encima del tuber cinereum, comprendida por los nucleos: ventromedial,
tuberal lateral, arcuato, dorsomedial y premamilar, y en dltima instancia se localiza la region
mamilar, que se ubica por arriba del complejo mamilar, formada por los nicleos mamilares y
posterior (4).

Sin embargo, segun algunos autores mencionan la existencia de una cuarta region que se
denomina area predptica, no obstante, existe controversia con autores de otros libros que
consideran que esta region no puede pertenecer al diencéfalo, ya que tiene un origen embrio-
logico distinto (12).



_ CAPITULO 1. ANATOMIA, HISTOLOGIA Y FISIOLOGIA DEL SISTEMA ENDOCRINO

Es importante conocer estos nucleos dentro de las regiones del hipotalamo porque elaboran
una gran cantidad de hormonas efectoras que actiian de manera directa sobre las funciones
organicas del organismo. Existen también otros nucleos que fabrican hormonas con una accion
diferente, llamadas reguladoras, que regulan la sintesis de hormonas en el |6bulo anterior de
la hipdfisis, ya sea inhibiéndolas o activandolas

A continuacion, se muestra la tabla 2 que indica los nucleos hipotalamicos, con sus principales
funciones:

Tabla 2. Nucleos hipotaldmicos

Funcion

Nucleos

Nucleo supradptico Regulacion del equilibrio homeostatico

Nucleo supraquiasmatico Controla el ciclo circadiano

Nucleo ventromedial

Nucleo dorsomedial

Nucleo predptico

Nucleo paraventricular
Nucleo arcuato

Nucleo hipotalamico anterior
Nucleo hipotalamico posterior
Nucleos laterales

Nucleo mamilar

Control de comportamientos violentos

Controla la impresion de saciedad

Locomocion y alimentacion

Sintesis de hormonas como vasopresina y oxitocina
Sintesis de GnRH

Inhibe la sintesis de tirotropina en la hipofisis
Preserva el calor

Controla hambre y sed

Ayuda a la memoria

Nota: Tomado de Histologia de Geneser F, 2015 (9).

Relaciones

El hipotalamo al encontrarse dividido en tres regiones se relaciona con varias estructuras como:
Tuber cinereum, Quiasma dptico, Complejo mamilar
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Conexiones

El hipotalamo presenta algunas conexiones nerviosas importantes tanto aferentes como efe-
rentes, las cuales son visualizadas en la tabla 3:

Tabla 3. Conexiones nerviosas

Conexiones nerviosas aferentes Conexiones nerviosas eferentes
Nucleos del tracto solitario Sistema endocrino
Formacion reticular Sistema Nervioso Autdnomo
Retina Sistema limbico

Sistema limbico y olfatorio

Nota: Tomado de Lecuona M, Castell A, Sampedro E, Acevedo S, Guerrero A, Ferndndez A, 2015 (3).
Irrigacion

El hipotadlamo se encuentra vascularizado por las ramas del poligono de Willis, tanto ramas
anteriores y posteriores, y por las ramas hipotalamicas que corresponden a la arteria hipofisaria
superior

Funciones

Esta region pequeiia representa ser la conexion central entre el sistema nervioso y el sistema
endocrino, del cual representa ser el centro de control principal del SNA, asi mismo coordina
en gran parte las funciones endocrinas del organismo . Dentro de estas funciones se
comprenden:

« Lasintesis de alrededor nueve hormonas importantes
« Regula la actividad de la hipdfisis

«  Regula la presion arterial

«  Regula la temperatura corporal

«  Controla el equilibrio de los electrolitos y liquidos

« Interviene en el parto y el impulso sexual

«  Controla el apetito, y a su vez el peso corporal
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«  Sintetiza productos de neurosecrecion, en donde a mas de la ADH y la oxitocina,
las neuronas del hipotalamo producen polipéptidos que van a inhibir o impulsar la
secrecion de varias hormonas que se producen en la hipéfisis en su l6bulo anterior.

Los polipéptidos hipotalamicos se almacenan en las partes de las terminales nerviosas y se
liberan al conjunto de capilares, conocido como lecho capilar correspondiente al sistema porta
hipotalamohipofisiario.

2. Hipofisis
Generalidades anatomicas

La glandula hipdfisis o también llamada glandula pituitaria, es un drgano de tamafo pequefo
con un aspecto de guisante, que mide de 1 a 1,5 cm de diametro y 0,5 cm de ancho, esta glan-
dula endocrina se compone principalmente por tejido nervioso y tejido epitelial glandular. La
hipéfisis pesa aproximadamente 1,5 g en las mujeres multiparas y 0,5¢ en los hombres (3,6,9).

Se ubica centralmente en la base del cerebro, en una cavidad del hueso esfenoides que tiene
aspecto de silla de montar, a la cual se le conoce con el nombre de silla turca y por abajo del
quiasma dptico, como se observa en la (Figura 2), por lo que es muy importante mencionar
que la formacion de un tumor en esta zona puede dar paso a una hemianopsia bitemporal (3).

Figura 2. Glandula Hipdfisis
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Nota: Dibujo esquemdtico de un corte en un plano sagital de la hipdfisis. Ross M, Pawlina W, 2016 (11).
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La hipdfisis se comunica con el hipotalamo por medio de un tallo 0 un pedudnculo, que cons-
tituye ser el infundibulo y representa el punto de union entre el sistema nervioso central y la
hipéfisis, a su vez esta glandula presenta dos Idbulos, la adenohipdfisis y la neurohipdfisis,
que difieren mucho la una de la otra tanto desde un punto de vista anatomico y funcional, como
se observa en la (Figura 3) (2,4).

Figura 3. Lébulos de la hipdfisis
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Descripcion: a. Fotomicrografia de una hipdfisis. Los Idbulos de la hipdfisis pueden ser identificados segun su aspecto,
su ubicacion y su interrelacion. 7 X. b. Esta ilustracién muestra las porciones de la hipdfisis y las regiones relacionadas
del hipotalamo. El I6bulo anterior de la hipdfisis estd compuesto por la porcién distal, la porcion tuberal y la porcién
intermedia; el I6bulo posterior estd compuesto por el infundibulo y la porcién nerviosa. Obsérvese la distribucién de los
nucleos neurosecretores del hipotdlamo. Los nticleos paraventriculares producen oxitocina y los niicleos supradpticos
producen ADH. Tomado de Ross M, Pawlina W, 2016 (11).

Relaciones
La hipdfisis se encuentra limitada por las siguientes estructuras (4,14):

«  Arriba por el quiasma dptico

«  Lateralmente por el seno cavernoso

«  Estructuras que lo atraviesan son: arteria carétida interna, division de la primera
y segunda de los nervios craneales que son los V'y VI, ademas de Il y IV nervio
craneal.
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Estructura

Como ya se habia mencionado anteriormente la hipdfisis comprende dos I6bulos, adenohipé-
fisis y neurohipdfisis.

Adenohipofisis
a. Embriologia

El I6bulo de la adenohipdfisis tiene su origen a partir de la bolsa de Rathke, la cual es una
invaginacion ascendente del techo del ectodermo de la faringe

b. Histologia

Ocupa el I6bulo anterior de la hipéfisis y representa un valor aproximado del 75% de su peso
total, la adenohipdfisis se encuentra compuesta por tejido epitelial y durante el periodo del
desarrollo embrionario se forma de la bolsa de Rathke, la cual esta formada por abundantes
células madre pluripotenciales que se encuentran reguladas por dos factores que son, facto-
res de crecimiento y de transcripcion, en donde ambos juegan un rol muy importante para la
formacion de hormonas hipofisiarias (2,

c. Anatomia
La adenohipdfisis se encuentra dividida en tres regiones, las cuales son:

1. Porcidn distal o también denominada “Pars distalis”

Comprende casi toda la porcion de la adenohipoéfisis alrededor del 75%, en esta porcion las
células glandulares se presentan a manera de cumulos o cordones en una gran red capilar, y
su tejido conectivo se encuentra formado de finas redes de fibras reticulares que proporcionan
gran soporte a estas células y a las paredes de los capilares, en donde se albergan las células
de sostén epitelial, las células foliculoestrelladas (3,

Agregando a lo dicho recientemente, se pueden clasificar las células glandulares en: células
cromofobas que constituyen un 50% de las células de la porcion distal y las células cromdfilas,
que a su vez se vuelven a subdividir en células aciddfilas en un total del 10% de esta porcion y
las células baséfilas que representan el 40% del total (3,9,12). Algunas de las células del Pars
distalis se muestran en la tabla 4.
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Tabla 4. Células del pars distalis y sus funciones

Células del Pars Distalis Funcion

Somatotropas Secretan y sintetizan GH

Lactotropas Secretan y sintetizan PRL
Corticotropas Sintetizan propiomelanocortina POMC
Gonadotropas Secretan y sintetizan FSHy LH
Tirotropas Secretan y sintetizan TSH

Células no secretoras del Pars Distalis

Células foliculoestrelladas Soporte a células parenquimatosas

Nota: Elaborado por: Navas, 2023. A partir de Gartner L, Hiaft J, 2011

2. Porcion Intermedia o también denominada “Pars intermedia”

Se encuentra localizada en la porcion intermedia entre la delimitacion de la region de la ade-
nohipdfisis y de la neurohipdfisis, esta porcidn solo se encuentra presente en la vida fetal y un
lapso corto de tiempo del periodo postnatal, quedando como vestigios de la bolsa de Rathke,
los denominados foliculos o quistes de Rathke que contienen en su interior liquido compuesto
de proteinas y dendritas celulares (3,

Algunas células que se encuentran presentes en esta porcion son: células cromoéfobas y ba-
sofilas, estas ultimas son células melanotropas, ya que sintetizan POMC necesario para la
formacion de MSH (3,

3. Porcion Tuberal o también denominada “Pars tuberalis”

Esta porcion tiene forma parecida de una vaina alrededor del infundibulo, esta constituida
principalmente por una capa delgada de células localizada sobre el tallo neuronal y conecta la
porcion distal con el hipotalamo. Dentro de las células que se pueden encontrar en esta porcion
pueden destacar, células cromofobas, basdfilas y aciddfilas, las cuales estan organizadas en
cordones a manera longitudinal entre los folicos y vasos con las abundantes proteinas
Resulta importante agregar que el Pars tuberalis no tiene como tal una funcién endocrina con-
creta, pero segun varios estudios las células de esta porcion se encuentran constituidas con
receptores para la hormona melatonina que la va a sintetizar la glandula pineal
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Neurohipdfisis
a. Embriologia

La neurohipdfisis es producto de una evaginacion proveniente del hipotalamo ventral y del
tercer ventriculo que conforma el diencéfalo, en donde el tallo hipofisario es la estructura a la
que queda unido

b. Histologia

La neurohipdfisis se encuentra conformada por células llamadas pituicitos y una gran cantidad
de fibras nerviosas amielinicas que proceden del hipotalamo de las neuronas neurosecretoras,
de igual manera en cortes histoldgicos presenta también abundantes capilares fenestrados
y nlcleos separados de los pituicitos en la red fibrilar en medio de los capilares. Gracias a la
ayuda de métodos efectivos para obtener un corte tefiido en donde se puedan apreciar todas
sus estructuras, se puede observar una mezcla entre fibras nerviosas amielinicas finas y pi-
tuicito, en donde las fibras constituyen el tracto hipotalamo-hipofisario y este pasa por el tallo
neuronal quedando una parte de fibras en la porcidn superior y una mayor cantidad de fibras
llegan a la porcién nerviosa (2,

En la porcion nerviosa se pueden encontrar cuerpos con formas irregulares tefiidos de color
azulado o violeta, llamados cuerpos de Herring, que estan formados por productos secretores
en el axoplasma de las fibras nerviosas (Figura 4)

¢. Anatomia

La neurohipdfisis se encuentra localizada en el I6bulo posterior de la hipéfisis y esta cons-
tituida por tejido nervioso, presenta dos estructuras muy importantes que son: la eminencia
media que a su vez también forma parte del hipotalamo y el infundibulo que es la estructura
que conecte el pars nervosa con la eminencia media, ademas va a constituir el haz hipotala-
mico-hipofisiario (6,
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Figura 4. Placa histolégica de neurohipofisis
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Nota: Figura tomada de una placa histolégica de la porcién nerviosa de la hipdfisis, en donde en las fibras nerviosas

L

amielinicas se pueden visualizar un cuerpo de Herring y pituicitos. Bruel A, liso E, Tranum-Jensen J, Qvortrup K, Geneser
F, 2015 (9).

d. Irrigacion de la hipdfisis

La hipéfisis se encuentra irrigada por dos grandes grupos de arterias, como se evidencia en
la figura 5 (8):

«  Arterias hipofisarias superiores: estas arterias provienen de la arteria comunicante
posterior que comprende al poligono de Willis y de las arterias carotidas internas,
son las que permiten irrigar a la porcion tuberal, al tallo infundibular y a la emi-
nencia media.

«  Arterias hipofisarias inferiores: estas provienen de las arterias carétidas internas
y van a irrigar principalmente a la porcion nerviosa.

Se puede hacer énfasis al mencionar que la porcion del I6bulo anterior de la hipofisis no tiene
irrigacion arterial directa.

Figura 5. Irrigacion de la hipdfisis
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Nota: Descripcion - El l6bulo anterior de la hipdfisis recibe mayor suministro de sangre por parte de las arterias hipofisa-
rias superiores, mientras que la neurohipdfisis recibe sangre de las arterias hipofisarias inferiores. Fuente: Tomado de

Gartner L, Hiatt J, 2011 (8).
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Inervacion de la hipdfisis

Existen nervios que van a inervar al I6bulo posterior de la hipdfisis, los cuales ingresan en la
porcion nerviosa y el tallo infundibular por los nucleos hipotalamicos, y a su vez los nervios
que inervan el [6bulo anterior de la hipéfisis van a ser fibras posganglionares del SNA, ya que
estos tienen una funcién vasomotora

3. Glandula pineal
Embriologia

Esta glandula también llamada epifisis tiene su origen en la placa de la parte superior del
diencéfalo especificamente en la zona caudal, inicialmente se lo nota como un engrosamiento
del tejido epitelial, en la semana 7 este se empieza a invaginar y finalmente da lugar a una
glandula sdlida

Histologia

La epifisis se rodea por piamadre en forma de capsula, la glandula esta dividida en lobulillos
por la presencia de tabiques dispuestos a su interior, estos tabiques también son el sitio para
la distribucion de una gran cantidad de vasos y nervios (13), ademas de células del parénqui-
ma (Tabla 5), esta glandula también posee estructuras calcareas de aspectos variados, estas
son denominadas como arenilla cerebral (Figura 6), adicionalmente se encuentra cubierta
exteriormente por leptomeninge

Tabla 5. Células de la glandula pineal

Pinealocitos Células intersticiales

Tienen procesos dendriticos. Sirven de soporte.

Forman parte de alrededor del 95% de Forman parte de alrededor del 5% de la
la poblacion celular. poblacion celular.

Nota: Elaborado por: Loja, 2023. A partir de Sobotta, 2014
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Figura 6. Fotomicrografia de la glandula pineal
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Nota: Fotomicrografia que muestra la arenilla cerebral. Fuente: Tomado de Ross M, Pawlina W, 2016 (2).
Pinealocitos

Son células cuyo nucleo es grande y posee escotaduras profundas, su disposicion se encuen-
tra en forma de cumulos dentro de los lobulillos (2); la sintesis y segregacion de la hormona
melatonina se lleva a cabo por estas células, la creacion de esta hormona se efectia como
respuesta a los cambios de luz siendo la noche el pico de la produccion, una vez producido es
liberado de manera inmediata en el torrente sanguineo para que se dé la realizacion de sus
funciones (Tabla 6) (16).

Células intersticiales

Presentan una semejanza con los astrocitos ya que tiene caracteristicas tintoriales y ultraes-
tructurales como lo menciona Geneser (9).

Tabla 6. Principales funciones de la melatonina.

Estimulacion de la secrecion de hormona de crecimiento.

Regula el ritmo circadiano.

Induce el suefo

Impide la secrecion de hormonas sexuales de la hipéfisis.

Ejecuta efectos antiinflamatorios, inmunomoduladores y antitumorales.

Nota: Elaborado por: Loja, 2023. A partir de Peruri A, Morgan A, D'Souza A, Mellon B, Hung CW, Kayal G, et al, 2022 (13).
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Anatomia

Se encuentra en el epitadlamo, asociada al techo del ventriculo tercero y en el extremo inferior y
posterior del cuerpo calloso (Figura 7) (10). Se relaciona posteriormente con el tercer ventriculo,
inferiormente al cuerpo calloso y rodeado por el tAlamo

Figura 7. Posicionamiento de la glandula pineal.

Nota: La ubicacion en donde se posiciona la gldndula pineal. Favero G, Bonomini F, Rezzani R, 2021
Caracteristicas

Se trata de una glandula que adopta la forma de una pifa, respecto a su peso, este tiene
un promedio de 150 mg en humanos, su tamario se asemeja al de una semilla de soya (15),
especificamente tiene unas dimensiones de 5 mm de ancho y 8mm de largo en un nifio, al
llegar a los 7 afios estas dimensiones se empiezan a revertir rapidamente llevando a cabo un
proceso de involucion de tal manera que en los adultos se presenta como una pequena masa
de tejido fibroso

La secrecion de melatonina llevada a cabo por esta glandula es capaz de cumplir otras funciones
no tan resaltantes, de entre la cuales esta la estimulacion de glutation peroxidasa la cual pro-
voca una reduccion del peroxido de hidrogeno acumulado en el cerebro por estrés celular

Irrigacion e inervacion

Las arterias coroideas posteriores son quienes que se encargan de conducir el flujo sanguineo
hacia esta glandula posteriormente el contenido es dirigido por las venas cerebral magna o
venas cerebrales interna. La inervacion de la epifisis principalmente se efectua a partir de
fibras simpaticas postganglionares que, al momento de llegar a esta glandula forman el nervio
coronario que se introduce por su parte posterior y se ramifica de manera que terminaciones
axonicas actuen sobre las células parenquimatosas para que se produzcan hormonas. Esta
glandula también posee inervacion directa desde el cerebro a través de su tallo y ciertas fibras
nerviosas forman parte de la via Gptica
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4. Tiroides

Embriologia

El desarrollo de esta glandula empieza en la cuarta semana de gestacion (6), se origina a partir
de sefiales del mesodermo que actuan en el endodermo con ciertos factores de transcripcion,
se lleva a cabo la formacion de una placoda tiroidea gracias a las células fundadoras, en esta
formacion es de importancia la participacion de los factores Hhex, Nkx2-1, Pax-8 y Foxe-1,
este Ultimo incita al primordio tiroideo a que migre

El primordio es una formacion del piso de la faringe primitiva, este crece caudalmente y forma
el conducto tirogloso, la migracion del primordio abarca un descenso por el tejido del cuello
hasta ubicarse anteriormente a la traquea para dividirse en dos l6bulos, en la semana 9 ocurre
una diferenciacion de las células endodérmicas a laminas de células foliculares dispuestas
en foliculos

En la semana 11 con la aparicion de un material coloide en los foliculos, se manifiesta la
acumulacion de yodo y las hormonas tiroideas empiezan a integrarse, a partir de la semana
20 aumentan las concentraciones de TSH y T4 fetales hasta la semana 35 en donde logran
alcanzar los valores de adultos

Histologia

Mayormente esta compuesta por foliculos que se los considera como la unidad estructural y
funcional cuya diferenciacion esta efectuada por tejido conectivo dejando asi el llamado espacio
interfolicular, los foliculos se rodean por una membrana basal y tejido conectivo intersticial,
ademas se componen de epitelio plano simple el cual rodea a un espacio que contiene al
coloide (13), las células pertenecientes a este epitelio son responsables de la produccion de
las hormonas tiroideas (Tabla 7) (10,

Tabla 7. Funciones de hormonas tiroideas

Hormona Funcion

T3 Incrementacion del metabolismo
T4 A partir de esta se ejecuta la formacion de T3
Calcitonina Reduccion de concentraciones de calcio

Nota: Tomado de Welsch & Deller Histologia de Sobotta, 2014 (6).
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Células foliculares

Estas células llevan a cabo la produccion de las hormonas T3y T4, tienen una forma que varia
dependiendo al estado de funcionamiento de esta glandula (2), adopta una forma aplanada al
estar inactiva, por el contrario, adoptan una forma cilindrica alta al tener gran actividad, pero
generalmente son de forma cubica. El ndcleo de estas células es de forma redonda, su cito-
plasma muestra una basdfila leve y ademas tiene vesiculas apicales contenidas y mitocondrias
dispersas, también un reticulo endoplasmatico rugoso correctamente desarrollado y el aparato
de Golgi que se encuentra superior al nucleo, ademas existen tres clases de vesiculas pre-
sentes en el citoplasma apical, las primera son llamadas granulos subapicales que contienen
tiroglobulina que se libera a la luz folicular, las segundas son las gotas de coloide que son mas
grandes y contiene coloide y las terceras que son lisosomas primarios al ser muy densas y
pueden llegar a fusionarse con el coloide

Células C

Estan ubicadas en la periferia del epitelio del foliculo y dentro de su lamina basal, en estas
células se puede observar mintsculas vesiculas de secrecion, también un sobresaliente aparato
de Golgi (6), ademas su nucleo es grande y ovalado y su reticulo endoplasmatico rugoso que
esta bien desarrollado

Estas células son el sitio de sintesis de la hormona calcitonina que tiene un papel en la regu-
lacion del metabolismo del calcio (2,

Anatomia

Esta glandula se localiza por debajo de la laringe en donde se encuentra el cartilago tiroides
del cual deriva su nombre (10), en la zona superior de la traquea (Figura 8) que es en donde
reposan sus lobulos laterales que se conectan con un istmo (7,

Relaciones

Tiene relacion con las glandulas paratiroideas que se las puede encontrar en su parte posterior
(Figura 9), en su parte superior se relaciona con el cartilago hioides, ademas se encuentra en
la parte anterior de la traquea, adicionalmente puede estar relacionada con vasos y nervios
como las arterias tiroideas y el nervio recurrente
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Figura 8. Posicion anatomica de la tiroides
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Nota: Posicion anatémica de la gldndula tiroides. Saladin K, 2013. (10)

Figura 9. Vista posterior de la glandula tiroides.
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Nota: Descripcion - En esta vista posterior de la tiroides se observa la relacion entre las gldndulas paratiroides con la
tiroides. Tomado de Tortora G, Derrickson B, 2013 (5).
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Caracteristicas

Es una glandula considerada como la primera glandula endocrina presente en el desarrollo
embrionario, en un adulto puede llegar a tener un peso promedio de 25 g, posee una forma
de mariposa que parece rodear a la traquea ya que esta compuesto por dos lobulos laterales
ubicados uno a la derecha y otro a la izquierda los cuales estan conectados por una estructura
llamada istmo (14,21), en el 50% de estas glandulas se distingue un tercer I6bulo llamado 16-
bulo piramidal, el cual se extiende de manera ascendente desde el istmo. La tiroides es capaz
de almacenar grandes cantidades de sus productos de secrecion los cuales pueden llegar a
abastecer por 100 dias

Durante el desarrollo fetal, las hormonas tiroideas son de suma importancia en el desarrollo
del cerebro ya que participan en procesos de neurogénesis, mielinizacion, migracion y sinap-
togénesis

La sangre suministrada a esta glandula llega gracias a dos arterias tiroideas superiores que
se originan como la rama primordial de la arteria carétida externa y dos arterias tiroideas infe-
riores originadas en el tronco tirocervical el cual nace de la arteria subclavia, ocasionalmente
también se puede llegar a presentar la arteria tiroidea interna

La inervacion simpatica que llega a la glandula tiroides se efectia por los ganglios cervicales
y la inervacion parasimpatica procede del nervio vago por intervencion de los plexos periar-
teriales y nervios laringeos

5. Paratiroides
Embriologia

Estas glandulas se van a originar durante la gestacion en el dia 26, con origen en las bolsas
faringeas, las inferiores van a ser de la tercera bolsa faringea y las superiores de la cuarta
respectivamente. Su origen se marca a nivel de la placa ectodérmica (9,

Histologia

Estas glandulas se encuentran rodeadas por tejido conjuntivo en forma de capsula cuyo pa-
rénquima se conforma por cortos filamentos o cordones celulares. Los dos tipos grandes de
células que las conforman son oxifilas por su apariencia de flecha y por células principales.
Las primeras son grandes con forma poligonal pero escasas, con citoplasma con células eo-
sinofilicas y las segundas presentan ntcleo redondeado ubicado en el centro con citoplasma
igual que las oxifilas y de tamafio mas pequeio (Figura 10) (5,
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Figura 10. Histologia de las glandulas paratiroideas.

Nota: Células oxifilas y principales de paratiroides. Tomado de Stevens y Lowe. Histologia humana, 2020 (21).

Anatomia

En la normalidad del cuerpo humano existen las glandulas parétidas que son en el nimero de
cuatro, mismas que estan ubicadas en la parte posterior de la tiroides, aunque su ubicacion
puede ser muy variable en todos los organismos (Figura 11), ademas se relaciona con arteria
tiroidea inferior y con el nervio laringeo recurrente (24).

Figura 11. Ubicacion de las glandulas paratiroideas
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Nota: Esquema de la ubicacién de la glandula paratiroides. Fuente: Tomado de Herndndez M, Rendén M, Marrero
M.2018 (22).
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Presenta forma de elipse plana, con una coloracién marrdn, conforme avanza la edad pierde
su color y se torna mas amarillenta, debido al contenido de grasa que empieza a formarse,
en el adulto sano, esta glandula no llega a pasar del 50% mientras que las personas adultas
mayores llegan a pesar mas del 70% de su peso. Las paratiroides inferior, nace a partir de la
placa endodérmica originada desde la tercera cavidad bronquial tercera, mientras que el origen
de las superiores es desde la cuarta cavidad bronquial

Su irrigacion esta marcada con la arteria tiroidea inferior, para el drenaje venoso se encarga
el plexo tiroideo venoso, mientras que los ganglios simpaticos van a dar su inervacion

Se puede decir que la funcion que cumplen este tipo de glandulas es la secrecion de la hor-
mona paratiroidea (PTH), estas van a integrar un mecanismo para el equilibrio de fésforo y
calcio en el organismo. Se puede mencionar que las glandulas paratiroides se encuentran en
las glandulas tiroides, pero con una funcionalidad totalmente distinta (Tabla 8)

Tabla 8. Funciones entre las hormonas producidas por la tiroides y paratiroides

Glandula Hormona Accion/Funcion

Tiroides  Tiroxina (Todos los 6rganos) Estimulacion metabdlica de las células

(tiroxina y calcitonina)
Calcitonina(huesos)

_ o _ Controla niveles de calcio plasmatico
Triyodotironina (Totalidad de 6rganos) (calcitonina)

Paratiroides Parathormona (En huesos y rifiones) Control de niveles de calcio plasmatico

Nota: Guyton y Hall. Tratado de fisiologia médica, 2011

6. Pancreas

Embriologia

El pancreas deriva del endodermo de la region intestinal anterior, inicia con un proceso de
condensacion a nivel de formacion duodenal. Con aparicion aproximada de origen en el 26avo
dia de gestacion, dando lugar a la unién y condensacion de la placa endodérmica. 6 dias tras
la evaginacion de nivel dorsal, se da la formacion de los conductos hepaticos-biliares
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Histologia

En su mayor parte el tejido constituido por el pancreas esta formado por la composicion exo-
gena, mismo que va a estar formado por estructuras conocidas como acinos Serosos que son
responsables de la secrecion de enzimas de la digestion para su funcionamiento. A compa-
racion del pancreas endocrino el cual se halla formado por los islotes pancreaticos estas son
encargadas de la produccion de hormonas para cumplir con la regulacion del metabolismo
sobre todo de glucosa en el organismo (Tabla 9) (5,

Tabla 9. Diferencias entre pancreas endocrino y exocrino

Pancreas Exocrino Células con forma de acino productoras de enzimas
digestivas.
Pancreas Endocrino Células beta productoras de insulina.

Células alfa productoras de glucagon. Células delta produc-
toras de somatostatina.

Polipéptido pancreatico.

Caracteristicas Distintivas  Existen Islotes de Langerhans dentro del pancreas endocrino.

Nota: Elaborado por: Guillén C. A partir de Stevens A, Lowe JS. Histologia humana. 5a ed, 2020
Anatomia

La glandula del pancreas es considerada como un drgano mixto, ya que su secrecion puede ser
de forma externa e intervenir en funciones digestivas asi también como es un 6rgano interno
encargado de la secrecion de hormonas gracias a las células que la misma presenta

Esta glandula se encuentra en conexion con el duodeno a través de sus estructuras (conductillos
excretores), se encuentra localizado en ubicacion anterior a los denominados vasos anteriores
ala columna vertebral (prevertebrales) y ademas al rifidn del lado izquierdo, se halla por detras
del abdomen, por la parte de abajo del estdmago. Es decir, este 6rgano esta orientado a la
region de epigastrio e hipocondrio ubicado del lado izquierdo

La cabeza se relaciona con los vasos de irrigacion renales, vena izquierda renal y cava inferior.
Su conducto biliar esta en relacion con el duodeno. Es un 6rgano de color rosado blanquecino
alargado de parte derecha a la izquierda
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Partes del pancreas

Se puede decir que esta glandula esta compuesta de cola, cuerpo, cabeza y cuello (Figura 12)
Su cabeza queda en la parte de abajo; esta esta dentro de la llamada curvatura duodenal. Y
hacia la izquierda su cola. El pancreas presenta un proceso denominado uncinado “con forma
de gancho”. Su cuerpo, mismo que presenta forma triangular esta extendido hacia la parte de
la izquierda y cruza varias estructuras tales como vértebras, bolsa omental y aorta, esta parte
del pancreas que es el cuerpo va a presentar caras que son en el numero de tres y estas son:
posterior, inferior y anterior. Se puede decir que su cara anterior se encuentra insertada en el
mesocolon con su parte o region transversal; y la posterior que se encuentra en relacion con
la arteria aortica, glandula suprarrenal del lado izquierdo y rifidn del mismo lado (28).

Figura 12. Estructuras presentes en el pancreas endocrino
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Nota: Estructuras presentes en el pdncreas endocrino. Arenas M, Arévalo J, Rocha J, Acosta M. Aspectos embrioldgicos y
morfoldgicos del Pdncreas, 2005 (24).

En su totalidad, el pancreas llega a medir 15¢m, con un alto de 7 cm y un espesor de 3; su peso
es de 80 gramos. El cuello mide 2 cm de longitud y esta en continuacion con la region izquierda
de su cabeza, uniéndose de esta manera de forma poco notoria al cuerpo respectivamente (27)

Glandulas que conforman el pancreas

Exocrinas: Son encargadas principalmente de la secrecion y sintesis de enzimas digestivas
como amilasa, tripsina, pepsina, entre otras, que forman parte del jugo pancreatico (13).
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Endocrinas: Encargadas de la secrecion y sintesis de hormonas hacia el torrente sanguineo,
gracias a las células de los islotes de Langerhans, se secretan hormonas como insulina, glu-
cagon, polipéptido pancreatico, somatostatina (13).

Pancreas endocrino

Cuando se habla de pancreas interno o endocrino, cabe recalcar que este abarca unicamente
el 2% de la totalidad del pancreas, formando con los islotes de Langerhans (Figura 13), mismos
que va a estar ubicados de una forma dispersa por toda su parte externa o exocrina (24,27).

Figura 13. Placa histolégica del pancreas
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Nota: Tomado de Welsch y Deller. Histologia de Sobotta, 2014 (6)

Dentro de los islotes pancreaticos se evidencian células, mismas que son (3,8,25):

«  Células B (beta): Forman el 70% y su funcion es la de secrecion y almacenamiento
de insulina.

«  Células A (alfa): Conforman el 20 % y se encargan de la formacion de glucagon.

«  Células D (delta): Representan el 10%. Su funcion es producir somatostatina.

«  Células PP: Secretoras del polipéptido pancreatico, estan en menos del uno por
ciento, se localizan sobre todo en el [6bulo de la parte posterior de la cabeza del
pancreas.
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7. Glandulas suprarrenales

Embriologia

Se origina a partir del mesodermo, a lo largo de la semana nimero cinco

Histologia

Las glandulas suprarrenales son dos 6rganos, mismos que van a presentar tres capas (Tabla
10). La capa glomerular con mayor extension y se encarga de la produccion de mineralocorti-
coides, siendo el mas importante la aldosterona, su funcion es intervenir directamente en los
niveles de sodio y su control

La capa fasciculada es la intermedia, con la produccion de glucocorticoides, en donde se
destaca al cortisol como principal componente, misma que inducira a la glucogénesis. La capa
reticular, se caracteriza por ser la capa mas interna, su funcion es la produccion de dehidroe-
piandrosterona, regulada por la ACTH

Tabla 10. Capas presentes en la Corteza suprarrenal

CAPAS GRUPO HORMONAL HORMONA
Capa glomerular Mineralocorticoides Aldosterona
Capa fasciculada Glucocorticoides Cortisol
Capa reticular Andrégenos suprarrenales  Dehidroepiandrosterona (DHEA),

Nota: Elaborado por: Guillén C. A partir de Linthorst G, Kemp S. Adrenoleukodystrophy, 2020 (27).

Anatomia

Se diferencian por ser drganos pequenos de forma triangular ubicados en los polos superiores
de los riflones, su formacion esta dada por dos 6rganos anexos endocrinos, mismos que son
la médula y la corteza suprarrenal, la funcion es la secrecion mineralocorticoides y glucocorti-
coides respectivamente (Figura 14)

Se encuentran conectadas con el diafragma, cabe mencionar que tanto la glandula izquierda
como derecha se diferencian en su tamano. La glandula derecha adopta una forma piramidal
y cuenta con angulos mas marcados que la izquierda. A diferencia de la glandula derecha en
donde presenta la forma semilunar orientada hacia la parte media del rifién
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Figura 14. Descripcion grdfica de las glandulas suprarrenales
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Nota: Forma y composicion de las gldndulas suprarrenales. Torres A., 2022 (29).

8. Timo

8. 1 Embriologia

Se forma a partir de los arcos bronquiales tercero y cuarto que poseen varios componentes
provenientes de las tres capas germinales. El crecimiento empieza en la sexta semana de
gestacion y el cambio de posicion de sus tejidos ocurre en la octava semana dando lugar a su
posicion anatémica final

El epitelio inicial es compacto y luego se separa formando el estroma en donde las células se
encuentran adheridas por medio de desmosomas. Desde el tercer mes en el estroma se van
a encontrar gran cantidad de linfocitos T que proceden de la médula 6sea y estos empiezan
a llamarse timocitos

En las semanas 14-16 se diferencian sus dos estructuras que son: médula y corteza. Desde
esta semana, el timo empieza a desarrollarse de una forma acelerada para poder alcanzar su
peso maximo antes del nacimiento que es de 15 gramos

Histologia

Se presentan varias diferencias entre el timo infantil y el adulto (Tabla 11). En el Timo infantil
se pueden diferenciar dos estructuras basicas que son:



_ CAPITULO 1. ANATOMIA, HISTOLOGIA Y FISIOLOGIA DEL SISTEMA ENDOCRINO

Corteza externa: El tejido se encuentra formado por células epiteliales con alargamientos de-
nominadas timocitos que se encuentran ligadas por medio de los desmosomas. Estas células
se diferencian de los linfocitos T por presentar un nucleo voluminoso y palido. Poseen una gran
cantidad de filamentos de citoqueratina que ayudan a identificar a los linfocitos T. Ademas,
tienen en la membrana celular proteinas MHC I-Il que favorecen la sintesis de las hormonas
timosina y timopoyetina. En la porcion interna de esta estructura existen macréfagos y células
mioides. Médula: Presenta varias células del sistema inmunol6gico (células dendriticas inter-
digitantes, células epiteliales, macrofagos, linfocitos T maduros) en donde las mas importantes
son las células epiteliales ya que estan se agrupan para formar laminas concéntricas o espirales
denominados corpusculos de Hassall que son de un tamafio reducido. Realiza una funcion
esencial en el crecimiento de los linfocitos T reguladores

Timo adulto: Va a presentar una disminucion de su tamario durante la etapa de adolescencia
debido a un exceso de hormonas sexuales y se ha podido evidenciar dos estructura; la corteza
empieza a perderse progresivamente, mientras que, en la médula se conservan residuos de la
misma que suelen observarse como laminas de células epiteliales (6,

Tabla 11: Principales diferencias de timo infantil y adulto

Timo Infantil Timo Adulto

Corpusculos de Hassall relativamente Corpusculos de Hassall son grandes.

pequenos.
Presenta fragmentos de la médula.

Presenta corteza y médula. S
El 6rgano presenta una atrofia (disminucion

El 6rgano es de gran tamano. de tamano).

Fuente: Elaborado por Verdugo. A partir de Sobotta, 2014
Anatomia

Es considerado como un 6rgano linfoide que se encuentra ubicado en la parte baja del cuello,
por delante de la traquea, en la porcion anterosuperior del tronco y por detras del manubrio
del esternon (Figura 15)

Se relaciona con la cara anterior del corazon, el tronco pulmonar, la vena cava superior y la
aorta ascendente

Pertenece al sistema linfatico, endocrino e inmunoldgico. Es una glandula lisa que posee dos
I6bulos en donde se alojan y maduran los linfocitos T. Cumple con una funcién esencial en la
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conservacion y desarrollo del sistema inmunoldgico (32). También segrega hormonas, como
la Timosina que ayudan al desarrollo y maduracion de las células inmunitarias (Linfocitos T) y
la Timopoyetina que es la encargada de dar origen a los linfocitos (30,31).

Durante la infancia presenta un crecimiento fisioldgico normal con un peso de 30-40 gramos.
Luego de la adolescencia este 6rgano empieza a atrofiarse consecuentemente y finalmente es
sustituido por tejido adiposo, pero con la caracteristica que siguen produciendo linfocitos T (32).

Irrigacion, inervacion y drenaje linfatico

Las grandes arterias y venas se dirigen por los tabiques de tejido conjuntivo hasta llegar al
punto de unidn entre las dos estructuras, en donde se van a dividir e irrigar la médula y cor-
teza. En este punto también existen venas de pequeio calibre que son encargadas de captar
y transportar a los linfocitos (6).

Figura 15. Posicion anatémica del Timo.

Nota: EIl Timo se encuentra ubicado en la parte anterior del cuello. Anatomia con orientacion clinica de Moore, 2022 (32).
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Las arterias que se encargan de irrigar el timo provienen de las ramas mediastinicas anteriores
toracicas internas y de las ramas intercostales anteriores. Las venas vierten su contenido en
las venas toracicas internas, tiroidea inferior y braquiocefalica izquierda, son los encargados
de drenar la linfa en los nddulos traqueobronquiales, paraesternales y braquiocefalico. Presenta
una inervacion baja dada por el sistema nervioso simpatico del cual provienen varias fibras
postganglionares noradrenérgicas que se van a dirigir hacia la parte interna de este organo y
el X par craneal (nervio vago)

9. Testiculos

Embriologia

Los drganos mencionados anteriormente se encontraban al inicio situados en la region pe-
rirrenal a cada lado de la espina dorsal. El cuerpo de Wolff elevada el peritoneo y forma dos
pliegues: inguinal y diafragmatico que son los que van a crear el gubernaculum testis de Hunter
quien cumple un papel esencial en el descenso de los testiculos porque durante el desarrollo
se une superiormente a los testiculos e inferiormente a los anillos inguinales, en el sexto mes
de gestacion estos bajan hacia la region lumbar llegando al anillo inguinal posteriormente en
el noveno mes atraviesan el conducto inguinal llegando al escroto, en algunas ocasiones este
descenso puede ocurrir después del nacimiento

Histologia
Se encuentran formados por dos estructuras:

1. Estroma: Cubre al testiculo por medio de una estructura compacta, ancha y fuerte
denominada tinica albuginea que presenta un color blanco claro. En la parte pos-
terior esta aumenta su tamano y forma una cresta denominada cuerpo de Higmoro,
que se caracteriza por presentar en su parte profunda la rete testis, de este cuerpo
empiezan a formarse de 10-12 pequefos compartimentos denominados l6bulos
seminiferos que presentan en su parte interna los tibulos seminiferos que estos
van a estar separados por tejido conectivo laxo (Figura 15)

2. Parénquima: Se encuentra formado por una gran cantidad de tdbulos seminiferos
interconectados que estan dentro de cada ldbulo, estos tabulos presentan un diametro
de cien a ciento ochenta micras y una extension de ochocientos metros, en la parte
final se unen y forman el tubulo seminifero recto que se va a conectar con cuerpo
de Higmoro de cada l6bulo para asi formar la rete testis (Figura 16)
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Figura 16. Histologia del Testiculo

Nota: E| testiculo presenta un estroma (Tunica albuginea) y un parénquima. Fuente: Manual teérico prdctico de histolo-
gia, Muficz,2009 (31).

Anatomia

Se encuentran ubicados en la parte exterior del abdomen, por debajo del pene y estan sujetos
por la bolsa escrotal que los mantiene a una temperatura de 34 ° C, la misma que es apta para
permitir una correcta espermatogénesis. El musculo cremaster es el que sostiene a estos dos
organos y se encarga de conservar la ubicacion normal. El testiculo izquierdo presenta un
mayor descenso que el derecho (33).

La cara interna esta en relacion con el tabique de los sacos escrotales. La cara externa en
su porcion superior con el epididimo. El borde postero-superior con las arterias y venas que
irrigan a los testiculos y el epididimo (10,33).

Caracteristicas

Son denominadas gdnadas masculinas pares derecha e izquierda que cumplen con dos funcio-
nes hormonales de gran importancia que son: secrecion externa produciendo espermatozoides,
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siendo los gametos masculinos necesarios para la fecundacion, y secrecion interna segregan
testosterona que ayuda al desarrollo de los caracteres secundarios

Presentan una forma ovalada y lisa. Mide de ancho 3 cm, de diametro 4 cm y de grosor 2,5
cm. Cada uno de ellos pesa aproximadamente 20 gramos

La tanica vaginal es una bolsa cerrada que se encarga de cubrir a los testiculos y presenta
dos capas

1. Capa visceral: rodea a cada uno de ellos menos en la region donde se une con
el cordon espermatico y el epididimo. Existe una pequefia abertura entre la cara
posterolateral de los 6rganos mencionados anteriormente y el cuerpo del epididimo
llamado seno del epididimo.

2. Capa parietal: Es mas extensa y se encuentra adherida a la capa interna del escroto,
estas dos capas se encuentran separadas por un liquido que circula en este espacio
y facilita el movimiento dentro del escroto.

Irrigacion, inervacion y drenaje linfatico

Se encuentra dado por las grandes arterias testiculares que nacen de la parte anterolateral de
la aorta de la cavidad abdominal, se dirigen por detras del peritoneo atravesando la parte baja
de las arterias iliacas externas y los uréteres hasta llegar a los conductos inguinales, luego
salen de estas estructuras e ingresan al cordon espermatico de modo que irrigan a estos dos
Organos. Esta arteria presenta ramas que se unen con la arteria del conducto deferente

Existe una cadena de 8-12 venas que salen del epididimo y testiculos, las cuales crean el plexo
venoso pampiniforme, se encuentra en torno a la arteria testicular y por delante del conducto
deferente. Cumple con un papel importante en el control de la temperatura. Las venas de este
plexo se unen y forman la vena testicular derecha que va a verter su contenido en la vena cava
inferior y la vena testicular izquierda desemboca en la vena renal izquierda (Figura 17) (8,

Los vasos linfaticos se localizan en relacion con la arteria y vena testicular hasta llegar a los
nddulos linfaticos pre-adrtico y los lumbares izquierdos y derechos. Se encuentra inervado por
el plexo nervioso testicular que esta ubicado en la parte superior de la arteria testicular. Esta
formado por fibras aferentes viscerales, parasimpaticas vagales y simpaticas correspondientes
alaregion T10-T11
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Figura 17. Irrigacion testicular
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Descripcion: Los testiculos se encuentran irrigados por la arteria testicular. Fuente: Fisiologia dindmica de Cérdova,
2003 (35).

10. Ovarios

Embriologia

Los ovarios provienen de un relieve conocido como cresta gonadal que se encuentra ubicado
en la cara anterior del segundo sistema renal embrionario. Al inicio del desarrollo se forman
en la region lumbar, pero en el tercer mes empiezan a descender hasta llegar a su posicion
anatdmica normal. La génada indiferenciada se transforma en ovario durante la semana 6-7
de gestacion. Presenta células germinales que se destruyen rapidamente y no existen folicu-
los por lo que se pueden observar como gonadas en corddn. En las semanas 9-10 se puede
diferenciar a estos 6rganos debido a que existe division meidtica en las células germinales
en la parte externa. En las siguientes semanas se sigue desarrollando para poder cumplir con
un correcto funcionamiento (3).
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Histologia

Las gonadas femeninas se encuentran formadas por dos estructuras: Corteza- Médula cada
una con sus diferentes estructuras mencionadas en la Tabla 12.

Tabla 12. Estructura histolégica de los Ovarios

Corteza Médula

Esta constituido por un epitelio germinativo Esta conformado por tejido conectivo laxo y cé-
simple con células planas y cubicas. lulas fusiformes.

Por debajo de dicho epitelio se encuentra la Presenta diversos vasos sanguineos y linfaticos.

tunica albuginea con gran cantidad de células. _
En su estructura se puede observar gran canti-

En la tinica se presentan los diversos folicu- dad de fibras elasticas.
los ovaricos.

Nota: Elaborado por: Verdugo. A partir de Welsch & Deller. Histologia de Sobotta, 2014 (6).

Anatomia

Se denominan gonadas femeninas que se encuentran ubicadas en el interior de la cavidad
pélvica, en la fosa iliaca izquierda y derecha. Uno a cada lado del utero en la parte inicial de
las trompas de Falopio (Figura 18) (33,34).

Figura 18. Posicion Anatomica de los ovarios.
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Nota: Los ovarios se encuentran ubicados a ambos lados del ttero, debajo de la apertura de las Trompas de Falopio.
Moore, 2013 (28).
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Relaciones

La cara superior se encuentra relacionada con el infundibulo de las trompas de Falopio. La
cara inferior con el uréter, arterias y venas hipogastricos. La porcion anterior con el ligamento
ancho. Son 6rganos pares con forma de almendra que miden 3 cm de largo, 0,5-1 cm de an-
cho y 1 cm de grosor. Se encuentran sostenidos por medio de los ligamentos y el mesoovario.
Van a presentar un color rojizo en las nifias y en las mujeres adultas durante la menstruacion
un color mas palido (29,32). Pesan normalmente 8 gramos, pero durante la fase reproductiva
disminuye 2 gramos (35).

Irrigacion

Los ovarios se encuentran vascularizados por medio de la arteria ovarica que proviene de la
aorta abdominal que acaba dividiéndose en las bifurcaciones tubaricas y ovaricas. Por ltimo,
se une con la arteria que irriga al Utero denomina arteria uterina En el ligamento ancho las
venas se unen para formar la vena ovarica. La vena ovarica izquierda se anastomosa con la
vena renal izquierda y la ovarica derecha termina en la vena cava inferior (Figura 19) (35).

Figura 19. Irrigacion de los ovarios.
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Nota: Las principales arterias que irrigan a los ovarios. Castillo, 2018 (33).






CAPITULO 2.

ACROMEGALIA

La acromegalia es considerada una anormalidad rara, cronica y gradual, que se desarrolla a
causa de una produccion anormal de la hormona del crecimiento (GH). Esta patologia es de
gran importancia, ya que, ademas de la sintomatologia que presentan los pacientes, se deben
considerar las complicaciones que pueden llevar a la muerte (36). Actualmente, en la atencion
primaria, esta alteracion se ve reflejada como un diagndstico presuntivo y limitado, con una
frecuencia similar en ambos sexos, el diagnostico generalmente se lleva a cabo en la etapa
adulta considerando algunos cambios fenotipicos caracteristicos de esta condicién, como la
hipertrofia de manos, pies y cara, asi como alteraciones en los valores de GH e IGF-1

Esta enfermedad puede presentarse a consecuencia de un adenoma hipofisario, los cuales
se dividen histologicamente en dos subtipos: escasamente granulados o densamente gra-
nulados. Los adenomas hipofisarios densamente granulados reflejan un crecimiento lento y



su prevalencia se evidencia en pacientes mayores de 50 anos, en contraste, los adenomas
hipofisarios escasamente granulados tienden a crecer mas rapidamente y a tener una mayor
evolucion, con una prevalencia significativa en pacientes jovenes y jovenes adultos (38). La
acromegalia tiene una incidencia de alrededor de 11 casos anuales por cada millon de habi-
tantes, y la prevalencia a nivel global es menor a 7 casos por cada 100,000 habitantes, esto
hace que la patologia estudiada en esta investigacion sea considerada como “rara” 0 como un
sindrome inespecifico debido al desconocimiento del tema (36). El tratamiento de esta patologia
se basa en tres lineas fundamentales: las intervenciones médicas, la terapia hipofisaria y la
utilizacion de medicamentos, tomando en cuenta las comorbilidades asociadas

un diagnostico y tratamiento tempranos pueden prevenir o mitigar las complicaciones graves
asociadas con la enfermedad, como hipertensidn, diabetes, apnea del suefo, problemas cardio-
vasculares y un mayor riesgo de desarrollar cancer de colon. Ademas, el crecimiento continuo
de los tejidos y drganos internos, sin intervencion, puede llevar a un deterioro progresivo de
la funcion organica y una reduccion de la esperanza de vida.

El tratamiento puede incluir cirugia para extirpar el tumor hipofisario, medicacion para reducir
los niveles de GH o radioterapia en casos donde la cirugia no sea posible 0 no sea comple-
tamente efectiva. Un tratamiento eficaz no solo ayuda a controlar los sintomas, sino también
a mejorar la calidad de vida del paciente, normalizando los niveles hormonales y reduciendo
los riesgos a largo plazo.

Epidemiologia

La epidemiologia de la acromegalia se ha venido documentando desde finales de los 90 en
distintos paises europeos, todo esto con la finalidad de documentar registros epidemioldgi-
cos y asi poder plantear, habilidades apropiadas de diagnostico y tratamiento. Por otro lado,
Latinoamérica ya ha empezado a tomar iniciativa sobre el tema, implementando un Programa
de Epidemiologia Nacional con matriz en México (36). Mayormente se describe una preva-
lencia que varia entre 40 y 95 casos en una poblacion de un milldn, no obstante, estas cifras
registradas pueden tener cierta variacion dependiendo de las regiones y paises evaluados

. Por otra parte, cuando hablamos de nuevos casos registrados, este trastorno es atipico,
ya que representa una incidencia de 3 a 4 casos nuevos en una poblacion de un millon de
habitantes

En la mayoria de los datos recopilados, se puede observar que existe predominio de mujeres
sobre hombres; Latinoamérica representa una proporcion del 60% en mujeres, datos registrados
por “Epiacro” (40), asimismo, estos individuos pueden llegar a ser diagnosticados a partir de
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los cuarenta anos en adelante, existiendo un gran atraso entre las manifestaciones clinicas
y su diagnostico. Ecuador cuenta con una escasa base de datos, donde se ve reflejado la
recopilacion epidemioldgica de esta alteracion; segun los datos que se han podido evaluar, y
tomando como referencia una de las ciudades con mayor poblacion en el pais, entre los afos
“2000 y 2014" se registrd 48 casos de acromegalia en Guayaquil. De los datos mencionados,
17 de ellos eran hombres y 31 pertenecian a mujeres, con un rango de edad de entre 18 'y 86
anos de edad; la mayoria de pacientes diagnosticados se encontraban en una edad de entre
30y 49 anos (40,

Fisiopatologia

La glandula hipofisaria va a sintetizar a la hormona del crecimiento (GH), la cual actta principal-
mente a nivel del hueso, generando un crecimiento lineal, y también, regulando el metabolismo
de lipidos y carbohidratos (43). Cuando esta sustancia quimica se encuentra a niveles elevados
es donde va a producir la “acromegalia”, manifestandose luego de la adolescencia, cuando toda
la estructura dsea esta completamente estructurada (36,40). Dichas funciones, mencionadas
anteriormente, hacen que la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) se active y forme
una “cascada” de acontecimientos, que, a su vez, producen la sintesis de factor de crecimiento
(IGF-1) (43). Este ultimo es sintetizado en el higado mayormente y en una pequefa cantidad
a nivel renal; 6seo y tendinoso; es ahi donde potencia el aumento de tamafo de los tejidos,
por ello, la GH genera la creacion de células germinales de tipo epifisiarias, al mismo tiempo
la IGF-1 estimula la proliferacion células cartilaginosas, explicando el por qué, del incremento
de tamafio de estructuras anatomicas (40,

Manifestaciones Clinicas

A simple vista la acromegalia es muy notoria por el agrandamiento de las diversas partes del
cuerpo tales como manos, pies, orejas, asi como lengua, el paciente empieza a adquirir una
facies caracteristica a la que se le denomina facies acromegalia con protrusion de los arcos
superciliares y del maxilar inferior, los huesos se ensanchan y la cara se vuelve tosca en el caso
de las mujeres pierde la delicadeza y feminidad, los dientes se separan y se presenta hiperhi-
drosis, debido a que la hormona de crecimiento brinda una fuerte influencia en el metabolismo
de los lipidos y carbohidratos, de igual forma tiene injerencia en la sintesis y produccion de
insulina Esto desencadena una casaca de sintomas a nivel endocrinoldgico se presenta
la intolerancia a la glucosa y la insulina dependencia misma que puede conllevar a diabetes
mellitus y que de manera clinica se ve representada por una afeccion cutanea conocida como
acantosis nigricans



Al existir una mala regulacion del metabolismo de los acidos grasos se presenta la hipertrigli-
ceridemia que tiene repercusion en los vasos sanguineos, al denotar adherencias de placas
de ateroma (45). La aparicion de estas imposibilita el flujo correcto de la sangre elevando la
presion arterial y sobre exigiendo la demanda cardiaca dando como resultado cardiomegalia,
hipertrofia septal, e hipertrofia del ventriculo izquierdo (47). Con el paso del tiempo la sobreex-
citacion cedera y el corazon entrara en insuficiencia cardiaca como respuesta fisiopatologica
. De igual manera la aterosclerosis se extendera por la trama vascular de todo el cuerpo
causando aumento de la presion portal la cual juega un papel importante en el crecimiento
excesivo del higado el cual regula diversas sustancias tales como la bilirrubina y el amoniaco,
mismos que en cantidades excesivas discurre hasta el cerebro, alojandose en el mismo y cau-
sando enlentecimiento, poca habilidad para concentrarse, y labilidad, esto sumado a la fuerte
predisposicion para desencadenar cefalea de origen vascular y aneurisma (45,

La retinopatia diabética también tiene gran renombre en la acromegalia pues al existir una
dilatacion de las paredes de los vasos, el lumen del mismo se engrosa, edematizada o se
vuelve irregular, afectando el campo de la vision y dando el aspecto de mayor volumen en los
arcos superciliares (49,

La falta de capacidad del cuerpo para metabolizar las grasas repercute en muchos de los
aparatos y sistemas causando, engrosamiento del paniculo adiposo mismo que actiia como
almohadilla antichoque y confiere calor al cuerpo (44,51). Al existir aumento en demasia del
mismo el paciente refiere hiperhidrosis, y piel oleosa, como respuesta fisiolégica a la cantidad
de grasa gana los musculos respiratorios ascienden impidiendo el paso del aire de manera
adecuada haciendo que el paciente refiera que tiene sed de aire (36). Las afecciones fisicas de
la acromegalia son en su mayoria visibles a nivel facial, pues la hormona de crecimiento tiene
la funcién de desarrollar el crecimiento de las estructuras dseas en estadios de desarrollo del
ser humano (52). Cuando esta se produce anormalmente los huesos crecen en ancho y no en
largo lo que hace que la persona tenga un aspecto andrégino y tosco a la vista la mandibula y
las manos se ensanchan (47). Lo que hace que el paciente se sienta inconforme con su aspecto,
tenga episodios de depresion y ansiedad, miedo a socializar y labilidad afectiva por miedo al
rechazo, a eso se le afiaden afecciones del sistema nervioso como en el sindrome del tanel
carpiano, artritis y prognatismo, el peso también tiene relevancia pues el IMC del paciente se
eleva y el tejido 6seo debe cargar mayor peso lo que lleva a fracturas, y artralgias (36,47,
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Figura 20. Fisiopatologia de las manifestaciones clinicas de la acromegalia
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Diagnadstico

Para poder hacer un reconocimiento apto de acromegalia se debe realizar un analisis san-
guineo en base a las hormonas que pueden contribuir entre ellas se destaca Gh sérica basal,
somatomedina C (44).



Prueba de sobrecarga de la glucosa con determinacion de GH con la excepcion de que los
pacientes con carga de glucosa superior a 140 mg/dl no pueden realizar este acapite, GH en
liquido cefalorraquideo, cortisol, hormona estimulante de la tiroides, hormonas luteinizantes y
la hormona foliculo estimulante, estradiol y testosterona (47).

Existe una escala que nos brinda la deteccion temprana de una acromegalia en base a sus
comorbilidades llamado ACROSCORE (Tabla 13), misma que es la estandar para diagnostico
temprano que posibilita un tratamiento eficaz y directo (44). Esta es una tabla donde se rednen
los sintomas mas caracteristicos de la enfermedad, mismo que tendran una puntuacion respec-
tiva la cual sera sumada y nos arrojara un resultado cuantitativo el cual debera ser analizado
para darnos el diagnostico definitivo (36).

Tabla 13. Puntuaciones Del ACROSCORE

SIGNO O SINTOMA PUNTAJE

DM tipo 2

Hiperhidrosis

Hiperplasia tiroidea

Sindrome de tunel carpal

W B W N

poloposiscolorrectal

Nota: Prencipe, N., ACROSCORE: Una nueva y sencilla herramienta para el diagnéstico de la acromegalia, una enferme-

dad rara e infradiagnosticada. Endocrinologia clinica, 2016 (44).

Alternativas Terapéuticas

El tratamiento consiste principalmente en lograr el aminoramiento de los signos y sintomas
que contraen la enfermedad; ademas, el control del tumor, sin alterar el funcionamiento de la
glandula hipdfisis, para crear una mejora en la calidad de vida del paciente; por ende, para un
tratamiento eficaz debemos tener en cuenta ciertas caracteristicas como el tamario del tumor,



la edad del paciente, etc., (36). Para poder lograr con el objetivo mencionado debemos regular
los niveles de GH y el factor IGF-1; para esto tenemos varios tipos de tratamientos, las cuales
son quirdrgicos, medicamentos e irradiacion

Tratamiento Quirargico

La practica quirdrgica se basa en la disminucion del tumor o una extirpacion completa; el mé-
dico presenta a la cirugia como un tratamiento primario o de primera eleccion (36). La cirugia
transesfenoidal por técnica endoscdpica (figura 21-A) es la mas aconsejable y mas utilizada
actualmente con un total del 90% de los casos, debido a que nos ofrece una buena visualizacion
del tumor (53,54). Se puede observar de manera amplia areas como la supraselar y paraselar;
ademas se ha observado que el paciente puede recuperarse de manera rapida sin ninguna
complicacion de riesgo grave Sin embargo, en ciertos casos postoperatorios puede
presentar sinusitis, epistaxis, congestion nasal, entre otros, en este tipo de cirugia existe una
tasa menor al 0.5% de mortalidad

También existen otros tratamientos quirtirgicos como, la craneotomia (Figura 21-B); la cual
se basa en extirpar por una apertura en el craneo, esta es utilizada en menos del 4 % de los
casos debido a que es minimamente invasiva y presenta un grado de complejidad amplia, por
lo tanto, un riesgo en el paciente (53,

Después de la cirugia los médicos sugieren el uso de tratamiento farmacoldgico con la utilizacion
de algunos analogos de somatostatina y de esta manera poder reducir el riesgo postquirdrgico.
La extirpacion quirargica del tumor puede considerarse curativa, sin embargo, se deben seguir
realizando estudios para valorar la evolucion y el bienestar del paciente (36,



Figura 21: Ubicacion de las zonas para las cirugias craneales
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Tratamiento Farmacoldgico

Es de suma importancia valorar los sintomas y signos que manifiesta el paciente, por lo que en
casos severos se comienza con el tratamiento de analogos somatostatinas o antagonistas del
receptor de la hormona de crecimiento, por lo contrario, en casos con sintomas leves 0 mode-
rados se utilizan los antagonistas de dopamina (36), la farmacoterapia se usa a menudo en el
arsenal para la acromegalia en pacientes que no son elegibles para cirugia o que rechazan la
cirugia, lo que juega un papel cada vez mas importante. Hay tres clases amplias de farmacos
aptos para el tratamiento de la acromegalia: analogos de la somatostatina, agonistas de la
dopamina y antagonistas de los receptores de GH
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Analogos de Somatostatinas

Las somatostatinas son péptidos en el que su accion es de inhibir la secrecion de hormona
del crecimiento, debido a que este analogo posee 5 subtipos de receptores localizados a nivel
de la hipdfisis . Ciertos ejemplos de medicamentos de este grupo son conocidos como:
octredtido, pasireotide y lanredtido (54,

El octredtido-LAR se administra a dosis por via IM de 20 mg al mes, con repeticiones cada
3-6 meses hacia la baja o el alta, segln sea necesario (58). Los medicamentos mencionados
anteriormente, se administran al paciente alrededor de las 4 semanas cuando se utiliza como
una terapia adicional debido a que no se completa la eliminacion completa del tumor en tras la
cirugia. Este tipo de medicamento, conlleva varios efectos secundarios, entre los mas frecuen-
tes son el dolor en el abdomen, colelitiasis, meteorismo, diarrea, dolor en el sitio de inyeccion
o irritacion localizada. En diferentes estudios se ha podido evidenciar que, en pacientes que
no logran un adecuado control con este tratamiento, existe la posibilidad de administrarlos en
combinacion con antagonistas de GH (36,

“Se pueden usar como primera linea en tres casos, cuando no existe riesgo de que el tumor
cause problemas visuales, cuando la intervencion quirdrgica es de alto riesgo, y cuando es
poco probable que se logre remision con la cirugia”

Antagonista del Receptor de Hormona de Crecimiento

Estos antagonistas no van actuar directamente sobre el adenoma hipofisario, mas bien se
encargan de bloquear la accion de la hormona de crecimiento en los tejidos periféricos (44).En
este grupo podemos encontrar el pegvisomant que es el farmaco de seleccion mas utilizado,
el mas eficaz hasta la actualidad y el mas tolerado. Cabe mencionar que se ha evidenciado
que este medicamento tiene el riesgo de producir disfuncion hepatica por lo que se debe
monitorizar con pruebas del perfil hepatico los primeros 6 meses. Su administracion es por
via subcutanea en dosis diarias de 10, 15 0 20 mg y es un medicamento de con un elevado
costo, pero se observa una disminucion en los niveles de IGF-1 (59). Ademas, se recomienda
su control por medio de monitoreo del tamafio de la muestra debido a que este farmaco no
disminuye los niveles de la hormona de crecimiento (36,

La GH necesita unirse a ciertos receptores de GH en las células para producir IGF-1. Los
GHRA se unen a los receptores de GH y, por lo tanto, evitan que la GH se una a ellos. Puede
pensarlo de esta manera: GHRA compite con GH por las ranuras para receptores GH. Y cuando
la GH no supera a la GHRA en los receptores de la GH, no se produce IGF-1. Dado que es el
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IGF-1 el que causa gran parte del crecimiento excesivo de tejido asociado con la acromegalia,
la reduccion de los niveles de IGF-1 deberia detener el crecimiento excesivo, en cuanto a los
efectos secundarios de este tipo de medicamento son: dolor de cabeza y fatiga

Agonistas de dopamina

Encontramos en este grupo de agonistas de dopamina, la cabergolina que es de eleccion
en este grupo terapéutico, por ello es mas eficaz que otra comparacion de la bromocriptina

. Para lo cual se une a los receptores D2 de dopamina en la hipdfisis, ocasionando asi la
supresion de la secrecion de prolactina y hormona de crecimiento, entre los efectos adversos
mas frecuentes se encuentran las nauseas, constipacion, alteraciones en el humor, cefalea y
mareos (36,

Tratamiento Con Radioterapia

La radioterapia es un tratamiento de tercera linea, generalmente utilizado como una terapia
adicional; en ocasiones es considerada de segunda linea, se utilizara en caso de que

« Laacromegalia persiste después de la cirugia realizada con anterioridad.

«  Pacientes con restos grandes del tumor.

«  Pacientes que no mejoren con los tratamientos anteriores.

«  Paciente se niega rotundamente a la cirugia.

«  Ayuda a complementar otro tipo de tratamiento.

«  Paciente que no tolere el tratamiento farmacoldgico como el caso de resistencia
0 intolerancia a farmacos.

Del 40% al 50% de los pacientes que se realizaron una cirugia transesfenoidal necesitan com-
plementar con la radioterapia, la desventaja por la cual este tratamiento es poco considerado
es el tiempo que conlleva, ya que los niveles de IGF- | e GH, van a llegar a estar en valores
normales en un plazo de 2 afos minimo, o en ocasiones mas de 5 afnos, ademas, se debe
considerar algunas complicaciones tales como dano al nervio 6ptico que suelen ser son poco
frecuentes o en ciertas ocasiones necrosis cerebral, también se ha podido evidenciar que en
ciertas bibliografias los pacientes acromegalicos que recibieron tratamiento con radioterapia
presentaron una elevada mortalidad por eventos cerebrovasculares, por lo general se utilizan
de 4 a 5 dosis de radioterapia fraccionadas de radioterapia (60,62,



Por tltimo, dentro de las alternativas terapéuticas tenemos al tratamiento psicoldgico, debido
a que las personas suelen presentar deformidades producidas por la acromegalia y necesitan
atencion psicoldgica. El paciente puede presentar desajustes emocionales o0 en ciertas oca-
siones, trastornos psiquicos mas graves, que deben ser atendidos por el médico de cabecera
0 debe consultar al psiquiatra o psicologo (49,59,
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CAPITULO 3.

SINDROME DE SHEEHAN

Descrito por primera vez en el afio de 1937, por el médico Inglés Harold Leeming Sheehan,
el sindrome de Sheehan es conocido por ser un panhipopituitarismo fruto de un infarto de la
glandula pituitaria a consecuencia de una hemorragia postparto , puesto que durante el
embarazo se puede evidenciar un crecimiento de la glandula pituitaria, también conocida con el
nombre glandula endocrina maestra, y al existir una alteracion debido a un shock hipovolémico,
puede llegar a producir una alteracion hormonal, puesto que dicha glandula es la encargada
de la secrecion y regulacion de diversos procesos metabdlicos, circulatorios e incluso sexua-
les, ubicada sobre la silla turca del hueso esfenoides, caracterizandose anatomicamente por
dividirse en dos l6bulos, el anterior conocido con el nombre de adenohipdfisis, encargada de



CAPITULO 3. SINDROME DE SHEEHAN

la secrecion de las hormonas: tiroideas (TSH), luteinizante (LH), foliculoestimulante (FSH),
adrenocorticotropica (ACTH), prolactina (PRL), estimulante de melanocitos (MSH), crecimiento
(STH); y el I6bulo posterior denominado neurohipéfisis, destacandose por la liberacion de dos
hormonas que se generan en los ndcleos del hipotalamo, siendo la Oxitocina y antidiurética
(ADH) (66—

Las hemorragias postparto son consideradas, como la principal causa del Sindrome de Sheehan,
por ende la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) manifiestan que alrededor de 14 millones de mujeres experimentan dicha com-
plicacion provocando una discapacidad a largo plazo y asociandose a una morbilidad materna
grave, debido a que se da una pérdida de sangre de 1.000 ml en las primeras 24 horas postparto,
afectando a 1 de cada 100.000 mujeres postparto a nivel mundial (69,70), presentandose con
mayor frecuencia en los paises en vias de desarrollo, representando el 0,5% de los casos de
hipopituitarismo en mujeres.

Dicho proceso hemorragico, genera un colapso de la irrigacion a la glandula, debido a un va-
soespasmo, una trombosis y finalmente una isquemia en las arterias hipofisarias, provocando
un desequilibrio hormonal, es decir, un hipopituitarismo que se da por una pérdida funcional
del 90%, evidenciandose generalmente cuando la madre ha presentado sintomatologia carac-
teristica como dificultad al momento de la lactancia, pérdida de vello axilar, pubico e incluso de
las cejas, ademas de un déficit en el sangrado menstrual, mismo que se puede tratar mediante
un remplazo hormonal, seguin la hormona deficiente por ende, el diagndstico de dicha patologia
es fundamental para evitar complicaciones endocrinas en el organismo

El desarrollo de este capitulo explica como el Sindrome de Sheehan, puede ser una de las
causas de hipopituitarismo postparto a nivel mundial, debido a la necrosis que se da en la
glandula pituitaria, secundaria a una hemorragia post parto, por ende, la presente investigacion
tiene como finalidad describir los diferentes criterios, los cuales iremos abordando a lo largo del
presente documento para valorar correctamente a los pacientes, tanto los examenes realizados,
los factores personales o la condicion misma del paciente, para evitar asi complicaciones de
gran medida que no llegara a complicarse o empeorar su cuadro clinico.

Etiologia

Considerada como una afeccién por un proceso secundario de hipopituitarismo, el sindrome
de Sheehan, se da por un trastorno secundario a una hemorragia durante o después del parto

, generando un infarto en la glandula pituitaria, debido a un déficit de la irrigacion en la
estructura mencionada, llevando a un shock hipovolémico, puesto que durante el periodo de
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gestacion la glandula tiende a presentar un crecimiento de tres veces su volumen, especial-
mente el [6bulo anterior del 33 al 40%, y por ende un incremento de su peso, y al no estar
correctamente irrigada esta es vulnerable a sufrir procesos isquémicos (26,73-

Por lo tanto, es importante conocer las causas y los factores de riesgo que inciden a que una
mujer desarrolle dicho sindrome, siendo el embarazo el principal factor predominante, por la
hemorragia que se puede o0 no presentar durante el alumbramiento (76-78), mismo que es un
factor no predecible, debido a que estudios han confirmado que una pérdida de sangre en un
volumen similar a una hemorragia postparto en mujeres no embarazadas no causa hipopituita-
rismo. Por ende, al tener claro este punto, hay que tomar en cuenta las complicaciones que la
mujer puede presentar durante la gestacion y que pueden llevar a que se dé una hemorragia,
entre ellas un desprendimiento de la placenta, aborto involuntario, muertes fetales, ruptura
uterina, embarazos multiples, en los que existan antecedentes de hemorragia, por otra parte,
existe otro factor de riesgo muy poco comun relacionado a su vez con el embrazo, debido
al crecimiento de la glandula pituitaria, en el que se puede dar un crecimiento excesivo y
la paciente presente una silla turca pequeia, provocando que no se lleve a cabo una buena
irrigacion sanguinea, generando un infarto en la glandula (5,

Epidemiologia

Segun las estadisticas y los datos obtenidos en los Gltimos afnos a nivel global, se puede decir
que el sindrome de Sheehan, es una patologia que no se presenta con frecuencia, debido a
las precauciones preparto y el seguimiento postparto que se les realiza a las mujeres después
del alumbramiento, no obstante, segln datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
se estima que el sindrome se presenta en un porcentaje del 3 al 4% en especial en mujeres
que practican el alumbramiento en sus hogares. Por otra parte, se ha evidenciado que el
hipopituitarismo, presenta una prevalencia de 45 personas por cada 100.000 a nivel global,
presentando por lo general un déficit de 3 a 5 hormonas producidas en la glandula pituitaria,
en donde se evidencié que unicamente el 6% se debe a un factor secundario como lo es el
sindrome de Sheehan y un 61% debido a tumores pituitarios. Presentandose con mayor inci-
dencia en paises en via de desarrollo, como en Ecuador, que se han evidenciado entre 25% a
32% tras una hemorragia posparto, a consecuencia de una mala intencion de la salud, debido
a que el personal médico al no ser una patologia frecuente no se encuentra 100% capacitados,
ademas que la sintomatologia que puede variar en su aparicion de 1 a 33 afios segun los datos
estadisticos a medida de la alteracion de las células hipofisarias alteradas (5,67,71,
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Fisiopatologia

Al hablar de la fisiopatologia del sindrome de Sheehan, hacemos referencia al infarto que
se produce en la glandula pituitaria, que se da tras un proceso secundario a una hemorragia
postparto, puesto que durante el embarazo la glandula mencionada tiende a presentar una
hiperplasia, es decir un aumento de su tamano y volumen alrededor de 120 a 136% durante
el proceso de gestacion, provocando que los estrdgenos placentarios estimulen las células
lactotropas, por ende, al existir una hiperplasia de la glandula, también se debe una com-
pensacion en el flujo sanguineo, y este al no existir se puede llegar a dar una estenosis en la
arteria hipofisaria superior y esto al estar acompanado de la hemorragia post alumbramiento
y shock hipovolémico hacen que la glandula tenga mas probabilidad a que sufra una isquemia
y finalmente una necrosis (67,70,

La principal porcion afectada de la glandula es la porcién anterior, también conocida con el
nombre de adenohipdfisis, debido a la falta de la irrigacion sanguinea que se da por una hipoten-
sion resultante del shock hipovolémico, presentandose de dos maneras una parcial que abarca
el 75% y una total del 90%, pero al existir un dafno mayor al 70 % segln las bases cientificas,
se puede llegar a evidenciar un panhipopituitarismo a consecuencia que el tejido glandular
pituitario no se regenera, dando paso a que las células se inflamen y la sangre coagulada en la
afeccion total provoque una anulacion total de la sintesis de hormonas, como resultado de una
hipertrofia de la glandula pituitaria, en donde las principales hormonas alteradas son la prolactina
y la de crecimiento, seguida del cortisol y adrenocorticotropica y muy rara vez la tirotropicas
y gonadotropinas, presentandose en ambas afecciones de forma tardia la sintomatologia, ya
sean semanas, meses 0 anos después de la hemorragia (67,70,

Cuadro Clinico

Las pacientes con sindrome de Sheehan, al ser una alteracion de la glandula hipofisaria, la
cual se encarga de recolectar informacion del cerebro y posteriormente enviara estimulos a
las glandulas endocrinas para la secrecion de hormonas, por ende, principalmente el paciente
presentara Hipogalactia debido a los niveles bajos de prolactina, la cual se encuentra regulada
por la adenohipdfisis hipotension, la cual se encuentra regulada por la corteza suprarrenal,
debido a que esta se encargara en la secrecion de la aldosterona, de igual manera, las pa-
cientes presentaran hipotermia y taquicardia lo cual se debe a una alteracion en la secrecion
de las hormonas tiroides, a su vez, también presentara hiponatremia debido a que la glandula
hipofisaria no secretara vasopresina al sistema circulatorio.
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Diagnadstico

El sindrome de Sheehan puede presentarse como una alteracion en la vascularizacion de la
glandula hipofisaria, la cual se debe al aumento de tamano anormal de dicho 6rgano, lo cual
puede ser por una hipertrofia celular, que puede llegar a medir hasta 2 cm de ancho cuando
normalmente se presenta con 10 mm de ancho en los adultos, por ende, el aumento de tamario
de dicha glandula impedira una adecuada irrigacion sanguinea produciendo una mala oxige-
nacion hacia las células, dando como resultado una necrosis hipofisaria, produciendo una
alteracion en la secrecion y regulacion de las hormonas producidas por la glandula hipdfisis
anterior (Adenohipofisis) o hipofisis posterior (Neurohipdfisis) (79—

Por ende, para un adecuado diagnostico del sindrome de Sheehan nos podemos ayudar
mediante un perfil hormonal completo en sangre, ya que este no permitira saber si existe
nivel adecuado de las hormonas en ella, de igual manera, se puede solicitar una resonancia
magnética (Figura 22) la cual nos permitira observar si el paciente presenta un aumento en el
tamano de la glandula hipofisaria afectando asi las secreciones y hormonas de crecimiento
“Regulan el crecimiento y el metabolismo del cuerpo”, la prolactina “Hormona encargada de
la produccion de leche”, estrdgenos — progesterona “Hormonas que ayudan en el proceso de
ovulacion y fecundacion”, hormonas tiroideas “Ayudan a regular los procesos fisioldgicos” y las
hormonas corticales “Ayudan el sistema inmunol6gico”, de igual manera, en una resonancia
magnética se podra observar si existe una ausencia de la misma (79—

Figura 22. Resonancias magnéticas corte sagital de crdneo.

Descripcion: a. Se observa una ausencia de la silla turca, b. Aumento anormal de la gldndula pituitaria. Fuente: Tomado
de Fernandez L., Viruez-Soto J., Vera-Carrasco O., 2020
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Tratamiento

El principal tratamiento que se emplea en pacientes con sindrome de Sheehan se focaliza en
las hormonas que se encuentra alteradas o en las que se encuentran con irregularidades, de
igual manera se debe tomar en cuenta que el presente tratamiento consta con efectos secun-
darios las cuales pueden ser tanto a corto como a largo plazo sobre el cuerpo humano (79,

En el sindrome de Sheehan los pacientes de sexo femenino constan con mayor riesgo en
presentar degradacion de las estructuras 6seas (osteoporosis) por la presencia de hipogona-
dismo ya sea por producir alteracion en los niveles de hormona sexuales (Andrégeno) la cual
es considerada como la segunda causa de osteoporosis, por ende, es crucial la sustitucion
hormonal con el objetivo de lidiar la degradacion excesiva del hueso, de tal forma que, se ha
observado una gran mejoria en los pacientes durante el uso de anticonceptivos orales, tales
como: la etinilestradiol (Estrgeno) y el parche anticonceptivo (Estrdgeno & Progesterona).
Por ende, las pacientes deben permanecer en constante cuidado o vigilancia por el personal
médico con respecto a la densidad 6sea, el aumento de peso, riesgo de coagulacion en el
sistema circulatorio, ya que los tratamientos de sustitucion hormonal presentan efectos se-
cundarios (81,

El segundo tratamiento en pacientes con sindrome de Sheehan, se focaliza en hormona adre-
nocorticotrdpica (ACTH), a su vez, se enfoca en la regulacion de las hormonas paratiroideas,
debido a una alteracion de las hormonas paratiroides, las cuales actian sobre los osteoblastos
y sobre la osteoclastogénesis. Por ende, el tratamiento de la ACTH se emplea por medio del
uso de hidrocortisona (Hormona cortisol), para la cual se deberan observar los niveles de
desequilibrio hormonal para calcular la dosis idonea para el paciente, debido a que existen
pacientes que necesitan del medicamento como un apoyo sobre el estrés y otros pacientes
necesitan constantemente medicarse con el objetivo de conservar los niveles idoneos de la
hormona cortisol (32,83-

De tal manera que, si el paciente presenta mejoria sobre los niveles hormonales, especialmente
la hormona cortisol, se proseguira empleando una regulacion del medicamento. De igual manera,
se sugiere mucha cautela al momento de utilizar estos medicamentos, como tratamiento para
el sindrome de Sheehan, ya que una dosis errénea puede ser perjudicial para la salud, desen-
cadenando en la persona un incremento de los receptores neuronales y dando como resultado
una afeccion mental, la cual se presenta como una alteracion de la realidad (Psicosis) (82,

Por ende, en los pacientes que son tratados con corticosteroides, se les administra también
antipsicoticos durante las primeras semanas con el objetivo de evitar los efectos psicoticos
de los corticosteroides hasta encontrar una dosis idonea para el paciente. Antes de iniciar el
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tratamiento para el desequilibrio de la hormona tiroides, se debe administrar corticoides, debido
a que el paciente presenta crisis adrenales

Otro tratamiento para el sindrome de Sheehan es la administracion de Hormona de crecimien-
to (GH) mediante inyeccion, la cual deber ser administrada por el personal de médico y las
personas que hayan sido capacitadas, ya que de igual manera se debera instruir al paciente
sobre la adecuada administracion debido a que una mala administracion no sera eficaz, de tal
forma que el paciente asumira una gran cantidad de responsabilidad, por ende el paciente debe
asegurarse de colocar el medicamento en zonas seguras, con ventilacion en el hogar y que
no se esté expuesto a la luz solar, ademas, se debe analizar el estado psicosocial y ambiental
del paciente por la naturaleza del medicamento (79,

Segun los resultados de nuestra investigacion, el sindrome de Sheehan es considerado como
un tipo de panhipopituitarismo, ademas de ser un fallo endocrino, este puede tener otros tipos
de causas etioldgicas como: yatrogenias, tumores, inflamaciones e isquemia y como con-
secuencia una necrosis de la adenohip6fisis, para que este Ultimo proceso se manifieste, la
necrosis debe ser de por lo menos de un 80% de la glandula, lo que daria como resultado una
deficiencia de la capacidad de lactancia, asi como una complicacion conocida como diabetes
insipida, consecuencia de la carencia o déficit de vasopresina. En este caso, la informacion
evidencia que este sindrome es mas frecuente en paises en vias de desarrollo, en donde po-
demos mencionar al Ecuador, mismo que presenta una prevalencia de un 61% en personas
que presentan tumores hipofisarios.
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CAPITULO 4.

SINDROME DE SECRECION
INADECUADA DE HORMONA
ANTIDIURETICA EN PACIENTES
POSTOPERATORIO

El “Sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética” fue descrito y diagnosti-
cado por primera vez por Bartter y Schwartz en 1957. Se definié como una secrecion mayor
de lo normal de la hormona antidiurética, desencadenada por factores como infecciones,
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enfermedades, medicamentos y complicaciones postoperatorias que deben ser tratadas de
manera inmediata (88—

Esta patologia afecta entre el 15y el 30% de los pacientes adultos que han tenido un procedi-
miento quirdrgico, siendo mas comun en cirugias con un tiempo de intervencion prolongado y
en aquellos pacientes a los que se les administraron soluciones hipoténicas

Los sintomas mas comunes incluyen hiponatremia, marcada depresion del estado de animo,
alteraciones del comportamiento, cambios en la personalidad y, en casos mas extremos,
confusion. El tratamiento es fundamental y consiste principalmente en regular los niveles de
sodio mediante el uso de solucion salina hipertonica o de farmacos especializados como la
furosemida, entre otros, si los primeros son ineficientes (88,

Cakirgoz (91), en su estudio plantea la variedad de estos sintomas mediante un caso clinico
y describe su progreso y resolucion con el tratamiento adecuado, estudio, titulado “Sindrome
de secrecion inapropiada de hormona antidiurética relacionado con el sindrome de Guillain-
Barré tras colecistectomia laparoscopica”, ademas de algunos estudios en donde se destaca el
seguimiento de procedimientos quirurgicos estudiados recientemente. En la cirugia transnasal
transesfenoidal para el adenoma pituitario, especificamente una hipofisectomia transesfenoidal,
la hiponatremia sintomatica tardia es una complicacion postoperatoria debido al “sindrome de
secrecion inadecuada de la hormona antidiurética”. Esta complicacion muestra una incidencia
del 4% al 23% en esta operacion.

Segln la OMS un porcentaje del 62% en hiponatremias es ocasionado por el “sindrome de
secrecion inadecuada de la hormona antidiurética”y el 4.8% al 31.5% por accidentes neurolo-
gicos que cobran alrededor de 35 millones de vidas al afio. Es por ello que actualmente se ha
convertido en un problema de salud a nivel global. El “sindrome de secrecion inadecuada de
la hormona antidiurética” es una complicacion que genera una morbilidad y mortalidad que ha
afectado a todo tipo de pacientes, especialmente en pacientes postoperatorios.

Esta investigacion se centra en indagar diferentes factores como su etiologia, fisiopatologia,
epidemiologia, clinica, diagndstico, exdmenes complementarios, las complicaciones y el
tratamiento adecuado para solucionar el “sindrome de secrecion inadecuada de la hormona
antidiurética” en pacientes postoperatorio; es necesario obtener esta informacion, ya que puede
ser de utilidad en caso de ser necesario, de tal manera tener los conocimientos para tratar la
enfermedad y brindar el mejor tratamiento.

Es de suma importancia realizar este articulo sobre el sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética puesto que el 4.4% de los pacientes en el postoperatorio presentan
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hiponatremia derivado del sindrome ya mencionado. Ademas, ocurre en los primeros dias
después de haber realizado el procedimiento quirtrgico, y se relaciona también con el estrés
postquirdrgico general, el dolor y podria provocar la muerte del paciente

Por otro lado es fundamental recopilar informacion de varios articulos y unir toda estos datos en
un solo documento debido a que es comun que el tiempo postquirdrgico de los pacientes sea
atendido por internos, residentes, médicos generales y especialistas por lo que todos deben
tener conocimiento del tema para poder identificar de manera precoz los signos y sintomas
derivados de la hiponatremia, ademas es necesario conocer los valores normales de Sodio
en la sangre para poder llegar a un diagndstico certero de la patologia y tratar de manera
adecuada y rapida al paciente para evitar complicaciones que pueden ser incluso mortales
como ya se menciond.

Esta revision beneficiara no solo a los futuros médicos sino también a los pacientes puesto
que al consolidar el conocimiento los mismos recibiran la mejor atencion médica, pues el
tratamiento se realizara de la manera mas adecuada.

En los articulos revisados se evidencid que las principales causas del “sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética” en los pacientes postoperatorios se dan por estrés, do-
lor, por la anestesia o por la administracion de medicamentos y liquidos, esto por un aumento
de la hormona antidiurética debido a varios factores lo que provoca que exista un aumento
en la retencion de agua en la nefrona distal que da como resultado hiponatremia dilucional
normovolémica.

Esta patologia se diagnostica mediante anamnesis y mediante examenes de laboratorio que
nos indiquen el sodio plasmatico y urinario, la osmolaridad plasmatica y urinaria y la normo-
volemia, mientras que el manejo se realiza mediante restriccion de liquidos y se puede juntar
diuréticos con suero fisioldgico.

Definicion

El “Sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética” hace referencia a una se-
crecion excesiva 0 una excrecion anormal de la hormona antidiurética (ADH), cuya aparicion
puede deberse a enfermedades pulmonares, farmacos, enfermedades del sistema nervioso
central, infecciones o complicaciones postoperatorias. Los niveles elevados de hormona an-
tidiurética provocan bajos niveles de sodio en el organismo y una hiperosmolaridad sérica,
ademas de una marcada hiperosmolaridad urinaria, disminucion en la cantidad de liquido
eliminado a través de la orina y una hipernatriuria (88,
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Es comun evidenciar hipersecrecion de la hormona antidiurética en el posoperatorio de los
pacientes, donde la causa mas probable es el estrés, seguido del dolor como otra posible causa

,89). Otra causa menos frecuente de hipersecrecion de hormona antidiurética es la adminis-
tracion de enzima convertidora de angiotensina durante el periodo preoperatorio, con aparicion
de los sintomas aproximadamente un mes después de la intervencion quirtrgica (88,93,

Epidemiologia

El “sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética” predomina en la infancia
y en edades adultas avanzadas, en estas etapas de la vida, es comun observar niveles bajos
de sodio en la sangre, también se ha observado una alta incidencia en pacientes que han sido
sometidos a intervenciones quirurgicas, debido al estrés, la anestesia, el dolor, los farmacos
y a la administracion de liquidos hipotonicos en el posoperatorio

En los pacientes adultos postquirdrgicos, la incidencia oscila entre el 15% y el 30%, mientras que
el sindrome es responsable de aproximadamente el 40% al 75% de los casos de hiponatremia
postoperatoria, el riesgo de desarrollar esta patologia esta influenciado por la complejidad y
duracion de la cirugia, ademas las intervenciones neuroquirdrgicas, cardiacas y abdominales
son las que presentan una mayor incidencia de este sindrome (88,

Etiologia

En cuanto a la etiologia tenemos que saber que son muchas las causas que pueden generar
el sindrome inadecuado de esta hormona antidiurética, como se describe a continuacion (95):

«  Neoplasias: la presencia de tumores de cabeza, cuello y cavidad abdominal.

«  Enfermedades pulmonares: neumonias, asma y atelectasia, al poseer el pulmén un
tejido neuroendocrino, causante del aumento de la hormona antidiurética.

«  Enfermedades del Sistema Nervioso Central (SNC): el cerebro, ictus, trauma del
craneo, infecciones, psicosis y neurocirugia.

«  Farmacos: como la carbamazepina, ciclofosfamida, triciclicos, oxitocina, etc.

Hiponatremia Posquirargico

La hiponatremia es una de las principales consecuencias por la que el paciente presenta una
secrecion inapropiada de la hormona antidiurética con un valor menor de 135 mEg/L, produ-
ciéndose en algunas circunstancias como se describe
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« Intervenciones quirdrgicas en donde se genera un estado de antidiuresis producto
de la anestesia, extendiéndose hasta las primeras horas después del acto quirtr-
gico, esta antidiuresis no cede a las variaciones del volumen total de sangre y el
volumen celular.

«  Eldolory elincremento de las presiones intraabdominales también generan cifras
elevadas de la hormona antidiurética siendo mayor en los adolescentes que los an-
cianos y mayor en las mujeres que se encuentran en el periodo de la menstruacion.
En cambio, en los adultos mayores de 75 anos se genera una eliminacion mucho
menor de agua libre de soluciones ionicas debido al balance de Sodio (Na) mas
negativo, las distribuciones de los liquidos salinos pueden generar la aparicion del
sodio de forma tardia.

« La edad avanzada, el sexo, el peso, pacientes desnutridos, también generan
hiponatremias después de la cirugia siendo mas graves en las mujeres menores
de 50 afios.

«  Lastransfusiones sanguineas, las cirugias duraderas y el bajo nivel de oxigeno en
la sangre hipoxia originan el incremento de la hiponatremia posquirdrgica.

Fisiopatologia

En el momento de la cirugia, se produce un aumento no osmético en la produccion de ADH
desde la hipdfisis posterior como respuesta compensatoria al estrés y la anestesia. Esto provoca
una mayor retencion de agua debido al incremento de ADH. Ademas, como respuesta al estrés,
puede ocurrir un incremento en los espacios intercelulares de las membranas celulares, lo cual
redistribuye los solutos durante la cirugia. Sin embargo, la hiponatremia puede agravarse por
otros factores postoperatorios como medicamentos o la administracion de liquidos (97,

El aumento de la hormona antidiurética conduce a una hiponatremia dilucional, ya que eleva
el tamafio de los canales de acuaporina en el tubulo colector, esto sucede a pesar de que la
osmolalidad sea <280 mOsm/kg, lo que resulta en la reabsorcion de agua libre y una disminucion
consiguiente de la osmolalidad plasmatica, con un aumento correspondiente de la osmolalidad
urinaria, fendmeno conocido como hiponatremia normovolémica. El aumento en la volemia
provoca la activacion del péptido natriurético y del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
lo cual promueve la excrecion de sodio a través de la orina

Clinica

En cuanto al cuadro clinico del sindrome de secrecion inadecuada de ADH, la hiponatremia
es caracteristica fundamental, manifestandose cuando la osmolalidad plasmatica efectiva des-
ciende por debajo de <240 mOsm/kg. Los sintomas pueden ser sutiles e incluyen un estado de
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cansancio extremo con disminucion de la motivacion y energia, asi como trastornos del estado
mental con alteraciones en el comportamiento y confusion

Se han reportado casos donde los niveles de sodio en sangre son menores a 115 mEq/L, lo
que puede causar hiperexcitabilidad muscular, convulsiones, estupor, comay en los casos mas
severos, la muerte del paciente

Diagnadstico diferencial
Se debe realizar en aquellas patologias causas de hiponatremia

« Hipopotasemia que puede producir cansancio, calambres y ritmos cardiacos
anormales.

«  Alteraciones hormonales como el hipotiroidismo o hipopituitarismo.

«  Farmacos como la desmopresina que estimula de produccion de ADH.

«  Hipervolemia por insuficiencia cardiaca, renal o sindrome nefrético.

Existen causas para que exista hiponatremia que son las deshidrataciones causadas por
nauseas, vomitos, déficit de cortisol, sindrome pierde sal o el sudor.

Diagnostico

Una anamnesis y exploracion fisica detallada (antecedentes de vomitos, diarreas, quemaduras,
tratamientos con diuréticos, normovolemia, signos de deshidratacion, edema o una hiponatremia
postquirlrgica) es muy importante para establecer como se encuentra el volumen extracelular y
tener un diagndstico. Las pruebas de laboratorio seran de mucha ayuda cuando existan casos
dudosos, se valora los estimulos para la liberacion de ADH, que son

«  Aumento de la osmolaridad plasmatica.
«  Disminucidn del volumen sanguineo arterial que se perfunde en los tejidos, ademas
de esto se debe valorar cada uno de los parametros que se indica a continuacion:

Osmolaridad urinaria

Este examen nos ayudara a medir la concentracion de quimicos presentes en la orina. Esta
osmolaridad se puede medir mediante un examen de sangre. Si este examen es inferior a 100
mOsm/kg se va a reducir la cantidad de agua que los rifiones reabsorben esta orina diluida
se desecha como exceso de agua lo cual va a incrementar la osmolaridad sanguinea
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Electrolitos urinarios

La hipovolemia causa oliguria, es por ello que este examen va a medir los valores de sodio,
cloro, potasio en orina y tener en cuenta que el cloro en la orina puede estar elevado, aunque
se esté cursando una acidosis metabdlica de origen extrarrenal como la diarrea

Acido urico y urea

La concentracion plasmatica de acido Urico y urea como existe una mayor reabsorcion en el
tabulo proximal renal, suelen estar disminuidas debido a su mayor eliminacion

Vasopresina
Este dependera del patron de secrecion de vasopresina

« La excrecion independiente de ADH. Si esta se encuentra elevada, esta suele
asociarse con neoplasias en las que hay una excrecion continua de ADH gracias
a las células malignas tumorales.

«  Cuando la secrecion de ADH es normal, pero hay disminucion de la osmolaridad,
produciendo una sobrecarga de agua que produce una orina hipotonica antes de
que se normalice la osmolaridad plasmatica.

Tratamiento

La principal afeccion provocada por el “sindrome de secrecion inadecuado de hormona antidiuré-
tica” es la disminucion de sodio conocido como hiponatremia la cual puede ser leve, moderada,
grave y puede provocar distintas afecciones severas e incluso la muerte del paciente por lo
tanto el tratamiento del mismo esta orientado principalmente a corregir los niveles de sodio.
Esta correccion debe realizarse de manera ideal es decir no debe ser excesivamente rapida
puesto que podria provocar el sindrome de desmielinizacion osmoética (SDO), por lo tanto, la
correccion debe ser temprana y adecuada siendo el objetivo a conseguir la eunatremia

Es totalmente necesario antes de iniciar el tratamiento tomar una muestra de sangre para poder
determinar los niveles de natremia, potasemia, urea, creatinina y osmolaridad; de igual manera
es necesario un examen de orina para determinar los mismos items (90,

Para corregir la hiponatremia en pacientes postquirargicos se debe analizar la gravedad del
mismo considerando como criterio para un paciente grave los sintomas de afeccion neuroldgica,
de esta manera una hiponatremia con sintomas agudos y graves que sean indicativos de ede-
ma cerebral debe ser corregida de manera agresiva y rapida. El tratamiento inicial debe estar
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orientado a disminuir el edema cerebral y esta indicada la solucion salina hipertonica al 3% via
intravenosa puesto que se da un paso de agua desde el espacio intracelular al intravascular
reduciendo por lo tanto el edema cerebral. La infusion de la soluciéon salina hiperténica al 3%
puede ser a un ritmo de “0,5 ml/kg/hora o de 1-2 ml/kg/hora”. Luego de iniciado el tratamiento es
fundamental valorar la diuresis del paciente y asegurarse de que esta sea correcta. El objetivo
de este tratamiento es elevar el sodio de “6 a 8 mmol/l en las primeras 24 horas”. Luego de la
infusion de solucion salina hipertdnica es necesario tener monitorizado al paciente para saber
cuando es necesario detener la misma, por lo tanto, se debe determinar el sodio luego de dos
horas si este presenta niveles superiores a 6 mmol/l se detiene la infusion, por otro lado, si los
niveles se encuentran entre 1 - 6 mmol/l se mantiene el ritmo, si no hay cambios en el Na se
puede aumentar la infusion en un 50 al 100%. Al interrumpir la infusion el tratamiento a seguir
por las 24 horas siguientes es la restriccion hidrica y el aporte oral de sal (90,

En otros casos se presentan pacientes con una hiponatremia moderada o leve cuyo tratamiento
incluye las siguientes medidas: es necesario una dieta intrahospitalaria que contenga como
minimo 3 - 4 gr de sal tres veces al dia es decir cada 8 horas; es indispensable valorar la presion
arterial, se incluye también la restriccion hidrica es decir limitar el aporte de todos los liquidos
al paciente como alimentos de la dieta, medicacion y liquidos orales. La administracion de
furosemida es util puesto que este farmaco incrementa la salida de agua libre por la nefrona,
esta puede ser administrada ya se via intravenosa en dosis de 20 mg cada 8 - 24 horas u oral
en 40 mg siguiendo el mismo tiempo que por via intravenosa (90,

Otro farmaco que puede ser utilizado se denomina tolvaptan y se recomienda en pacientes sin
restricciones hidricas; la dosis inicial es de 15 mg via oral al dia y se debe controlar la diuresis
cada 6 horas

Consideraciones importantes

Tomando en consideracion que el “sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiuréti-
ca” se caracteriza por una secrecion excesiva de hormona antidiurética, siendo una patologia
frecuente en el postoperatorio de los pacientes , Y tras revisar varios articulos, se puede
afirmar que este sindrome es mas comun en pacientes de edad avanzada y desnutridos en
el postoperatorio. Otro factor relevante para su desarrollo son las cirugias prolongadas, que
generan altos niveles de estrés y requieren periodos prolongados de anestesia, ademas, la
administracion de soluciones hipoténicas también aumenta el riesgo de esta patologia

La manifestacion principal de este sindrome es la hiponatremia, resultado de la dilucion del
sodio, y esta alteracion es la responsable de los diferentes signos y sintomas que deben ser
evaluados en el paciente postoperatorio. Entre estos sintomas se incluyen disfuncion del sistema
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nervioso central, cansancio extremo, falta de motivacion y energia, asi como alteraciones del
comportamiento, la personalidad y confusion (88,

En casos severos donde los niveles de sodio en sangre son menores a 115 mEq/L, los pacien-
tes pueden experimentar hiperexcitabilidad muscular, convulsiones, estupor, coma e incluso,
en situaciones extremas, pueden llegar a fallecer . Después de analizar las causas,
signos y sintomas, es evidente que en el tratamiento de pacientes postoperatorios es crucial
implementar la restriccion hidrica y realizar un control riguroso de los niveles de electrolitos,
especialmente del sodio. El manejo de la hiponatremia en estos pacientes debe ser efectivo
y eficaz, orientado a reducir las posibles complicaciones y el riesgo de mortalidad. Durante
la instauracion del tratamiento, es fundamental mantener una vigilancia médica estricta para
monitorizar la evolucion del paciente y asegurar una recuperacion favorable. Por ultimo, es
crucial evitar una correccion rapida de los niveles de sodio en el organismo, ya que esto podria
llevar al desarrollo del sindrome de desmielinizacion osmatica

Importante recordar

Entre las principales causas que pueden desencadenar el sindrome de secrecion inadecuada
de la hormona antidiurética postoperatorio se incluyen: enfermedades pulmonares, farmacos,
enfermedades del sistema nervioso central, infecciones o complicaciones postoperatorias.

Debido al estrés y la anestesia, se produce un aumento no osmotico en la produccion de ADH
por la hipéfisis como mecanismo compensatorio. La ADH provoca retencion de agua y hipo-
natremia dilucional debido a que los canales de acuaporina se activan cuando la osmolalidad
es <280 mOsm/kg, resultando en la reabsorcion de agua libre y su posterior excrecion. Esto
conlleva a una disminucion de la osmolalidad plasmatica y un aumento de la osmolalidad
urinaria, lo que caracteriza la hiponatremia normovolémica.

El diagndstico se establece mediante una detallada anamnesis y exploracion fisica, evaluan-
do el estado del volumen extracelular y realizando examenes como la osmolaridad urinaria,
electrolitos urinarios, acido urico, urea y vasopresina. El tratamiento se centra principalmente
en normalizar los niveles de sodio. En pacientes postoperatorios, donde puede presentarse
edema cerebral, es crucial corregir rapidamente esto mediante la administracion intravenosa
de solucion salina hiperténica al 3%, a una velocidad de infusion de 0.5 mi/kg/hora o 1-2 ml/
kg/hora, monitorizando constantemente al paciente. Otras medidas incluyen dieta especifica,
restriccion de liquidos y el uso de medicamentos como furosemida o tolvaptan.
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CAPITULO 5.

SINDROME DE WOODHOUSE
SAKATI

El cuerpo humano es un templo maravilloso compuesto por células, cada una con contenido
genético (Acido Desoxirribonucleico, ADN) que nos hace tnicos. En el centro de cada célula
se encuentran los cromosomas, encargados de transmitir el material genético de una célula
a otra. Ademas de su contenido genético, el cuerpo humano se caracteriza por su sabiduria
y singularidad, contando con sistemas que regulan y mantienen su funcionamiento, como el
sistema enddcrino. Este sistema esta formado por glandulas que producen sustancias llamadas
hormonas, mensajeros quimicos esenciales para la comunicacion entre los 6rganos a través
de la sangre.

La incertidumbre de muchas personas radica en qué sucederia si ocurriera alguna falla genética
0 sistémica en el organismo humano. En ciertos casos, la respuesta es clara, pero en otros, la
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causa de la falla puede ser desconocida, como ocurre en el Sindrome de Woodhouse Sakati. El
sindrome de Woodhouse Sakati es una patologia genética extremadamente rara, de herencia
autosdmica recesiva, que fue descrita por primera vez en Arabia Saudita por Nadia A. Sakati
y Nicolas J. Woodhouse. Se caracteriza por una mutacion en el gen DCAF17, localizado en el
cromosoma 2931.1. El gen mencionado codifica una proteina cuya funcion exacta aun no se
comprende completamente. Los pacientes afectados por este sindrome presentan manifesta-
ciones como diabetes mellitus, discapacidad intelectual, hipogonadismo, alopecia, anomalias
en el electrocardiograma, entre otros sintomas

El sindrome de Woodhouse Sakati aparece siempre y cuando el gen DCAF- 17 presente muta-
ciones en ambas copias. Con respecto a las mutaciones, se han identificado 11 de estas, las
cuales son: mutaciones sin sentido, splicing y deleciones pequenas, dando lugar a la produccion
de una proteina corta y con rapida descomposicion -

Este sindrome suele alterar el sistema endocrino y nervioso, generalmente, causa una produc-
cion baja de hormonas, los cuales en mujeres impide la funcionalidad de los ovarios incluso
puede haber ausencia del Utero. Por otro lado, en el caso de los hombres, producen poco o
nada de espermatozoides. Otras alteraciones que sufren las personas con este sindrome son,
alopecia, en rasgos faciles, rostro alargado y de forma triangular, hipertelorismo y puente nasal
prominente, distonia, disfagia, entre otras

Es importante conocer cada uno de los criterios que forman parte de esta enfermedad, mismos
que se iran explicando a lo largo del presente trabajo. Asi, se podra valorar de forma oportuna
a los pacientes que lleguen a desarrollar este sindrome poco frecuente en el mundo.

Teniendo en cuenta, las manifestaciones clinicas, los antecedentes tanto personales como
familiares y los distintos métodos de diagndstico para detectar de forma efectiva dicha enfer-
medad, para evitar asi complicaciones que pongan en riesgo la vida del individuo que padezca
de Sindrome de Woodhouse Sakati.

Etiologia

El Sindrome de Woodhouse Sakati (WSS) es una patologia autosdmica recesiva multisistémica
causada por mutaciones en el gen DCAF17, ubicado en el cromosoma 2q31.1, el cual codifica
una proteina localizada en el nucleolo y expresada en 6rganos como el cerebro, higado y piel.
Para que se manifieste la enfermedad, ambas copias del gen deben presentar mutaciones

Las mutaciones en el gen DCAF17 provocan una variada sintomatologia clinica en los pa-
cientes afectados. Entre los sintomas mas comunes se encuentran la pérdida auditiva, retraso
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intelectual, alopecia y diabetes mellitus, muchos pacientes también desarrollan manifestaciones
endocrinas como hipogonadismo y sindromes extrapiramidales, los cuales, de no tratarse a
tiempo, pueden poner en riesgo la vida del paciente, el sindrome neuroendocrino causado
por las mutaciones en el gen DCAF17 es poco conocido a nivel mundial y conlleva a una dis-
minucidn notable de la funcionalidad celular, frecuentemente asociada con el envejecimiento
celular y la apoptosis ,

Se han identificado varias mutaciones en el gen DCAF17, incluyendo fallas en el proceso de
empalme (splicing) del ARN mensajero, responsable de la union de los fragmentos de ADN,
asi como deleciones cortas que resultan en la ausencia de material genético, facilitando el
desarrollo de mutaciones genéticas. Aproximadamente el 25% de los individuos son portado-
res del Sindrome de Woodhouse Sakati desde el momento de la gestacion, debido a diversas
causas como la herencia de mutaciones en el gen DCAF17 de los padres 0 a matrimonios
consanguineos

Epidemiologia Mundial

El Sindrome de Woodhouse Sakati es una enfermedad infrecuente y poco estudiada que se
descubrié en 1983 en Arabia Saudita, Aproximadamente con una prevalencia de 1 de cada
100.000 individuos pueden padecer WSS, con gran frecuencia en el sexo masculino, muchas
veces las personas presentan sintomatologia que orientan al diagndstico y, por otro lado, en
ciertas veces el sindrome cursa totalmente de forma asintomatica. A nivel mundial aproxima-
damente se han descrito un total de 76 casos Sindrome de Woodhouse Sakati, por tanto, la
mayor prevalencia se ha constatado en individuos provenientes del Oriente Medio, seguida
brevemente por Arabia Saudita, China y finalmente, en Turquia. Se estudié a una familia Turca
portadora de Sindrome de Woodhouse Sakati puesto que, el sindrome curso totalmente de una
forma asintomatica impidiendo detectarlo oportunamente

Oriente Medio

Es la zona con la mayor cifra de casos de Sindrome de Woodhouse Sakati en comparacion
con Arabia Saudita, China y Turquia. Generalmente, se ha comprobado que 32 pacientes de
esta localidad padecen de este sindrome poco frecuente, a los pacientes se les sometieron a
pruebas genéticas para comprobar si existia una alteracion a nivel de los genes, dado a que,
los individuos jovenes entre 22 a 25 afios manifestaban una triada clinica bastante llamativa. La
triada clinica comprendia, descenso del factor de crecimiento insulinico tipo 1, hipogonadismo
y alopecia, siendo esta parte clinica muy orientadora hacia un posible diagnostico de Sindrome
de Woodhouse Sakati, cabe mencionar, que entre otras manifestaciones que presentaban se
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hallaban la sordera bilateral en el 75% de los casos, a mas, distonia y discapacidad mental en
un 86% de los individuos siendo la afectacion mas frecuente y por ende, la mas grave

Arabia Saudita

En esta parte se han presentado 6 casos en dos familias, con mayor frecuencia ocurre entre
jovenes entre los 20 y 25 afios de edad donde presentaban un cuadro clinico de hipogonadismo,
alopecia y pérdida de la agudeza auditiva. Aunque cabe mencionar que, el tltimo caso registrado
fue de una nifia de 12 afios que para su corta edad presentaba una falta del desarrollo de los
caracteres sexuales secundarios y sin otro tipo de alteracion evidente, se considera que en
esta poblacion hay un riesgo mayor de incidencia de Sindrome de Woodhouse Sakati debido
a la tasa de matrimonios entre una misma rama familiar, esto provoca que las descendencias
estén propensas a padecer trastornos genéticos

Turquia

Al igual que en las familias de Arabia Saudita, es comuin los matrimonios entre miembros de
una misma familia, en esta zona se han reportado 2 casos de dos hermanas que presentaban
manifestaciones clinicas de Sindrome de Woodhouse Sakat, en estas pacientes el sindrome
comenz0 de forma asintomatica hasta la etapa de la pubertad siendo evidente que existia al-
guna alteracion que se debia estudiar. Las pacientes presentaban amenorrea primaria que va
estrechamente relacionada con la falta del desarrollo de los caracteres sexuales secundarios
como crecimiento de las mamas, vello pubico y axilar, ademas, presentaban diabetes y retraso
mental en un 25% que se acompanaban de signos extrapiramidales, las jovenes afectadas
poseian una alteracion a nivel del gen DCAF17 la misma que se comprob6 en un analisis de
ADN ,

China

En comparacion con las zonas antes mencionadas en las familias chinas mediante estudios
genéticos se comprobd una mutacion a nivel del gen DCAF17 donde se dedujo que se trataria
de una nueva variante en la secuenciacion del gen, se evidencid que existia una disminucion
de aminoacidos presentes en un total de 503 por debajo del rango contemplado como normal.
Los hombres que padecian Sindrome de Woodhouse Sakati en China presentaban a mas de
diabetes, hipogonadismo, alopecia, signos de osteoporosis siendo una manifestacion nueva
dentro de este sindrome, por lo cual, con la presencia de esta nueva manifestacion clinica en
estos pacientes se dudd de que se tratara del sindrome de Woodhouse Sakati. La prevalencia
del Sindrome de Woodhouse Sakati se incrementa al existir antecedentes de trastornos genéti-
cos y de matrimonios entre individuos de la misma rama familiar, sobre todo, se ha constatado
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que existe un gran predominio en zonas del Oriente Medio y Arabia Saudita siendo los lugares
con una mayor tasa de incidencia en un 65%

Fisiopatologia

Para entender a este sindrome, debemos enfocarnos que se debe a una mutacion, y a causa
de esta, hay alteraciones a nivel funcional y estructural. La mutacion del gen DCAF17, como
ya se explicd, codifica una proteina que, hasta la fecha, se conoce su funcion, y que hace en
el organismo.

Este gen se expresa en muchas partes del cuerpo, como la piel, cerebro, higado, génadas, etc.
Los pacientes que tienen el sindrome, poseen hipogonadismo secundario, que quiere decir que
hay una alteracion hipofisaria o hipotalamica. Para una mejor compresion, se puede revisar
(Figura 23), la cual indica algunas caracteristicas fisicas en los pacientes con este sindrome. En
el caso de las mujeres, puede haber hipoplasia uterina simple, e incluso ausencia de ovarios,
trompas y utero; sin embargo, esta ausencia de anexos, es algo nuevo, ya que se sospecha
de una nueva mutacion del gen DCAF-17

En los hombres puede haber oligospermia, infertilidad, rostro alargado, triangular y con la ca-
racteristica de tener hipertelorismo ocular (aumento de la distancia entre las pupilas), a nivel
del cerebro, se ha estudiado que hay excesiva cantidad de hierro depositado en los ganglios
basales del cerebro; recordemos, que los ganglios basales del cerebro son aquellos que se
encargan del movimiento suave muscular, suprimen los movimientos involuntarios, y coordinan
los cambios de postura, también, se ha descrito en estudios de imagenes como la tomografia
computarizada, que hay una atrofia de la glandula pituitaria, e incluso que hay una ausencia
de la misma, ya que se observa a la silla turca del esfenoides vacia, y esto conlleva a una
Insuficiencia Hipofisaria ,

En estos pacientes en importante que se realicen estudios como la resonancia magnética abdo-
minal, para observar si hay atrofia del pancreas, ya que, en estas personas, hay la posibilidad
de que obtengan Diabetes Mellitus Tipo I, aunque existen personas con Woodhouse Sakati
que no tienen la mutacion tan acentuada, y no hay problemas de diabetes
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Figura 23: Imdgenes de 8 pacientes diagnosticados con Sindrome de Woodhouse Sakati

Nota: A. Paciente masculino de 23 afios con occipucio plano, y alopecia frontotemporal; B. Paciente femenina de 19 afios
con distonia facial, miembros superiores e inferiores; C. Paciente femenina de 35 afos, con alopecia frontotemporal, occi-
pucio plano e implantacion baja de los pabellones auriculares y distonia cervical; D. Paciente masculino de 14 afios con
alopecia; E. Paciente femenina de 25 afios con alopecia y atrofia de los misculos faciales y temporales; F. Paciente mas-
culino de 17 afios con postura distonica; G. Paciente masculino de 21 afios con alopecia y cara ‘triangular”; H. Paciente

masculino de 32 afios con distonia generalizada severa y alopecia total. Fuente: Tomado de Woodhouse NJ, Sakati NA.
A syndrome of hypogonadism, alopecia, diabetes mellitus, mental retardation, deafness, and ECG abnormalities. J Med

Genet. 1983 (112).

El sindrome de Woodhouse Sakati, también presenta hipotiroidismo secundario, quiere decir,
que hay una estimulacion o comunicacion deficiente por parte de la hipdfisis, sin liberacion
eficiente de la hormona liberadora de tirotropina, retomando que, en los pacientes hay una
atrofia 0 ausencia de esta glandula pituitaria (114), cabe destacar que los pacientes presentan
alopecia, como se evidencia en la figura 24.
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Figura 24: Primeros pacientes diagnosticados con Sindrome de Woodhouse Sakati

Nota: A. Hermanos con pérdida del cuero cabelludo, siendo mas notable en el hermano mayor la alopecia (persona con
proyeccién lateral del literal B). C. Hermanos con un marcado adelgazamiento del cuero cabelludo y del vello de las cejas,

ademas de que presentan cejas escasas. Fuente: Tomado de Woodhouse NJ, Sakati NA. A syndrome of hypogonadism,
alopecia, diabetes mellitus, mental retardation, deafness, and ECG abnormalities. J Med Genet. 1983 (112).

Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas dependen de la gravedad, ya que las mismas apareceran o seran
presenciadas en etapas diferentes como se demuestra en la tabla 14 (115).
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Tabla 14. Manifestaciones clinicas neuroldgicas en 2 tipos (discapacidad severa y leve)

Leve Severa

Aparicion de signos y sintomas en la adoles- Aparicién de signos y sintomas a edad tem-

cencia y adultez prana (nifiez y adolescencia)
Disminucidn intelectual: + Disminucion intelectual: +++
Distonia: +++ Distonia: +++

Rigidez: + -

- Ataxia:+

- Temblores: +

Convulsiones: + Convulsiones: +

Elaborado por: Palma B.Tomado a partir Woodhouse NJ, Sakati NA. A syndrome of hypogonadism, alopecia, diabetes
mellitus, mental retardation, deafness, and ECG abnormalities. J Med Genet. 1983 (112).

Este sindrome tiene manifestaciones neurodegenerativas, mismas que se pueden valorar
revisando la tabla 15, siendo la distonia (contraccion o espasmo muscular anormal) la mani-
festacion clinica mas frecuente, se presenta de manera generalizada y multisegmentaria. Las
manifestaciones menos frecuentes son las convulsiones, temblores y ataxia (115-117).

Tabla 15. Criterios para la valoracion clinica del daino neurolégico

MUY POCA Si el paciente mantiene su vida cotidiana sin ninguna dificultad
1Y 35DV I significativa.

POCA Si las alteraciones neurologicas del paciente dificultan realizar activi-
(3273l dades de alto nivel (realizar operaciones matematicas, correr)

Si el paciente mantenia o realizaba actividades importantes y estas se

R ven anuladas por la condicion del paciente.

Si el paciente nunca ha podido realizar actividades con normalidad por
que ha mantenido limitaciones significativas.

MUY SEVERA

Fuente: Tomado de Woodhouse NJ, Sakati NA. A syndrome of hypogonadism, alopecia, diabetes mellitus, mental retarda-
tion, deafness, and ECG abnormalities. J Med Genet. 1983 Jun;20 (112). Elaborado por: Palma B
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También podemos evidenciar patologias asociadas en ciertos pacientes como:

«  Hipertelorismo (ocular)

«  Trombocitopenia

«  Hipogonadismo hipofisiario

«  Hipotiroidismo

«  Hipoacusia neurosensorial

«  Movimientos extrapiramidales progresivos

Diagnostico etioldgico

El sindrome se presenta como consecuencia de una alteracion genética en la que se producen
empalmes alternativos del GEN DCAF17 que da como resultado multiples transcripciones de
diferente longitud.

Una transcripcion larga denominada NM_025000.4 que posee 14 exones, esta se encarga
de codificar el factor 17 que tiene vinculo con DDB1 y CUL4 (estas dos son encargadas del
proceso de reparacion del ADN en caso de que existan danos en el mismo), esta proteina esta
constituida por 520 aminodacidos conocida como isoforma alfa (NP_079276.2), que es una
proteina nucleolar y cuya funcion aun se desconoce. A pesar de ello, estudios de genética han
revelado que esta se encuentra presente en varios tejidos, dérmicos, hepaticos y neurologicos,
por lo que se puede relacionar a este GEN con la afectacion a multiples 6rganos que se da en
este sindrome ,
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Figura 25. Algoritmo para el diagnéstico de Sindrome de Woodhouse Sakati

WOODHOUSE Patologia genética, autosdmica

SAKATI recesiva, por mutacion del gen

Antecedentes familiares

Silla turca

parcialmente vacia

‘ Atrofia ‘

pancredtica

Elaborado por: Mendoza L, Palma B.

Si Examen fisico/ Neuroldgico No
Alopecia, cara triangular, hipertelorismo (ocular),
distonia, hipoacusia, hipogonadismo, disminucién
Examen genético/ DCAF-17
Positivo » Exdamenes complementarios Negativo
Resonancia , .
Glucosa o Ecografia Biomarcadores
en sangre magnética
\4 \4
Diabetes Atrofia o Factor de
Mellitus . . i imi imi
Craneo Abdominal ausencia crecimiento similar
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La transcripcion NM_001164821.1 carece de 2 exones codificantes, por lo tanto, posee sola-
mente 12 exones en comparacion con la anterior. En varios estudios referentes al sindrome de
Woodhouse Sakati se han encontrado diferentes alteraciones patogénicas en el GEN DCAF17
que varian dependiendo la descendencia del grupo de estudio, en donde se menciona que
existen pequenas delecciones intragénicas sin sentido, lo que provoca variaciones del sitio de
empalme y pequeios indeles, de esta forma se producen alteraciones en la molécula generada,
lo que se traduciria a una proteina dafada y con una funcién anémala o sin funcion si se la
compara con la molécula original, de esta manera se producen las diferentes alteraciones a
nivel neuroendocrino, cutaneo y hepatico que se presentan en los pacientes que padecen este
sindrome . Enlafigura 25 se evidencia el algoritmo para el diagndstico de Sindrome de
Woodhouse Sakati.

Diagnadstico diferencial

Es de mucha relevancia diferenciar de manera adecuada a otras enfermedades que se ma-
nifiestan con caracteristicas similares al sindrome de Woodhouse Sakati, con la finalidad
de establecer un diagnostico preciso y adecuado, para poder llegar a esto se requieren de
examenes genéticos, sin embargo, se pueden tomar en cuenta algunas enfermedades que
comparten manifestaciones clinicas similares, entre estas:

El sindrome de Hutchinson- Gilford

Conocido también como “Progeria”, es una enfermedad que cursa con un cuadro clinico
caracteristico que se desarrolla durante la nifiez, presentando una cabeza desproporciona-
damente grande, cresta y punta nasal estrechas, boca pequefia y micrognatia, alopecia, dis-
trofia ungueal. Otras manifestaciones incluyen pérdida auditiva de tipo conductivo y de baja
frecuencia, ademas de, resistencia a la insulina, todo esto se provoca como consecuencia de
un dano en el GEN LMNA, se descarta del sindrome de Woodhouse Sakati debido a que en
este no existe un deterioro neuroldgico ni motriz

El sindrome de Cockayne

Se produce como consecuencia de una alteracion en el GEN ERCCS, se presenta con manifes-
taciones clinicas como microcefalia, disfuncién neurolégica, deterioro conductual e intelectual,
pérdida auditiva neurosensorial, anomalias dentales y rasgos de enanismo caquéctico, se
descarta del sindrome de Woodhouse Sakati ya que en este no existe diabetes mellitus
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Sindrome de Perrault

Es una enfermedad de origen genético a causa de alteraciones en mltiples genes como CLPP,
ERALLI, entre otros; el cuadro clinico se caracteriza por hipoacusia neurosensorial, disgenesia o
disfuncién gonadal en mujeres, ademas se acompana el cuadro con dificultades de aprendizaje
y retraso en el desarrollo fisico, ataxia y neuropatia sensorial y periférica. Las manifestaciones
anteriormente expuestas comparten rasgos similares al sindrome de Woodhouse Sakati, sin
embargo, puede descartarse debido a que en este sindrome no existe la presencia de diabetes
mellitus sea esta dependiente o no dependiente de insulina

Como se puede evidenciar los sindromes de origen genético mencionados tienen similitud, sin
embargo, existen diferencias muy sutiles, es por esto que, es importante realizar una buena
anamnesis para obtener la mayor informacién posible, a mas de ello es necesario realizar
estudios genéticos para confirmar o descartar el diagnéstico.

Examenes complementarios

Los exdmenes complementarios para confirmar el diagndstico en un paciente con sospecha
del Sindrome de Woodhouse Sakati son

A. Glucosa en sangre HOMA-b, anticuerpos antiislotes (ICA): Que estén afectando o
atacando las células beta, Hemoglobina Glicosilada, etc.

B. Resonancia magnética (RM) en el craneo: La finalidad es evidenciar una posible
silla turca vacia o parcialmente vacia, debido a la atrofia de la glandula pituitaria e
incluso la ausencia total de la misma. Se puede realizar una resonancia magnética
abdominal para valorar de una posible atrofia pancreatica, misma que nos puede
explicar un déficit de produccion de insulina.

C. También se puede realizar una Resonancia Magnética a nivel pélvico para detectar
ausencia uterina.

D. Ecografia abdominopélvica en paciente femenina: Este examen imagenoldgico
tiene como objetivo determinar si existe una atrofia o una ausencia del Gtero,
trompas de falopio y ovarios.

E. Para confirmar la presencia de este sindrome, se realiza principalmente un exa-
men genético con la finalidad de detectar al gen DCAF-17; ademas de biomar-
cadores como el IGF-1 (Factor de Crecimiento Similar a la Insulina I) en el sue-
ro, para poder determinar la presencia de alguna anomalia hormonal, como en:

« La hormona estimulante de la tiroides (TSH)
« Lahormona Leutinizante (Lh)
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«  La hormona Foliculo Estimulante (FSH)
« LaProlactina (PRL)

Tratamiento

El tratamiento va a dirigido dependiendo del paciente, puesto que se trata dependiendo a las
manifestaciones clinicas junto con el tratamiento correspondiente a las enfermedades coad-
yuvantes presentadas por este sindrome

Para no olvidar

El sindrome de Woodhouse Sakati es una alteracion genética de tipo autosdmica recesiva, la
cual es caracterizada por la mutacion del gen DCAF17, en el cromosoma 2931.1, y este a su
vez, sintetiza una proteina que no se sabe qué hace en el cuerpo humano.

El Sindrome de Woodhouse Sakati, no es mas que el conjunto de signos que se caracterizan por
alopecia, hipogonadismo secundario, diabetes mellitus primaria, hipertelorismo, hipotiroidismo
secundario, cara triangular, oligospermia en hombres, hipoplasia uterina simple en mujeres, etc.

La etiologia de esta enfermedad, no es del todo conocida, ya que como ya se menciond, es a
causa de una mutacion, y de esa mutacion existe una proteina que todavia es una incdégnita
para el personal de la salud y cientificos.

Fisiopatolégicamente, se puede explicar que este sindrome causa una insuficiencia hipofisaria,
ya que varios profesionales han hecho estudio de imagen, y hallaron una atrofia de la glandula
pituitaria, e incluso no llegaron a encontrarla.

Anivel cerebral, se encontr6 una gran cantidad de depdsito de hierro en los ganglios basales,
y esto conlleva una distonia muscular, contracciones espasmadicas, etc.

Las manifestaciones clinicas mas importantes son el hipertelorismo (ocular), trombocitopenia,
hipotiroidismo, hipoacusia neurosensorial, movimientos extrapiramidales progresivos, sindrome
de Rokitansky (en pacientes mujeres sin tratamiento).
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CAPITULO 6.

DIABETES INSIPIDA CENTRAL

La diabetes insipida central es una patologia derivada de la diabetes insipida, caracterizada
por la disminucion de la hormona antidiurética, lo cual provoca sed y micciones excesivas.
Estos sintomas pueden ocasionar diversas complicaciones para los pacientes afectados, por
lo tanto, es crucial comprender los métodos diagnosticos y los planes terapéuticos destinados
a enfrentar esta condicion . El presente escrito tiene como objetivo explorar estos aspec-
tos para facilitar el reconocimiento y tratamiento de la diabetes insipida central. El desarrollo
del estudio se baso en la busqueda sistematica de articulos en bases de datos como Web of
Science, Science Direct, Medigraphic, entre otros. Se incluyeron estudios de casos a nivel
internacional, destacandose un algoritmo desarrollado en México para facilitar el reconocimien-
to de la diabetes insipida central, asi como diversos tratamientos documentados en estudios
realizados en Europa.
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Este estudio permite identificar métodos diagnosticos y terapéuticos adecuados para personas
de diferentes edades, ofreciendo opciones de calidad que pueden conducir a resultados posi-
tivos en el manejo de la diabetes insipida central, la presente investigacion, constituye en un
instrumento importante que permitira definir y conocer aspectos fundamentales relacionados
a la Diabetes Insipida, de modo que podamos mejorar, ampliar y expandir los conocimientos
sobre esta patologia en la poblacion ecuatoriana. De este modo se pretende llenar el vacio
existente en cuanto al conocimiento de esta patologia, asi como también concientizar sobre esta,
que pese a ser una patologia rara, el conocimiento de este radica en un objetivo fundamental.

La diabetes insipida central junto a la diabetes nefrogénica constituye un cuadro patolégico
debido a las alteraciones de la funcion de la hormona antidiurética, en el primer caso se debe
a un déficit de secrecion de ADH; y en el segundo caso es debido a una resistencia renal a la
accion de la ADH. La epidemiologia de la enfermedad no se encuentra bien diferenciada, sin
embargo, la prevalencia reportada hasta 2021 fue de uno de cada veinticinco mil pacientes sin
discriminar sexo, ademas, la diabetes insipida central es la forma en la que con mas frecuencia
se observa esta patologia, siendo la mutacion del gen AVP la causa mas frecuente; sin embargo,
la diabetes insipida central adquirida no se queda detras debido a que representa un promedio
del 40% de los casos, sobre todo en pacientes con cirugia hipotalamica previa ,

Esta enfermedad puede afectar la calidad de vida del paciente, constituyendo la polidipsia
y la nicturia las mayores molestias, las cuales también pueden dirigir el diagnostico de esta
enfermedad ,124). Con todo esto en cuenta también se ha reportado que en los pacientes
hipofisarios que adquieren diabetes insipida central la mortalidad aumenta, por lo que es ne-
cesario dar a conocer a las nuevas generaciones de médicos como diagnosticar y tratar a los
pacientes que sufren esta afeccion

La diabetes insipida central se diferencia de la nefrogénica debido a que no existe una ade-
cuada secrecion de la hormona antidiurética, es una patologia sumamente rara en la poblacion
normal, pero en pacientes que han sufrido cirugia en zonas que pueden comprometer la silla
turca se puede observar que se presenta hasta en el 80% de los pacientes ,

De ahi es que nace esta revision bibliografica con la finalidad de estudiar su presentacion,
comportamiento y entender como las futuras generaciones de médicos deberiamos diferenciar
y abordar dicha patologia con la finalidad de brindar un estilo de vida de calidad para nuestros
pacientes, sin confundirla con otras patologias.

En la realizacion de este trabajo investigativo se recopil6 informacion y datos de fuentes con-
fiables de informacion, como lo son Web of Science, Scopus, Science Direct y SciELO, sin
mayor problema o gastos extra por parte de los investigadores.
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En este capitulo se enfocara en la descripcion de etiologia, epidemiologia, fisiopatologia,
diagnostico y tratamiento de la diabetes insipida central, destacando las ideas mas relevantes
y de utilidad clinica para los investigadores, mediante el uso de fuentes actualizadas.

Para una correcta practica clinica sera fundamental diferenciar entre diabetes insipida central
y nefrogénica esto se logra al realizar la prueba de privacion de agua donde se observara una
incapacidad del organismo para concentrar la orina. Esto derivara en un trastorno de la ho-
meostasis como consecuencia de una disfuncion del eje hipotalamo-neurohipofisiario dando
como resultado una secrecion de grandes cantidades de orina hipot6nica, a su vez esto podria
contribuir al desequilibrio de la volemia del organismo.

Eje Hipotalamo-hipofisario

La hipdfisis o también llamada glandula pituitaria es una pequefa glandula alojada al interior
de la silla turca que se encuentra en la base del cerebro (Figura 26), esta se encarga de la
regulacion de gran parte de glandulas endocrinas; a su vez, el hipotalamo, ubicado por encima
de la hipdfisis controla una gran parte de la actividad del hipotalamo

La neurohipofisis, conformada por la eminencia media, tallo infundibular y el 16bulo posterior
hipofisario esta conformado por pituicitos, axones y terminales axénicos de las neuronas; estas
forman los nidcleos paraventriculares y supradpticos que sintetizaran la hormona oxitocina y la
antidiurética. Los axones sin mielina de las neuronas formaran el haz hipotalamo-hipofisario,
este desciende por el [6bulo nervioso y lleva las hormonas juntamente con proteinas transpor-
tadoras hasta su lugar de almacenamiento y su liberacion en la neurohipofisis

El equilibrio de los ejes hipotalamo-hipofisarios se conserva por la interaccion de los circuitos
de retroalimentacion positiva y negativa donde participan las neuronas hipofisarias, hormonas
esteroideas y aferencias de otras regiones cerebrales; existen diversos mecanismos que pue-
den ocasionar un desequilibrio en el eje, como mutaciones genéticas, procesos infecciosos,
inflamatorios, tumorales, trastornos vasculares, traumatismos y procesos psicogenos
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Figura 26. llustracion anatomica del hipotalamo
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DIABETES INSIPIDA

La diabetes insipida consiste en un trastorno de la homeostasis del agua en el cuerpo humano,
caracterizado por la excrecion de grandes volumenes de orina hipotdnica. Como se menciona,
mas del 90% de las neuronas vasopresinérgicas proyectadas desde los nucleos supradpticos y
paraventriculares que terminan en la hipdfisis posterior deben ser eliminados para que exista
una deficiencia de hormona antidiurética capaz de causar sintomas polidricos en el paciente;
la diabetes insipida central siempre va a significar una disfuncion del eje hipotalamo-neuro-
hipofisiario, teéricamente, la diabetes insipida es un sindrome caracterizado por una poliuria
hipotdnica excesiva, es decir, de mas de 50 ml/kg de peso corporal en un rango de 24 horas
y una polidipsia superior a 3 litros al dia ,

Aunque los términos de diabetes insipida y diabetes mellitus se escuchan similares, estos
no tienen ningun tipo de relacion, ya que la diabetes mellitus se trata de niveles elevados de
glucosa en sangre y como mencionamos anteriormente la diabetes insipida consiste en un
desequilibrio de liquidos en el cuerpo por un trastorno en la produccion de vasopresina en la
glandula pituitaria (central) o la accion de la vasopresina en los rifiones (nefrogénica) :
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En la tabla 16 se enumeran las principales caracteristicas entre la diabetes insipida central y
nefrogénica, para su mejor comprension.

Tabla 16. Cuadro comparativo de la diabetes insipida central y diabetes insipida nefrogénica

DIABETES INSIiPIDA CENTRAL DIABETES INSIiPIDA NEFROGENICA

1. Se presenta por la incapacidad de con- 1. Se presenta por el déficit en la accion de la
centrar la orina por déficit en la secrecion hormona antidiurética.
de hormona antidiurética.

2. Se da por causas genéticas, tumores, 2. Se da por causas genéticas, alteraciones

malformaciones congénitas, infecciones, electroliticas, uropatia obstructiva, alteracio-

post-cirugias, enfermedades autoinmunes nes del parénquima renal, firmacos como

o enfermedades granulomatosas. aminoglucésidos o cisplatino y enfermedades
sistémicas.

3. Los sintomas mas frecuentes son orina 3. Los sintomas mas frecuentes son poliuria,
abundante, miccion frecuente y nocturna, nocturia, polidipsia, fiebre o vomitos.
sed excesiva o confusion mental.

4. Su tratamiento principal es con farmacos 4. Su tratamiento es principalmente con
como desmopresina o vasopresina. hidroclorotiazida.

Fuente: Araujo M. Eje hipotdlamo hipofisario. Fisiologia y patologia, 2020 (128).
Etiologia

La diabetes insipida central tiene su origen en la destruccion de las neuronas del eje hipota-
lamo-hipofisis posterior, lo cual conduce a la pérdida de hormona antidiurética. Este trastorno
puede ser causado por diversos tipos de lesiones congénitas o adquiridas; de hecho, una gran
parte de los casos de diabetes insipida estan relacionados con condiciones neuroquirdrgicas

Después de una cirugia transesfenoidal, aproximadamente el 20% de los pacientes desarrolla
este trastorno debido a interrupciones en las conexiones neuronales del eje hipotalamico-neu-
rohipofisiario. Sin embargo, esta condicion es generalmente transitoria y tiende a resolverse
alrededor de cinco dias después de la cirugia. En raras ocasiones, se observa una respuesta
trifasica en la que la diabetes insipida es precedida por un periodo de hiponatremia y antidiuresis
causada por la liberacion no regulada de hormona antidiurética. Posteriormente, la diabetes
insipida se vuelve permanente y, cuando se agotan las reservas de ADH, las neuronas sufren
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gliosis. Ademas, la diabetes insipida puede surgir en fases agudas de lesiones cerebrales
traumaticas o en pacientes con lesiones subaracnoideas latentes; sin embargo, solo persiste
en el 7% de los casos de lesiones cerebrales traumaticas

Entre otras causas menos comunes de diabetes insipida central adquirida se incluyen la hi-
pofisitis, trastornos infiltrativos (como histiocitosis, sarcoidosis) y enfermedades infecciosas
(meningitis, encefalitis, tuberculosis). En un porcentaje significativo de pacientes (25-50%)
con diabetes insipida central que se desarrolla en la edad adulta, inicialmente no se identifica
ninguna enfermedad subyacente, lo que se conoce como diabetes insipida idiopatica. En casos
donde la diabetes insipida aparece tempranamente en la vida y hay antecedentes familiares
positivos, se debe considerar la posibilidad de formas hereditarias. El patron de herencia pre-
dominante en la diabetes insipida familiar central es autosoémico dominante y esta asociado
con mutaciones en el gen AVP

Epidemiologia

La diabetes insipida es una enfermedad rara, con una prevalencia de 1 de 25.000 personas y
menos del 10% se puede atribuir a formas hereditarias. La diabetes insipida afecta por igual
a hombres y a mujeres, y las formas hereditarias se manifiestan desde la nifiez ,

Aunque no existen datos concretos, el patron hereditario mas frecuentemente observado es
la autosémica dominante por mutaciones en el gen AVP, dentro de este grupo, se ha docu-
mentado una prevalencia de sindrome de Wolfram entre 1y 9 casos/106 y al centrarnos en
la DIN, las mutaciones del gen AVPR2 son responsables de aproximadamente el 90% de las
formas hereditarias siguiendo un patron de herencia recesivo ligado al X, con una frecuencia
de alrededor 8 casos/106 recién nacidos vivos varones, el 10% restante corresponde a DIN con
patrdn de herencia autosomico dominante o recesivo por mutaciones en el gen AQP2

Fisiopatologia

La vasopresina ejerce su accion sobre los receptores V2 de los tubulos colectores, localizados
en la zona celular basolateral. Posterior a este proceso, se estimula la generacion de AMPc
(monofosfato ciclico de adenosina), lo cual activa la proteina kinasa A, causando fosforilacion
de las vesiculas citoplasmaticas que contienen acuaporinas (AQP), estas AQP se desplazan
hacia la membrana de las células luminales a nivel apical, luego, con la entrada de agua hacia
la célula, esta es eliminada a través de las AQP3 y AQP4 hacia los vasos sanguineos

En los casos de diabetes insipida central, se produce un desequilibrio o disminucion de la hor-
mona vasopresina debido a diversas afecciones que afectan estructuras como la neurohipdfisis
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o la eminencia media hipotaldmica, esto conlleva a la destruccion o degradacion de las neu-
ronas secretoras en el nicleo supradptico o paraventricular del hipotalamo, responsables de
la liberacion de vasopresina 0 hormona antidiurética ,

Como resultado, la disminucion de vasopresina provoca una ineficacia renal para concentrar
la orina, lo que lleva a la poliuria, un sintoma que se manifiesta cuando mas del 80% de las
neuronas secretoras de esta hormona estan afectadas. Por otro lado, la polidipsia que se
presenta en estos casos se considera un mecanismo compensatorio que busca prevenir la
hipernatremia

Signos y sintomas

Los pacientes que padecen diabetes insipida presentan un notable cuadro de poliuria con
excrecion de orina hipotdnica, lo que da nombre a esta enfermedad, mientras que, lo normal
€S una excrecion diaria maxima de 2 litros, los pacientes afectados pueden secretar hasta
19 litros diarios, esta poliuria también causa una marcada polidipsia debido a la pérdida de
grandes volimenes de agua, lo paraddjico de esta enfermedad es que, aunque el mecanismo
de la sed esté intacto y el paciente mantenga una adecuada hidratacion, generalmente prefi-
riendo bebidas frias, la polidipsia persistira al igual que la poliuria, lo que conduce a la nicturia
y afecta notablemente el estilo de vida del paciente :

En nifios, también se pueden observar retraso en el crecimiento, estrefiimiento y pérdida de
peso . Los sintomas de la diabetes insipida central pueden estar asociados con sintomas
hipofisarios debido a comorbilidades en la silla turca, que incluyen trastornos del suefio, dis-
minucion de la libido, cambios de peso, galactorrea 0 amenorrea . Los principales signos
y sintomas de la diabetes insipida central se detallan en la tabla 17.

Tabla 17. Principales signos y sintomas de la diabetes insipida central.

SIGNOS SINTOMAS

Poliuria hipotonica (hasta 19 litros/dia) Polidipsia

Retraso del crecimiento Polidipsia

Deshidratacion (No en todos los casos) Confusion mental

Pérdida de peso

Estreiiimiento

Elaborado por: Autores a partir del articulo Diagnostic Testing for Diabetes Insipidus. Fuente: Gubbi S. Diagnostic Tes-
ting for Diabetes Insipidus Europe PMC, 2019 (137).
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Diagnadstico

Se debe tener en cuenta la velocidad de aparicion de la sintomatologia para considerar casos
de diabetes insipida, ademas es importante saber que los pacientes que sufren de esta afeccion
prefieren las bebidas frias y presentan sintomas mayormente en horas de la noche a partir de
esto, una correcta historia clinica del paciente es de gran relevancia para orientar al profesional
de la salud hacia un diagndstico mas preciso ,138).La secuencia de los pasos para llevar a
cabo un diagndstico correcto de diabetes insipida central, se puede evidenciar en la tabla 18.

Tabla 18. Pasos para llevar a cabo un diagndstico correcto de diabetes insipida central

1. Historia clinica Velocidad de aparicion
y analisis de la
sintomatologia

Preferencia de bebidas frias
Sintomatologia nocturna

Alteraciones previas: Traumatismos craneales, cefaleas,
alteraciones visuales, disfuncion hipofisaria, etc.

2. Examenes Medicion basal de copeptina
complementarios Prueba de estimulacion salina hipertonica
Prueba de estimulacion con arginina

Prueba de restriccion hidrica

2.1. Medicion basal de Marcador de diabetes insipida

copeptina Necesita mas examenes para la confirmacion de esta patologia
2.2. Prueba de 2-3 horas
estimulacion salina —|re5 de copeptina menores a 4-9 pmollL
hipertonica . .
Efectos secundarios: Vértigo, malestar general
2.3. Prueba de Precursor de copeptina, por consiguiente, marcador de diabetes
estimulacion con insipida central.
arginina

Si se hallan valores de aproximadamente 3,8 pmol/L en los 60
minutos posteriores a la prueba, se trata de un caso de diabetes
insipida central.
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2.4. Prueba de Analiza valores de desmopresina

restriccion hidrica Se administran 2 mcg de desmopresina subcuténea

Se ordena vaciamiento vesical 1y 2 horas posteriores a la
administracion.

Si la osmolaridad es mayor al 50% del valor de la primera
muestra, se trata de una diabetes insipida central.

Fuente: Rodriguez-Contreras. Actualizaciones en Endocrinologia Pedidtrica de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia
Pedidtrica, 2022

En determinados casos, es primordial analizar alteraciones previas como traumatismos cranea-
les, cefaleas, alteraciones de la vision, signos de disfuncién hipofisaria anterior, entre otros, y
evaluar el estado de volumen para descartar deshidratacion, asi como realizar analisis de orina;
para confirmar las sospechas diagndsticas, es necesario realizar examenes complementarios
como la medicion basal de copeptina, prueba de estimulacion salina hipertdnica, prueba de
estimulacion con arginina y prueba de restriccion hidrica ,

Respecto a la medicion basal de copeptina, este glucopéptido se deriva de la proteina pre-pro-va-
sopresina y puede servir como marcador de la diabetes insipida. Segun diversos estudios,
en pruebas de copeptina realizadas con personas que han experimentado privacion de agua,
valores mayores a 21,4 pmol/L presentan una sensibilidad diagndstica del 100% para la for-
ma nefrogénica, aunque para la diabetes insipida central se requieren mas pruebas debido
al solapamiento en estos valores; en cuanto a la prueba de estimulacion salina hipertonica,
destaca por su eficiencia con un corto tiempo de duracion (2-3 horas) y su capacidad para
diferenciar entre el sindrome de poliuria-polidipsia y la diabetes insipida central, si durante
el estudio se obtienen valores de copeptina superiores a 4-9 pmol/L, se trata del sindrome de
polidipsia-poliuria. No obstante, es importante mencionar los posibles efectos adversos como
vértigo o malestar general . Para poder diagnosticar de manera correcta es importante
diferenciar las osmolaridades que se presentan entre la diabetes insipida central, nefrogénica,
gestacional y polidipsia primaria, evidenciando en la tabla 19.
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Tabla 19. Diagnéstico diferencial de sindromes politricos:

. DI . Polidipsi
Normalidad DI central . . DI gestacional o.|d|p§|a
nefrogénica primaria

Osmolla I_|dad Normal 275 Normal o L

plasmatica Aumentada Aumentada Disminuida
-295 aumentada

(mOsm/Kg)

Osr'nolalldad uri-  Normal 500 Disminuida  Disminuida Disminuida  Disminuida

naria (mOsm/Kg) - 800

Osmolalidad Contraindicado

urinaria tras res- g < 300 < 300 realizarlo 400 760

triccion hidrica por riesgo

(mOsm/Kg) maternofetal

Osmolalidad Incremento

urinaria tras AVP > 750 > 50% <300 (> 750) <750

(mOsm/Kg)

- Disminuida Normal o . L
AVP plasmatica Normal Variable Disminuida
o ausente  aumentada

Normal Normal o Normal o

Natremia (mEq/l) (135-145) Aumentada  Aumentada aumentada  disminuida

Nota: DI (diabetes insipida). Fuente: Badia A P, Garcia V E, Atienza M V, Reyes C B, Badia A P, Garcia V E, et al. Diabe-
tes Insipida inducida por el embarazo o gestacional. Revista chilena de obstetricia y ginecologia, 2018 (130).

La prueba de estimulacion con arginina utiliza este aminoacido como precursor de diversos
procesos metabdlicos, incluida la liberacion de copeptina, segun un estudio, en pacientes con
infusion de arginina, los niveles normales de copeptina estan entre 5,2-9,8 pmol/L. Niveles
de copeptina de 3,8 pmol/L detectados 60 minutos después de la infusién indican diabetes
insipida, esta prueba destaca por sus escasos efectos adversos, es fundamental mencionar
que, segun un estudio comparativo entre la prueba de infusion salina hiperténica y la prueba
de infusion de arginina, la primera mostrd una sensibilidad del 100%, mientras que la segunda
tuvo una sensibilidad del 93%., sin embargo, la prueba de arginina es mas rapida y sencilla
de realizar
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Respecto a la prueba de retencion hidrica, esta permite evaluar los niveles de desmopresina
para diagnosticar o descartar casos de diabetes insipida, el procedimiento debe seguirse de
la siguiente manera ,

1. El paciente debe asistir en ayunas, mientras el profesional de la salud debe marcar
la hora de inicio del procedimiento
2. Permitir la ingesta de agua por parte del paciente

»  Recostar al paciente durante 30 minutos

«  Administrar heparina por via venosa en el brazo

«  Extraer una muestra de sangre para analizar los niveles de sodio

«  Ordenar vaciamiento vesical para poder medir el volumen de liquido emitido, asi
como su osmolaridad.

«  Registrar el peso, tension arterial, y pulso del paciente

3. Mantener al paciente semirecostado y prohibir su ingesta de liquidos

4, Repetir los puntos anteriores cada hora y registrar los sintomas

5. Se debe suspender la prueba si el sodio o la osmolaridad sobrepasan los valores
normales

6. En la prueba definitiva con desmopresina, se debe administrar 2 meg de desmo-

presina subcutanea, posteriormente, se debe ordenar el vaciamiento vesical 1y
2 horas luego del punto anterior. En caso de que el valor de la osmolaridad sea
mayor a 50% del valor de la primera muestra para poder identificar una diabetes
insipida central

Tratamiento

Uno de los pilares en el tratamiento de la diabetes insipida es la reposicion del déficit de
agua libre y la reposicion de vasopresina, dicha reposicion se logra mediante la administra-
cion de un farmaco sintético analogo de la vasopresina llamado desmopresina, este farmaco
aumenta la cantidad de factor VIII en sangre, asi como del factor Von Willebrand, por lo que
originalmente fue disefiado para tratar trastornos hemorragicos, el incremento de factor VIl y
del factor de Von Willebrand puede ser hasta el triple en un promedio de 45 minutos luego de
su administracion

Se prefiere el uso de desmopresina debido a que su vida media varia entre 1.5 a 2.5 horas,
contrario a lo que sucede al administrar directamente vasopresina la cual presenta una vida
media en plasma de 5 a 10 minutos lo que no la hace un candidato adecuado para su uso prac-
tico, esto se ha logrado al eliminar el grupo amino de la cisteina y sustituyendo la D-arginina
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por la L-arginina para disminuir el efecto presor (su estructura quimica se visualiza en la figura
27. Asi también la vasopresina se encuentra en el mercado en forma nasal, oral y parenteral;
llegando a tener 100 veces mas biodisponibilidad la forma parenteral que la oral .Enla
tabla 20 se muestra las principales caracteristicas farmacocinéticas.

Figura 27: Estructura quimica de la desmopresina

HO

Fuente: Solano-Trujillo MH, Casas-Patarroyo CP, Espinosa-Redondo DL, et al. Respuesta a la prueba de desmopresina:
estudio de cohorte en un hospital de Bogotd, 2020 (141).

Al mismo tiempo el tratamiento dependera si la diabetes insipida central es aguda o crénica,
debido a que en el primer caso basta simplemente con la reposicion hidrica y la administracion
parenteral de 1ug de desmopresina por Kg, y en raros casos otra dosis luego de 48 horas o en
caso que la polidipsia y poliuria resulten molestos para el paciente, por el contrario, el trata-
miento a largo plazo mejora el estilo de vida del paciente con diabetes insipida central cronica
al controlar la polidipsia, nicturia y la poliuria. Suele iniciarse en pacientes con diabetes insipida
central leve con una sola dosis de 100-200ug por via oral y puede ajustarse hasta alcanzar el
efecto deseado hasta 600ug al dia administrados en 3 dosis

En nifios de entre 3 meses hasta los 12 afios se recomienda la presentacion nasal de vaso-
presina, una dosis de entre 5-10ug al dia una o dos veces al dia, en caso que no se observen
los efectos deseados se puede administrar hasta 20ug
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Tabla 20. Caracteristicas farmacocinéticas de la vasopresina segun via de administracion

VIAS ORAL INTRANASAL INTRAVENOSA
INICIO 1 hora 1 hora 7-8 minutos
MAXIMO EFECTO 2-7 horas 1-5 horas 30 minutos
DURACION 6-8 horas 5-12 horas 75,5 minutos

PRESENTACION Comprimidos 200mg  Spray nasal 1puff=10ug Ampollas 1ml/4ug

DOSIS 100ug-600ug dia 10-20 ug 0,1-0,4ug/kg dia

Fuente: Solano-Trujillo MH, Casas-Patarroyo CP, Espinosa-Redondo DL, et al. Respuesta a la prueba de desmopresina:
estudio de cohorte en un hospital de Bogotd, 2020 (141).

La complicacion mas esperada suele ser la hiponatremia debido que el consumo de agua suele
disminuir la vasopresina enddgena, cosa que no sucede con la desmopresina por lo que el agua
consumida en exceso no puede perderse por los rifiones, esto se puede evitar al retrasar cada
comprimido hasta que se manifieste una ligera acuaresis, este método es extremadamente efi-
caz, ya que se produce un aclaramiento renal constante del exceso de agua. Otro escenario que
merece una mencion especial es el consumo de alcohol, en concreto los bebedores de cerveza
que suelen consumir de golpe grandes volimenes de liquido hipotdnico, en individuos sanos, el
etanol suprime la secrecion de vasopresina, lo que conduce a una acuaresis; esta supresion no se
produce en pacientes tratados con desmopresina, dejandolos en riesgo de hiponatremia dilucional

Ademas, se debe instruir al paciente y a su circulo familiar cercano acerca del balance de agua
durante el uso de vasopresina, un adecuado apego al tratamiento y se debe recomendar control
de Na una vez por semana durante el periodo de administracion de vasopresina , 145,

Para no olvidar

La diabetes insipida central es una patologia rara reportada en 1 de cada 25.0000 pacientes,
sin embargo, en pacientes que han sufrido cirugia en zonas que pueden comprometer la silla
turca se puede observar que se presenta hasta en el 80% de los casos.
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Es importante aclarar que esta enfermedad es extremadamente rara de encontrar en la prac-
tica clinica siendo presentada tan solo en 1 de cada 25000 casos, a su vez la mortalidad es
sumamente baja pero lo que es realmente preocupante de esta enfermedad es el impacto que
tiene en la calidad de vida de los pacientes debido a la polidipsia, poliuria y nicturia que in-
terfiere con sus actividades diarias por lo que el tratamiento llevado a cabo con desmopresina
es sumamente efectivo al controlar estos sintomas al sustituir a la vasopresina enddgena que
el hipotalamo no es capaz de producir.

Asi también esta patologia se puede presentar de forma aguda sobre todo tras una cirugia
hipofisaria; La forma crdnica es rara y se debe principalmente a una mutacién autosémica
dominante por mutaciones en el gen AVP, observable en 1 de cada 9 pacientes con el sindrome
de Wolfram. También esta forma se puede presentar por traumatismos que comprometan la
zona hipofisaria.

Se desencadena por un déficit en la secrecion de ADH, el cuadro tipico que presenta el pa-
ciente compromete sobre todo su estilo de vida, se presenta con marcada polidipsia, nicturia
y poliuria; Esto debido a que la ADH es la encargada de regular la secrecion de agua y sodio
en el organismo lo que afecta la capacidad del rindn para concentrar la orina.

El diagnostico se debe contrastar con la clinica que es mas marcada en la noche, nos podemos
apoyar en examenes complementarios como la medicion basal de copeptina, prueba de estimu-
lacion salina hipertonica, prueba de estimulacion con arginina, y prueba de restriccion hidrica.

El tratamiento es farmacoldgico siendo el farmaco de eleccion la desmopresina, un analogo
sintético de la vasopresina el cual ha sido modificado para aumentar su tiempo de vida respecto
a la vasopresina; El esquema de tratamiento varia segln la presentacion de la patologia. Se
debe tener especial cuidado con una hipernatremia causada por este farmaco en los pacientes
cronicos, la dosis se debe ajustar hasta controlar los sintomas, el tratamiento debe ser correc-
tamente orientado dependiendo de si el paciente es agudo o cronico ya que en los primeros
casos, suele bastar solo con una o dos administraciones de desmopresina intravenosa de
1ug/kg y generalmente se dan después de cirugias o traumas a nivel cefalico no complicados,
por el contrario cuando el paciente presenta diabetes insipida central congénita o adquirida
cronica es necesario el uso indefinido de desmopresina que en nifios 0 personas que no
puedan ingerir solidos se puede administrar via nasal con una dosis desde los 5-10ug con un
techo terapéutico de 20ug, mientras que en pacientes mayores de 12 anos se podria enviar
desmopresina en forma de comprimidos ajustando la dosis desde los 200ug hasta alcanzar la
dosis deseada con un tope terapéutico de 600ug.
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Al mismo tiempo se sefiala que es necesario tener especial cuidado con una hiponatremia
dilucional asociada a la desmopresina debido a que el cuerpo no va suprimir esta de manera
enddgena por lo que los estudios sefalan que se podrian realizar un control de (Na) una vez
por semana y otros refieren que hasta 1 vez por mes. De igual manera en ambos casos sera
necesaria la reposicion de liquidos en el paciente.
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CAPITULO 7.

PROLACTINOMAS

Un prolactinoma es un tumor tipo adenoma hipofisiario de caracter benigno que secreta pro-
lactina, mismo que cursan con hiperprolactinemia, dentro de las causas para la elevacion de la
prolactina sérica son variadas, pues pueden deberse a factores genéticos y medioambientales,
fisioldgicos, farmacoldgicos y por patologias concomitantes

En lo que respecta a las causas genéticas de un prolactinoma, son producidos por mutaciones
en los genes codificantes de prolactina, mismos que se encargan de suprimir la formacion de
tumores lacttropos. Por su parte, las causas farmacoldgicas se relacionan con una supresion
de los niveles de dopamina, hormona que controla la hipersecrecion de prolactina, lo que
conlleva a una hiperprolactinemia y un mayor riesgo de desarrollo de prolactinomas
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A nivel mundial, se conoce que un prolactinoma es uno de los subtipos de tumores benignos
mas frecuentes formados en la adenohipofisis, sobre todo en el género femenino en edad
reproductiva. En Ecuador no existen investigaciones focalizadas que den valores sobre el
grado de incidencia y prevalencia de la enfermedad, mientras que, en el continente europeo
se encuentra una prevalencia del 52% en mujeres y en hombres del 30%, esto comprobado a
partir de estudios epidemioldgicos realizados en 100.000 habitantes

Los sintomas varian en dependencia del sexo, asi pues, en las mujeres es mas comun la galac-
torrea, amenorrea e infertilidad; mientras que en los hombres es mas frecuente la presencia de
disfuncion sexual, alteracion de los caracteres sexuales y ginecomastia, ademas, una constante
en los dos sexos son la presencia de cefaleas repentinas y problemas en la vision cuando el
tumor colinda o invade el quiasma dptico y estructuras vecinas

El diagndstico confirmatorio se realiza a través de medicion de la prolactina en sangre y se
apoya en estudios de imagen para corroborar el tamao del tumor, su ubicacion y el compromiso
de estructuras adyacentes. En tanto que el diagnéstico diferencial se realiza con patologias
que generan alteraciones en el eje hipotalamo-hipofisiario, tales como: hipopituitarismo, hi-
perprolactinemia, hipotiroidismo, tumores selares, entre otras ,

El tratamiento para un prolactinoma puede ser farmacolégico mediante dopaminérgicos o a la
vez quirdrgico; bajo la finalidad de reducir los niveles de prolactina, el crecimiento del tumor
y evitar la cronicidad de la enfermedad. En tanto que, las complicaciones dependen del tipo
de tratamiento aplicado, asi pues, ante el uso de la carbegolina existe el riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca y frente a procesos quirlirgicos los pacientes pueden perder la vista,
entre otras complicaciones , 149,

Para esta investigacion se ha tomado en consideracion bases de datos como Scopus, Pubmed,
Web of Science (WOS), asi como también bibliotecas virtuales como SciElo, por otro lado,
para la actualizacion en cuanto a diagnosticos y tratamientos se incluyeron aquellos articulos
publicados en revistas de alto impacto dentro de los cinco ltimos afios, en idiomas inglés y
espanol, con informacidn relevante. Bajo este contexto, se obtuvieron 30 fuentes de informa-
cion que cumplian con los requisitos solicitados y contenian informacion actualizada, clara y
relevante para la redaccion del presente capitulo.



CAPITULO 7. PROLACTINOMAS

Generalidades

La hipofisis o glandula pituitaria se encuentra sobre la silla turca del hueso esfenoides den-
tro de la cavidad craneana, contribuye y regula el funcionamiento de diversas glandulas del
cuerpo para mantener la homeostasis corporal. Esta formada por dos I6bulos uno anterior 0
adenohipofisis y uno posterior también conocido como neurohipdfisis, cada uno con funciones
especificas, pero complementarias, las hormonas producidas por la adenohipdfisis son; hormona
del crecimiento, prolactina (PRL), foliculoestimulante (FSH), luteinizante (LSH), tirotropina o
también llamada hormona estimuladora de la tiroides (TRH), y la adenocorticotropina, mientras
que la neurohipdfisis secreta oxitocina y ADH

La PRL es asociada generalmente a la produccion de leche materna en el periodo de lactancia
con el fin de alimentar al nuevo ser, sin embargo, Ultimamente también se le asocia al siste-
ma inmunitario ya que diversas células de la linea defensiva participan en la produccion de
prolactina. Se sintetiza constantemente y se libera durante las 24 horas, sin embargo, al estar
regulada por el ritmo circadiano, cuando las personas duermen aumentan la liberacion de la
misma

El hipotalamo libera factores que inhiben la liberacion de la prolactina como la dopamina, por
otra parte, también secreta sustancias que aumentan la liberacion de PRL, tal es el ejemplo de
la hormona liberadora de la tirotropina, misma que se dirige a la adenohipofisis y aumenta la
liberacion de la TSH y también de la PRL, otro tipo de sustancias que aumentan la liberacion
de prolactina son los estrogenos y la progesterona; mientras que el péptido inhibidor vasoactivo
(VIP) disminuye la liberacion de dicha hormona ,

Definicion

Un prolactinoma se define como un adenoma hipofisiario benigno que secreta prolactina,
mismo que cursan con hiperprolactinemia, en las mujeres en periodo no gestacional, produce
secrecion de leche y amenorrea por una alteracion del ciclo menstrual .Enelcaso de que
este desequilibrio ocurra en los hombres pueden padecer de ginecomastia, ademas de una
alteracion de los caracteres masculinos secundarios y disfuncion sexual

Clasificacion de prolactinomas

La clasificacion de los prolactinomas es en funcion a su tamafo como se evidencia en la tabla 21.
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Tabla 21. Clasificacion de los adenomas de acuerdo al tamano.

Nombre Tamaiio

Microprolactinoma Mide menos de 1 ¢m
Macroprolactinoma Mide de 1a 3 cm
Prolactinoma gigante Mide mas de 3 cm

Fuente: Samperi. |, Lithgow. K & Karavitaki. N. Hiperprolactinemia. 2019 (154).
Etiologia

En general se desconoce la causa del adenoma hipofisiario secretor de prolactina, sin embargo,
se asocia a factores genéticos y medioambientales, fisioldgicos y patoldgicas concomitantes
(154), como se evidencia en la tabla 22. En muy raras ocasiones, las mutaciones inactivadoras
del gen AIP (11q13.3) pueden provocar un prolactinoma aislado esporadico en pacientes jovenes,
estos prolactinomas son macroadenomas con predominio masculino y diagnosticados a edad
temprana, la hiperprolactinemia producida por los prolactinomas inhibe la secrecion de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) en el hipotalamo, lo que resulta en una disminucion de los
niveles de la hormona foliculo-estimulante (FSH) y de la hormona luteinizante (LH) y, finalmente,
en una disminucion de los niveles de estrogeno (mujeres) y de testosterona (hombres), ademas
de que, la prolactina en si misma estimula la produccion de leche en el tejido mamario.

Tabla 22. Etiologia de un prolactinoma

Factores
farmacolégicos

Factores genéticos Factores fisiologicos Factores patoldgicos

Mutaciones del gen Embarazo Insuficiencia renal Antipsicaticos
AIP 0 MEN1

Lactancia Hipoactividad de la glan- Antidepresivos
Tumores intracranea- dula tiroides
les—hipofisiarios Ovulacion Antihipertensivos

Cirrosis hepatica

Estrés Opioides

o Sindrome de ovario

Ejercicio poliquistico

Estimulacion del pezon Epilepsia

Fuente: Samperi. |, Lithgow. K & Karavitaki. N. Hiperprolactinemia. 2019 (154).
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Fisiologia

Fisioldgicamente, la prolactina liberada por la adenohipdfisis es la hormona que interviene en
la sintesis de leche materna en los lobulillos de las mamas para posteriormente alimentar al
recién nacido; bajo este contexto, la primera secrecion conocida como el calostro constituye
una sustancia rica en células inmunoldégicas que constituyen las primeras inmunizaciones del
RN, ademas, la prolactina posee funciones inmunorreguladoras que directa o indirectamente
ayudan a la maduracion de los timocitos

Adicionalmente, la PRL ayuda a la produccion de anticuerpos, actuando como un mitégeno
para los linfocitos By T, también potencia la funcion fagocitica de los macrofagos

Las mujeres al llegar a la pubertad aumentan la secrecion de progesterona y estrogeno, dichas
hormonas ayudan al desarrollo de la glandula mamaria, aumentando el tamafo y el volumen
(151). Otra funcion es que interviene en la disminucion en la liberacion de la hormona libera-
dora de gonadotropina en el hipotalamo, y simultaneamente disminuye la sensibilidad de la
FSHy la LH en el ovario inhibiendo su produccion, razon por la cual una mujer en periodo de
gestacion y lactancia entra en un periodo anovulatorio , 151,

Participa en el mantenimiento de la homeostasis corporal contribuyendo al control en el trans-
porte de iones como son el Na, Ca y Cl a través de la membrana del epitelio intestinal, ademas,
permite que las células epiteliales de las glandulas mamarias capten aminoacidos. Mientras
que nivel de las glandulas sudoriparas y las lagrimales, es un regulador idnico

Finalmente, la prolactina produce angiogénesis ya que promueve la sintesis del factor de
crecimiento de fibroblastos en las células deciduales, en las células inmunes y en las células
epiteliales de la glandula mamaria . La leche sintetizada en los lobulillos no se expulsa por
si sola, asi pues, para su expulsion requiere de la intervencion de la oxitocina, también conocida
como hormona del embarazo, la oxitocina provoca la contraccion de las células mioepiteliales
para que conducto galactoforo expulse leche durante la lactancia

Epidemiologia

A nivel mundial se conoce que un prolactinoma es uno de los subtipos de tumores benignos
mas frecuentes formados en la hipdfisis, sobre todo en el género femenino en edad reproductiva

. En tanto que, a nivel de Europa la prevalencia es del 52% en mujeres y en hombres del
30% aproximadamente, pero puede variar de acuerdo a cada region y la edad de presentacion
es de los 39 afnos
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Tomando como referencia un pais de Norteamérica, en Estados Unidos se descubrié que la
prevalencia de la patologia en estudio es del 26%, con mas incidente en mujeres de raza negra,
por otro lado, en lo que refiere a Sudamérica, Venezuela registrd una prevalencia del 10% en
un estudio realizado en una muestra de 800 pacientes, con predominio por el sexo femenino
(4:3). Por su parte, Argentina durante los afos 2001 y 2009, en un estudio que cont6 con una
muestra de 519 individuos, demostro que la prevalencia de la patologia era del 19%, con un
predominio en el sexo femenino del 73%

En Ecuador no se ha realizado estudio focalizados a profundidad sobre la incidencia y la
prevalencia de un prolactinoma, no obstante, en un estudio realizado entre los anos 2012 y
2016 se obtuvo que de entre 250 pacientes el 78,9% padecian de prolactinomas, basandose
en los mismos factores que determinan la aparicion de la enfermedad, teniendo como factor
de riesgo; al sexo femenino y personas de raza negra/mestiza -

Etiopatogenia

Los estrogenos y la progesterona estimulan la produccion de PRL, como ocurre en el embarazo
donde se elevan los estrogenos y se da una hiperprolactinemia que en ocasiones evoluciona
a una prolactinoma por una hiperplasia de las células lactotropas

Al amamantar un recién nacido, el cuerpo percibe estimulo de succidn y a nivel del eje hipotala-
mo hipofisario inicia una hipersecrecion de la prolactina para que se aumente la produccion de
leche materna, como aumenta la concentracion de la PRL si existe un desequilibrio idiopatico,
posterior a la gestacion, la mujer puede presentar un prolactinoma; la prolactina se secreta en
mayor medida en respuesta al estrés llegando a valores de 100 pg/L 0 mas

En niveles de estrés se reduce liberacion de la dopamina, misma que inhibe la hipersecrecion
de PRL, haciendo que sobrepase sus niveles séricos, asi también, la cirrosis hepatica provoca
una hiperprolactinemia debido a que estimula el estrgeno circulante no se degrada y aumenta
la concentracion y esta a su vez aumenta el estimulo de la prolactina

El sindrome de ovario poliquistico se relaciona con una sobreestimulacion de los conductos
lactotropos mediada por una afectacion del ciclo menstrual, donde disminuyen la concentracion
de progesteronay estrdgenos en procesos anovulatorios que alteran la secrecion de prolactina,
aumentando sus concentraciones

Las convulsiones tdnico-clonicas caracteristicas de crisis epilépticas, que poseen una duracion
de 10-20 minutos, que presentan una resolucion de maximo 6 horas posteriores a la misma,
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generan una afectacion del eje hipotalamos-hipofisiario, dicha alteracion hipofisiaria desregula
la secrecion hormonal; por ejemplo, puede ocasionar una hipersecrecion de prolactina

Por otro lado, la insuficiencia renal cronica aumenta la prolactina por una disminucion en la
eliminacion periférica

Los antipsicéticos se clasifican en aquellos de ahorran prolactina y aquellos que aumentan
las concentraciones séricas de la misma, por ello el uso de los mismos puede contribuir a la
formacion de un adenoma secretor de prolactina, estos farmacos generalmente influyen direc-
tamente en la formacion de prolactinoma puesto que atraviesan la barrera hematoencefalica
y provocan una inhibicion serotoninérgica, que a su vez disminuye las concentraciones de
dopamina circulante, y por consiguiente eleva la prolactina

En general estas drogas por inhibicion en la produccion, alteracion en la enzima DOPA o por
ataques serotoninérgicos bajan la produccion de dopamina

Fisiopatologia

La prolactina se divide en dos grupos, donde su mutacion mas comun es la afecta al gen MEN1
un gen supresor de tumores, que este a su vez, posee grupos familiares, donde la PitNET uno
de las subfamilias es la alteracion mas frecuente en los prolactinomas . Fisiolégicamente
el gen MEN1 en ausencia de mutaciones, es supresor de tumores lactotropos; estos conductos
estan mayormente activos en las mujeres, por ello los prolactinomas son mas frecuentes en
el sexo femenino

Una hiperprolactinemia genera hipogonadismo tanto en hombres como en mujeres, este su-
ceso inhibe la secrecion de la Gn-Rh, y altera secrecion de la LH y FSH, la imposibilidad para
formar dvulos esta dada por una baja en el estradiol y la progesterona, por otra parte, también
se afecta el tejido 6seo, generando una debilidad dsea y retraso en la reparacion y formacion
del cayo 6seo posterior a lesiones, niveles altos de PRL en los hombres, inhibe la produccion
de espermatozoides, ademas de que complica la transformacion periférica de testosterona a
dihidrotestosterona, provocando esterilidad ,

Cuadro clinico

En las mujeres puede presentarse hiperprolatinemia, oligomenorrea, amenorrea, galactorrea,
infertilidad, insuficiencia adrenal, problemas visuales (160); dependiendo del tamano del tu-
mor y su ubicacion puede comprimir estructuras adyacentes y genera sintomas como vision
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borrosa, cefaleas, vomitos, trastornos de la vision entre otras, y es mas evidente en pacientes
postmenopausicas

En el caso de los hombres pueden afectarse las secreciones de hormonas masculinas como la
testosterona, ademas de disminuir la libido, genera problemas visuales; cefaleas repentinas,
hipogonadismo, esterilidad, insuficiencia adrenal y presentan ginecomastia

Diagnadstico

Ante una sospecha de una alteracion en el sistema- eje hipofisiario por un aumento en la secre-
cion de prolactina o una disminucion en su eliminacidn, se realizan examenes complementarios
de laboratorio e imagen , como se evidencia en las figuras 28 y 29. Por lo general los
sintomas propios de un prolactinoma no orientan al personal médico directamente al diagnéstico
del mismo, pero si, lo llevan a sospechar de un problema endocrino metabdlico

A nivel sanguineo se evidencia alteracion de las cantidades de las hormonas, dicho perfil
valora alteraciones de los niveles basales de prolactina, de T3, T4, TSH, adrenocorticétropa,
FSH, LSH y testosterona, en los hombres debe ser menor a 20ug/l y en mujeres no gestantes
el valor no debe superar los 25ug/l; mientras que en mujeres embarazadas los valores oscilan
entre 80-400 ug/l :

Otro examen que se puede realizar es la prueba de estimulacion hipofisiaria, cuyo fin es
evaluar el funcionamiento adecuado de la glandula pituitaria, en relacion a los examenes de
imagen no se utiliza las radiografias convencionales por su baja sensibilidad y especificidad y
no contribuyen al diagnostico. La TAC de craneo y la Resonancia de Craneo son métodos de
imagenes cuyos resultados identifican la presencia de anormalidades a nivel de la hipofisis,
por lo tanto, la sensibilidad y especificidad es sobre el 95% por lo que constituyen examenes
de eleccion ,165). El flujograma de diagnostico se muestra en la figura 30.
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Figura 28. Tomografia y resonancias de craneos de pacientes masculinos

Descripcion de las Imdgenes: A: TC de crdneo en un corte coronal; de un paciente masculino de 41 afos, donde se
observa una lesién selar de 39x39x41mm, ademds se identifican calcificaciones, B: Resonancia magnética contrastada
de un paciente masculino de 41 afios que evidencia una lesion selar y supraselar hipointensa, C: Resonancia magnética
corte axial de un paciente masculino de 41 afios, donde se visualiza como a nivel de la silla turca se encuentra una lesion
tipo selar. Fuente: Ordofiez. E, Ruiz. D, Pinzon. M, Patifio. J & Mejia. J., 2020 (163).

Figura 29. Resonancias de craneo de paciente femenina

Descripcion de las Imdgenes:A: Resonancia magnética con contraste realizada en una paciente de sexo femenino e 17 afios
por presentar galactorrea y amenorrea; en la RM se visualiza una masa, B: RM de la misma paciente de 17 afios, realizada dos

afios después del diagnéstico y el tratamiento del prolactinoma, Fuente: Fukuhara. N, Nishiyama. M & Iwasaki. Y., 2022 (166).

Una vez realizado el diagnostico, se procede a generar una dimension espacial del grado del
adenoma, el desplazamiento y compromiso de mas estructuras y la causa (19).
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Figura 30. Flujograma del diagnéstico del prolactinoma
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Fuente: Ruilova Gavilanes K, Lépez TKV, Galarza IPB, Idrovo LAM. Diagndstico y tratamiento de prolactinomas, 2021
(165).
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Diagnadstico diferencial
Hipopituitarismo

Una alteracion en el funcionamiento de la glandula pituitaria puede contribuir en la produccion
de tumores hipofisiario; este mal funcionamiento no controlaria un desorden hormonal, por lo
que pueden aparecer adenomas hipofisiarios, si estos adenomas hipofisiarios no secretan
prolactina, no seria un prolactinomas y solo una hipopituitarismo, que tendria otra medida
terapéutica

Condroma esfenoidal

El diagnostico diferencial se realizaria a través de estudio de imagen, que evidencien la ubi-
cacion del tumor, ademas de perfiles hormonales que contribuyan a descubrir la elevacion de
prolactina en caso de que se trate de un prolactinoma

Hiperprolactinemia

La secreci6n excesiva de prolactina, no siempre forma un adenoma, ademas esta hiperse-
crecion puede ocurrir por razones fisioldgicas que no alteran la homeostasis corporal

Embarazo

Durante el embarazo se elevan los niveles de prolactina por la lactancia.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento de los prolactinomas es generar un eugenismo hormonal, mediante
el control en la secrecion de la prolactina y frenar el crecimiento tumoral, para evitar la cronici-
dad de la enfermedad. Dentro del tratamiento farmacoldgico, se usa la carbegolina con dosis
de 0, 85mg a la semana; esta droga forma parte de los dopaminérgicos, mismos que son la
primera linea, cabe recalcar que los dopaminérgicos se usan tanto en microadenoma, como
en macroadenomas; dado que la carbegolina ha demostrado una eficacia de hasta el 75%,
para disminuir el tamafio de los adenomas . Sin embargo, muchos pacientes y terapeu-
tas deciden retirar el tratamiento farmacoldgico, por el efecto secundario de la carbegolina,
ya que este farmaco causa un dafo en las valvulas cardiacas, otro farmaco que se utiliza en
tratamiento, en dosis altas para macroadenomas antes de optar por la terapia quirlrgica, es
la bromocriptina



132

CAPITULO 7. PROLACTINOMAS

Cuando los pacientes generan una resistencia a los farmacos dopaminérgicos o simplemente
no responden a la terapia se opta por medidas quirdrgicas, sobre todo en tumores invasivos,
el tratamiento farmacolégico no surge efecto cuando después de 4 meses en apego al trata-
miento los sintomas y los niveles séricos de prolactina, no disminuyen (algoritmo del abordaje
terapéutico se muestra en la figura 31). Dado el caso se opta por una medida quirtrgica

Para optar por una cirugia se toman en cuenta los siguientes criterios

«  Edad: entre los 20 y los 55 se ha detectado mayores posibilidades de éxito en el
procedimiento y menos complicaciones postquirdrgicas.

«  Resistencia a medicamentos: cuando ya se ha administrado una terapia farmaco-
l6gica sin mejoria del cuadro clinico.

«  Tamano del tumor: a pesar de que se puede realizar recesiones directas de mi-
croadenomas, inicialmente se opta por una terapia farmacolégica, sin embargo,
en los prolactinomas gigantes la tnica medida terapéutica es un abordaje transes-
fenoidal 0 una craneotomia, dependiendo la dimension del tumor.

Dentro de los procedimientos usados tenemos a los abordajes quirurgicos como: cirugia tran-
sesfenoidal, el transesfenoidal endoscopico y la craneotomia, siendo esta ultima la de mayor
riesgo por ocasionar mas complicaciones postquirdrgicas

Existe casos que la extraccion del tumor completo es imposible razon por el cual es importante
resecar la mayor cantidad posible debido a la invasion de sus estructuras vecinas y asi brindar
una mejor calidad de vida a los pacientes, un objetivo preciso al momento de tratar la patologia
es bajar los niveles de prolactina sérica, no a los basales, pero si a niveles 6ptimos, para me-
jorar la calidad de vida del paciente, mas no para curar completamente la enfermedad
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Figura 31. Flujograma del abordaje terapéutico de prolactinomas
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Fuentes: Hage C, Salvatori R. Predictors of the Response to Dopaminergic Therapy in Patients With Prolactinoma, 2020
(168); Stiles CE, Lloyd G, Bhattacharyya S, Steeds RP, Boomla K, Bestwick JP, et al. Incidence of Cabergoline-Associated
Valvulopathy in Primary Care Patients With Prolactinoma Using Hard Cardiac Endpoints, 2021 (168).
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Prondstico

El prondstico de la enfermedad depende del alcance del tumor, la ubicacién del mismo y las
estructuras que se encuentre desplazando, ademas del tratamiento aplicado, se mencionan
complicaciones por tratamientos quirdrgicos en la reseccion de microadenomas, macroadeno-
mas y mas; mismas que representan secuelas que no siempre son reversibles. La enfermedad
puede pasar desapercibida, dado que la gran mayoria de los pacientes son asintomaticos, y
el prondstico de esta enfermedad una vez diagnosticada depende del tratamiento aplicado, en
general la tasa de mortalidad y morbilidad para esta patologia no supera el 10% a nivel mundial,
razon por la cual muchos pacientes que requieren recesion quirtrgica optan por no realizarsela,
pues alegan que llevan varios ainos conviviendo con la enfermedad sin tener molestias

Complicaciones

La infertilidad irreversible tanto en hombres como mujeres es una realidad de aquellos pacientes
que padecen esta enfermedad y no reciben un oportuno diagnéstico, posterior al tratamiento
con carbegolina los pacientes pueden presentar insuficiencia cardiaca, hipotension ortostatica,
obstruccion nasal y también afectaciones gastrointestinales en menor incidencia

Uno de los tratamientos para los microadenomas, es del tipo quirdrgico, tal es el caso de la
cirugia transesfenoidal con recesion de adenomas, misma que se considera de alto riego con
baja probabilidad de éxito absoluto (29). Dentro de las complicaciones de este procedimiento
quirargico es un 0,6% de morbi-mortalidad, 3,4% perdida visual, 0,1% ECV, 0,1% meningitis
y 0,6% paralisis del nervio oculomotor y rinorrea del LCR se presenta en un 3,4% de los pa-
cientes

Otra de las complicaciones de macroadenomas es el hipopituitarismo, altamente frecuente,
pues se presenta en mas del 50% de los pacientes, en otros casos posterior a la cirugia de
recesion de un microprolactinoma se suele presentar en los pacientes una deficiencia de la GH
con un 30% de incidencia; otro método quirdrgico usado es la craneotomia en adenomas que
colindan con el quiasma optico, estos en un 80% de casos trae como secuelas una reduccion
del campo visual, complicacion que en un 74% tiene resolucion con el paso del tiempo, aunque
no regresa a la normalidad la captacion visual, y los pacientes en ocasiones requieren lentes
para poder ver adecuadamente, estos procedimientos quirdrgicos tienen como potenciales
complicaciones a hematomas posoperatorios o vasoespasmos cerebrales, sin embargo, esto
no descarta a la cirugia transesfenoidal como una de las mejores opciones para la resolucién
de la enfermedad ,
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La eficacia de la cirugia aumenta cuando los pacientes con los adenomas hipofisiarios son
jovenes, en estos casos se les puede evitar someterse a radioterapia.

Conclusiones

A pesar de la existencia de varias revisiones sobre el tema prolactinomas, no se ha logrado
identificar una causa neta para el desarrollo de la patologia, inicamente se ha evidenciado
que su desarrollo se encuentra en asociacion a componentes genéticos y del entorno, uso de
determinados farmacos y patologias preexistentes.

Dentro de la practica clinica, el abordaje diagndstico frente a un prolactinoma se basa principal-
mente en pruebas de imagen, asi pues, el uso de la tomografia es esencial para el diagndstico
de la enfermedad, ya que permite la visualizacion de la presencia y tamafo de la masa tumoral,
su localizacion y el grado de afectacion a estructuras adyacentes. La radiografia no resulta de
utilidad para el diagndstico de este tipo de adenomas, pues Unicamente se centra en evaluar
estructuras dseas; mientras que la resonancia magnética es utilizada en casos en los que los
hallazgos obtenidos por medio de la tomografia no son relevantes, el uso de la determinacion
de PRL en sangre sirve para clasificar a la masa tumoral como secretora de prolactina, cabe
mencionar que el diagndstico de un prolactinoma no debe basarse nunca solamente en la
presencia de las manifestaciones clinicas.

Finalmente, para el tratamiento de un prolactinoma se pueden escoger entre 2 rutas de tra-
tamiento, dependiendo de la condicion del paciente. De este modo, se puede optar por el
tratamiento farmacoldgico que se basa principalmente en el uso de dopaminérgicos como
la cabergolina, entre otros farmacos utiles en el abordaje terapéutico de los prolactinomas
se encuentra la bromocriptina; el objetivo del tratamiento farmacoldgico es reducir el tamafo
tumoral o frenar su progresion. Por otro lado, la intervencion quirdrgica se da Gnicamente en
pacientes que sean candidatos a ser considerados para cirugia y en aquellos en los que el
tratamiento farmacoldgico no haya funcionado.
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CAPITULO 8.

ENANISMO HIPOFISIARIO

El sistema enddcrino es una pieza clave en el funcionamiento del organismo, ya que, gracias a
las hormonas se logra el cumplimiento de varios procesos que hacen posible el desarrollo del
ser humano, regulando la sexualidad, el crecimiento e incluso el manejo de las emociones y
el estrés, existen varias hormonas que de acuerdo a sus funciones alcanzan un efecto en este
desarrollo, no obstante, en el presente apartado se ha tomado a la hormona del crecimiento
(GH) como punto de partida para el entendimiento de la fisiopatologia del enanismo hipofisario,
a pesar de que es una patologia poco frecuente, solo en Ecuador se encuentran, aproximada-
mente el 75% de los casos de enanismo hipofisario a nivel mundial, bajo estos parametros, es
evidente la necesidad de generar un estudio de su fisiopatologia y sus aspectos clinicos
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De esta manera, se toma como definicion general para el enanismo hipofisario al déficit intenso
de crecimiento, provocado por una secrecion insuficiente o incluso ausente de la hormona del
crecimiento (GH) -179), la cual, es producida por la glandula hipéfisis, este padecimiento
tiene una etiologia que se basa en alteraciones genéticas y, por lo tanto, mantiene un patrén
autosdmico recesivo

Al ser una patologia hormonal, se altera el equilibrio de varios procesos fisioldgicos ocasio-
nando manifestaciones clinicas a nivel sistémico que alteran en un gran porcentaje la calidad
de vida de las personas que lo padecen. Por lo tanto, es necesario enfatizar en el diagnostico
etioldgico y diferencial, de modo que oriente a un tratamiento adecuado para el paciente.

El enanismo hipofisiario, requiere estudios profundos debido a su impacto en el desarrollo fisico
y calidad de vida de quienes lo padecen, este trastorno puede detectarse en la infancia, afectan-
do el crecimiento normal, lo que hace fundamental su diagndstico temprano para implementar
tratamientos que permitan a los pacientes alcanzar un desarrollo mas cercano al esperado.

Ademas, la investigacion sobre el enanismo hipofisiario es clave para entender mejor los me-
canismos hormonales y genéticos involucrados en el crecimiento humano, a través de estudios
cientificos, se pueden descubrir nuevas terapias, tanto farmacolégicas como hormonales, que
optimicen la administracion de tratamientos, como la hormona de crecimiento sintética. Esto
no solo mejora la salud fisica del paciente, sino también su bienestar emocional y psicolégico.

Finalmente, estos estudios también tienen implicaciones sociales y econdmicas importantes.
Al comprender mejor esta afeccion, se pueden desarrollar politicas de salud mas inclusivas
que aseguren el acceso equitativo a tratamientos. Ademas, la investigacion ayuda a combatir
estigmas asociados a las personas con condiciones de baja estatura, promoviendo una mayor
integracion y respeto en la sociedad.

Definicion

La estatura es uno de los parametros mas importantes a analizar en una persona que se en-
cuentra en etapa de crecimiento, ya que, esta regulada por varios procesos fisioldgicos y por
una serie de hormonas secretadas por la glandula hipofisaria ,180), no obstante, existen
patologias que pueden modificar o interferir en estos procesos, ya sea mediante mecanismos
congénitos ,

El enanismo hipofisario es una patologia en la que existe una estatura sumamente baja, llegando
a medir aproximadamente 125 cm en promedio cuando alcanza su vida adulta, pero mantiene
sus extremidades proporcionales a su cuerpo ,
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Esto se debe a que la glandula hipofisaria no produce las cantidades adecuadas de hormona
del crecimiento por mutaciones genéticas, lesiones o incluso ausencia de la glandula (181,

Epidemiologia

El enanismo hipofisario es un trastorno del crecimiento que, debido a su prevalencia, no ha
sido correctamente estudiado desde el punto de vista fisiopatologico (180,181). No obstante,
hasta el 2020 se describieron 250 casos a nivel mundial, de los cuales en su mayoria son de
enfermedad de Laron ,

Aproximadamente un 75% de los pacientes descritos a nivel global, se encuentran en Ecuador,
precisamente en Loja, sin embargo, se establece que estos casos no siguen patrones de sexo,
marcando una igualdad entre hombres y mujeres ,

Estos casos estan identificados en pueblos pequenos, en donde es comin la endogamia. En
parejas en donde ambos tienen el gen mutado se estima que tienen el 25% de probabilidad
de que su descendencia nazca con este fenotipo

Bases genéticas

Con relacion a la etiologia, los diversos estudios indican que el origen del enanismo hipofisario
es netamente genético, la malformacion congénita de la hipéfisis ocasiona anomalias en la
sintesis de los factores hipofisiotroficos ,187-189). Principalmente se alteran; la hormona
liberadora de hormona de crecimiento, hormona liberadora de corticotropina, hormona liberadora
de tirotropina, hormona liberadora de gonadotropina, somatostatina y dopamina ,

Entre las hormonas secretadas por la hipdfisis tenemos la hormona del crecimiento, la cual es
la encargada de controlar varias funciones metaboélicas que responden al crecimiento normal
de las personas, dentro de las hormonas que influyen en el crecimiento normal, se encuentra
el factor de crecimiento insulinico tipo 1, puesto que, se encarga de regular la accion de la
hormona del crecimiento , 191,

Por otro lado, el tallo hipofisario andmalo se asocia con ectopia de la neurohipdfisis e hipoplasia
de la adenohipdfisis, existen casos en los que la hormona de crecimiento a nivel plasmatico esta
normal, por lo que, el problema se da en sus receptores que, al no responder, por estar ligados
amutaciones, dan lugar a la pérdida de la funcion de la hormona de crecimiento ,189,

De acuerdo al gen mutado, aparecen los diferentes tipos de enanismo hipofisario, de los cuales
hasta el momento se han identificado; sindrome de Laron, acondroplasia e hipocondroplasia
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Descripcion de las alteraciones genéticas en los tipos de enanismo hipofisario

Esta anomalia autosdmica recesiva, tiene como base a las mutaciones a nivel del receptor
de la hormona del crecimiento de los genes 5p14-p12, involucrados en la produccion de la
proteina transportadora de la hormona de crecimiento, ademas genera una secrecion anomala
del factor 1 de crecimiento tipo insulinico

Acondroplasia

Es de caracter autosdmico dominante, provocado por la mutacién de el gen codificador receptor
del factor de Crecimiento de Fibroblastos 3, que efectua su accion regulando el proceso de
osificacion

Hipocondroplasia

Mantiene mutaciones de tipo autosdmica dominante, del gen codificador del receptor en el
cromosoma 4 (4p16.3) ,197), los cuales participan en el crecimiento, desarrollo y mante-
nimiento de las estructuras dseas.

Manifestaciones clinicas de los tipos de enanismo
hipofisario Sindrome de Laron

La principal manifestacion clinica es la baja estatura debido a la alteracion de la hormona de
crecimiento (hiposomatotropismo clinico), por ende, existe un retraso a nivel 6seo y no co-
munmente la displasia de cadera y esclerdticas de color azulado, existe un retardo a nivel del
desarrollo motriz, ya que, existe una notable reduccion de la estructura muscular (26,177,

En los recién nacidos se ha dado la presencia de hipoglucemia y en el sexo masculino un mi-
cropene . Por lo general suelen darse casos de dismorfia facial, es decir: 6rbitas profundas,
frente prominente yoti alta, un puente nasal hipoplasico y el menton pequefio, conllevando a
que sean aspectos notables para la sociedad ,

Por otra parte, existen caracteristicas que benefician al individuo con relacion a su padeci-
miento las cuales son: la ausencia de enfermedades cronicas y formaciones de displasias que
afectan al hueso, es importante mencionar que frecuentemente se observa en estos individuos
condiciones tales como; obesidad, agudeza de la voz, piel y huesos exageradamente delgados,
el retraso de la salida de los dientes y escasez de la sudoracion ,

Las manifestaciones clinicas fisicas mencionadas se pueden observar en la figura 32, en donde
se establece la evolucion de esta enfermedad en un adolescente de 14 afios.
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Acondroplasia

Es el tipo de enanismo mas comun y mantiene rasgos fisicos notables, como lo son las extre-
midades cortas con rizomelia y aumento del perimetro craneal, prominente en la zona frontal
y deprimido en el puente nasal

Figura 32. Paciente con Sindrome de Laron

Fuente: Tomado de Pin SC, Cedefo NV, Callejas D. Sindrome de Laron, 2022 (178).

De acuerdo a la forma de las manos, estas presentan una anchura acortada, con un aspecto
de tridente. Principalmente, presentan hipotonia con hipercinesias articulares de miembros
inferiores ,193). El orificio magno es pequefio a pesar de la macrocefalia, por lo que es
comun que el enanismo acondroplasico presente sindromes de compresion medular o arterial,
desencadenando en una apnea central :

Ademas, se distingue una cifosis toracolumbar transitoria en lactantes, no obstante, la hipopla-
sia mediofacial y la hipertrofia amigdalina pueden producir apnea obstructiva del sueio
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Es muy comun el desarrollo de infecciones como la otitis media crénica que a su vez produce
hipoacusia conductiva (200,201). Todos estos sintomas de acortamiento de extremidades y
cuello (Figura 3), junto a la macrocefalia dificultan el desarrollo motriz de los pacientes, vol-
viéndolo tardio (194). Ademas, existe un retraso en el desarrollo dentario y una fuerte suscep-
tibilidad a la estenosis espinal lumbar baja, la cual acarrea diferentes sintomas neurologicos
en la edad adulta (183).

Existen enfermedades concomitantes que pueden comprometer el sistema cardiovascular,
como es en el caso de la obesidad, la cual es muy comun en este tipo de enanismo, de igual
manera la reduccion en los diametros pelvianos ocasiona que las mujeres deban dar a luz por
medio de cesarea (202).

Figura 33. Paciente adulto con enanismo acondropldsico

41 L

Descripcion: Paciente con acondroplasia de pelvis y costillas y musculatura abdominal hipopldsica a la edad de 24 afios.

Nota abdomen protuberante, pelvis corta, térax deformado y cuerpo normal proporciones de las extremidades. Fuente:
Tomada de Perales J,Pina B, Congost S,Odriozola M., 2018 (187)
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Hipocondroplasia

El enanismo hipocondroplasico esta caracterizado por el hecho de que los pacientes aparte de
tener talla baja presentan aspecto robusto en sus extremidades y macrocefalia

Por medio de pruebas radiologicas se ha demostrado el acortamiento 6seo con ensancha-
miento metafisario, con una reduccion en la longitud del espacio interpeduncular del area
lumbar terminal. Ademas, el cuello del fémur se aprecia corto y ensanchando, no obstante,
las manifestaciones esqueléticas son similares a la acondroplasia, pero se presentan en una
intensidad mas leve 179,

Ademas, algunos casos de alta gravedad pueden ser detectados prenatalmente, sin embargo,
las manifestaciones evolucionaran con el tiempo

Diagnadstico

El plan diagnéstico para determinar enanismo hipofisario inicia desde la anamnesis, cuando
el médico interroga acerca de los antecedentes familiares, los cuales son evidentes en alte-
raciones genéticas

La clinica es fundamental para los diagnésticos presuntivo y etioldgico. Por motivo que cada
tipo de sindrome que, pertenece al enanismo hipofisario tiene signos especificos que permiten
diferenciarlos, los signos de enanismo se observan en inspeccion de la apariencia, durante el
examen fisico el médico detecta caracteristicas dseas y faciales que lo llevan a sospechar de
la presencia de enanismo

Posteriormente para confirmar el diagndstico, se enviara al paciente a realizar un analisis
hormonal especifico al tipo de enanismo que se sospeche , i se considera que puede ser
un sindrome de Laron, se envia pruebas hormonales que indiquen los niveles de la hormona
de crecimiento y del factor 1 de crecimiento tipo insulinico. Si en los resultados se observa
concentraciones en suero normales o elevadas de la hormona de crecimiento y concentraciones
bajas del factor 1 de crecimiento tipo insulinico, se determina sindrome de Laron.

Cuando las manifestaciones clinicas indican acondroplastia, se pide pruebas genéticas mo-
leculares para verificar mutaciones en el factor de Crecimiento de Fibroblastos 3, ademas, se
solicita resonancia magnética o tomografia en el cerebro y la columna cervical para analizar
el foramen magno y descartar la hidrocefalia, por otro lado, se usa la polisomnografia para
descartar una apnea central del suefio, en caso de hipocondroplasia también se pide analisis
genético, enfocandose en el factor de Crecimiento de Fibroblastos 3, se busca determinar el gen
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afectado para establecer el diagnéstico diferencial entre la acondroplastia y la hipocondropla-
sia, otras pruebas que a nivel general se envian son: la creatinina, para medir el metabolismo
de los masculos; proteinograma, para medir los niveles de proteinas que, en pacientes con
enanismo se encuentra disminuido ,

Segun Coll-Bujarddn y colaboradores los estudios de imagen como las radiografias son
necesarios, para indicar alteraciones que esta patologia puede generar en el craneo y en el
esqueleto. Sin embargo, en los ultimos arios la resonancia y la tomografia se ha convertido en
los estudios especificos para evaluar la disfuncion de la glandula hipofisaria

Generalmente los pacientes con algln tipo de enanismos, se evidencian retrasos en la madu-
racion de hueso ocasionado por una disminucion de hormonas de crecimiento . Mientras
que, en las radiografias se puede evidenciar metafisis anchas y toscas lo que genera el acor-
tamiento de las extremidades (Figura 34), como lo demuestra Ramirez y colaboradores

En la figura 35 se presenta el algoritmo para el diagndstico del enanismo hipofisario, el cual
se basa en la clinica y en examenes complementarios como el cariotipo, que evalua distintos
segmentos de acuerdo con el tipo de enanismo del que se sospecha.

Tratamiento

Los tratamientos que se emplean para abordar este problema pueden ayudar a aliviar las
complicaciones, pero no aumentaran la estatura del paciente, la cirugia es el tratamiento tera-
péutico principal, que busca estabilizar y corregir la direccion de la columna vertebral, ampliar
el tamano de los huesos vertebrales y reducir la presion en la médula espinal ,

El tratamiento hormonal se realiza mediante la administracion de la hormona de crecimiento
sintética por via subcutanea, con el fin de estimular el crecimiento del paciente, sin embargo,
los resultados seran mas efectivos si se detecta el déficit a tiempo ,
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Figura 34. Radiografias de paciente con acondroplasia

Descripcion: Existe acortamiento de miembro superior A) e inferiores B), con disminucion de longitud de fémures y

hdmero, con metdfisis anchas y toscas. Fuente: Ramirez Lopez LR, Vinueza Lopez DE, Jacome Sdnchez MF, Viteri
Rodriguez JA, Ramirez Lépez LR, Vinueza Lopez DE, et al., 2021 (185)

La hormona sintética se administra diariamente a los nifios hasta que alcancen un tamano
normal, y puede continuar durante la adolescencia y la adultez temprana para lograr una
madurez completa y aumentar la masa muscular, en caso de un déficit total de la hormona,
el tratamiento se mantendra por toda la vida, ya que la GH es esencial para varias funciones
fisiolégicas (193,199,200).

Es crucial realizar un diagndstico preciso para complementar el tratamiento y disminuir el riesgo
de enfermedades como la osteoporosis en adultos, es importante que el paciente reciba un
tratamiento efectivo y oportuno para garantizar su bienestar y desarrollo saludable; en el caso
del sindrome de Laron un diagndstico preciso es alin mas esencial, las personas con sindrome
de Laron tienen una estatura muy baja y una falta de crecimiento, a pesar de tener niveles
normales o elevados de GH, esto sugiere que la falta de respuesta del tejido a la accion de la
GH como causa principal del sindrome de Laron (183,201).

El tratamiento que se ha estado probando en los dltimos anos para este trastorno incluye IGF-
1 recombinante, que ha brindado resultados prometedores, uno de los principales farmacos
con IGF-1 es la Mecasermina, que se administra por inyeccion subcutanea, este farmaco es
efectivo para estimular el crecimiento esquelético en la deficiencia del receptor de GH, por
otra parte, la acondroplasia es causada por una mutacion en el gen FGFR3, que controla la
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formacion y el crecimiento de los huesos largos, por lo que, el tratamiento puede incluir cirugia
para corregir deformidades 6seas y terapias para mejorar la movilidad y prevenir complica-
ciones ,200,

Figura 35. Algoritmo para el diagnéstico del enanismo hipofisario

Pacientes con enfermedad
hipotalamo-hipofisaria, traumatismo

0 cirugia craneal, radioterapia craneal
o enfermedad granulomatosa

/ \ Prueba de estimulo

ITT, GHRH + arginina
Determinar o GHRH + GHRP-6
IGF-| sérica

¥

Val ; GH sérica
Valor normal oagg%séggl? e <3uglenITT
antehipofisarios N <9 ug/l en GHRH + arginina
GH sérica <10 pngM en GHRH + GHRP-6
> 3uglenITT
> 9 ug/len GHRH + arginina
DGHa poco > 20 ug/l en GHRH + GHRP-6
probable
DGHa DGHa

muy probable No DGHa

Fuente: Argente J. Avances clinico moleculares en el diagndstico de la talla baja, 2020 (192).

No hay un tratamiento especifico para la acondroplasia, la hormona del crecimiento ha sido
aprobada en Japén, pero no ha mostrado resultados significativos y se desconocen sus efectos
a largo plazo en las proporciones corporales, por lo que actualmente no se utiliza , en
la actualidad las dianas terapéuticas estan enfocadas en FGFR3 bloqueando su activacion,
inhibiendo su sefial intracelular o aumentando su intercambio ,

En el afio 2021, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) confirmd la aprobacion de la ad-
ministracion de vosoritida (voxzogo) para pacientes con acondroplasia genética confirmada de
2 afios 0 mas y cuya epifisis no se ha cerrado, con administracion subcutanea diaria, ademas,
para aliviar los problemas relacionados con la enfermedad, se pueden realizar cirugias para
corregir la joroba (cifosis), alargar las piernas y enderezarlas ,
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En cuanto a patologias similares, la hipocondroplasia es un trastorno en el desarrollo 6seo que
afecta el crecimiento y la formacion de los huesos largos, es un tipo de enanismo causado por
mutaciones en el gen FGFR3

El tratamiento para esta patologia leve incluye terapia fisica y ortopédica. Se ha evaluado el
uso de hormonas de crecimiento, pero se ha demostrado que pueden agravar la desproporcion
corporal , 8N casos graves, se puede requerir cirugia de alargamiento de extremidades,
pero es muy invasiva y conlleva importante morbilidad, por lo que se reserva para situaciones
especificas ,






CAPITULO 9. GIGANTISMO HIPOFISIARIO

CAPITULO 9.

GIGANTISMO HIPOFISIARIO

El gigantismo hipofisiario es considerado una enfermedad rara causada por la secrecion exce-
siva de la hormona del crecimiento, que ocurre en la infancia antes de que se cierre el cartilago
de crecimiento, se caracteriza por un aumento en la velocidad de crecimiento dseo, asi mismo,
afecta la altura final del esqueleto del paciente, aunque la deformacion del hueso es minima,
ademas, provoca inflamacion de los tejidos blandos y agrandamiento de los nervios periféricos,
cuando la hipersecrecion se produce en la edad adulta y los cartilagos de crecimiento estan
completamente cerrados, se produce un cuadro clinico denominado acromegalia. El porcentaje
de adenomas hipofisarios en pacientes pediatricos 0 menores de 21 afios es superior al 70%,
siendo hormonalmente activos
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Aunque los adenomas hipersecretores de la hormona del crecimiento ocupan el segundo lugar
después de los prolactinomas y causan sindromes de gigantismo y acromegalia, estos dos
cambios afectan tanto a hombres como a mujeres por igual, ademas se diagnostican afnos
después debido a su lento desarrollo

El gigantismo hipofisiario puede tener un impacto significativo en la vida diaria de quienes lo
padecen, debido a los maltiples efectos fisicos, emocionales y sociales que acompafan a esta
condicion como problemas fisicos y de salud en los cuales incluye dolor articular y muscular
debido al crecimiento excesivo, especialmente en las extremidades, la fatiga y debilidad debido
al tamafo corporal aumentado y al gasto energético adicional, pudiendo experimentarla de
manera cronica, ademas de los problemas cardiovasculares, existiendo mayor riesgo de desa-
rrollar hipertension, problemas cardiacos y enfermedades vasculares debido a la sobrecarga en
el sistema cardiovascular, en cuanto a las complicaciones respiratorias, el tamario aumentado
de lalengua y las vias respiratorias superiores puede causar apnea del sueno entre otros pro-
blemas respiratorios, puede haber una tendencia a desarrollar resistencia a la insulina, lo que
aumenta el riesgo de diabetes tipo 2, el crecimiento del tumor hipofisario puede presionar los
nervios dpticos, llevando a una disminucion en la vision o pérdida del campo visual

Elimpacto emocional y psicoldgico esta relacionado con la baja autoestima, inseguridad y pro-
blemas de imagen corporal ya que la estatura excesiva y las caracteristicas fisicas distintivas
pueden llevar a problemas especialmente durante la adolescencia y la juventud, los desafios
fisicos y sociales pueden contribuir a la ansiedad, el estrés y la depresion, afectando la calidad
de vida y las relaciones personales

Los pacientes con gigantismo hipofisiario pueden también tener dificultades sociales, pudiendo
afectar su entorno laboral ya que pueden enfrentar discriminacion o ser objeto de comentarios
y miradas, lo que puede llevar al aislamiento social, ademas algunas actividades pueden ser
dificiles o imposibles de realizar debido a limitaciones fisicas o riesgo de lesion, ademas de
experimentar dificultades para encontrar empleo adecuado debido a su tamano fisico o por
problemas de salud relacionados

En resumen, el gigantismo hipofisiario puede afectar significativamente la vida diaria de las
personas que lo padecen, influenciando tanto su salud fisica como su bienestar emocional y
social, el manejo efectivo de la condicion requiere un enfoque multidisciplinario que incluya
atencion médica, apoyo psicologico y adaptacion a las necesidades sociales y laborales, el
manejo del gigantismo hipofisiario a menudo requiere intervenciones médicas frecuentes, como
medicamentos, cirugias o radioterapia, para controlar los niveles de la hormona del crecimiento
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y los efectos del tumor hipofisario, siendo fundamental un seguimiento médico regular para
monitorear posibles complicaciones y ajustar los tratamientos segun sea necesario.

El seguimiento adecuado del gigantismo hipofisiario es crucial para garantizar una mejor
calidad de vida y prevenir complicaciones a largo plazo, en donde el principal objetivo del se-
guimiento es controlar los niveles de la hormona del crecimiento en rangos normales, ademas
de la prevencion y manejo de las complicaciones, en pacientes pediatricos, el seguimiento
permite evaluar el crecimiento y desarrollo para evitar problemas adicionales relacionados con
el crecimiento anormal, como deformidades 6seas o desequilibrios en la proporcion corporal.

Definicion

El aumento excesivo de la hormona del crecimiento se debe a un tumor hipofisario secretor
de hormona del crecimiento o a una hiperplasia hipofisaria, lo cual resulta en una altura anor-
malmente alta antes de que se cierre la placa de crecimiento epifisario, entre los hallazgos
asociados se pueden incluir pubertad retrasada, problemas visuales, dolores de cabeza, pér-
dida de apetito, hiperhidrosis y arritmias, deformidad de la mandibula anterior, rasgos faciales
toscos y las manos o pies grandes

Etiologia

El gigantismo hipofisario es un desarrollo anormalmente elevado de la hormona del crecimiento
durante la infancia antes de cerrarse las regiones de desarrollo dseo, la causa mas habitual de
la secrecion excesiva es un tumor benigno de la hipofisis, este crece muy lentamente y no se
dispersa a otras partes del cuerpo, asimismo, estudios realizados describen que muy pocas
veces es producido por un tumor ectopico de la hormona del crecimiento
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Figura 36. Estructura dsea de “Charles Bryne”

Descripcion: Paciente que tenia gigantismo hipofisiario y su costado se observa el esqueleto de una persona con estruc-
tura 6sea normal. Fuente: Barahona Ulloa WF, Garcia Iniguez JD, Jiménez Encalada MG, Sacoto Molina AM. Adenomas
hipofisarios, 2021 (204).

Aproximadamente en el 50% de los casos de gigantismo hipofisario, se origina debido a una
anomalia genética, denominada mutaciones de la linea germinal del gen de la proteina modu-
ladora de la actividad del receptor de aril hidrocarburos, también se han encontrado duplica-
ciones en el receptor acoplado a proteina G101(GPR101) en el sindrome de acrogigantismo
ligado al cromosoma X, en el sindrome de McCune-Albright y mutaciones de la linea germinal
en neoplasia enddcrina mdltiple tipo 1 (205).

El gigantismo hipofisario tiene consecuencias somaticas y metabdlicas que conllevan a impor-
tantes morbilidades y mortalidades, se ha asociado con otros sindromes como el sindrome de
McCune-Albright, el complejo de Carney y la neoplasia endocrina maltiple tipo I, se ha mencio-
nado que su desarrollo tiene bases genéticas, como la sobreexpresion del gen transformador
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del tumor hipofisario, lo que indica la activacion del receptor para la hormona liberadora de
crecimiento, y lleva a un desarrollo en la proliferacion de las células somatotropas y la secrecion
excesiva de hormona de crecimiento

Ademas, en pacientes con sindrome de McCune-Albright se han detectado mutaciones en el
gen GNAS. En pacientes con el complejo de Carney se identifican mutaciones, y en los pa-
cientes con neoplasia endocrina mdltiple tipo | presentan mutaciones en el gen, actualmente,
segln nuevos datos, se han descubierto distintos genes y factores implicados en el desarrollo
proporcional y lineal, como la sobreexpresion del gen SHOX en el cromosoma X extra en las
personas con sindrome de Klinefelter y en la trisomia X

Cabe mencionar que rara vez es producido por un tumor ectépico de la hormona de creci-
miento. Los adenomas extracelulares que producen la hormona de crecimiento se encuentran
en zonas como las células anterohipofisarias, y en hamartomas y gangliocitomas, asimismo,
se ha detectado la hormona de crecimiento en tumores como el adenocarcinoma de pulmén,
en el cancer de mama o tejidos ovaricos, Sin embargo, estos no cumplen con los criterios de
produccion ectopica de la hormona de crecimiento

La sobreproduccion de la hormona liberadora de la hormona del crecimiento que provoca una
sobreproduccion hipofisaria de GH puede presentarse por produccion central ectopica por un
hamartoma hipotalamico o ganglioneuroma

Epidemiologia

El gigantismo hipofisario es poco frecuente, siendo una enfermedad endocrina que afecta
la hormona del crecimiento. En cuanto a la epidemiologia, es desconocida; hasta ahora, los
datos recolectados incluyen casos de la infancia y la adolescencia, con un porcentaje menor
al 5%, segun estudios

El inicio de la enfermedad ocurre cuando las placas de crecimiento epifisario no se han cerrado,
afectando asi a la primera infancia y la adolescencia tardia, donde el gigantismo hipofisario
tiene una prevalencia mayor en los varones, exactamente un 78%, debido a que se genera un
exceso de hormona de crecimiento durante la pubertad, otro punto importante es que cuando
se evalua un caso se observa que los primeros sintomas aparecen alrededor de los 13 a 14
afos, aunque los diagndsticos se pueden situar hasta los 21 afios; los adenomas hipofisarios
que se desarrollan en los nifios antes de completar el crecimiento provocan el gigantismo
hipofisario, pero esto es muy raro. Segun estudios realizados, se ha demostrado que, en
una serie de 2.367 nifios y adolescentes con adenomas hipofisarios, solo el 0,6% desarrolla
gigantismo hipofisario
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Asus 29 anos, Sulemana Abdul Same, de Ghana, mide aproximadamente 2.89 metros. Alos 22
afios empez0 a crecer excesiva y actualmente sigue creciendo. Asimismo, se han presentado
casos en Paises Bajos, Montenegro, Estonia y Dinamarca con una estatura de 1.82 a 1.84
metros (figura 36) (211).

Fisiopatologia

El gigantismo hipofisario, como se conoce, esta dado por la sobreproduccion de la GH. Esta
compuesta por polipéptidos con 191 aminoacidos y es sintetizada y secretada por células
especiales del Iobulo anterior de la hipofisis, es secretada durante el periodo de crecimiento,
ya que es uno de los principales componentes para el crecimiento del cartilago, también actia
a nivel de los 6rganos viscerales y endocrinos (212).

Sila GH es secretada antes del cierre de las placas de crecimiento epifisario, se lo relaciona
con un tumor hipofisario secretado de hormona de crecimiento o por una hiperplasia hipofisaria,
por lo tanto, el exceso o la deficiencia de su efecto antes de la pubertad pueden tener diferen-
tes consecuencias: su deficiencia provoca baja estatura, obesidad y retraso de la pubertad,
mientras que su exceso da lugar al gigantismo (205).

Figura 37. Comparacion de estatura entre una persona normal y una con gigantismo

Descripcion: Sulemana Abdul Same mide 2.89 metros. Fuente: Barahona Ulloa WF, Garcia Ifiiguez JD, Jiménez Encala-
da MG, Sacoto Molina AM. Adenomas hipofisarios, 2021 (204).
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Apesar de ser una patologia poco frecuente, el gigantismo hipofisario se asocia a una elevada
tasa de complicaciones originadas por alteraciones cardiometabolicas y neoplasias, entre otras;
ademas, la mayoria de los casos se presentan de manera aislada, sin embargo, puede asociarse
a distintos sindromes, por lo cual se plantea la necesidad de investigar estas posibilidades
incluidas en el espectro clinico del paciente con exceso de hormona de crecimiento

Los pacientes que presentan esta patologia estan expuestos a concentraciones elevadas de la
GH, lo cual produce un crecimiento excesivo del tejido esquelético y de los drganos internos.
Los efectos metabolicos de esta hormona incluyen la disminucion de la captacion

La GH presenta su accion principal a nivel dseo, originando asi su crecimiento lineal. Asimismo,
regula el metabolismo de carbohidratos y de lipidos, dado que en el tejido muscular, adiposo
y hepatico se expresa el gen GHR, al ser activado por la GH, inicia un proceso que conlleva a
la sintesis del factor de crecimiento semejante a la insulina tipo 1 (IGF-1). La GH acttia a nivel
del metabolismo de la glucosa y la proliferacion celular

Diversos estudios han demostrado que la GH induce la produccion de células germinales
epifisiarias y que el IGF-1 promueve la proliferacion de los condrocitos, relacionando asi las
manifestaciones a nivel del tejido 6seo

Manifestaciones Clinicas

Debido al retraso en el diagndstico de la patologia debido a la clinica inespecifica y el curso
insidioso es de suma importancia sospechar de los pacientes que presenten la sintomatolo-
gia tipica o inespecifica como cefalea, aumento de labios y nariz, asimismo, es importante
considerar sintomas como la apnea del suefio, diaforesis, alteraciones menstruales, diabetes
mellitus tipo 2, sindrome del tinel del carpo, artropatias, cifoescoliosis, macroglosia, protube-
rancias frontales del craneo, prognatismo y exoftalmos (figura 3), para el diagnéstico y manejo
adecuado

Ademas, el crecimiento excesivo de los tejidos blandos y 6seos origina cambios sutiles en la
apariencia fisica, incluso en etapas iniciales, tales como el aumento de tamafo de la nariz,
protuberancias frontales en el craneo, ensanchamiento del maxilar (Figura 38), mala oclusion
de la mandibula y separacion de piezas dentarias, la clinica de esta patologia durante la in-
fancia y adolescencia se presenta de manera pausada e insidiosa, por lo que el diagnostico
puede tardar algunos meses debido a los sintomas inespecificos, el incremento de actividad
adrenérgica por el exceso de las hormonas tiroideas puede presentarse como taquicardia
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con palpitaciones, nerviosismo, el cual puede manifestarse como trastorno del aprendizaje,
irritabilidad, insomnio y aumento del nimero de deposiciones (218-220).

Los signos y sintomas clinicos que se manifiestan durante la infancia y la adolescencia son
bocio, taquicardia, palpitaciones, nerviosismo, diaforesis excesiva, exoftalmos, hiperfagia,
pérdida de peso, temblor fino distal, intolerancia al calor, reflejos exaltados y diarrea (220).

El gigantismo hipofisiario se inicia antes de la pubertad, retrasando el inicio puberal. En nifias
posmenarquicas, puede producir alteraciones menstruales como polimenorrea y, con menos
frecuencia, oligoamenorrea, en cambio, en los varones puede aparecer ginecomastia. Ademas,
existen otras manifestaciones menos frecuentes como oftalmopatia grave, insuficiencia car-
diaca, fibrilacion auricular, miopatia tirotoxica y mixedema pretibial (221).

Asimismo, esta patologia puede ser fetal o neonatal y puede ser potencialmente grave, por
ello, es primordial un tratamiento precoz, ya que puede asociarse a retardo del crecimiento
intrauterino y muerte intradtero, puede ser detectado por taquicardia y arritmias, es usual el
nacimiento prematuro, el neonato puede manifestar irritabilidad, vomitos, diarrea, taquicardia,
escasa ganancia ponderal, exoftalmos y bocio difuso; en los inicios de la enfermedad se ob-
serva como los rasgos fisicos de un paciente infante se alteran de acuerdo con su edad. Esto
también indica que el paciente presentara un crecimiento en estatura, musculatura y 6rganos,
por el crecimiento excesivo de tejidos blandos, huesos y craneo, a las comorbilidades cardio-
vasculares y metabolicas incrementa la mortalidad en pacientes no tratados en especial en los
de retraso en el diagnostico (222).

Figura 38. Manifestaciones clinicas de pacientes con gigantismo

A B C D

Descripcion: A: Paciente con macroglosia y separacién de los dientes, B: Agrandamiento de la nariz y de la porosidad, C:
Engrosamiento y edema de los pdrpados, D: Crecimiento de las manos. Fuente: Barahona Ulloa WF, Garcia lfiguez JD,
Jiménez Encalada MG, Sacoto Molina AM. Adenomas hipofisarios, 2021 (204).
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Diagnadstico

Se debe tener en cuenta que la valoracion para el diagndstico del crecimiento excesivo in-
volucra ciertas determinaciones bioquimicas de la GH y también del crecimiento similar a la
insulina 1, ya que muestran niveles elevados de estas hormonas, entre las diversas pruebas
de diagnostico, se incluye la medicion de GH, que revela concentraciones muy elevadas de
esta hormona, junto con valores de factor de crecimiento semejante a la insulina tipo 1 (IGF1)
también por encima del intervalo de referencia, lo que hace muy probable el diagnéstico

La resonancia magnética: Esta imagen neuroradiolgica es importante no solo para confirmar la
presencia de un tumor hipofisario, sino también para clasificarlo segun el tamafo y la ubicacion
con respecto a la glandula, determinar la relacion, extension e invasion de las estructuras que
lo rodean, de acuerdo con el tamafio del tumor se los clasifica como micro- adenomas (< 10
mm de diametro) o macroadenomas (> 10 mm de diametro), macroadenomas invasores son
los de un diametro mayor a 40mm, el algoritmo se evidencia en la figura 39

Diagnadstico Diferencial

Pueden deberse a una amplia gama de condiciones normales y patoldgicas. La ausencia de un
exceso de GH e IGF-1 de un adenoma/ hiperplasia hipofisaria distingue el gigantismo hipofi-
sario de otras formas de talla alta/ sobrecrecimiento constitucional, familiar o patolégico

Diagnéstico prenatal

Se da por las mutaciones de la linea germinal de AIP, ME1, PRKA1A que pueden heredarse,
ya sea por la duplicacion de los cromosomas Xq26.3 que se puede transmitir de la madre al
hijo afectado, en tales casos de que la familia tenga antecedentes de gigantismo hipofisiario
se debera dar valoracion al nifio, y tener en cuenta si el nifo esta en condiciones de portar
gigantismo hipofisiario

El diagndstico temprano y la derivacion rapida para un tratamiento eficaz parecen mejorar los
resultados en pacientes con gigantismo hipofisario; por tanto, un alto nivel de sospecha clinica y
un uso eficiente de los recursos diagndsticos es clave para controlar el sobrecrecimiento
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Figura 39. Algoritmo de diagnadstico clinico de gigantismo hipofisiario
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Tratamiento

El tratamiento del gigantismo pituitario se enfoca en el control temprano y efectivo de los
niveles elevados de la hormona de crecimiento y el factor de crecimiento tipo 1 para limitar la
estatura adulta eventual, los pacientes con gigantismo hipofisario a menudo tienen adenomas
hipofisarios efectivamente grandes y ofensivos, y estos tumores pueden ser relativamente
refractarios al tratamiento (228).

La terapia multimodal utiliza neurocirugia para extirpar el adenoma, generalmente combinada
con terapia farmacoldgica (analogos de somatostatina, pegvisomant y agonistas de dopamina),
la radioterapia esta indicada solo en ciertos casos, es necesario buscar la reposicion del eje
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hormonal faltante, si un paciente comienza el rapido crecimiento de la pubertad, la reduccion
final de la altura se puede lograr mediante una cirugia epifisaria ortopédica, que destruye la
placa de crecimiento de la articulacion de la rodilla (229).

Para los tumores hipofisarios, la cirugia puede curar muchos casos, cuando la cirugia no puede
extirpar completamente el tumor, se usan medicamentos para bloquear o reducir la secrecion
de la hormona de crecimiento (algoritmo de tratamiento en la figura 40. También a su vez pre-
venir que la hormona de crecimiento llegue a los tejidos objetivo, a veces el tratamiento con
radiacion se usa para disminuir el tamano de un tumor después de la cirugia (230).

Figura 40. Algoritmo de tratamiento de gigantismo hipofisiario
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actreotido LAR o lanretido después de la cirugia CTG 75 g de glucosa
LAR con medicion de hGH e IGF-1
' I |
Andlogos de somatostatina, *  hGH>1.0 ng/ml hGH < 1.0 ng/ml
actreotido LAR o lanretido |, IGF elevados IGF normales
LAR N\
N\

\ Necesario
v \ v v

Valoracion de.c‘riterios de N\ Radioterapia Curado
curacion
hGH < 1.0 ng/ml hGH > 1.0 ng/ml
IGF normales IGF elevados N\
\Nueva cirugia o agonistas

\
\\
4

Dopaminérgicos:
Carbegolina 0.5-7 mg/ semana
Bromocriptina 7.5-60 mg/d pergolide

Continuar tratamiento con
andlogos de somatostatina

Elaborado por: Autores






CAPITULO 10.

GALACTOSEMIA

La galactosemia es un trastorno metabolico hereditario caracterizado por la incapacidad del
organismo para metabolizar correctamente la galactosa, un monosacarido presente en la lactosa,
el azucar principal de la leche y otros productos lacteos. Este trastorno se hereda de manera
autosomica recesiva, lo que significa que ambos padres deben ser portadores del gen defectuo-
so para que un hijo desarrolle la enfermedad. Existen tres formas principales de galactosemia:
la galactosemia clasica, la deficiencia de galactocinasa y la deficiencia de epimerasa, siendo
la galactosemia clasica la forma mas comun y grave de la enfermedad

La galactosemia clasica se debe a la deficiencia o ausencia de la enzima galactosa-1-fosfato
uridiltransferasa (GALT), que es esencial para la conversion de galactosa en glucosa-1-fosfato,
un paso crucial en el metabolismo de los carbohidratos. Cuando esta enzima no funciona co-
rrectamente, la galactosa se acumula en la sangre en forma de galactosa-1-fosfato, causando
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toxicidad en varios drganos, como el higado, el rindn y el cerebro. Los sintomas de la galacto-
semia clasica suelen aparecer poco después del nacimiento y pueden incluir ictericia, vmitos,
hepatomegalia, letargia, convulsiones y retraso en el crecimiento. Si no se diagnostica y trata
rapidamente, la enfermedad puede llevar a la muerte en la infancia (2,3,234,

El diagnéstico de la galactosemia se realiza principalmente a través de programas de cribado
neonatal, que son esenciales para la deteccion precoz de la enfermedad. Estas pruebas miden
la actividad de la enzima GALT en una muestra de sangre obtenida del talon del recién nacido.
Si se detecta una actividad enzimatica baja, se realizan pruebas confirmatorias adicionales,
como la medicion de los niveles de galactosa-1-fosfato y analisis genéticos para identificar
mutaciones en el gen GALT (7,236—

El tratamiento de la galactosemia clasica consiste en la eliminacion estricta de la galactosa de
la dieta, lo que implica evitar todos los productos lacteos y cualquier alimento que contenga
galactosa o lactosa. Esta intervencion dietética debe iniciarse lo antes posible para prevenir
las complicaciones agudas de la enfermedad. Sin embargo, incluso con un manejo dietético
adecuado, los pacientes pueden desarrollar complicaciones a largo plazo, como cataratas,
retraso en el desarrollo del lenguaje, dificultades de aprendizaje, ataxia y problemas neurold-
gicos. Estas complicaciones se deben en parte a la incapacidad del tratamiento dietético para
eliminar completamente la galactosa enddgena, que se produce en pequeias cantidades en
el cuerpo (21,234,

La galactosemia clasica también puede estar asociada con problemas endocrinos, como la
insuficiencia ovarica primaria en mujeres, lo que puede llevar a la infertilidad. Por lo tanto, es
esencial un seguimiento multidisciplinario a largo plazo que incluya endocrindlogos, neur6logos,
logopedas y otros especialistas para abordar las diversas manifestaciones de la enfermedad y
mejorar la calidad de vida de los pacientes, actualmente las investigaciones en galactosemia
se centran en el desarrollo de nuevas terapias que puedan abordar las limitaciones del trata-
miento dietético, como la terapia génica y las enzimas recombinantes. Aunque estos enfoques
aln estan en etapas experimentales, ofrecen la esperanza de tratamientos mas efectivos en
el futuro, que podrian prevenir o reducir las complicaciones a largo plazo asociadas con la
galactosemia clasica (4,5,241,

El objetivo de este capitulo es describir los aspectos mas relevantes e importantes de la ga-
lactosemia, incluyendo su tratamiento en pacientes de diferentes edades y sexos, asi como
analizar los factores de riesgo y las complicaciones, el control de la galactosemia es crucial
para prevenir las graves complicaciones que pueden surgir si la enfermedad no se maneja
adecuadamente. Dado que la galactosemia impide el metabolismo normal de la galactosa, la
acumulacion téxica de galactosa-1-fosfato en los tejidos puede causar dafnos hepaticos, renales



y neuroldgicos, asi como retraso en el desarrollo y otras secuelas graves. Un control estricto a
través de la eliminacion de la galactosa en la dieta es esencial desde el diagndstico, general-
mente realizado en la etapa neonatal, para evitar complicaciones agudas y mejorar la calidad
de vida a largo plazo. Ademas, un seguimiento multidisciplinario continuo permite abordar
las posibles complicaciones a largo plazo, como las dificultades neuroldgicas y endocrinas,
garantizando asi un mejor prondstico para los pacientes.

La galactosemia se puede llegar a heredar, es asi que cada hijo tiene cierta probabilidad (que es
del 25%) de desarrollar esta enfermedad (figura 41), lo que quiere decir que con cada embarazo
existe el riesgo de que el hijo llegue a padecer esta afeccion, esta enfermedad es una patolo-
gia de caracter heredable que produce incapacidad para digerir correctamente la galactosa,
acumulando sustancias tdxicas para el cuerpo. Los pacientes de mayor interés y cuidado son
principalmente neonatos que tienen la leche materna como primer alimento, aunque también
se puede encontrar en pacientes mayores, aunque con cuadros clinicos menos graves. Los
pacientes que tienen el tipo mas agresivo de la enfermedad y no reciben tratamiento tienen
un alto porcentaje de mortalidad, ademas, puede generar complicaciones de tipo cognitivo y
otros tipos de complicaciones como las visuales o de reproduccion (6,11,21,240).

Figura 41. Modelo de herencia autosomico recesivo para la galactosemia

No afectada
Madre
«Portadora»

No afectado
Padre
«Portador»

No afectado No afectado «Portadors Afectado
1 posibilidad de 4 2 posibilidades de 4 1 posibilidad de 4

Nota: Tomado de Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Tratamiento nutricional del paciente pedidtrico y adolescente
con galactosemia - Guia de Prdctica Clinica, 2013 (240).



164

CAPITULO 10. GALACTOSEMIA

Epidemiologia

La galactosemia tiene una distribucion mundial amplia, con varios casos reportados. El tipo 1,
o Clasica, afecta a 30.000 a 60.000 recién nacidos vivo. La galactosemia tipo Il, Deficiencia
de Galactoquinasa (GALK), afecta a 1 de cada 100.000 recién nacidos vivos, la tltima clase,
la Ill, también conocida como deficiencia de uridin difosfato galactosa 4-epimerasa, s poco
comun, segun los datos registrados por el Ministerio de Salud (MSP) en Ecuador en 2013, se
realizaron 225.436 tamizajes neonatales, de los cuales 114 nifios recibieron un diagnéstico
positivo de galactosemia ,239). La incidencia es de 1:23.000-44.000 recién nacidos (RN)
en Europa, mientras que, en Irlanda es de aproximadamente 1:20000 (RN), en tanto en la pobla-
cion asiatica, esta enfermedad es mas rara. En Portugal, su prevalencia es desconocida

Etiologia y tipos de galactosemia

Esta enfermedad es de caracter recesivo, es decir, se necesitan dos pares de alelos mutados
con dicha deficiencia para que se herede, teniendo una probabilidad del 25% de padecer la
enfermedad, un 50% de ser solo portador de la enfermedad (heterocigético), y un 25% de no
tenerla ni ser portador (13,244). En la tabla 23 se muestra la clasificacion de la galactosemia
segun el gen afectado en su respectivo cromosoma.

Tabla 23. Clasificacion de la galactosemia segtin su gen afectado.

Tipo Gen afectado Cromosoma
I GALT 9
Il GALK1 15y 17
1] GALE 1

Nota: Tomado de Sant Joan de Déu. Guia metabdlica, 2010

Galactosemia Tipo 1 o Clasica

La insuficiencia completa de la enzima galactosa-1-fosfato-uridil transferasa (GALT) se estima
como la mas comun y aguda, es decir, se la considera del tipo clasico. Se sabe que el gen
que codifica esta enzima se encuentra en el cromosoma 9p13 (segmento 13 del brazo corto
en el cromosoma 9 — como se ve en la figura 42). Contiene su propia clasificacion universal
de enfermedades (CIE-10) con el codigo E74.2 (14,231,240,



Figura 42. Localizacion del gen GALT
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Nota: Tomado de Ministerio de Salud Pablica del Ecuador. Tratamiento nutricional del paciente pedidtrico y adolescente
con galactosemia - Guia de Prdctica Clinica, 2013 (240).

Galactosemia Tipo Duarte

Insuficiencia parcial de la GALT, es decir, es una mutacion mas leve que se caracteriza por
ser una forma asintomatica. Los pacientes con galactosemia de tipo Duarte tienen un 25% de
accion normal de la GALT, esta es la variante mas comun y la que mas problemas causa

Galactosemia Tipo 2

Deficiencia de Galactoquinasa (GALK), el gen que codifica la enzima se encuentra en el
cromosoma 17q24 (segmento 24 del brazo largo del cromosoma 17), figura 43. Con mayor
repercusion en los gitanos y afroamericanos. Este tipo de galactosemia es mas sutil que el
tipo clasico; su principal sintoma o caracteristica es la catarata, provocada por una deficiencia
en el GALK ,
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Figura 43. Localizacion del gen GALK1
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Nota: Tomado de Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Tratamiento nutricional del paciente pedidtrico y adolescente
con galactosemia - Guia de Prdctica Clinica, 2013 (240).

Galactosemia Tipo 3

Deficiencia de Uridin difosfato galactosa 4’ epimerasa (UDPGAL). El gen que codifica esta en-
zima se encuentra en el cromosoma 1p ter-1p21. La deficiencia de UDPGAL puede presentarse
de forma leve 0 moderada. Adicionalmente, hay varios tipos de galactosemia identificados por
otras literaturas, algunos de ellos son

«  Variante Negro: en esta variante, la actividad de la enzima GALT esta ausente;
sin embargo, el higado y el intestino delgado conservan un 10% de su actividad
normal. Por lo general, esta variante no presenta sintomas. No obstante, puede
manifestarse un sindrome de toxicidad por galactosa durante el periodo neonatal.

«  Variante de Los Angeles: esta variante de galactosemia tipo Il provoca un aumento
considerable (del 140%) en la actividad de la enzima GALT, lo que puede conducir
a una menor acumulacion de galactosa en sangre y a sintomas mas leves de la
enfermedad.

«  Variante de Indiana: En esta variante la actividad de la enzima GALT se encuentra
en el 35%.

«  Variante de Rennes: La actividad normal de la enzima GALT puede disminuir
entre un 7-10%.

«  Variantes de West German y Chicago: Se identificaron en procedimientos de
tamiz neonatal.



Fisiopatologia

La lactosa, un carbohidrato esencial de la leche, es un disacarido compuesto por glucosa y
galactosa, la enzima lactasa, presente en el area intestinal, la hidroliza en sus componentes
monosacaridos, tras la absorcion, la galactosa se metaboliza a glucosa-1-fosfato mediante la
accion de tres enzimas consecutivas . Lainsuficiencia de estas enzimas puede ocasionar
galactosemia, una enfermedad caracterizada por la acumulacion de galactosa en la sangre, el
defecto enzimatico mas comun es el de la galactosa-1-fosfato uridiltransferasa (GALT), lo que
genera galactosemia de tipo 1 o clasica (15,231,

Cuando se reduce la actividad de la enzima galactosa-1-transferasa (GALT), los sustratos de la
via metabolica de la galactosa, como la galactosa y la galactosa-1-fosfato, se acumulan hasta
niveles toxicos en las células. Al mismo tiempo, se produce una deficiencia de los productos
finales de la ruta, como la UDP-galactosa, que son esenciales para diversos procesos celula-
res. Ademas de la acumulacion de sustratos téxicos y la deficiencia de productos finales, la
reduccion de la actividad de GALT también desencadena la activacion de vias metabdlicas
alternativas para la galactosa. Estas vias accesorias generan subproductos como el galactitol
y el galactato, los cuales también pueden alcanzar niveles toxicos y contribuir a la patogénesis
de las enfermedades relacionadas con la deficiencia de GALT ,240,

La galactosemia de tipo 1 o clasica es un trastorno genético autosémico recesivo. Se han
identificado mas de 250 mutaciones asociadas a esta enfermedad, siendo la mas prevalente
la p.Q188R, la cual afecta al gen GALT (en un 70% de los casos). Esta mutacion presenta una
mayor incidencia en poblaciones caucasicas y nordicas. Se ha establecido una clara correla-
cion entre los genotipos y los fenotipos de la galactosemia de tipo 1, y se ha demostrado que
las mutaciones mencionadas anteriormente estan vinculadas a un mayor riesgo de presentar
resultados neuroldgicos adversos ,

La galactosemia clasica es un trastorno genético autosomico recesivo. Se han identificado mas
de 250 mutaciones genéticas asociadas a esta enfermedad, siendo la mutacion p.Q188R la
mas comun, presente en aproximadamente el 70% de los casos. Esta mutacion especifica se
observa con mayor frecuencia en poblaciones caucasicas y nordicas, cabe destacar que existe
una correlacion bien establecida entre el genotipo y el fenotipo de la enfermedad, donde las
mutaciones mencionadas anteriormente se asocian con resultados neuroldgicos mas severos
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Enzimas relacionadas

7. Galactosa-1-fosfato uridina aciltransferasa: Esta enzima ayuda a descomponer
el azucar en la leche, convirtiendo la galactosa en glucosa. Esta enfermedad se
presenta cuando su funcién es insuficiente

8. Galactoquinasa: Es una isoenzima que se encuentra en el higado y el pancreas
que cataliza la fosforilacion de la glucosa tras la hidrolisis del ATP

9. UDP-galactosa-4-epimerasa: Implicada en el metabolismo de la galactosa, en
deficiencia moderada o grave, la enzima se expresa en higado, mucosa intestinal,
fibroblastos y globulos rojos

Genética de la galactosemia

En la galactosemia podemos manifestar que es una patologia hereditaria autosémica, un
individuo tiene que heredar un gen que se encuentra mutado por parte de cada uno de sus
padres, resultante a esto tendremos niveles disminuidos de la enzima galactosa-1-fosfato-uridil
transferasa, misma que es codificada por el gen GALT, gen del cual se ha manifestado mas de
150 mutaciones, el gen GALE que codifica la enzima uridin difosfato galactosa 4-epimerasa,
el gen GALK1 codificada por el gen galactosa-4-epimerasa y el SLC35C1 que es un gen que
codifica un transportador de azucares. El patron de herencia de la galactosemia es autosémico
recesivo. Esto significa que los padres portadores de la mutacion no presentan la enfermedad,
pero pueden transmitirla a sus hijos. Cada hijo de dos progenitores portadores tiene un 25% de
probabilidades de heredar ambas copias mutadas del gen y, por lo tanto, desarrollar la enferme-
dad, en otras palabras, la proporcidon de riesgo para la descendencia es de 1:4 ,240,

Manifestaciones clinicas

En un cuadro de galactosemia vamos a encontrar distintos cuadros completa o parcialmente
sintomaticos dependiendo del tipo de galactosemia que se presente, a este conjunto de mani-
festaciones clinicas podemos agruparlas por manifestaciones relacionadas a la alimentacion
como son la intolerancia a la ingesta de productos ricos en galactosa, a su vez estos se aso-
cian con diarreas, nauseas y vomitos frecuentes, los cuales se asocian a la disminucion del
peso Yy la talla reflejandose en una desnutricion. En cuanto a las manifestaciones neuroldgicas
vamos a tener incapacidad intelectual y dificultad del aprendizaje, también vamos a encontrar
manifestaciones hepaticas y renales, en cuanto a las manifestaciones hepaticas podemos
mencionar la insuficiencia hepatica, pudiendo progresar en una cirrosis, lo cual desencadenaria
una ictericia, por otro lado, las manifestaciones renales podemos mencionar a la insuficiencia
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renal provocada por la acumulacion de galactosa que causa dafio en la estructura renal, por
Gltimo, en casos que sean muy graves se puede observar osteoporosis (1,235,240,241,249).

Habiendo mencionado este grupo de manifestaciones, podriamos clasificarlos acorde a su
periodo de aparicion, a continuacion, en la tabla 24:

Tabla 24. Manifestaciones clinicas segun su aparicion

Manifestaciones clinicas de la

galactosemia

Temprana Diarrea, nauseas, vomito, retraso en el creci-
miento, ictericia.

Intermedia Cataratas, dafo hepatico, dificultad en el
aprendizaje.

Tardia Enfermedad renal, osteoporosis.

Nota: Tomado de Mediavilla de Pedro N. Estudio y tratamiento de la galactosemia, 2018 (234).

Diagnéstico

El diagnostico de galactosemia se realiza a través de varios métodos (235), entre los mas
comunes se describen el screening para detectar galactosemia, pruebas genéticas, examenes
bioquimicos, estudios radioldgicos e incluso prueba de tolerancia a la lactosa. La importancia de
realizar un diagnostico oportuno radica en evitar las complicaciones que se pueden presentar
al estar sin tratamiento como se muestra en la tabla 25, mientras que, algoritmo de diagndstico
se visualiza en la figura 43.

Tabla 25. Complicaciones neuroldgicas sin tratamiento

Primeros dias de vida Infancia temprana Desde los tres aios
Somnolencia. Desarrollo psicomotor con Trastornos de aprendizaje, conduc-
_ relativa normalidad. ta y lenguaje.
Letargia.

_ _ Trastornos de motricidad.
Hipertension endocraneal.

Nota: Tomado de Sant Joan de Déu. Guia metabdlica, 2010 (245).
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Screening para detectar galactosemia

Consiste en una prueba de tamizaje en los primeros 3 a 5 dias de vida, la toma se le realiza
del talon del bebé. Este examen mide los niveles de galactosa y otros productos metabdlicos
en la sangre. En el caso que se detecte positivo a galactosemia, se recomienda implementar
otras pruebas de confirmacién como las concentraciones de galactosa-1-fosfato, actividad de
la enzima GALT, mediante reaccion enzimatica y la biologia molecular ,235,

Pruebas genéticas

Se refiere a que cuando el recién nacido se le realiza el tamizaje y se sospecha de galactosemia,
se proseguira a realizarse estos examenes. El objetivo de estas pruebas consiste en buscar
mutaciones especificas en el gen GALT, responsable de la sintesis de la enzima GALT. Por lo
tanto, con este examen se determinara si es portador de la enfermedad ,

Examenes bioquimicos

Incluyen la concentracion eritrocitaria de galactosa-1-fosfato; Galactitol es medido en la orina;
Cromatografia de gases y espectrometria de masas 240,243,

Estudios de imagen

En ciertas ocasiones, el médico solicitara estudios imagenoldgicos como la tomografia com-
putarizada o ecografia, con el fin de valorar dafo hepatico o renal que puedan darse por esta
enfermedad :

Prueba de tolerancia a la lactosa:

Este examen se efectia mediante la ingesta de una solucion con lactosa y se mide la cantidad
de lactosa en sangre 252,
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Figura 44. Algoritmo de diagnéstico de Galactosemia

ESTRATEGIA DE DIAGNOSTICO

GALACTOSEMIA

BIOLOGIA MOLECULAR

SOSPECHA DE GALACTOSEMIA
DESPUES DEL TAMIZAJE NEONATAL

Andlisis mutacional dirigido:
Los alelos Duarte y LA tienen la

misma mutacion con pérdida de
sentido p.Asn314Asp

Para la variante Duarte: Existe
Andlisis de mutacion dirigida: Ocho una delecion GTCA en la
mutaciones comunes GALT G.

Secuencia, andlisis y escaneo de

mutaciones: Mutaciones individuales

configuracion cis en la region
del promotor.

El alelo de la variante LA: No
tiene la delecién del promotor
GTCA.

y comunes GALT G
Andlisis de delecién-duplicacion:
Deleciones parciales o de todo el gen.

SE DIAGNOSTICA

SE DIAGNOSTICA

Galactosemia clasica Galactosemia variante Duarte

El tratamiento consiste en la supresion
de productos con lactosa, para prevenir

la acumulacion de galactosa-1-fosfato y

sus metabolitos en los tejidos.

Elaborado por: Autores.
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Diagnadstico diferencial
Intolerancia a la lactosa

Es una condicion en la que la persona no puede digerir la lactosa, un azucar que se encuentra
en laleche y los productos lacteos. Los sintomas incluyen diarrea, dolor abdominal y flatulencia

’ 1 1

Fructosemia

Una enfermedad metabdlica en la que el cuerpo no puede metabolizar adecuadamente la
fructosa, un azlcar presente en frutas y otros alimentos, los sintomas incluyen dafio a nivel
cerebral, trastornos digestivos y afecciones asociadas al crecimiento ,

Deficiencia de sacarasa-isomaltasa

Una afeccion en la que el cuerpo no puede digerir adecuadamente la sacarosa (aztcar de
mesa) y la isomaltosa, estos azlcares se los puede encontrar en alimentos del dia a dia, por
ejemplo, pan y los cereales. La sintomatologia de esta enfermedad son dolores abdominales,
diarrea y afecciones del crecimiento 233,251,255,

Deficiencia de alfa-1-antitripsina

Una afeccion genética que afecta a las proteinas en el cuerpo, causando problemas de salud
pulmonar y hepatica. Los sintomas incluyen ictericia, disnea y de igual manera problemas de
crecimiento como en las anteriores patologias ,251,254,

Tratamiento

Para poder establecer un tratamiento es primordial hacer un diagnostico diferencial con la into-
lerancia a la lactosa , Ya que las manifestaciones clinicas y consecuencias son distintas a
la galactosemia. Para el comienzo de un tratamiento dietético, va a depender de varios factores
para poder establecer un correcto plan dietético equilibrado, en este sentido, se tomara en
cuenta la edad del paciente evidenciandose en la tabla 26, siendo también importante un plan
dietético adecuado como lo menciona Mediavilla (Tabla 27)
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Tabla 26. Ingesta maxima de galactosa/dia en funcion a la edad

Etapa De Vida Cantidad de galactosemia al dia

LACTANTE 50 mg
NINO 150-200mg
ADULTO 250-300mg

Nota: Tomado de Mediavilla de Pedro N. Estudio y tratamiento de la galactosemia, 2018 (234).

Tratamiento en una mujer embarazada

Se debe tomar en consideracion una dieta restrictiva de lactosa, en el caso si la mujer emba-
razada tiene galactosemia, porque asegura que los metabolitos toxicos derivados de las vias
digestivas alternativas del aztcar no se almacenen en el liquido amniético con el fin de que el
feto no se intoxique en el periodo de gestacion (234,252).

Tabla 27. Plan dietético recomendado para pacientes afectados de galactosemia..

Sustitucion del lacteo por: bebida de soja/avena/almendras

- Cereales: de desayuno*, pan blanco, pan integral, copos de avena, cereales

de maiz, galletas*

DESAYUNO _

- Fruta: zumo, pieza de fruta

- Se puede afadir miel, café, cacao, azlcar, aceite de oliva virgen, jamon

cocido*, jamon serrano, etc.

- Cereal: pan blanco o integral, sésamo
- Fruta: zumo o pieza de fruta

- Bebida de soja/avena/almendras

ALMUERZO

- Yogur de soja

- Frutos secos

- Se puede anadir jamén cocido*, jamdn serrano, aceite de oliva virgen.
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- Pan blanco o integral.
- Primer plato: verdura, pasta, arroz, patatas, legumbres

- Segundo plato: huevo, carne roja, pescado blanco, carne blanca, pescado
azul,

- Postre: fruta o yogur de soja

- Aiadir aceite de oliva virgen

Nota: Tomado de Mediavilla de Pedro N. Estudio y tratamiento de la galactosemia, 2018 (234).
Tratamiento en recién nacidos con galactosemia

En pocos casos se debera suspender la leche materna y cambiarlos por formulas de soja como
Isomil y Prosobee, pero es importante que los padres busquen ayuda con un dietista registrado
para asegurarse de que su hijo reciba una nutricion adecuada ,240,

Tratamiento en ninos

Consiste principalmente en evitar la ingesta de lactosa (azucar de la leche) y galactosa. Esto
significa seguir una dieta libre de lactosa y evitar alimentos que contengan estos azucares. Es
importante seguir esta dieta estrictamente para evitar problemas graves de salud, como dafio
cerebral y fallo renal. Los nifios con galactosemia también pueden necesitar suplementos de
vitamina D y calcio para ayudar a prevenir problemas 6seos. Es esencial, que los nifos con
galactosemia reciban atencion médica regular y seguimiento para asegurar que estén reci-
biendo una dieta adecuada y para detectar y tratar cualquier problema de salud relacionado
con la enfermedad :

Tratamiento en adultos

En algunos casos, los adultos con galactosemia pueden desarrollar problemas de salud a largo
plazo debido a afos de exposicion a la galactosa y la lactosa antes de ser diagnosticados,
estos problemas pueden incluir dafio cerebral, problemas de fertilidad, problemas de higado
y problemas de salud dsea, en estos casos, es importante que el tratamiento sea dirigido
por un equipo de profesionales de la salud especializados en enfermedades metabolicas, en
general, es importante que los adultos con galactosemia sean conscientes de su condicion y
sigan una dieta estricta para evitar problemas graves de salud, también es importante que se
comuniquen con su equipo de atencion médica regularmente para detectar y tratar cualquier
problema relacionado con la enfermedad :



Importante recordar

En la galactosemia destacan la importancia del diagndstico precoz y el manejo adecuado de
esta enfermedad hereditaria para prevenir sus graves complicaciones. La galactosemia, es-
pecialmente en su forma clasica, puede ser potencialmente mortal si no se identifica y trata de
manera oportuna. El cribado neonatal es fundamental para la deteccion temprana, permitiendo
la intervencion inmediata a través de una dieta estricta libre de galactosa, lo cual es esencial
para evitar darios severos en organos vitales como el higado, los rifiones y el cerebro.

Aunque el tratamiento dietético puede mitigar muchos de los efectos agudos de la galacto-
semia, los pacientes a menudo enfrentan desafios a largo plazo, incluyendo complicaciones
neuroldgicas, retrasos en el desarrollo, y problemas endocrinos como la insuficiencia ovarica en
mujeres. Estos problemas subrayan la necesidad de un seguimiento multidisciplinario continuo
y personalizado a lo largo de la vida del paciente.

A pesar de los avances en la comprension de la galactosemia, persisten limitaciones en el
tratamiento, y la investigacion actual se orienta hacia nuevas terapias que puedan abordar
las deficiencias del manejo dietético. En resumen, la galactosemia es una enfermedad grave
que requiere un enfoque integral y continuo para mejorar la calidad de vida de los afectados y
reducir las complicaciones asociadas con la enfermedad. Aunque la ingesta de alimentos con
bajos o nulos niveles de galactosa es el principal método para contrarrestar esta enfermedad,
aun se desconoce mucho sobre sus efectos, los resultados de este capitulo podrian ser (tiles
para mejorar la atencion médicay la calidad de vida de aquellos individuos que padecen dicha
patologia.

El estudio de la galactosemia en un area geografica especifica y su relacion con la variabilidad
genética puede contribuir a una dptima comprension acerca de como se distribuye esta pato-
logia y se asocia a la genética, siendo una afeccion que principalmente causa sintomas como
la incapacidad de llegar a un peso saludable, ya que no pueden ganar masa con la ingesta
de los alimentos, ictericia en piel y conjuntivas, e incluso puede llegar a causar convulsiones,
principalmente en recién nacidos.
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CAPITULO 11.

HIPERPARATIROIDISMO POR
ADENOMA DESENCADENANTE DE
HIPERCALCEMIA

El hiperparatiroidismo primario es una condicion en la cual las glandulas paratiroides producen
en exceso la hormona paratiroidea (PTH), lo que ocasiona niveles elevados de calcio en la
sangre (hipercalcemia). Una de las causas mas comunes de hiperparatiroidismo es la presencia
de un adenoma paratiroideo, un tumor benigno que se desarrolla en una de las glandulas para-
tiroides, aunque generalmente es benigno, este adenoma provoca una produccion exagerada
de PTH, lo que altera el equilibrio del calcio en el cuerpo
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Las glandulas paratiroides, ubicadas en el cuello detras de la tiroides, son responsables de
regular los niveles de calcio en la sangre y los huesos (4,6,9), siendo el calcio es crucial para
muchas funciones corporales, incluidas la contraccion muscular, la transmision de impulsos
nerviosos y la coagulacion sanguinea (10,35,260). Cuando hay un exceso de PTH, el calcio se
extrae de los huesos, lo que puede causar problemas como osteoporosis, fracturas y debilita-
miento 6seo. Ademas, la hipercalcemia también afecta los rifiones, pudiendo causar calculos
renales y deterioro en su funcion, asi como otros sintomas generales como fatiga, debilidad,
depresion y trastornos gastrointestinales

El diagnostico de un adenoma paratiroideo generalmente se realiza mediante pruebas de
laboratorio que revelan niveles elevados de calcio y PTH, junto con estudios de imagen como
ecografia o gammagrafia para localizar el adenoma. El tratamiento principal suele ser quirurgico,
donde se extirpa el adenoma para restaurar el equilibrio normal de la hormona y los niveles
de calcio. En la mayoria de los casos, la cirugia es curativa y los sintomas mejoran de forma
significativa. Sin embargo, en casos donde no se puede realizar la cirugia, existen tratamientos
médicos para controlar los niveles de calcio, aunque no suelen ser curativos

El Hiperparatiroidismo (HP) ha sido descrito hace varios afios atras en Latinoamérica como
una enfermedad de inicio sintomatico y grave, no obstante, en la actualidad esta se ha re-
vertido siendo asintomatica ya que se diagnostica de manera incidental, corresponde a una
enfermedad grave debido a que ocasiona varios problemas en los pacientes, se considera que
el hiperparatiroidismo primario (HPP), corresponde a un desorden endocrino, ocasionando un
aumento considerable de los niveles de la hormona paratiroidea y calcio, la causa mas frecuente
de esta patologia es primaria debido a un adenoma paratiroideo el mismo que incrementa su
incidencia conforme la edad avanza siendo las mujeres el grupo mas vulnerable, principalmente
se les diagnostica en periodos de posmenopausia

Actualmente, el método diagnostico se basa principalmente en los estudios de laboratorio, en
donde nos indica exactamente los niveles de hormona PTH y calcio, asi como también los
examenes por imagen identifica la ubicacion exacta del adenoma, en cuanto a su tratamiento
en los ultimos anos se ha visto mejoria en el ambito quirtrgico

Generalidades

La glandula paratiroides consta de dos pares de glandulas pequefias, unas son superiores y
otras dos inferiores cuya forma es similar a una lenteja, se ubican detras de la glandula tiroides,
su coloracion es amarillenta, esta puede ir cambiando conforme la edad avanza, se encuentran
rodeadas por una capsula y formada por dos tipos de células las principales y las oxifilas, en el
caso de las primeras son aquellas que producen las hormonas paratiroideas (PTH), mientras
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que de las segundas se sabe que cuando se produce un tumor en estas células, van a ser
capaces de sintetizar la PTH, produciendo un hiperparatiroidismo ,

La PTH es aquella que regula la concentracion de calcio y del fosforo en el plasma sanguineo,
siempre que se disminuya con valores de calcio sérico esta hormona se va a secretar para
establecer los niveles disminuidos de calcio, dentro de las principales funciones a nivel 6sea
tenemos la activacion de los osteoclastos para eliminar calcio y fosforo del hueso, la segunda
funcién es a nivel renal y en cuanto a la tercera funcion corresponde al aumento de los niveles
de vitamina D activada

Definicion

El término hiperparatiroidismo primario, es conocido como una patologia endocrinolégica de
alta frecuencia, se lo define como una consecuencia de alteraciones en el funcionamiento de
las glandulas paratiroides, las cuales segregan altos volimenes de hormonas paratiroideas,
el correcto funcionamiento de estas permiten un equilibrio homeostatico adecuado para el
cuerpo humano. En cuanto al adenoma paratiroideo, es una neoplasia de caracter benigno que
aparece a nivel de la glandula paratiroides, alterando su correcta funcionalidad cuyo resultado
es hipercalcemia y aumento de PTH

Etiologia

En lo que se refiere al hiperparatiroidismo primario existen varias etiologias que lo ocasiona,
siendo el adenoma la causa mas frecuente cuyo porcentaje oscila entre el 80 y 85%, la segun-
da causa corresponde a la presencia de hiperplasias en un 13% y en menor porcentaje al 2%
encontramos las neoplasias malignas . Enfocandonos en la primera causa (por adenoma),
se indica que existe un crecimiento benigno de células a nivel de las glandulas paratiroideas,
al cual se denomina adenoma, el motivo de la mayoria de estos se desconoce, no obstante,
segun estudios realizados indica que el 10% puede ser de origen hereditario o esporadico, asi
como también puede incrementar el riesgo la exposicion a radiaciones a nivel de la cabeza y
cuello 270,

El adenoma ocasiona que la glandula paratiroidea empiece a producir mas cantidad de pa-
rathormona (PTH) de la que el cuerpo humano requiere, el exceso de esta hormona provoca
un desequilibrio de calcio, ocasionando la hipercalcemia, es decir, exceso de calcio (Ca) en
la sangre ,
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Epidemiologia

La prevalencia mundial es muy variada, de entre 1y 21 personas por cada 1000 habitantes,
dependiendo de la zona geografica, con una incidencia real de 15 casos por 100.000 en un
ano. Es 1 a 3 veces mas comun en el sexo femenino que en el masculino, su presencia es
rara en la infancia y adolescencia, existe una gran frecuencia a partir de la sexta década de
vida. De casi el 80 al 85 % de los casos se producen por adenoma Unico, su manifestacion es
hipercalcemia, donde valores sistémicos de calcemia aumentan 10 veces mas su frecuencia
de 1/10.000 habitantes por afio, actualmente es 1/1.000, esta anomalia endocrinolégica oscila
entre 0,1y 2 % de la poblacion

Fisiopatologia

Las células esenciales son las encargadas tanto de sintetizar como de secretar parathormona
(PTH), mientras que las células oxifilas presentan una funcion no tan conocida que se vincula
con la secrecion de PTH, su cifra incrementa conforme avanza la edad, ademas se asocia a
otros factores como el tratamiento con calcitriol o el estrés como tal

El (HPP), corresponde a la presencia de un adenoma a nivel de las glandulas, ocasionando de
esta manera un incremento inadecuado de PTH en el cuerpo humano, el excedente de esta
hormona afecta a drganos como el intestino, rifion incluido los huesos

En el caso del rifion ocasiona una estimulacion de la reabsorcion tubular de Ca, expulsion de
fosfato y de “1 — Hidroxilasa”, convirtiendo el “25 OH D3” en calcitriol, esto lo realiza por medio
de la hidroxilacion; el encargado de estimular la concentracion de calcio y resorcion 6sea es
el calcitriol (Figura 45). El incremento de PTH, produce una mayor captacion de calcio a nivel
intestinal, asi como también ocasiona una estimulada reabsorcion 6sea y un incremento de
la resorcion tubular de (Ca), en donde el resultado es la hipercalcemia caracteristica de esta
enfermedad, ya que, si el rindn no cuenta con las capacidades para absorber el excedente de
calcio que se filtra, ocasiona un incremento de este mineral en el torrente sanguineo ,
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Figura 45. Mecanismo del calcio
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Nota: Tomado de Canova C. Metabolismo del calcio, 2018

Manifestaciones clinicas

Durante los ultimos afos se han identificado diversos cuadros clinicos, de acuerdo a lo men-
cionado se destaca principalmente aquellas afecciones ocasionadas por el exceso de calcio
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en la sangre conocido como hipercalcemia principalmente ocasionando de esta manera fatiga
muscular, pérdida de peso, presencia de calculos renales, dolor a nivel del abdomen. Se evi-
dencia la presencia ademas de sintomas digestivos como el vomito, nausea, estrefiimiento,
sintomas a nivel del sistema urinario como poliuria, nicturia, nefrolitiasis, ademas en este
cuadro también se puede evidenciar alteraciones a nivel dseo

Dentro de los sintomas mas criticos que se pueden relacionar con la hipercalcemia son las alte-
raciones cardiovasculares, pancreaticas entre las mas importantes, no obstante, cabe recalcar
que, segun estudios realizados, indican que la presencia de manifestaciones clinicas para la
sospecha de la enfermedad tratada ha disminuido especialmente aquellos sintomas renales
y Oseas, es por este motivo que esta enfermedad se diagnostica netamente con examenes
complementarios ya que todos los sintomas mencionados se presentan cuando un organo se
encuentra ya afectado

Diagnostico

De manera general el diagnostico del hiperparatiroidismo primario (adenoma), se decreta me-
diante los examenes de laboratorio como base (algoritmo en la figura 486) , asi como también
la exploracion del cuello para identificar la presencia de masas ocasionada por el adenoma, la
valoracion de esta enfermedad es complicado, puesto que care ce de sintomatologia clinica o
esta puede ser inespecifica, usualmente los examenes en donde el calcio ionizado se encuentra
elevado, confirman la presencia de hipercalcemia, cabe recalcar que este puede encontrarse
elevada o minimamente elevada :
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Figura 46. Algoritmo de diagndstico de la hipercalcemia
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Nota: Tomado de Endocrinologia pedidtrica de la Sociedad Espafiola, 2023 (279).

Para identificar cifras de calcemia existen dos tipos de pruebas la primera corresponde a la
concentracion sérica total de calcio, mientras que la segunda hace referencia a la medicion
de calcio ionizado, la primera prueba corresponde a un método muy accesible para las per-
sonas ya que no es costoso, no obstante, la segunda prueba cuenta con una mayor exactitud
y fiabilidad (280,281).

Una vez que se detecta hipercalcemia en el paciente, se procede a verificar la concentracion de
la PTH, esto se realiza mediante una técnica denominada inmunoradiométricos, ésta indica el
funcionamiento de la glandula, por lo tanto, la elevacidn de calcio y el aumento de PTH indican
un diagnoéstico confiable de HPP por adenoma (277,282).

Como pruebas complementarias se emplea la eliminacion urinaria de calcio, fosfatos y de
adenosin monofosfato ciclico (AMPc), y en sangre fosfatos, cloruros y magnesio, pero son poco
especificas y en la actualidad las pruebas fundamentales son la determinacion de calcemiay
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PTH, ademas se solicitan pruebas de diagnostico como imagen del cuello, por ejemplo, eco-
grafia, resonancia magnética o tomografia computarizada, para determinar la ubicacion de un
adenoma a nivel de esta glandula ,

Pruebas de imagen

Dentro de los examenes que se solicitan por imagen se encuentra la ecografia paratiroidea, esta
prueba localiza la presencia del adenoma, por lo que son Utiles para plantear la paratiroidecto-
mia, los adenomas se observan hipoecogénicos, largos y su eje vertical es mayor (264,283).

Se utilizan el rastreo con tecnecio-99m sestamibi, la tomografia computarizada, la resonancia
magnética y la tomografia computarizada con emision de protones. La combinacion de ecografia
con rastreo con tecnecio-99m sestamibi permite la identificacion de la glandula afectada en el
90% de los casos. Todas las técnicas son mas imprecisas cuando se ve afectada mas de una
glandula ,

Tratamiento

El tratamiento de primera linea para los pacientes que presenten HPP, es netamente quirr-
gico si las personas indican sintomatologia, la técnica se denomina paratiroidectomia que es
la extraccion del tejido afectado a nivel de la paratiroides, cabe recalcar que este recurso es
ligeramente invasivo, mientras que en los paciente asintomaticos esta técnica es una opcion
por varios motivos ya sean complicaciones o contraindicaciones o por decision propia del pa-
ciente, en este caso puede aplicarse otros métodos que se detallaran mas adelante

Antes de la intervencion quirdrgica existen indicaciones para la realizacion de esta técnica en
pacientes asintomaticos, entre estas encontramos los siguientes ,

«  Niveles elevados de calcio sérico superior a Img/dL del indice normal.
«  Menor a 50 afios.

«  Alteraciones renales.

«  Alteraciones esqueléticas.

Como segunda opcidn al tratamiento de esta patologia, encontramos el método guiado por un
médico, en donde a dichos pacientes que no seran intervenidos quirirgicamente deberan seguir
una estricta vigilancia de sus valores séricos, como el Ca, PTH, creatinina y la densitometria
al menos una vez al afio
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Es necesario una rehidratacion progresiva y abundante para disminuir el riesgo de alteraciones
como la nefrolitiasis, manteniendo volimenes equilibrados de Ca a través de la ingesta como
valores maximos de (1.000mg/dia), junto con un nivel de vitamina D (400.1000 Ul/dia) evitando
asi que la hipercalcemia pueda empeorar

Sin embargo, no existe un tratamiento especifico para esta enfermedad, no obstante, el empleo
de ciertos farmacos puede atribuir a reducir los sintomas de esta alteracion como los bifos-
fonatos que inhiben la absorcion activa dsea, ademas, se utiliza terapia sustitutiva hormonal
con progestagenos y estrogenos, farmacos que aceleran la susceptibilidad del receptor del
calcio al Ca extracelular reduciendo asi la PTH siendo la principal opcion del tratamiento para
el hiperparatiroidismo por adenoma, tabla 28

Tabla 28. Farmacos para el hiperparatiroidismo primario

FARMACO FUNCION

Biofosfonatos Se usan para tratar problemas 6seos como la osteopenia u osteoporosis,
que son afecciones asociadas a huesos delgados o fragiles que tienen
un mayor riesgo de fractura.

Calcitonina Ayuda a mantener una concentracion saludable de calcio sanguineo.
Cuando la concentracion de calcio es demasiado alta, la calcitonina baja.

Corticoides Se utilizan para tratar la artritis reumatoide, enfermedad intestinal infla-
matoria, asma, alergias y muchas otras afecciones.

Nota: Tomado de Cedefio Ruiz A, Solérzano Morales H, Cabezas Pefia J, Montalvdn DA, Reyes Herrera P, Cedefio Ruiz
B, Arias Ortiz C. Adenoma paratiroideo, 2019 (258).
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CAPITULO 12.

TIROIDITIS DE HASHIMOTO

La patologia de “Tiroiditis de Hashimoto” o conocida popularmente como “tiroiditis linfocitica
cronica” o “struma lymphomatosa”, se diagnostico en base a placas histoldgicas que se obtuvo
en una investigacion de algunas patologias de esta glandula, en el aiio de 1912 por el reconocido
médico cirujano de origen japonés llamado Dr. Hakaru Hashimoto

El descubrimiento de esta patologia se debe a que el Dr. Hashimoto tenia interés en el “estudio
de tejido de la tiroides y en uno de sus estudios descubrié que en 4 muestras de 4 mujeres
habia la presencia de células linfociticas, es por esto, que el decidid extender su investigacion
en Alemania” pero por motivo de la conocida “primera guerra mundial”, tuvo que regresar a
su pais en donde muri6 a sus 52 afos por presentar fiebre tifoidea” tipica de esa época y al
no tener conocimiento de la misma en ese entonces, falleci6. Es por esto que, en los afos

187




188

CAPITULO 12. TIROIDITIS DE HASHIMOTO

consecutivos, para ser mas especificos en 1931 fue redescubierta en Estados Unidos, sin
embargo, el reconocimiento fue dirigido para el cirujano Hakuru Hashimoto y posteriormente
en 1956 los investigadores Witebsky, Rose, Roitt y Doniach comprendieron la verdadera impor-
tancia de la enfermedad describiendo asi, la asociacion entre los anticuerpos antitiroglobulina
y la tiroiditis de Hashimoto

La “tiroiditis de Hashimoto, una patologia autoinmune conocida también con el nombre de
tiroiditis linfocitica o tiroiditis bocigena, es uno de los tipos mas usuales de tiroiditis, consiste
en un trastorno donde el sistema inmune arremete contra la tiroides mediante autoanticuerpos,
en donde los glébulos blancos irrumpen a la glandula tiroides creando estos anticuerpos, para
posteriormente destruirla, teniendo como consecuencia un hipotiroidismo que evita que la
tiroides produzca las hormonas que son necesarias para el organismo y principalmente para
controlar al metabolismo del cuerpo asi mismo la frecuencia cardiaca o incluso usar las colorias
de los alimentos que ingerimos, sus manifestaciones clinicas varian, ya que frecuentemente
el bocio indoloro, que es difuso, es uno de los principales signos en presentarse en estos pa-
cientes y en otros casos, los cuadros clinicos refieren que sienten astenia y no toleran al frio,
aproximadamente en un 50% de los casos de pacientes con esta patologia, las actividades de
la tiroides empiezan de una manera baja y en otros casos inicia de una manera normal para
posteriormente tener un declive en la actividad ,

La tiroiditis también se encuentra estrechamente relacionada a otras patologias que son au-
toinmunes por ejemplo la Celiaquia y puede llegar a ser hereditaria, aunque generalmente las
mujeres jovenes son las que son mas propensas a padecer esta grave patologia de entre 30
y 50 anos de edad, claro que puede darse a cualquier rango de edad y en hombres, es muy
observada también en diversas anomalias cromosomicas, por ejemplo el sindrome de Down;
es muy importante tratar lo antes posible al paciente para que no aparezcan muchas compli-
caciones mas graves a raiz de esta patologia

El estudio de la tiroiditis de Hashimoto es crucial debido a que es la causa mas comun de hi-
potiroidismo en muchos paises, afectando principalmente a mujeres de mediana edad, aunque
también puede presentarse en hombres y personas jovenes. Esta enfermedad autoinmune, en
la que el sistema inmunoldgico ataca y destruye progresivamente la glandula tiroides, provoca
una disminucion en la produccion de hormonas tiroideas, lo que afecta el metabolismo general
del cuerpo. Si no se diagnostica a tiempo, el hipotiroidismo puede desencadenar sintomas como
fatiga extrema, aumento de peso, intolerancia al frio, y problemas en el sistema cardiovascular,
neuroldgico y reproductivo. Comprender esta enfermedad es vital para evitar complicaciones
de salud mas graves y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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Ademas, tiene relevancia no solo a nivel clinico, sino también en la investigacion de enferme-
dades autoinmunes en general, al ser una condicion en la que el sistema inmunolégico ataca
por error a los propios tejidos del cuerpo, su analisis puede ofrecer pistas sobre los meca-
nismos subyacentes de otras enfermedades autoinmunes como la diabetes tipo 1, el lupus o
la esclerosis maltiple. También es importante desde el punto de vista preventivo, ya que un
mejor entendimiento de los factores genéticos y ambientales que contribuyen a su desarrollo
podria llevar a nuevas estrategias de prevencion y tratamientos mas especificos que mitiguen
los efectos a largo plazo de la enfermedad, pudiendo prevenir complicaciones graves, mejorar
la calidad de vida del paciente.

La glandula tiroides corresponde a una estructura anatomica glandular situada a un nivel inferior
de la nuez de adan, es decir, superior a la traquea. Posee una forma caracteristica; debido a
sus l6bulos, da la similitud a una mariposa situada a nivel del cuello cubriendo ambos lados de
la traquea, en tanto que sus l6bulos se encuentran unidos por el istmo, la glandula se encuen-
tra localizada de manera paralela respecto a las vértebras C5 y T1, la tiroides reposa sobre
la traquea, sigue su contorno hasta situarse proximal al es6fago. En cuanto a su irrigacion,
la tiroides cuenta con dos principales arterias, las cuales son: “arteria tiroidea superior”y la
“arteria tiroidea inferior” ,

Definicion

La “tiroiditis de Hashimoto o, como ya mencionamos anteriormente, la tiroiditis linfocitica
cronica” es una enfermedad que compromete al sistema autoinmune, por lo cual se va a carac-
terizar por la destruccion de la glandula tiroides. Esta patologia se produce por la formacion de
anticuerpos que van a empezar a atacar a la glandula tiroides ocasionando asi un denominado
hipotiroidismo, es decir, la produccion en bajas cantidades de hormona tiroidea y raras veces
ocasiona un hipertiroidismo”(292,

Debido a que la tiroiditis de Hashimoto tiene una base autoinmune, produce una gran cantidad
de anticuerpos antitiroideos que segun algunos autores es ocasionada por la presencia de
virus que llevan consigo una proteina con una estructura casi idéntica a las de la tiroides, 0
en el caso especifico de las mujeres se cree que por acumulacion” de células fetales durante
el embarazo
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Fisiopatologia

Las afecciones autoinmunes a nivel de la tiroides son profundas en las cuales la autoinmunidad
contra antigenos tiroideos crece en base genética, asociada a ciertos factores del ambiente.
Estas afecciones se distinguen debido a la infiltracion en la glandula tiroides de los linfocitos
Ty B reactivos a antigenos tiroideos que, dependiendo del tipo de célula linfocitaria presente,
originan afecciones autoinmunes como lo es la tiroiditis cronica de Hashimoto (TCH). En la
TCH, la interaccion profunda existente entre la susceptibilidad genética y los factores am-
bientales lleva a la ausencia de la tolerancia inmunitaria a los antigenos tiroideos, pero sobre
todo a la peroxidasa tiroidea, igualmente estan factores clinicos asociados a la presencia
de autoinmunidad tiroidea como en las mujeres, personas de edad media, los antecedentes
familiares de ETA, entre otras afecciones, en los factores ambientales se puede mencionar el
consumo de yodo, alcoholismo, tabaquismo, concentraciones de selenio (Se) y de vitamina
D, los descubrimientos histologicos glomerulares que estan mas ligados con la afeccion de la
tiroiditis de Hashimoto es la glomerulopatia membranosa, la nefropatia por Inmunoglobulina
A, glomeruloesclerosis focal y segmentaria

En la tiroiditis de Hashimoto la afeccion glomerular inmunomediada tendria su origen a causa
de mecanismos inmunol6gicos y no inmunoldgicos, entre los primordiales esta el depésito de
inmunocomplejos originados gracias a la tiroglobulina y anticuerpos antitiroglobulina a la altura
de los glomérulos de la misma manera debida a la accidn directa de anticuerpos oponiéndose a
algunos epitopos de antigenos glomerulares y tubulares. La megalina pertenece a uno de estos
epitopos, manifestada en los tirocitos, asi como también en las células del tibulo proximal, al
fracturarse el soporte inmune hacia este autoantigeno originaria una posible respuesta inmu-
ne, oponiéndose a los podocitos; igualmente después de darse la activacion anémala en los
linfocitos By T en presencia de los antigenos tiroideos (figura 47), se estimula la productividad
de citoquinas (por los linfocitos Th2) capaces de alterar la barrera de filtracion glomerular por
medio de mecanismos profundos ,

Los mecanismos no inmunoldgicos hacen referencia al efecto que tiene la disminucién de
la accion de las hormonas tiroideas en esta altura, quienes juegan un papel importante en
la hemodinamia renal, dafiando la funcion glomerular, asi como también la funcion tubular
que ayuda para conservar la homeostasis del Na y K. El hipotiroidismo es capaz de alterar
la velocidad de filtracion glomerular (VFG) debido a la accion inotropo negativo, ademas de
provocar disminucion en la secrecion del péptido natriurético auricular y eritropoyetina, asi
como incrementar la resistencia vascular periférica, restringe el flujo sanguineo renal y la de-
nominada VFG, encendiendo el sistema renina-angiotensina-aldosterona, incrementando la
reabsorcion tubular de Na y agua
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Figura 47. Mecanismo patoldgico de la enfermedad tiroidea por IgG
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Fuente: Tomada de: Sweeney LB, Stewart C, Gaitonde DY. Thyroiditis: an integrated approach. Am Fam Physician. 2014

Etiologia

La tiroiditis de Hashimoto es una patologia de caracter autoinmune, aunque entre sus etiologias
principales tenemos a los factores genéticos siendo hereditaria por lo que, los pacientes con
TH refieren tener multiples familiares que también presentan esta patologia (291,295,300,301);
se presenta en todas las edades sin embargo una gran mayoria la padecen mujeres de edad
media, asimismo, en pacientes con enfermedades cromosomicas, entre ellas el Sindrome
de Turner, sindrome de Klinefelter y el sindrome de Down y en pacientes con enfermedades
autoinmunes como lo son él LES, o diabetes tipo 1 entre otras. El yodo en exceso es también
una de las principales causas de TH ya que en personas muy susceptibles son muy propensas
a padecer esta patologia, en multiples casos de mujeres embarazadas refieren el inicio de TH
luego de su embarazo siendo una causa los diferentes cambios de las funciones inmunolégicas
que presentan, finalmente, otra causa muy importante es el exponerse progresivamente a la
radiacion ya que dafa y lesiona las células tiroides y su funcionalidad incluso puede llegar
hasta causar un cancer de tiroides (299,302).
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Tipos de tiroiditis

Existen varios tipos de tiroiditis que pueden causar tirotoxicosis, hipotiroidismo o no alterar
la funcion tiroidea. Mientras que, otro enfoque de clasificacion es en aquellas tiroiditis que
puedan causar dolor o no. Sin embargo, las tiroiditis mas comunes en la practica clinica se
las describe en la tabla 29.

Tabla 29. Tipos de tiroiditis

Tipo Causa Presentacién dinica Diagnéstico Duradén y resoludén

Tiroiditis de Hashimoto Anticuerpos antitiroideos | Hipotiroidismo Prueba de funcién Hipotiroidismo

Rara tirotoxicosis tiroidea, anticuerpos permanente
transitoria

Tiroiditis subaguda Posible causa viral Tiroiditis dolorosa, Prueba de funcién Resolucion en 12-18 meses

{Quervain) tirotoxicosis seguida de tiroidea, VSG, captacion (eutiroidismo)

hipotiroidismo de yodo 5% de posibilidad
de hipotiroidismo
permanente

Tiroiditis silente, tiroiditis | Anticuerpos antitiroideos, | Tirotoxicosis sequidode | Prueba de funcion Resolucion en 12-18 meses

indolora autoinmunidad hipotiroidismo tiroidea, anticuerpos (eutiroidismo)

20% de probabilidad
de hipotiroidismo
permanente

Inducida por Amiodarona, litio, interfe- | Tirotoxicosis o Prueba de funcién Continua durante la

medicamentos 1on, ITK hipotiroidismo tiroidea, anticuerpos administracion del

medicamento

Tiroiditis aguda Principalmente bacteriana | Tiroiditis dolorosa, sinto- | Prueba de funcién Resolucion al corregir la

Tiroiditis supurativa Pueden ser por otros mas generales tiroidea, ACAF causa infecciosa
gérmenes Ocasionalmente (Captacion de yodo

hipotiroidismo

Tirotoxicosis

Tiroiditis posparto Anticuerpos antitiroideos | Tirotoxicosis sequidade | Prueba de funcién Resolucion de 12-

hipotiroidismo tiroidea, anticuerpos 18 meses. 20% de
tiroideos probabilidad de
Captacion de yodo hipotiroidismo
(contraindicado en permanente
lactancia)

Inducida por radiacion Postratamiento con yodo | Ocasionalmente Prueba de funcién tiroidea | Tirotoxicosis transitoria
ragigactivo para hiperti- tirotoxicosis., ma_s " El hipotiroidismo suele ser
roidismo frecuente hipotiroidismo permanente
Tratamiento para cancer

Descripcion: ACAF: aspiracion con aguja fina. Tomada de: Sweeney LB, Stewart C, Gaitonde DY. Thyroiditis: an integra-
ted approach. Am Fam Physician. 2014 (303)
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Sintomas de la Tiroiditis de Hashimoto

La tiroiditis de Hashimoto es una patologia que consta de una serie de signos y sintomas que
contribuyen en su diagndstico, entre los cuales se tiene astenia, estreiiimiento, problemas de
fertilidad, aumento de peso, menorragia, metrorragia, edema facial, macroglosia, sequedad
de la piel, caida de pelo, bocio, sensibilidad al frio, bradicardia, deterioro de facultades neuro
psicomotrices, somnolencia, insomnio, depresion, glandula de la tiroides reducida

Diagnéstico

Por lo general, el diagnostico de la tiroiditis de Hashimoto mediante el examen fisico se rea-
liza cuando los pacientes muestran sintomas de hipotiroidismo, los cuales, habitualmente, se
acompafian de bocio, es decir, que la glandula tiroides esta agrandada. Ademas, el médico a
cargo realizara una exploracion de la tiroides, y, en el caso de palparse nddulos o existir bocio,
puede ser conveniente realizar una ecografia tiroidea

Para realizar la palpacion de Tiroides, se deben realizar las siguientes técnicas (figura 48)
Maniobra de Crile

Estando de frente al paciente de pie, se ubican los dedos de ambas manos sobre el cuello a
excepcion de los pulgares los cuales palparan la superficie de la tiroides.

Maniobra de Lahey

Nos ubicamos delante del paciente, se desplaza con el dedo pulgar la tiroides hacia un lado y
se palpa con el resto de los dedos de la otra mano, lo mismo del otro lado.

Maniobra de Quervain

Nos ubicamos detras del paciente que esta sentado con el cuello un poco extendido, se ubican
los dedos pulgares por detras del cuello con las dos manos y con los dedos restantes se palpa
la tiroides, se mueve el cuello hacia los lados para palpar mejor.



194

CAPITULO 12. TIROIDITIS DE HASHIMOTO

Figura 48. Maniobras para la palpacion de la tiroides en el examen fisico

Descripcion: A: Maniobra deCrile, B: Maniobra de Lahey, C: Maniobra de Quervain. Fuente: Tomado de Vadillo & Jurado.
Exploracién cervical: inspeccién, palpacién, examen por la imagen, 2022 (305).

Pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio son consistentes con hipotiroidismo. Es por esto que, determinar
la hormona estimulante de la tiroides (TSH) es el parametro mas sensible para diagnosticar
hipotiroidismo. En la tiroiditis de Hashimoto existe un nivel elevado de la TSH en sangre con
bajos niveles de tiroxina libre. Esto se da debido a que la glandula pituitaria se encarga de
producir la TSH, y cuando la glandula pituitaria detecta un bajo nivel de hormonas tiroideas
en la sangre, enviara a la TSH hacia la tiroides para que exista una mayor produccion de
hormonas tiroideas (Tiroxina libre), por esta razon, niveles altos de TSH son indicativos de
hipotiroidismo

Ademas de esto, se realizara también un analisis de la tiroxina (T4), esto debido a que es la
principal hormona tiroidea; por ende, un nivel bajo de (T4) en la sangre nos va a confirmar los
resultados del analisis de la TSH y de esta manera nos indicara que el problema se encuentra
en la tiroides

En pacientes con tiroiditis de Hashimoto, también se encontraran niveles altos de anticuerpos
antitiroglobulina (Tg) y anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (TPO); esto debido a que la tiroiditis
de Hashimoto es una enfermedad autoinmunitaria

En ciertas ocasiones, la tiroiditis de Hashimoto se suele diagnosticar de manera temprana,
incluso antes de que el paciente presente sintomas, en especial en personas que tienen
antecedentes familiares de enfermedad tiroidea. En estas ocasiones se suele observar una
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elevacion ligera de TSH en sangre con niveles normales de hormonas tiroideas y anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea (TPO) positivos (309).

Ecografia

En la tiroiditis de Hashimoto no se van a encontrar hallazgos ecograficos especificos patologi-
Cos, sino que se buscara agrandamiento del tamano de la glandula tiroides acompariada de un
nivel hipoecogénico (figura 49), es importante conocer que los hallazgos ecograficos pueden
ser encontrados incluso antes de las alteraciones hormonales en las pruebas de laboratorio.
Se ha descubierto que existe una relacion entre el nivel de hipoecogenicidad y los niveles de
la TSH; incluso aunque la hipoecogenicidad es comun encontrarla en pacientes con tiroiditis
de Hashimoto, es un parametro de poca especificidad en pacientes obesos (310). Los para-
metros a seguir para un adecuado diagndstico y diferenciacion de la tiroiditis se evidencia en
la figura 50.

Figura 49. Ecografia de paciente con Tiroiditis de Hashimoto

Descripcion: Ecografia de tiroides la cual demuestra aumento del tamanio de la gldndula acompaniado de hipoecogenici-
dad, hallazgos ecogrdficos tipicos de tiroiditis de Hashimoto. Fuente: Martin Herndndez, 2019 (310).
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Figura 50. Enfoque de la tiroiditis
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Fuente: Tomada de Sweeney LB, Stewart C, Gaitonde DY. Thyroiditis: an integrated approach. Am Fam Physician. 2014
(303)

Tratamiento

Tratamiento Farmacolégico

Los pacientes con tiroiditis responden usualmente bien al tratamiento farmacoldgico, ya que,
mediante este se trata de estabilizar la liberacion de T4 Y T3, la mayoria de los casos de ti-
roiditis de Hashimoto producen un hipotiroidismo, pero en los pacientes que presentan leves
rasgos de hipotiroidismo usualmente no reciben tratamiento, aunque se les realiza los analisis
correspondientes de la hormona que estimula la tiroides, esto para mantener seguimiento sobre
la funcion de la glandula y se los deriva a un nutricionista, debido a que hay una cura para el
hipotiroidismo una dieta correcta ayuda a la condicion de los pacientes (300,311).
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Como se menciond anteriormente en el caso de los pacientes que presenten anticuerpos ele-
vados, pero en las pruebas de la funcion tiroidea se evidencie normalidad no se los medicara,
cabe recalcar que lo pacientes que necesiten tratamiento debera ser administrado de por vida

El tratamiento con hormona tiroidea se utiliza en dos situaciones, la primera en terapia de sus-
titucion, donde se la emplea para remplazar la funcion de la glandula tiroidea que se encuentra
afectada y la segunda en caso de terapia de supresion, es decir, principalmente en pacientes
que presentan bocio y tienen riesgo a presentar cancer o progresion de este

La tiroxina sintética pura (T4) funciona de la misma manera que la hormona tiroidea en estado
normal, por lo general, el farmaco de eleccion en un hipotiroidismo causado por un caso de
Hashimoto o por cualquier otra causa es la levotiroxina, la cual es una hormona tiroidea sintética,
esta se encargara de mantener los rangos de las hormonas tiroideas a un nivel normal, ya que
va a existir una disminucion de estas, ademas este farmaco ayudara a reducir el tamario de la
glandula o también denominado bocio que se presenta en estos pacientes

El tratamiento farmacoldgico en los casos de hipotiroidismo se da en base de dosis respuesta,
es decir, en cada paciente se tendra en cuenta la edad, el peso, si consta de otros problemas
de salud, la gravedad del hipotiroidismo, ademas, si el paciente usa otros medicamentos que
puedan interactuar con la levotiroxina por esto se empieza con la base del tratamiento que
es de 50 -100mcg diarios, donde consecutivamente se aumentara, disminuira o mantendra la
dosis segun la respuesta del paciente ,

Durante la toma de hormonas tiroideas deben tomarse ciertos factores en cuenta entre ellos
que se debe administrar el medicamento en ayunas, preferiblemente 1 hora antes de ingerir
alimentos, ya sea en la manana o antes de la cena, nunca se debe para el tratamiento aunque
el paciente presente mejoria, incluso si se olvide de tomar la dosis del dia se la debe sumar a la
del dia siguiente, si cambia de la marca del medicamento debe informarle al médico encargado
del tratamiento, tanto esto como también el cambio en la dieta del paciente ya que algunos
alimentos pueden modificar la absorcion del farmaco como en este caso los alimentos altos en
fibra y también se debe tener en cuenta que no se deben tomar suplementos de hierro, calcio,
fibras, antiacidos o multivitaminicos con las hormonas tiroideas ,312,

Tratamiento Nutricional

Por lo general, el tratamiento para esta enfermedad es netamente dado por el profesional en
endocrinologia mismo que consiste en el funcionamiento correcto a nivel de las hormonas
tiroides siendo la mas utilizada la levotiroxina que normalmente se administra en ayunas
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y evitando el consumo de otros farmacos, ademas de alimentos que pueden interferir en la
correcta accion de absorcion

Los tipos de micronutrientes que pueden ayudar al mecanismo de absorcion son

«  “Yodo: sal yodada, ajo, perejil, pescados tales como: corvina, atun, mariscos, leche,
papa y huevo”.

«  “Vitamina A: zanahoria, espinacas, brdcoli, ayote, chile dulce, acelga, nispero,
camote, mango y lacteos descremados”.

«  “Vitamina B: guisantes, frijoles, esparragos y semillas de sésamo”.

«  “Vitamina D: sardina, trucha, salmén, cereales como el arroz y panes integrales”.

«  “Zinc: almendras, nuez, mani, garbanzos, frijoles, avellanas, centeno y trigo”.

«  “Selenio: atun, pavo, nueces de Brasil y carne vacuna con pasto”.

«  “Probidticos: kimchi, yogurt natural, chucrut, suero de mantequilla y encurtidos”.

«  “Dieta sin gluten: frutas, verduras, huevos, lacteos bajos en grasa y frutos secos”.

Como se conoce el “Tiroidismo de Hashimoto” afecta a nivel del sistema inmunitario lo que
reduce el nivel de selenio en el organismo, y segun el Instituto Nacional de Salud de Colombia
ha demostrado que el selenio ayuda a equilibrar la produccion de hormona tiroxina (T4) en la
gran mayoria. Ademas, la dieta sin azlcar es muy importante ya que puede causar que haya
un alza de la inflamacion en el cuerpo, lo que conlleva a reducir la conversion de T4 a T3,
también puede ayudar a regular los niveles de energia en el organismo mas los niveles de
estrés y mejorar la calidad de la piel

La vitamina B se ha visto que tiene un gran efecto sobre las personas con problemas en la
tiroides, debido a que cuando una persona padece de este tipo de enfermedad suelen bajar los
niveles de vitamina B12 y B1 provocando fatigas en los pacientes. También es necesario nom-
brar a los “probidticos” que no se han certificado aln, pero se determind que el hipotiroidismo
causa elevacion excesiva de bacterias a nivel del intestino delgado lo que causa la diarrea, por
lo que, el consumo de “probi6ticos” ayuda a mantener la motilidad tanto del estomago como
intestinos

De acuerdo a la “Fundacion Nacional para la Concientizacion Sobre la Enfermedad Celiaca
sugiere que la mayoria de las personas con hipotiroidismo desencadena también la enfermedad
celiaca que afecta a nivel digestivo donde el gluten colabora a la activacion de sistema inmune
a nivel del intestino delgado. Sin embargo, en la actualidad aun no esta aprobado la dieta sin
gluten, pero la mayoria de las personas con “Tiroiditis de Hashimoto” siente una mejoria al
eradicar el gluten de su dieta, ademas, se debe evitar consumir alimentos llamados “bocigenos”
que suelen interrumpir la accion de algunos tipos de sustancias a nivel del yodo, es decir, que
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tiene un mecanismo antitiroideo conllevando que la glandula tiroides tenga una alteracion en
su correcto funcionamiento. Dentro de este grupo tenemos “coliflor, brocoli, repollo, coles de
bruselas, semilla de mostaza, rabano, yuca y soja”

Por Gltimo, se recomienda que las personas que tengan hipotiroidismo tener una dieta ba-
lanceada que incluya todos los alimentos dichos anteriormente, se debe evitar el consumo
de alimentos que contengan grasas saturadas o azucares debido a que pueden aumentar el
indice de masa corporal. Es muy importante el consumo de agua y la realizacion de actividad
fisica moderada

Tratamiento Quirurgico

La extirpacion de la tiroides es muy comin en las afecciones que son a nivel del sistema
inmunitario dentro de ellas incluyen “tiroiditis linfocitica cronica (tiroidismo de Hashimoto) y
enfermedad de Graves”, aunque se sabe que las dos pueden ser tratadas con farmacos, pero
la parte quirdrgica es muy importante debido a que los anticuerpos de estas enfermedades
interactian a nivel de la tiroides provocan que exista inflamacion y alteraciones en su funcion,
conllevando a la formacion de bocios de gran tamano y sintomas que son sospecha de canceres,
por ende, se requiere de una intervencion quirurgica

Dentro de la “tiroiditis de Hashimoto” las indicaciones para realizar una “tiroidectomia” ya sea
parcial o completa son: la sospecha de nddulos a nivel de la garganta o sintomas compresivos.
Dentro de los “sintomas compresivos tenemos disfagia, tos recurrente, aspiraciones neumaonicas
y vOoz ronca, se ha visto que el 96% de los pacientes mejoran estos sintomas después de una
cirugia. Al realizar una inspeccion a nivel del cuello, suelen presentar dolor, hemorragias de
los nddulos y tiroiditis subaguda; el dolor dado por la “tiroiditis de Hashimoto™ suele ser tratado
mediante la cirugia

Dentro de las complicaciones se encuentra que entre 0,8-5,1% pueden llegar a afectar el nervio
laringeo recurrente (que suele controlar la voz) e hipocalcemias entre el 20-38% después de
que el paciente salga de cirugia

Para no olvidar

Podemos concluir diciendo que la tiroiditis de Hashimoto es una patologia autoinmune poli-
génica y multifactorial ocasionada por una interaccion compleja de factores genéticos y am-
bientales que puede resultar muy perjudicial y hasta mortal si no es tratada y no cumple con
el debido tratamiento.
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También podemos mencionar que la Tiroiditis de Hashimoto, es la causa principal de hipoti-
roidismo. Asi como también, concluimos que la tiroiditis de Hashimoto fue mas frecuente en
el sexo femenino, pero no en edades tempranas, sin embargo, resulta que la mayoria de las
personas no se dirigen a un médico a tiempo debido a que presentan una funcidn tiroidea
normal, que no causa molestias, por lo que, acuden cuando ya esta empeorando la patologia.
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