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              ADVERTENCIA




              Se debe valorar la pertinencia de los conocimientos científicos publicados en cualquier libro de medicina antes de aplicarlos en la práctica clínica. Quien use esta obra debe consultar diferentes fuentes de información para tener la seguridad de que sus decisiones contengan actualizaciones sobre cambios en procedimientos, contraindicaciones y supresiones o nuevas emisiones de fármacos, además de garantizar las dosificaciones correctas. Por tanto, es el lector (no el autor ni el editor) el responsable del uso de la información aquí publicada y de los resultados que obtenga con ella.
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      Prólogo




      Desde que se publicó la sexta edición del libro de Endocrinología de la CIB, en el año 2004, esta especialidad se ha enriquecido y rejuvenecido con vastos conocimientos, no sólo en lo referente a la fisiopatología, los hechos clínicos y la mejor comprensión y explicación de muchos de ellos, lo que ha hecho posible la utilización de terapias, tanto médicas como quirúrgicas, menos empíricas como hasta ahora y más efectivas como puede observarse en varias de las entidades endocrinológicas como la diabetes mellitus, las enfermedades tiroideas, especialmente el cáncer tiroideo, las enfermedades autoinmunes, los trastornos del calcio y fósforo como el hiperparatiroidismo, la osteoporosis, la osteomalacia, entre otras. debe enfatizarse que gran parte de los adelantos y comprensión de los cuadros clínicos se debe al descubrimiento de métodos de laboratorio más precisos y específicos.




      Cada uno de los autores de los capítulos de este libro de endocrinología conciente de los adelantos de esta especialidad en los últimos años, se propuso actualizar sus respectivos capítulos, tratando de trasmitir los nuevos conocimientos en una forma lo más comprensible para los estudiantes, médicos generales y profesionales de otras áreas de la salud.




      Para darle mayor autoridad a algunos capítulos se nombraron nuevos autores, en total 4, expertos en cada uno de los temas.




      Esperamos que esta nueva edición renovada sea tan acogida como las anteriores ediciones.




      El editor
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      CAPÍTULO 1: Breve introducción a la endocrinología, al laboratorio endocrino y al trasplante de páncreas en diabéticos.




      Arturo Orrego M.




      Generalidades




      La interrelación entre las diferentes células se produce a través de los sistemas endocrino, nervioso e inmune, los cuales constituyen entre sí una red compleja.[1]




      Además de los neurotrasmisores como las catecolaminas, que actúan como hormonas a través de la sangre, los impulsos neurales pueden tener efectos importantes sobre la liberación de ciertos mediadores químicos como la insulina o la testosterona. Del mismo modo el sistema inmune está sometido a la acción neural y hormonal, modulación que estimula la formación de las citocinas por los linfocitos, productos capaces de influenciar las funciones endocrinas. Las intrincadas conexiones de esta red se pueden apreciar mejor en toda su extensión en el hipotálamo, donde la correlación de los sistemas neuroendocrinos e inmunológicos son capaces de integrar y coordinar las actividades metabólicas en los organismos superiores.[1,2]




      Una hormona se considera aquella sustancia secretada, en un limitado número de tejidos, a la circulación y que es capaz de actuar como mediador químico en otros tejidos. Pero es de anotar que estas sustancias tan específicas no solamente se producen en los tejidos denominados endocrinos. Algunas hormonas como la angiotensina II y III lo hacen en la corriente sanguínea. Algunas otras como la testosterona en la mujer, y la dihidrotestosterona y el estradiol en el hombre, se secretan por las gónadas pero también pueden formarse en tejidos extragonadales a partir de prohormonas. Otras hormonas circulan únicamente en ciertos compartimentos restringidos, como en el sistema portal hipofisiario - hipotalámico y no alcanzan la circulación general en cantidades apreciables. Algunas como la insulina tienen un efecto autocrino en las células que las producen, un efecto paracrino sobre las células de los mismos tejidos donde se secretan, una acción yuxtacrina sobre las células adyacentes y una acción endocrina a distancia.[1,2]




      Síntesis de las hormonas




      Se han identificado aproximadamente 150 mediadores químicos que pueden incluirse en tres categorías: péptidos o sus derivativos, esteroides y aminas.




      En cada capítulo se esbozará la síntesis de cada una de las hormonas.




      Almacenamiento




      La mayoría de los órganos endocrinos tienen una capacidad limitada para almacenar las hormonas que ellos sintetizan. El testículo adulto contiene una cantidad mínima de la testosterona que es capaz de producir diariamente. A pesar de que los tejidos tengan orgánulos capaces de almacenar hormonas, la cantidad de estas sustancias almacenadas es limitada. Los gránulos de insulina en las células beta del páncreas generalmente contienen muy poca insulina. El almacenamiento limitado de las hormonas en los tejidos se debe a que estas sustancias no son capaces de incorporarse adecuadamente en los tres compartimentos capaces de almacenar sustancias, los lípidos, el glucógeno y las proteínas. La excepción a esta regla son las hormonas tiroideas.[1]




      Liberación




      La liberación de las hormonas dentro de la sangre puede requerir la conversión de sustancias insolubles a solubles (proteólisis de la tiroglobulina a hormonas tiroideas), exocitosis de gránulos de almacenamiento (insulina, glucagón, prolactina, etc.), o la difusión pasiva de las nuevas moléculas sintetizadas como las hormonas esteroideas.




      La liberación de las hormonas puede ser periódica o rítmica; los ciclos varían de minutos a horas, pueden ser diarios (circadianos) o de meses a años (infradianos). La liberación de la hormona luteinizante y la hormona folículo estimulante (LH y FSH, respectivamente por sus siglas en inglés) es pulsátil; la liberación de la ACTH (hormona adrenocorticotropa) y el cortisol es circadiana; las hormonas tiroideas se liberan durante ciclos más largos.[2]




      Trasporte




      La vía linfática, la sangre y los líquidos extracelulares trasportan las hormonas a los sitios de acción y degradación. La vida media tan corta de la mayoría de las hormonas peptídicas o amínicas pudiera explicarse porque el plasma es probablemente un diluyente pasivo de la mayoría de las hormonas peptídicas no glucosiladas. Mientras más insoluble en agua sea la hormona, mayor la necesidad de ser trasportada por las proteínas, (por ej., las hormonas tiroideas). Las hormonas pueden trasportarse por proteínas específicas, por ej. la testosterona por la SHBG (Sex hormone-binding globulin- globulina unidora de hormonas sexuales) (véase testículo).




      La distribución de la hormona entre hormona libre y unida a trasportadores en plasma, puede estar determinada por la cantidad de la hormona, la cantidad de las proteínas unidoras y la afinidad de las hormonas por las proteínas. La relación entre la hormona libre y la unida es compleja. La hormona libre (dializable) in vitro no se correlaciona con la existente in vivo; la distribución de las hormonas entre el plasma y el tejido está en función de las proteínas unidoras del plasma y los tejidos; únicamente las hormonas libres interactúan con los receptores en las células efectoras y son las únicas capaces de regular la secreción y liberación de las hormonas.




      Se puede resumir, que un cambio en el nivel de las proteínas trasportadoras de hormonas puede traer consigo un cambio importante en la concentración de las hormonas en plasma pero no causa una deficiencia o exceso de hormonas si los mecanismos de regulación de la secreción están intactos.




      Degradación




      La concentración plasmática de una hormona depende de su secreción y de la depuración metabólica de esa sustancia.




      En la depuración metabólica de las hormonas están comprometidos varios mecanismos. Una porción se elimina intacta por la orina o la bilis. La mayor porción se degradada o inactiva en los órganos efectores y en el hígado y riñón. Las hormonas proteínicas son degradadas por proteasas. En cada capítulo habrá referencia a la degradación de cada hormona.




      Los cambios de degradación de las hormonas, como único hecho, no causan enfermedad endocrina, siempre y cuando los mecanismos de retroalimentación estén intactos.[1]




      Producción hormonal




      La concentración hormonal plasmática está determinada primariamente por el grado de formación. En la secreción hormonal se observa que la producción de la mayoría de las hormonas está regulada directa o indirectamente por la actividad metabólica de la hormona. Esto se consigue por medio de varios mecanismos de asa, negativos o positivos, que serán discutidos en los diferentes capítulos.




      La mayoría de los fenómenos de retroalimentación operan en minutos u horas en respuesta a demandas metabólicas variadas para mantener el control homeostático dentro de un estrecho límite. La excepción a esta regla es la espermatogénesis, que requiere dos meses y medio desde la iniciación, diferenciación y la eyaculación del esperma maduro.[1,2,3]




      Acción hormonal




      Algunas hormonas antes de actuar necesitan trasformarse de precursores inactivos a activos (formación de angiotensina II a angiotensina). (Para la acción de cada hormona en particular, véanse los diferentes capítulos).




      Receptores intracelulares




      La mayoría de las hormonas intracelulares penetran al citoplasma por medio de un mecanismo de difusión pasivo y luego se unen a receptores específicos para formar el complejo receptor - hormona. El complejo receptor - hormona se puede formar en el citoplasma y emigrar al núcleo o formarse dentro de éste; dicho complejo tiene la capacidad de unirse a secuencias regulatorias del ADN (elementos regulatorios de la hormona), los cuales controlan la trascripción del ARN nuclear.[1]




      Receptores de membrana




      Los receptores de membrana capaces de unirse a la hormona pueden dividirse en varias clases, cada uno de los cuales trabaja por mecanismos diferentes: receptores de siete dominios trasmembrana, receptores de la tirosina cinasa, receptores de la guanilciclasa y receptores de la familia de las citocinas (hormona del crecimiento y prolactina). Sobre algunos de estos receptores se hablará en los capítulos pertinentes.




      Deficiencia hormonal




      Con pocas excepciones como la calcitonina, la deficiencia hormonal trae consigo manifestaciones clínicas. Las manifestaciones de las deficiencias hormonales se verán en cada capítulo.




      Exceso hormonal




      Con algunas excepciones como la testosterona en el hombre y la progesterona en la mujer, el exceso de secreción hormonal causa patología. Las enfermedades por exceso de hormonas se verán en cada capítulo.




      Producción anormal de hormonas




      En algunos casos la secreción de hormonas anormales causa enfermedades endocrinas. Existe una forma de diabetes mellitus que resulta de la mutación de un solo gen, dando origen a una molécula de insulina anormal, incapaz de unirse a los receptores de insulina. En otros casos, se liberan a la sangre precursores de la hormona, subunidades o péptidos hormonales procesados incompletamente, como ocurre en los síndromes de secreción ectópica (véanse capítulos pertinentes).[1]




      Resistencia hormonal




      Se conocen varias enfermedades que pueden resultar de la resistencia a la mayoría de las hormonas. La resistencia a la acción hormonal con frecuencia resulta de una mutación genética que dificulta la acción de las hormonas, pero también puede originarse en defectos adquiridos en el receptor y posreceptor de las hormonas, o deberse al desarrollo de anticuerpos que bloquean los receptores hormonales o a una ausencia de las células efectoras. La resistencia a las hormonas no siempre ocurre en todos los tejidos; la resistencia a las hormonas tiroideas puede estar confinada únicamente a nivel de la hipófisis; la resistencia a los andrógenos puede ser más severa en los testículos que en otros órganos efectores.




      Como un hecho característico en los estados de resistencia hormonal, se encuentra una concentración normal o elevada en la circulación de la hormona afectada a pesar de la presencia de una deficiencia en la acción hormonal.




      Gracias a la identificación de la estructura de los receptores de las hormonas y al clonaje de las ADNc, para estas proteínas, ha sido posible definir los defectos moleculares en muchos de los estados de resistencia hormonal.[1,2,3]




      Medición de hormonas




      Con la evolución en los métodos de la medición de las hormonas en sangre, se determinó cómo estas substancias eran capaces de regular muchos de los procesos fisiológicos esenciales del organismo, con lo cual se inició una era brillante en la endocrinología. Antes de 1960[3] la medición de las hormonas por lo general se realizaba por métodos complicados de bioensayo. Tales pruebas se basaban en la respuesta obtenida en tejidos de animales, in vivo, con la inyección de ciertos extractos de materiales en investigación, como se procedía con la medición de la FSH en ratas inmaduras, valorada por el incremento del peso de los ovarios o de la LH en ratones de acuerdo al incremento del peso de la próstata. Posteriormente la medición de las hormonas in vitro dependía de los principios de la unión competitiva de las proteínas, por medio de la cual se investigaba la capacidad de una hormona contenida en una muestra en estudio de competir por proteínas específicas o receptores existentes en el plasma contra una hormona marcada con isótopos que se adicionaba.[3] La concentración de la hormona marcada unida a los receptores era inversamente proporcional a la cantidad de la hormona existente en el suero del paciente.




      El punto culminante en la medición de bajas concentraciones de hormonas se debió a los descubrimientos de Berson y Yalow,[4] quienes demostraron que los anticuerpos podrián ser útiles en las determinaciones hormonales. Con la producción de anticuerpos capaces de unirse a cualquier molécula, el empleo de estas proteínas, en los métodos competitivos por unión a receptores trasformó la endocrinología y otras muchas disciplinas. El desarrollo del RIA (radioinmunoanálisis) no hubiera sido posible sin la obtención de hormonas altamente purificadas para poder ser marcadas con isótopos (trazas) y la consecución de métodos efectivos para marcar las moléculas sin afectar la capacidad de unirse a los anticuerpos.[5] En las últimas décadas la cantidad de pruebas con isótopos ha aumentado exponencialmente debido a la síntesis de péptidos y a la mejoría en las técnicas químicas que han proporcionado la facilidad de sintetizar hormonas, fragmentos y análogos hormonales.[3] Los métodos con radiorreceptores y los bioensayos todavía siguen siendo de mucha utilidad en ciertos casos. Los bioensayos son definitivos en la identificación de la actividad fisiológica de hormonas y fragmentos.[3] La identificación de una hormona o sustancia por RIA no significa que necesariamente sea fisiológicamente activa. Su actividad tiene que demostrarse por bioensayo o radiorreceptores.




      Radioinmunoensayo (RIA)




      El RIA depende de la disposición de hormonas suficientemente purificadas que son marcadas con isótopos y que sirven como inmunógenos y estándar, de la existencia de anticuerpos que identifiquen epítopes o sitios de unión en la hormona, con alta sensibilidad y especificidad[3] La mayoría de las pruebas con RIA utilizan anticuerpos policlonales más que monoclonales porque en los primeros se pueden encontrar uno o más anticuerpos con alta afinidad. En cambio en los anticuerpos monoclonales es menos probable encontrar anticuerpos de suficiente afinidad de utilidad en la clínica. Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra ciertas hormonas son más específicos, pero menos sensibles.[3]




      Tabla 1-1. Métodos por inmunoensayo.




      




      

        

          

            	

              Hechos


            



            	

              Competitivo


            



            	

              Sánduche


            

          




          

            	

              Usados especialmente.


            



            	

              Pequeñas moléculas (73T4) antiguamente utilizado en la medición de la TSH, la tiroglubulina y la calcitonina.


            



            	

              Moléculas grandes (TSH, calcitonina, tiroglobulina).


            

          




          

            	

              Interferencia por compuestos relacionados estrechamente.


            



            	

              Significativa.


            



            	

              Raramente.


            

          




          

            	

              Interferencias por anticuerpos contra otros compuestos.


            



            	

              Aumentados falsamente.


            



            	

              Niveles disminuidos, raramente altos.


            

          




          

            	

              Interferencia por anticuerpos heterófilos.


            



            	

              Raro.


            



            	

              Afecta 1% de las muestras.


            

          


        

      




      El RIA obedece a los principios de los métodos que se basan en la competencia de la unión proteínica. En esta prueb ntidad conocida de la hormona marcada. La concentración de la hormona marcada unida al anticuerpo es inversamente proporcional a la cantidad de hormona existente en el suero del paciente.[3,5] En la figura 1-1 se esquematiza este proceso.




      [image: Fig_1.1.jpg]




      Figura 1-1. El radioinmunoensayo y el método radiorreceptor están dirigidos por la acción de masas, en el cual la hormona marcada y la no marcada compiten por el limitado número de sitios de unión, ya sea en el antisuero o en el receptor.




      Tabla 1-2. Factores que alteran la capacidad de unión de las globulinas unidoras a la T3 y la T4.




      




      

        

          

            	

              Factor


            



            	

              Aumento


            



            	

              Disminución


            

          




          

            	

              Medicamentos.


            



            	

              Estrógenos, opiáceos, metadona, mitotane, tamoxifen.


            



            	

              Andrógenos, danazol, glucocorticoides, ácido nicotínico.


            

          




          

            	

              Enfermedades hepáticas.


            



            	

              Hepatitis aguda y crónica.


            



            	

              Cirrosis.


            

          




          

            	

              Estados congénitos.


            



            	

              No informados.


            



            	

              Raras.


            

          




          

            	

              Enfermedad renal.


            



            	

              No.


            



            	

              Síndrome nefrótico.


            

          




          

            	

              Otras condiciones.


            



            	

              Embarazo.


            



            	

              Malnutrición.


            

          


        

      




      Método radioinmunométrico (IRMA)




      Esta es la segunda forma del inmunoensayo, se utiliza con más frecuencia para medir hormonas peptídicas, tales como la TSH (de su sigla en inglés, hormona estimulante de la tiroides), la calcitonina y la tiroglobulina; en este método una cantidad grande del anticuerpo contra la hormona que se va a medir se une a un soporte sólido y se le agrega el suero del paciente. Después de la incubación se lava el soporte para remover el suero residual y luego se agrega el anticuerpo marcado con isótopos. Este ensayo es denominado “sanduche”; los dos anticuerpos representan el pan y la hormona es el relleno. Cuando el soporte se lava, la cantidad del anticuerpo marcado que permanece en la fase sólida debería ser directamente proporcional a la cantidad de la hormona en el suero.[3,5]




      En general los métodos radioinmunométricos (IRMA), son más específicos para las hormonas que los competitivos; el uso de dos diferentes anticuerpos, al reaccionar con diferentes partes de la hormona, reduce la posibilidad de interferencia de compuestos químicamente similares[3] (tabla 1-2). Existen otras causas de interferencia en los métodos inmunométricos, problema común en la determinación de la tiroglobulina. Los anticuerpos contra la hormona pueden producir inesperados niveles bajos de la hormona con los métodos inmunométricos. Los autoanticuerpos humanos dirigidos contra los anticuerpos usados en la prueba pueden dirigirse a los anticuerpos indicadores presentes en el soporte sólido, aun en ausencia de la hormona.[3,5]




      Los anticuerpos que reaccionan con una variedad de proteínas animales (anticuerpos heterófilos) y el factor reumatoideo puede interferir en los resultados con los métodos inmunométricos.[5] Aunque los laboratorios que confeccionan estos métodos les adicionan sustancias para reducir las interferencias se pueden presentar, en especial en la medición de las hormonas que se observan en suero en bajas concentraciones, como la tiroglobulina en pacientes tiroidectomizados.[3,5] Para evitar interferencias se puede agregar reactivos comerciales neutralizantes como cantidades apreciables de inmunoglobulinas de roedor al suero del paciente durante la preincubación; cuando se obtienen resultados inesperados por interferencia, se puede confirmar esta sospecha si no se observa descenso de los niveles hormonales con diluciones seriadas.[5] También sospechar interferencias ajenas en los resultados de la prueba cuando éstos son muy disímiles realizados con estuches o kits de diferentes laboratorios.[2] Cuando los resultados son incompatibles con el estado clínico, los endocrinólogos deben contactar a las laboratoristas para preguntar si el laboratorio tuvo en cuenta las posibles interferencias o de lo contrario sugerir la necesidad de realizar algunos de los pasos mencionados atrás para evaluar la interferencia por anticuerpos.[5]




      Método inmunoquemiluminométrico (ICMAs)




      Los principios que rigen el IRMA y el ICMA son los mismos, excepto que las señales detectadas son distintas. En el IRMA el segundo anticuerpo es marcado con yodo radioactivo, en cambio en el ICMA, este anticuerpo está acoplado a un reactivo químico que emite una longitud de onda de luz cuando es activado.[3] Las sustancias inmunofluorescentes más utilizadas son los ésteres de acridinium, aunque se utilizan otros compuestos luminiscentes como el luminol y el isoluminol.[3] Las señales generadas en los ICMAs pueden medirse en unos pocos segundos con un luminometer, lo que acorta el período requerido en la realización del método. Los ICMAs son al menos tan sensitivos como el IRMA, pero evitan los peligros de la radiación producida por las hormonas marcadas con isótopos y el costo originado por los deshechos radioactivos.[3] Ambos métodos inmunométricos requieren la captura de anticuerpos por una matriz de fase sólida, en cantidad suficiente para unirse a toda la hormona existente en una muestra. Se utiliza un primer antisuero por la unión con la hormona en estudio. El anticuerpo marcado se une a la hormona que ha sido inmovilizada por la unión al primer antisuero. Debido a que el IRMA y el ICMA no requieren anticuerpos con alta definidad como en el RIA, se utilizan anticuerpos monoclonales que pueden ser producidos en cantidades limitadas.[3]




      Los métodos inmunométricos tienen varias ventajas sobre el RIA; los primeros son más específicos por múltiples razones: la utilización de doble anticuerpo y la facilidad de marcar con isótopos el segundo anticuerpo debido al tamaño de las inmunoglobulinas.[3] Además, el antisuero marcado es más estable que los péptidos marcados y los efectos producidos por el suero originan nuevas dificultades de interferencia.[3]




      Método de los radioreceptores




      Este método mide la interacción entre un ligando con receptores biológicos que median la acción de la hormona.[3] Los ligandos pueden ser agonistas, agonistas parciales, antagonistas competitivos o agonistas inversos. La especificidad de los RRAs depende la actividad biológica de la hormona. Tanto los inmunoensayos y los RRAs tienen limitaciones aunque éstas difieren.




      Como el RIA, los RRAs son métodos competitivos de unión, en los cuales los receptores más que los anticuerpos funcionan como las proteínas de unión.[3] Las células blanco o efectoras o los tejidos usualmente sirven como la fuente de los receptores. La línea de células clonales que son relativamente fáciles de mantener, se ha utilizado ampliamente en la caracterización de las propiedades de los receptores. Los fibroblastos y las células sanguíneas se han empleado extensamente, por su facilidad de obtenerlas como receptores en los bioensayos originados en los RRAs.[3]




      Los RRAs no se han utilizado extensamente en la clínica, aunque la importancia de este método en la comprensión de la acción hormonal ha sido enorme. Usualmente los RRAs son menos sensibles que los inmunoensayos.[3]




      Los RRAs se han utilizado en la medición de anticuerpos dirigidos contra ciertos receptores, como los que unen a los receptores de la TSH y de la insulina.[3]




      La medición de las inmunoglobulinas que interactúan con los receptores de la TSH es de importancia en ciertas situaciones, como en el diagnóstico de exoftalmos, particularmente si es unilateral, de mixedema pretibial y cuando el diagnóstico de hiperparatiroidismo es incierto;[3] estos anticuerpos están presentes en la mayoría de los casos con enfermedad de Graves, pero solo excepcionalmente en el bocio nodular.[3] La presencia de estos anticuerpos en la madre en altas concentraciones presagia con frecuencia el desarrollo en el feto de tirotoxicosis neonatal.




      Los RRA son útiles para detectar anticuerpos que interactúan con la insulina y que pueden causar ya sea hipoglucemia o hiperglucemia y resistencia a la insulina.




      En los capítulos de este libro los diferentes autores referirán cuáles son los mejores métodos de laboratorio en el diagnóstico de cada una de las entidades endocrinas.




      Hormonas libres circulantes




      En los últimos años se ha avanzado mucho en la medición de las hormonas libres circulantes, pero aún existen muchas dudas sobre la importancia clínica de la medición de ellas por las dificultades en su realización y por su falta de definición en ciertas condiciones, durante la salud y la enfermedad.[5]




      Algunas de las hormonas libres más investigadas son las tiroideas. La utilización de métodos para medir las hormonas tiroideas libres circulantes se han convertido en esenciales en la medición de las hormonas tiroideas; en algunos laboratorios, la medición de la tiroxina libre circulante se ha convertido en uno de los métodos de mayor importancia, desplazando la medición de las hormonas tiroideas totales. En una revisión reciente se enfatizan algunos de los problemas en la medición de las hormonas tiroideas libres.[6] en estos apartes nos concentraremos en la medición de las hormonas libres tiroideas circulantes; en cada capítulo de este libro se define la importancia de la medición de las hormonas libres circulantes, secretadas por cada uno de los órganos y sistemas endocrinos.




      El método de la medición de las hormonas tiroideas libres circulantes requiere ser altamente específico y no debe medir ninguna de las hormonas unidas a proteínas (o si lo hace medir la misma proporción en todas las muestras, como en los materiales usados para la calibración). No pueden existir otras sustancias que cambien las proteínas unidoras de las hormonas tiroideas comparadas con la unión existente en los calibradores. Existen múltiples estados que afectan este estrecho equilibrio y por ende la medición de las hormonas tiroideas libres.




      No existen métodos definitivos para medir con precisión las hormonas tiroideas libres.[7] Se han utilizado métodos de espectrometría con dilución isótopica, medición de las hormonas tiroideas totales en combinación con ultrafiltración para la medición de las hormonas tiroideas libres, pero no se han evaluado en una variedad de estados (de enfermedad?).[8] La prueba de oro para medir estas hormonas es el método de equilibrio por diálisis. Esta prueba puede producir cifras altas en condiciones agudas, pero se cree que en otros estados su medición es confiable.[8] Sin embargo se asume esto sin que existan métodos más definitivos para comparar.[8] La temperatura existente durante la realización de la prueba y cierta drogas pueden afectar los resultados.[9]




      Pocos laboratorios realizan equilibrio por diálisis y la mayoría de los métodos en Estados Unidos y Europa usan procedimientos basados en uno de los principios básicos.[10] Los primeros bioensayos para las hormonas tiroideas libres utilizaron análogos de estas hormonas en forma competitiva, por lo cual la cantidad de análogo unido al anticuerpo debería ser inversamente proporcional a la concentración de las hormonas tiroideas. Los análogos antiguamente eran pequeñas moléculas que no se unían a la TBG (globulina unidora de las hormonas tiroideas), pero lo hacían a la albúmina en proporciones variables.[10] Los análogos modernos utilizan anticuerpos marcados (para medir T4, se emplean T3, para que compita con la T4 por los sitios de unión de los anticuerpos), o también se utiliza un análogo fijado a un soporte que compite con las hormonas libres en la muestra por la unión a una cantidad limitada de anticuerpos marcados.




      Los métodos de Bayer, Ortho y Roche utilizan análogos.[10] El otro método (el de los anticuerpos marcados) tiene dos etapas. En la primera la muestra se incuba, y en ese momento se adiciona un anticuerpo contra la hormona, después de lavarla se le agrega la hormona marcada al anticuerpo; la cantidad de hormona marcada unida al anticuerpo después de lavar la muestra está inversamente relacionada con el aumento de la hormona tiroidea libre en la muestra. Abbot, Beekman-Coulter y otros laboratorios utilizan el método de los dos pasos para medir hormonas tiroideas libres.




      Las diferencias entre los métodos son las responsables de la marcada variabilidad en los resultados.[11]




      Un gran número de situaciones puede llevar a resultados imprevisibles en la medición de la T3 y T4. Aunque los métodos para medir T4 libre están programados para no ser afectados por los cambios en la TBG, todos pueden modificarse por una TBG anormal,[12] pero se demostró que la TBG anormal modificaba poco los resultados de la T4 libre.[13]




      En los estados de enfermedad no tiroidea o en enfermedades agudas pueden ocurrir ciertos cambios que alteran la capacidad de unión de las hormonas tiroideas a la TBG.[12] En estos estados puede cambiar el pH y aumentar la producción de ácidos grasos libres que pueden desplazar las hormonas tiroideas de la albúmina, lo que podría alterar los resultados de las hormonas en forma no esperada. Se ha considerado que los resultados normales de T4 libre pueden ser confiables, pero los anormales deberse a problemas con el ensayo.




      Varios medicamentos y algunas condiciones clínicas alteran la capacidad de unión de las proteínas a la T4.[13]




      Bioensayos




      Estos bioensayos generalmente miden un segundo mensajero, tal como en el AMPc (adenosilmonofosfato cíclico), el cual puede aumentar con el estímulo de ciertas hormonas o disminuir como en el caso de inhibidores de la acción hormonal; los bioensayos pueden utilizarse para medir la capacidad de una muestra de un paciente de inhibir el efecto agonista estimulatorio de la AMPc.[3] En el caso de la FSH y de la LH, su acción biológica y su concentración en plasma pueden medirse al inyectar en ratas la substancia en estudio, en el caso del primero y en ratones en el caso del segundo, tal como se esbozó en la iniciación de este capítulo.




      Actividad de las hormonas




      Los métodos inmunológicos para medir una hormona informan sobre la concentración, pero no sobre su actividad biológica. Las altas concentraciones de una hormona circulante pueden ser inactivas biológicamente y pequeñas concentraciones de hormonas inmunológicas pueden ser muy activas biológicamente.[1]




      Se utiliza la relación B/l para estudiar la actividad biológica de una hormona, donde B es la actividad biológica e I la inmunológica. La B es medida por métodos biológicos y la I por métodos inmunológicos.[3] Esta relación se utiliza en especial en la valoración de la actividad de la LH y la FSH y cambia con ciertos estados. Las pacientes posmenopáusicas y con disgenesia gonadal tienen una relación más alta de LH que las mujeres con ciclos normales; el tratamiento con estrógenos regresa esta relación a lo normal. Una disminución de la relación B/l se observa en el hipotiroidismo hipotalámico, en cambio en el hipotiroidismo por tumores hipofisarios productores de TSH la relación está elevada.




      Inmunidad, enfermedades autoinmunes endocrinas, prevención y terapia




      Hace varios años se ha aplicado a la endocrinología los conocimientos inmunológicos para tratar de definir, prevenir y tratar las enfermedades endocrinas causadas por inmunidad. La patogénesis inmune de la diabetes tipo 1 se ha estudiado con amplitud en modelos animales con el fin de definir la secuencia en el desarrollo inicial, su evolución y las etapas finales de esta entidad, con miras a trasladar estos conocimientos a la diabetes tipo 1 humana y a su prevención que sería el último fin deseado por los investigadores por su potencial de prevenir la morbilidad y la mortalidad de los paciente con riesgo de contraer esta entidad.[1]




      En fecha más reciente los investigadores han puesto sus ojos en otras entidades autoinmunes como las agrupadas en los síndromes poliendocrinos autoinmunes que han enriquecido la inmunología y la endocrinología y sobre las cuales los investigadores tratan, como en la diabetes tipo 1, de obtener los conocimientos adecuados y suficientes para prevenir la morbilidad y salvar vidas (véase capítulo 21).




      Desde hace varios años los investigadores han tratado de prevenir el desarrollo de la diabetes tipo 1. Entre los primeros medicamentos utilizados para este fin, por sus efectos inmunosupresores están la ciclosporina A, la azatioprina, la prednisona y la globulina antitimocítica; los resultados clínicos a largo plazo fueron no concluyentes, pero sus efectos secundarios fueron desastrosos.[1] Se observaron mayores efectos secundarios que beneficios clínicos.




      Más recientemente, se han utilizado otras intervenciones para tratar de prevenir la diabetes en animales experimentales y algunas otras intervenciones en humanos, como la nicotinamida oral, la insulina oral, intravenosa o subcutánea y el metrotexate, todos ellos sin beneficios apreciables. Están en experimentación en humanos la DiaPep277, el APL péptido B9-23 de la insulina, el complejo humanizado Fab29, los anticuerpos anti-CD3, DZB; el IFN-alfa oral; se ha propuesto la utilización del anti-TN-alfa y la inmunoglobulina intravenosa.




      En los últimos años se ha utilizado en forma experimental la inmunomodulación en las ratas diabéticas no obesas (NOD), para tratar de prevenir la diabetes tipo 1, como las vacunas proteínicas o peptídicas, las vacunas con DNA, con células dentríticas, con el tratamiento antiCD3, y la terapia génica con citoquinas. Varios de estos modelos se han utilizado en estudios clínicos, pero aún se desconoce cómo producen protección. Algunos investigadores creen que aunque se desconozca cómo actúan estos regímenes en las ratas NOD, se deben planear investigaciones en humanos con las terapias que han demostrado ser efectivas en las ratas.




      Como dato interesante, en ratas infectadas con reovirus tipo 1, se ha informado la aparición no sólo de diabetes, sino también de una enfermedad poliendocrina acompañada de anticuerpos circulantes dirigidos contra la hipófisis anterior, la mucosa gástrica y los islotes del páncreas. Como antígenos precipitantes de los anticuerpos se hallaron la insulina y la hormona del crecimiento.




      Trasplantes pancreáticos en diabéticos tipo 1




      La diabetes mellitus afecta aproximadamente a 100 millones de personas en el mundo. Compromete el 6,3% de la población de Estados Unidos (18 millones de individuos, la mitad de los cuales desconocen que son diabéticos).[14] Causa más de 160.000 muertes por año en Estados Unidos y en el año 2000, los costos directos e indirectos de la diabetes 1 y 2 se calcularon que excedían los 130 billones por año.




      Estas estadísticas tan preocupantes han estimulado la investigación de los trasplantes en diabéticos con el fin de tratar de evitar las complicaciones agudas y crónicas y de mejorar el estilo de vida de los pacientes.




      El primer trasplante humano de páncreas fue realizado por Keely y sus colaboradores.[15]




      Para el año 2004 se habían realizado en todo el mundo más de 23.000 trasplantes de páncreas y alrededor de 17.000 sólo en Estados Unidos y el resto por fuera de este país.[14]




      En Estados Unidos la sobrevida a un año del trasplante de páncreas en los años 2002 y 2003 fue del 85% para trasplante simultáneo de páncreas y riñón, del 78% para trasplantes de páncreas después de un trasplante renal y del 77% para trasplante sólo de páncreas.[14]




      El trasplante de páncreas es el único tratamiento que restaura la glucemia a la normalidad en la diabetes tipo 1.[14] Se pretende mejorar la calidad de vida del receptor del trasplante más allá de la obtenida con el trasplante único de riñón. Sin embargo la inmunosupresión crónica es una de las limitaciones más importantes para que el paciente se mantenga independiente de insulina. Aunque existe controversia, varios estudios demuestran estabilización o mejoría de las complicaciones crónicas de la diabetes y prolongación de la sobrevida en pacientes con trasplante simultáneo de páncreas y riñón.[14] Los resultados sobre el aumento de la sobrevida con el trasplante aislado de páncreas sin riñón son dispares,[14] pero es probable que en pacientes cuidadosamente seleccionados con trasplante simultáneo de páncreas y riñón pueda observarse un aumento de la sobrevida.[14]




      Otro método utilizado ampliamente en diabéticos en ciertos centros especializados mundiales es el trasplante de islotes pancreáticos.[16] Paúl Lacy es considerado como el pionero de este acierto.[17]




      En el año 2006, el informe de International Trial of the Edmont Protocol publicado en el New England Journal of Medicine,[18] confirmó que más del 50% de los diabéticos trasplantados con islotes pancreáticos permanecían independientes de insulina. Este estudio demostró además que más del 80% de los diabéticos trasplantados con islotes pancreáticos tuvieron niveles significativos de péptido C por más de 2 años, con mejoría importante de la hemoglobina glucosilada.




      Se ha considerado que el trasplante de islotes de páncreas se ha convertido en una gran promesa como una terapia emergente para los pacientes con diabetes tipo 1. Es un procedimiento mínimamente invasivo y se presenta como una terapia alternativa del trasplante total de páncreas en diabéticos. En el 70% de los pacientes se presenta independencia completa de insulina durante el primer año,[16] por lo cual algunos autores consideran que este tipo de trasplante ha dejado de ser experimental. Trabajos recientes parecen indicar que aunque no se llegue a la completa independencia de la insulina, un incremento parcial de péptido C circulante podría mejorar la sobrevida del diabético y disminuir las complicaciones cardiovasculares.[16]




      Conclusiones




      El conocimiento clínico de los pacientes con entidades endocrinas ha avanzado en forma notoria, gracias a los adelantos en las pruebas de laboratorio, en los nuevos descubrimientos imaginológicos, tanto radiológicos como isotópicos y en la aplicación oportuna de los conocimientos inmunológicos y genéticos en el estudio de los pacientes y en esclarecimiento de la fisiopatología de las entidades endocrinas.




      Se espera que el futuro abra nuevas posibilidades en la definición e identificación de los procesos, aún no claros en la patogénesis, prevención y terapia de ciertas entidades endocrinas.
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      CAPÍTULO 2: Eje hipotálamo hipófisis




      John Jairo Orrgo B.




      Introducción




      La hipófisis (o pituitaria) es la principal glándula del sistema endocrino y está compuesta por un lóbulo anterior (adenohipófisis), un lóbulo posterior (neurohipófisis) y un lóbulo intermedio, el cual, en humanos, es rudimentario y no ejerce ninguna función. La adenohipófisis produce seis hormonas principales (tabla 2-1), las cuales regulan el crecimiento, desarrollo y función de la glándula tiroides, la corteza adrenal, las gónadas y las glándulas mamarias. Algunas de estas hormonas también actúan sobre tejidos periféricos no endocrinos. La neurohipófisis almacena dos hormonas adicionales (vasopresina y oxitocina), las cuales se producen en el hipotálamo.




      Existe un estrecho mecanismo de retroalimentación entre la adenohipófisis y sus glándulas endocrinas blanco. Cuando disminuye la secreción de una de estas hormonas hipofisiarias hay una disminución concomitante de la hormona producida por ese órgano blanco; lo mismo ocurre cuando aumenta su secreción, hay un incremento en la secreción hormonal a nivel del órgano blanco. En este caso, la deficiencia o el exceso hormonal se consideran secundarios, pues ocurren a nivel de la hipófisis. En cambio, cuando la deficiencia o el exceso hormonal ocurren a nivel de la glándula blanco, se habla de deficiencias o excesos primarios y se observa aumento en la concentración sérica de hormonas hipofisiarias o disminución del nivel sérico de las hormonas hipofisiarias respectivamente.




      A su vez, la hipófisis está bajo el control del hipotálamo, el cual produce un buen número de mediadores químicos, los cuales viajan hasta la adenohipófisis por vía del sistema vascular portal, a través del tallo hipofisiario. El bloqueo de este tallo causa disminución en la liberación de la hormona del crecimiento (GH), la hormona luteinizante (LH), la hormona (FSH), la tirotropina (TSH) y la adrenocorticotropina (ACTH), pero se produce un aumento en la liberación de la prolactina (PRL), lo que indica que la influencia hipotalámica normal sobre la secreción de PRL es inhibitoria.




      Tabla 2-1. Hormonas hipotalámicas y adenohipofisiarias.




      




      

        

          

            	

              Hormonas hipofisiotropas


            

          




          

            	



            	

              Nombre


            



            	

              Estructura


            

          




          

            	

              Tirotropina (TSH).


            



            	

              Hormona liberadora de tirotropina (TRH).


            



            	

              Tripéptido.


            

          




          

            	

              Corticotropina (ACTH).


            



            	

              Hormona liberadora de corticotropina (CRH) vasopresina (AVP)*.


            



            	

              Péptido.


            

          




          

            	

              Hormona luteinizante (LH).


            



            	

              Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH).


            



            	

              44 aminoácidos.


            

          




          

            	

              Hormona foliculoestimulante (FSH).


            



            	

              GnRH.


            



            	

              Decapéptido.


            

          




          

            	

              Hormona del crecimiento (GH).


            



            	

              Hormona liberadora de la hormona del crecimiento (GHRH).


            



            	

          




          

            	

              Hormona inhibidora de la liberación de la GH (somatostatina)†.


            



            	

              14 aminoácidos.


            

          




          

            	

              Prolactina (PRL).


            



            	

              Factor inhibidor de la liberación de prolactina (PIF).


            



            	

              Dopamina.


            

          




          

            	

              Factor liberador de prolactina (PRF)‡.


            



            	

              Péptido.


            

          


        

      




      * Hay otros péptidos importantes en la liberación de ACTH.




      † La somatostatina también inhibe la liberación de la TSH estimulada por TRH.




      ‡ La TRH estimula la liberación de prolactina.




      La mayoría de los factores hipotalámicos que controlan la secreción de las hormonas hipofisiarias son péptidos e incluyen la hormona liberadora de la hormona del crecimiento (GHRH), la somatostatina, la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH) o también llamada la hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH), la hormona liberadora de la tirotropina (TRH), la hormona liberadora de la corticotropina (CRH) y la dopamina o el factor inhibi e la prolactina (PIF).




      Embriología y anatomía




      La hipófisis proviene de la unión de un componente epitelial (pars distalis, pars intermedia y pars tuberalis) con uno neural (infundíbulo, tallo hipofisiario y lóbulo posterior). El primero se origina de la evaginación de la bolsa de Rathke; el último, de la bolsa infundibular del diencéfalo. Hacia el final del tercer mes de gestación, la hipófisis está totalmente formada.




      La hipófisis está situada en la silla turca o fosa hipofisiaria, por debajo del cerebro. Está protegida por el hueso esfenoides (a su vez tapizado en toda su extensión por la duramadre), el cual la cubre en su parte inferior y en toda la circunferencia lateral. En la parte superior está cubierta por el diafragma de la silla, el cual tiene una abertura central de 5 mm de ancho, a través de la cual penetra el tallo hipofisiario. Si este orificio es más amplio de lo normal y permite la trasmisión de la presión de las pulsaciones del líquido cefalorraquídeo (LCR) puede ocasionar el síndrome de la silla turca vacía. Éste consiste en una silla turca agrandada simétricamente, llena de LCR, con la hipófisis comprimida y rechazada hacia un lado, con o sin compromiso de la función hipofisiaria.[1]




      La hipófisis es una glándula oval en forma de fríjol que mide en promedio 13 mm en su diámetro trasverso, 9 mm en el anteroposterior y 6 mm verticalmente, y pesa en un adulto normal entre 0,4 y 0,8 gramos. Es un poco más pesada en la mujer que en el hombre y durante el embarazo puede llegar a pesar hasta un gramo. La adenohipófisis es más grande que la neurohipófisis y constituye el 80% de la glándula.[1]




      En la adenohipófisis existen cinco tipos celulares diferentes: lactotropos (PRL), somatotropos (GH), gonadotropos (LH y FSH), tirotropos (TSH) y corticotropos (ACTH). Cada uno de ellos produce seis hormonas distintas. La hipófisis limita con varias estructuras que pueden verse afectadas por el desarrollo de lesiones expansivas originadas en ésta. Las paredes laterales de la silla turca están cercanas a los senos cavernosos, los cuales contienen las arterias carótidas internas y los pares craneales III, IV y VI y las divisiones V1 y V2. La compresión de estos pares craneales puede originar oftalmoplejía y disminución de la sensación táctil en la parte superior de la cara. El seno esfenoidal es anterior e inferior a la hipófisis. Si un tumor hipofisiario crece hacia abajo y erosiona e invade este seno paranasal, puede ocasionar rinorraquia. El quiasma óptico yace directamente sobre el diafragma de la silla en frente del tallo hipofisiario, por lo que el crecimiento supraselar de un tumor hipofisiario puede comprimir el quiasma y causar compromiso visual (típicamente hemianopsia bitemporal). El tuber cinereum del hipotálamo y el tercer ventrículo del cerebro yacen sobre la raíz de la silla, de tal modo que una lesión que ocupe espacio en o sobre la hipófisis puede comprimirlos causando disfunción hipotálamo - hipofisiaria.[1]




      Los cuerpos celulares de los núcleos supraópticos y paraventriculares del hipotálamo producen vasopresina y oxitocina, las cuales viajan a través de los axones nerviosos en los tractos supraóptico hipofisiario y paraventrículo hipofisiario hasta alcanzar el lóbulo posterior, donde se almacenan.




      La adenohipófisis tiene el mayor flujo sanguíneo entre todos los tejidos del cuerpo. Las dos arterias hipofisiarias superiores, tributarias de ambas arterias carótidas internas, se ramifican en el espacio subaracnoideo alrededor del tallo hipofisiario y terminan en un asa capilar en la eminencia media. Estos capilares, que tienen un endotelio fenestrado que facilita la difusión de los péptidos hipotalámicos, después se unen para formar seis a 10 venas rectas conocidas como la circulación portal hipotálamo - hipofisiaria, la cual aporta la principal irrigación para la adenohipófisis. La neurohipófisis es irrigada en su totalidad por sangre proveniente de las arterias hipofisiarias inferiores.[1]




      Hormonas adenohipofisiarias




      Prolactina (PRL)




      Los lactotropos constituyen el 15%-20% de las células de la hipófisis normal, pero durante el embarazo pueden llegar a ocupar el 70% de la glándula. La forma predominante en la circulación es un monómero de 23 kDa que contiene 199 aminoácidos (“little” PRL). Existen otras pequeñas cantidades de PRL en la circulación en forma de dímeros, polímeros, agregados y fracciones unidas a proteínas, las cuales tienen menor actividad biológica e inmunológica.[2]




      La PRL es esencial para la lactancia. Se han encontrado receptores para la PRL en diversos tejidos, incluyendo mamas, gónadas, hígado, riñón y adrenal. También se le ha sugerido un papel importante en la inmunomodulación.




      Durante el embarazo el aumento en la producción de estrógenos estimula el crecimiento y la replicación de los lactotropos hipofisiarios, lo que ocasiona un aumento en la secreción de la PRL. El aumento del nivel de estrógenos y progesterona inducidos por el embarazo inhiben la acción de la PRL sobre la glándula mamaria, de modo que la lactancia no comienza hasta que disminuya el nivel de éstos en el posparto.




      Con la destrucción hipotalámica o la sección del tallo hipofisiario aumenta la secreción de PRL y por lo tanto su concentración sérica. El principal PIF (factor inhibidor de la PRL) hipotalámico es la dopamina, aunque existen otros péptidos menos importantes como el péptido asociado a la gonadotropina (GAP) y el neurotrasmisor ácido gama-amino butírico (GABA). La dopamina se une a receptores D2 hipofisiarios con la consecuente inhibición de la adenilato ciclasa y la subsecuente disminución de la síntesis y liberación de la PRL.[3]




      Aunque la TRH causa la liberación rápida de PRL, no se ha podido establecer su papel exacto como factor liberador de ésta. El péptido intestinal vasoactivo (VIP) y el péptido histidina metionina (PHM) también ejercen esta acción, aunque se desconoce su significado fisiológico en humanos.




      Hormona del crecimiento (GH)




      La GH (de su nombre en inglés growth hormone) se secreta en los somatotropos, que constituyen el 50% de las células de la adenohipófisis. La GH humana tiene una sola cadena polipeptídica de 191 aminoácidos que contiene dos enlaces disulfuro intramoleculares. Existen múltiples formas de la GH circulantes, incluyendo la monomérica (22 kDa) que es la dominante, oligoméricas como la “big” GH y formas más pequeñas (20 kDa). Todas estas variantes contribuyen a la concentración total de la GH circulante.[4]




      La secreción de la GH es pulsátil y está bajo el control de dos péptidos hipotalámicos, la hormona liberadora de la GH (GHRH) y la somatostatina, los cuales promueven la síntesis y liberación de la GH e inhiben la liberación de ésta, respectivamente. Recientemente se descubrió otro péptido estimulador de la GH bautizado Ghrelina, el cual potencia la acción de la GHRH. El factor de crecimiento insulínico I (IGF-I) producido en el hígado como respuesta a la GH circulante, inhibe la secreción de la GH por dos mecanismos, aumentando la síntesis de somatostatina y actuando directamente sobre la hipófisis. Al contrario, una disminución en los niveles del IGF-I, como ocurre durante el ayuno prolongado, lleva a un aumento compensatorio en la secreción de la GH.[5]




      La GHRH tiene 44 aminoácidos y se sintetiza principalmente en el núcleo arcuato del hipotálamo. La Ghrelina es un péptido de 28 aminoácidos que es sintetizado en el fondo del estómago y se une a receptores hipofisiarios específicos (GHS-R). La somatostatina, sintetizada en los núcleos periventricular y preóptico medial del hipotálamo anterior, existe en dos formas, una de 28 aminoácidos, que tiene una vida media más larga, y otra de 14 aminoácidos, que aunque es más abundante, tiene menos potencia para inhibir la GH.[4]




      Varias hormonas también influencian la liberación de la GH. Los estrógenos aumentan la concentración de la GH circulante al disminuir la producción hepática del IGF-I. La administración crónica de glucocorticoides inhibe la secreción de la GH y puede contrarrestar la acción del IGF-I periféricamente, lo que resulta en la inhibición del crecimiento en niños. La administración aguda de glucocorticoides estimula la liberación de la GH, aunque esta respuesta está abolida o ausente en los individuos obesos.




      Los niveles circulantes de la GH son indetectables durante la mayor parte del día, aunque ocurren varios picos secretorios distribuidos a lo largo de las 24 horas en mujeres y principalmente en la noche en hombres.




      La GH es necesaria para el crecimiento lineal, aunque parece no ser el estimulador directo principal de éste, más bien actúa por medio de la síntesis de los IGFs. El IGF-I (inicialmente llamado somatomedina C), es el factor de crecimiento posnatal más importante y se produce principalmente en el hígado. Circula unido a seis diferentes proteínas llamadas proteínas trasportadoras del IGF (IGFBP), de las cuales la más importante es la IGFBP-3.




      El IGF-I es estructuralmente similar a la proinsulina y ejerce algunas acciones parecidas a las de la insulina. La GH aumenta la liberación de ácidos grasos libres a partir de los adipocitos, y el aumento en la concentración de estos tiende a bloquear la liberación de la GH. La GH antagoniza la acción de la insulina sobre la captación de azúcar y la liberación de ácidos grasos y complementa la acción anabólica de la insulina sobre la captación de aminoácidos.




      Hormonas foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH)




      Los gonadotropos constituyen el 15% de las células de la adenohipófisis y están dispersos por toda ella. La LH y la FSH son glucoproteínas de tamaño similar que comparten una subunidad alfa común (también presentes en la TSH y la gonadotropina coriónica humana) pero tienen subunidades betas únicas. Ambas cadenas son codificadas por genes localizados en diferentes cromosomas. Aunque la FSH y la LH se secretan en forma pulsátil, la primera tiene una vida media más larga, de modo que los niveles de FSH fluctúan menos durante el día.[6]




      La FSH y la LH regulan la función ovárica y testicular. La FSH estimula el crecimiento de las células de la granulosa de los folículos ováricos y regula la aromatasa responsable de la formación de estradiol en estas células. La LH estimula las células de la teca ovárica para producir andrógenos, los cuales difunden a las células de la granulosa para convertirse en estrógenos. La concentración de LH es máxima 12 a 24 horas después del pico de estradiol, el principal estrógeno, lo que induce la ovulación. Después de ésta, la LH contribuye a la formación del cuerpo lúteo. Una vez ocurre la concepción, las gonadotropinas hipofisiarias ya no son necesarias para sostener el embarazo.[7]




      La GnRH (también llamada LHRH) se produce en el núcleo arcuato del hipotálamo en forma pulsátil y es responsable de la liberación de la LH y la FSH. Los agonistas noradrenérgicos facilitan la liberación de la GnRH, mientras que los opioides endógenos la inhiben. Paradójicamente, una perfusión sostenida de la GnRH y sus análogos resulta en inhibición de la liberación de la LH y la FSH. Por ende, éstos se usan en el tratamiento de la pubertad precoz de origen central. Al contrario, pacientes con hipogonadismo hipogonadotrópico recuperan la función ovárica o testicular con la administración pulsátil de los análogos de la GnRH.[1]




      Adrenocorticotropina (ACTH)




      Los corticotropos constituyen el 15% de las células de la adenohipófisis y están situados principalmente en la porción central de la glándula. Éstos sintetizan una molécula precursora de 265 aminoácidos, la proopiomelanocortina (POMC), de la cual se derivan la ACTH (39 aminoácidos), la beta lipotropina, la hormona estimulante de melanocitos (MSH) y un precursor N-terminal.[1]




      La ACTH estimula la corteza adrenal para que produzca cortisol. En forma aguda, la ACTH también estimula la liberación de aldosterona, aunque el principal regulador de ésta es el sistema renina - angiotensina. Así, los pacientes con deficiencia de ACTH no requieren reemplazo con mineralocorticoides.




      La CRH (41 aminoácidos) es el principal regulador de la liberación de ACTH. Se sintetiza principalmente en las neuronas del núcleo paraventricular del hipotálamo, aunque está presente en otras áreas del cerebro (sistema límbico y corteza), la placenta, el páncreas, el intestino y la médula adrenal. La vasopresina potencia la acción de la CRH sobre la ACTH por medio de un mecanismo independiente del AMP cíclico. La naloxona, un antagonista de los opiáceos, puede estimular la liberación de CRH (y por ende ACTH) en humanos.[8]




      La ACTH se libera en pulsos con un ritmo circadiano predominante. Con un patrón de sueño normal, la concentración de ACTH es mayor alrededor de las 4 a.m. y menor en la noche. El ritmo diurno normal del cortisol plasmático ocurre en respuesta a estos cambios de la ACTH. Cuando se administran dosis farmacológicas de glucocorticoides por períodos prolongados, el eje hipotálamo hipófisis adrenal puede permanecer suprimido por varios meses después de la suspensión de éstos, debido a la inhibición prolongada de la CRH y la ACTH. El sistema inmune está estrechamente relacionado con este eje. Los glucocorticoides inhiben la función inmune, y los mediadores inmunológicos como la interleucina-1 son estimuladores potentes de la secreción de ACTH. El estrés físico o mental estimula la liberación de ACTH, en parte por aumento en la liberación de la CRH. Los pacientes severamente enfermos que tengan comprometida la reserva adrenal pueden desarrollar una insuficiencia suprarrenal aguda debido a un aumento en los requerimientos de cortisol.[9]




      Tirotropina (TSH)




      La TSH está compuesta de una subunidad alfa (la cual comparte con las otras hormonas glucoproteínicas: FSH, LH y gonadotropina coriónica humana - hCG) y una subunidad beta propia, que es la que le confiere su especificidad. La TSH es sintetizada por los tirotropos, los cuales constituyen el 5% de las células de la adenohipófisis, y regula la biosíntesis, almacenamiento y liberación de las hormonas tiroideas y determina el tamaño de la glándula tiroides. Los niveles séricos de la TSH en sujetos normales están entre 0,5 y 5,0 mU/L[10].




      La TRH es el principal mediador hipotalámico para la liberación de la TSH y se encuentra en las más altas concentraciones en la división medial del núcleo paraventricular hipotalámico y en la eminencia media. También se localiza en otros sitios como la neurohipófisis y el tracto gastrointestinal. La TRH estimula también la liberación de PRL, por lo que la respuesta de la PRL está aumentada en el hipotiroidismo y disminuida en el hipertiroidismo.




      La tiroxina (T4) y la triyodotironina (T3) inhiben la síntesis de la TSH directamente a nivel hipofisiario, al unirse a receptores específicos allí situados; la T3 tiene 40 veces más afinidad por éstos que la T4, pero es más efectiva la T4 para inhibir la síntesis de la TSH. En humanos, se desconoce el efecto de las hormonas tiroideas sobre la liberación hipotalámica de la TRH, aunque se sabe que ellas producen inhibición de la síntesis y la liberación de la TRH en animales. En el hipertiroidismo primario, la TSH está suprimida y no hay respuesta de la TSH a la TRH; mientras que en el hipotiroidismo primario, el nivel sérico de la TSH basal está elevado y la respuesta a la TRH es exagerada.[11]




      La somatostatina, la dopamina y los glucocorticoides disminuyen la liberación basal de la TSH y la respuesta de la TSH a la TRH. Los pacientes con insuficiencia adrenal primaria no tratada, pueden presentar niveles de la TSH levemente elevados. Pacientes severamente enfermos tienen disminución de la TSH y de la T3, lo que se conoce como síndrome del eutiroideo enfermo (véase tiroides).




      Adenomas hipofisiarios




      Los tumores hipofisiarios explican cerca del 15% de las neoplasias intracraneales primarias. Se clasifican en microadenomas (menores de 10 mm) y macroadenomas (iguales o mayores a 10 mm). Los tumores hipofisiarios usualmente se sospechan cuando el paciente manifiesta síntomas o signos de hipersecreción o hiposecreción hormonal hipofisiaria, de sus órganos blancos o síntomas y signos debidos a la compresión de estructuras cercanas a la hipófisis. Con frecuencia estos tumores se descubren en forma incidental. La mayoría de las lesiones que se originan en la silla turca son adenomas hipofisiarios, sin embargo, el diagnóstico diferencial es amplio (tabla 2-2). El tratamiento depende de la naturaleza específica de la lesión hipofisiaria, pero en general, está sujeto al tamaño del tumor y a las manifestaciones que produzca.




      Incidentaloma hipofisiario




      Este término se refiere a las lesiones hipofisiarias que se descubren durante la realización de estudios radiológicos (generalmente tomografías axiales computarizadas -TAC- o resonancias magnéticas -RM-) por razones diferentes a enfermedades hipotálamo - hipofisiarias.




      Es un hallazgo común. Aproximadamente el 11% de las personas que fallecen por diversas causas y se les realiza necropsia albergan un adenoma hipofisiario. La inmensa mayoría son microadenomas y casi la mitad prolactinomas.[12]




      Si se tiene en cuenta las lesiones hipofisiarias que se encuentran durante la realización de estudios radiológicos, aproximadamente 10%-20% de los pacientes tienen lesiones hipofisiarias mayores de 2 mm. Este porcentaje es mayor que el que se describe en estudios de necropsias, lo que probablemente indica que algunas de estas anormalidades radiológicas hipofisiarias representan artefactos radiológicos (falsos positivos).[12]




      Todo paciente con un tumor en la hipófisis, independiente de su tamaño, requiere la medición de las hormonas hipofisiarias para descartar hipersecreción hormonal. Por el contrario, solo aquél con un macroadenoma debe investigarse para descartar la presencia de hipopituitarismo y alteraciones visuales (principalmente si el tumor hace contacto con el quiasma óptico en el último caso).




      Si la anormalidad estructural de la hipófisis se descubrió con una TAC, el paciente probablemente necesita una RM, la cual da más resolución y más detalles.




      Para el enfoque diagnóstico y el tratamiento específico de cada tumor refiérase a las siguientes secciones.




      Tabla 2-2. Diagnóstico diferencial de las lesiones de la silla turca.




      




      

        

          

            	

              • Absceso.




              • Adenoma hipofisiario.




              • Angioma.




              • Carcinoma primario.




              • Carcinoma invasor (nasofaringe, seno esfenoidal).




              • Carcinoma metastásico (seno, mama, melanoma).




              • Colesteatoma.




              • Cordoma.




              • Coristoma.




              • Craneofaringioma.




              • Quiste dermoide.




              • Quiste epidermoide.




              • Fibroma.




              • Gangliocitoma.




              • Ganglioneuroma.




              • Germinoma.




              • Glioma.




              • Glomangioma.




              • Tumor de células granulares.




              • Granuloma.




              • Hamartoma.




              • Histiocitosis X.




              • Leucemia.




              • Hipofisitis linfocítica.




              • Linfoma.




              • Meningioma.




              • Plasmocitoma.




              • Quiste de la bolsa de Rathke.




              • Pituicitoma.




              • Sarcoidosis.




              • Sífilis.




              • Teratoma.




              • Tuberculosis.


            

          


        

      




      Hiperprolactinemia y adenoma hipofisiario productor de PRL




      Cuadro clínico




      La hiperprolactinemia se refiere a una concentración sérica de PRL mayor de 15 µg/L en hombres y 20 µg/L en mujeres. Las mujeres en edad reproductiva generalmente consultan por oligomenorrea o amenorrea, galactorrea e infertilidad. Muy raramente lo hacen por hirsutismo. Los hombres usualmente se presentan con hipogonadismo, el cual se manifiesta por disminución de la libido o impotencia. Se ha encontrado que el 10%-40% de las mujeres con amenorrea tienen hiperprolactinemia, y aproximadamente 30% de las mujeres con amenorrea y galactorrea albergan prolactinomas. La galactorrea se presenta en el 30%-90% de las mujeres hiperprolactinémicas, aunque mujeres multíparas a menudo tienen galactorrea sin hiperprolactinemia. En algunas series, el 8% de los hombres con impotencia y el 5% de aquellos con infertilidad, tenían hiperprolactinemia.[1]




      El hipogonadismo asociado con hiperprolactinemia parece deberse a la alteración de la secreción pulsátil de la GnRH hipotalámica, lo que origina alteración en la síntesis y secreción de las gonadotropinas (LH y FSH). En general, cuanto mayor sea el nivel de PRL sérica, mayor es la probabilidad de hipoestrogenismo y amenorrea.




      Diagnóstico diferencial




      La hiperprolactinemia tiene muchas causas (tabla 2-3) y varios mecanismos: 1) producción autónoma (prolactinomas), 2) disminución de la dopamina (por enfermedad hipotalámica o por drogas que bloquean su síntesis, liberación o acción), 3) estímulos que interfieren con la inhibición dopaminérgica normal (estrógenos y posiblemente el hipotiroidismo), y 4) disminución de la depuración de la PRL (insuficiencia renal).[13]




      El enfoque diagnóstico inicial incluye una historia clínica y un examen físico completos. Investigar por la administración de medicamentos (haciendo énfasis en los mencionados en la tabla 2-3) o por enfermedades sistémicas que pueden ocasionar hiperprolactinemia; antecedentes de enfermedades hipofisiarias, radioterapia o cirugía craneal; traumas encefalocraneanos (TEC); convulsiones recientes; y por la posibilidad de que la paciente esté en embarazo. Si el nivel de PRL es menor de 40-50 µg/L, debe repetirse en dos a cuatro semanas, en ayunas. Al mismo tiempo, obtener una TSH, creatinina y prueba de embarazo. Si el nuevo valor de PRL está otra vez elevado, y no hay evidencia de hipotiroidismo, insuficiencia renal o embarazo, ordenar una RM de la hipófisis.




      Tabla 2-3. Causas de hiperprolactinemia.




      




      

        

          

            	

              Estados fisiológicos


            

          




          

            	

              Embarazo:


            



            	

              • Lactancia temprana.




              • Estimulación del pezón.


            



            	

              • Estrés.




              • Ingestión de alimentos.


            



            	

              • Sueño.


            

          




          

            	

              Drogas


            

          




          

            	

              Antipsicóticos:


            



            	

              • Clorpromazina.




              • Flufenazina.




              • Risperidona.




              • Clorprotixena.


            



            	

              • Tioridazina.




              • Triflupromazina.




              • Pimozida.


            



            	

              • Perfenazina.




              • Haloperidol.




              • Molindona.


            

          




          

            	

              Antidepresivos:


            



            	

              • Amitriptilina.




              • Doxepin.




              • Amoxapina.


            



            	

              • Clorimipramina.




              • Imipramina.




              • Sertralina.


            



            	

              • Protriptilina.




              • Clordiaxepóxido.




              • Paroxetina.


            

          




          

            	

              Anticonvulsivantes:


            



            	

              • Fenitoína.


            



            	

          




          

            	

              Narcóticos:


            



            	

              • Metadona.


            



            	

          




          

            	

              Antieméticos:


            



            	

              • Metoclopramida.


            



            	

              • Proclorperazina.


            

          




          

            	

              Antihistamínicos:


            



            	

              • Trimeprazina.


            



            	

              


            

          




          

            	

              Antihipertesivos:


            



            	

              • Metildopa.


            



            	

              • Verapamilo.


            



            	

              • Reserpina.


            

          




          

            	

              Bloqueadores H2:


            



            	

              • Cimetidina.


            



            	

              


            

          




          

            	

              Estados patológicos


            

          




          

            	

              Tumores hipofisiarios:


            



            	

              • Prolactinomas.




              • Adenomas cromófobos no funcionantes con compresión del tallo hipofisiario.


            

          




          

            	

              Enfermedad hipotalámica y del tallo hipofisiario:


            



            	

              • Sarcoidosis y otras enfermedades granulomatosas.




              • Craneofaringiomas y otros tumores.




              • Radioterapia craneal.




              • Sección del tallo.




              • Silla turca vacía.




              • Aneurismas.




              • Hipofisitis linfocítica.




              • Carcinoma metastásico.


            

          




          

            	

              Hipotiroidismo primario.




              Insuficiencia renal crónica.




              Cirrosis.




              Trauma de pared torácica.




              Convulsiones.


            



            	

              


            

          


        

      




      Prolactinomas




      El 60% de los adenomas hipofisiarios funcionantes son prolactinomas. La prevalencia estimada del prolactinoma es de 100 pacientes por millón de personas. Los pacientes con macroprolactinomas, con más frecuencia hombres y mujeres posmenopáusicas, casi siempre tienen niveles de PRL sérica mayores de 200 µg/L. Aquellos con microprolactinomas usualmente tienen niveles de PRL leve a moderadamente elevados. De aquí se puede deducir que los pacientes con macroadenomas hipofisiarios con hiperprolactinemia menor de 200 µg/L, albergan tumores que no son productores de PRL, y que la hiperprolactinemia se debe a compresión del tallo hipofisiario con la consecuente disminución de la acción del factor inhibidor de la PRL sobre el lactotropo hipofisiario.[13] La excepción a esta regla ocurre cuando el nivel de PRL está elevado solo leve o moderadamente en pacientes con prolactinomas gigantes (mayores de 4-5 cm), lo que se conoce como el “hook effect”. Esto puede ocurrir cuando se utilizan técnicas de inmunoensayo que usan dos anticuerpos, como el IRMA (inmunoradiometría), EIA (inmunoquemiluminometría) o ELISA (ensayo enzimático), debido a las cantidades astronómicas de antígeno (PRL en este caso). Los dos anticuerpos, el de captura, unido a la pared del tubo de ensayo, y el de señal, presente en la fase líquida, se unen al antígeno (PRL) y le hacen un “sánduche”. Cuando la cantidad de antígeno (PRL) es extremadamente abundante, no se puede formar este “sánduche”, de modo que la mayoría del antígeno se descarta durante el paso del lavado, dando origen a niveles de prolactina falsamente bajos.[14] Para obviar esto, a pacientes con tumores hipofisiarios gigantes se les debe diluir la muestra de plasma progresivamente hasta diluciones de 1:100.




      Los prolactinomas son los tumores hipofisiarios más comunes. El tamaño se correlaciona con la producción hormonal: a mayor tamaño, mayor nivel de PRL. Muchas mujeres con prolactinomas desarrollan galactorrea por primera vez mientras toman anticonceptivos orales o experimentan amenorrea cuando estos se suspenden. Cerca de un tercio de las mujeres con amenorrea pospíldora tienen un prolactinoma.




      Todo paciente con hiperprolactinemia inexplicada requiere una RM del hipotálamo y la hipófisis. Si no es posible, una TAC podría ser suficiente para descartar un macroadenoma hipofisiario. Cuando la RM es normal, se habla de hiperprolactinemia idiopática (aunque no se puede descartar la presencia de un microadenoma menor de 2-3 mm). Pacientes con macroprolactinomas merecen una evaluación completa de la función hipofisiaria (para descartar hipopituitarismo) y de los campos visuales.




      Tratamiento




      Existen ciertas indicaciones que hacen a un paciente con hiperprolactinemia no tumoral o con un microprolactinoma candidato para recibir terapia. Estas incluyen, en mujeres, la infertilidad, la amenorrea (por el riesgo de osteoporosis), el acné o el hirsutismo, la disminución de la libido o la galactorrea significativa. Los hombres requieren tratamiento si tienen manifestaciones de hipogonadismo, como osteoporosis, disminución de la potencia o la libido e infertilidad. Si el paciente no cumple al menos uno de estos requisitos, puede necesitar solo observación. Sin embargo, todos los pacientes con macroprolactinomas requieren tratamiento para prevenir o reversar el efecto de masa que ejerce el tumor y para evitar su crecimiento.




      En general en el 85%-90% de los pacientes con microprolactinomas no tratados, la PRL sérica permanece estable o disminuye, cuando se siguen por un período de siete años.[15] En pacientes con hiperprolactinemia idiopática seguidos por cinco años sin tratamiento, la PRL sérica retorna a lo normal en la tercera parte.[16]




      Tratamiento farmacológico: el tratamiento de elección son los agonistas de la dopamina. La bromocriptina es un derivado semisintético del ergot que se une a los receptores D1 y D2 situados en las células del lactotropo. El tratamiento se inicia con dosis bajas, 0,625 a 1,25 mg antes de acostarse, sobre un bocado de comida para minimizar efectos secundarios como náuseas, vómito, mareo e hipotensión postural. Esta dosis se aumenta gradualmente hasta que la PRL se normalice. Las dosis pueden variar de 2,5 mg a 15 mg al día (divididas en dos o tres tomas), siendo mayores para pacientes con macroprolactinomas. Otros efectos secundarios incluyen congestión nasal y depresión. Las mujeres que muestren intolerancia a estos efectos pueden usar la bromocriptina intravaginal. La eficacia del tratamiento se monitoriza evaluando las manifestaciones clínicas, los valores de la PRL sérica y el tamaño del tumor por medio de la RM.[17]




      La cabergolina es un derivado de la ergolina que tiene mayor afinidad por los receptores D2 que la bromocriptina y una duración de acción más prolongada. Esto hace que cause menos efectos secundarios y que pueda usarse una o dos veces a la semana. Además, parece ser más efectiva que la bromocriptina y funciona en muchos pacientes que son resistentes a ésta. El tratamiento se puede comenzar con 0,25 mg (media tableta) una vez a la semana, aumentando progresivamente la dosis hasta 0,25 mg a 1 mg dos veces por semana.[18]




      La pergolida, un derivado del ergot con una duración de acción mayor de 24 horas, es más barata que las otras dos medicaciones. Se comienza con una dosis de 25 mcg al acostarse, y se puede aumentar la dosis hasta 300 mcg una vez al día. Estudios en varias decenas de pacientes con prolactinomas demostraron su efectividad y buena tolerancia.[19] Sin embargo, esta medicación se retiró recientemente del mercado norteamericano debido a la mayor frecuencia de insuficiencias valvulares cardíacas (mitral, aórtica y tricuspídea), de moderadas a severas, en pacientes con enfermedad de Parkinson expuestos a esta medicación en forma crónica. Aunque los pacientes expuestos a cabergolina también tienen más incidencia de estas anomalías valvulares, esto ocurre generalmente en pacientes que toman más de 3 mg al día.[20] El mecanismo para esto parece ser la unión de la pergolida a un subtipo del receptor de la serotonina (5-HT2B) que se encuentra en abundancia en las válvulas cardíacas, con la consecuente estimulación mitogénica inapropiada de las células valvulares.[21]




      Los agonistas de la dopamina retornan el nivel de PRL rápidamente a lo normal, con reanudación de las menstruaciones y desaparición de la galactorrea. Los niveles de PRL se normalizan en el 60%-80% de los pacientes con macroprolactinomas después de un año de tratamiento. La reducción del tamaño del tumor es más acelerada en los primeros seis meses de terapia. Después de un año de tratamiento aproximadamente dos terceras partes de los pacientes con macroprolactinomas tienen disminución del tumor mayor del 50%.[18]




      El tratamiento de los prolactinomas se ha considerado que debe ser indefinido. Series de pacientes con prolactinomas tomando bromocriptina por 24 a 48 meses, revelaron que del 6%-37% conservaron una prolactina normal después de haber suspendido esta medicación y que solo en el 10% de los que recidivaron se observó expansión tumoral.[22,23] Series más recientes de pacientes con micro o macroprolactinomas que tomaron cabergolina por al menos dos años, demostraron que después de 2 a 5 años de haberla suspendido, aproximadamente las dos terceras partes mantuvieron niveles normales de prolactina y en ninguno de los que recidivó, se demostró crecimiento adicional del tumor.[24] Los predictores de una remisión prolongada parecen ser un nadir de PRL, menor de 6 mcg/L y un diámetro tumoral residual menor de 3 mm.[25] De estos estudios se puede deducir que la mayoría de los pacientes con macroprolactinomas necesitan terapia prolongada con agonistas de la dopamina, pero que por el contrario, en aquellos con microprolactinomas o hiperprolactinemia idiopática, se podría intentar suspender los agonistas de la dopamina después de 2 años de normoprolactinemia, principalmente si no hay evidencia radiológica de tumor. Si esto se hace, los niveles de prolactina requieren monitoría estrecha.




      Ocasionalmente, las mujeres con hiperprolactinemia idiopática o microprolactinomas pueden tratarse con anticonceptivos orales o con terapia de reemplazo hormonal si tienen oligomenorrea o amenorrea y no están interesadas en ser fértiles, para evitar el desarrollo de osteopenia u osteoporosis.




      Mujeres con microprolactinomas pueden suspender la bromocriptina una vez se den cuenta que están embarazadas y reanudarla después del parto, ya que el riesgo de expansión significativa del tumor es solamente del 2-5%. Contrariamente, pacientes con macroprolactinomas grandes tienen una probabilidad del 15% al 35% de desarrollar síntomas ocasionados por crecimiento del tumor, aun si no suspenden estas drogas durante el embarazo. Así, pacientes con macroadenomas deben vigilarse estrechamente con fundoscopia, campimetría (perimetría), y si es del caso, con RM. [24]




      Cirugía. Las indicaciones quirúrgicas para el prolactinoma incluyen pacientes intolerantes o resistentes a los agonistas de la dopamina o quienes voluntariamente prefieren cirugía. Las indicaciones relativas son para los pacientes con tumores con un gran componente quístico o hemorrágico o pacientes que toman neurolépticos por enfermedad psiquiátrica debido a que los agonistas de la dopamina pueden contrarrestar la acción de estos medicamentos.[26]




      El abordaje quirúrgico debe ser por vía trasesfenoidal. Este tratamiento es exitoso inicialmente en el 70% de los individuos con microprolactinomas y en el 30%-35% de aquéllos con macroprolactinomas. Sin embargo, muchos de estos pacientes recurren, así que el porcentaje de remisión a largo término es solo del 60% para microadenomas y del 25% para macroprolactinomas. Estos pacientes necesitan tomar en forma continua agonistas de la dopamina probablemente en forma indefinida.[27]




      Radioterapia. La radioterapia tiene un papel muy limitado en el tratamiento de los prolactinomas, y solo está indicada en pacientes con macroprolactinomas que no mejoran con tratamiento médico y quirúrgico.[28]




      Adenoma hipofisiario productor de la GH




      Del 10%-15% de los adenomas hipofisiarios secretan GH. El exceso de la GH circulante resulta en acromegalia, una enfermedad insidiosa, desfigurante, debilitante y crónica que se asocia con sobrecrecimiento de tejidos blandos, huesos y órganos internos. Tiene una prevalencia de 40 a 60 casos por millón de personas y una incidencia de 3 a 5 casos por millón por año. Ocurre con igual frecuencia en hombres y mujeres. Es más frecuente en la cuarta o quinta décadas de la vida. Cuando el exceso de la GH circulante ocurre antes de la pubertad, ocasiona el gigantismo (5% de los acromegálicos). La acromegalia puede ocurrir como parte de la neoplasia endocrina múltiple tipo I[29], (para mayores detalles véase capítulo 18).




      Patogénesis




      La gran mayoría de pacientes con acromegalia y gigantismo tienen adenomas hipofisiarios productores de la GH. Al momento del diagnóstico, el 75% de los pacientes tienen un macroadenoma (igual o mayor de 10 mm). Los carcinomas secretores de la GH son raros y solamente se pueden diagnosticar ante la presencia de metástasis a distancia. La acromegalia inducida por la GHRH es rara (menos del 1%) pero es clínicamente indistinguible de la acromegalia causada por tumores hipofisiarios. Existen algunos tumores que producen ectópicamente GHRH; los más frecuentes son los carcinoides bronquiales y los tumores de los islotes pancreáticos. Algunos tumores hipotalámicos (gangliocitomas, hamartomas y gliomas) también pueden producir la GHRH.[30]




      La evidencia actual sugiere una etiología hipofisiaria primaria para la acromegalia. La mayoría de los tumores hipofisiarios tienen un origen monoclonal. Aproximadamente el 40% de los tumores del somatotropo contienen una mutación somática en la subunidad alfa de la proteína G, lo que lleva a una estimulación continua de la adenilatociclasa con el consecuente aumento intracelular del AMP cíclico y producción autónoma de la GH.[31] En pacientes con síndrome de McCune-Albright y acromegalia la hipersecreción de la GH ocurre por una activación continua de la subunidad alfa de la proteína G en ausencia de un tumor hipofisiario.[32] Otros mecanismos incluyen la pérdida de la expresión de un factor inductor de apoptosis (GADD proteína 45 alfa) y el aumento de la expresión de la proteína trasformadora del gen del tumor hipofisiario (PTTG) en los adenomas hipofisiarios productores de la GH.[29] No se descarta completamente que en algunos pacientes la etiología primaria sea un exceso de la GHRH o una deficiencia de somatostatina hipotalámicos.




      Cuadro clínico




      Las manifestaciones clínicas más comunes de la acromegalia incluyen el aumento en el tamaño de las manos, los pies y la cabeza, lo que se traduce en la incapacidad para llevar el anillo que años atrás ajustaba bien y en aumento en la talla de los zapatos y del sombrero; rudeza de los rasgos faciales con pliegues profundos y piel grasosa; agrandamiento de la nariz y los labios; prognatismo, separación de los dientes, mala oclusión dental y macroglosia; apéndices cutáneos e hiperhidrosis. Los acromegálicos se parecen más entre ellos mismos que lo que se asemejan a sus propios familiares. La hipertrofia laríngea y el agrandamiento sinusal con hiperneumatización de los senos paranasales llevan a una voz hueca y resonante.




      La acromegalia es más que una enfermedad cosméticamente desfigurante. Los pacientes se quejan de fatiga y debilidad; diaforesis excesiva debido al aumento de la tasa metabólica basal; hipersomnolencia como resultado de apnea obstructiva del sueño; cefalea y trastornos visuales debido a efectos tumorales locales; atrapamientos nerviosos y parestesias (síndrome del túnel del carpo por ejemplo) y artralgias, osteoartrosis, cifoescoliosis y estenosis espinal (principalmente comprometiendo hombros, rodillas y columna vertebral) debido a la hipertrofia cartilaginosa y el sobrecrecimiento óseo. Aproximadamente la tercera parte de los acromegálicos son hipertensos y la mayoría de estos tienen niveles bajos de renina. Casi todos los acromegálicos hipertensos y la mitad de los normotensos tienen hipertrofia ventricular izquierda, con el riesgo de desarrollar una insuficiencia cardíaca congestiva en ausencia de otros factores de riesgo. Un número importante de pacientes también desarrolla intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus. Muchos órganos, incluyendo la tiroides, el hígado, los riñones y la próstata aumentan de tamaño, sin evidencia de alteración funcional. Las mujeres premenopáusicas pueden referir amenorrea, galactorrea e hirsutismo con o sin hiperprolactinemia. Del 3%-7% de los acromegálicos tienen hipertiroidismo y el 10% aneurismas intracraneales.[33]




      Aunque se ha propuesto que el riesgo relativo de cáncer en los acromegálicos está aumentado en comparación con el de la población general, esto es controversial. En un estudio retrospectivo de 1362 acromegálicos la incidencia de cáncer fue menor que aquella de la población general; sin embargo, la mortalidad por cáncer de colon fue mayor de lo esperado (tasa de mortalidad estandarizada, 2,47; intervalo de confidencia del 95%, 1,31 a 4,22).[34] Además, estudios prospectivos controlados de colonoscopias de tamizaje indicaron que el riesgo de cáncer de colon en acromegálicos es el doble del de la población general, lo que probablemente se explica por el efecto trófico del IGF-I en las células epiteliales.[35]




      Los pacientes acromegálicos que no remiten con las diferentes modalidades de tratamiento existentes tienen reducida la expectativa de vida en una década. Esto se explica principalmente por el aumento en la frecuencia de enfermedad cardiovascular, cerebrovascular, respiratoria y probablemente también, de neoplasias malignas, principalmente de colon.




      Diagnóstico




      Debido a la poca familiaridad del personal de la salud con esta enfermedad, un acromegálico tiene síntomas por 9 años en promedio antes de que se le haga el diagnóstico, a pesar de múltiples visitas a diferentes tipos de médicos y especialistas de la salud. Es importante pensar en esta enfermedad y cuando se sospeche, comparar la apariencia actual del paciente con la apariencia que tenía en una foto antigua, por ejemplo la de la cédula, para apreciar los cambios en su fisionomía.




      El enfoque inicial incluye la obtención de niveles séricos de la GH y del IGF-I. Se puede excluir acromegalia cuando la concentración de la GH es menor de 0,4 µg/L y la del IGF-I es normal para el rango de referencia de acuerdo a edad y sexo. Si uno o ambos valores sobrepasan ese rango, el paciente requiere una prueba de tolerancia oral a la glucosa (75 g) y mediciones de la glucemia y la GH cada media hora por dos horas, a no ser que el diagnóstico clínico sea obvio y el IGF-I esté significantemente elevado. Si el nadir absoluto de la GH es menor de 1 µg/L, se descarta acromegalia. Una concentración integrada de la GH en un período de 24 horas menor de 2,5 µg/L también excluye acromegalia.[36]




      Es importante anotar que a veces se presentan resultados discordantes entre los niveles de la GH y del IGF-I. Dimaraki y colaboradores[37] describieron 16 pacientes con acromegalia recientemente diagnosticada quienes tenían concentraciones séricas elevadas del IGF-I, pero de los cuales sólo la mitad tenía niveles de la GH mayores de 1 µg/L durante la prueba de tolerancia oral a la glucosa. Además, cuatro tenían niveles integrados de la GH menores de 2,5 µg/L. También se han descrito algunos pacientes con IGF-I normal, pero la GH elevada después de la carga oral de glucosa.




      La concentración de la GH en acromegalia puede variar durante el día, aunque nunca es indetectable como ocurre en las personas normales. Los tumores hipofisiarios productores de la GH responden a estímulos que no afectan los somatotropos normales: la TRH aumenta la GH en el 80% y la GnRH en el 10-15% de los acromegálicos. Los agonistas de la dopamina estimulan la liberación de la GH en personas normales, pero la disminuyen en la mayoría de los acromegálicos.




      Una vez hecho el diagnóstico hormonal, el siguiente paso consiste en la localización del tumor por medio de una RM de la hipófisis. Si esta técnica no se encuentra disponible, una TAC podría ser suficiente, ya que la mayoría de los tumores son macroadenomas.




      Finalmente, en pacientes con macroadenomas siempre descartar hipopituitarismo.




      Otros hallazgos inespecíficos de laboratorio incluyen resistencia a la insulina en el 80% de los acromegálicos, intolerancia a la glucosa en el 20%-40%, diabetes mellitus en el 13%-20%, hipercalciuria (por aumento en los niveles circulantes de 1,25-dihidroxivitamina D), hiperfosfatemia (por aumento en la reabsorción tubular renal de fosfato) e hiperprolactinemia.[1]




      Tratamiento




      Las metas de la terapia son: 1) normalizar los niveles de la GH y del IGF-I, 2) disminuir el tamaño del tumor, 3) preservar o restaurar la función hipofisiaria, y 4) disminuir la mortalidad a largo plazo. Se puede hablar de remisión si se logra normalizar la concentración sérica del IGF-I (de acuerdo al rango para la edad y el sexo del paciente) y lograr un nadir de la GH menor de 1 µg/L después de la administración de una carga oral de glucosa.[36] Varios estudios han demostrado que con la obtención de una concentración promedio de la GH (espontánea o integrada) menor de 2,5 µg/L se logra igualar la tasa de mortalidad de la población general.[38]




      Cirugía. El tratamiento de elección es la cirugía trasesfenoidal, la cual es potencialmente curativa. El éxito de la cirugía se basa en el tamaño del tumor, su grado de invasión de las estructuras adyacentes y en la experiencia del neurocirujano. La tasa de curación es del 80 % para microadenomas y 45% para macroadenomas. Debido a que los tumores grandes son más comunes, la rata de eficacia total es del 55%-60%. Después de una cirugía exitosa, la concentración de la GH retorna a lo normal rápidamente, mientras que la del IGF-I se demora varias semanas. El 10% de los tumores recurren a largo plazo. Las complicaciones posquirúrgicas incluyen deficiencias hormonales hipofisiarias nuevas en el 10%-20% y diabetes insípida permanente, fístulas del LCR, hemorragia y meningitis hasta en el 10% de los pacientes.[39]




      Radioterapia. La radioterapia hipofisiaria convencional fraccionada [4500-5000 cGy (4500-5000 rads) en un período de 5-6 semanas] disminuye los niveles séricos de la GH, pero el efecto máximo tarda años. La radiación detiene el crecimiento tumoral y eventualmente causa reducción. Los niveles de la GH declinan gradual y progresivamente. Después de 5 y 10 años, la concentración de la GH es menor de 5 µg/L en el 50%-70% de los pacientes respectivamente. Los niveles de la GH menores de 2,5 µg/L ocurren en el 40% de los pacientes a los 10 a 15 años. Sin embargo, solo 24% y 50% de los pacientes normalizan la concentración sérica del IGF-I a los 5 y 10 años respectivamente.[40] La radioterapia estereotáxica parece tener una tasa de eficacia similar a la radioterapia convencional. Esta tiene la ventaja de proporcionar una dosis alta de radiación en una sola fracción pero está contraindicada cuando el tumor está cerca del quiasma óptico. Las complicaciones de la radioterapia incluyen hipopituitarismo, que ocurre en el 50% de los pacientes después de 10 años (por daño hipotalámico), neoplasias benignas (meningiomas) y malignas (sarcomas) en el campo irradiado, necrosis cerebral, daño del quiasma óptico, letargia y alteración cognoscitiva.[41]




      Las indicaciones de radioterapia son: pacientes refractarios a la cirugía y a la terapia médica, tumores en una localización inoperable y contraindicación o rechazo de la cirugía por parte del paciente.




      Tratamiento médico. Puede ofrecerse a pacientes con tumores inoperables o a quienes no logran una curación después de cirugía. También a pacientes después de radioterapia, mientras ésta actúa. Por costos, si la GH y el IGF-I no están demasiado elevados, se pueden probar inicialmente los agonistas de la dopamina. La bromocriptina, en dosis mayores que aquellas usadas para el tratamiento de los prolactinomas, disminuye los niveles de la GH por debajo de 5 µg/L en el 20% y normaliza el IGF-I en el 10% de los acromegálicos. La cabergolina, a dosis altas, parece ser más efectiva que la bromocriptina y mejor tolerada. Sin embargo, ninguna de estas dos drogas disminuye el tamaño del tumor.[42]




      La octreótida es un medicamento análogo sintético de la somatostatina que es 45 veces más potente que ésta en suprimir la secreción hipofisiaria de la GH. Este ejerce su acción al unirse a receptores específicos localizados en el tumor (SSTR2 y SSTR5). Existen dos formas, una de corta acción que se dosifica de 100 a 250 µg subcutáneos tres veces al día, y una de larga acción (LAR), cuya dosis inicial es 20 mg intramusculares cada mes, la cual se ajusta de acuerdo a los niveles de la GH y del IGF-I (10-40 mg al mes). En general, casi el 60% de los pacientes logran niveles de la GH sérica menores de 2,5 µg/L, y dos terceras partes, normalizan el IGF-I. Además, el tamaño del tumor disminuye en el 30%-50% de los pacientes. Los efectos secundarios incluyen dolor en el sitio de la inyección, esteatorrea, dolor abdominal, colelitiasis (asintomática), intolerancia a la glucosa y empeoramiento de la diabetes mellitus.[43]




      La lanreótida, otro análogo sintético de la somatostatina, parece ser un poco menos efectivo que el octreótido. También existen dos preparaciones, una de más corta acción que se administra cada 1 a 2 semanas (60-120 mg) y una de larga acción que se dosifica cada mes (60-120 mg). La ventaja de esta última sobre la octreótida LAR es que no necesita mezclarse y que el paciente se la puede autoaplicar por vía subcutánea profunda.[44]




      El pegvisomant, un antagonista del receptor de la GH, mejora los síntomas y normaliza el IGF-I en el 90% de los pacientes con acromegalia. Esto ocurre a pesar de que las concentraciones séricas de la GH aumentan. La dosis varía de 10 a 40 mg subcutáneos cada día. Se puede usar en pacientes resistentes a los análogos de la somatostatina o, en casos especiales, en combinación con éstos. También puede utilizarse en pacientes con diabetes mellitus refractaria. El tamaño del tumor no varía. Se recomienda controlar las pruebas de función hepática cada mes por seis meses y el tamaño tumoral cada seis meses.[45]




      Es necesario un seguimiento prolongado de los pacientes acromegálicos para evaluar la posibilidad de recurrencia.




      Adenoma hipofisiario clínicamente no funcionante




      Los adenomas hipofisiarios clínicamente no funcionantes se caracterizan por la carencia de manifestaciones clínicas y bioquímicas de secreción excesiva hormonal. Sin embargo, tinciones inmuno-histoquímicas de estos tumores revelan que la mayoría de ellos consisten de células que tiñen positivamente para hormonas hipofisiarias. En el 20% al 40% de los casos estas tinciones son negativas. Estos últimos se refieren como adenomas “null-cell”. Aproximadamente el 40%-65% de los adenomas clínicamente no funcionantes tiñen con gonadotropinas o sus subunidades y el 10% lo hacen con ACTH. Algunos pocos tumores son positivos para la GH, la TSH o la PRL o para múltiples hormonas.[46]




      Cuadro clínico




      Debido a que en fases tempranas (microadenomas), estos tumores son asintomáticos, las manifestaciones clínicas son por lo general tardías (macroadenoma) y tienen que ver con la expansión tumoral y el subsecuente compromiso de las estructuras adyacentes a la hipófisis. Éstas incluyen, con más frecuencia, cefalea, alteraciones de los campos visuales e hipopituitarismo. Las alteraciones funcionales hipofisiarias más comunes son la deficiencia de la GH y las gonadotropinas, que ocurren en el 85% y 75% de los pacientes con hipopituitarismo respectivamente, seguidos por deficiencia de la ACTH, en el 38% y de la TSH, en la tercera parte.[47]




      Una vez detectado el tumor, es necesaria una evaluación completa del eje hipotálamo hipofisiario para descartar hipo y/o hipersecreción hormonal. Es importante anotar que algunos de los pacientes con macroadenomas hipofisiarios no funcionantes tienen hiperprolactinemia, generalmente menor de 150 mg/L, debido a la compresión del tallo hipofisiario por el tumor. La importancia de este hallazgo radica en que éstos no son prolactinomas, y por lo tanto, los agonistas de la dopamina, aunque pueden normalizar la concentración sérica de esta hormona, no son efectivos para disminuir el tamaño tumoral en forma significativa. Si el tumor produce clínicamente alteraciones de los campos visuales o se demuestra que está en estrecho contacto con el quiasma óptico en la RM, se deben hacer estudios formales de los campos visuales por medio de la campimetría (perimetría) visual.[48]




      Muy raramente, la hipersecreción tumoral de gonadotropinas puede producir pubertad precoz y aumento del tamaño testicular y de los niveles séricos de testosterona.




      En un paciente masculino que se presente inicialmente con testosterona sérica baja y elevación del nivel de gonadotropinas, el diagnóstico diferencial más importante es el hipogonadismo primario (falla testicular primaria). En éste se observan bajos niveles de inhibina circulante y una RM de la hipófisis normal.




      En mujeres posmenopáusicas con macroadenomas hipofisiarios es difícil discernir si la elevación de las gonadotropinas ocurre por la menopausia normal o por secreción de gonadotropinas por el tumor. La prueba con TRH puede proporcionar una respuesta parcial: la mayoría de los adenomas se acompañan de un aumento de la subunidad beta-LH, de la FSH o la LH.




      En cuanto a la historia natural de los adenomas hipofisiarios no funcionantes, se ha observado que la progresión de microadenoma a macroadenoma es muy rara. Series de pacientes con incidentalomas hipofisiarios encontrados al momento de la necropsia han mostrado que solo el 0,4% de estos son macroadenomas, el resto son microadenomas. También se ha visto que durante el seguimiento radiológico de los microadenomas hipofisiarios, es más frecuente que los tumores disminuyan de tamaño a que aumenten. Lo contrario ocurre cuando se monitorizan macroadenomas hipofisiarios por varios años, el 50% aumenta de tamaño mientras que solo el 11% disminuye.[49]




      Tratamiento




      La conducta depende generalmente del tamaño del tumor y los síntomas asociados. Los microadenomas hipofisiarios asintomáticos y sin hipersecreción hormonal requieren solamente observación y seguimiento con RM para descartar crecimiento tumoral significativo.




      El tratamiento de los macroadenomas hipofisiarios clínicamente no funcionantes es la cirugía trasesfenoidal. La cirugía trascraneal se reserva para tumores gigantes con extensión supraselar muy significativa cuya resección trasesfenoidal no se considere viable. Los objetivos de la cirugía son la preservación o restauración de la visión y el alivio de los síntomas debidos al efecto de masa tumoral (cefalea y compromiso de los pares craneales III, IV, V o VI). La resección total o subtotal del adenoma hipofisiario lleva a descompresión inmediata del quiasma óptico y a mejoría de la visión en el 80% de los pacientes. Infortunadamente, el hipopituitarismo usualmente no se resuelve después de la cirugía.[49]




      El tratamiento de los macroadenomas hipofisiarios sin compromiso visual y sin invasión de los senos cavernosos no está del todo claro. La decisión de recomendar cirugía debe basarse en varios aspectos, incluyendo la edad del paciente, el riesgo quirúrgico, la proximidad del tumor al quiasma óptico, la función hipofisiaria y la preferencia del paciente. Las desventajas de un enfoque conservador incluyen la apoplejía hipofisiaria y el crecimiento tumoral con el subsecuente desarrollo de síntomas. Si se elige observación, evaluar la función hipofisiaria y el tamaño tumoral con una RM en seis meses y luego cada año por 3-5 años. Si no se demuestra crecimiento tumoral en ese momento, se pueden espaciar las RM cada 2-3 años.[50]




      El papel de la radioterapia profiláctica después de la cirugía no está claro. Sin embargo, lo que se puede deducir al reunir los datos de 12 estudios retrospectivos en los que se siguieron los pacientes con adenomas hipofisiarios no funcionantes por un promedio de 7,4 años después de cirugía es que en aquéllos que recibieron radioterapia, el tumor recurrió en el 0%-36% mientras que en los que no, la recurrencia se presentó en el 6%-46%.[49] Sin embargo, debido a las complicaciones asociadas a la radioterapia (nuevas insuficiencias de hormonas hipofisiarias, neoplasias en el campo irradiado, deterioro visual y aumento del riesgo de enfermedad cerebrovascular), parece razonable recomendar RM seriadas y usar la radioterapia solamente si el tumor hipofisiario crece significativamente o si recurre.[51,52] En estos casos también podría estar indicada una segunda cirugía.




      La respuesta a la bromocriptina, a los análogos de la somatostatina o a los agonistas o antagonistas de la GnRH es decepcionante con respecto a la reducción del tamaño tumoral, aun cuando se logre una respuesta hormonal en algunos casos.[17]




      Adenoma hipofisiario productor de ACTH (ver capítulo 7)




      Adenoma hipofisiario productor de la TSH




      Los adenomas hipofisiarios productores de la TSH representan menos del 1% del total de los tumores hipofisiarios y causan hipertiroidismo central o secundario. Su prevalencia aproximada es de uno por millón de personas. La mayoría de estos tumores (88%) son macroadenomas. La hipersecreción de la TSH está acompañada por síntesis de otras hormonas hipofisiarias en el 30% de los casos (GH y PRL principalmente). Dos terceras partes de estos tumores también secretan subunidades alfa.[53]




      Cuadro clínico




      Las manifestaciones clínicas resultan de compresión o invasión de estructuras cercanas a la hipófisis (cefalea, alteraciones de los campos visuales o parálisis de pares craneales) o por hipertiroidismo. Estos pacientes se presentan con síntomas típicos de hipertiroidismo (pérdida de peso, ansiedad, irritabilidad, intolerancia al calor, temblores y palpitaciones entre otros), bocio difuso hipercaptante (dos terceras partes de los pacientes) y niveles séricos elevados de T4 y T3 libres semejante a los pacientes con enfermedad de Graves, pero a diferencia de éstos, no tienen exoftalmos, mixedema pretibial, ni supresión de la TSH sérica. La TSH está elevada en el 58% de los pacientes, e “inapropiadamente normal” (debería estar suprimida) en el resto. Es muy importante diferenciar los pacientes con hipertiroidismo primario de aquellos con hipertiroidismo central, porque el tratamiento es completamente diferente. Es más, pacientes con adenomas hipofisiarios secretores de la TSH que reciben terapia antitiroidea (especialmente yodo radioactivo) pueden tener consecuencias deletéreas (tumor más invasivo por ejemplo).[54]Se sospecha un tumor hipofisiario productor de la TSH cuando existe hipertiroidismo sin supresión del nivel de la TSH sérica. El diagnóstico diferencial incluye la hipertiroxinemia disalbuminémica familiar y la presencia de anticuerpos contra la T3 y la T4, los cuales producen hipertiroxinemia, pero no hipertiroidismo. Igualmente, la resistencia generalizada o hipofisiaria a la acción de las hormonas tiroideas produce un aumento en la secreción de la TSH en la ausencia de un adenoma hipofisiario, llevando a la sobreproducción de hormonas tiroideas. Debido a que los tejidos periféricos no son totalmente resistentes a las hormonas tiroideas, los pacientes pueden tener algunos síntomas de hipertiroidismo. Esta resistencia a nivel central es incompleta puesto que la TSH puede suprimirse con niveles suprafisiológicos de hormona tiroidea y estimularse adicionalmente con TRH.[55]




      No sobra advertir que una cantidad importante de pacientes con adenomas hipofisiarios productores de la TSH se pueden presentar con cuadros atípicos debido a que no se les ha hecho el diagnóstico correcto y han sido tratados con yodo radioactivo o tiroidectomía por la sospecha de enfermedad de Graves o de bocio multinodular tóxico.




      Diagnóstico




      Las pruebas confirmatorias incluyen la medición sérica de la subunidad alfa, la estimulación de la TSH con TRH, la RM de la hipófisis, y en casos atípicos, las pruebas de supresión con octreótido y con T3. La combinación de una TSH normal o elevada, concentraciones altas de T3 y T4 libres y de la subunidad alfa y la existencia de un adenoma hipofisiario confirman el diagnóstico de hipertiroidismo central. La subunidad alfa está elevada en el 66 % de los pacientes con tumores hipofisiarios productores de la TSH. La relación molar de la subunidad alfa con la TSH está aumentada (mayor de 1) en el 80% de los casos. La secreción de la TSH es autónoma y no responde a la supresión con hormonas tiroideas, ni a la estimulación con TRH. Finalmente, es necesario descartar cosecreción tumoral de PRL y GH y descartar hipopituitarismo cuando un macroadenoma está presente.[56]




      Tratamiento




      El objetivo primario de la terapia es mejorar o prevenir el efecto de masa sobre la hipófisis y las estructuras adyacentes y restaurar el estado eutiroideo. La terapia inicial es la cirugía trasesfenoidal o trascraneal (dependiendo del tamaño del tumor). La radioterapia convencional se puede usar como terapia adyuvante en casos en que la cirugía no es curativa. Con este enfoque combinado, sólo aproximadamente el 40%-45% de los pacientes se curan.[54] Por esto, la mayoría de los pacientes necesitan, además, terapia médica. Los agonistas de la dopamina son generalmente inefectivos.[57] Los medicamentos de elección son los análogos de la somatostatina. La octreótida logra disminuir los niveles de la TSH en la mayoría de los pacientes, normalizar los niveles séricos de las hormonas tiroideas en el 75% y reducir el tamaño del tumor en la tercera parte de ellos.[58] La forma subcutánea (100-500 µg al día) y la preparación LAR (30 mg cada mes) parecen ser igualmente efectivas.[59] Los betabloqueantes se usan para tratar los síntomas adrenérgicos. Las tionamidas y el yodo radioactivo se emplean cuando otras terapias han sido inefectivas.




      Hipopituitarismo




      Causas y epidemiología




      El hipopituitarismo (insuficiencia hipofisiaria) es un síndrome multicausal caracterizado por la deficiencia de una o más hormonas adenohipofisiarias (tabla 2-4). La incidencia y la prevalencia de esta entidad es de 4,2 por 100.000 personas por año y 45,5 por 100.000 personas, respectivamente. Las deficiencias hormonales pueden ser congénitas o adquiridas.[60] Aunque hace una década se decía que los tumores hipofisiarios explicaban más del 95% de los casos de hipopituitarismo, un estudio poblacional reciente demostró que este porcentaje ahora es solo del 61%.[61] Esto probablemente se debe al reconocimiento de otras etiologías previamente subvaloradas como el trauma encéfalocraneano (TEC), la hemorragia subaracnoidea y la enfermedad cerebrovascular (ECV) isquémica, y al aumento de casos secundarios a neurocirugía y radioterapia.[62] Estudios prospectivos han revelado que un año después de un TEC 6%, 10%, 15% y 25% de los pacientes tienen deficiencias de la TSH, gonadotropinas, ACTH y GH, respectivamente. Además, un 3% tienen DI(Diabetes Insípida) y un 6% hiperprolactinemia.[63] Si se compilan todos los estudios publicados, 35% de los pacientes con TEC y 48% de aquellos con hemorragia subaracnoidea se diagnosticaron con algún grado de hipopituitarismo en los 6 a 12 meses después del evento. Esta cifra es del 20% para pacientes que experimentaron un ECV isquémico. Para finalizar, aproximadamente el 40% de los pacientes irradiados u operados por tumores cerebrales distantes del área hipotálamo hipofisiaria pueden desarrollar hipopituitarismo.[62]




      Tabla 2-4. Causas de hipopituitarismo.




      




      

        

          

            	

              Tumor hipofisiario.


            



            	

              • Prolactinoma.




              • Acromegalia.




              • Enfermedad de Cushing.




              • Tumor hipofisiario productor de la TSH.




              • Tumor hipofisiario productor de gonadotropinas.




              • Tumor hipofisiario clínicamente no funcionante.




              • Craneofaringioma.




              • Quistes hipofisiarios.


            

          




          

            	

              Tumor para/supraselar.


            



            	

              • Craneofaringioma.




              • Meningioma.




              • Quiste del tercer ventrículo.




              • Glioma del nervio óptico.




              • Cordoma.


            

          




          

            	

              Irradiación.


            



            	

              • Hipofisiaria.




              • Nasofaríngea.




              • Craneal.


            

          




          

            	

              Cirugía.


            



            	

              • Trasesfenoidal.




              • Trascraneal.


            

          




          

            	

              Apoplejía hipofisiaria.


            



            	

              • Necrosis hemorrágica de un tumor hipofisiario.




              • Síndrome de Sheehan.


            

          




          

            	

              Infiltración




              hipotálamo-hipofisiaria.


            



            	

              • Enfermedades granulomatosas (sarcoidosis).




              • hipofisitis linfocítica, granulomatosis de Wegener, granuloma eosinofílico, hemocromatosis).




              • Infección (TBC, micosis).




              • Metástasis (seno, pulmón, colon, próstata).


            

          




          

            	

              Misceláneas.


            



            	

              • Síndrome de la silla turca vacía.




              • Trauma encefalocraneano.




              • Aneurisma de la arteria. carótida interna.




              • Hemorragia subaracnoidea.




              • ECV isquémica.


            

          


        

      




      El daño estructural o funcional puede presentarse a nivel de la hipófisis y el hipotálamo. Cuando el hipopituitarismo se acompaña de diabetes insípida se puede asegurar casi con certeza que la lesión causal es hipotalámica, en especial si hay hiperprolactinemia asociada.




      Patofisiología




      La patofisiología del hipopituitarismo depende de su causa. En el caso de los adenomas hipofisiarios, la etiología parece ser la compresión mecánica de los vasos portales, del tallo hipofisiario y la necrosis isquémica de áreas específicas de la adenohipófisis o ambas Además, un estudio documentó un aumento significativo de la presión intraselar en pacientes con macroadenomas hipofisiarios, lo que puede llevar a una disminución del flujo sanguíneo a través de los vasos portales y el tallo hipofisiario, con la consecuente reducción del arribo de hormonas hipotalámicas a la adenohipófisis.[64]




      En casos de hipopituitarismo debido al síndrome de la silla turca vacía, el mecanismo responsable es la herniación del LCR dentro de la silla turca, con el consecuente aplanamiento y compresión de la hipófisis.[65]




      El TEC y la hemorragia subaracnoidea pueden producir hemorragia, necrosis y fibrosis del hipotálamo y la hipófisis. Las lesiones del tallo hipofisiario pueden afectar el flujo portal y producir necrosis adenohipofisiaria. Un porcentaje importante de los pacientes que fallecen poco después de una hemorragia subaracnoidea tienen necrosis isquémica y hemorrágica en el hipotálamo.




      Varios factores de trascripción son importantes para el desarrollo de la hipófisis. Estos incluyen HESX1, LHX1, PROP1 y POU1F1 (PIT1). Mutaciones de estos factores pueden producir hipogenesia hipofisiaria e hipopituitarismo.[66]




      Manifestaciones clínicas




      Las manifestaciones clínicas y de laboratorio dependen de la(s) hormona(s) faltante(s). La secuencia clásica de la pérdida de la función pituitaria es el somatotropo, el gonadotropo, el tirotropo y el corticotropo.




      El diagnóstico de la pérdida funcional total es fácil, sin embargo, a menudo se requieren pruebas dinámicas para descubrir deficiencias hipofisiarias parciales.




      Una vez se encuentre la causa, para lo cual se necesita una historia clínica y un examen físico completos y una RM del área hipotálamo hipofisiaria, el objetivo es reemplazar la(s) hormona(s) deficiente(s), en el siguiente orden: cortisol, tiroxina, hormonas sexuales, y si está indicado, la GH.




      Deficiencia de gonadotropinas




      El hipogonadismo central (hipogonadismo hipogonadotrópico) puede ser un trastorno congénito o adquirido. A diferencia de las otras deficiencias hormonales hipofisiarias, la deficiencia de gonadotropinas, no infrecuentemente, se presenta en forma aislada. El síndrome de Kallmann es un trastorno congénito manifestado por la deficiencia aislada de la GnRH y por anosmia, a veces acompañado por defectos anatómicos de la línea media. También se han descrito deficiencias únicas de LH o FSH como causas de hipogonadismo central. Las formas adquiridas de hipogonadismo hipogonadotrópico en mujeres sin hipopituitarismo incluyen hiperprolactinemia, ejercicio intenso, anorexia nerviosa, desnutrición o estrés severo.[66]




      La presentación clínica depende de si el inicio de la enfermedad ocurre antes o después de la pubertad. Los hombres adultos se presentan con disminución de la libido, impotencia, osteopenia e infertilidad. Mujeres premenopáusicas pueden tener oligoamenorrea o amenorrea, infertilidad, calores, dispareunia, osteopenia y atrofia mamaria.




      El tratamiento en los hombres consiste en la administración de testosterona en una de sus muchas presentaciones. El tratamiento más barato es el enantato o cipionato de testosterona, en dosis de 100 mg a 300 mg intramusculares cada dos a tres semanas, dependiendo de la edad del paciente. Los efectos secundarios de la terapia de reemplazo con testosterona, en general, incluyen agresividad, empeoramiento de la apnea obstructiva del sueño no tratada o de los síntomas de hipertrofia prostática benigna y policitemia. Si se quiere lograr concentraciones de testosterona sérica más fisiológicas, se puede utilizar los parches o el gel de testosterona. Los parches (2,5 a 5 mg) se aplican sobre la piel de los muslos, nalgas, espalda o brazos y se cambian cada 24 horas. Las reacciones adversas como eritema, prurito e inflamación locales son bastante comunes. A veces, en climas cálidos y húmedos, los parches se pueden desprender de la piel. El gel también se aplica una vez al día. No es necesario monitorear los niveles séricos de testosterona después de iniciar el tratamiento. El seguimiento se puede hacer clínicamente.[67]




      Las mujeres premenopáusicas con hipogonadismo secundario pueden tratarse con anticonceptivos orales (que contengan de 20 mg a 35 mg de etinilestradiol). Mujeres posmenopáusicas con útero pueden recibir estrógenos y progestágenos en forma cíclica o continua. Si el útero ha sido removido, se pueden administrar estrógenos en forma continua. La terapia de reemplazo hormonal se debe suspender a la edad de la menopausia normal (50 años) a no ser que la paciente presente síntomas vasomotores significativos.




      Los hombres y las mujeres que deseen engendrar, deben recibir inyecciones de gonadotropinas exógenas, ya sea hCG or LH, FSH o menotropinas.




      Deficiencia de ACTH




      La deficiencia de ACTH puede ser aislada o acompañarse de otras deficiencias hormonales hipofisiarias. La causa mas común de insuficiencia adrenal de origen central es la administración exógena de glucocorticoides, que de acuerdo a la duración y las dosis usadas, puede causar una inhibición reversible de la secreción de la CRH y la ACTH con la consecuente atrofia adrenocortical. Así que, si éstos se descontinúan abruptamente o no se incrementan adecuadamente durante un estrés físico importante, puede precipitarse una crisis adrenal.




      Los síntomas de la insuficiencia adrenal secundaria son similares a aquellos de la primaria, e incluyen fatiga, debilidad, depresión, anorexia, náusea, vómito, diarrea, pérdida de peso, artralgias y mareo postural. Hallazgos de laboratorio inespecíficos incluyen hiponatremia, hipoglucemia, anemia normocítica, linfocitosis, eosinofilia e hipercalcemia (raramente). La presencia de hiperpigmentación de la piel y mucosas, hipercalemia y acidosis apuntan más a insuficiencia adrenal primaria.[68]




      El enfoque inicial del paciente con enfermedad hipotálamo hipofisiaria en quien se quiere descartar deficiencia de ACTH se inicia con la medición del cortisol matinal (entre las 08:00 h y las 09:00 h). La deficiencia de ACTH se sospecha fuertemente si aquel es menor 3 µg/L. Si el cortisol es mayor 18 µg/L, la insuficiencia adrenal queda prácticamente excluida. En aquellos casos en los que se encuentre un nivel de cortisol intermedio o si hay dudas, se realiza una prueba de estimulación con ACTH o con hipoglucemia inducida por isulina. Si el pico de cortisol es menor de 20 µg/L se confirma la insuficiencia adrenal. Sin embargo, ocasionalmente, la prueba con ACTH puede ser normal en pacientes con insuficiencia adrenal central, leve o reciente (menos de 6 semanas).[69] Existe controversia acerca de si la realización de la prueba de estimulación con ACTH usando 1 µcg tiene mejor rendimiento diagnóstico que cuando se administran 250 µcg. Un metanálisis reciente no logró demostrar la superioridad de la dosis baja de ACTH.[70]




      El tratamiento de la insuficiencia adrenal central consiste en el reemplazo con glucocorticoides, pero no mineralocorticoides. Se puede utilizar hidrocortisona (15 mg en la mañana y 5 mg en la tarde) o prednisona (5 mg en la mañana). La dosis se debe aumentar en el evento de una cirugía o enfermedad importante.




      En general, los pacientes que van a ser sometidos a una cirugía hipofisiaria requieren manejo con dosis de estrés de glucocorticoides hasta que se demuestre en el postoperatorio que la función de las suprarrenales está normal.




      Deficiencia de la TSH




      El hipotiroidismo secundario a enfermedad hipotalámica o hipofisiaria se acompaña por lo general de la deficiencia concomitante de otras hormonas hipofisiarias. Los síntomas son similares a aquellos presentes en pacientes con hipotiroidismo primario, e incluyen intolerancia al frío, fatiga, debilidad, somnolencia, constipación, xerodermia y aumento de peso. Los hallazgos de laboratorio inespecíficos incluyen anemia, elevación de la CPK, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.




      La confirmación bioquímica se basa en la presencia de T4 sérica por debajo del valor normal en presencia de TSH sérica baja o “inapropiadamente” normal. Para diferenciar la enfermedad hipotalámica de la hipofisiaria se puede hacer una prueba de estimulación con TRH, no existe respuesta de la TSH, en la segunda.




      El tratamiento es muy sencillo y consiste en la administración de tiroxina, una dosis suficiente para mantener la concentración sérica de T4 libre levemente por encima del rango medio de lo normal. La medición de la TSH sérica no tiene ninguna utilidad para el seguimiento del paciente en este caso. Antes de iniciar la tiroxina, es necesario estar seguro que el paciente no tiene insuficiencia adrenal concomitante, ante el riesgo de desencadenar una crisis adrenal, si el paciente no está recibiendo glucocorticoides.[62]




      Las enfermedades severas pueden causar cambios en las hormonas tiroideas indistinguibles de las observadas en el hipotiroidismo central, parte de lo que se conoce como síndrome del eutiroideo enfermo (véase tiroides).




      Deficiencia de la GH de inicio en el adulto




      Mucho se ha escrito en la última década acerca de la deficiencia de la GH en el adulto. Aunque la mayoría de los autores la consideran una entidad que siempre requiere terapia de reemplazo hormonal, otros, incluyendo el autor, no.[71] Las manifestaciones clínicas que se atribuyen a la deficiencia de la GH son fatiga, acumulación excesiva de grasa abdominal o visceral, disminución de la masa muscular (sarcopenia), osteopenia, intolerancia a la glucosa, un perfil lipídico aterogénico, disminución de la capacidad de ejercicio, alteración de la calidad de vida y aumento de la mortalidad. Claro está, que hay que tener en cuenta que algunas de estas manifestaciones también podrían explicarse, al menos en parte, por un reemplazo inadecuado o excesivo de esteroides, tiroxina u hormonas sexuales.




      Se ha definido como deficiencia severa de la GH en el adulto a un pico de la GH < 3 µg/L en respuesta a hipoglucemia. Sin embargo, la respuesta de la GH varía ampliamente, aun cuando se compara ese sujeto consigo mismo. Se ha dicho que el nivel sérico del IGF-I, por no correlacionarse estrechamente con el valor de la GH en respuesta al estímulo hipoglucémico, no es de utilidad para hacer el diagnóstico de deficiencia de la GH, excepto tal vez, en aquel paciente con déficit de todas las otras hormonas hipofisiarias, en cuyo caso, la probabilidad a priori de tener deficiencia de la GH es del 99%. Si la inducción de hipoglucemia con insulina está contraindicada (enfermedad coronaria, epilepsia) se puede utilizar la combinación de la GHRH (1 µcg/kg IV) y la arginina (30 g en perfusión continua IV por 30 minutos). Si este es el caso, el punto de corte para deficiencia de la GH es 9 µcg/L para personas de peso normal o con sobrepeso y de 4,1 µcg/L para obesos.[72]




      La administración de la GH en el paciente con hipopituitarismo debe considerarse cuando, a pesar de un reemplazo adecuado de las otras hormonas hipofisiarias faltantes, éste aun refiere fatiga, disminución del nivel de energía, ganancia significativa de grasa corporal y alteración de la calidad de vida inexplicadas. En este caso se puede hacer una prueba terapéutica por seis meses, con el objetivo de mantener el nivel del IGF-I en la mitad del nivel normal para el sexo y la edad del paciente. Otros problemas, como la osteopenia, la osteoporosis y la hiperlipidemia, son mejor tratados, y con mucho menor costo, con bisfosfonatos y estatinas, respectivamente.[73]




      La terapia de reemplazo de la GH debe iniciarse con una dosis de 0,15 mg a 0,30 mg subcutáneos cada noche. Esta dosis se aumenta gradualmente en 0,15 mg al día, cada mes, hasta alcanzar la dosis de mantenimiento, la cual generalmente no sobrepasa 1,0 mg al día (1 mg = 3 IU). Los efectos secundarios dependen de la dosis e incluyen edema, síndrome del túnel carpiano, artralgias e intolerancia a la glucosa. El tratamiento con la GH es extremadamente caro.[72]




      El hipotálamo




      El hipotálamo pesa aproximadamente 4 g. La disfunción de esta glándula se presenta únicamente cuando existe compromiso bilateral. Los tumores de esta región solamente se hacen clínicamente sintomáticos cuando han alcanzado tamaños significativos. Como hecho importante, la obstrucción del tercer ventrículo con la consecuente aparición de hidrocefalia puede dar origen a las manifestaciones del hipopituitarismo de origen hipotalámico. Se pueden presentar síntomas neurológicos por compresión del nervio óptico, quiasma o sus conexiones. Los tumores hipotalámicos enormes pueden producir compromiso de los lóbulos frontales o temporales.[1,3,10]




      El hipotálamo tiene importantes funciones no endocrinas, entre las cuales están las siguientes:




      El hipotálamo basal controla la estabilización del peso. En el hipotálamo existen zonas involucradas en las sensaciones de saciedad y el apetito. Se ha creído que la zona ventromedial del hipotálamo controla la saciedad y su región lateral regula la sensación del hambre. Las sensaciones de saciedad y del apetito pueden ser estimuladas por neuropéptidos y por ciertos neurotrasmisores. El apetito es estimulado por el ácido gamaminobutírico (GABA), la dopamina, las beta endorfinas, las encefalinas, el neuropéptido Y (NPY) y la ghrelina. El apetito es inhibido por la serotonina, la norepinefrina, la colecistoquinina, la neurotesina, la TRH, la bombesina, la somatostatina, la naloxona y el VIP. La obesidad en los humanos puede asociarse con lesiones en la vecindad del núcleo ventromedial. Con lesiones en esta área se presenta hiperfagia marcada, probablemente debida a un vaciamiento rápido del estómago, la cual puede desaparecer cuando se alcanzan ciertos niveles de peso. Las hormonas tiroideas y las adrenales pueden también influenciar el comportamiento en la ingestión alimenticia. El daño hipotalámico agudo puede producir hiperglucemia, en cambio las lesiones crónicas, raramente causan hipoglucemia[74,75,76] (para mayores detalles véase capítulos 19 y 23).




      El hipotálamo regula la temperatura corporal. El hipotálamo anterior tiene neuronas sensitivas al calor y al frío, las cuales son capaces de responder a estímulos ambientales. La serotonina liberada en el hipotálamo es capaz de estimular la producción de calor en esta zona, efecto debido a la liberación de catecolaminas. El hipotálamo posterior, en respuesta a estímulos del hipotálamo anterior, es capaz de conservar el calor por medio de vasocostricción y el escalofrío. La acetilcolina inyectada en el hipotálamo posterior produce hipotermia. La fiebre producida por las infecciones se origina en el hipotálamo. Se cree que las células fagocíticas del organismo producen citocinas del grupo interleucina-1 y el factor de necrosis tumoral, capaces de estimular el hipotálamo anterior para producir prostaglandinas E2, que conservan la hiperproducción de calor.[77]




      Las lesiones hipotalámicas pueden producir anormalidades en la regulación de la temperatura. Las lesiones hipotalámicas posteriores extensas pueden producir poiquilotermia, aumento de la temperatura corporal mayor de 1ºC con cambios de la temperatura ambiental. Las lesiones difusas del hipotálamo raramente causan hipotermia. La agenesia del cuerpo calloso puede producir hipotermia paroxística originada en sudoración, vasodilatación, hipoventilación y arritmias que pueden mejorar con anticonvulsivantes, clonidina y ciproheptadina. La hipertermia severa trasitoria puede acompañar una hemorragia en el tercer ventrículo, la cirugía hipotalámica o el infarto hipotalámico. La insuficiencia adrenal puede producir hipertermia severa y el hipotiroidismo, hipotermia.[77]




      Las lesiones en el centro del sueño localizado en el hipotálamo anterior pueden producir insomnio y agitación como ocurre en pacientes con encefalitis. El compromiso del hipotálamo posterior puede producir somnolencia marcada. Las lesiones más extensas de esta región que se extienden a la zona reticular producen coma.




      Las lesiones de los núcleos ventromediales y premamilares producen compromiso de la memoria anterógrada como en el síndrome de Korsakoff; la memoria retrógrada generalmente está intacta. Las lesiones hipotalámicas extensas producen demencia. Aún está bajo investigación el papel que juegan la ACTH, sus fragmentos, la vasopresina y la oxitocina en la integración de la memoria.[78]




      El hipotálamo controla la sed mediante la producción de cambios en la osmolaridad del plasma producidos por la secreción de vasopresina en el hipotálamo (véase neurohipófisis).




      El hipotálamo anterior organiza los estímulos parasimpáticos que salen del hipotálamo y el posterior, los simpáticos. La hemorragia subaracnoidea puede causar hipotensión, bradicardia, anormalidades electrocardiográficas y necrosis cardíaca. La epilepsia diencefálica es un síndrome raro caracterizado por crisis paroxísticas de hiperactividad autonómica. No se ha demostrado que este síndrome sea de origen epiléptico y no responde a los anticonvulsionantes.




      Se ha denominado síndrome diencefálico de los niños, a la conjunción de emaciación, hipercinesia y otras manifestaciones originadas en gliomas del hipotálamo anterior. La mayoría de los niños mueren a los 2 años pero en los que sobreviven el cuadro clínico cambia a hiperfagia, obesidad e irritabilidad.[77]




      Los tumores hipotalámicos de crecimiento lento producen demencia, trastornos del apetito, obesidad o emaciación. Los trastornos agudos del hipotálamo producen coma o trastornos del sistema nervioso autónomo.




      Entre las lesiones del hipotálamo anterior están: los craneofaringiomas, los gliomas del nervio óptico, los meningiomas de la silla turca, las enfermedades granulomatosas, los germinomas y los aneurismas de la carótida interna. Entre las lesiones del hipotálamo posterior están los gliomas, los hamartomas, los ependimomas, los germinomas y los teratomas.




      La pubertad precoz, especialmente en hombres, puede asociarse con pinealomas. Los germinomas que se acompañan de pubertad precoz producen gonadotropina coriónica de origen ectópico y ésta es la causa de la activación gonadal y no las gonadotropinas hipofisiarias.




      Craneofaringioma




      Los craneofaringiomas son tumores epiteliales de origen embrional que se originan de remanentes de la bolsa de Rathke, entre la adenohipófisis y la neurohipófisis. Aunque pueden situarse en cualquier sitio a lo largo del canal craneofaríngeo, la mayoría de ellos son supraselares y 15%-20% son intraselares. Los craneofaringiomas no tienen cápsula, son histológicamente benignos y constituyen del 3%-5% de los tumores intracraneanos. La mitad son quísticos, 15% son sólidos, y el resto son mixtos. La gran mayoría presentan calcificaciones intratumorales y están revestidos por epitelio escamoso estratificado. Los craneofaringiomas tienen una incidencia de 1,3 pacientes por millón de personas por año y son más comunes entre los 5 y 14 años de edad y después de los 50 años.[79,80,81]




      Las manifestaciones clínicas iniciales están relacionadas con compresión o invasión de estructuras vecinas a la hipófisis y el hipotálamo, como cefalea, trastornos visuales, hipopituitarismo, diabetes insípida o hidrocefalia. Raramente la ruptura de un craneofaringioma quístico hacia el líquido cefalorraquídeo puede producir meningitis aséptica. Los craneofaringiomas pueden crecer durante el embarazo y volverse sintomáticos.




      En los rayos X se pueden apreciar calcificaciones granulares o curvilíneas en la mayoría de los niños y en algunos adultos con craneofaringioma. Cuando se utiliza la TC se descubren calcificaciones intratumorales en la gran mayoría de estos tumores en adultos. La RM ayuda a establecer la relación del tumor con las estructuras vecinas en forma más adecuada. Tener en cuenta que los germinomas hipotalámicos también pueden calcificarse.[81]




      La terapia del craneofaringioma no es muy satisfactoria. El tratamiento de elección es la resección quirúrgica con o sin radioterapia. Si la cirugía no puede ser curativa, debe ser al menos paliativa.[81] Algunos prefieren la resección parcial, con el fin de evitar el panhipopituitarismo, seguido de radioterapia. En casos considerados inoperables se utiliza radioterapia como tratamiento inicial. Se debe corregir el hipopituitarismo adecuadamente.




      Tumores germinales




      Estos tumores se originan en la parte posterior del tercer ventrículo, en la parte anterior o en ambos sitios. También se les llama teratomas atípicos y antes se confundían con los tumores parenquimatosos pineales. Cuando están localizados en la parte anterior del tercer ventrículo se denominan pinealomas ectópicos. Los germinomas pueden infiltrar el hipotálamo y en ocasiones dan origen a metástasis en el LCR o a distancia.




      La mayoría de los pacientes con estos tumores tienen diabetes insípida y grados variables de hipopituitarismo. La pubertad precoz que producen estos tumores se debe a la secreción ectópica de gonadotropina coriónica. Como manifestaciones comunes están la diplopía, cefalea, letargia, vómito, pérdida de peso e hidrocefalia. Como estos tumores son radiosensibles, es conveniente hacer un diagnóstico precoz.




      La elevación de la gonadotropina coriónica o de la alfa-fetoproteína en el LCR son diagnósticos de tumores germinales (en casos positivos no se necesita biopsia del tumor). Cuando estos hallazgos son negativos debe procederse a la biopsia, siempre y cuando la lesión sea abordable. Como terapia se ha utilizado la cirugía, la quimioterapia o la radioterapia.[1]




      Conclusiones




      Cada vez se realiza con más frecuencia el diagnóstico de las entidades propias de la adenohipófisis por los internistas y endocrinólogos, gracias a un mayor interés en el conocimiento de esta patología por estos especialistas y por el aumento de los métodos de diagnóstico cada vez más sofisticados, específicos y costosos. Infortunadamente para muchos médicos generales, varias de estas enfermedades endocrinas permanecen ignoradas por lo inespecífico de sus signos y síntomas en varias de ellas, pero más común por falta de interés y de enseñanzas médicas apropiadas.




      Años atrás el diagnóstico de un tumor hipofisiario era sinónimo de cirugía o radioterapia y no de tratamiento médico, pero en el momento actual, es posible tratar con éxito casos seleccionados de estas neoplasias, en especial los prolactinomas, los secretores de GH y de TSH, gracias a la existencia en el mercado de agonistas de la dopamina, de análogos de la dopamina, y de antagonistas de los receptores de la hormona del crecimiento, como el pegvisomant, drogas discutidas en el texto.




      Antes se tenía temor de la cirugía de hipófisis, realizada por craneotomía por su morbimortalidad no deseada, pero en las últimas décadas con la introducción de la cirugía trasesfenoidal las expectativas de vida y el pronóstico de los pacientes han mejorado significativamente, al mismo tiempo que ha sido posible conseguir con esta cirugía de hipófisis éxitos similares, en casos seleccionados a los obtenidos con la cirugía trascraneal, y aún mejores. Infortunadamente con ambas cirugías con frecuencia es imposible obtener la curación de los tumores.




      Es probable que el tratamiento médico llegue a mejorar mucho más con los años gracias a nuevos descubrimientos farmacológicos.
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      CAPÍTULO 3: Neurohipófisis




      John Jairo Orrego B.




      Introducción




      La hipófisis posterior o neurohipófisis abarca el 20% del tamaño total de la glándula pituitaria. Su peso en adultos es de aproximadamente 100 mg. La neurohipófisis contiene los axones distales de las neuronas magnocelulares, cuyos cuerpos se originan en los núcleos supraópticos y paraventriculares del hipotálamo anterior. Estos axones distales poseen gránulos neurosecretores que almacenan las hormonas neurohipofisiarias preformadas (vasopresina y oxitocina), listas para su liberación. El diafragma de la silla la divide en dos regiones, superior (infundíbulo o eminencia media) e inferior (proceso infundibular o pars nervosa).[1]




      Durante la embriogénesis, las células neuroepiteliales que tapizan el tercer ventrículo se convierten en las neuronas magnocelulares mientras emigran lateral y superiormente con relación al quiasma óptico y a las paredes del tercer ventrículo, formando los núcleos supraópticos y paraventriculares, respectivamente.[1]




      La irrigación sanguínea de la neurohipófisis se hace por medio de las arterias hipofisiarias inferiores, ramas de las arterias carótidas internas y comunicantes posteriores. El drenaje venoso por su parte termina en los senos cavernosos y en las venas yugulares internas.[1]




      Cada una de las dos hormonas neurohipofisiarias es sintetizada por un grupo específico de neuronas magnocelulares, las cuales se encuentran en compartimentos en lugares determinados de los núcleos supraópticos y paraventriculares. Esto sugiere que cada hormona tiene su propio mecanismo de liberación y regulación, siendo independientes entre sí.[2] Los núcleos paraventriculares también contienen neuronas parvicelulares, las cuales sintetizan otros péptidos (CRH, TRH, somatostatina) y opiodes que viajan a la eminencia media, tallo cerebral y médula espinal, donde son importantes en diferentes funciones autonómicas neuroendocrinas.[1]




      Síntesis y liberación de vasopresina




      La vasopresina (AVP) u hormona antidiurética (ADH por su sigla en inglés), es un nonapéptido originado de un precursor polipeptídico (pre-pro-AVP-NPII), el cual contiene, además de la AVP, un péptido de señal, un tripéptido conector, neurofisina II, un aminoácido básico y un péptido glucosilado llamado copeptina. El gen que codifica la AVP contiene tres exones y se sitúa en el cromosoma 20.[3]




      La principal función de la AVP en humanos es la reducción del flujo urinario al aumentar la reabsorción de agua libre de solutos en los túbulos contorneados distales y colectores del riñón. Esta acción es mediada por los receptores V2 situados en la superficie serosa de las células principales. En ausencia de AVP, los receptores V2 están inactivos, y las células que recubren los túbulos colectores son impermeables al agua. El ultrafiltrado diluido proveniente de la parte proximal del nefrón pasa inalterado por su parte distal, y se excreta en un volumen relativamente grande de orina no concentrada (diuresis acuosa). La unión de AVP a este receptor incrementa la formación de AMP cíclico, lo que origina un aumento en el número de unos canales especiales hechos de acuaporina-2, a través de los cuales se reabsorbe agua, al seguir ésta el gradiente osmótico creado por el medio hipertónico de la médula renal adyacente. Este movimiento de agua sin solutos aumenta la concentración urinaria y reduce el flujo urinario en proporción directa a la concentración sérica de AVP. En personas sanas, una antidiuresis máxima (una osmolaridad urinaria de 1200 mOsm/kg y un gasto urinario de 10 mL/kg/día) se logra con un nivel sérico de AVP de 3-5 pg/dL.[4]




      La secreción de AVP ocurre en respuesta a estímulos osmóticos y no osmóticos. En condiciones normales el estímulo más importante es la presión osmótica efectiva (tonicidad) del plasma y líquido extracelular. Los principales contribuyentes de la tonicidad son la concentración de sodio sérica y sus aniones acompañantes. La úrea y la glucosa tienen un papel menor debido a que ambas se equilibran con rapidez a ambos lados de la membrana celular sin ocasionar movimiento de agua concomitante.[4]




      La osmorregulación de la secreción de AVP ocurre por medio de osmorreceptores situados en el órgano circunventricular del hipotálamo anteromedial. Estos osmorreceptores son tan sensibles, que una disminución de la tonicidad plasmática tan pequeña como del 1 2% (2,8 a 5,6 mOsm/kg), suprime rápidamente la secreción de AVP, lo necesario para producir una diuresis acuosa máxima. Igualmente un aumento en la tonicidad plasmática ocasiona un incremento en la secreción de AVP suficiente para producir una antidiuresis máxima antes que la osmolaridad plasmática exceda el valor normal.[5]




      En sujetos normales el umbral del osmostato varía entre 275 y 295 mOsm/kg. La sensibilidad de la respuesta de la AVP a la estimulación osmótica también varía ampliamente. Estas fluctuaciones entre individuos de la misma especie parecen estar determinadas genéticamente. También existen diferencias en un mismo individuo durante etapas diferentes de la vida, como se refleja en un menor umbral osmorregulatorio durante el embarazo y la fase lútea del ciclo menstrual, y en un aumento de éste con la vejez.[6]




      Los estímulos no osmóticos para la liberación de AVP incluyen la hipovolemia y la náusea. Caídas en el volumen plasmático o presión arterial mayores de 10%-20% ocasionan un aumento en la secreción de AVP. Estos efectos hemodinámicos son mediados por vías nerviosas originadas en receptores que son sensibles a cambios de presión situados en las paredes de la aurícula izquierda y las grandes arterias. Los impulsos originados viajan al tallo cerebral por medio de los nervios craneales IX y X, de donde las vías posinápticas ascienden hasta el hipotálamo para interactuar con impulsos provenientes de los osmorreceptores. La náusea es un estímulo rápido y potente que puede incrementar la secreción de AVP hasta 500 veces por encima de lo normal.[7]




      La capacidad de la AVP para impedir la pérdida de agua está limitada hasta cierto punto ya que para excretar la carga de soluto que se produce diariamente se necesitan 6-10 mL/kg/día de agua. Igualmente, la evaporación de agua a través de la piel y los pulmones (pérdidas insensibles) corresponde aproximadamente a 10 mL/kg/día. Para compensar estas pérdidas de agua que son irreducibles se necesita otro mecanismo fisiológico que reemplace, rápida y totalmente, esta deficiencia: la sed. La sed también está regulada por osmorreceptores hipotalámicos que son exquisitamente sensibles a cambios en la presión osmótica efectiva de los fluidos corporales. Estos osmorreceptores son diferentes a aquellos encargados de la liberación de AVP pero se encuentran estrechamente relacionados. El umbral osmótico para la sed es 5 a 10 mOsm/kg mayor que aquél para la liberación de AVP.[8]




      Diabetes insípida (di)




      La diabetes insípida (DI) es un síndrome caracterizado por la excreción de volúmenes anormalmente grandes de orina diluida. Los síntomas asociados con la DI son poliuria, nicturia, polidipsia y, en niños, enuresis. A veces también fatiga debido a la interrupción frecuente del sueño ocasionada por la nicturia. La DI per se no se acompaña de ninguna anormalidad al examen físico y los exámenes de laboratorio son usualmente normales. Sin embargo, pacientes adípsicos o aquéllos que no tienen acceso libre al consumo de líquidos pueden presentar signos de deshidratación, hipovolemia e hipernatremia.




      Clasificación de la DI




      La DI se clasifica en central, nefrogénica, gestacional y DI con polidipsia primaria (tabla 3-1). La DI central se hace manifiesta cuando se destruyen más del 80% de las neuronas magnocelulares productoras de AVP. La DI nefrogénica ocurre cuando el órgano efector (el riñón) no responde a la acción de la AVP. Ambas formas pueden ser parciales o completas. La DI gestacional se debe a la destrucción excesiva de AVP por la vasopresinasa placentaria. La polidipsia primaria y el consumo excesivo de agua resultante, ocasionan una supresión continuada de la secreción de AVP y, por ende, poliuria (tabla 3-2).[9]




      Tabla 3-1. Clasificación de la diabetes insípida.




      




      

        

          

            	

              Causa


            



            	

              Nombres


            

          




          

            	

              Disminución de la secreción de AVP.


            



            	

              • Neurogénica.




              • Craneal.




              • Central.




              • Hipotalámica.




              • Neurohipofisiaria.




              • Sensible a AVP.


            

          




          

            	

              Disminución del efecto de AVP.


            



            	

              • Nefrogénica.




              • Resistente a AVP primaria.


            

          




          

            	

              Consumo excesivo de agua.


            



            	

              • Polidipsia primaria.


            

          




          

            	

              Sed inapropiada.


            



            	

              • Dipsogénica.


            

          




          

            	

              Sicosis.


            



            	

              • Psicogénica.


            

          




          

            	

              Aumento del catabolismo de AVP.


            



            	

              • Gestacional.


            

          


        

      




      Diagnóstico diferencial de la poliuria




      Existen tres tipos de poliuria: acuosa, de solutos y mixta. La poliuria acuosa ocurre por una ingestión excesiva de líquidos o una disminución en la reabsorción renal de agua (DI). Debe diferenciarse de la poliuria ocasionada por cloruro de sodio (diuréticos o nefropatías perdedoras de sal), bicarbonato (ingestión de álcalis), manitol, urea (estados catabólicos, tratamiento del edema cerebral), glucosa (diabetes mellitus) o agentes de contraste radiológico.[10]




      Enfoque diagnóstico de la DI




      El primer paso en la evaluación del paciente con poliuria consiste en la cuantificación del volumen de fluidos ingeridos en 24 horas y en la medición del volumen, osmolaridad y contenido de creatinina en una muestra de orina de 24 horas o ambos. El diagnóstico de DI se sospecha si el volumen urinario es mayor de 50 mL/kg/día, la gravedad específica y la osmolaridad urinarias son menores de 1010 y 300 mOsm/kg de agua, respectivamente; la tasa de excreción de solutos (volumen urinario en L x osmolaridad urinaria) es menor de 15 mOsm/kg de peso corporal/día y no hay glucosuria significativa.




      Una vez se confirme que el paciente tiene poliuria acuosa, se mide la osmolaridad y el sodio séricos durante el consumo de líquidos con libre demanda. Si ambos están por encima del valor normal (mayores de 295 mOsm/kg y 145 mEq/L, respectivamente) se puede descartar polidipsia primaria con certeza. Por el contrario, si el sodio y la osmolaridad sérica están dentro de límites normales (como ocurre en la mayoría de los pacientes), la polidipsia primaria aún está en la baraja de las posibilidades. En cualquiera de los dos casos, para confirmar sin ninguna duda la DI y clasificarla apropiadamente, se realiza una prueba de restricción hídrica. Si ésta es dudosa o equívoca, se procede a realizar la prueba de infusión de solución salina hipertónica intravenosa.[11]




      Prueba de restricción hídrica. La duración de la restricción de líquidos antes de comenzar esta prueba depende de la severidad de la poliuria. El peso del paciente, el volumen, la osmolaridad y la gravedad específica urinarias se registran cada hora. La presión arterial, el pulso y la osmolaridad sérica se controlan cada dos horas. La prueba se termina cuando el peso del paciente cae más del 3% comparado con el peso inicial, la osmolaridad urinaria es mayor de 800 mOsm/kg, la osmolaridad urinaria ha variado menos de 25 mOsm/kg entre dos muestras urinarias consecutivas, el paciente está hipotenso o después de 6 horas de iniciada la prueba. En este momento, se mide el nivel sérico de la AVP y se administran 2 µg intramusculares de DDAVP ((1-desamino-8-D-arginina vasopresina) (desmopresina). Una hora más tarde, se obtienen la osmolaridad sérica y el volumen, la gravedad específica y la osmolaridad urinarias. La respuesta normal es el incremento de esta última por encima de 750 mOsm/kg después de la deprivación hídrica. La DI central se diagnostica cuando la osmolaridad urinaria es menor de 300 mOsm/kg después de la deprivación hídrica y mayor de 750 mOsm/kg después de la administración de DDAVP. La DI nefrogénica, en cambio, se diagnostica cuando la osmolaridad urinaria es menor de 300 mOms/kg antes y después de estos dos eventos. Sin embargo, si la osmolaridad urinaria está entre 300 y 750 mOsm/kg después de la deprivación hídrica y es menor de 750 mOsm/kg después de la inyección de DDAVP, el diagnóstico puede ser tanto DI central como DI nefrogénica parcial o polidipsia primaria.[12]




      Prueba de infusión de solución salina hipertónica. El paciente debe yacer acostado en una camilla. Se canaliza una vena periférica y se perfunde solución salina al 3%, a 0,1 mL/kg/min, hasta lograr la concentración de sodio y la osmolaridad séricas un poco por encima del valor normal (lo que usualmente toma 1 ó 2 horas). Estas dos variables se miden al empezar la infusión y luego cada media hora. También se obtiene un nivel de AVP basal y otro al terminar la prueba. El diagnóstico del tipo de DI se realiza al relacionar los valores séricos de AVP con las osmolaridades séricas y urinarias.[12]




      En pacientes con DI central se debe obtener una resonancia magnética de la región hipotálamo-hipofisiaria para descartar alguna de las causas que se mencionan en la tabla 3-2 y figuras 3-1 y -3-2. En el 85%-90% de las personas sanas y de los pacientes con polidipsia primaria, la neurohipófisis emite una señal hiperintensa (“mancha brillante”) en las tomas T1. Esta señal está ausente o es mucho menor en la mayoría de los pacientes con DI central. Sin embargo, hay que tener presente que algunos pacientes con DI nefrogénica también pudieran carecer de este hallazgo, por lo que la resonancia magnética solo debe realizarse cuando el diagnóstico de DI central es de certeza.[13]




      Si después de todas estas pruebas no se ha podido diferenciar entre la DI central y la polidipsia primaria, puede recurrirse a una prueba terapéutica con DDAVP durante el consumo de líquidos con libre demanda. El paciente se hospitaliza por 48 horas, y cada 8 horas se miden el sodio y la osmolaridad séricas, y el volumen y la osmolaridad urinarias. Los pacientes con polidipsia primaria desarrollan hiponatremia, aquellos con DI, no.[14]




      Tabla 3-2. Patogénesis de la diabetes insípida.




      




      

        

          

            	

              Central


            

          




          

            	

              Genética.


            



            	

              • Autosómica dominante (cromosoma 20, gen AVP-NPII).




              • Autosómica recesiva (cromosoma 20, gen AVP-NPII).




              • Recesiva ligada al cromosoma X (cromosoma Xq28).


            

          




          

            	

              Congénita.


            



            	

              • Displasia septóptica.




              • Asociada con defectos faciales de la línea media (labio leporino y paladar hendido).




              • Síndromes holoprosencefálicos.




              • Agenesia o hipogenesia de la neurohipófisis.


            

          




          

            	

              Adquirida.


            



            	

              • Trauma craneoencefálico.




              • Cirugía o radioterapia del área hipotálamo hipofisiaria.




              • Neoplasias (craneofaringioma, germinoma, meningioma, adenoma hipofisiario, metástasis, linfoma, leucemia).




              • Granulomas (sarcoidosis, histiocitosis, granulomatosis de Wegener).




              • Infecciones (meningitis crónica, encefalitis viral, toxoplasmosis).




              • Autoinmune (infundíbulo neurohipofisitis linfocítica, LES).




              • Toxinas (ofidismo).




              • Vascular (síndrome de Sheehan, aneurisma, encefalopatía hipóxico isquémica).




              • Idiopática


            

          




          

            	

              Nefrogénica


            

          




          

            	

              Genética.


            



            	

              • Autosómica recesiva ligada al cromosoma X (gen AVPR2).




              • Autosómica recesiva (gen acuaporina-2).




              • Autosómica dominante (gen acuaporina-2).


            

          




          

            	

              Adquirida.


            



            	

              • Medicamentos (litio, demeclociclina, anfotericina B, rifampicina, cisplatino).




              • Metabólica (hipercalcemia, hipocalemia).




              • Mecánica (insuficiencia renal aguda postobstructiva).




              • Vascular (anemia falciforme, isquemia).




              • Neoplasia (sarcoma).




              • Granuloma (sarcoidosis).




              • Infiltración (amiloidosis).




              • Idiopática.


            

          




          

            	

              Polidipsia. primaria.


            



            	

              • Psicogénica (esquizofrenia, manía, desorden obsesivo compulsivo).




              • Dipsogénica (neurosarcoidosis, esclerosis múltiple, meningitis tuberculosa, trauma craneal, idiopática).


            

          




          

            	

              Gestacional.


            

          


        

      




      Cuando la DI central es aparentemente idiopática, se puede obtener una radiografía de tórax y niveles séricos de la enzima convertidora de la angiotensina y de la α fetoproteína y la subunidad β de la gonadotropina coriónica humana para descartar sarcoidosis y germinoma, respectivamente. También se puede repetir la resonancia magnética del área hipotálamo-hipofisiaria 6 a 12 meses después, debido a que algunas veces, estos tumores no son aparentes inicialmente.
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      Figura 3-1. Resonancia magnética, corte sagital con contraste, imagen T1, mostrando engrosamiento marcado del tallo hipofisiario en un paciente con infundíbulo-neurohipofisitis linfocítica.
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      Figura 3-2. Resonancia magnética, corte sagital con contraste, imagen T1, mostrando una masa supraselar quística en un paciente con un craniofaringioma.




      Tratamiento




      Manejo agudo de la DI (hipernatremia). Los objetivos iniciales de la terapia de la DI son corregir la hipovolemia (si existe), reemplazar la deficiencia de agua y restituir cualquier otra pérdida de líquidos concomitante. A largo plazo, la meta es eliminar la poliuria y la polidipsia. Los pacientes con un mecanismo de la sed normal y acceso libre al agua pueden mantener una osmolaridad y sodio sérico normales. Sin embargo, pacientes adípsicos o hipodípsicos o aquellos sin acceso libre al agua pueden desarrollar hipertonicidad severa. En pacientes con hipovolemia severa se debe infundir solución salina normal para corregir el déficit intravascular, el cual generalmente abarca solo 1/12 de la pérdida de agua corporal total. Por tanto, solo se necesitan relativamente pequeñas cantidades de solución salina normal para corregir la hipotensión.




      Luego se calcula la deficiencia de agua libre, para lo que se usa la siguiente fórmula: deficiencia actual de agua = 0,6 x peso corporal magro premórbido x {1 - (140/sodio del paciente)}. (ej 0,6 x 70 kg x-140/180) = 0,6 x 70 x (1-0,77) = 9,66 litros.




      La hipernatremia aguda o la sintomática debe corregirse con mayor rapidez que aquella crónica o asintomática. En los pacientes en coma o con convulsiones la osmolaridad y el nivel sérico de sodio requieren disminuirse rápidamente hasta el nivel en que estas complicaciones mejoren (alrededor de 330 mOsm/kg y 160 mEq/L, respectivamente). En total, la mitad de la carencia de agua libre se administra en las primeras 24 horas y la otra mitad en las siguientes 24 a 48 horas. El sodio sérico se mide cada 6 a 8 horas para estar seguro de que la velocidad de corrección de la hipernatremia es adecuada. Cuando la corrección de la hipernatremia es demasiado rápida, el paciente puede desarrollar edema cerebral. Este ocurre porque en respuesta a la hipertonicidad sérica, las neuronas tienen que aumentar su contenido de osmolitos orgánicos para evitar la deshidratación celular. Debido a que las neuronas no pueden eliminar estos osmolitos con prontitud, la corrección acelerada de la hiperosmolaridad sérica puede hacer que el agua entre a la célula siguiendo el gradiente osmótico trasmembrana.[15]




      En forma concomitante, es necesario corregir las pérdidas de agua ocasionadas por la orina diluida y las pérdidas insensibles que el paciente vaya presentando. Los líquidos que se utilizan son dextrosa al 5% por vía intravenosa o agua por vía oral o a través de una sonda nasogástrica. Aún la solución salina al 0,45% puede tener una concentración muy alta de sodio (77 mEq/L), por lo que es ineficaz para disminuir la concentración de sodio sérico a la velocidad requerida. Las desventajas de administrar dextrosa al 5% incluyen hipocalemia e hiperglucemia.




      Manejo crónico de la DI (poliuria y polidipsia). La DI central y gestacional se tratan con DDAVP, un análogo sintético de la AVP con una vida media más prolongada. La dosis diaria de DDAVP varía de paciente a paciente pero, en general, es de 50-200 µcg dos a tres veces al día por vía oral, 5-20 µcg, una a tres veces al día por vía nasal (aerosol) y 1-2 µcg una o dos veces al día, por vía subcutánea. La eliminación de la poliuria muy raramente resulta en intoxicación hídrica ya que el leve aumento concomitante del agua corporal reduce la osmolaridad plasmática en 1%-2%, y disminuye la sed lo que evita la ingestión innecesaria de líquidos. No sobra advertir a los pacientes que beban líquidos solamente cuando estén sedientos. Terapias alternativas para formas parciales de DI central incluyen clorpropamida, clofibrato y carbamazepina (tabla 3-3).[16,17]




      Tabla 3-3. Tratamiento farmacológico de la diabetes insípida.




      




      

        

          

            	

              Medicamento


            



            	

              Dosis




              diaria total


            



            	

              Frecuencia


            



            	

              Inicio acción


            



            	

              Duración acción


            



            	

              Comentarios


            

          




          

            	

              AVP, 20 UI/mL.


            



            	

              5-10 UI s.c.


            



            	

              Cada 2-4 h.


            



            	

              1-2 h


            



            	

              2-6 h


            



            	

              No uso i.v.


            

          




          

            	

              DDAVP Aerosol nasal 10 µg/0.1 mL.


            



            	

              10-40 µg




              intranasales.


            



            	

              Una o dos veces al día.


            



            	

              1-2 h


            



            	

              8-12 h


            



            	

              Elección para DI




              central.


            

          




          

            	

              DDAVP para inyección




              4 µg/mL.


            



            	

              2-4 µg




              i.v. o s.c.


            



            	

              Una o dos veces al día.


            



            	

              1-2 h


            



            	

              8-12 h


            



            	

              Para pacientes inconscientes.


            

          




          

            	

              DDAVP Tabletas 0,1 y 0,2 mg.


            



            	

              0,1-0,8 mg




              v.o.


            



            	

              Dos o tres veces al día.


            



            	

              1-2 h


            



            	

              8-12 h


            



            	

              Alternativa




              DI central.


            

          




          

            	

              Clorpropamida Tabletas 100 y 250 mg.


            



            	

              100-500 mg.


            



            	

              Una o dos veces al día.


            



            	

              días


            



            	

              24-48 h


            



            	

              Potencia AVP DI central parcial.


            

          




          

            	

              Hidroclorotiazida Tabletas 50-100 mg.


            



            	

              50-100 mg.


            



            	

              Una o dos veces al día.


            



            	

              2-4 h


            



            	

              24-48 h


            



            	

              Disminuye excreción renal de agua DI nefrogénica.


            

          




          

            	

              Amilorida Tabletas 5 mg.


            



            	

              5-20 mg.


            



            	

              Una o dos veces al día.


            



            	

              2 h


            



            	

              24 h


            



            	

              DI inducida por litio, otras formas de DI nefrogénica.


            

          




          

            	

              Indometacina Tabletas 50 y 75 mg.


            



            	

              100-150 mg.


            



            	

              Dos o tres veces al día.


            



            	

              2-4 h


            



            	

              6-8 h


            



            	

              Disminuye excreción renal de agua. DI nefrogénica.


            

          


        

      




      La sed y la ingestión excesiva de agua que acompañan a la polidipsia primaria no se pueden corregir completamente con DDAVP porque las dosis necesarias para eliminar la diuresis acuosa compensatoria generalmente llevan a intoxicación hídrica. Aunque no existe un método certero para eliminar el estímulo anormal para beber líquidos en pacientes con polidipsia primaria, la educación puede ser efectiva en algunos de ellos con una forma iatrogénica del síndrome.[18]




      La DI nefrogénica es refractaria a las dosis usuales de DDAVP. La forma parcial puede responder a dosis 10 veces mayores que las requeridas para tratar la DI central. Sin embargo, el costo y la inconveniencia, hacen que esta terapia no sea práctica. El único tratamiento disponible para estos pacientes es una dieta hiposódica y la administración de hidroclorotiazida, de amilorida (droga de elección para la DI inducida por litio) o la indometacina. Con estas terapias, se logra reducir la poliuria el 50%-70% (tabla 3-3).[19,20]




      Síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiurética (siadh) o vasopresina (avp)




      La secreción de AVP es apropiada cuando ocurre en respuesta a hiperosmolaridad plasmática o hipovolemia; es inapropiada cuando lo hace en ausencia de estos estímulos. El SIADH se caracteriza por el desarrollo de hiponatremia en ausencia de un estímulo fisiológico conocido para la liberación de AVP.




      Criterios diagnósticos




      Los criterios para el diagnóstico de SIADH son: 1) hiponatremia (Na menor de 135 mEq/L) hiposmolar (osmolaridad sérica efectiva menor de 270 mOsm/kg); 2) aumento en la excreción renal de sodio (sodio urinario mayor de 40 mEq/L); 3) euvolemia clínica; 4) osmolaridad urinaria inapropiada (mayor de 100 mOsm/kg); 5) ausencia de insuficiencia adrenal, tiroidea y renal; y 6) no evidencia de uso reciente de diuréticos. La medición plasmática de AVP no es indispensable para el diagnóstico de SIADH. Otras manifestaciones que se pueden apreciar son una concentración de ácido úrico menor de 4 mg/dL, BUN menor de 10 mg/dL, excreción fraccional de sodio mayor del 1% y falla para corregir la hiponatremia después de la administración de solución salina normal.[21]




      Clínica




      Dependiendo de la magnitud y de la velocidad de establecimiento de la hiponatremia, el SIADH puede o no asociarse con síntomas como anorexia, náusea, vómito, debilidad muscular, cefalea, confusión, letargia, ataxia, psicosis, convulsiones, coma, herniación de la amígdala cerebelosa, paro respiratorio y muerte. Los niveles de sodio sérico mayores de 125-130 mEq/L son generalmente asintomáticos, al igual que las hiponatremias crónicas (aquellas que se establecen en más de 48 h). El paciente con SIADH carece de signos de hipo o hipervolemia como hipotensión postural, taquicardia y deshidratación, e ingurgitación yugular o edema, respectivamente.[22]




      Etiología




      En la mayoría de pacientes con SIADH, el defecto en la capacidad máxima para diluir la orina se debe a la producción ectópica, administración exógena o secreción eutópica inapropiada de AVP (tabla 3-4).




      Tabla 3-4. Etiología del SIADH.




      




      

        

          

            	

              Congénito


            

          




          

            	

              Eutópico.


            



            	

              • Asociado a malformaciones fetales (agenesia del cuerpo calloso, labio leporino y paladar hendido, otros defectos de la línea media).


            

          




          

            	

              Adquirido


            

          




          

            	

              Ectópico.


            



            	

              • Neoplasias (pulmón, duodeno, páncreas, próstata, ovario, vejiga, sarcoma, timoma, mesotelioma).




              • Drogas (vasopresina, DDAVP, oxitocina).


            

          




          

            	

              Eutópico.


            



            	

              • Neoplasias (cáncer broncogénico).




              • Medicamentos (vincristina, carbamazepina, nicotina, ciclofosfamida, antidepresivos tricíclicos, inhibidores de la recaptación de serotonina, fenotiazinas, inhibidores de la MAO).




              • Trauma craneoencefálico (cerrado o penetrante).




              • Infecciones (neumonía, absceso pulmonar o cerebral, tuberculosis pulmonar o meníngea, meningitis, encefalitis, aspergiloma).




              • Metabólico (porfiria).




              • Neurológico (Guillan-Barré, esclerosis múltiple, delirium tremens, psicosis, esclerosis lateral amiotrófica, hidrocefalia, enfermedad cerebrovascular, trombosis del seno cavernoso).




              • Enfermedades pulmonares (asma, neumotórax).


            

          


        

      




      Patofisiología




      La AVP actúa a nivel de los túbulos distales y colectores del nefrón, en donde aumenta la permeabilidad al agua, la cual sigue un gradiente trasmembrana generado por la médula renal hipertónica.




      La AVP plasmática no disminuye en forma significativa la concentración plasmática de sodio a menos que la cantidad de líquidos que ingresan al cuerpo exceda la cantidad de líquidos que egresan (orina y pérdidas insensibles). Cuando esto ocurre, el exceso de agua no puede excretarse normalmente porque la orina no puede diluirse lo suficiente para permitir una diuresis acuosa compensatoria lo que lleva a retención intra y extracelular de agua. Esto ocasiona dilución del sodio y otros solutos corporales; reducción de la úrea, el ácido úrico, la actividad de la renina y la aldosterona plasmáticas; y el aumento en la excreción urinaria de sodio como respuesta a la expansión del volumen plasmático y extracelular. La natriuresis por su parte agrava la hiponatremia dilucional pero parcialmente contrarresta la expansión del volumen extracelular, y previene la formación de edema y otros signos de hipervolemia.[23]




      Se han descrito cuatro tipos de SIADH. El tipo A se caracteriza por la secreción no regulada de AVP (independiente de la osmolaridad plasmática), que ocurre en la tercera parte de los pacientes con SIADH.[24] El tipo B se acompaña de un nivel basal de AVP elevado, el cual responde adecuadamente a la osmolaridad plasmática.[25] En el tipo C, también denominada “readaptación” del osmostato, la capacidad de concentración y dilución renal son normales pero la secreción de AVP ocurre a un nivel inferior al del umbral osmolar normal (menor de 284 mOsm/kg). Pacientes con esta entidad pueden tener hiponatremia y dilución urinaria máxima, sugiriendo falsamente que la causa del trastorno hidroelectrolítico fue la ingestión excesiva de agua. Si las mediciones de la osmolaridad urinaria se realizan durante la prueba de deprivación hídrica, la verdadera causa de la hiponatremia se hace aparente porque la orina comienza a concentrarse mucho antes de que el sodio sérico se normalice.[26] Finalmente, el tipo D se acompaña de niveles séricos indetectables de AVP. Esto último puede ocurrir cuando el mediador de la hiponatremia es el péptido natriurético auricular, como se ha descrito en algunos pacientes con carcinoma de células pequeñas de pulmón; o en los casos raros en que existen mutaciones que activan el receptor V2 en la ausencia de AVP.[27]




      La fuente de AVP puede ser hipotalámica (eutópica) o extrahipotalámica (ectópica) (tabla 3-4).




      Diagnóstico diferencial




      Los exámenes de laboratorio iniciales a solicitar incluyen electrólitos séricos, ácido úrico, BUN y creatinina, osmolaridad sérica y urinaria y sodio urinario.




      La hiponatremia verdadera se acompaña de disminución de la osmolaridad sérica. La pseudohiponatremia, en cambio, se asocia a osmolaridad sérica normal (en casos de hiperlipidemia o hiperproteinemia) o aumentada (en casos de hiperglucemia o por la administración de manitol o glicerol). El SIADH tiene que diferenciarse de las hiponatremias hipervolémicas (ICC, síndrome nefrótico, cirrosis) e hipovolémicas (por pérdidas renales o extrarrenales) y de otras formas de hiponatremia euvolémica (hipotiroidismo, insuficiencia adrenal, drogas). El estado de volumen del paciente se determina clínicamente (historia clínica y un examen físico completos). En los pacientes hipervolémicos existe una reducción del volumen sanguíneo efectivo que estimula la liberación de AVP por medio del sistema barorregulatorio. Debido a esta hipovolemia intravascular, la urea, el ácido úrico, la actividad de renina y la aldosterona plasmáticas se elevan y la excreción urinaria de sodio y agua disminuyen.[28]




      La hiponatremia hipovolémica resulta de la excesiva pérdida de agua y sal a través del riñón o del tracto gastrointestinal. La disminución resultante del fluido intravascular e intersticial puede llevar a taquicardia e hipotensión postural, igual que al aumento del nivel de la AVP y de la concentración urinaria y a la disminución de la perfusión renal. Como resultado la urea, el ácido úrico, la actividad de renina y la aldosterona plasmáticas se encuentran elevadas y la excreción urinaria de agua y sodio reducidas (tabla 3-5).[28]




      Tabla 3-5. Enfoque del paciente con hiponatremia hiposmolar.




      




      

        

          

            	

              Hipovolemia (disminución del Na corporal total > disminución agua corporal total)


            

          




          

            	

              Na urinario > 20 mEq/L (pérdidas renales).


            



            	

              • Diuréticos.




              • Deficiencia de mineralocorticoides.




              • Nefropatía perdedora de sal.




              • Bicarbonaturia con acidosis tubular renal y alcalosis metabólica.




              • Cetonuria.




              • Diuresis osmótica.


            

          




          

            	

              Na urinario < 20 mEq/L (pérdidas extrarrenales).


            



            	

              • Vómito.




              • Diarrea.




              • Tercer espacio (quemaduras, pancreatitis, trauma).


            

          




          

            	

              Euvolemia (Na corporal total estable, aumento del agua corporal total)


            

          




          

            	

              Na urinario > 20 mEq/L.


            



            	

              • Insuficiencia adrenal.




              • Hipotiroidismo.




              • Estrés.




              • Medicamentos.




              • SIADH.


            

          




          

            	

              Hipervolemia (aumento del agua corporal total > aumento del Na corporal total)


            

          




          

            	

              Na urinario > 20 mEq/L.


            



            	

              • Insuficiencia renal aguda.




              • Insuficiencia renal crónica.


            

          




          

            	

              Na urinario < 20 mEq/L.


            



            	

              • Síndrome nefrótico.




              • Cirrosis.




              • Insuficiencia cardíaca.


            

          


        

      




      El SIADH debe diferenciarse del síndrome del cerebro perdedor de sal, el cual se caracteriza por hiponatremia y depleción del volumen del líquido extracelular en pacientes con compromiso del sistema nervioso central. El mecanismo que causa este trastorno hidroelectrolítico es una natriuresis marcada.[29] Aunque el SIADH parece ser 10 veces más común que este síndrome en pacientes con hemorragia subaracnoidea e hiponatremia, muchos médicos prefieren usar solución salina en lugar de restricción de líquidos debido a los riesgos asociados con hipovolemia en estos pacientes.[30]




      Tratamiento




      La estrategia más importante en el tratamiento de SIADH es la eliminación de la causa desencadenante. Cuando esto no es posible, la corrección de la hiponatremia es el siguiente objetivo. La velocidad y agresividad en la corrección del sodio sérico dependen de los síntomas del paciente y la rapidez de la presentación de la hiponatremia. El sodio sérico requiere control frecuente durante la corrección de la hiponatremia.




      Hiponatremia aguda y sintomática. Si el paciente está en coma o convulsionando, se administra solución salina al 3%, 3-5 mL/kg/hora, con o sin furosemida intravenosa, en dosis de 20 a 40 mg (para acelerar la excreción de agua libre y prevenir la expansión del volumen del líquido extracelular), hasta que estas manifestaciones clínicas se resuelvan. En este caso específico, la corrección parcial rápida de la hiponatremia es vital porque el riesgo de edema cerebral agudo excede con largueza el riesgo de mielinolisis póntica central.[31] Si el paciente desarrolla hiponatremia aguda significativa (pacientes posquirúrgicos hospitalizados que reciben líquidos hipotónicos) y tiene otros síntomas neurológicos menos severos, se puede administrar solución salina al 3%, usando la siguiente fórmula: mEq NaCl = 0,6 x peso en kg x (125 - Na del paciente).[32]




      Puesto que la solución salina al 3% contiene 513 mEq/L de sodio, el volumen necesario para administrar la cantidad de sodio calculada es: 3% NaCl (mL) = (1.000) x (mEq NaCl)/513. El objetivo debe ser elevar la concentración de sodio sérico aproximadamente 1-2 mEq/L/hora hasta que los síntomas mejoren, lo que generalmente se logra con 1-2 mL/kg/hora de esta solución salina hipertónica calculada según fórmula anterior. La máxima corrección del nivel de sodio sérico debe ser 8-12 mEq/L en las primeras 24 horas.[21]




      Hiponatremia crónica y sintomática. Si la hiponatremia ha estado presente por más de 48 h o no se conoce su duración, y el paciente no está en coma o convulsionando, la corrección debe hacerse más cuidadosamente. No se sabe exactamente cuál es el factor más importante que predispone a mielinolisis póntica central, si la velocidad de la corrección de la hiponatremia o la magnitud de ésta.[33] Debido a que la cantidad de agua en el cerebro se aumenta solo con un 10% en la hiponatremia crónica severa, la clave es aumentar el nivel de sodio sérico solamente un 10% (10 mEq/L). Si todavía existen síntomas neurológicos después de esto, se continúa la administración de solución salina hipertónica con el objetivo de aumentar la concentración de sodio sérico 1 mEq/L/hora hasta su resolución.[34]




      Sea cual fuere el caso, una vez el paciente esté libre de síntomas, se descontinúa la infusión de solución salina hipertónica y se inicia restricción de líquidos.




      Hiponatremia crónica y asintomática. En este caso, la corrección inmediata del sodio no es necesaria. La restricción de fluidos es la opción más fácil y exitosa en el paciente cooperador. En total, no se deben ingerir más de 800 a 1000 mL de líquidos por día. No sobra recalcar que esto incluye todos los líquidos, tanto los que se administran por vía oral como intravenosa. Esta cantidad de líquidos siempre va a ser menor que la combinación del gasto urinario y las pérdidas insensibles, de esta manera se establece un balance negativo que hace que el sodio sérico aumente a una velocidad de 2-4 mEq/L/día. El gasto urinario y la ingesta de líquidos se controlan estrechamente porque el SIADH puede remitir espontáneamente en cualquier momento, y la diuresis acuosa resultante puede producir una elevación del sodio sérico si el paciente no normaliza la ingestión de líquidos.[35]




      Pacientes con SIADH crónico pueden también tener alteraciones en el mecanismo de la sed, específicamente la polidipsia, dificultando la restricción de líquidos. En estos casos, el tratamiento de elección es la demeclociclina, en dosis de 300-600 mg dos veces al día, la cual bloquea directamente la formación y acción del AMP cíclico en los túbulos renales ( y lleva a DI nefrogénica). Se administra 1-2 horas después de las comidas y evitarse el uso de antiácidos que contengan calcio, aluminio y magnesio. Su máximo efecto se aprecia después de dos a tres semanas de administración. Los efectos secundarios incluyen hiperazohemia, especialmente en pacientes con disfunción hepática, y fotosensibilidad. El consumo de líquidos debe ser libre.[21] Otras drogas que pueden usarse incluyen difenilhidantoína, litio y fludrocortisona (tabla 3-6).




      Tabla 3-6. Manejo de la hiponatremia crónica asintomática.




      




      

        

          

            

              	

                Tratamiento


              



              	

                Mecanismo


              



              	

                Dosis diaria


              



              	

                Ventajas


              



              	

                Desventajas


              

            




            

              	

                Restricción de líquidos.


              



              	

                Disminuye agua libre.


              



              	

                800-1000 mL


              



              	

                Efectivo sin costo.


              



              	

                Difícil de seguir.


              

            




            

              	

                Demeclociclina.


              



              	

                Inhibe respuesta renal a AVP.


              



              	

                600-1200 mg


              



              	

                Ingestión liberal de líquidos.


              



              	

                • Poliuria.




                • Fotosensibilidad.




                • Nefrotoxicidad.


              

            




            

              	

                Litio.


              



              	

                Inhibe respuesta renal a AVP.


              



              	

                900-1200 mg


              



              	

                Ingestión liberal de líquidos.


              



              	

                • Poliuria.




                • Rango terapéutico estrecho.


              

            




            

              	

                Conivaptan.


              



              	

                Antagoniza




                receptor V2.


              



              	

                40-80 mg IV


              



              	

                Selectivo


              



              	

                Tratamiento




                hospitalario.


              

            




            

              	

                Fludrocortisona.


              



              	

                Retiene sal,




                inhibe la sed.


              



              	

                0.05-0.2 µg


              



              	

                Barato.


              



              	

                No muy efectiva.


              

            




            

              	

                Epamín.


              



              	

                Bloquea secreción




                de AVP.


              



              	

                Variable.


              



              	

                Barato.


              



              	

                Intravenoso,




                no muy efectivo.


              

            




            

              	

                Furosemida.


              



              	

                Aumenta excreción




                de agua libre




                (+ 2-3 gr NaCl).


              



              	

                Variable.


              



              	

                Efectiva.


              



              	

                • Ototoxicidad.




                • Hipocalemia.


              

            


          

        


      




      Existen tres subtipos del receptor de AVP (V), V1a, V1b y V2. Los primeros se localizan en el músculo liso vascular y su estimulación ocasiona vasoconstricción e hipertrofia cardíaca. Los segundos no tienen una distribución selectiva y su activación produce un aumento en la liberación de ACTH y endorfinas. Los últimos se encuentran en las células principales de los túbulos colectores renales y su estimulación conduce a un aumento en la reabsorción de agua libre. El descubrimiento y desarrollo reciente de antagonistas no peptídicos del receptor V2 representa una nueva opción terapéutica prometedora para el tratamiento de SIADH. A estos antagonistas se les ha dado el nombre de “acuaréticos” porque inducen una diuresis muy hipotónica sin afectar la excreción de electrolitos (a diferencia de los diuréticos), lo que resulta en un aumento en la concentración sérica de sodio.[36] El conivaptan, un antagonista de los receptores V1a y V2, ha sido aprobado en Estados Unidos para el tratamiento de la hiponatremia euvolémica e hipervolémica. La dosis varía entre 40 y 80 mg y se administra en infusión continua por 4 días consecutivos. Se puede utilizar en pacientes con hiponatremia moderada a severa que serían candidatos para solución salina hipertónica.[37] Aunque todavía no está disponible en el mercado, el tolvaptan, en dosis de 15 a 60 mg al día por vía oral, ha sido también efectivo en pacientes con hiponatremia hipervolémica o SIADH.[38] El mozavaptan, disponible solamente en Japón, se utiliza para el tratamiento de SIADH de origen paraneoplásico.




      Conclusiones




      En los últimos años ha sido posible dilucidar en gran parte la fisiopatología de las diferentes variantes de la diabetes insípida y llegar a un diagnóstico etiológico de precisión, gracias al logro de métodos de laboratorio y radiológicos de última generación. También ha mejorado sustancialmente el tratamiento médico, en especial de la diabetes insípida central, con el lanzamiento al comercio de la desmopresina (1-desamino-8-D-argenina vasopresina), con sus múltiples vías de administración oral, nasal y subcutánea.




      Recientemente ha sido posible estudiar más profundamente el síndrome de secreción inapropiada de vasopresina, que algunos investigadores prefieren denominar “síndrome de diuresis inapropiada” porque puede cursar con vasopresina normal. Se han identificado cuatro tipos de SIADH, el A, B, C, D. Infortunadamente todas las terapias para los pacientes con SIADH y otras formas de hiponatremia inducida por la vasopresina tienen limitaciones significativas pero ya existen en el mercado para estos estados los “acuaréticos”. Estos nuevos agentes se denominan así porque producen diuresis especialmente de agua libre, sin pérdida de sodio ni potasio como se observa con los diuréticos usuales; actúan como antagonistas de los receptores de la vasopresina V1 y V2. En Estados Unidos se aceptó el conivaptán para el tratamiento de la hiponatremia euvolémica e hiporvolémica y están en estudios otros agentes de este tipo.




      Cada vez se realiza más con mayor frecuencia el diagnóstico de las entidades propias de la adenohipófisis por los internistas y endocrinólogos, gracias a un mayor interés en el conocimiento de esta patología por estos especialistas y por el creciente aumento de los métodos de diagnóstico cada vez más sofisticados, específicos y costosos. Infortunadamente para muchos médicos generales, varias de estas enfermedades endocrinas permanecen elusivas por lo inespecífico de sus signos y síntomas, en varias de ellas, pero más frecuentemente por falta de interés y de enseñanzas médicas apropiadas.
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      CAPÍTULO 4: La glándula pineal




      Luis Alfredo Villa L.




      Anatomía




      La glándula pineal se deriva de la raíz del tercer ventrículo cercano a la terminación posterior del cuerpo calloso y está conectada por medio de un tallo a la comisura posterior y habenular. Hay fibras en el tallo pero éstas aparentemente no llegan a la glándula. El estroma de la pineal contiene neuroglias y células parenquimatosas con características específicas que sugieren que tienen una función secretoria (figura 4-1).[1,2,3]




      Como otras glándulas endocrinas, la pineal tiene capilares altamente fenestrados. Toda la glándula es irrigada por un rico lecho vascular que recibe la liberación peptídica (en algunos mamíferos, el flujo por gramo de tejido pineal es sobrepasado tan solo por el riñón).




      En animales jóvenes e infantes, la pineal es grande y las células tienden a estar distribuidas en alvéolos. Antes de la pubertad en los seres humanos, comienzan a aparecer en el tejido pequeños acúmulos de calcio y de fosfato de calcio (arena pineal). En forma corriente, en adultos, la pineal es visible a los rayos X de cráneo, en vista de que dichas calcificaciones son radiopacas. Es así como un desplazamiento de una pineal calcificada desde su posición normal indica la presencia de una lesión que ocupa espacio lo cual puede hacer pensar en un tumor cerebral.[3]




      El principal elemento celular de la glándula, el pinealocito, se considera un derivado neural de los fotorreceptores en vertebrados inferiores. Como en otras células neuroendocrinas, los pinealocitos liberan péptidos que se producen en el aparato de Golgi y son luego empaquetados en gránulos secretorios (figura 4-1).[4]
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      Figura 4-1. Vía polisináptica de la pineal. Se inicia en un grupo de células ganglionares de la retina no relacionadas con la visión (alrededor del 1% de todas las células ganglionares retinianas). A través del tracto retinohipotalámico, esta vía alcanza los núcleos supraquiasmáticos (NSQ) y los núcleos paraventriculares (NPV), descendiendo hasta el asta intermediolateral de la médula cervical. De aquí, la vía nerviosa hace escala en el ganglio cervical superior (GCS), de donde sale una vía posganglionar simpática que inerva el pinealocito (a), éste se activa por la liberación de norepinefrina que, a través de receptores específicos, aumenta el AMPc y la producción de los enzimas NAT (N-acetiltrasferasa) y de la HIOMT (hidroxi-O-metiltrasfersa), las cuales, desencadenan la producción de melatonina (b). Esta vía está activada por la noche, pero durante el día la presencia de la luz la inhibe, lo que da lugar al ritmo circadiano de melatonina. HET: haz espinotalámico.




      No se conoce bien cómo se genera en los pinealocitos la secreción de la melatonina, pero parecen utilizar un tipo de secreción vacuolar alterna de tipo ependimario.[5] Como se verá más adelante, los tumores de la pineal no secretan melatonina, sin embargo, la ausencia de melatonina es un marcador útil para evaluar la pinealectomía quirúrgica.




      La actividad más importante de la glándula pineal es la secreción de melatonina.[1,6,7,8,9,10,11] Esta hormona es una de las moléculas reguladoras más primitivas. Representa un sistema sincronizador endógeno universal para el resto de los ritmos endocrinos y no endocrinos, como el ritmo sueño-vigilia o el hormonal.[9,10,11]




      Inicialmente, se había encontrado en la pineal del anfibio, un compuesto de N-acetil-5-metoxitriptamina que en su momento fue llamado melatonina dado que se notó que iluminaba la piel de los renacuajos por acción de los melanóforos.[6] Sin embargo posteriormente se demostró que la melanotonina no parece tener un papel fisiológico en la regulación del color de la piel, toda vez que está presente en los mamíferos incluyendo los humanos sin que produzca en estos algún efecto biológico en la coloración de la piel.




      Regulación de los ritmos circadianos




      Una de las funciones básicas de los organismos vivos es la regulación del ritmo circadiano. Su nombre proviene del concepto de un ciclo de duración de un día. Este fenómeno está presente en la fisiología básica del organismo y produce un estricto control de las variaciones rítmicas que el medio interno presenta. Los ritmos circadianos están presentes en todos los fenómenos cíclicos como por ejemplo los pulsos hormonales, en algunos ciclos en la generación de neurotrasmisores, en la función cardíaca, la respiratoria, la neuronal, y en el ciclo sueño-vigilia.[5,12,13]




      La naturaleza ha creado entonces un sistema de fluctuación endógeno que sincroniza todos esos ritmos. La melatonina, una de las moléculas reguladoras más primitivas, representa un sistema sincronizador endógeno universal para el resto de los ritmos endocrinos y no endocrinos, como el ritmo sueño-vigilia o el hormonal.[9,10]




      Hay una constante ritmicidad circadiana de la producción de melatonina en la oscuridad continua. Su producción es básicamente nocturna y por ello a la melatonina se le llama la ‘hormona de la oscuridad’. La información fotoperiódica que alcanza la glándula pineal y que se relaciona con la regulación fotoperiódica de la melatonina, proviene exclusivamente de la vía retino hipotalámica.[1,2,6,7]




      Una importante observación que ayudó a los científicos a descubrir estos hallazgos es que las personas ciegas mantienen una supresión diurna de la secreción de la melatonina, lo cual dio a suponer inicialmente su relación con estímulos derivados ya sea de la retina o de los núcleos supraquiasmáticos. En general, en los seres humanos, es difícil separar los cambios que se presentan en el núcleo supraquiasmático de los que suceden en la pineal.




      En humanos, la pineal no posee la capacidad de traducir directamente la luz.[10,11,12] Toda la información fotoperiódica que regula la acción de la pineal, proviene estructuralmente de los análogos de los conos retinianos, los cuales trasforman la luz directamente en impulsos neurales y así ejercen parte de los mecanismos de entrenamiento circadiano de los ritmos hormonales. Este mecanismo se ejerce a partir de un grupo de neuronas ganglionares retinianas no relacionadas con la visión que contienen melanopsina la cual a su vez contiene un fotopigmento que no se encuentra en los conos o bastones. Estas neuronas son las responsables de los efectos crono-biológicos del fotoperíodo. Toda la información lumínica que ellas reciben se trasporta a través del haz retino- hipotalámico, al núcleo supraquiasmático (NSQ) y paraventricular.[9,13,14] Desde el hipotálamo convergen vías descendentes en los haces de la sustancia gris intermediolatezes de la médula espinal dorsal y alcanza el ganglio cervical superior, de donde una vía posganglionar simpática inerva el pinealocito (figura 4-2).
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      Source: Ganong WF: Review of Medical Physiology, 22nd edition: http://www.accssmedicine.com




      Figura 4-2. El pinealocito.




      Esta acción química simpática postgangliónica (nervia conarii) que inerva la pineal (figura 4-1) es llevada a cabo por la norepinefrina. Ésta actúa a través de los receptores β-2 adrenérgicos en la pineal y por lo tanto aumenta el AMPc intracelular, el cual produce un marcado incremento en la actividad de la N-acetiltrasferasa (NAT) y de la hidroxiindol-O-metiltrasferasa (HIOMT) (figura 4-3) necesarias para la síntesis de la melatonina.[6,7,8,9] Ambas tienen un ritmo circadiano de actividad y de expresión que son máximas por la noche. Una destrucción ocular bilateral, una lesión de la vía retinohipotalámica o del NSQ afectan la actividad pineal de la NAT y por consiguiente, el ritmo de producción de la melatonina. Los pulsos de luz durante la noche también bloquean la secreción de melatonina.[9,10,11]




      Se ha logrado caracterizar dos sitios de unión de la melatonina: un sitio denominado ML-1 de alta afinidad y uno denominado ML-2 de baja afinidad. Del primero se clonaron dos subtipos: el Mel-1a y el Mel-1b. Todos los receptores se acoplan a proteínas G, con receptores ML-1 que inhiben la adenil ciclasa y con receptores ML-2 que estimulan la hidrólisis del fosfoinositol. El ML-2 humano tiene una mayor afinidad por los antagonistas de la melatonina que ML-1. Los efectos mediados por el receptor se asocian a la inhibición de la actividad eléctrica cerebral inducida por la melatonina.[1,2,4,9,17]




      Una vez producida, la melatonina pasa a la circulación y al líquido cefalorraquídeo. Aproximadamente, entre las dos y tres de la madrugada la melatonina alcanza en la circulación unos niveles aproximados de 0,5 nM, y simultáneamente en el LCR de 10 nM, los cuales son 20 veces mayores por lo que se ha concluido que posiblemente hay una fuente alternativa de producción cerebral localizada en los plexos coroideos. La melatonina plasmática circulante tiene una vida media de unos 30 minutos, se metaboliza por medio de la 6-hidroximelatonina hepática seguida por conjugación, de tal suerte que más del 90% de la melatonina que aparece en la orina está en la forma de conjugados de 6-hidroxilo y de 6-sulfatoximelatonina (95%). La vía por la cual el cerebro metaboliza la melatonina no es aún totalmente conocida, pero puede ser por medio del clivaje nuclear. En plasma, la melatonina va unida predominantemente a la albúmina (70%), mientras que un 30% está libre y pasa a la saliva.[17]




      La oscuridad genera la producción de norepinefrina en los fotorreceptores, estimulando la síntesis y liberación de melatonina. Durante la luz del día, los fotorreceptores retinianos se hiperpolarizan, lo cual inhibe la liberación de la norepinefrina, generando baja producción de melatonina. La concentración plasmática de ésta, hace pico entre las 2:00 am y 4:00 am, y gradualmente comienza a descender (figura 4-1).[18,19]
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      Figura 4-3.




      La melatonina y las enzimas responsables de su síntesis a partir de la serotonina por N-acetilación o por O-metilación (figura 4-3), están presentes en las células parenquimatosas pineales. La melatinona es secretada en el torrente sanguíneo y en el LCR.[2,5] También la melatonina es sintetizada en otros órganos.[3]




      Ontogénicamente, la melatonina no se produce de forma rítmica hasta los seis meses de vida extrauterina, cuando madura su sistema fotoneuroendocrino. El feto no produce melatonina, sino que la recibe de la madre a través de la placenta, contribuyendo a las funciones cronobiológicas de aquél. Por ello, los niños prematuros presentan alteraciones más frecuentes en determinados ritmos, como el del sueño-vigilia. El recién nacido no tiene ritmo de melatonina, aunque su pineal puede producirla tónicamente porque la ausencia de luz aumenta su producción. La producción y secreción rítmica de melatonina se mantiene hasta la pubertad, cuando disminuye de manera notable, para estabilizarse de nuevo a los 35-40 años. A partir de aquí, la producción de melatonina decae y hacia los 55-65 años la amplitud del pico nocturno de melatonina es suficientemente pequeña como para no ser bien detectada por las células (figura 4-1), lo que condiciona la pérdida de su capacidad cronobiótica.[4] La codificación en amplitud del ritmo circadiano de melatonina es utilizada por el organismo para saber en qué momento del día y en qué época del año se encuentra. Por esta razón se asignó al ritmo de melatonina un papel como reloj (medida de la hora del día) y calendario (medida del día del año).[5] (figura 4-4).
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      Figura 4-4. Ritmo circadiano de melatonina. El ritmo de melatonina está codificado en amplitud. Su acrofase indica al organismo la hora del día en que éste se encuentra (función de reloj). Pero, además, la duración del pico de melatonina varía, siendo mayor durante el invierno (menos horas de luz) que durante el verano, ya que la melatonina empieza a producirse al caer la tarde. La diferencia entre invierno y verano (D’-D) la lee el organismo para saber en qué momento del año se encuentra (función de calendario de la pineal en un niño con hidrocefalia grave).




      Regulación de la secreción de la pineal




      Como ya se ha dicho, en humanos y en otras especies estudiadas, la síntesis y secreción de la melatonina están incrementadas durante los períodos de oscuridad del día y mantienen un bajo nivel durante las horas de luz (figura 4-4). Esta es la llamada regulación fotoperiódica de la melatonina.[2,5,6,9,11,12,13]




      Las concentraciones nocturnas en plasma de la melatonina son mayores en niños que en adultos, y ellas declinan con la edad. En niños de 1 a 3 años, llegan a 250 pg/dL- (1080 pmol/L); en adolescentes entre 8 y 15 años, el promedio está en 120 pg/dL-; en hombres jóvenes entre 20 y 27 años, alrededor de 70 pg/dL-, y en hombres de 67 a 84 años el nivel promedio está en más o menos 30 pg/dL-. Sin embargo el descenso es gradual a través de la vida, sin que se produzca, como sucede con otras hormonas, un cambio abrupto en la pubertad. El nivel diurno plasmático de melatonina está alrededor de 7 pg/dL en todas las edades.




      Como se apreciará más adelante, el marcapasos circadiano controla el ritmo endógeno de la melatonina, la termorregulación, el sueño y la activación electroencefalográfica durante la vigilia. Se piensa también que la melatonina ejerce algún efecto de retroalimentación sobre dichos marcapasos y los centros termorreguladores hipotalámicos, de manera que la melatonina inhibe la señal de los NSQ (núcleos supraquiasmáticos) y por lo tanto promueve pérdida de calor, lo que a su vez induce somnolencia.[13]




      Como se había mencionado, la sincronización de la fisiología del organismo al ciclo luz-oscuridad se considera un proceso de adaptación clave para la vida, denominado “eje foto periódico”, que coordina la ritmicidad de todo el organismo y que se organiza en tres procesos clave: la sincronización de la actividad de los NSQ por el ciclo luz-oscuridad a través del haz retino hipotalámico, la producción rítmica de melatonina por la pineal regulada por los NSQ (encriptación de la señal fotoperiódica) y la decodificación de la señal trasportada por la melatonina en los tejidos, para sincronizar sus funciones rítmicas.




      Los NSQ del hipotálamo constituyen el centro del sistema circadiano en el cerebro del mamífero.[13] A través de sus señales pueden sincronizar los ritmos de diversas funciones fisiológicas y conductuales del organismo. Desde el punto de vista molecular, los ritmos circadianos vienen determinados por una expresión de genes concretos que constituyen el oscilador circadiano.




      La integridad de los NSQ permite el mantenimiento del ritmo de melatonina, el cual, a su vez, regula la expresión de genes relacionados con el reloj biológico (per1/2, clock, bmal1 y cry1) e indirectamente, sus consecuencias conductuales (al parecer tienen una función clave anticipadora de la conducta).




      Generalmente, a la hora que en forma corriente nos dormimos se inicia la elevación de la melatonina aunque no nos vayamos a dormir a esa hora. En el momento de acostarse, aumenta la somnolencia y habitualmente hay cambios electrofisiológicos cerebrales simultáneos con el aumento de los niveles de melatonina. Esto también se correlaciona con un descenso en la producción de calor y con el incremento de su pérdida, que condiciona el descenso de la temperatura corporal típico de esta fase.[11,13,14] El aumento de la melatonina es la señal que induce el incremento del flujo sanguíneo hacia las regiones distales de la piel, con la consiguiente pérdida de calor.[14] Asimismo, la activación electroencefalográfica durante la vigilia se relaciona también con el ritmo de melatonina. El componente de las ondas lentas del sueño en el electroencefalograma parece depender de una activación gabaérgica del núcleo reticular del tálamo, que es precisamente el que induce las benzodiacepinas.[13] Los efectos de la melatonina comparten esa activación del complejo GABA-benzodiacepinas que ocurre en diferentes áreas cerebrales, incluyendo los NSQ, lo que puede ser un efecto crucial de la melatonina sobre el inicio del sueño. Con el inicio del sueño comienzan a inhibirse las neuronas hipocretinérgicas orexígenas del hipotálamo posterolateral, las cuales, entre otras acciones, activan directamente la corteza cerebral.[16] En consecuencia, el inicio del sueño inducido por la melatonina inhibe la actividad de dichas neuronas, favoreciendo una disminución de la actividad cortical y la aparición de sueño REM.[11] Además de estos efectos cronobióticos, la melatonina per se tiene efectos soporífero.




      La melatonina inyectada tiene efecto en las gónadas, pero en algunas especies estos efectos pueden ser a veces estimulantes y a veces inhibitorios, dependiendo de la hora en la cual es inyectada.[3,13,18] Esta observación ha llevado a la hipótesis que el cambio diurno en la secreción de melatonina funciona como una señal de tiempo que coordina eventos endocrinos y otros eventos internos con el ciclo luz-oscuridad. Las evidencias que soportan esta función de tiempo de la melatonina incluyen la observación que las personas ciegas con ritmos circadianos no condicionados cuando se les inyecta melatonina comienzan a presentar ciclos regulares de sueño.




      Se ha considerado que la pineal inhibe el inicio de la pubertad en humanos, dado que los tumores pineales se asocian a veces con pubertad precoz. Pero en general ésta se presenta cuando se produce daño hipotalámico.




      La relevancia clínica de la pineal se relaciona con la formación de tumores y calcificación. No hay síntomas o signos relacionados con los cambios en el nivel de melatonina.




      Tumores pineales




      Representan menos del 1% de los tumores intracraneanos. Son de 3 clases: 20% de ellos son tumores parenquimatosos del pinealocito (pinealocitoma o pinealoblastoma, según su grado de diferenciación), 5% son no parenquimatosos de origen glial (astrocitoma, glioblastoma, o ependimoma),y 55% son tumores de células germinales (germinoma o teratoma). Estos se originan a partir de primordios o de células germinales de restos embrionarios. A veces estos germinomas se originan en el piso del tercer ventrículo y son histológicamente parecidos a los germinomas derivados de la pineal; se usa el término de “pinealoma ectópico” para denominarlos. Los germinomas intracraneanos se diseminan en forma local, infiltran el hipotálamo, y hacen metástasis a la médula espinal. Los teratomas con frecuencia tienen dos o más líneas germinales y pueden contener tejido coriónico secretante de gonadotropina coriónica humana (hCG). Los tumores pineales se pueden presentar a cualquier edad, pero en general se encuentran en la segunda década de la vida y más en hombres que en mujeres (3:1).[1,21]




      Los pacientes con tumores de la pineal se presentan con manifestaciones neurológicas o endocrinas; los síntomas o los signos neurológicos son los más comunes. El aumento de la presión intracraneana produce cefalea, náuseas, vómito y compromiso del estado mental aproximadamente en el 85% de los pacientes. Casi la mitad de los tumores de la pineal generan presión contra la lámina quadrigeminal, causando el llamado síndrome de Parinaud: paresia en la mirada vertical, ausencia de reflejo fotomotor, parálisis en la convergencia, y aumento de la base de sustentación durante la marcha. Las manifestaciones endocrinas que se generan por el compromiso hipotalámico (presión o invasión) llevan a pubertad precoz o retardada o a insuficiencia de la función de la pituitaria anterior. Algunos tumores de la pineal son teratomas que secretan abundantes cantidades de hCG; ésta, estimula la producción de testosterona en hombres, pero no la secreción de estrógenos en las mujeres, lo que origina pubertad precoz en hombres jóvenes. La pubertad precoz no es un hallazgo común en los trastornos pineales




      También se puede presentar pubertad retardada por causa de hipogonadismo debido a infiltración tumoral del hipotálamo. También se ha postulado que los tumores de la pineal secretan una hormona antigonadotrópica que puede también causar dicho hipogonadismo. En el pinealoma ectópico es común encontrar diabetes insípida, trastornos visuales e insuficiencia de la pituitaria anterior asociada a polifagia y obesidad.[1,21]




      El tratamiento de los tumores de la pineal ha consistido en la derivación ventricular para mejorar la hidrocefalia o la radioterapia, aun sin haber comprobado el diagnóstico confirmatorio por patología pues los germinomas son muy radiosensibles. Los tumores de la pineal tienen un mejor pronóstico que otras formas de cáncer cerebral, con una supervivencia a 5 años del 60%-80% y una supervivencia a 10 años del 60%. Usualmente se había evitado el manejo quirúrgico dado lo inasequible que es la pineal, pero con el advenimiento de la tomografía axial computarizada (TAC) y de la resonancia magnética nuclear (RMN), así como con el uso del microscopio intraoperatorio la posibilidad quirúrgica mejoró en precisión.




      Diagnóstico de las enfermedades de la pineal




      El diagnóstico del paciente comienza con un alto índice de sospecha de un proceso intracraneano. La presencia de signos y síntomas de aumento en la presión intracraneana (cefalea, vómito, somnolencia, trastornos en la marcha, papiledema), de trastornos visuales, de diabetes insípida, de pubertad precoz, en hombres y de pubertad retardada hacen pensar en un posible tumor del tercer ventrículo. El síndrome de Parinaud siempre localiza el proceso en la región pineal.[1,21]




      Los rayos X convencionales de cráneo pueden ser útiles en el diagnóstico, aunque hay tumores que tienen calcificaciones como los craneofaringiomas y las imágenes pueden ser tomadas como normales.




      La TAC y la RMN contrastadas son muy útiles para determinar la presencia y localización del tumor. No hay unos criterios confiables desde el punto de vista radiográfico para diferenciar las características de benignidad o de malignidad. El diagnóstico diferencial de los tumores del tercer ventrículo es diverso. Un número significativo son benignos, encapsulados, y potencialmente extraíbles; se incluyen quistes simples no neoplásicos, quistes ependimarios, quistes coloideos, dermoides, teratomas, craneofaringiomas, meningiomas, y ciertos ependimomas.[1,21]




      La gran mayoría de gliomas encontrados en esta área, generalmente no son operables. Se deben medir los niveles de β-hCG en suero y en LCR obtenido del ventrículo. Los niveles plasmáticos de β-hCG se correlacionan con crecimiento o regresión del tumor. Infortunadamente, los tumores de células germinales no secretan β-hCG.




      Conclusiones




      Desde que se describió la pineal, se ha tratado de explicar el papel de ésta en el organismo, hasta se llegó a afirmar que la pineal podía ser el “director de la orquesta endocrina”, pero mediante profundas investigaciones experimentales ablativas de la pineal en animales y observaciones clínicas en pacientes y después de la administración de melatonina, en individuos normales, se logró definir con mayor claridad la probable importancia de la pineal en el ser humano.




      Se conoce sin lugar a dudas que la secreción de la melatonina, la hormona más importante de la pineal, está regulado por un control fotoperiódico que determina que la síntesis y la secreción de la melatonina están incrementadas durante los períodos de oscuridad, en cambio mantienen un bajo nivel de producción durante los períodos de luz intensa.




      Existen evidencias que la melatonina, una de las moléculas reguladoras más primitivas, representa un sistema sincronizador endógeno universal de los ritmos endocrinos y no endocrinos, como el ritmo sueño - vigilia o el hormonal.




      Todavía se necesitan mayores estudios para definir si existen estados clínicamente bien definidos de hiper o hiposecreción de la melatonina, puesto que existe la posibilidad por medios terapéuticos de disminuir la secreción de melatonina o de incrementarla.




      Es imperativo mayor comprobación para establecer la posible relación entre los trastornos de la secreción de melatonina y algunos defectos del sistema reproductivo como los ciclos menstruales alterados, la oligospermia o aspermia y el retardo en la pubertad o su aceleración. No se ha comprobado el valor de la administración de melatonina en el envejecimiento, la depresión, la esclerosis múltiple, la depresión endógena, la enfermedad del Alzheimer, pero si puede ser de utilidad en el insomnio.
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      CAPÍTULO 5: Glándula tiroides




      Guillermo Latorre S.




      Generalidades[1-5]




      La glándula tiroides recibe su nombre del griego thureos que significa escudo o protector, es un órgano con un peso total de 15 a 20 gramos (la mayor parte de él es aportado por el coloide). Posee dos lóbulos principales, localizados a ambos lados del tercio inferior de la tráquea, cada uno de aproximadamente 2 a 2,5 cm x 2 a 2,5 cm x 4 cm. Tiene, además, un istmo hacia la base y un lóbulo piramidal a partir de él; éste, aunque medial, se localiza discretamente hacia el lóbulo tiroideo izquierdo. La glándula es ricamente irrigada por cuatro arterias tiroideas, dos superiores originadas en las carótidas internas y dos inferiores en las subclavias, y tiene un flujo de aproximadamente 4-6 ml/minuto/gr de tejido. El lóbulo derecho contiene más tejido vascular y esto explica su usual mayor tamaño y su tendencia a crecer más ante diferentes estímulos. Por microscopía de luz se observa que la glándula está dividida por tejido conectivo en lobulillos que constan de 20 a 40 folículos; cada lobulillo es irrigado por una arteriola. La glándula posee, además, una doble inervación autonómica, adrenérgica de los ganglios cervicales y colinérgica de los nervios vagos. Esta inervación cumple básicamente una función regulatoria del flujo sanguíneo, lo que modula el aporte de la hormona tiroestimulante o tirotropina (TSH), del yodo y de otros sustratos metabólicos para la adecuada función de la glándula. En cada célula tiroidea o unidad funcional celular del folículo (tirocito), se cumplen diferentes funciones que conducen a la replicación celular y a la síntesis y secreción de las hormonas tiroideas. Este proceso se inicia con la captación de yodo inorgánico (I-) y se le denomina hormonogénesis intratiroidea.




      Fisiología de las hormonas tiroideas[1-5]




      Hormonogénesis intratiroidea




      La formación de hormonas tiroideas requiere de yodo, éste es adquirido especialmente de la dieta, pero también en una poca cantidad del que es liberado de la glándula tiroides durante el proceso de liberación y metabolismo de las hormonas tiroideas. El yodo dietario se encuentra tanto en forma inorgánica (I-), como orgánica formando diversos compuestos. Para una adecuada formación de hormonas tiroideas se requiere de la disponibilidad de adecuadas cantidades de yodo, que permitan la captación tiroidea de aproximadamente 60 a 75 μg diarios. Para garantizar esto, tener en cuenta que en poblaciones con suplencia adecuada de yodo, normalmente se pierden 10 a 20 μg de yodo de las yodotironinas excretadas por la bilis en la materia fecal, en forma de glucurónidos; y cerca de 100 a 150 μg en la orina. Además tener en cuenta que el yodo plasmático es completamente filtrable en los riñones, pero es reabsorbido pasivamente en cerca del 60% - 70% de lo filtrado. Así, los requerimientos diarios de yodo varían según los grupos etarios y estados fisiológicos del desarrollo (tabla 5-1). El I- antes de hacer parte de las hormonas tiroideas se encuentra principalmente en el líquido extracelular (10-15 µg/L o 250 µg) y trasportado activamente por los tirocitos; una vez incorporado al proceso de hormonogénesis tiroidea, es almacenado en la tiroglobulina (Tg), principalmente como monoyodotironina y diyodotironina. Este depósito intratiroideo de yodo alcanza a los 8000 µg y tiene un recambio muy bajo (≈1% por día). El proceso de la hormonogénesis intratiroidea es complejo y puede sintetizarse en los siguientes 5 pasos (figura 5-1):




      Tabla 5-1. Recomendaciones para la ingesta de yodo en diferentes estados fisiológicos y del desarrollo.
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      Modificado de: Spitzweg C, Heufelder AE, Morris JC. Thyroid transport. Thyroid 2000;10(4):321-330.




      Nomenclatura: NIS=Simporter de sodio-yodo; T3 =triyodotironina; T4= tixina;TG= tiroglobulina; TPO= Peroxidasa tiroidea; THOX2= gen de la enzima dependiente de calcio, DUOX 2 ; TSHR= receptor de la tirotropina; AC= adenil ciclasa; PLC= fosfolipasa C, DAG= diacilglicerol; IP3= trifosfato de inositol; D1= deyodinasa tipo 1; D2= deyodasina tipo 2; MIT= monoyodotirosina; DIT= diyodotirosina; I= yodo inorgánico, DhAI-1= deshalogennasa tipo 1; P1= fosfato inorgánico; ADP= difosfato de adenosina; ATP= trifosfato de adenosina.




      Figura 5-1. Proceso de las hormonogénesis intratiroidea a partir de la captación del yodo inorgánico, hasta la secreción de las hormonas tiroideas.




      a. Trasporte del yodo inorgánico (I-) o proceso de captación. Ocurre en la membrana baso-lateral de los tirocitos, es estimulado por la TSH y aunque es un proceso activo, o sea que requiere la energía de reacciones de oxidación y fosforilación, es saturable porque utiliza una proteína de membrana, denominada symporter de sodio-yodo (NIS ó SLC5A), que en los humanos es una glucoproteína de 643 aminoácidos con 13 dominios transmembrana. Este sistema se correlaciona con la Na++K+ATPasa de membrana, que a su vez también es estimulada por la TSH aunque de manera no paralela con el trasporte de I- (cotrasporte de Na+ y I-) y depende de la presencia del gradiente de sodio a través de la membrana basal de los tirocitos. Mediante este proceso por la salida de dos iones de sodio, entra un átomo de yodo, contra un gradiente electroquímico. El sistema no es específico para el I- y por lo tanto puede ser utilizado por iones de tamaño, forma y carga similar (perclorato, tiocianato, pertecnetato). De esta manera, se conforma un sistema de antagonistas competitivos que bloquean el ingreso de I- a los tirocitos. El trasporte también es autoregulado por los niveles intratiroideos del mismo I-, el cual aumenta en los estados de depleción y disminuye en los de exceso. Por último, la afinidad del NIS por el I- es mayor que por otros aniones inorgánicos como el bromo y el cloro, lo que hace que este mecanismo de trasporte tiroideo sea selectivo; esto es favorecido porque la trascripción del gen del NIS es TSH dependiente y a su vez esta hormona prolonga la vida media del NIS y de la unión de él a la membrana celular.




      b. Oxidación y organificación del yodo inorgánico (I-). El I- intracelular rápidamente es oxidado, quedando con una estructura aún no conocida, tal vez iodinium (I+); u otro radical similar como el ácido hipoyodoso. Durante la oxidación se forma transitoriamente peróxido de hidrógeno (H2O2) en las mitocondrias, se cree que este compuesto parece ser el verdadero oxidante del I- . Para la generación del H2O2 se requieren dos enzimas de la familia de las oxidasas que son dependientes de NADPH y de calcio, las DUOX 1 y 2; cuyos genes también son denominados THOX1 y THOX2 y que codifican para una glucoflavoproteína, expresada principalmente en la membrana apical de la membrana de los tirocitos. Una vez oxidado, el yodo es organificado, o sea fijado mediante uniones covalentes a unos 15 de los 120 residuos tirosil de la Tg (tiroglobulina), dando origen a residuos mono y diyodinizados (MIT y DIT). A partir de este momento del proceso, el yodo ya no es desplazable por los miembros del sistema de antagonistas competitivos que bloqueaban su ingreso. La formación de MIT y DIT ocurre en las vesículas exocíticas más cercanas a la membrana celular apical. Tanto la oxidación como la organificación son catalizadas por una proteína que contiene el grupo hemo, la peroxidasa tiroidea (TPO) que se encuentra en la pared de las vesículas exocíticas, en la interfase tirocito-coloide. La TPO es inhibida por las tioúreas e indirectamente por altas concentraciones de yodo (efecto Wolff-Chiakoff), mediante la inhibición de la glucosilación de la DUOX2.




      c. Síntesis de la tiroglobulina. La Tg es una glucoproteína de 660000 Dalton de peso molecular y con solo 10% en carbohidratos. Constituye el 75% de las proteínas tiroideas y posee dos subunidades no covalentemente unidas. Está codificada por un RNA con 8600 nucleótidos, que es trasladado como mRNA por los polirribosomas grandes, que se encuentran unidos al retículo endoplásmico rugoso. Al sintetizarse la porción peptídica comienza la glucosilación en el mismo retículo y luego en el aparato de Golgi. Una vez terminada la glucosilación, la Tg se incorpora a las vesículas citoplasmáticas exocíticas, que finalmente migran hacia la membrana apical para fusionarse con ella. Acá la Tg, completamente glucosilada, es apta para ser yodinada y luego almacenada en el lumen folicular.




      d. Acoplamiento. Es el proceso de formación de yodotironinas en uno o más dominios de la molécula de Tg. Ocurre mediante la unión de residuos yodotirosil (MIT o DIT) dentro de la Tg intacta, por un proceso de oxidación también catalizado por la TPO. En la formación de yodotironinas se remueve el anillo yodinado de uno de los residuos yodotirosil y se forma un residuo dehidroalanil como radical libre; éste contiene el grupo hidroxifenólico o anillo beta de la tironina. El anillo yodinado es entonces unido por un enlace éter a otro residuo yodotirosil de la misma Tg (reacción de acoplamiento), y da origen a las tironinas: triyodotironina (T3) y tetrayodotironina o tiroxina (T4). La síntesis eficiente de la T3 y de la T4, en los tirocitos requiere de la presencia de la Tg. Así, bajo condiciones normales de iodinación (esto es 25 átomos de yodo por molécula de Tg o aproximadamente 0,5% de yodo por peso de la Tg), por cada molécula de Tg, existen 3-4 moléculas de T4. Lo anterior no es cierto para la T3, ya que solo una de cada 5 moléculas de Tg, contienen un residuo de T3; hecho que puede aumentar bajo estados patológicos de estimulación de los tirocitos, en los que se encuentran hasta 0,4 residuos de T3 por molécula. Estos hallazgos son concordantes con la alta relación de T4 a T3 (15:1) y de T3 reversa (>100:1) en la Tg humana. Como en el mecanismo de trasporte del yodo inorgánico, los procesos de oxidación, organificación y acoplamiento, también son TSH estimulados y yodo regulados. Existen además otros mecanismos de control de esta parte de la hormonogénesis tiroidea; de ellos, los más conocidos son los mediados por la elevación citoplasmática de ácido ascórbico y del glutatión reducido, que disminuyen los niveles de H2O2 en respuesta a la acción de la TPO, que es el principal catalizador de la reacción de acoplamiento.




      e. Endocitosis coloidal, proteólisis de la Tg y liberación de las tironinas. La glándula tiroides tiene una característica singular dentro del sistema endocrino y es la capacidad de almacenamiento de grandes cantidades de hormonas tiroideas, con un bajo recambio (≈1% por día). Así, si se tiene en cuenta que la glándula normal contiene aproximadamente 5000 µg de T4 (250 µg por gramo de peso seco); esto le permite proteger al organismo de un estado hipotiroideo por un período de hasta 50 días, cuando la síntesis de nueva hormona tiroidea se suspende (por procesos morbidos como en las tiroiditis subagudas o farmacológicamente con las tionamidas). La Tg sérica se produce y libera únicamente por los tirocitos; su concentración sérica es de aproximadamente 80 ng/mL y posiblemente llega a la circulación sistémica por vía linfática, luego de la proteólisis intratiroidea de las tironinas. Las tironinas y la Tg formada en los tirocitos son liberadas por el lumen folicular hacia los linfáticos tiroideos mediante un proceso de endocitosis del coloide que permite la formación de extensiones picnóticas de la membrana apical (vesículas endocíticas). Este proceso es estimulado por la TSH y puede ser de dos tipos, ambos originados en la membrana apical; uno a partir de pseudópodos que conduce a una macropignocitosis y otro que permite formar pequeñas vesículas o micropinocitosis (predominantemente en los humanos). Las vesículas endocíticas migran por el citosol hacia la membrana basal del tirocito y durante este proceso se fusionan con lisosomas ricos en esterasas y fosfatasas, y se forman fagolisosomas. Dentro de éstos se continúa el trasporte de la Tg y se inicia la hidrólisis de las tironinas mediante la reducción de los puentes disulfuro de la molécula de Tg en un ambiente ácido, por acción de hidrolasas como la catepsina D y con intervención de proteasas similares como el glutatión reducido.[1,2,3]
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