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Los principales 6rganos de comunicacion para la respuesta a los estimulos ex6genos y endégenos
estresantes, los procesos patolégicos y la cirugia, son los sistemas nerviosos y endbcrino. Las respuestas
neurales al estrés requieren de comunicacion intercelular en distancias mindsculas y usan trasmisores
quimicos; el tiempo de respuesta y el periodo que transcurre antes de que pueda ocurrir otra respuesta
(latencia) se miden en fracciones de segundo. Por el contrario, las respuestas enddcrinas son mediadas
por hormonas que circulan en la sangre de un sitio a otro. La latencia se mide en minutos u horas.
Ademas, las adaptaciones hormonales pueden continuar hasta por un dia o un mes.

El eje hipotalamo-hipofisis permite que exista una convergencia entre las capacidades de adaptacion
neurales y hormonales. Las neuronas del hipotalamo son ricas en sinapsis de coneccién con el sistema
nervioso central, por lo que reciben influencias aminérgicas, peptidérgicas y opioides. Ademas, el
hipotalamo se encuentra fuera de la barrera hematoencefalica, por lo que puede percibir y responder a
las concentraciones circulantes de glucosa, cortisol, sodio y otras sustancias. El hipotadlamo es también el
sitio de principal control homeostéatico, incluyendo la regulacion del hambre, sed, osmolaridad, presion
arterial, temperatura y respiracion. Por tltimo, es el origen de la comunicacion humoral estimuladora e
inhibidora con la hip6fisis anterior [ver figura 1]. Los pequenos péptidos producidos en las neuronas del
hipotalamo penetran a los capilares fenestrados, descendiendo a través de las venas porta-hipofisiarias y

distribuyéndose por otros capilares fenestrados hasta llegar a las células de la hip6fisis anterior.*

Figura 1

Anatomia hipofisiaria

En la actualidad se han identificado ya las principales hormonas hipofisiotréficas del hipotalamo [ver
tabla 1], y en este capitulo se analiza su significado clinico, su uso diagndstico y sus aplicaciones
terapéuticas. Es pertinente mencionar algunos datos generales sobre el control del eje hipotalamo-
hipofisiario. Primero, la secrecion hipotalamica e hipofisiaria es pulsatil, mas que tonica [ver figura 2],
en ciertos casos puede requerirse la toma de muestras cada 2 a 3 minutos para demostrar los pulsos.
Estos pulsos dependen de ritmos bioldgicos, como la liberacién circadiana de la hormona



adrenocorticotropica (ACTH), la liberacion asociada al suenio de la hormona del crecimiento (GH) y la
prolactina (PRL), y el ciclo mensual de las gonadotropinas en la mujer. Segundo, el hipotalamo es una
rica fuente de las aminas biogénicas dopamina, epinefrina, norepinefrina y serotonina, y cada una de
ellas modula los ritmos hipofisiarios. También los opioides enddgenos son importantes en el control de la
funcidn hipofisiaria: las endorfinas promueven la liberacion de GH, tirotropina (hormona estimulante
del tiroides o TSH) y PRL, y suprimen la liberacion de hormona foliculo estimulante (FSH), hormona
luteinizante (LH) y ACTH. Las conecciones hipotalamicas con otros centros cerebrales pueden participar
también en el control hipofisiario (v.gr., al parecer el hipocampo-amigdala inhibe el control hipotalamico
de la ACTH y la funcién suprarrenal).

Figura 2

Secrecion de hormonas
hipofisiarias

Tabla 1 Hormonas hipotalamicas y hormonas hipofisiarias relacionadas

Hormonas hipotalamicas Hormonas hipofisiarias
Hormona liberadora de la hormona del crecimiento Hormona del crecimiento (GH)
(GHRH)
Hormona inhididora de la liberacién de hormona del GH

crecimiento (somatostatina)

Factor inhididor de la liberaciéon de prolactina Prolactina (PRL)

(dopamina)

Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) Hormona foliculo estimulante (FSH)
Hormona liberadora de corticotropina (CRH) Hormona luteinizante (LH)
Vasopresina (argininavasopresina, o AVP; hormona Hormona adrenocorticotropica (ACTH,
antidiurética, o HAD) corticotropina)

Hormana liberadora de tirotropina (TRH) Tirotropina (hormona estimulante del

tiroides, o TSH)

La fisiologia y la fisiopatologia de las hormonas hipofisiarias troficas especificas (i.e., FSH, LH, ACTH y
TSH) se analizan en las subsecciones de ovario, testiculo, suprarrenal y tiroides. Esta subseccion trata
sobre alteraciones mas amplias de la hip6fisis anterior, padecimientos especificos de las hormonas no
troficas (GH y PRL), y sindromes que afectan a la hip6fisis posterior y a la funcién endoécrina en general.



El uso de agonistas y antagonistas sintéticos de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) ha
revolucionado la practica de la endocrinologia reproductiva y de trastornos asociados. Estas aplicaciones
se mencionan en esta seccion pero, por conveniencia, se analizan en las subsecciones respectivas.?

La hipofisis anterior
SOBREPRODUCCION DE HORMONAS HIPOFISIARIAS TROFICAS

La produccion excesiva de hormonas hipofisiarias tréficas suele detectarse como una enfermedad de la
glandula blanco.* Por ejemplo, la hipersecrecion de ACTH por un adenoma hipofisiario es la causa mas
frecuente del sindrome de Cushing.>° El tumor suele ser un microadenoma (<10 mm de didmetro) y no
causa sintomas locales; la cirugia transesfenoidal, asociada a técnicas de laser, endoscopia o
radiofrecuencia, es el tratamiento de eleccion.” Es raro que ocurra hipersecrecion de otras hormonas
hipofisiarias tréficas. Los tumores que secretan gonadotropinas o fragmentos de gonadotropinas en
exceso suelen ocurrir en hombres de edad media que han tenido un desarrollo sexual normal.® Algunos
de estos pacientes presentan hipogonadismo secundario, y la mayoria tienen tumores grandes que
provocan defectos de los campos visuales. La cirugia transesfenoidal inmediata puede restablecer o
mejorar la vision y dar tiempo para un tratamiento definitivo. Los adenomas hipofisiarios que producen
TSH causan un sindrome hipertiroideo sin las caracteristicas autoinmunes de la enfermedad de Graves.
Pueden asociarse sintomas mecéanicos causados por el tumor hipofisiario.

MENOR PRODUCCION DE HORMONAS HIPOFISIARIAS TROFICAS
Deficiencia hipofisiaria de una hormona tréfica

La deficiencia hipofisiaria de una sola hormona tréfica es una causa poco frecuente, pero bien definida,
de hipofuncién de una glandula blanco. Los sindromes resultantes se describen en las subsecciones
referentes a las gonadas, tiroides y suprarrenales, pero es conveniente hacer algunos comentarios en este
capitulo.

La deficiencia aislada de gonadotropina suele implicar secreciéon inadecuada tanto de FSH como de LH
por la hip6fisis anterior, que es secundaria a una deficiencia congénita de la hormona liberadora en el
hipotalamo. Los individuos afectados no tienen pubertad, todos los aspectos de la funcién gonadal son
deficientes y las concentraciones plasmaticas de gonadotropinas son bajos o estan en el limite inferior
normal, lo que distingue este padecimiento de la falla gonadal primaria.®'®

La deficiencia aislada de TSH puede ser adquirida, y se presenta como un hipotiroidismo tipico, excepto
por la ausencia de bocio y anticuerpos antitiroideos. Los pacientes tienen concentraciones séricas de TSH
bajas o normales, que pueden aumentar un poco, pero no en forma importante, después de la
administracion de hormona liberadora de tirotropina (TRH).



El diagnostico de deficiencia de ACTH es muy dificil. La funcion de la aldosterona se afecta en etapas
tardias de la evolucion, si acaso, y el sindrome se caracteriza por deficiencia selectiva de esteroides sin
asociarse a hiperpigmentacion o deficiencia de volumen. Los pacientes suelen tener un desarrollo
deficiente, caracterizado por disminucion del apetito, falta de &nimo o ambicion, propension a
intoxicacién por agua e hiponatremia y astenia generalizada. La diferencia clinica con la depresiéon o una
enfermedad organica cronica, como el cancer o la anemia, es casi imposible. La mayor parte de los
pacientes con deficiencia selectiva de ACTH se diagnostican s6lo después de que se detecta la
hiponatremia o la incapacidad para responder en forma normal a una situacion de estrés. La
concentracion plasmatica de cortisol es baja (i.e., <4.5 ug/dl), y no aumenta después de la hipoglucemia
inducida por insulina, pero si al infundir ACTH durante un periodo de varios dias.

Panhipopituitarismo

El panhipopituitarismo es mas comin que cualquiera de las deficiencias aisladas de hormonas tréficas."
La hipofuncidén generalizada de la hipofisis suele ser resultado de las destruccion de la glandula por
varias causas. La hipofisis es la tinica glandula endécrina en la que la destruccion por un tumor es una
causa importante de su hipofuncion, y esto se debe a compresion de la glandula contra los huesos que
forman la silla turca (fosa hipofisiaria). El tumor hipofisiario primario mas frecuente es el adenoma
cromo6fobo. El craneofaringioma, un tumor de estructuras vecinas, es otra causa importante de
hipofuncion hipofisiaria. Suele manifestarse en nifios, aunque puede aparecer en la edad adulta,
causando hipofuncién hipofisiaria o disminucion visual como sintomas principales. También los tumores
metastasicos, por lo general de mama o de pulmoén, pueden causar hipofunciéon en algunas ocasiones.

El término sindrome de Sheehan se refiere, en forma tipica, al hipopituitarismo moderado a severo
secundario a un estado de choque por hemorragia uterina periparto. La necrosis hipofisiaria se explica
por un infarto inducido por el colapso de la arteria hipofisiaria superior. Con la mejoria de los cuidados
obstétricos cada vez se observan menos casos floridos. Sin embargo, en ocasiones se encuentra una
variante sutil de sindrome de Sheehan en pacientes que desarrollan anemia al final del embarazo y que
no reciben transfusiones. Los sintomas habituales suelen ser incapacidad para lactar, no reaparicion de
las menstruaciones, fatiga y debilidad. La tomografia computada puede indicar el diagndstico al
demostrar una silla turca de tamafo normal, pero parece ser que la imagen por resonancia magnética
(RM) es mas sensible.

El sindrome de silla vacia sigue siendo una variante enigmatica de las enfermedades hipofisiarias.’
Aunque el crecimiento de la fosa hipofisiaria demostrada por radiografias suele interpretarse como un
tumor hipofisiario, en algunos pacientes este aumento aparente de tamano corresponde a la extension de
la cisterna subaracnoidea hacia la silla turca. La patogenia de la lesion no es clara. El sindrome de silla
turca vacia se refiere a los pacientes en los que el evento inicial es la proyeccion del espacio
subaracnoideo hacia la silla. En estos pacientes la funciéon hipofisiaria suele ser normal, aunque puede
existir hipersecrecion de PRL o ACTH si coexiste un microadenoma. El sindrome de silla turca vacia



secundaria se refiere a un padecimiento en el que la hipofisis disminuye de tamaio por un infarto,
cirugia, radiaciéon u otro mecanismo. En estos casos es frecuente la deficiencia hipofisiaria anterior
parcial o completa. Puede requerirse de un neumoencefalograma para el diagnostico, pero la TC con
metrizamida proporciona una imagen definitiva con menos morbilidad. Es probable que la RM sea
superior a la TC.

La destruccion de tejido hipofisiario por un granuloma o infecciéon es un problema poco frecuente, pero
que debe tenerse en cuenta en los pacientes que tienen hipopituitarismo inexplicable o una enfermedad
granulomatosa diseminada. De hecho, la combinacion de hipopituitarismo parcial y defectos visuales
causada por sarcoidosis que afecte los nervios 6pticos puede sugerir un tumor hipofisiario. Sin embargo,
en estos casos la silla turca no esta aumentada de tamafio, los defectos visuales son en parches (a
diferencia de los causados por compresiéon quiasmatica) y las pruebas funcionales sugieren
hipopituitarismo causado por deficiencia hipotalamica.

La insuficiencia hipofisiaria secundaria a radioterapia de las estructuras vecinas se presenta cada vez con
mas frecuencia.'#"™ Las dosis actuales, mas grandes, la mayor supervivencia de los pacientes tratados, y
el uso de pruebas sutiles de reserva hipofisiaria, contribuyen a aumentar el nimero detectado de estos
casos. Los conocimientos actuales indican que el defecto es con mas frecuencia hipotalamico que
hipofisiario.'® La necrosis hipofisiaria secundaria a hemorragia dentro de un tumor puede causar
deficiencia hormonal. En alguna ocasion se considero6 que el hipopituitarismo era un padecimiento
permanente, pero la secrecion hormonal puede recuperarse después de la reduccion farmacolégica de los
macroprolactinomas'” y después de la descompresion transesfenoidal de tumores o de infartos
hemorragicos en la hipofisis.

Datos clinicos Los datos clinicos del panhipopituitarismo son muy variables, pueden incluir cambios
tanto mecanicos como hormonales. Los cambios mecanicos son secundarios al crecimiento de un tumor
que sobrepasa la silla turca, e incluyen cefalea y alteraciones de la vision como vision borrosa,
disminucion en la agudeza y defectos en los campos visuales. El primer defecto suele ser la pérdida del
cuadrante superior bitemporal, que se detecta mejor por el examen con una luz roja intermitente. Debido
a que la macula no se afecta, los pacientes pueden tener grandes pérdidas de los campos visuales sin

notarlas.

Las caracteristicas enddcrinas del panhipopituitarismo dependen del grado de deficiencia hormonal, de
la velocidad con que se desarrolla la deficiencia, de la edad del individuo y de la presencia o ausencia de
enfermedades asociadas. La GH y las gonadotropinas tienen una sensibilidad semejante al dafio
hipofisiario parcial; si el sindrome se desarrolla en forma gradual, la produccion de estas hormonas es la
primera que se altera. La deficiencia de hormona del crecimiento (DGH) se caracteriza por disminucion
del bienestar, menor masa corporal magra y densidad 6sea, aumento de la grasa abdominal, piel delgada
y seca y reduccion en la fuerza muscular.'®'° En las mujeres en edad reproductiva la amenorrea es el
primer sintoma, y en los hombres lo es la disfuncion eréctil. En las mujeres posmenopausicas la
deficiencia de gonadotropina no provoca sintomas, por lo que su deteccion se retrasa. La apatia y falta de



preocupacion sobre el propio bienestar, tipicos de los pacientes hipopituitarios, retrasa el diagnostico
definitivo atin mas.

A diferencia de lo que ocurre con las gonadotropinas, el desarrollo de la deficiencia de TSH y de ACTH
puede ser muy tardado. Cuando se producen aparecen diferentes caracteristicas clinicas de
hipotiroidismo e hipocortisolismo. Es frecuente que los sintomas y signos se atribuyan en forma
equivoca a depresion o envejecimiento.

El diagnostico del hipopituitarismo en los ancianos representa un reto porque los sintomas inespecificos
como fatiga, falta de ambicion, debilidad y palidez, pueden ser los tinicos presentes hasta que se
desarrolla hipotiroidismo o hiponatremia francos.>°

Diagnéstico de laboratorio La confirmacién del panhipopituitarismo por laboratorio se ha
simplificado mucho con la introduccion de las pruebas de radioinmunoensayo para hormonas peptidicas.
El enfoque general de diagnostico consiste en demostrar primero la deficiencia de la glandula blanco y
después medir la hormona hipofisiaria correspondiente. Para demostrar deficiencia de gonadotropinas
en el varon se mide la testosterona plasmatica. Si la concentracion de testosterona es baja, se determinan
las concentraciones de LH y FSH. Si éstas son bajas se confirma que el defecto tiene origen central. En la
mujer en edad reproductiva, la amenorrea, una citologia vaginal inmadura y la ausencia de hemorragia
después de la administracion de una progestina sintética reflejan deficiencia de estréogenos; una
concentracion normal o baja de FSH indica deficiencia hipofisiaria. La deficiencia de TSH se demuestra
por un valor bajo de tiroxina y de TSH. Podria pensarse que la administracion de TRH permite
diferenciar entre la deficiencia hipotalamica y la hipofisiaria de TSH, pero esta prueba ha dado
resultados muy poco satisfactorios.

La deficiencia de ACTH suele ser mas sutil que las analizadas antes, por lo que su diagnoéstico requiere de
pruebas de estimulacion. Un nivel de cortisol matutino en ayuno menor de 5 pg/dl sugiere deficiencia de
ACTH, en especial cuando el nivel de ACTH es bajo o normal. Sin embargo, cuando la sospecha es alta y
el nivel de cortisol no es bajo, se requieren las pruebas de estimulacion. Puede usarse, por ejemplo,
metirapona, un inhibidor de la 11 B-hidroxilasa suprarrenal [ver figura 3]. Se administra una dosis oral
unica de 3 g a media noche, y se mide el cortisol plasmatico y el 11-desoxicortisol a la mafiana siguiente.
Si ambas hormonas tienen una concentracion baja, el paciente tiene deficiencia de ACTH; si el cortisol es
bajo y el 11-desoxicortisol es mayor de 10 pg/dl, el paciente tiene una reserva hipofisiaria normal. Otra
prueba para investigar la respuesta de ACTH consiste en administrar insulina para inducir hipoglucemia.
Después de una dosis estandar de 0.1 unidad/kg, la glucemia disminuye a menos de la mitad del valor
control; si el sistema hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal esta intacto, la concentracion plasmatica de
cortisol se duplicara en respuesta a la hipoglucemia. Si la concentracién de cortisol no aumenta, pero si
lo hace después de una infusion prolongada de ACTH (40 unidades 1.V. durante un periodo de 8 horas en
2 dias consecutivos), se confirma el diagndstico de deficiencia de ACTH. Una prueba més simple utiliza
ACTH sintética, o cosyntropin. Se administra una dosis de 0.25 mg I.V., la respuesta normal consiste en
aumento en el nivel de cortisol plasmatico a mas de 18 mg/dl. Esta prueba es 1til porque la glandula



suprarrenal que ha estado deprivada en forma cronica de ACTH no responde con rapidez a un solo
estimulo con ACTH.

Figura 3

Blogueo hormonal con
metirapona

La hipoglucemia inducida por insulina también es el estandar de oro para detectar DGH, pero no se usa
en pacientes con cardiopatia conocida o mayores de 60 afios.*' Pueden usarse mediciones de GH
estimulada con arginina, pero se requiere de un sofisticado laboratorio de endocrinologia para distinguir
la DGH hipofisiaria de la respuesta de GH lenta de los ancianos. Un enfoque aceptable consiste en
calcular la probabilidad de DGH con base en la deficiencia de otras hormonas hipofisiarias. Si una
hormona, por lo general gonadotropina, esta deficiente, la posibilidad de DGH es de 55 porciento. Si las
tres hormonas estan deficientes el rango aumenta a més de 9o porciento. La disponibilidad de hormonas
hipotalamicas liberadoras purificadas o sintéticas permite una prueba sensible y simple para el
diagnostico de la reserva hipofisiaria. Se administra un bolo intravenoso de una o méas de las hormonas
liberadoras y se mide la hormona u hormonas hipofisiarias correspondientes en los intervalos adecuados
[ver tabla 2]. Las hormonas liberadoras son bien toleradas, excepto por ocasionar rubor y niusea.

Tabla 2 Protocolo tipico para estudiar la respuesta hipofisiaria

Cantidad de hormona liberadora Respuesta normal
100 mg GHRH Concentracion de GH aumenta en 10-20 ng/ml
50 mg CRH Concentracion de cortisol se duplica
500 mg TRH Concentracion de THS aumenta en 7-12 mU/ml
200 mg GnRH Concentracion de FSH aumenta de una a dos veces

Concentracién de LH aumenta més de dos veces

Tratamiento Los pacientes con hipopituitarismo necesitan de tratamiento sustitutivo permanente,
cuidadoso e individualizado. Este debe seguir lo més posible los principios fisiol6gicos, usando dosis y
tiempos de administracién que simulen los patrones naturales de secrecion. Es preferible utilizar las
hormonas de las glandulas blanco que las hormonas hipofisiarias porque éstas tltimas se administran
por via parenteral, son incomodas, caras y antigénicas. En los pacientes con panhipopituitarismo parcial
es adecuado usar dosis de hormonas tiroideas y de hidrocortisona mas pequenas que las utilizadas en el



hipotiroidismo o hipoadrenalismo primarios.

La sustitucion suprarrenal puede lograrse administrando hidrocortisona oral. Los pacientes que han
tenido hipopituitarismo durante mas de un afio deben comenzar con dosis bajas, alrededor de 5 mg/dia,
a menos de que exista alguna urgencia. Las dosis iniciales mas altas pueden en ocasiones inducir un
comportamiento hipomaniaco. En pacientes con deficiencia leve, el esquema inicial l6gico de tratamiento
es de 10 mg de hidrocortisona dos veces al dia. La dosis matutina puede aumentarse a 15 mg cuando se
requiera hasta alcanzar un bienestar total. La dosis puede aumentarse en forma subita en casos de estrés
agudo, como en el paciente con insuficiencia suprarrenal primaria. Los pacientes con insuficiencia
suprarrenal secundaria suelen no requerir remplazo de mineralocorticoides, pero éstos se administran
cuando persiste la hiponatremia o la hipotension postural a pesar de la administraciéon de
hidrocortisona.

La tiroxina es el tratamiento adecuado para la deficiencia tiroidea. La dosis inicial es de 0.05 mg/dia, a
menos de que el paciente tenga méas de 60 afios o padezca insuficiencia cardiaca, caso en el cual es mas
seguro iniciar con 0.025 mg/dia. El autor aumenta la dosis a razén de 0.025 mg/dia cada mes hasta que
se alcanza una dosis de 0.075 a 0.150 mg/dia.

Para los varones, el enantato de testosterona en dosis de 300 mg cada tres semanas proporciona una
sustitucion adecuada. De nuevo, en pacientes que han tenido hipogonadismo durante mas de 2 anos
puede comenzarse con un tercio de la dosis total de sustitucion. Esto evita el aumento brusco en la
agresividad y la libido y las atemorizantes fantasias sexuales que ocurren en ocasiones cuando se

administra la dosis total en forma stibita.??

Para las mujeres menores de 50 afios el autor utiliza estrogenos conjugados,1.25 mg/dia durante los
primeros 25 dias de cada mes, y un progestageno, como acetato de medroxiprogesterona, los dias 16 a 25.
Después de los 50 afnios de edad es adecuado administrar 0.625 mg/dia de estrogenos conjugados y el
progestageno. Como con otras mujeres posmenopausicas, pueden usarse dosis bajas continuas de
estrogenos y progestageno para evitar la menstruacion. Para los pacientes en edad reproductiva que
desean ser fértiles puede intentarse el tratamiento pulsatil con hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH), para inducir la espermatogénesis o la ovulacion si el problema bésico del paciente es
hipotalamico. Si el hipopituitarismo es causado por destruccion hipofisiaria, puede administrarse
tratamiento secuencial con FSH y LH.

La disponibilidad ilimitada de GH recombinante ha iniciado una nueva era para los pacientes con
deficiencia de esta hormona. Su administraciéon regular aumenta la masa corporal magra, reduce la
obesidad, restablece el volumen de liquido, mejora la masa muscular y la fuerza y, después de 1 a 2 afios,
aumenta la densidad mineral 6sea. Muchos pacientes presentan también mejoria psicologica
impresionante. No se sabe si el tratamiento con GH revierte la mayor mortalidad de los pacientes con

hipopituitarismo, ni es claro hasta qué momento de la vida debe continuarse el tratamiento.>3*4



El uso de hormona del crecimiento como tratamiento sustitutivo en ancianos con deficiencia limitrofe
relacionada a la edad, en un intento por retrasar los cambios involutivos, es motivo de gran controversia.
Algunos estudios han sugerido mejoria en la fuerza y bienestar, pero se requiere mucho mas informaciéon
sobre los beneficios y riesgos. Segun los conocimientos actuales, existe poca justificacioén para prescribir
esta hormona a individuos que no tengan una deficiencia clara de GH. Otro factor que debe considerarse
es el alto costo del tratamiento con hormona del crecimiento, que tiene un promedio de 10,000 a 20,000

dolares al ano para cada paciente.*
TUMORES HIPOFISIARIOS Y CRECIMIENTO DE LA SILLA TURCA

El crecimiento de la silla turca suele descubrirse en forma accidental en una radiografia de craneo
realizada por otro motivo, por ejemplo por un traumatismo craneano o durante una evaluacion de los
senos paranasales. En ocasiones el crecimiento es causado por una silla vacia, pero la causa mas comin

es una neoplasia benigna.

Los tumores hipofisiarios varian en tamafio de microadenomas de 1a 2 mm a lesiones masivas. Algunas
evidencias indican que estos tumores tienen un origen clonal, esto es, que se originan de una sola
célula.?® Los tumores mas pequefios no ocasionan sintomas por vecindad, sino que se manifiestan por
sindromes hormonales, como la amenorrea hiperprolactinémica y el sindrome de Cushing. Por el
contrario, los tumores que no producen hormonas funcionales y suelen ser descubiertos cuando causan
sintomas locales, casi siempre son macroadenomas (> 10 mm de didmetro) que en muchos casos se
extienden mas alla de la silla turca. Estos tumores lesionan los campos y agudeza visual, y pueden afectar
también otras areas cerebrales. Algunos de estos tumores grandes producen fragmentos hormonales, en
especial las cadenas a o B de las hormonas glucoproteicas FSH, LH o TSH [ver figura 4]. Estos
fragmentos son demostrados por tinciéon inmunologica del tejido tumoral, y pueden también encontrarse
en la circulacion. Una prueba monoclonal muy sensible ha detectado hipersecrecion de la subunidad a en
alrededor de la cuarta parte de los tumores clinicamente no funcionantes. Alrededor del 30 porciento de
los macroadenomas no secretan hormonas ni fragmentos y son denominados tumores nulos.

Figura 4

Glandula hipofisis

El impacto endécrino de un macroadenoma debe evaluarse por los métodos descritos para detectar
hipopituitarismo y es crucial medir el nivel de prolactica en suero.

Es menos claro como debe estudiarse un microadenoma descubierto en forma incidental por una IRM
realizada por otro motivo. Alrededor del 10 a 15 porciento de las hip6fisis muestran microadenomas en la
autopsia, y la inmunotincién sugiere que muchos de éstos contienen prolactina. Si la persona no tiene
sintomas y su funcién menstrual o eréctil es normal, lo méas adecuado es realizar una sola medicion de



prolactina en suero.”” Es muy poco probable que se detecte una acromegalia o Cushing presintomaticos,
ni tampoco tendra algin beneficio.

La IRM es el método maés sensible para evaluar la silla turca, la hipofisis y el hipotalamo, aunque la TC
con medio de contraste también es adecuada.

El tratamiento adecuado de los tumores hipofisiarios depende de los resultados de los estudios
endocrinos, radiograficos y neuroftalmolégicos. Los tumores secretores requieren tratamiento, pero los
microadenomas no secretores pueden ser solo vigilados. Los macroadenomas se tratan con una
combinacién juiciosa de cirugia transesfenoidal (en ocasiones transfrontal) y radioterapia.>®2° El
hipopituitarismo descubierto antes o después del tratamiento debe ser tratado con sustitucion hormonal.
En algunos pacientes el hipopituitarismo detectado antes de la cirugia mejora o se corrige por la
reseccion transesfenoidal.3°

La complicacion més urgente de los tumores hipofisiarios es la apoplejia hipofisiaria. En algunos
pacientes con tumores grandes puede ocurrir hemorragia y necrosis subitas, creando una urgencia
neuroquirurgica. Los datos clinicos incluyen cefalea, obnubilacién, oftalmoplejia, pérdida de la vision, y
liquido cefalorraquideo hemorragico. La TC o la IRM han simplificado mucho el diagnostico, y el
tratamiento inmediato con hidrocortisona proporciona tiempo para la intervencién neuroquirurgica.?' La
apoplejia subaguda, en la que los sintomas son minimos o ausentes, puede ser confirmada por IRM.
Puede ocurrir hipopituitarismo como una caracteristica de la hemorragia y necrosis en los tumores. S6lo
la deficiencia suprarrenal requiere de tratamiento inmediato, los otros estados hormonales pueden ser

evaluados después de tratar la urgencia.?*33
HORMONA DEL CRECIMIENTO

La hormona del crecimiento, una proteina compuesta de 191 aminoacidos, es secretada por los
somatotropos de la hipoéfisis anterior. A pesar de su nombre, la GH no promueve el crecimiento en forma
directa, méas bien actda al estimular la formacion hepéatica de somatomedina C (también conocida como
factor de crecimiento semejante a insulina 1, o FCI-1), que es uno de los muchos factores de crecimiento.
El FCI-1 entra a la circulacion y se fija a uno de dos receptores; el receptor de membrana que fija FCI-1 es
muy parecido al receptor de la insulina. En algunos tejidos la GH se fija en forma directa a un receptor de

membrana.?* Atin no es claro qué efectos de la GH son causados por cual de los eceptores.

La concentracion plasmatica de GH esta controlada principalmente por los efectos opuestos de dos
neuropéptidos que se producen en el hipotdlamo y llegan a la hipo6fisis a través de la circulacion portal.?>
El neuropéptido hormona liberadora de hormona del crecimiento (GHRH) estimula la liberacion de GH
por la hip6fisis, mientras que la somatostatina inhibe su secrecién. La combinacién de la secrecién
pulsatil, la vida media de 20 minutos y los controles opuestos sobre la secrecion, causan concentraciones
de GH en plasma muy variables. Atiin mas, tanto en nifios como en adultos, se secreta GH en respuesta a
la disminucién en la glucemia (ver adelante), la ingestion de aminoacidos, el ejercicio, el sueno, el estrés



y muchos otros factores, incluyendo estimulos adrenérgicos alfa, como la levodopa. La secrecion de GH
es suprimida por el aumento en la glucemia y por estimulos adrenérgicos beta.

En condiciones normales la concentracion plasméatica de GH en una persona varia durante el dia, desde
niveles no detectables hasta valores tipicos de acromegalia. En vista de esta variabilidad, las mediciones
aleatorias de GH no son definitivas desde el punto de vista clinico y se requieren pruebas estimuladoras y
supresoras.

Acromegalia

El exceso de hormona del crecimiento produce acromegalia en los adultos y, en raras ocasiones,
gigantismo en los nifios.3° La causa mas frecuente de exceso de GH es un adenoma hipofisiario. Para el
momento en que se detecta la acromegalia por clinica, la mayoria de los pacientes tienen aumento de
tamaino de la silla turca y un macroadenoma, por lo que la extension supraselar es frecuente.

Un mecanismo de formacion del adenoma, que se encuentra en el 30 a 40 porciento de los pacientes con
acromegalia, es la mutacion somética del gen ag, que codifica la cadena a de una proteina G reguladora

unida a la membrana (Gg). Esta proteina se fija a receptores de superficie de la célula para estimular

segundos mensajeros intracelulares. La proteina G trimérica se mueve entre el difosfato de guanosina
(GDP), que es inactivo, y el trifosfato de guanosina (GTP), que es activo. Varias mutaciones en el gen ag

causan inhibicién de la hidroélisis del GTP a GDP; con lo que la proteina Gg se vuelve constitutivamente

activa y la célula secreta GH en forma continua.

Una segunda causa de exceso de GH es la estimulacion patologica por GHRH derivado del hipotalamo
(eutdpico) o de tumores en otra parte del organismo (ectopico). El GHRH se aisl6 por primera vez de un
carcinoide bronquial y después de un tumor pancreatico, en la actualidad se ha encontrado en muchos
otros tipos de tumores. Estos tumores suelen derivar de lesiones benignas del intestino anterior y son
especialmente frecuentes en los pulmones y el pancreas.

Diagnéstico Los signos més frecuentes de acromegalia son los secundarios a las manifestaciones
paraselares y al exceso de GH [ver tabla 3]. Quiza la combinacion mas comun consista en diaforesis,
cefalea y debilidad o fatiga. El edema inexplicable de pies y manos, el crecimiento progresivo de las
regiones acrales, el engrosamiento de labios y lengua y un olor desagradable del organismo son otras
caracteristicas de este sindrome. El diagnostico suele ser tardio porque el paciente, su familia y su
médico familiar suelen no notar los cambios graduales en su apariencia. Por lo tanto, por lo general es un
familiar lejano o un nuevo médico quien nota el cambio en la apariencia facial del enfermo. Una vez que
se ha pensado en el diagnostico, los siguientes datos ayudan a corroborarlo: rasgos toscos, multiples
marcas en la piel (fibroma molluscum), piel gruesa y grasosa, prominencia frontal, ensanchamiento de
los dientes y la mordida, antecedentes de ronquidos o apnea del suefio,?” y un tono ronco peculiar en la
voz. La comparacion de fotografias antiguas y recientes puede ser muy util, al igual que en el mixedema y



el sindrome de Cushing.

| Tablas Frecuencia demanifestaciones delaacromegalia™

Paraselares Aumento de la silla turca 93
Cefalea 85
Alteracion visual 62
Rinorrea 15
Convulsiones epilépticas 7
uncinadas
Papiledema 3
Apoplejia hipofisiaria rara

Secundarias a exceso de hormona del Crecimiento acral 100

crecimiento Crecimiento de tejidos blandos 100
Hipermetabolismos 70
Hiperhidrosis 60
Hipertricosis 53
Prognatismo frecuente
Molestias articulares frecuente
Osteoporosis frecuente
Visceromegalias frecuente
Hiperpigmentacion 40
Aumento de peso 39
Fibroma molluscum 27
Bocio 25
Intolerancia a la glucosa 25
Diabetes mellitus clinica 12

La caracteristica hormonal esencial de la acromegalia consiste en la ausencia de la supresibilidad normal



de la GH por la glucosa. A través de todo un dia los individuos normales3®3° tienen concentraciones muy
bajas de GH después de la ingesta de glucosa. El paciente con acromegalia pierde esta capacidad de
respuesta a la glucosa y libera GH a una concentracion que siempre es mayor que la minima alcanzada
por una persona normal. Esta diferencia es muy importante. El paciente con acromegalia no
necesariamente debe producir grandes cantidades de GH; de hecho, su concentracion de GH puede no
ser mayor que la alcanzada por una persona normal después de realizar ejercicio o durante la
hipoglucemia preprandial, pero esta concentracion no disminuye después de la ingesta de glucosa. Para
diagnosticar acromegalia es necesario medir la concentracion de GH 1 a 2 horas después que el paciente
ha ingerido 75 a 100 g de glucosa. Si la concentracion de la hormona es mayor a 3 ng/ml debe
sospecharse acromegalia, y se realizaran las pruebas confirmatorias definitivas. El valor posglucosa
puede ser mayor de 2 ng/ml en adolescentes y en pacientes con hepatopatia cronica, uremia o anorexia
nervosa, pero estos padecimientos son faciles de diagnosticar.

La medicién de la concentracion de FCI-1, que correlaciona mejor que la concentracion de GH con la
actividad clinica de la acromegalia, es un método alterno o suplementario para confirmar el diagnostico.
En muchas instituciones esta prueba es la preferida para la evaluacion inicial de escrutinio. Los valores
normales varian con la edad y con diferentes métodos de laboratorio. Por lo tanto, es mandatorio
interpretar el nivel de FCI-1 acorde a esto.*°

Debe medirse la prolactina sérica en todos los pacientes con acromegalia. Su concentracion esta
aumentada en alrededor de un tercio de los enfermos, principalmente por su secrecidon en el adenoma.
Sin embargo, en el caso de algunos macroadenomas de gran tamafio con extension supraselar, la
concentracion de prolactina puede estar aumentada por compresion del tallo hipofisiario, lo que
ocasiona interferencia con la inhibicion de la prolactina por la dopamina.

Tratamiento El autor considera que todos los pacientes con pruebas de escrutinio sugestivas de
acromegalia deben ser referidos al endocrinélogo. El tratamiento inicial de la mayoria de los pacientes
consiste en cirugia transesfenoidal de la hiposifis, un procedimiento muy especializado pero con
frecuencia no curativo. El tratamiento subsecuente puede incluir radioterapia, bromocriptina o el
analogo de somatostatina, ocreétido. La mayoria de los clinicos intentan la normalizacion total de los
niveles de GH a menos de 2 ng/ml para minimizar la morbimortalidad por exceso de GH. Sin embargo,
el tratamiento adecuado, la vigilancia de los efectos adversos e incluso la confirmacion por laboratorio

del control completo son temas de gran discrepancia.* 43
Hormona del crecimiento y envejecimiento

La disponibilidad de GH humana recombinante ha iniciado una nueva 4rea en la endocrinologia, la
posibilidad de tratar a los adultos sin deficiencia de GH. Los niveles de FCI-1 son menores en los
ancianos que en los jovenes, y también lo es la liberacion de GH inducida por insulina,** lo que ha
originado varias preguntas. ¢Cuadndo deben considerarse los niveles descendientes de GH en los ancianos

como deficiencia?#> ¢Si existe o no una deficiencia patologica, los menores niveles contribuyen a la



reduccion de la masa corporal magra, del muasculo y del hueso en el anciano? ¢Podria el tratamiento con
GH detener estos cambios sin causar efectos adversos dafiinos?+>4” Varios estudios a corto plazo han
demostrado un efecto anabolico significativo del tratamiento con GH, pero existen pocos datos sobre los
efectos a largo plazo en el sistema cardiovascular o la predisposicion al cancer, que son una grave
preocupacion en el anciano.

PROLACTINA

La prolactina es la segunda hormona producida en la hip6fisis anterior que actiia en forma directa sobre
tejidos blancos, mas que como una hormona trofica. Aunque tiene muchas funciones en otros animales,
su unica funcion conocida en el humano es la estimulacion posparto de la produccion de leche. Sin
embargo, existe en varones y en mujeres no embarazadas. Ademaés, ocurren pulsos de liberacion de
prolactina en respuesta al suefio, estrés y otros estimulos. Sin embargo, a diferencia de otras hormonas
hipofisiarias, la prolactina esta controlada, principalmente, por inhibicion ténica, mas que por
estimulacion intermitente. Su principal inhibidor es la dopamina. La prolactina aumenta la secrecion de
dopamina, por lo que inhibe su propia secrecién. Otros inhibidores fisiol6gicos conocidos son la
somatostatina y la triyodotironina (T;). La liberacion de prolactina es estimulada por serotonina,
acetilcolina, opiaceos, estrogenos, TRH y angiotensina II, entre otros, pero no se sabe con exactitud
cuales de estas sustancias, si es que alguna, son fisiol6gicamente importantes.

La secrecion de prolactina aumenta durante el embarazo, alcanzando al término del mismo
concentraciones hasta de 20 a 30 veces la normal. Cuando la concentracion de estréogeno, que también
aumenta en forma dramaética durante el embarazo, comienza a disminuir, se vuelve posible la lactancia;
al continuar la lactancia los niveles basales de prolactina disminuyen hasta niveles semejantes a los de las
mujeres no embarazadas. Aunque la succién estimula la liberaciéon de prolactina, la lactacion puede
continuar con niveles de prolactina normales en reposo. En forma semejante, las concentraciones basales
de prolactina son normales en algunos pacientes con galactorrea, no se sabe si las concentraciones
estaban aumentadas antes en esos pacientes.

Alteraciones en la secrecion de prolactina

Ocurre hipoprolactinemia en el sindrome de Sheehan y en otros tipos de panhipopituitarismo. Las
mediciones basales de prolactina no diferencian en forma confiable entre los valores bajos y los
limitrofes, pero la prolactina sérica no aumenta después de la estimulacion con TRH en los pacientes
afectados.

La hiperprolactinemia es mucho mas frecuente que la deficiencia de prolactina.*® El principal sintoma
directo del exceso de prolactina es la galactorrea, o lactacion no puerperal. La lactacién puede ser
espontanea o detectarse por compresion suave del pezon. La correlacion entre concentraciones elevadas
de prolactina y lactacion es escasa: muchos pacientes tienen concentraciones elevadas de prolactina sin
lactacion, y puede persistir una lactacion significativa sin hiperprolactinemia.



Las consecuencias indirectas de la hiperprolactinemia son mucho més frecuentes que la galactorrea. La
impotencia en el varon o las alteraciones menstruales en la mujer son quejas frecuentes. El defecto
menstrual puede consistir en una fase latea corta, periodos anovulatorios, oligomenorrea o amenorrea.
Por lo tanto, debe determinarse la concentracion de prolactina en todas las pacientes con alteraciones
reproductivas.

Puede ocurrir hiperprolactinemia después del uso de fenotiacinas, inhibidores de la monoaminoxidasa u
otros farmacos que influyen en la funcién hipotalamica o adrenérgica. También se ha implicado a los
anticonceptivos orales en los sindromes de lactacion; puede ocurrir hiperprolactinemia durante o poco
después de la suspension de los anticonceptivos orales.

El hipotiroidismo causa hiperprolactinemia, pero los valores de prolactina muy pocas veces son mayores
a 50 ng/ml. Debe realizarse medicion de TSH para diferenciar entre el hipotiroidismo primario (que
causa elevacion secundaria de prolactina) y la enfermedad hipofisiaria que provoca tanto hipotiroidismo
como hiperprolactinemia [ver figura 5]. La insuficiencia renal puede también ocasionar aumento de
prolactina.

Figura 5

Niveles de prolactina en varias
circunstancias

Diagnostico En la evaluacion de los pacientes con hiperprolactinemia, una historia clinica y examen
fisico cuidadosos, junto con la evaluacién de la funcion tiroidea y renal, suelen ser suficientes para
detectar causas no hipofisiarias.** Se han usado diversas pruebas de supresion y estimulacion para
distinguir entre las causas hipotalamicas e hipofisiarias de la hiperprolactinemia, pero ninguna es muy
confiable. Por lo tanto, es indispensable realizar una TC de craneo de alta resolucién con contraste o una
IRM.

El grado de aumento de la prolactina y los hallazgos radiograficos deben relacionarse en forma
cuidadosa. Las concentraciones séricas de prolactina superiores a 300 ng/ml suelen reflejar un tumor
hipofisiario, ya sea un microadenoma (< 10 mm de didmetro) o un macroadenoma (> 10 mm). Pueden
encontrarse concentraciones muy altas (> 600 ng/ml) en los tumores grandes. Una concentracion de
s6lo 50 a 300 ng/ml asociada a un tumor grande puede significar compresion del tallo hipofisiario por el
tumor, con bloqueo consecuente de la inhibicion de la dopamina sobre la liberaciéon de prolactina, y no la
presencia de un prolactinoma. En el nivel inferior de la escala, pueden existir microadenomas con
concentraciones de prolactina tan bajas como de 30 ng/ml. En estos casos el radidlogo debe distinguir en
forma cuidadosa entre las variaciones normales de los tumores verdaderos, realizando correlaciones
clinicas para descubrir o descartar causas no tumorales del aumento de la prolatina. Si no se encuentra



otra explicacion, puede realizarse un diagnostico provisional de hiperprolactinemia idiopatica.

Tratamiento La mayor parte de los casos de hiperprolactinemia causados por un tumor o funcionales
pueden ser controlados con el agonista dopaminérgico bromocriptina.’® El medicamento se administra
en una dosis inicial de 1.25 mg/dia, con los alimentos y en el momento de acostarse para minimizar los
efectos colaterales de nausea e hipotension postural. Después de una semana la dosis puede aumentarse
a 1.25 mg dos veces al dia, que suele ser bien tolerada. A las dos semanas debe medirse la concentracion
sérica de prolactina, antes de considerar un nuevo aumento en la dosis. La dosis de bromocriptina puede
aumentarse 2.5 mg cada dos semanas hasta que la concentraciéon de prolactina disminuya, aparezcan
sintomas colaterales o se alcance una dosis maxima de 7.5 mg/dia. La concentracion de prolactina puede
normalizarse varios dias después de iniciado el tratamiento, y las menstruaciones o la potencia se
recuperan después de varias semanas. Un agonista dopaminérgico alterno, el mesilato de pergolide,
parece ser tan eficaz como la bromocriptina y en ocasiones es mejor tolerado. De hecho, el esquema de
una dosis al dia del pergolide es mejor en los pacientes que tienen dificultad para tolerar la
bromocriptina. Otro agonista de dopamina, el cabergoline, también tiene algunas ventajas sobre la
bromocriptina.” El tratamiento con cualquiera de estos dos farmacos suele suspenderse durante el
embarazo. Sin embargo, las pacientes embarazadas deben ser vigiladas en forma estrecha porque en
alrededor del 1 a 2 porciento de los casos (casi siempre en pacientes con macroadenomas), las altas
concentraciones de estrogenos inducen crecimiento significativo de los prolactinomas. Los pacientes con
tumores en ocasiones son resistentes a la bromocriptina, y esta resistencia parece relacionarse con
concentraciones bajas de receptores de dopamina D2 en las membranas de las células del
prolactinoma.>” Para estos y otros pacientes que prefieren evitar los medicamentos la adenomectomia

transesfenoidal ofrece una alternativa mas conveniente.

Entre los pacientes con microadenomas y concentraciones de prolactina menores de 100 ng/ml, el
porcentaje de curacion con la cirugia alcanza un 88 porciento. Sin embargo, con el tiempo se observa una
frecuencia significativa de recurrencias. Por ello, a los enfermos que se han sometido a una cirugia
aparentemente exitosa se les medira la prolactina sérica en forma periédica, en especial si los sintoméas
recurren. El seguimiento debera continuar durante 5 afos. Los macroadenomas representan un mayor
reto quirargico tanto por el riesgo de la operacion como por el menor porcentaje de éxito. Por este
motivo se usa mucho la bromocriptina como tratamiento inicial,"® incluso cuando al final se requerira de
tratamiento quirargico. El tratamiento preoperatorio con bromocriptina puede mejorar la exploracion
quiruargica en esos casos; de hecho, la disminucién de tamafio de los prolactinomas puede ser tan rapida
como para considerarse una opcién para el tratamiento urgente de pacientes con cefalea y defectos de los
campos visuales severos. En raras ocasiones estan indicadas la radioterapia y la bromocriptina
posoperatorias. La radioterapia aislada se emplea en casos seleccionados, pero parece ser menos eficaz
que la bromocriptina o que la cirugia transesfenoidal.

¢Deben tratarse todos los pacientes con hiperprolactinemia? Los resultados de estudios sobre la historia
natural de la hiperprolactinemia son variables pero varias series han notificado lo siguiente: (1) los
microadenomas progresan muy poco, si es que lo hacen, (2) en algunos pacientes las concentraciones de



prolactina se normalizan en forma espontanea, y (3) la vigilancia de la hipofisis por medio de imagenes
es una manera segura de seguir a los pacientes que no desean tratamiento. El autor considera que es
razonable vigilar a las mujeres con menstruaciones normales y que tienen concentraciones de prolactina
menores a 100 ng/ml. Debe utilizarse tratamiento con progestagenos para inducir menstruaciones
regulares en las pacientes con oligomenorrea. En las enfermas que no responden a los progestagenos
debera medirse la concentracién plasmatica de estradiol y realizar estudios de densitometria 6sea. Es
mejor indicar a estas pacientes que no responden que deben iniciar tratamiento con bromocriptina .

La hipofisis posterior

La hipofisis posterior esta compuesta por porciones terminales de neuronas que se originan en los
nucleos supradpticos y paraventriculares del hipotalamo. La vasopresina (AVP u hormona antidiurética
HAD) y la oxitocina son sintetizadas en el hipotalamo como parte de un gran complejo molecular
precursor que incluye proteinas asociadas llamadas neurofisinas. La molécula precursora es procesada
durante su movimiento a lo largo del axén de la célula nerviosa. Después la vasopresina y la oxitocina son
almacenadas en la hipofisis posterior y liberadas en respuesta a los estimulos apropiados. El primer

ensayo satisfactorio de AVP [ver figura 6] ha demostrado lo siguiente:>3

Figura 6

Osmolaridad y vasopresina

1. El adulto normal con una osmolaridad sérica de 287 + 5 mOsm/kg tiene una concentracion plasmatica
de AVP entre 1y 2 pg/ml.

2. Un incremento de uno porciento en la osmolaridad provoca un cambio de 1 pg/ml en la concentracion
plasmatica de AVP. La sensibilidad y, en menor grado, el umbral de la respuesta de AVP a un cambio en
la tonicidad muestra una variabilidad considerable entre un individuo y otro, por lo menos parte de esta

variacion es hereditaria.>*

3.El cambio de 1 pg/ml en la AVP aumenta la concentracion urinaria alrededor de 200 mOsm/kg; por lo
tanto, un cambio de 3 a 4 porciento en la osmolaridad sérica aumentara la concentracion urinaria 600 a
800 mOsm/kg, o de muy diluida a con maxima concentracion.

4. En la persona normal la tonicidad esta balanceada en el punto medio, con cambios en cualquier
direccion que alteran en forma directa la liberacién de AVP y la concentracion urinaria.

5. La insuficiencia cardiaca congestiva disminuye el umbral osmotico para la liberacién de AVP, mientras
que el envejecimiento y otros factores disminuyen la sensibilidad de la liberacion de AVP (i.e., la
velocidad de liberacion de AVP por unidad de cambio en la osmolaridad).



6. Los cambios leves en el volumen y presion sanguineos (i.e., de menos del 10 porciento) no afectan la
liberacion de AVP en forma significativa, pero cambios mayores si. La hipotension y la hipovolemia
estimulan la liberacion de AVP al disminuir el umbral osmotico, la hipertension y la hipovolemia inhiben
la liberacion al aumentar el umbral. Estas influencias son mediadas por barorreceptores que tienen sus
terminales aferentes en la auricula izquierda.

7. La ndusea, pero no el vomito, es un estimulo potente para la liberacién de AVP, y aumenta la
concentracion plasmatica hasta 1,000 veces el valor requerido para una antidiuresis maxima. Sin
embargo, el dolor no es un estimulo importante para la liberacién de AVP.

8. Muchas vias neurales influyen en la liberacién de AVP en respuesta a estimulos no osmoticos. Por lo
general, las vias adrenérgicas alfa estimulan y las vias adrenérgicas beta inhiben la liberacion de AVP.

Las principales alteraciones en la secrecién de AVP consisten en la deficiencia parcial o completa
(diabetes insipida) y el sindrome de secrecion excesiva inapropiada de hormona antidiurética (STHAD).
En este capitulo se analizan los sindromes de deficiencia de vasopresina.

DIABETES INSIPIDA

La poliuria es un problema clinico frecuente.>® Un paciente que tiene un gran volumen de diuresis suele
tener una de tres alteraciones: una diuresis osmotica, resistencia a la vasopresina o secrecion deficiente
de HAD.5° La causa mas comiin de diuresis osmética es la glucosuria, sintoma caracteristico de la
diabetes mellitus. La resistencia a la vasopresina (i.e., diabetes insipida nefrogénica) ocurre en ciertas
formas de dafio renal crénico, después de la liberaciéon de una obstruccién urinaria y como un
padecimiento hereditario. Se han identificado defectos genéticos en el receptor renal de AVP.575% La
deficiencia de HAD (i.e., diabetes insipida neurogénica) refleja una alteracion funcional o estructural de
las neuronas supraopticas del hipotdlamo que secretan la hormona. De nuevo, en la actualidad se
conocen defectos genéticos en la secrecién de la AVP.59:°° Dos datos clave (inicio stibito de la poliuria y
preferencia por bebidas heladas) sugieren deficiencia de HAD. Sin embargo, la diabetes insipida
neurogénica debe diferenciarse de la polidipsia primaria porque la ingesta excesiva de agua también
causa poliuria y supresion de la secrecion de vasopresina.

Diagnéstico

Por lo general la diabetes insipida neurogenica y nefrogénica pueden distinguirse por medio de pruebas
clinicas [ver figura 7]. El paciente es deprivado de agua hasta que se pierde el 3 a 5 porciento del peso
corporal y la tonicidad sérica es mayor de 295 mOsm/kg. Si la poliuria desaparece y la concentracion
urinaria es mayor de 500 mOsm/kg, la secrecion de HAD es adecuada. Si persisten la poliuria y la orina
diluida (< 300 mOsm/kg), se administran 20 pg de acetato de desmopresina (DDAVP) por via inhalada,
en forma alterna, pueden administrarse 300 pU de AVP por via intravenosa. Si la diuresis disminuye y su



concentracion aumenta puede inferirse que existe deficiencia de HAD. Sin embargo, si el plasma se
concentra y la orina permanece diluida a pesar de la administraciéon de DDAVP, se diagnostica diabetes
insipida nefrogénica.

Figura 7

Diagnéstico de poliuria 'y
polidipsia

Deben tenerse en cuenta algunas precauciones cuando se realicen pruebas de deshidratacion. Primero, el
término de diabetes insipida parcial describe a un paciente que, al estar sediento, alcanza una
concentracion urinaria mayor que la osmolaridad del plasma pero menor que la obtenida después de la
administracion de hormona antidiurética. Las pruebas funcionales pueden ser confusas en pacientes con
diabetes insipida neurogénica o nefrogénica parciales. En estos pacientes, que tienen concentraciones
urinarias entre 300 y 500 mOsm/kg, la medicion de la concentracion plasmatica de AVP puede ser muy
atil. Una concentracion alta de AVP en presencia de plasma concentrado y orina relativamente diluida
indica diabetes insipida nefrogénica; un valor bajo indica deficiencia de la hormona. Por el contrario, la
resistencia parcial a la vasopresina puede ser causada por polidipsia cronica, con diluciéon secundaria de
la concentracion medular en el rinén. Si estos pacientes controlan su ingesta excesiva de agua,
recuperaran la concentracion medular renal normal y, al mismo tiempo, una respuesta normal a la
vasopresina. Por tltimo, la deprivacion de agua produce menos sed en ancianos que en jovenes.®' Los
hombres mayores de 80 afios deben ser vigilados con cuidado después de la prueba para asegurarse de
que ingieran cantidades adecuadas de agua.

Los granulomas, los traumatismos, las infecciones y otros procesos infiltrativos pueden producir diabetes
insipida. Es raro que los tumores metastasicos causen insuficiencia en otras glandulas endocrinas, pero
los tumores que se originan del pulmoén, mama y otros 6rganos pueden producir insuficiencia en la
hipofisis posterior. La sensibilidad de la IRM ha afinado en forma considerable el esquema diagnostico
de la diabetes insipida.®?

La diabetes insipida puede desarrollarse en forma subita después de un tramatismo externo o una
neurocirugia. En este caso la poliuria diluida con un nivel de sodio sérico mayor de 145 mEq/L permite el
diagnéstico presuntivo y debe administrarse de inmediato DDAVP parenteral.®® Por el contrario, debe
esperarse hiponatremia por aumento en la secrecion de AVP después de la cirugia transesfenoidal, por lo

que se vigilara el sodio sérico.®*

Se han notificado casos de diabetes mellitus central y de diabetes insipida subita y fatal en mujeres
jovenes con hiponatremia posoperatoria que no fue tratada en forma agresiva. La patogenia de este
padecimiento no se conoce, pero la secuencia patologica incluy6 edema cerebral y herniacion,
compresion del tercer par craneal, infarto hipoxico de la hipéfisis e hipotalamo, paro respiratorio y coma.



La rapidez del deterioro en estas pacientes indica que la hiponatremia en estos casos debe ser corregida
de inmediato, aunque la dilatacion pupilar fija, secundaria a la compresion del nervio oculomotor, puede

sugerir muerte cerebral.®
Tratamiento

Existen varios esquemas de tratamiento para la diabetes insipida.®® Si la poliuria es leve y no interfiere
con el sueno, no se requiere tratamiento. La cloropropamida potencializa el efecto de la vasopresina
sobre la capacidad de concentracion renal y puede ser utilizada para tratar la diabetes insipida parcial. Se
administra en una dosis de 250 a 375 mg una vez al dia y suele no producir hipoglucemia en las personas
normales. Sin embargo, si los pacientes no comen en forma regular o si tienen insuficiencia hipofisiaria
anterior no sospechada, la cloropropamida puede ser peligrosa.

Para los pacientes con diabetes insipida severa, el tanato de vasopresina en aceite, 5 unidades cada 2 a 4
dias por via intramuscular, proporciona un control excelente de la poliuria y la polidipsia. Es conveniente
permitir que el efecto antidiurético desaparezca y se presente poliuria antes de administrar la siguiente
dosis, si no la hiponatremia es una complicacién frecuente. Esta precaucion es importante, en especial
después de una neurocirugia, en la que puede ocurrir una secuencia trifasica de deficiencia de AVP,
exceso de AVP y nuevamente deficiencia. El tratamiento estandar previo de la diabetes insipida ha sido
remplazado por la administracion intranasal u oral de DDAVP. La administracién intranasal de DDAVP
en el tratamiento de la diabetes insipida es eficaz, no téxica y no irritativa. Las tabletas de DDAVP, en
dosis de 0.1 a 0.2 mg una a tres veces al dia, es el tratamiento mas novedoso para la diabetes insipida.
Todos los pacientes con diabetes insipida deben ser advertidos de que en circunstancias de pérdida
extrema de agua o en momentos de inconciencia estan expuestos a un riesgo importante, a menos de que
sean atendidos por un médico que sepa que padecen esta enfermedad.

Sindromes de neoplasias endécrinas multiples

Varios sindromes hereditarios afectan a multiples glandulas endécrinas en distintos patrones.®” La
neoplasia endocrina multiple tipo I (NEM I) incluye diversas alteraciones de la hipoéfisis anterior, las
paratiroides y los islotes pancreaticos. Las familias afectadas muestran una alta incidencia de tlcera
péptica y una frecuencia irregular y baja de otras lesiones sométicas y endocrinas. Las siguientes lesiones
son las principales alteraciones endocrinas:

1. Hipofisis: adenomas o hiperplasia de las células acidofilas o cromo6fobas, con acromegalia,
hiperprolactinemia o hipopituitarismo. La funcién enddcrina puede ser normal.

2. Paratiroides: se han notificado adenomas, adenomas multiples, hiperplasia y carcinoma de las
paratiroides, el hiperparatiroidismo es la alteraciéon endécrina més frecuente en los pacientes con NEM 1.
La afeccion paratiroidea suele frustrar los esfuerzos del patélogo y del cirujano para distinguir entre los
adenomas y la hiperplasia, porque ambos padecimientos pueden ocurrir en la misma familia.



3. Pancreas: pueden ocurrir adenomas, hiperplasia y carcinomas en cualquiera de las células de los
islotes pancreaticos. Los sindromes endocrinos resultantes incluyen hiperinsulinismo, hipergastrinemia
(se produce un sindrome de Zollinger-Ellison), colera pancreatica y otras alteraciones menos bien
definidas.

La NEM I se hereda en forma autosomica dominante, pero solo en raras ocasiones se manifiesta antes de
la pubertad. El hiperparatiroidismo es la manifestacion endocrina espontdnea mas frecuente, aunque
algunas series indican que el escrutinio prospectivo de los familiares de primer orden permite detectar
lesiones pancreéticas o hipofisiarias antes del comienzo del hiperparatiroidismo.®®%° Sin embargo, no se
sabe si estas series son tipicas.

La genética y las bases moleculares de la NEM I son especialmente interesantes. La expresion del rasgo
varia mucho entre los individuos y familias. De acuerdo con la teoria de dos etapas de la carcinogénesis
de Knudson,’® los canceres hereditarios son ocasionados por una mutacion en una célula germinal que
crea la predisposicion, y una mutacion en una célula somaética que origina la manifestacion clinica. La
comparacion entre las secuencias de ADN de los tumores paratiroideos y pancreaticos con las de los
leucocitos de sangre periférica y otros tejidos de pacientes con NEM I demuestra pérdida de un segmento
de la banda q13 del cromosoma 11 en los tumores.”* 73 Se considera (aunque no ha podido demostrarse
con las técnicas actuales) que la lesion hereditaria es una mutacion en el locus q13 en un miembro del par
cromosOmico 11y que este defecto existe en todos los tejidos del organismo [ver figura 8]. Al parecer, el
gen en el locus q13 del cromosoma 11 codifica un producto supresor de tumores. Cuando se pierde el
locus q13 del segundo miembro del par cromos6mico 11, el cambio produce pérdida de la
heterocigocidad, y la deficiencia homocigota de la proteina supresora de tumores permite que se
desarrollen canceres. A diferencia de los tumores de la NEM II, los tumores en los pacientes con NEM I
no requieren de una hiperplasia subyacente para su apariciéon. Sin embargo, la presencia de hiperplasia
paratiroidea y de mitogenos paratiroideos en algunos pacientes con NEM I parecen sugerir que, como en
la NEM II, la hiperplasia precede a la neoplasia. También es de interés que algunos adenomas
paratiroideos aislados muestran el mismo defecto clonal en el segmento q13 del cromosoma 11.74

Figura 8

NEM |: mutacién de linea
germinal y mutacién somatica

La aparicion tardia y las manifestaciones inespecificas de la NEM I originan una pregunta clinica muy
importante: ¢Debe considerarse la busqueda de otros signos en un paciente que tenga alguna de las
caracteristicas clinicas de la NEM I? Esta investigacion debe ser minima si el indice de sospecha no es
alto. Por ejemplo, en un paciente con un adenoma paratiroideo curado por cirugia existen pocos motivos
para realizar evaluaciones adicionales. Sin embargo, si se encuentra hiperplasia paratiroidea, existe



afeccion de otra glandula endocrina o la historia familiar incluye un segundo individuo afectado, debera
realizarse un estudio formal de otras glandulas y de los otros miembros de la familia. Los familiares de
primer orden tienen un 50 porciento de riesgo de la enfermedad. Debera realizarse un pedigree
detallado, informando a todos los familiares del riesgo. Los enfoques de investigacion varian, pero el
autor sugiere medir por lo menos las concentraciones séricas de calcio, prolactina y glucosa. Estas
pruebas deberan repetirse en intervalos de una a dos veces por ailo, comenzando desde los 15 afios de
edad. La deteccidon temprana permite realizar un tratamiento mas eficaz y disminuir la morbilidad de la
familia.

Aunque el gen de la NEM I no ha sido clonado, la asociacién genética con secuencias en el cromosoma 11
permite realizar estudios predictivos en las personas afectadas.”>”” Este enfoque es tanto méas importante
como presionante en la NEM II, pero en las familias con NEM I los familiares afectados pueden
detectarse con el seguimiento adecuado.

La ausencia de historia familiar no obvia la investigacion en busca de una NEM I. Las mutaciones de
novo son responsables de casi el 50 porciento de los casos de este padecimiento. Cuando ocurren casos
espontaneos, solo los hijos de los pacientes, y no los padres o hermanos, tienen mayor riesgo de NEM 1.

Por dltimo, puede ocurrir NEM I en asociacion con el sindrome de Zollinger-Ellison, ya sea en un
individuo o en una familia afectada. Si la historia familiar sugiere sindrome de Zollinger-Ellison, debera
incluirse la gastrina sérica en el escrutinio. La hipercalcemia del hiperparatiroidismo puede exagerar los
sintomas y las alteraciones secretoras del sindrome de Zollinger-Ellison.

La neoplasia enddcrina miultiple de tipo II, o NEM II ( que incluye feocromocitomas, carcinomas
medulares de tiroides y adenomas o hiperplasia paratiroidea), se analiza en otra parte de la obra.

Interacciones entre el sistema endécrino y el inmunolégico

Existen muchas interacciones entre el sistema inmunolégico y el endécrino. El cortisol es una sustancia
antinflamatoria importante y su produccion constituye una de las principales respuestas del organismo
al estrés. Tanto la hormona liberadora de corticotropina como la AVP tienen efectos proinflamatorios,
pero ambas causan mayor produccion de cortisol. Por lo menos cuatro citocinas influyen en la
inflamacion aguda: la interleucina-1 (IL-1), la IL-6, el factor de necrosis tumoral-a y el antagonista del
receptor de IL-1 (IL-1ra). Las primeras tres son proinflamatorias, pero el IL-1ra es un freno a la respuesta
inflamatoria. El efecto neto de las citocinas y las respuestas relacionadas consiste en inducir un estado
del 'todo enfermo', una condicién de alteracion eutiroidea, hipogonadal, diabetogénica que se manifiesta
mas por alteraciones de laboratorio que por un reto terapéutico clinicamente significativo. La
importancia de estos cambios y de las interacciones inmuno-endécrinas se estudia con gran interés.”®7°

Reconocimientos



Figura 1 Carol Donner.
Figuras 2 y 3 Alan Iselin.
Figuras 4 y 8 Tom Moore.
Figura 5 Al Miller.

Figura 6 Hank Iken.
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Figuras

Figura 1 Anatomia hipofisiaria La hip6fisis anterior y el hipotdlamo estdn comunicados por medio de
la vasculatura hipofisiaria portal. Las hormonas liberadoras o inhibidoras secretadas por las
neuronas hipotalamicas entran al plexo primario de la vasculatura portal hipofisiaria. Circulan hacia
las venas portales largas en el tallo hipofisiario hacia el plexo secundario, una red capilar que
envuelve las células de la hipdfisis anterior. Las células de la hipofisis anterior secretan sus
hormonas en respuesta a las hormonas liberadoras. Debido a que ni el hipotalamo ni la hip&fisis
estan aislados por la barrera hematoencefalica, las sefales de retroalimentacion tienen acceso
directo a ambos sitios de control. La hip&fisis posterior esta formada por las porciones terminales de
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neuronas que se originan en el hipotalamo.
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Figura 2 Secrecidn de hormonas hipofisiarias La secrecion de las hormonas hipofisiarias es pulsatil,
mas que continua, y depende mucho de los ritmos bioldgicos. Este hecho se demuestra al graficar la
secrecion de las hormonas de la hip6fisis anterior durante un ciclo de 24 horas en una mujer de 21
anos de edad al principio de su ciclo menstrual. Las concentraciones de cortisol reflejan la secreciéon
pulsatil de ACTH, que alcanza su maximo a las 6.00 A.M., cuando el ritmo diurno normal llega a su
apex. El cortisol-ACTH, la hormona del crecimiento (GH) y la prolactina tienen patrones de secrecién
relacionados con el suefio. Esta correlacion con el suefio también existe para la secrecion de la
hormona luteinizante (LH) durante la pubertad, pero no en la edad adulta. 80
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Figura 3 Bloqueo hormonal con metirapona Debido a que bloquea la sintesis de cortisol, la
metirapona puede ser usada para probar la reserva de ACTH. En condiciones normales, la
disminucion en el cortisol plasmatico estimula la liberacion de ACTH de la hipdfisis. La ACTH activa
la produccién suprarrenal de precursores del cortisol como el 11-desoxicortisol (compuesto S) que, a
través de la accion de la enzima 11 B-hidroxilasa, se convierte en cortisol (compuesto F). Los
mayores niveles de cortisol sirven para detener la produccion de ACTH. Sin embargo, la metirapona
bloguea la accién de la 11 B-hidroxilasa, por lo que las concentraciones de cortisol no aumentan. Por
lo tanto, si la reserva hipofisiaria de ACTH es normal, la concentracién plasmatica de compuesto S
aumentara a un valor mayor de 10 pg/dl.

Labnla nenral

Figura 4 Glandula hipdfisis La distribucion de las células secretoras de hormonas dentro de la
glandula hipdfisis indica los sitios en que ocurriran los tumores. (HAD-OXI - hormona antidiurética y
oxitocina)
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Figura 5 Niveles de prolactina en varias circunstancias Un estudio a gran escala, que incluy6 439
individuos, mostr6 que el embarazo es el Unico estado fisioldgico en el que las concentraciones de
prolactina estan elevadas en forma significativa en relacion con su rango normal, que es menor de
25 ng/ml (area azul). La longitud de la barra gris indica el rango de las concentraciones de prolactina
observadas en cada categoria de pacientes, y los nUmeros en paréntesis sefialan el niumero de
individuos de cada grupo. Una concentracion de prolactina por arriba de 30 ng/ml en ausencia de
insuficiencia renal o del uso de ciertos medicamentos es muy sugestiva de un prolactinoma; la
hiperprolactinemia asociada a una silla turca aparentemente vacia puede indicar la presencia de un

microprolactinoma. 81
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Figura 6 Osmolaridad y vasopresina Se muestra la relacion entre la tonicidad sérica y urinaria y la
vasopresina plasmatica. En la gréafica de la izquierda, la tonicidad plasmética basal normal es de
alrededor de 287 mOsm/kg (flecha continua). Los pequefios aumentos o disminuciones (flechas
discontinuas) originan cambios proporcionales en la vasopresina plasmatica. En la grafica de la
derecha puede observarse que pequefios aumentos o disminuciones en la vasopresina plasmatica
producen cambios importantes en la concentracion urinaria.
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Figura 7 Diagnostico de poliuria y polidipsia Se muestra en este algoritmo el diagnéstico diferencial
de la poliuria y polidipsia. Nota: Esta prueba se realiza en pacientes con una osmolaridad sérica de
menos de 290 mOsm/kg. No es posible la deshidratacién cuando la osmolaridad sérica es mayor de
290 mOsm/kg (sodio sérico >- 142). Debe medirse la osmolaridad urinaria en forma simultanea, si
esta diluida, la respuesta a la vasopresina administrada debe determinarse en forma directa.
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Figura 8 NEM I: mutacion de linea germinal y mutacién somatica Se piensa que el defecto genético
que predispone al desarrollo de la NEM | es una mutacién de linea germinal en el locus q13 del
cromosoma 11. Esta mutacién existe en todas las células del organismo, incluyendo los leucocitos,
células epiteliales paratiroideas y hepatocitos ( a ). Sin embargo, antes de que este defecto pueda
causar un padecimiento clinico, debe ocurrir una mutacion somatica en el mismo locus en el
cromosoma homélogo ( b ). Esta mutacién puede presentarse como resultado de una mitosis no
disyuncional, recombinacion mitética o de una mutacién puntiforme. Se considera que el gen en el
locus q13 codifica una proteina supresora de tumores, y la pérdida de la heterocigocidad en este
sitio permite que la célula afectada escape de las restricciones normales. Ocurre entonces
expansion clonal de las células aberrantes, causando la formacién de un adenoma ( ¢ ). En la NEM
I, la célula afectada por la mutacibn somatica puede estar en las paratiroides (ejemplo aqui
mostrado), en el pancreas o en la hipéfisis anterior. Al aumentar la masa tumoral ( d ), ocurre
sobreproduccion de la hormona natural (en este caso PTH), causando los sintomas clinicos.



