
    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      Manual de Endocrinología y Metabolismo
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      IMPORTANTE
       
    

    
      La información aquí presentada no pretende sustituir el consejo profesional en situaciones de crisis o emergencia. Para el diagnóstico y manejo de alguna condición particular es recomendable consultar un profesional acreditado. 
    

    
      Cada uno de los artículos aquí recopilados son de exclusiva responsabilidad de sus autores.
    

    
      
    

    
      
    

    
      ISBN: 978-9942-613-50-9
    

    
      DOI:
    

    
      Una producción © Cuevas Editores SAS
    

    
      Av. República del Salvador, Edificio TerraSol 7-2
    

    
      Quito, Ecuador
    

    
      
        www.cuevaseditores.com
      
    

    
      
    

    
      Editado  en Ecuador - Edited  in Ecuador 
    

    
      Cualquier forma de reproducción, distribución, comunicación pública o transformación de esta obra solo puede ser realizada con la autorización de sus titulares, salvo excepción prevista por la ley. 
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      Índice
      :
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      Prólogo
    

    
      La presente obra es el resultado del esfuerzo conjunto de un grupo de profesionales de la medicina que han querido presentar a la comunidad científica de Ecuador y el mundo un tratado sistemático y organizado de 9 patologías endocrinológicas que suelen encontrarse en los servicios de atención primaria y que todo médico general debe conocer.
    

    
      Obra de especial interés para médicos en formación y personal de salud interesado en profundizar acerca de la endocrinología y metabolismo.
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      Universidad Católica de Cuenca 
    

    
      Gerente Administrativo de la fundación ICM -MED
    

    
      
    

    
      
    

    
      Definición
    

    
      El bocio no tóxico se define como aumento del tamaño de la tiroides caracterizado por crecimiento de tejido tiroideo uniforme o selectivo (en una o más áreas), no se asocia a hipertiroidismo o hipotiroidismo manifiestos y no es consecuencia de inflamación o neoplasia. Por su parte, un nódulo tiroideo se designa como lesión aislada, dentro de la tiroides, debida a la proliferación local anómala de células tiroideas. (1)
    

    
      
    

    
      Epidemiología
    

    
      En Ecuador la prevalencia de las alteraciones de la función de la glándula tiroidea en adultos es de 1 a 4%, siendo mayor en mujeres, y en personas con síndrome de Down. Los nódulos tiroideos son importantes, ya que pueden causar disfunción tiroidea o causar cáncer tiroideo, teniendo como prevalencia de malignidad desdés el 4 al 6,5%, los nódulos son 8 veces más frecuentes en mujeres que hombres y su prevalencia aumenta con la edad. El 5% de los nódulos pueden contener un tumor maligno, con una incidencia de 25000 nuevos pacientes con cáncer de esta glándula anualmente, causando 1400 muertes por año a nivel mundial. (2)
    

    
      
    

    
      Fisiopatología
    

    
      Tradicionalmente, el bocio ha sido considerado la respuesta adaptativa de la célula folicular de la tiroides a cualquier factor que altere la síntesis de hormonas tiroideas. Sin embargo, este planteamiento clásico no parece ya englobar los múltiples aspectos relacionados con los bocios. En realidad, el bocio se caracteriza por diferentes presentaciones clínicas, funcionales y morfológicas, y aún está por determinar en qué medida esta heterogeneidad corresponde a entidades diferenciadas. Ciertamente, la carencia de yodo como único factor responsable del bocio es una simplificación excesiva. De hecho, no todos los habitantes de una región con carencia de yodo desarrollan bocio. El bocio endémico se ha observado en países sin carencia de yodo, incluso en regiones en las que el aporte de yodo es excesivo, mientras que no se registra en ciertas regiones con carencia de yodo importante. Estos datos indican que en la génesis del bocio difuso y nodular están implicados otros factores, genéticos, demográficos y ambientales, algunos de los cuales actúan sinérgicamente. (3)
    

    
      
    

    
      Presentación Clínica
    

    
      En una época en la que a los pacientes se les insiste en la importancia de la autoexploración para la detección precoz del cáncer, el hallazgo de una anomalía palpable en un órgano tan superficial como la tiroides puede resultar desconcertante. Es probable que el paciente requiera de inmediato una evaluación médica. Tras la pertinente investigación, el médico suele tranquilizarle, indicándole que el bocio o el nódulo son benignos. En ocasiones, los nódulos autónomos o las áreas funcionales autónomas en un contexto de bocio multinodular, generan aumento de la secreción de hormonas tiroideas y, a continuación, tirotoxicosis subclínica o manifiesta. Este proceso es sin embargo inhabitual, sobre todo en EE. UU., al estar esencialmente vinculado a la carencia de yodo. En general, los nódulos tiroideos no suelen asociarse a secreción anómala de hormonas tiroideas. En consecuencia, los pacientes afectados no muestran signos clínicos de disfunción tiroidea y se mantienen a menudo asintomáticos. Los únicos rasgos clínicos de bocio no tóxico son con frecuencia los relativos al aumento de tamaño de la tiroides. En un sistema de atención de salud en el que ha aumentado sensiblemente el uso de técnicas de imagen transversales, una alta proporción de los nódulos de significación clínica se detectan accidentalmente al realizar una ecografía carotídea o estudios de TC o RM de tórax, cuello o cabeza. No obstante, estos hallazgos casuales comportan el mismo riesgo de cáncer que los nódulos identificados en una exploración clínica específica. (4)
    

    
      
    

    
      Diagnóstico
    

    
      Clínico
      : Aumento de volumen de la región anterior del cuello, difuso o nodular, no doloroso, movible, cubierto de piel normal, sin adenomegalias regionales y clínicamente sin signos de disfunción tiroidea. Se aconseja emplear el índice de tirotoxicosis para evaluar el estado de función. Interrogar sobre aspectos relacionados con una posible compresión local (afonía, tos, disfagia), antecedentes de radiación de cabeza, cuello y tórax, de ingestión de alimentos o fármacos con capacidad bociógena, así como antecedentes familiares de patología tiroidea.
    

    
      Químico
      : Determinar niveles plasmáticos de TSH, T4 libre o T4t, o PBI que confirmara el estado de función tiroidea normal.
    

    
      
    

    
      
    

    
      Estudios de laboratorio
    

    
      Determinación de niveles de T4 libre o T3 libre para confirmar la normo función tiroidea.
    

    
      Precisar niveles de anticuerpos antiperoxidasa.
    

    
      
    

    
      Estudios radiológicos
    

    
      Ultrasonido de tiroides si se desea detectar la presencia de nódulos, su tamaño o volumen.
    

    
      Rx simple de cuello y tórax cuando hay bocios con sintomatología compresiva (+2).
    

    
      Gammagrafía tiroidea: indicar si se sospecha tiroiditis, uso de bociógenos o en las dishormonogénesis.
    

    
      BAF: indicar si existe nódulo. No es de uso habitual para el reconocimiento de un bocio.
    

    
      Estudios genéticos si se sospecha dishormonogénesis. (5)
    

    
      
    

    
      Tratamiento 
    

    
      Tratamiento quirúrgico
    

    
      Indicacione
      s:
    

    
      1.        Diagnóstico citológico de "neoplasia maligna" o "sospecha de malignidad”, lo que implica la sospecha de cáncer tiroideo o la imposibilidad de excluirla (indicación absoluta). La "sospecha de carcinoma de células de Hürthle” se relaciona con un riesgo de cáncer de un 15-25 % y constituye una importante indicación para el tratamiento quirúrgico. Se debe considerar de forma detenida en caso de nódulos >1 cm. El nódulo pequeño con el diagnóstico citológico de "sospecha de neoplasia folicular” constituye una indicación quirúrgica relativa. La decisión debe ser individualizada en función del tamaño del nódulo y de la presencia de características de riesgo de malignidad.
    

    
      2.        Bocio de gran tamaño (normalmente >60 ml) con compresión sobre la vía aérea.
    

    
      3.        Bocio retroesternal (independientemente de la compresión de la vía aérea).
    

    
      4.        Nódulo >4 cm o, en caso de nódulos de menor tamaño, presencia de características de alto riesgo de malignidad.
    

    
      
    

    
      Extensión de la cirugía: si se sospecha cáncer tiroideo, tiroidectomía total →cap. 9.5. En los demás casos, tiroidectomía subtotal o lobectomía total del lóbulo con el tumor de alto riesgo de malignidad junto con el istmo y lobectomía subtotal del otro lóbulo, en el caso de que en la ecografía se aprecien lesiones focales (indicado en caso de sospecha de neoplasia folicular, especialmente carcinoma de células de Hürthle). La biopsia intraoperatoria no es determinante de la decisión de si se trata de cáncer folicular o de neoplasia no maligna. Decide el examen histopatológico posoperatorio. (6)
    

    
      
    

    
      
    

    
      Tratamiento no quirúrgico
    

    
      Es de elección en caso de que ni el examen clínico ni la PAAF sugieran malignidad, y por tanto no existe indicación de tratamiento quirúrgico. El resultado negativo de una PAAF realizada en un centro que cumple con los estándares de calidad de las pruebas y con el algoritmo de punción de los focos de riesgo mayor, constituye una base suficiente para excluir la neoplasia maligna. Solo en caso de lesiones con características ecográficas de riesgo, aún con diagnósticos citológicos de benignidad, debe repetirse la PAAF a los 3-12 meses, o más precozmente en caso de empeoramiento de las características de riesgo de la lesión.
    

    
      
    

    
      1.        Observación: en el primer período (1-2 años) examinar al paciente cada 6 meses y realizar ecografía cada 6-12 meses (dependiendo del riesgo). Repetir la PAAF en caso de aumento significativo del tamaño de la lesión, empeoramiento de las características de riesgo de malignidad, o de aparición de nuevas características de riesgo clínicas o ecográficas. Si la observación no sugiere sospecha de malignidad y la lesión focal no aumenta de tamaño de manera significativa, los controles subsiguientes pueden realizarse con menor frecuencia.
    

    
      En pacientes con diagnóstico citológico de “lesión folicular de significado incierto” o “sospecha de neoplasia folicular” el riesgo de malignidad es bajo si en la gammagrafía se ha detectado un nódulo autónomo (controlar la TSH). Se puede recomendar observación de estos nódulos incluso si son pequeños (<1-2 cm) y no presentan signos clínicos ni ecográficos de alto riesgo.
    

    
      
    

    
      2.        Tratamiento con L-T4: actualmente no se recomienda la administración de rutina de L-T4 en pacientes con bocio nodular no tóxico, debido a que el mantenimiento de la concentración de TSH cerca del límite inferior de la normalidad se asocia a un riesgo mayor de osteoporosis en mujeres menopáusicas, como también aumenta el riesgo de fibrilación auricular, en especial en enfermos >60 años. Considerar en situaciones excepcionales, únicamente en pacientes jóvenes, especialmente con leve aumento de la glándula tiroidea y nódulos de <3-4 cm de diámetro y procurar mantener la concentración de TSH en el rango de 0,1-0,4 mUI/l. Si a lo largo de 6-12 meses el nódulo o el volumen del bocio no disminuyen → finalizar el tratamiento.
    

    
      
    

    
      3.        Inyección percutánea de etanol: produce una necrosis de la lesión, pudiendo disminuir significativamente el volumen de los nódulos solitarios. Ofrece buenos resultados en quistes y lesiones solido-quísticas. En estos casos, la frecuencia de recidiva tras un procedimiento eficaz es baja, si bien puede ser necesario repetir el procedimiento varias veces, en cuyo caso se requiere excluir el diagnóstico de cáncer con extrema meticulosidad. La inyección percutánea requiere de experiencia y está justificada únicamente en los nódulos solitarios, incluidos los “pretóxicos” (autónomos en la gammagrafía, todavía sin elevación de FT4), y en caso de nódulos quísticos sintomáticos que recidiven tras su vaciamiento. No está indicada en los nódulos tóxicos con hipertiroidismo clínico, ya que la frecuencia de recidivas a largo plazo es alta.
    

    
      
    

    
      4.        Tratamiento con 131I. Es una indicación excepcional, en casos de contraindicación de cirugía, una vez excluido con certeza el diagnóstico de cáncer tiroideo. Puede considerarse en edad >40-60 años, bocio grande >60 ml y con la existencia de compresión significativa de la vía aérea (considerar una administración preventiva de glucocorticoides). En general, se logra una disminución de volumen tiroideo en ~40 %, no obstante ~20 % de los enfermos no responde al tratamiento.
    

    
      
    

    
      5.        Ablación con radiofrecuencia: procedimiento con el que se aplican altas temperaturas al nódulo por medio de una punción, lo cual genera necrosis por coagulación del tejido nodular. Puede ser una alternativa a la cirugía en caso de nódulos tiroideos crecientes, grandes, sólidos, sin calcificaciones, que requieren tratamiento debido a los síntomas locales (compresión) y que no pueden someterse a cirugía tradicional. Antes del uso de este método, debe volver a excluirse el cáncer tiroideo. (7)
    

    
      
    

    
      Trastornos tiroideos nodulares y neoplasias malignas de tiroides
    

    
      I.        Tumores epiteliales primarios
    

    
      A.        Tumores de células foliculares 
    

    
      1.        Benignos: adenoma folicular: El adenoma folicular (AF) es la neoplasia benigna que más frecuentemente requiere tratamiento quirúrgico; sin embargo, el cáncer de tiroides está presente entre el 4 y el 24 % de los nódulos tiroideos.(8)
    

    
      2.        Malignos: carcinoma:  El cáncer papilar es el tipo más común, constituyendo aproximadamente el 70-80% de todos los cánceres de tiroides. El cáncer papilar puede ocurrir a cualquier edad. Tiende a crecer lentamente y con frecuencia se extiende a los ganglios linfáticos del cuello. Sin embargo, a diferencia de otros tipos de cáncer, el cáncer papilar tiene un pronóstico excelente, aun cuando se haya extendido a los ganglios linfáticos.(9)
    

    
      Dentro de los malignos se encuentran: 
    

    
      •        Diferenciados: papilar, folicular, poco diferenciados 
    

    
      •        Indiferenciados (anaplásicos) 
    

    
      
    

    
      B.        Tumores de células C 
    

    
      1.        Carcinoma medular: El cáncer medular de tiroides (CMT) constituye el 1% a 2% de los cánceres de tiroides en los Estados Unidos. CMT es diferente de otros tipos de cánceres de tiroides (los cuales se derivan de células foliculares de la tiroides – las células que producen hormona tiroidea) en que éste se origina de las células C parafoliculares (también llamadas las células-C) de la glándula tiroides.(10)
    

    
      
    

    
      C.        Tumores de células foliculares y células C 
    

    
      1.        Carcinomas medulares-foliculares mixtos 
    

    
      
    

    
      II.        Tumores no epiteliales primarios 
    

    
      A.        Linfomas malignos
    

    
      B.        Sarcomas
    

    
      C.        Otros 
    

    
      
    

    
      III.        Tumores secundarios (11)
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      El impacto del embarazo sobre el sistema endocrino es profundo y comienza muy pronto con la producción de gonadotropina coriónica humana (hCG) desde el trofoblasto en el momento de la implantación. 
    

    
      
    

    
      Desarrollo placentario
    

    
      El desarrollo placentario temprano crea un microambiente celular, molecular, bioquímico, reológico y otros que es susceptible a factores ambientales de su entorno celular, factores maternos internos y externos, factores fetales, inmunológicos, genéticos, epigenéticos, que a medida que transcurre la gestación pueden ocasionar significativos cambios fisiopatológicos que llevan a un mal resultado gestacional. Este conocimiento debe ser necesario para quienes tratamos gestantes de riesgo alto y bajo de morbimortalidad. Por lo tanto, comprender el desarrollo placentario temprano resulta fundamental para entender mecanismos fisiopatológicos de preeclampsia, restricción del crecimiento intrauterino (RCIU), pérdida gestacional temprana, entre otros.(1)
    

    
      
    

    
      Una vez que el trofoblasto se ha unido al endometrio durante la ventana de implantación de 6 a 10 días después de la ovulación, el embrión invade el endometrio a través de un proceso complejo en el que participan metaloproteinasas de la matriz y se produce la diferenciación del trofectodermo en citotrofoblastos o sincitiotrofoblastos. Los sincitiotrofoblastos son células multinucleadas formadas por la fusión de citotrofoblastos. Los citotrofoblastos forman una columna de células que invaden el endometrio, forman las vellosidades de anclaje y entran en la vasculatura materna, reemplazando más adelante la capa endotelial de las arteriolas espirales del endometrio y del miometrio por una capa de citotrofoblastos (trofoblastos vasculares). Este proceso convierte los vasos uterinos de poco volumen y alta resistencia en vasos de gran volumen y baja resistencia, que son esenciales para el crecimiento de la placenta y el feto. En el sitio de implantación, las células endometriales pasan por un proceso de decidualización, ampliación y aumento de su actividad metabólica, con una mayor producción de inhibidores tisulares o de metaloproteinasa, proteínas de la matriz extracelular, citocinas y factores del crecimiento que regulan la extensión de la invasión del trofoblasto e influyen en la función trofoblástica. (2)
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      Figura 1. Blastocisto humano en el día 5 de la fecundación. El blastocistotiene un gran espacio lleno de fluido(Blastocele) rodeado de una capa delgada de epitelio escamoso (Trofoblasto).
    

    
      
    

    
      Adaptaciones maternas al embarazo
    

    
      Las adaptaciones anatómicas, fisiológicas y bioquímicas durante el embarazo son profundas. Muchos de estos notables cambios comienzan poco después de la fecundación y continúan durante toda la gestación; la mayor parte ocurre como respuesta a estímulos fisiológicos provenientes del feto y la placenta. (3)
    

    
      
    

    
      Adaptaciones fisiológicas 
    

    
      Se espera que el peso aumente en cierta medida durante el embarazo, y es previsible que las mujeres con sobrepeso y obesidad ganen menos peso que las mujeres normales o de bajo peso. La ganancia excesiva de peso gestacional se ha asociado a una serie de resultados adversos neonatales y maternos. Debido a esta relación y a la creciente prevalencia de la obesidad entre las mujeres en edad fértil, el Institute of Medicine (IOM) ha recomendado una serie de directrices actualizadas con respecto al aumento de peso durante el embarazo basadas en el índice de masa corporal (IMC) antes del embarazo. (4)
    

    
      
    

    
      Durante el embarazo se producen numerosos cambios en el metabolismo materno para asegurar que el feto tiene un aporte constante de combustible metabólico durante su desarrollo en el útero. Estos cambios comprenden hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, aumento de los lípidos en el plasma y un transporte más eficaz de los aminoácidos plasmáticos. Como resultado de estas alteraciones, las necesidades maternas de energía se cubren predominantemente por la lipólisis, lo que permite que la glucosa y otros hidratos de carbono abastezcan las necesidades energéticas del feto. Este cambio en la utilización del combustible materno puede ser conceptualizado como una inanición acelerada. Aunque hay hidratos de carbono fácilmente disponibles en la circulación materna, la resistencia a la insulina reduce la entrada de la glucosa en las células maternas, lo que limita el uso de los hidratos de carbono para obtener energía. Para compensarlo, las células cambian hacia el metabolismo de los lípidos para obtener energía, produciendo concentraciones de cetonas similares a las que se observan después de un ayuno prolongado. También se cree que el aumento de los valores de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) y las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) maternas que se produce durante el embarazo es el principal suministro de colesterol para la producción de las hormonas esteroideas en la placenta, ya que aquí la actividad de la hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa es muy baja, por lo que la capacidad para producir colesterol a partir del acetato in situ es limitada. (5)
    

    
      
    

    
      Hormona del crecimiento placentario
    

    
      La hormona del crecimiento placentario (PGH) es secretada por el sincitiotrofoblasto, y se encuentra en la circulación materna desde la sexta semana de gestación, e influencia al paso de nutrientes a través de la placenta. La hormona ejerce su efecto por mecanismos autocrinos y paracrinos regulados a través del factor de crecimiento de la insulina I (IGF-1), existiendo una correlación positiva entre el peso al nacer y el valor de PGH en embarazos de mujeres sanas, mientras que en embarazos de mujeres diabéticas suelen a disminuir dichos niveles; hay que recordar que es en el tercer trimestre donde se empiezan a presentar los problemas de resistencia a la insulina en el embarazo. (6)
    

    
      
    

    
      Endocrinología del embarazo y el parto
    

    
      Así como sucede con la progesterona, durante la gestación hay un incremento importante en la producción de estrógenos, pero el tipo de estrógenos secretados difiere de los producidos normalmente en el ovario, predominando la secreción de estriol, estrógeno considerado débil en cuanto a su actividad biológica.
    

    
      La concentración de estriol aumenta a lo largo de la gestación y varía desde aproximadamente 2 mg diarios en la semana 26 hasta 35 o 45 mg diarios en el embarazo a término. Se encuentran niveles elevados de estriol tanto en el líquido amniótico como en la circulación materna. En el suero materno su concentración es de 8 a 13 ng/dl.
    

    
      En el ovario la síntesis de estrógenos se hace por aromatización de precursores androgénicos. De igual manera en la placenta esto es posible, gracias a que posee una cantidad importante de la enzima necesaria, la aromatasa (P450 arom). Pero para la síntesis de andrógenos se requiere de la 17 hidroxilación y la actividad de 17,20 desmolasa, amabas mediadas por la enzima P450c17 y de ella hay muy poca cantidad en la placenta. (7)
    

    
      
    

    
      
    

    
      Uso de hormonas placentarias en la detección genética
    

    
      Las pruebas bioquímicas modernas de detección del síndrome de Down, otras aneuploidías y los trastornos genéticos menos frecuentes dependen en gran medida de la evaluación de las hormonas y otras proteínas producidas por la placenta. Por ejemplo, las concentraciones maternas de hCG y la proteína plasmática A asociada al embarazo (PAPP-A) se combinan con una medición de la translucencia nucal fetal para la detección en el primer trimestre. En general, los valores de la hCG son más altos en los embarazos afectados por el síndrome de Down y más bajos en los afectados por la trisomía 18 que en los embarazos euploides. Las concentraciones de PAPP-A son más bajas en los embarazos afectados por las aneuploidías frecuentes (es decir, el síndrome de Down, la trisomía 13, la trisomía 18) que en los embarazos euploides. (8)
    

    
      
    

    
      Hormona del crecimiento placentario
    

    
      La hormona del crecimiento placentario (PGH) es secretada por el sincitiotrofoblasto, y se encuentra en la circulación materna desde la semana sexta de gestación, e influencia al paso de nutrientes a través de la placenta.(9)
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      Las alteraciones endocrinas en pacientes con VIH son multifactoriales e incluyen mediadores de respuesta inflamatoria sistémica, pobre estado nutricional, infecciones oportunistas, efectos directos del VIH, destrucción del tejido endocrino, interferencia con la función endocrina, entre otras.(1)
    

    
      
    

    
      Epidemiología
    

    
      La enfermedad por el VIH aflige a 34 millones de personas en el mundo y a más de 1,4 millones en EE. UU. En muchas regiones del mundo, por ejemplo, en el África subsahariana, la infección por el VIH sigue resultando epidémica y, según los cálculos, hay 23,5 millones de personas infectadas.1 Además, el número de pacientes infectados por el VIH está creciendo con rapidez en Asia y otras regiones del mundo. La disfunción endocrina es habitual entre los pacientes infectados por el VIH. Se han descrito alteraciones suprarrenales, gonadales, tiroideas, óseas y metabólicas. El propio VIH, los microorganismos infecciosos relacionados, la activación inmunitaria, las citocinas y la medicación antirretroviral modifican la función endocrina. Los trastornos endocrinos en la enfermedad por el VIH, por ejemplo, el hipogonadismo, la insuficiencia suprarrenal, la diabetes y la destrucción ósea, ocasionan una morbilidad importante y su diagnóstico resulta relevante. Las interacciones entre el tratamiento antirretroviral (TAR) y la medicación concreta también contribuyen a las alteraciones endocrinas. (2)
    

    
      
    

    
      Fisiopatogenia general
    

    
      Se cree que el desarrollo de enfermedades endocrinas en las personas VIH positivas es multifactorial, los mecanismos precisos de su patogénesis son aún desconocidos. A pesar de esto, parece ser que la inflamación crónica está fuertemente asociada al desarrollo de alteraciones endocrinológicas y/o metabólicas. La infección por VIH tratada o no con TARAE ocasiona niveles elevados de citocinas como la interleucina 6 (IL-6), la interleucina 1 (IL-1) proteína C reactiva (PCR) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α). Estos marcadores están relacionados a disfunciones del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal/ tiroides/gonadal y desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). (3)
    

    
      
    

    
      Función Suprarrenal
    

    
      Las infecciones oportunistas por lo general afectan las glándulas suprarrenales, pero rara vez ocupan suficiente espacio de las mismas como para causar insuficiencia suprarrenal. Se ha descrito reserva suprarrenal alterada sin síntomas manifiestos de insuficiencia suprarrenal en pacientes con VIH. Los enfermos con una respuesta subnormal a pruebas dinámicas representan un grupo para el cual hay controversias respecto a cuándo dar glucocorticoides (o mineralocorticoides) de reemplazo basales o dosis aumentadas en situaciones estresantes, en especial cuando las cifras basales son normales o están altas. Con la restitución de la salud mediante tratamiento de infecciones oportunistas o de la infección por VIH misma, muchos de estos pacientes ya no tienen insuficiencia suprarrenal.(4)
    

    
      
    

    
      Función Gonadal 
    

    
      Hipogonadismo Masculino 
    

    
      Representa una de las complicaciones endocrinas más prevalentes en la infección por VIH. El grado de disfunción gonadal depende del estadio de la enfermedad; su frecuencia aumenta con la progresión de la afección, el síndrome de emaciación y la edad. La prevalencia documentada durante la era previa y posterior a la TARGA se estima en 50% y 25%, respectivamente.
    

    
      
    

    
      Hipogonadismo Femenino 
    

    
      Los datos son escasos en cuanto al hipogonadismo en mujeres infectadas con VIH. La anovulación y amenorrea se informan en hasta el 50% de las mujeres con recuentos bajos de linfocitos CD4+. El enfoque de tratamiento es comparable al del hipogonadismo masculino.(5)
    

    
      
    

    
      Función tiroidea 
    

    
      Las alteraciones de la función tiroidea son frecuentes en las enfermedades sistémicas, lo que incluye a los pacientes infectados con el VIH.Estudios de prevalencia han encontrado compromiso tiroideo hasta en 16% de los sujetos, las anormalidades bioquímicas de tiroides serían más frecuentes en estos pacientes que en individuos con otras enfermedades infecciosas. (6)
    

    
      El espectro de alteraciones de la función tiroidea en VIH incluye hipotiroidismo subclínico, hipotiroidismo manifiesto, hipotiroxinemia aislada, hipertiroidismo y síndrome del eutiroideo enfermo. El hipotiroidismo subclínico es la alteración más prevalente, con una frecuencia cercana a 7%, la hipotiroxinemia aislada se ha asociado a un aumento de la mortalidad en estos pacientes15.El síndrome del eutiroideo enfermo es menos marcado en estos casos y se observa en etapas avanzadas de la enfermedad. (6)
    

    
      
    

    
      Equilibrio hidroelectrolítico
    

    
      Las alteraciones del equilibrio hidroelectrolítico son habituales en el sida. Hasta la mitad de los pacientes sufren hiponatremia que, de ordinario, se relaciona con un síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). La hiperpotasemia ocurre también con frecuencia y puede asociarse a diversos fármacos, como el trimetoprim. En menos ocasiones, la hiperpotasemia se asocia a insuficiencia suprarrenal. 
    

    
      Los «aportes» o ingesta de agua se deben compensar con las «salidas». Si se produce una entrada de agua en el cuerpo por encima de las necesidades, tendrá que ser eliminada, mientras que, si las pérdidas son excesivas, resultará fundamental una reposición inmediata. Dado que el equilibrio hídrico alude a la homeostasis normal, un desequilibrio líquido implica que el volumen total de agua del cuerpo en uno o más de los compartimentos de líquido ha aumentado o disminuido por encima de las cantidades normales.(7)
    

    
      
    

    
      Homeostasis del calcio, fósforo y magnesio
    

    
      El calcio es el catión divalente más abundante en el organismo y representa un 2% del peso corporal, aproximadamente unos 1.000 g. Se distribuye en varios compartimentos, entre los que existen constantes flujos de intercambio sometidos a complejos mecanismos de regulación. En el compartimento óseo se encuentra más del 98% del calcio corporal, del cual aproximadamente un 1% es intercambiable de forma libre con el líquido extracelular. La importancia biológica del calcio debe considerarse bajo dos aspectos: las sales cálcicas proporcionan la integridad estructural del esqueleto, siendo el principal componente mineral del hueso; por otra parte, el ión calcioposee también una función crítica en procesos bioquímicos, como son la excitabilidad neuromuscular, procesos de coagulación sanguínea, permeabilidad de membrana y desencadenamiento de la reacción enzimática.
    

    
      
    

    
      Metabolismo óseo
    

    
      Como antes se indicó, el hueso constituye la reserva de calcio del organismo; sin embargo, la regulación del intercambio del calcio entre el plasma y el hueso no se conoce exactamente. En los adultos, aproximadamente un 5% del hueso cortical y un 30% del trabecular son reemplazados en un año.
    

    
      Los osteoblastos son las células responsables de la formación ósea, sintetizan numerosas proteínas óseas que se sitúan a su alrededor y constituyen el osteoide o tejido óseo sin mineralizar. El osteoblasto se transforma en osteocito, la célula ósea madura y se mineraliza. Los osteoclastos derivan del sistema monocito macrofágico e intervienen en los procesos de resorción ósea. El contenido mineral óseo se hace utilizable mediante dos mecanismos: la osteólisis osteocítica y la resorción osteoclástica. El primer proceso se produce por movilización del contenido mineral, pero sin destrucción del hueso, y en el segundo intervienen los osteoclastos y se produce una destrucción del tejido óseo.(8)
    

    
      
    

    
      Eje hormona de crecimiento/factor de crecimiento seudoinsulínico de tipo 1 
    

    
      Los pacientes infectados por el VIH sufren alteraciones significativas del eje GH/IGF-1. Los valores de GH de los pacientes con emaciación por sida y una pérdida significativa de peso se elevan al mismo tiempo que disminuyen los de IGF-1, patrón característico de la resistencia a la GH detectada en la malnutrición. En cambio, cuando se acumula grasa dentro de las vísceras, se aprecia un patrón diferente cuando se procede a un muestreo intermitente de la GH durante 24 h.79 En este caso, la media de la GH nocturna y de la amplitud de sus pulsos disminuye, mientras que la frecuencia de los pulsos no difiere, si se compara a pacientes infectados por el VIH y no infectados de edad e IMC similares sin lipodistrofia. Los valores reducidos de GH fueron predichos de forma robusta por el incremento de la grasa visceral de los pacientes. Los experimentos, en los que se administró acipimox, un derivado del ácido nicotínico que bloquea la lipólisis en los tejidos periféricos y reduce las cifras de ácidos grasos libres, apuntan a una supresión de la liberación de GH por los ácidos grasos libres (AGL). El pico de respuesta de GH a la hormona liberadora de GH (GHRH) se elevó en respuesta al acipimox, como reflejo de la asociación inversa con la variación de los ácidos grasos libres. (9)
    

    
      
    

    
      Homeostasis de la glucosa
    

    
      Los trastornos en la homeostasis de la glucosa eran bastante raros antes de que se instituyera el TRA potente, pero pueden obedecer al uso de antirretrovirales concretos y se asocian con frecuencia a dislipidemia y redistribución de la grasa en esta era de TARGA (v. «Alteraciones metabólicas y de la composición corporal de los pacientes infectados por el VIH»). El páncreas es una diana habitual de las infecciones oportunistas y neoplasias malignas de la enfermedad por el VIH. Sin embargo, casi nunca aparece una disfunción endocrina clínica, salvo en casos de infiltración pancreática masiva por linfoma o sarcoma de Kaposi. Las infecciones oportunistas del páncreas se detectan, por ejemplo, en la autopsia, pero rara vez en la clínica. En general, la pancreatitis y la hipoglucemia siguen al uso de ciertos fármacos, como la pentamidina, la didanosina o la zalcitabina. La hipoglucemia ocurre tras la administración de pentamidina, como consecuencia de la inflamación de las células de los islotes y la liberación de insulina, sobre todo en el contexto del tratamiento con dosis altas y azoemia. Luego, puede aparecer una hiperglucemia crónica por destrucción de las células β del páncreas por la pentamidina. El acetato de megestrol se ha asociado a diabetes mellitus (DM) de reciente comienzo debido a su potente acción glucocorticoide. La pancreatitis es habitual entre los pacientes infectados por el VIH y casi siempre se debe a un efecto farmacológico, por ejemplo de la pentamidina, trimetoprim-sulfametoxazol, didanosina y zalcitabina. En un amplio estudio sobre cerca de 6.000 pacientes, vigilados durante 23.460 años-persona en la Johns Hopkins HIV Clinic, la incidencia de pancreatitis aguda alcanzó 5,1/1.000 años-persona entre 2001 y 2006. (10)
    

    
      
    

    
      Alteraciones metabólicas y de la composición corporal de los pacientes infectados por el VIH
    

    
      Los pacientes infectados por el VIH muestran una serie de cambios en la composición corporal y en el metabolismo. Estos cambios están presentes en grado variable y su naturaleza es multifactorial. En parte, se relacionan con el propio virus, pero también con la inflamación, antirretrovirales concretos y la interacción de estos factores. Cabe destacar que alguno de estos cambios contribuye al aumento de las enfermedades cardiovasculares (ECV) y responde a las modificaciones del tratamiento antirretroviral, a los hábitos de vida y a estrategias farmacológicas específicas (p. ej., para mejorar los lípidos o la sensibilidad a la insulina). (11)
    

    
      
    

    
      Tratamiento de las alteraciones metabólicas y de la composición corporal de los pacientes infectados por el VIH 
    

    
      El tratamiento de las alteraciones de la composición corporal y metabólica de los pacientes infectados por el VIH abarca diversas opciones. (12)
    

    
      
    

    
      Tratamiento de la emaciación por sida y de la pérdida de masa corporal magra 
    

    
      Se ha utilizado con éxito la testosterona para incrementar la masa corporal magra de los hombres con emaciación por sida. Los estudios aleatorizados de la testosterona, administrada por vía intramuscular a hombres hipogonadales con emaciación por sida, revelan un efecto beneficioso de aquella para la masa corporal magra (2 kg a lo largo de 6 meses), así como una mejor calidad de vida. Pese al reducido número de estudios con un efecto beneficioso de los esteroides anabolizantes para los pacientes con infección por el VIH y emaciación, estos fármacos suprimen de manera potente la función gonadal endógena y, en consecuencia, pueden ocasionar hipogonadismo. La metiltestosterona y los esteroides anabolizantes ocasionan problemas en el hígado, del tipo de peliosis hepática, alteran la función hepática y pueden causar neoplasias malignas. Además, la oxandrolona en dosis altas suprime la testosterona endógena, aumenta significativa- mente las transaminasas y aumenta las LDL. Hace poco, se comprobó que la nandrolona (100 mg por vía intramuscular cada 2 semanas) incrementaba el peso y la masa corporal magra de mujeres infectadas por el VIH que habían perdido peso. Los esteroides anabolizantes se asocian a un descenso de HDL y a otros efectos secundarios, entre ellos efectos sobre el hígado, y no ofrecen ninguna ventaja sobre la testosterona natural para tratar el hipogonadismo asociado a la pérdida de peso relacionada con el sida. El uso durante un corto período de tiempo de esteroides anabolizantes se puede plantear a un paciente eugonadal con una emaciación intensa, pero puede acompañarse de efectos adversos y, por regla general, se evitará. Se puede usar DHEA para mejorar el estado de ánimo y la depresión de pacientes infectados por el VIH y con una depresión subsindrómica y distimia, pero su uso no se ha estandarizado, sobre todo en lo que respecta al uso, la duración del tratamiento y las variables clínicas, por lo que sigue considerándose empírico. (12)
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      Introducción
    

    
      La patología de Addison se caracteriza por una oferta insuficiente de hormonas corticosuprarrenales para conservar las solicitudes periféricas y cursa como un síndrome constitucional con melanodermia e hipotensión. Su etiología ha variado radicalmente en el último siglo, siendo a comienzos de 1900 de procedencia casi exclusivamente tuberculoso y actualmente mayoritariamente autoinmune. Es complicado comprender hoy la patología de Addison sino es en el entorno de los Síndromes Poliglandulares Autoinmunes, dada la recurrente agrupación con otras endocrinopatías. El presente artículo pretende hacer una perspectiva de la patología universal relacionadas con aquellos déficits endocrinos diversos. (1)
    

    
      
    

    
      Definición
    

    
      La patología de Addison pasa una vez que las glándulas suprarrenales no generan suficientes hormonas. Este enfermeadad suele ser a efecto de un problema con el sistema inmunitario. El sistema inmunitario ataca equivocadamente sus propios tejidos y daña las glándulas suprarrenales. (2)
    

    
      
    

    
      Epidemiología
    

    
      Es poco común y afectanda ambos sexos por igual. La insuficiencia suprarrenal secundaria es mucho más frecuente debido al uso de corticoides y a su supresión brusca (>15 días). Tiene una incidencia de <1 por 100.000 habitantes, con una prevalencia de 4-6 por cada 100.000 personas. (3)
    

    
      En Ecuador esta enfermedad es una patología de poca presentación por lo que consta dentro de la lista de enfermedades raras de baja prevalencia. (4)
    

    
      
    

    
      Fisiopatología
    

    
      Se identifican deficiencias tanto de mineralocorticoides como de glucocorticoides.
    

    
      
    

    
      Deficiencia de mineralocorticoides
    

    
      Ya que los mineralocorticoides estimulan la reabsorción de sodio y la excreción de potasio, su deficiencia se incrementa la excreción de sodio y reduce la de potasio, primordialmente en la orina, aunque además en el sudor, la baba y el tubo digestivo. De modo que, el paciente muestra hiponatremia e hiperpotasemia.
    

    
      La pérdida de sal y agua por orina causa deshidratación grave, hipertonicidad del plasma, acidosis, hipovolemia, hipotensión arterial y, al final, colapso circulatorio. Sin embargo, una vez que la insuficiencia suprarrenal es secundaria a una producción inadecuada de ACTH ( insuficiencia suprarrenal secundaria), las concentraciones de electrolitos acostumbran ser clásicos o solo permanecen levemente alteradas, y los inconvenientes circulatorios son menos graves.
    

    
      
    

    
      Deficiencia de glucocorticoides
    

    
      El déficit de glucocorticoides auxilia al desarrollo de hipotensión arterial e incrementa en forma significativa la sensibilidad a la insulina, además de crear trastornos en el metabolismo de los hidratos de carbono, los lípidos y las proteínas. En ausencia de cortisol, se sintetiza una porción insuficiente de hidratos de carbono desde las proteínas, con generación de hipoglucemia y disminución de las reservas hepáticas de glucógeno. En seguida se realiza extenuación, en cierta medida gracias a la funcionalidad neuromuscular deficiente. La resistencia a las infecciones, los traumatismos y otros tipos de estrés está disminuida. La postración miocárdica y la deshidratación disminuyen el gasto cardíaco y el paciente puede exponer una insuficiencia circulatoria.
    

    
      La reducción de la cortisolemia estimula la producción hipofisaria de ACTH e incrementa la concentración de sangre de beta-lipotropina, que tiene actividad estimulante de los melanocitos y, junto con la ACTH, causa la hiperpigmentación de la dermis y de las mucosas característica de la patología de Addison. Por consiguiente, la insuficiencia suprarrenal secundaria a una insuficiencia hipofisaria no causa hiperpigmentación. (5)
    

    
      
    

    
      Cuadro clínico
    

    
      Síntomas
    

    
      Los indicios de la patología de Addison se acostumbran desarrollar muy lento, comunmente, a lo largo de diversos meses. En la mayoría de los casos, la patología avanza de forma tan progresiva que los indicios pasan desapercibidos hasta que se muestra una situación de estrés, como una patología o una lesión, que empeora los indicios. Entre los signos y indicios tienen la posibilidad de hallarse los próximos:
    

    
      •        Fatiga extrema
    

    
      •        Pérdida de peso y disminución del antojo
    

    
      •        Oscurecimiento de la dermis (hiperpigmentación)
    

    
      •        Presión arterial baja, inclusive desmayos
    

    
      •        Ansias de consumir sal
    

    
      •        Bajo grado de sacarosa en sangre (hipoglucemia)
    

    
      •        Náuseas, diarrea o vómitos (síntomas gastrointestinales)
    

    
      •        Dolor abdominal
    

    
      •        Dolores musculares o articulares
    

    
      •        Irritabilidad
    

    
      •        Depresión u otros indicios conductuales
    

    
      •        Caída del vello del cuerpo o disfunción sexual en las mujeres. (6)
    

    
      
    

    
      Causas
    

    
      La enfermedad de Addison resulta de un daño a la corteza suprarrenal. El daño hace que dicha corteza produzca niveles hormonales demasiado bajos.
    

    
      Este daño puede ser causado por lo siguiente:
    

    
      •        El sistema inmunitario ataca por error las glándulas suprarrenales (enfermedad autoinmunitaria)
    

    
      •        Infecciones como la tuberculosis, VIH o infecciones micóticas
    

    
      •        Hemorragia dentro de las glándulas suprarrenales
    

    
      •        Tumores. (7)
    

    
      
    

    
      Factores de riesgo
    

    
      Un factor de riesgo es aquello que aumenta la posibilidad de contraer una enfermedad o afección.
    

    
      Los factores de riesgo incluyen:
    

    
      •        El hecho de padecer las siguientes enfermedades autoinmunitarias puede hacerlo correr el riesgo de contraer una enfermedad de Addison basaba en una afección autoinmunitaria relacionada:
    

    
      •        Diabetes tipo 1
    

    
      •        Anemia perniciosa
    

    
      •        Hipoparatiroidismo
    

    
      •        Hipopituitarismo
    

    
      •        Insuficiencia gonadal
    

    
      •        Hipertiroidismo (enfermedad de Graves) o hipotiroidismo (enfermedad de Hashimoto)
    

    
      •        Miastenia grave
    

    
      •        Estrés
    

    
      •        Anticoagulantes
    

    
      •        Lesión abdominal
    

    
      •        Familiares con una enfermedad autoinmunitaria que haya causado la enfermedad de Addison
    

    
      •        Un tratamiento a largo plazo con esteroides, seguido de:
    

    
      •        Estrés grave
    

    
      •        Infección
    

    
      •        Cirugía
    

    
      •        Traumatismo
    

    
      •        Cirugía previa de las glándulas suprarrenales. (8)
    

    
      
    

    
      Diagnóstico
    

    
      Para hacer el diagnóstico de patología de Addison, además de las propiedades clínicas de insuficiencia adrenal, es elemental la medición sérica del cortisol, del ACTH, de la actividad renina plasmática (ARP) y de la estimulación con corticotropina. Una altura sérica de ACTH basal ofrece prueba a favor de una insuficiencia adrenal primaria, puesto que en dichos casos el retrocontrol negativo está ausente.
    

    
      La medición del cortisol sérico se propone hacerlo en medio de las 6 y las 8 de la mañana debido al carácter pulsátil de la hormona, dándose los niveles más elevados en las primeras horas del día. Esta medición de cortisol es eficaz para evaluar la funcionalidad del eje hipotálamo-hipófisisglándulas adrenales en pacientes estables. Se acepta como habitual un cortisol superior a 19 µg/dL y como criterio definitivo de insuficiencia adrenal un cortisol menor a 3 µg/dL. El rango intermedio se estima indeterminado.
    

    
      Simultanea a la medición del cortisol sérico, debería desarrollarse la medición del grado de ACTH. Se estima insuficiencia adrenal primaria, con un grado de ACTH superior a 100 pg/mL. (9)
    

    
      
    

    
      
    

    
      Tratamiento con glucocorticoides
    

    
      Dosis y forma de gestión 
    

    
      La dosis clásico de hidrocortisona que se usa en el procedimiento de mantenimiento de la insuficiencia suprarrenal primaria es de 30 mg/día, comúnmente repartidos en 20 miligramo por la mañana y 10 miligramo por la noche. Esta dosis se seleccionó al demostrarse que era la equivalente a la secreción diaria de cortisol estimada de 12-15 mg/m2 o 16,2 ± 5,7 mg/día en estudios hechos con estudio por medio de isótopos radiactivos. Por esto, diversos equipos han argumentado que las dosis convencionales del procedimiento sustitutivo con glucocorticoides en los pacientes con patología de Addison serían excesivas. No obstante, hay 3 problemas primordiales en la evaluación de la dosis óptima del procedimiento sustitutivo. La segunda complejidad (según ciertos autores) radica en que uno de las metas del procedimiento debe ser la eliminación de la secreción nocturna de ACTH, difícil de lograr si no se administra una dosis de glucocorticoides a media noche. 
    

    
      
    

    
      Efectos secundarios
    

    
      El procedimiento con glucocorticoides exógenos puede ofrecer sitio a 2 situaciones diversas: la infradosificación o la sobredosificación. La agrupación que existe entre exceso de glucocorticoides y osteoporosis es bien conocida. Los pacientes con patología de Addison podrían exponer un crecimiento en la incidencia de osteoporosis como resultado de la sobreexposición prolongada a los glucocorticoides. En diversos trabajos se ha referente la dosis de glucocorticoides con marcadores de reabsorción ósea, así como con la densidad mineral ósea (DMO). 
    

    
      
    

    
      Tratamiento con DHE
    

    
      La mayor parte de pacientes con patología de Addison refiere fatiga tanto de la mente como física, así como baja tolerancia al estrés, aunque el procedimiento con glucocorticoides y mineralcorticoides se encuentre teóricamente optimizado. Estudios actuales han sugerido que el procedimiento a corto plazo con DHEA puede mejorar ciertos aspectos neuropsicológicos en pacientes con insuficiencia suprarrenal en los cuales las concentraciones de DHEA/DHEA-S resultan muy inferiores una vez que se comparan con individuos habituales de igual edad y sexo. La dosis de 50 mg/día de DHEA parece ser la correcta para que las concentraciones de DHEA, DHEA-S y andrógenos se normalicen en las pacientes con patología de Addison. (10)
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      Introducción
    

    
      El síndrome de Cushing es es un trastorno hormonal. Es causado por la exposición prolongada a un exceso de cortisol, una hormona producida por las glándulas adrenales. Algunas veces, tomar medicinas con hormonas sintéticas para tratar una enfermedad inflamatoria conduce al síndrome de Cushing. Ciertos tipos de tumores producen una hormona que puede hacer que el cuerpo produzca demasiado cortisol. (1)
    

    
      
    

    
      Definición
    

    
      El síndrome de Cushing es una enfermedad rara provocada por un exceso de la hormona cortisol en el cuerpo. El cortisol es una hormona secretada normalmente por las glándulas suprarrenales y es necesaria para vivir. Permite responder a situaciones estresantes, como la enfermedad, y afecta a la mayoría de tejidos corporales. Se produce en pulsos, principalmente a primera hora de la mañana y muy poca cantidad por la noche. (2)
    

    
      
    

    
      Epidemiología
    

    
      La enfermedad de Cushing es la causa más frecuente del síndrome de Cushing endógeno, unas 5 o 6 veces más frecuente que el síndrome de Cushing de origen suprarrenal. Tiene una incidencia basada en estudios poblacionales entre 1,2 y 2,4 casos por millón de habitantes al año. (3)
    

    
      En Ecuador se registraron 34 egresos hospitalarios bajo el diagnóstico de síndrome de Cushing en el año 2019; de los cuales 7 fueron en hombres y 27 en mujeres. Este síndrome afecta mayoritariamente a mujeres siendo 3 veces más frecuente que en los hombres sin embargo la variante ectópica dependiente de ACTH afecta a ambos sexos por igual. (4)
    

    
      
    

    
      Fisiopatología
    

    
      En condiciones normales, neuronas de la porción parvocelular de los núcleos paraventriculares del hipotálamo producen CRH, que actúa sobre los corticotropos de la hipófisis anterior induciendo la liberación de la ACTH a partir de una molécula precursora llamada proopiomelanocortina (POMC), de la cual también se deriva la hormona estimulante de los melanocitos (MSH). La ACTH tiene una acción directa sobre la corteza suprarrenal y estimula la producción de cortisol en la zona fasciculada y testosterona en la zona reticular. Una vez liberado, el cortisol ejerce un efecto de retroalimentación negativa en hipotalamo Sín y en la hipófisis, permitiendo que se regulen Alco las concentraciones hormonales en la sangre, como se observa en la figura 1. (5)
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      Figura 1. Función del eje hipotálamo - hipófisis - adrenal normal.
    

    
      
    

    
      Las manifestaciones clínicas del síndrome de Cushing incluyen:
    

    
      •        Cara de luna llena con una apariencia pletórica
    

    
      •        Obesidad troncal con panículos adiposos supraclavicular y nucal prominentes (giba de búfalo)
    

    
      •        Estrías violáceas (marcas de distensión)
    

    
      •        Por lo general, porciones distales de los miembros y los dedos muy delgadas
    

    
      
    

    
      El paciente suele experimentar consunción muscular y debilidad. La piel es delgada y atrófica, con cicatrización inadecuada de las heridas y formación de hematomas con facilidad. Pueden aparecer estrías de color púrpura en el abdomen. Con frecuencia, el paciente desarrolla hipertensión arterial, litiasis renal, osteoporosis, intolerancia a la glucosa, disminución de la resistencia a la infección y trastornos mentales. En los niños, resulta característica la detención del crecimiento lineal.
    

    
      
    

    
      Las mujeres suelen presentar irregularidades menstruales. En las mujeres con tumores suprarrenales, el aumento de la producción de andrógenos puede inducir el desarrollo de hirsutirmo, alopecia temporal y otros signos de virilización. (6)
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      Figura 2. Síndrome de Cushing (cara de luna llena). Esta foto muestra la cara de luna llena característica en un paciente con síndrome de Cushing.
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      Figura 3. Síndrome de Cushing (giba de búfalo y estrías). Este paciente con síndrome de Cushing tiene una giba de búfalo característica y estrías rojas.
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      Figura 4. Síndrome de Cushing (estrías). Las marcas lineales de color púrpura (estrías) son visibles en el abdomen de este paciente con síndrome de Cushing.
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      Figura 5. Síndrome de Cushing. En este paciente con síndrome de Cushing se puede ver la redondez facial, la plétora de las mejillas, la grasa supraclavicular y las estrías.
    

    
      
    

    
      Diagnóstico
    

    
      El diagnóstico del síndrome de Cushing debe comenzar con la realización de una cuidadosa historia clínica que, entre otros aspectos, recoja la posible administración exógena de glucocorticoides y preste especial atención a las situaciones causantes de síndrome de seudo-Cushing (depresión, etilismo) que pueden dar lugar a un cuadro clínico similar.
    

    
      Las características del eje hipotálamo-hipofisarioadrenal incluyen, además de una tasa normal de secreción de cortisol, el ritmo circadiano, que muestra respuesta al estrés y el mantenimiento de los mecanismos de retroalimentación o feedback. Las pruebas funcionales encaminadas a evaluar el síndrome de Cushing basan su razón de ser en la demostración de alteraciones en estos parámetros (fig. 1).
    

    
      
    

    
      Las fases del diagnóstico bioquímico del síndrome de Cushing se clasifican en:
    

    
      
    

    
      •        Cribado. Tiene como fin realizar la primera selección de casos que potencialmente pueden presentar síndrome de Cushing. Son pruebas sencillas, sensibles y poco específicas que pueden llevarse a cabo ambulatoriamente dado que deben aplicarse en una proporción elevada de población.
    

    
      
    

    
      •        Evaluación de dependencia a ACTH. Tiene por objeto diferenciar a los pacientes con síndrome de Cushing que cursan con valores detectables o elevados de ACTH de aquellos que son ACTH-independientes y, por lo tanto, de causa primariamente suprarrenal.
    

    
      
    

    
      •        Diagnóstico diferencial del síndrome de Cushing dependiente de ACTH. Esta fase tiene como objetivo separar a los pacientes con enfermedad de Cushing de origen hipofisario de los que reconocen un origen ectópico.
    

    
      
    

    
      •        Estudio morfológico. Su finalidad es confirmar mediante técnicas de imagen las alteraciones, ya sean hipofisarias, hipotalámicas, suprarrenales o en otros órganos, que constituyan el origen del trastorno bioquímico identificado en las fases anteriores. (7)
    

    
      
    

    
      Tratamiento
    

    
      Tratamiento farmacológico
    

    
      El tratamiento farmacológico se utiliza: en pacientes con enfermedad de Cushing que no se curan tras la cirugía transesfenoidal (CTE) y/o rehúsan la CTE o la radioterapia, como tratamiento en pacientes que han sido tratados con radioterapia, en el tratamiento de pacientes con secreción ectópica de ACTH/CRF en los que no ha podido extirparse el tumor primitivo, en pacientes con tumor no resecable o carcinoma suprarrenal recurrente, para controlar el hipercortisolismo grave antes de la cirugía, para tratar a los pacientes que no son candidatos a la cirugía o la radioterapia y para el control del hipercortisolismo en pacientes con síndrome de Cushing durante el embarazo. (8)
    

    
      
    

    
      Inhibidores de la secreción de ACTH
    

    
      Cyproheptadine es un antihistamínico que inhibe la secreción de ACTH dentro del hipotálamo a través de su movimiento anti-serotonérgico. Indica el beneficio de la curación en la enfermedad de Cushing, mientras que está lejos de inicio hipotalámico. Comenzó a ser utilizado dentro de los años setenta en una tarifa de 24 mg/día fraccionada, que normalizó el cortisol con la ayuda de alrededor del 50%, o incluso normalizó la respuesta a la dexametasona. Su eficacia relativa en todas las razones específicas del trastorno de Cushing, sus consecuencias facetarias comunes (hiperfagia, beneficio de peso y somnolencia) y la naturaleza breve de sus consecuencias hacen que actualmente no represente una oportunidad de tratamiento eficaz.
    

    
      
    

    
      El valproato de sodio es un agonista GABAérgico que disminuye la secreción de ACTH mediante la inhibición del CRF. A una dosis de 600-1.200 mg/día, se ha definido la remisión clínica en algunos pacientes con enfermedad de Cushing y síndrome de Nelson. Al igual que con la ciproheptadina, las posibilidades de utilidad no se han demostrado ahora en la investigación a largo plazo y en el regalo que representa handiest una antigua referencia.
    

    
      
    

    
      La bromocriptina es un agonista dopaminérgico que confirmó la inhibición de la secreción de corticotropina en un grupo de enfermos que, según la hipótesis, eran portadores de un microadenoma hipofisario originado en el lóbulo intermedio. Tanto esta hipótesis como la utilidad de la bromocriptina en el remedio de la dolencia de Cushing o del síndrome de Nelson son motivo de perplejidad, ya que la bromocriptina no ha demostrado ser más eficaz que el placebo.
    

    
      
    

    
      La reserpina es un depletor de norepinefrina que actúa directamente sobre la hipófisis mediante la inhibición de la liberación de ACTH. En dosis de 1 ó 2 mg/día normaliza el cortisol en pacientes con enfermedad de Cushing tratados con radioterapia tradicional. Estudios posteriores demuestran que el tratamiento prolongado con reserpina, junto con una dosis de radioterapia tradicional, es eficaz en el tratamiento de la enfermedad de Cushing.
    

    
      
    

    
      La somatostatina es la hormona hipotalámica que controla, junto con la GHRH, la secreción ordinaria de GH. Después de que la somatostatina demostrara que inhibe la secreción de ACTH en pacientes con el trastorno de Addison y el síndrome de Nelson y que estimula la secreción de ACTH en cultivos celulares tumorales, se ha utilizado en el tratamiento de la enfermedad de Cushing con resultados variables. (8)
    

    
      
    

    
      Inhibidores de la síntesis o acción de los glucocorticoides
    

    
      Los fármacos que inhiben la secreción de cortisol se vienen utilizando desde hace unos 40 años y en la actualidad representan la única alternativa eficaz de tratamiento médico. Todos ellos muestran una gran efectividad en el control de la hipercortisolemia y sus manifestaciones clínicas. La insuficiencia suprarrenal es un riesgo de todos las fármacos que inhiben la secreción o la acción periférica del cortisol por lo que es obligado su monitorización (cortisol plasmático, cortisol libre en orina de 24 h y ACTH). (9)
    

    
      
    

    
      La aminoglutetimida actúa inhibiendo la conversión de colesterol a pregnenolona CYP11A1 (desmolasa). A la dosis de 0,5-1 g/día, al mismo tiempo que reduce la secreción de cortisol, inhibe la síntesis de estrógenos (aromatasa), de aldosterona (18-hidroxilasa) y la capacidad de concentrar yodo. Aunque es efectiva para reducir la secreción de cortisol, la posibilidad de desarrollar hipoaldosteronismo, hipoestrogenismo o hipotiroidismo y sus amplios efectos secundarios (el 58% de los pacientes), tales como letargia, sedación, vértigos, visión borrosa, molestias gastrointestinales, cefaleas, mialgias y erupción eritematosa maculopapular que a menudo aparece con fiebre, limitan claramente su uso.
    

    
      
    

    
      La metopirona es un derivado piridínico que empezó a utilizarse para el diagnóstico de la enfermedad de Cushing. Actúa inhibiendo la enzima CYP11B1 (11-betahidroxilasa), causal del paso de 11-desoxicortisol a cortisol. Tiene una acción rápida por lo que cuando se toma a dosis de 0,5-6 g/24 h, repartida 3 veces al día, consigue una reducción significativa de cortisol en el plazo de unas 2 h. La elevación del 11-desoxicortisol y la posibilidad de reacción cruzada de éste con la mayoría de los ensayos comerciales de cortisol y la elevación compensadora de ACTH, que aparece a partir de las primeras 4 semanas, exigen un mayor cuidado en la monitorización de la secreción de cortisol para evitar la insuficiencia suprarrenal o el fenómeno de escape. La eficacia en el control de la enfermedad de Cushing es variable; oscila entre el 75% si la valoración es a corto plazo y el 18% en el tratamiento prolongado.
    

    
      
    

    
      El ketoconazol (KC) se desarrolló originalmente para el tratamiento de las infecciones micóticas sistémicas. Su utilización mostró poca toxicidad; sus efectos secundarios más frecuentes son náuseas y vómitos (50%), elevación de las enzimas hepáticas (5%), alopecia (8%), prurito y exantema (5%), disminución de la libido (13%) y ginecomastia (21%).  (9)
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      La Hipertensión arterial de origen endocrina, es aquella en la cual se puede identificar una alteración hormonal clara. (1). La mayoría de las causas son suprarrenales. Se estima que entre el 5-10% de los pacientes hipertensos son de causa secundaria, y usualmente son refractarios al tratamiento. 
    

    
      
    

    
      Debería sospecharse de hipertensión secundaria cuando esta se presenta en pacientes que debutan con cifras de presión arterial muy elevadas, en niños, adolescentes y adultos mayores, debut con daño de órgano blanco, empeoramiento repentino de su HTA y en aquellos pacientes refractarios al tratamiento. (2) También debe ser descartada en pacientes que presentan hipocalcemia, proteinuria, hematuria, estrías cutáneas o crecimiento tiroideo.
    

    
      
    

    
      Hay al menos 14 trastornos endocrinos en los que la hipertensión puede ser la presentación clínica inicial
    

    
      
        [image: ]
      
    

    
      
    

    
      Médula suprarrenal y catecolaminas
    

    
      Localizada a ambos lados al interior de las glándulas suprarrenales, la médula se encarga de sintetizar y segregar epinefrina (80%) y norepinefrina. La primera actúa básicamente como hormona, mientras que la segunda lo hace en el sistema nervioso como neurotransmisor, pero por tener niveles sanguíneos más altos que los de la epinefrina, también ejerce una función hormonal.
    

    
       
    

    
      En las células blanco, estas catecolaminas se ligan a los receptores adrenérgicos donde inducen los mismos efectos que causa la estimulación de los nervios simpáticos. Las catecolaminas, compuestos fenólicos dihidroxilados, se sintetizan principalmente en las terminaciones de los nervios simpáticos, en la médula suprarrenal, el cerebro y en general en las células de las crestas neurales. Además de las dos mencionadas, está la dopamina.(1)
    

    
      Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
    

    
      El Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) es una cascada proteolítica conectada a un sistema de transducción de señales, en el que la renina escinde el decapéptido angiotensina I (AGI) del dominio N-terminal del angiotensinógeno. El riñón es el único sitio conocido en donde la prorrenina es convertida en renina y la única fuente de renina plasmática. El hígado es el lugar más importante de expresión del gen del angiotensinógeno, pero el RNAm del angiotensinógeno se expresa en varios lugares extrahepáticos, incluidos el cerebro, grandes arterias, el riñón, tejido adiposo y el corazón. Se ha estimado que más del 85% de la angiotensina I se forma dentro de los tejidos, más que en el plasma. Hasta ahora no hay pruebas de que la síntesis local de angiotensinógeno afecte a la velocidad de formación de angiotensina I en los tejidos. Una vez obtenida la AGI a partir del angiotensinógeno por la acción de la renina, es convertida proteolíticamente en angiotensina II (AGII) por la ECA, principalmente a nivel pulmonar. Sin embargo, ahora se sabe que muchos tejidos, incluidos vasos sanguíneos, riñón, corazón y cerebro son capaces también de generar en forma local AGII a través de vías no dependientes de la ECA (vías no-ECA) como la vía de la quimasa, carboxipeptidasa, catepsina G, (teniendo como sustrato la angiotensina I) y a través de la vía de catepsina, tonina y activador del plasminógeno (teniendo como sustrato el angiotensinógeno).(3)
    

    
       
    

    
      Causas dependientes de las glándulas suprarrenales: 
    

    
      Feocromocitoma y paraganglioma
    

    
      Los tumores secretores de catecolaminas desarrollados a partir de células cromafines de la médula suprarrenal y los ganglios simpáticos se designan, respectivamente, como feocromocitomas y paragangliomas secretores de catecolaminas. Dado que ambos tienen presentaciones clínicas similares y se tratan mediante abordajes semejantes, numerosos médicos emplean el término feocromocitoma para aludir tanto a los que la paciente original y su familia presentaban neoplasia endocrina múltiple de tipo 2 (habitualmente consignada con sus siglas inglesas, MEN2). (2) 
    

    
        
    

    
      Aldosteronismo primario
    

    
      El hiperaldosteronismo primario se caracteriza por una hiperproducción de aldosterona por la glándula suprarrenal, con supresión de la actividad de la renina plasmática, lo que condiciona HTA, hipopotasemia e hipokalemia. Es más frecuente en mujeres entre los 30 y 50 años. (4)
    

    
       
    

    
      Manifestaciones clínicas
    

    
      Las manifestaciones clínicas de los paragangliomas varían extensamente en cuanto a su presentación, pueden ser asintomáticos  o  con  manifestaciones  mínimas  o  dar  origen  a  síntomas catastróficos que amenazan la vida de los pacientes Puede afirmarse que uno de cada 10 pacientes es asintomático; este grupo sin síntomas es más aparente en los pacientes  con  un  incidentaloma adrenal o en aquellos investigados durante un tamizaje familiar para feocromocitoma.
    

    
      Como  típico,  la  triada  clásica  de  cefalea  opresiva,  sudoración  profusa  y  palpitaciones  que  ocurren  en  crisis,  de  varios minutos  a  una  hora  de  duración,  sugiere  el  diagnóstico  de   paraganglioma. (5)
    

    
       
    

    
      Otras formas de exceso o efecto de los mineralocorticoides
    

    
      Estos diagnósticos deben considerarse cuando la PAC y la PRA son bajas en pacientes con hipertensión e hipopotasemia.
    

    
       
    

    
      Hiperdesoxicorticosteronismo
    

    
      A.        
      Hiperplasia suprarrenal congénita. 
      La hiperplasia suprarrenal congénita (CAH) se origina por defectos enzimáticos en la esteroidogénesis suprarrenal que dan lugar a secreción deficiente de cortisol. La falta de efecto inhibidor por el cortisol sobre el hipotálamo y la hipófisis produce una acumulación de precursores de cortisol impulsada por ACTH en posición proximal a la deficiencia enzimática. Una deficiencia de 11β-hidroxilasa (CYP11B) o 17α-hidroxilasa (CYP17) causa hipertensión e hipopotasemia debido a hipersecreción del mineralocorticoide DOC. El efecto mineralocorticoide de las concentraciones circulantes aumentadas de DOC también disminuye la PRA y la secreción de aldosterona. Estos defectos tienen herencia autosómica recesiva, y típicamente se diagnostican durante la niñez. Empero, se ha mostrado que los defectos enzimáticos parciales causan hipersecreción en adultos.
    

    
       
    

    
      •        
      Deficiencia de 11β-hidroxilasa. 
      Alrededor de 5% de los casos de CAH se debe a deficiencia de 11β-hidroxilasa; la prevalencia en caucásicos es de 1 en 100 000. Se han descrito más de 40 mutaciones en CYP11B1, el gen que codifica para la 11β-hidroxilasa. Hay prevalencia aumentada entre judíos sefarditas de Marruecos, lo cual es sugestivo de un efecto de fundador. La conversión alterada de DOC en corticosterona da por resultado concentraciones altas de DOC, 11-desoxicortisol y andrógenos suprarrenales.
    

    
      •        
      Deficiencia de 17α-hidroxilasa.
       La deficiencia de 17α-hidroxilasa es una causa rara de CAH. La 17α-hidroxilasa es esencial para la síntesis de cortisol y de hormonas gonadales, y la deficiencia da por resultado producción disminuida de cortisol y hormonas sexuales. Los varones 46,XY genéticos se presentan con seudohermafroditismo o como mujeres fenotípicas, y las mujeres 46,XX se presentan con amenorrea primaria. 
    

    
       
    

    
      B.         Tumor productor de desoxicorticosterona Los tumores suprarrenales productores de DOC por lo general son grandes y malignos. Algunos de ellos secretan andrógenos y estrógenos además de DOC, lo que puede causar virilización en mujeres y feminización en varones. Una concentración plasmática alta de DOC o urinaria de tetrahidrodesoxicorticosterona, y un tumor suprarrenal grande observado en la CT, confirman el diagnóstico. La secreción de aldosterona en estos pacientes suele estar suprimida. El tratamiento óptimo es la extirpación quirúrgica completa.
    

    
       
    

    
      C.         Resistencia primaria al cortisol La secreción de cortisol y las concentraciones plasmáticas de cortisol, aumentadas, sin evidencia de síndrome de Cushing, se encuentran en pacientes con resistencia primaria al cortisol (o resistencia a glucocorticoide), un raro síndrome familiar. La resistencia a cortisol lleva a incrementos de la secreción de ACTH que, a su vez, aumenta la producción suprarrenal de esteroide. El síndrome se caracteriza por alcalosis hipopotasémica, hipertensión, concentración plasmática aumentada de DOC, así como de cortisol, e incremento de la secreción de andrógeno suprarrenal.
    

    
       
    

    
      Síndrome de exceso aparente de mineralocorticoide
    

    
      El exceso aparente de mineralocorticoide tipo 1 (AME) es el resultado de actividad alterada de la enzima microsómica 11β-HSD2, que en circunstancias normales desactiva el cortisol en los riñones al convertirlo en cortisona. El cortisol puede ser un mineralocorticoide potente, y como resultado de la deficiencia de enzima, se acumulan concentraciones altas de cortisol en los riñones. Así, la 11β-HSD2 normalmente excluye glucocorticoides fisiológicos del receptor de mineralocorticoide no selectivo al convertirlos en el compuesto 11-ceto inactivo, cortisona. El perfil de metabolitos de cortisol-cortisona urinarios anormal característico que se observa en el exceso aparente de mineralocorticoide refleja decremento de la actividad de 11β-HSD2 (proporción entre cortisol y cortisona aumentada 10 veces desde lo normal). (6)
    

    
       
    

    
      Tratamiento
    

    
      El tratamiento de elección del feocromocitoma es la resección quirúrgica completa. Las tasas de supervivencia a la cirugía son del 98-100% y dependen en buena medida de la destreza y la experiencia del endocrinólogo, el cirujano endocrino y el equipo de anestesiólogos. El efecto adverso postoperatorio más frecuente es la hipertensión prolongada. La cuidadosa preparación farmacológica preoperatoria es esencial para el éxito terapéutico. La mayoría de los tumores secretores de catecolaminas son benignos y susceptibles de resección completa, que suele curar la hipertensión. (7)
    

    
      
    

    
      Causas dependientes de la tiroides
    

    
      Hipotiroidismo
    

    
      La causa más frecuente es la tiroiditis de Hashimoto, y en otros casos déficit primario de TSH por la hipófisis. Los síntomas principales del hipotiroidismo son aumento de peso, cansancio, fatiga, somnolencia, lentitud de movimientos, edemas, facies abotagada. La HTA diastólica es la predominante, secundaria al exceso de catecolaminas y aumento de resistencias periféricas. Los pacientes presentan niveles elevados de noradrenalina. Al iniciar el tratamiento con levotiroxina,  se observa el descenso de la HTA sistólica y diastólica, pudiendo llegar a cifras dentro de la normalidad, siendo necesario en pocos casos el mantenimiento de antihipertensivos.
    

    
      Hipertiroidismo
    

    
      Menos común que el hipotiroidismos, este se da por presencia aumentada de hormonas tiroideas por causas exógenas o endógenas. La HTA sistólica es característica, secundaria a mayor gasto cardíaco y menor resistencia periférica. La HTA diastólica es infrecuente. La densidad de receptores beta-adrenérgicos, los niveles de aldosterona y ARP están aumentados. El tratamiento del hipertiroidismo conlleva a la normalización de la HTA, se pueden usar betabloqueantes para el control de la sintomatología. 
    

    
      
    

    
      Causas dependientes de calcio/paratiroides
    

    
      Hiperparatiroidismo
    

    
      La causa más común de hipercalcemia, es el hiperparatiroidismo primario. es más común en mujeres que en hombres y su incidencia aumenta con la edad, es una enfermedad infrecuente. Del 10 al 60% de los pacientes manifiesta HTA como uno de sus síntomas principales. La mayoría de ellos son asintomáticos, otros presentan poliuria, polidipsia, constipación, osteoporosis, litiasis renal o úlceras pépticas. El mecanismo por el cual se genera la HTA no está claro porqué no existe una correlación directa con los niveles séricos de calcio o niveles de PTH. El tratamiento es la paratiroidectomía, sin embargo puede que no remita el cuadro de hipertensión.(5).
    

    
      Causas dependientes de la hipófisis
    

    
      Síndrome de Cushing
    

    
      Causado por la exposición a grandes cantidades de cortisol. La HTA se presenta en el 75% a 85% de los casos, como una HTA severa. Esta se da por una sobreestimulación de los receptores de  mineralocorticoides causado por el cortisol. El tratamiento dependerá de la causa subyacente del síndrome de cushing, sin embargo hasta llevar a cabo el diagnóstico etiológico, se recomienda el uso de calcioantagonistas y un diurético como espironolactona o eplerenona para combatir la hipocalemia. 
    

    
      Acromegalia
    

    
      Es una enfermedad rara, en la cual existe un aumento excesivo de la hormona del crecimiento, usualmente secundaria a la presencia de un adenoma hipofisario y menos común por tumores extra hipofisarios del tipo carcinoides. es más común en hombres y sus características físicas dependen de la edad de aparecimiento de la enfermedad, cuando aparece en la pubertad el paciente presentará gigantismo, pero si se presenta posterior a esta será característico el aumento de tamaño desproporcionado de la mandíbula, manos y  pies para su biotipo. Un 60% a 70% de los pacientes presentará HTA; debido principalmente al aumento de volumen plasmático, retención salina, disminución del péptido natriurético atrial, hiperactividad simpática, aumento del gasto cardíaco e incremento de la masa ventricular izquierda.  Su tratamiento debe ser dirigido a la causa etiológica de la híper producción  de GH. 
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      Introducción
    

    
      Los tumores endocrinos que se originan en las células de los islotes o en las células enteroendocrinas dan lugar a signos debido a su región dentro del páncreas o del intestino o, con mayor frecuencia, a síntomas debidos a la desregulación de la secreción de hormonas biológicamente activas.(1)
    

    
       
    

    
      Resumen de las hormonas producidas en el tubo digestivo
    

    
      Amilina
      : 
      Células pancreáticas β, células endocrinas del estómago y el intestino delgado
    

    
      Péptidos relacionados
      : 
      Calcitonina, CGRP, adrenomedulina
    

    
      Efectos
      : 
      Inhibe el vaciamiento gástrico, inhibe la secreción posprandial de glucagón y la estimulada con arginina, inhibe la secreción de insulina y 
      Factor de saciedad
    

    
      Estimulación de la secreción: 
      Secretada conjuntamente con la insulina en respuesta a la ingesta oral de nutrientes
    

    
       
    

    
      CGRP
      : 
      El α-CGRP es expresado predominantemente en las fibras nerviosas sensoriales aferentes procedentes de la médula espinal. El β-CGRP es expresado en las neuronas entéricas y en las células enteroendocrinas del recto.
    

    
      Péptidos relacionados
      : 
      Calcitonina, amilina, adrenomedulina
    

    
      Efectos
      : 
      Produce intensa vasodilatación esplácnica y periférica mediante la estimulación de la liberación de óxido nítrico, inhibe la secreción gástrica de ácido y las secreciones exocrinas pancreáticas, relaja la musculatura lisa
    

    
      Estimulación de la secreción: 
      Glucosa y secreción gástrica de ácido (2)
    

    
       
    

    
      CCK
      : 
      Células enteroendocrinas I y fibras nerviosas entéricas, SNC, corticótropos hipofisarios, células C
    

    
      de la tiroides, médula suprarrenal, acrosoma de los espermatozoides maduros y en desarrollo
    

    
      Efectos
      :
       Inhibe la motilidad gástrica proximal e incrementa las contracciones del antro y del píloro, regula la secreción de enzimas pancreáticas estimulada por los alimentos y la contracción de la vesícula biliar, efectos tróficos sobre los ácinos pancreáticos en la rata Saciedad posprandial, en el cerebro, la CCK afecta a la memoria, al sueño, al comportamiento sexual y a la ansiedad
    

    
      Estimulación de la secreción
      : 
      Ingesta oral de nutrientes, diversas hormonas de origen intestinal, como el GRP y la bombesina y la activación de los receptores β-adrenérgicos
    

    
       
    

    
      Galanina
      : 
      SNC y SNP, hipófisis, estructuras neuronales intestinales, páncreas, tiroides y glándulas suprarrenales
    

    
      Efectos
      : 
      En el cerebro, regulación de la ingesta de alimentos, memoria y procesos cognitivos, antinocicepción, inhibición de las secreciones exocrinas pancreáticas y del transporte intestinal de iones, inducción de contracción y relajación de la musculatura lisa, dependiendo de la especie, retardo del vaciamiento gástrico y prolongación del tiempo de tránsito en el colon, inhibición de la secreción de insulina, PYY, gastrina, somatostatina, enteroglucagón, neurotensina y PP
    

    
      Estimulación de la secreción
      : 
      Distensión intestinal, estimulación química de la mucosa intestinal, estimulación eléctrica de las neuronas periarteriales, neuronas simpáticas extrínsecas
    

    
      GIP
      : 
      Células neuroendocrinas K del duodeno y el yeyuno proximal
    

    
      Efectos
      :
       Inhibición de la secreción gástrica de ácido y la motilidad GI, incremento de la liberación de insulina y regulación del metabolismo de la glucosa y de los lípidos
    

    
      Estimulación de la secreción:
       Ingesta oral de nutrientes, especialmente de ácidos grasos de cadena larga
    

    
       
    

    
      Gastrina
      : 
      Predominantemente células enteroendocrinas G del estómago y elbulbo duodenal,  SNC y SNP, hipófisis, glándulas suprarrenales, tracto genital, tracto respiratorio, páncreas fetal
    

    
      Efectos
      : 
       Induce la secreción gástrica de ácido, la forma amida de las gastrinas ejerce efectos  tróficos sobre la mucosa oxíntica del estómago, la progastrina y la gastrina prolongada con glicina inducen la proliferación del epitelio del colon
    

    
      Estimulación de la secreción
      :
       Contenido de la luz gastrointestinal, especialmente aminoácidos aromáticos parcialmente digeridos, pequeños péptidos, calcio, café y etanol
    

    
      Influencias humorales y neuronales, como el nervio vago, las neuronas β-adrenérgicas y GABA,
    

    
      y el GRP
    

    
       
    

    
      GRP y péptidos relacionados
      : 
      SNC, sistema nervioso entérico, tracto reproductor y pulmones, donde actúa como neurotransmisor; también existen neuronas GRP en la totalidad del páncreas humano
    

    
      Péptidos relacionados
      : 
      Bombesina, neuromedina B, neuromedina C
    

    
      Efectos
      : 
      Estimula la contracción de la musculatura lisa del estómago, el intestino y la vesícula biliar, estimula la liberación de CCK, gastrina, GIP, glucagón, GLP-1, GLP-2, motilina, PP, PYY y somatostatina, estimula la secreción gástrica de ácido mediante un efecto directo sobre las células G, en el cerebro, regula el apetito, la memoria, la termogenia y el funcionamiento cardíaco Estimula el crecimiento pancreático, en los pulmones constituye un factor de crecimiento para el tejido normal y el neoplásico (2)
    

    
       
    

    
      Grelina
      : 
      SNC, estómago, intestino delgado, colon
    

    
      Péptidos relacionados: 
      Motilina
    

    
      Efectos: 
      Estimula la liberación de GH, estimula la actividad cinética gástrica Actividad orexígena, estimula la producción de energía y transmite señales a los núcleos reguladores hipotalámicos que controlan la homeostasis energética
    

    
      Estimulación de la secreción:
       Ayuno. (3)
    

    
       
    

    
      Glucagón
      : 
      Células pancreáticas α, SNC
    

    
      Efectos:
       Mecanismo contrarregulador primario para restaurar la concentración plasmática de glucosa en situaciones de hipoglucemia mediante el incremento de la gluconeogenia, la glucogenólisis y el flujo de proteínas y lípidos en el hígado y tejidos periféricos, relajación de la musculatura lisa GI
    

    
      Estimulación de la secreción
      :
       Factores neuronales y humorales liberados en respuesta a la hipoglucemia. (4)
    

    
       
    

    
      GLP-1
      :
       Células enteroendocrinas L situadas en el íleon y en el colon, SNC
    

    
      Efectos: 
      Promueve la utilización de la glucosa tras la ingesta de nutrientes mediante la inhibición del vaciamiento gástrico, la estimulación de la secreción de insulina y la inhibición de la secreción de glucagón, inhibe la ingesta de alimentos, estimula la neogenia y la proliferación de los islotes pancreáticos, inhibe la secreción gástrica de ácido inducida mediante falsa alimentación
    

    
      Estimulación de la secreción:
       Ingesta oral de nutrientes, especialmente de hidratos de carbono y alimentos de alto contenido graso, nervio vago, GRP y GIP ACh y neuromedina C, la somatostatina inhibe la secreción
    

    
       
    

    
      GLP-2:
       Células enteroendocrinas L situadas en el íleon y en el colon, SNC
    

    
      Efectos
      : 
      Induce el crecimiento del intestino delgado y de la mucosa del colon mediante la estimulación de la proliferación de las células de las criptas y la inhibición de la apoptosis, inhibe la motilidad del antro debida a estimulación central y la secreción gástrica de ácido inducida por los alimentos, refuerza el funcionamiento de la barrera epitelial intestinal, estimula el transporte intestinal de hexosas Inhibe a corto plazo el control de la ingesta de alimentos
    

    
      Estimulación de la secreción:
       
      Ingesta oral de nutrientes, especialmente de hidratos de carbono y alimentos de alto contenido graso, nervio vago, GRP y GIP ACh y neuromedina C, la somatostatina inhibe la secreción. (5)
    

    
       
    

    
      Motilina
      : 
      Cerebro, células broncoepiteliales y células enteroendocrinas M situadas en el duodeno y el yeyuno proximal
    

    
      Péptidos relacionados
      :
       Grelina
    

    
      Efectos
      : 
      Induce contracciones estomacales de fase III Estimula la secreción de enzimas gástricas
    

    
      y pancreáticas, induce la contracción de la vesícula biliar, el esfínter de Oddi y el EEI
    

    
      Estimulación de la secreción:
       
      Alcalinización duodenal, alimentación falsa, distensión gástrica;
    

    
      los agonistas opioides promueven la secreción, al contrario que la mayoría de las hormonas GI, la secreción de motilina se inhibe ante la presencia de nutrientes en el duodeno. (6)
    

    
       
    

    
      NPY
      : 
      SNC y SNP, células de los islotes pancreáticos
    

    
      Péptidos relacionados: 
      PYY y PP
    

    
      Efectos
      : 
      Potente estimulante de la ingesta oral de alimentos Inhibe la secreción de insulina inducida por glucosa Reduce la secreción GI de líquidos y electrólitos Inhibe la motilidad gástrica y del intestino delgado, induce una acusada vasoconstricción en el lecho vascular esplácnico
    

    
      Estimulación de la secreción
      :
       Ingesta oral de nutrientes Activación del sistema nervioso simpático. (7)
    

    
       
    

    
      NT
      : 
      Células N situadas en la mucosa del intestino delgado, especialmente en el íleon; SNC y SNP, incluido el sistema nervioso entérico; corazón, glándulas suprarrenales, páncreas y tracto respiratorio
    

    
      Péptidos relacionados
      : 
      Neuromedina N, xenina y xenopsina
    

    
      Efectos:
       Estimula el crecimiento del epitelio del colon Inhibe la secreción gástrica de ácido posprandial
    

    
      y las secreciones exocrinas pancreáticas Estimula la motilidad del colon, pero inhibe la motilidad gástrica y del intestino delgado, facilita la captura de ácidos grasos en el intestino delgado proximal e induce la liberación de histamina por parte de los mastocitos, efecto trófico in vitro sobre algunas estirpes de células cancerosas de páncreas y colon
    

    
      Estimulación de la secreción: 
      Presencia de nutrientes
    

    
      en la luz gastrointestinal, especialmente de lípidos, pero no de aminoácidos ni de hidratos de carbono GRP y bombesina, la somatostatina inhibe su secreción. (7)
    

    
       
    

    
      PP
      : 
      Se expresa fundamentalmente en las células endocrinas pancreáticas situadas en la periferia de los islotes de la cabeza y la apófisis unciforme del páncreas
    

    
      Péptidos relacionados
      : 
      NPY y PYY
    

    
      Efectos:
       Reduce la secreción gástrica de ácido inducida por la CCK
    

    
      Incrementa el tiempo de tránsito intestinal al reducir la velocidad de vaciamiento gástrico y la motilidad del intestino superior, inhibe las secreciones exocrinas pancreáticas posprandiales a través de mecanismos vagales
    

    
      Estimulación de la secreción
      :
       Secreción inducida por nutrientes, hormonas, neurotransmisores, distensión gástrica, hipoglucemia inducida por insulina y estimulación vagal directa, la hiperglucemia, la bombesina y la somatostatina inhiben la secreción
    

    
       
    

    
      PYY
      : 
      Células enteroendocrinas, páncreas endocrino en desarrollo, subpoblaciones de células pancreáticas α en islotes maduros
    

    
      Péptidos relacionados
      : 
      NPY y PP
    

    
      Efectos
      : 
      Las enterogastronas inhiben la secreción gástrica de ácido y la motilidad gástrica, incrementa el tiempo de tránsito intestinal debido a la reducción de la motilidad intestinal, inhibe las secreciones exocrinas pancreáticas. Su papel como factor de crecimiento epidérmico intestinal sigue siendo motivo de controversia, vasoconstricción periférica y disminución del flujo sanguíneo mesentérico y pancreático
    

    
      Estimulación de la secreción:
       Tras la ingesta oral de nutrientes, la secreción inicial se ve estimulada por el nervio vago e influencias hormonales; más tarde, la secreción se produce como consecuencia de la estimulación directa de las células L, ácidos biliares y ácidos grasos Aminoácidos administrados directamente en el colon. (8)
    

    
       
    

    
      PACAP
      :
       Cerebro, tracto respiratorio y sistema nervioso entérico
    

    
      Péptidos relacionados
      : 
      VIP, PHI y PHM
    

    
      Efectos: 
      Estimula la liberación estomacal de histamina Incrementa la secreción de jugo, proteínas y bicarbonato pancreáticos, estimula la liberación de insulina y catecolaminas Regulación neuronal de la secreción gástrica de ácido
    

    
      Estimulación de la secreción: 
      Activación del SNC
    

    
       
    

    
      Secretina
      : 
      SNC, páncreas endocrino fetal y células enteroendocrinas S situadas en el duodeno y en el yeyuno proximal
    

    
      Efecto
      :
       Principal estímulo hormonal de la excreción pancreática y biliar de bicarbonato y agua, regulación de la secreción de enzimas pancreáticas Estimulación de la secreción gástrica de pepsinógeno Inhibición del tono del EEI, del vaciamiento gástrico posprandial, de la liberación de gastrina y de la secreción gástrica de ácido
    

    
      Estimulación de la secreción: 
      Acidez gástrica, sales biliares y nutrientes en la luz gastrointestinal, especialmente ácidos grasos, péptidos y etanol, la somatostatina inhibe su secreción
    

    
       
    

    
      Somatostatina
      : 
      SNC, células pancreáticas delta, células enteroendocrinas D
    

    
      Efectos
      :
       Inhibición de la secreción de hormonas de los islotes, incluidas la insulina, el glucagón y el PP, inhibición de la secreción de péptidos intestinales, incluidos la gastrina, la secretina, el VIP, la CCK,
    

    
      el GLP-1 y el GLP-2, inhibición de las secreciones exocrinas pancreáticas Actúa de forma paracrina sobre las células G, las células similares a células enterocromafines y las células parietales, inhibiendo la secreción gástrica de ácido, reduce el flujo sanguíneo esplácnico, la motilidad intestinal y la absorción de hidratos de carbono, incrementando, sin embargo, la absorción de agua y electrólitos
    

    
      Estimulación de la secreción
      : 
      Nutrientes en la luz gastrointestinal Gastrina, CCK, bombesina, GLP-1 y GIP
    

    
      Señales neuronales, como la estimulación por el PACAP, el VIP o los agonistas β-adrenérgicos; la ACh inhibe su secreción. (9)
    

    
       
    

    
      Taquicininas
      : 
      En todo el SNC y el SNP, incluidos el tracto respiratorio, la piel, los órganos de los sentidos, y el tracto urogenital; en el tubo digestivo, neuronas situadas en los plexos submucoso y mientérico, fibras sensoriales extrínsecas, y células enterocromafines del epitelio intestinal
    

    
      Péptidos relacionados:
       Sustancia P, neurocinina A y neurocinina B
    

    
      Efectos
      :
       Regulación de la contractibilidad de la musculatura lisa vasomotora y GI Quimiotaxia y activación de células inmunitarias, secreción en las mucosas, absorción y secreción de agua, desempeña papeles en la inflamación visceral, la hiperreflexia y la hiperalgesia
    

    
      Estimulación de la secreción:
       Activación neuronal directa o indirecta
    

    
       
    

    
      TRH
      : 
      SNC y sistema nervioso entérico, colon, células G del estómago, células β de los islotes pancreáticos
    

    
      Efectos
      : 
      Supresión de la secreción gástrica de ácido inducida por pentagastrina, su administración crónica induce hiperplasia pancreática e inhibe la liberación de amilasa, atenuación de las contracciones de la musculatura lisa de la vesícula biliar inducidas por CCK, inhibición de la síntesis de colesterol en el seno de la mucosa intestinal
    

    
      Estimulación de la secreción: 
      En el estómago, la histamina y la serotonina estimulan su secreción, y los opioides endógenos la inhiben.
    

    
       
    

    
      VIP
      :
       Expresado en muchas regiones del SNC y el SNP, incluido el sistema nervioso entérico
    

    
      Péptidos relacionados
      : 
      PACAP, PHI y PHM
    

    
      Efectos
      : 
      Induce la relajación de la musculatura lisa vascular y no vascular, interviene en la relajación del EEI, el esfínter de Oddi y el esfínter anal, regula la contracción intestinal asociada a relajación y puede que intervenga en la vasodilatación refleja en el intestino delgado, inhibe la secreción gástrica de ácido, estimula la secreción biliar de agua, bicarbonato y enzimas pancreáticas, y la secreción intestinal de cloruro
    

    
      Estimulación de la secreción
      :
       Estimulación mecánica Activación del SNC y el SNP. (10)
    

    
       
    

    
       
    

    
       
    

    
      TUMORES ENDOCRINOS PANCREÁTICOS E INTESTINALES
    

    
      Los tumores neuroendocrinos pancreáticos (NET), o tumores de las células de los islotes, son un tipo de cáncer que comienza en el páncreas. (11)
    

    
       
    

    
      Los principales son:
    

    
      Insulinomas
    

    
      Los insulinomas son tumores neuroendocrinos pancreáticos (PNET), típicamente benignos y de pequeño tamaño, que se caracterizan por presentar un síndrome de hipersecreción de insulina con mejora de la hipoglucemia. Los tumores pancreáticos pueden clasificarse en función de su capacidad secretora en tumores funcionantes o no funcionantes. Los insulinomas son los tumores neuroendocrinos pancreáticos funcionales más comunes.
    

    
       
    

    
      Cuadro clínico
    

    
      El insulinoma debe protegerse en el análisis diferencial de la hipoglucemia en un individuo aparentemente sano. Hasta el ochenta y cinco por ciento de los enfermos presentan signos y síntomas de hipoglucemia, la activación de la máquina nerviosa autónoma ofrece signos y síntomas de tipos, primero los derivados de una descarga adrenérgica que parecen de niveles de glicemia <fifty five-60 mg/dl (tensión, debilidad, diaforesis, palpitaciones, hambre). Y los del tipo neuroglucopenia (privación de glucosa de las neuronas de la máquina importante de asustar) que se desarrollan con una glicemia <cuarenta y cinco-50 mg/dl que incluyen dolor de cabeza, diplopía, visión borrosa, confusión, comportamiento extraordinario, pérdida de reconocimiento, amnesia, en un 12% también pueden producirse convulsiones.(12)
    

    
       
    

    
      Gastrinoma
    

    
      El gastrinoma es un tumor neuroendocrino de baja incidencia que segrega gastrina y se origina en las células no beta de los islotes pancreáticos. Generalmente son pequeños, a pesar de que su tamaño puede alcanzar los 20 cm. Los gastrinomas pueden ser esporádicos o estar asociados a un par de neoplasias endocrinas de tipo 1 (tipos-1).
    

    
       
    

    
      Cuadro Clínico
    

    
      Los síntomas más habituales que se presentan son el dolor abdominal, la diarrea y el reflujo gastroesofágico, aunque el 10-20% de los casos presentan diarrea por sí mismos. Otros signos están asociados a las complicaciones de la enfermedad ulcerosa (melena, hematemesis, vómitos o perforación), y también puede haber pérdida de peso y esteatorrea.(13)
    

    
       
    

    
      Glucagonoma
    

    
      El glucagonoma es un tumor neuroendocrino pancreático de tipo funcionante (PNET; ver este término) sin precedentes que hipersecreta glucagón, principal a un síndrome que comprende eritema migratorio necrolítico, diabetes mellitus, anemia, pérdida de peso, anomalías de la mucosa, tromboembolismo, signos y síntomas gastrointestinales y neuropsiquiátricos.
    

    
       
    

    
      Cuadro clínico
    

    
      El glucagonoma se presenta en la 5ª década de vida, siendo el eritema migratorio necrolítico el síntoma inicial. Esta circunstancia cutánea se caracteriza por una erupción de lesiones rojizas, migratorias y ampollosas, asociadas a un intenso prurito y localizadas en particular en las extremidades inferiores y la ingle. En la mayoría de los casos, la diabetes es un regalo y el tratamiento con insulina es esencial. Otras manifestaciones frecuentes son la reducción de peso, la anemia, las anomalías de las mucosas (glositis, queilitis, estomatitis), las alteraciones gastrointestinales, el tromboembolismo y los signos y síntomas neuropsiquiátricos (depresión). La mayoría de los glucagonomas ya han hecho metástasis en el momento en que se reconocen, en particular en el hígado. (14)
    

    
       
    

    
      Vipoma
    

    
      Un vipoma es un tumor no beta celular de los islotes pancreáticos, que segrega péptido intestinal vasoactivo (VIP), lo que provoca un síndrome de diarrea acuosa, hipopotasemia y aclorhidria (síndrome WDHA). El análisis se realiza mediante las concentraciones séricas de VIP. El tumor se localiza mediante TAC y ecografía endoscópica. El tratamiento consiste en la resección quirúrgica.
    

    
       
    

    
      Cuadro clínico
    

    
      Los síntomas principales del vipoma son diarrea acuosa masiva prolongada (volumen fecal en ayunas > 750-1000 mL/día y volúmenes sin ayuno de > 3000 mL/día) y síntomas de hipopotasemia, acidosis metabólica y deshidratación. En la mitad de los pacientes, la diarrea es constante; en el resto, su intensidad varía a lo largo del tiempo. Alrededor del 33% de los pacientes presentan diarrea < 1 año antes del diagnóstico, pero el 25% tiene diarrea ≥ 5 años antes del diagnóstico.
    

    
      Son frecuentes el letargo, la debilidad muscular, las náuseas, los vómitos y el dolor abdominal cólico.
    

    
      Alrededor del 20% de los pacientes presentan rubefacción similar a la del síndrome carcinoide durante los episodios diarreicos. (15)
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      Introducción
    

    
      Los testículos producen las hormonas masculinas y el esperma. Son dos órganos ovalados ubicados dentro del escroto, que es una bolsa de piel que se encuentra detrás del pene. Es fácil lesionar los testículos porque no están protegidos por huesos o músculos. Los hombres y los niños deben usar suspensorios al practicar cualquier deporte. (1)
    

    
      
    

    
      Recuerdo anatómico y embriológico
    

    
      Los testículos son un órgano ovoide par con función glandular que produce espermatozoides y hormonas sexuales. Se localizan en el escroto, cada uno en una cavidad independiente. Adyacente a cada uno, desde el polo superior y en sentido caudal, se encuentra el epidídimo, que es la vía colectora y excretora del semen, y que se continúa con el conducto deferente (Figura 1). Este transcurre con los vasos gonadales (arteria espermática y plexo venoso pampiniforme) por el canal inguinal formando el cordón espermático y se separa de estos en el orificio inguinal interno para dirigirse a desembocar a nivel de la próstata junto a las vesículas seminales. Cada testículo se encuentra rodeado por la túnica albugínea, que forma dos hojas, parietal y visceral, entre las que en condiciones normales hay una muy escasa cantidad de líquido, pero que puede ser significativa en determinadas circunstancias patológicas. Para mantener su funcionalidad, el testículo precisa una temperatura sensiblemente menor a la de la cavidad abdominal, de ahí su ubicación fuera de esta. El músculo cremáster acompaña al cordón espermático y se encarga de retraer el testículo ante un estímulo traumático o como mecanismo de termorregulación. (2)
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      Figura 1. Anatomía del testículo
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      Fuente
      : Ilustración de Henry Vandyke Carter 
    

    
      
    

    
      Anamnesis y exploración genital
    

    
      Se sugiere el análisis de los testículos en el primer control de salud tras el origen y a los 6 meses de edad, o en cualquier instante si no se hubiera efectuado previamente.
    

    
      En la anamnesis se debería interrogar a los papás si han percibido los testículos en el escroto una vez que el infante está relajado, ejemplificando a lo largo de el baño. Además si han notado cambios de volumen significativos o la existencia de tumoraciones inguinales o inguinoescrotales. Es fundamental ver además precedentes particulares o parientes de trastornos endocrinológicos.
    

    
      La investigación física del paciente pediátrico podría ser complicada por la poca participación de este. Conviene intentar empatizar con el infante antecedente de proceder con la investigación propiamente esa, que en la situación de los genitales podría ser en especial incomoda para ellos. Además, la acción del cremáster frente a el llanto o el estrés del infante puede simular un verdadero trastorno del bajón testicular. En la inspección visual inicial se debería ver en primer lugar la existencia de los testículos en escroto, de tamaño simétrico, y la existencia de masas escrotales o inguinales. Debería explorarse al infante con las extremidades relajadas en postura de rana, con la mano izquierda exprimiendo el canal inguinal y con la derecha palpando el teste (Figura 2). En primera instancia, se debería diferenciar si es o no palpable, y en su caso percibir la magnitud relacionadas con la edad del paciente y con el testículo contralateral (para lo cual podría ser eficaz el orquidómetro), la elevación a la que se palpa, si desciende y hasta dónde con la tracción manual y si permanece debajo. En ocasiones se debe “agotar” el reflejo cremastérico manteniendo la tracción delicadamente a lo largo de un minuto o implementando una compresa con agua templada. Comúnmente se tienen que distinguir al tacto precisamente testículo y epidídimo, salvo que exista una masa o un hidrocele de enorme tamaño. (3)
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      Figura 2.
       Exploración testicular bimanual
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      Fuente
      : Merino M. Cribado de la criptorquidia. En: Previnfad [en línea]
    

    
      
    

    
      Manifestaciones clínicas
    

    
      Las manifestaciones clínicas de la patología testicular son muy variadas, pero se pueden resumir en:
    

    
      •        Dolor intenso y de comienzo brusco, con hinchazón, que es típico de las torsiones de testículo y traumatismos.
    

    
      •        Dolor intenso y progresivo como ocurre en la inflamación testicular (orquitis y orquiepididimitis).
    

    
      •        Sensación de pesadez. Característica del varicocele.
    

    
      •        Aumento del tamaño del testículo de forma lenta y progresiva. Característico del hidrocele.
    

    
      •        Abultamientos fuera del testículo y a lo largo del cordón que son más acusados en posición de pie, típico de varicocele.
    

    
      •        Abultamientos encima del testículo, de crecimiento muy lento, sugestivo de quistes o tumores benignos de testículo, como el tumor adenomatoide de epidídimo y el leiomioma del cordón.
    

    
      •        Bultos y protrusiones que salen del testículo, característicos del cáncer testicular. (4)
    

    
      
    

    
      Descenso testicular
    

    
      Fase transabdominal
    

    
      Los testículos se deslizan por la cavidad abdominal hasta posicionarse junto al orificio inguinal interno, hacia la semana 15 de gestación. Esta etapa está regulada por INSL3 (insuline-like 3), que es un marcador sensible de la diferenciación y funcionalidad de las células de Leydig, delegado de masculinizar el gubernaculum testis para el bajón testicular.
    

    
      
    

    
      Fase inguino-escrotal
    

    
      Desde la 28ª semana de gestación, el testículo que está en la ingreso del canal inguinal, es guiado por el gubernaculum testis hasta el escroto, situación que alcanza en la semana 35. Esta etapa es dependiente de la producción y acción androgénica regular, que actúa por medio de su receptor. Las mutaciones en el receptor de andrógenos generan alteraciones en el desarrollo de los genitales internos y externos. En el síndrome de insensibilidad parcial a los andrógenos, se ha encontrado agrupación con criptorquidia.
    

    
      
    

    
      
    

    
      Testículo postnatal
    

    
      A lo largo de los 6 primeros meses de vida postnatal, se genera una altura transitoria de las gonadotropinas que estimulan las células de Leydig, produciendo un aumento de los niveles de testosterona. Asimismo, se crea un crecimiento de los niveles séricos de inhibina B y de hormona antimülleriana (AMH), secretadas por las células de Sertoli. (5)
    

    
      
    

    
      Dolor testicular
    

    
      El dolor testicular puede dar por sentado una diversidad vasta de enfermedades, principalmente las molestias o dolor escrotal (de todo el escroto, no solo de los testículos) no suponen en un porcentaje bastante elevado de los casos ni una enfermedad concreta, no obstante existe un síndrome conocido como escroto agudo que si va asociado a alguna enfermedad concreta y suele tener varias diferencias con el dolor escrotal.
    

    
      El dolor escrotal puede presentarse como una molestia o dolor mas o menos profundo que se crea en la zona del escroto. Puede desaparecer expontaneamente o podría ser elemental la toma de cualquier analgésico, puede producirse unos días y otros no. Principalmente no va en compañía de ningún otro síntoma, solo dolor. (6)
    

    
      
    

    
      Torsión del cordón espermático
    

    
      Suele producirse en los primeros años de vida (ocasionalmente intraútero), gracias a la falta o la postración del ligamento escrotal; ello posibilita al testículo que se encuentra independiente en la cavidad escrotal girar sobre su eje y torsionar el cordón espermático y el pedículo vascular, lo cual constituye la llamada torsión extravaginal. En otros casos, se genera una anomalía de fijación epididimotesticular y el testículo queda anclado de manera alta y oscilante, lo cual permite el giro y la torsión; es la llamada torsión intravaginal, que constituye el 94% de cada una de las torsiones. Esta última está favorecida por el esfuerzo físico profundo, el coito, el gélido, el sueño (erección nocturna), la defecación, la tos o los traumatismos que originan una contracción del cremáster. (7)
    

    
      
    

    
      Torsión de la hidátide de Morgagni
    

    
      Los apéndices o hidátides testiculares son restos embrionarios de diminuto tamaño, con forma de lágrima, que aparecen en los testículos y tienen la posibilidad de estar en numerosas localizaciones. La hidátide de Morgagni, que es la más relevante, se sitúa en el polo preeminente del testículo y existe hasta en el 90% de los varones. En condiciones habituales no causa ni una sintomatología y no se puede ver. La torsión de hidátide es la causa más recurrente de dolor testicular en la niñez (45%). Puede aparecer a cualquier edad, aunque lo más típico es que suceda antecedente de la pubertad (10-11 años). (8)
    

    
      
    

    
      
    

    
      Epididimitis aguda
    

    
      La epididimitis es la inflamación del epidídimo, la estructura tubular en la que maduran los espermatozoides y que conecta el testículo con los vasos deferentes. Esta afección causa dolor agudo e hinchazón, y suele ser muy molesta para el hombre. Además, durante el tiempo que dura la enfermedad el hombre pierde potencia sexual. (9)
    

    
      
    

    
      Masas escrotales
    

    
      Las masas escrotales son abultamientos o agrandamientos del escroto, ocasionados por la acumulación de líquido (hidrocele) o sangre (hematocele), o bien por la dilatación de las venas en el cordón espermático (varicocele) o porque hay un quiste de líquido y células espermáticas muertas (espermatocele). (10)
    

    
      
    

    
      Hidrocele
    

    
      El hidrocele surge si hay exceso de líquido en medio de las capas del saco que circunda cada testículo. Es común tener una pequeña proporción de líquido en este espacio, empero un exceso de hidrocele, a menudo, tiene como consecuencia la inflamación dolorosa del escroto.
    

    
      En la situación de los lactantes, el hidrocele surge, principalmente, gracias a una apertura entre el vientre y el escroto que no se selló de manera correcta a lo largo de el desarrollo.
    

    
      En la situación de los adultos, el hidrocele surge, principalmente, gracias a un desequilibrio en la producción o la absorción de líquido, constantemente como consecuencia de una lesión o una infección del escroto. (11)
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      Figura 3.
       Hidrocele
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      Fuente: Masas escrotales [Internet]. Middlesex Health. [cited 2022 Aug 23].
    

    
      
    

    
      Varicocele
    

    
      El varicocele consiste en una dilatación de las venas que drenan la sangre de los testículos (plexo pampiniforme). (12)
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      
    

    
      Figura 4.
       Varicocele izquierdo.
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      Fuente
      : Fernández-Cuesta MA. Varicocele. En: Familia y Salud [en línea]
    

    
      Tumores testiculares en pacientes prepuberales 
    

    
      Los tumores testiculares en la edad prepuberal benignos predominan sobre los maliciosos. Frente a una masa testicular palpable con marcadores tumorales negativos se puede proponer un procedimiento conservador por medio de tumorectomía. Sin embargo, la lesión debería ser enteramente extirpada para eludir recurrencias. (13)
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      Introducción
    

    
      El prolactinoma es un tumor no cancerígeno de la glándula pituitaria. Este tumor hace que la glándula pituitaria produzca demasiada cantidad de una hormona llamada prolactina. El efecto principal de un prolactinoma es la disminución en el nivel de algunas hormonas sexuales, como los estrógenos y la testosterona.
    

    
      Si bien el prolactinoma no es mortal, puede causar problemas de visión, infertilidad y otros trastornos. El prolactinoma es el tipo más frecuente de tumor que produce hormonas que puede desarrollarse en la glándula pituitaria. (1)
    

    
      
    

    
      Definición
    

    
      Un prolactinoma es un tumor benigno (no canceroso) de la hipófisis, conocido también como tumor hipofisario, que produce una hormona llamada prolactina. La hipófisis (o pituitaria), ubicada en la base del cerebro, es una glándula del tamaño de un guisante que controla la producción de muchas hormonas. (2)
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      Fuente
      : Prolactinoma - Síntomas y causas - Mayo Clinic [Internet].
    

    
      
    

    
      Epidemiología
    

    
      Su prevalencia es de aproximadamente 500 casos por millón de habitantes y su incidencia es de 27 casos por millón por año. Los prolactinomas se clasifican de acuerdo con su tamaño en microprolactinomas si son menores a 10 mm, macroprolactinomas si son mayores a 10 mm y gigantes si son mayores a 40 mm. (3)
    

    
      En Europa, se ha descrito una prevalencia del prolactinoma de 1/1.600-2.200 (Bélgica, Reino Unido y Suiza). Se observa una preponderancia femenina notable, particularmente entre las mujeres premenopáusicas. El prolactinoma representa el 66% de los adenomas hipofisarios clínicamente relevantes. (4)
    

    
      
    

    
      Fisiopatología
    

    
      Las células lactotropas hipofisarias son las encargadas de la secreción de prolactina, la cual es aumenta de manera fisiológica durante la lactancia y el embarazo. La dopamina inhibe la secreción de prolactina, así como la proliferación de células lactotropas, por lo tanto algunos medicamentos que interfieren con la función de la dopamina incrementan la secreción de prolactina.
    

    
      El prolactinoma es una proliferación de las células lactotropas, lo cual incrementa los niveles séricos de prolactina. La prolactina produce un estado de hipogonadismo hipogonadotrofico, ya que inhibe la secreción pulsátil de la hormona liberadora de gonadotropina reduciendo la secreción de LH y FSH, adicionalmente actúa directamente alterando la esterogenesis a nivel gonadal. Además la prolactina actúa de manera directa en las glándulas mamarias estimulando la producción de leche.
    

    
       (5)
    

    
      
    

    
      Cuadro clínico
    

    
      Las manifestaciones clínicas dependen del tamaño del tumor (efecto de masa), y de la duración e intensidad de la hiperprolactinemia, que condicionan el hipogonadismo. La concentración de PRL es directamente proporcional al tamaño del tumor (excepto en prolactinomas quísticos). Los microadenomas (microprolactinomas) normalmente no causan trastornos neurológicos. Sin embargo, los macroadenomas (macroprolatinomas) a menudo producen trastornos del campo visual, cefalea, y a veces incluso hipopituitarismo. En ambos sexos, el hipogonadismo lleva a la pérdida de la densidad mineral ósea, que dependerá de la duración y grado de hipogonadismo.
    

    
      
    

    
      Los síntomas en las mujeres premenopáusicas dependen de la concentración de la PRL en el suero:
    

    
      1.        Moderadamente elevada, pero <2,3 nmol/l (<50 μg/l; normal <1,1 nmol/l [25 μg/l]) → trastornos menstruales, insuficiencia del cuerpo lúteo, infertilidad, posible galactorrea, disminución de la libido
    

    
      2.        2,3-4,5 nmol/l (50-100 μg/l) → oligomenorrea o amenorrea, a menudo galactorrea y disminución de la libido
    

    
      3.         >4,5 nmol/l (>100 μg/l) → amenorrea, galactorrea e hipogonadismo.
    

    
      
    

    
      Síntomas en hombres: disminución de la libido, disfunción eréctil, infertilidad, ginecomastia e hipogonadismo (escaso vello facial y púbico, disminución de la masa muscular). (6)
    

    
      
    

    
      Diagnóstico
    

    
      El diagnóstico del prolactinoma está basado en la evaluación de la hiperprolactinemia, la exclusión de otras causas de hiperprolactinemia (diagnóstico diferencial) y la realización de estudios de imagen.
    

    
      
    

    
      Prueba de niveles de prolactina 
    

    
      La prueba de niveles de prolactina, también llamada prueba de PRL test o análisis de sangre de prolactina, mide los niveles de prolactina (PRL) en la sangre. La prolactina “es una hormona producida por la glándula pituitaria o hipófisis, una glándula pequeña situada en la base del cerebro. La prolactina hace que los senos crezcan y produzcan leche materna durante el embarazo y después del parto”. Son normales niveles altos de prolactina en mujeres embarazadas y en periodo de lactancia. Los niveles son normalmente bajos para las mujeres no embarazadas y los hombres. Si los niveles de prolactina están más altos de lo normal, en general puede significar que hay un tumor de la glándula pituitaria conocido como prolactinoma. (7)
    

    
      
    

    
      Diagnóstico diferencial
    

    
      Los prolactinomas muestran una secreción directamente proporcional a su tamaño, y ésta es su característica distintiva; los microadenomas (<1cm) producen concentraciones de prolactina habitualmente de hasta 200 ng/ml, mientras que los macroadenomas (>1cm) se asocian con una hiperprolactinemia cada vez mayor de hasta 50 000 ng/ml. Por otra parte, los grandes tumores no funcionantes pueden conducir a una hiperprolactinemia leve, que varía entre 25 ng/ml y 200 ng/ml, generalmente <100 ng/ml; se observan concentraciones similares en todas las otras causas de hiperprolactinemia. Por lo tanto, una concentración de prolactina >200 ng/ml indica un adenoma secretor de prolactina, mientras que las concentraciones más bajas deben considerarse según la dimensión de la masa hipofisaria y pueden ser compatibles con cualquier causa de hiperprolactinemia. (8)
    

    
      
    

    
      Tratamiento
    

    
      Los prolactinomas que producen síntomas deben ser tratados farmacológicamente, siendo los análogos de la dopamina la primera opción; incluso en los grandes adenomas prolactínicos (macroprolactinomas).
    

    
      
    

    
      Tratamiento farmacológico
    

    
      Los análogos de la dopamina o agonistas dopaminérgicos actúan inhibiendo la producción y secreción de la prolactina por el adenoma. Los objetivos del tratamiento, tanto en hombres como en mujeres, son normalizar los niveles de prolactina, restaurar la función sexual, restaurar la fertilidad y disminuir el tamaño del tumor. Los fármacos aprobados mundialmente son:
    

    
      •        Cabergolina. 
    

    
      •        Bromocriptina. 
    

    
      •        Quinagolida.
    

    
      Todos estos medicamentos aprobados son efectivos para disminuir los valores de prolactina y reducir el tamaño tumoral en más del 90% de los pacientes. Los valores de prolactina usualmente se normalizan a los pocos días de iniciar el tratamiento y la reducción del tumor es evidente en los primeros meses del inicio de la terapia.
    

    
      La cabergolina actúa mejor en la disminución de los niveles de prolactina y en la reducción del tamaño tumoral con menores efectos secundarios. Otra  ventaja de la cabergolina es que puede administrarse una o dos veces por semana. La bromocriptina es menos costosa, pero debe ingerirse 2 a 3 veces al día y tiene más efectos secundarios tales como náuseas, disminución en la presión arterial y mareos. (9)
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