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Editorial

n el presente nimero de la Revista Hormonas, tenemos

varios articulos de revisién que representan verdaderas

puestas al dia de tdpicos selectos en endocrinologia. La Dra.
Jenny Disla realizé una excelente revision sobre el diagndstico y
manejo de los prolactinomas. Se considera como hiperprolac-
tinemia a una elevada concentracion de prolactina en plasma,
habitualmente 20 ng/ml en hombresy 25 ng/ml en mujeres, pre-
feriblemente en dos ocasiones separadas. Esto ocurre en:
*  ElI 75% de las mujeres con amenorrea y galactorrea.
+  EI30% de las mujeres con galactorrea e infertilidad.
+ El 10 a 25% de las mujeres con amenorrea secundaria u

oligomenorrea.

*  EI16% de los hombres con disfuncion eréctil.
*  EI11% de los hombres con oligospermia.
El uso de medicamentos, como ciertos psicofarmacos, algunos
antihipertensivos y anti-eméticos es la causa mas frecuente de
hiperprolactinemia no tumoral. Los prolactinomas, o adenomas
hipofisarios productores de prolactina, representan una causa
comun de hiperprolactinemia. Son los adenomas hipofisarios
mas frecuentes. Se originan de las células lactotropas de la
hipdfisis anterior. En mujeres son microadenomas (micropro-
lactinomas) en el 90% de los casos, mientras que en hombres
son macroadenomas (macroprolactinomas) en el 60% de las
ocasiones. Habitualmente estos tumores cursan con un nivel
de prolactina mayor de 100 ng/ml. Tal nivel es mayor de 200
ng/ml en caso de macroprolactinomas. Hay que tener presente
que el uso de farmacos como metoclopramida, fenotiazinas y
risperidona puede llevar a niveles de prolactina mayores de 200
ng/ml en pacientes sin evidencia de un adenoma. Los prolacti-
nomas son 8 veces mas frecuentes en mujeres y habitualmente
se diagnostican entre los 20 y 40 afios de edad. La revision de
la Dra. Disla en el presente nimero de la Revista Hormonas nos
plantea el proceder diagnostico y el manejo mas adecuados de
pcientes con prolactinomas.
La incidencia del carcinoma diferenciado de la tiroides ha aumen-
tado exponencialmente a nivel mundial en afios recientes. En
los Estados Unidos de Norte América la incidencia del cancer
de tiroides se ha triplicado en las ultimos 30 afios, a expensas
principalmente del carcinoma papilar de la tiroides. Los micro-
carcinomas papilares de la tiroides, definidos como aquellos
carcinomas papilares tiroideos de tamafio menor de 1 cm, son

responsables de gran parte del incremento en la incidencia de



estos tumores. El advenimiento de técnicas de imagen, como la
tomografia de cuelloy en especial la ultrasonografia de cuello de
alta resolucién, realizadas para evaluar otras patologias, ha per-
mitido la identificacion de noédulos tiroideos con caracteristicas
sugestivas de malignidad que una vez sometidos a puncién aspi-
racion con aguja fina resultan ser carcinomas diferenciados de la
tiroides. Asi mismo, estos tumores son en ocasiones identificados
a través de un examen de patologia en una tiroides extirpada
por una condicién benigna. En el presente nimero de la Revista
Hormonas el Dr. Carlos Alvayero, eminente endocrinélogo Sal-
vadorefio, nos trae una magnifica revisién sobre el manejo de
microcarcinomas papilares de tiroides, haciendo énfasis parti-
cular en las caracteristicas que le permiten al clinico decidir una
conducta terapéutica quirdrgica o por el contrario proceder a su
seguimiento a través del tiempo.

Se define como hirsutismo al crecimiento excesivo de pelo ter-
minal, grueso y pigmentado, en la mujer, en areas de la piel que
dependen de andrégenos. El sindrome de ovarios poliquisticos
y el hirsutismo idiopatico son responsables de mas del 90% de
los casos de esta condicién. La hiperplasia adrenal congénita
virilizante y los tumores ovaricos o adrenales productores de
andrégenos estan presentes en una minoria de los casos de hir-
sutismo. En presencia de hirsutismo, es prioritaria la realizacion de
una historia clinica que haga énfasis en el inicio, severidad y pro-
gresion del hirsutismo, a los fines de poder detectar el hirsutismo
de causa tumoral. Asi mismo, la determinacién, en fase folicular
temprana, de los niveles plasmaticos de LH, FSH, estradiol, tes-
tosterona total y libre, androstenediona, DHEA-sulfato, prolactina
y 17-hidroxiprogesterona permite establecer de manera precisa
la causa subyacente del hirsutismo. La Dra. Alicia Troncoso nos
ofrece en este nimero de Archivos Dominicanos de Endocrinolo-
gia una excelente puesta al dia sobre el diagndstico y manejo del
hirsutismo, haciendo énfasis particular en las recomendaciones
de las guias internacionales de practica clinica.

Si existe una concentracién de lipoproteinas aterogénicas per-
sistentemente elevada a pesar de la terapia de alta intensidad o
maximamente tolerada con una estatina, las opciones terapéu-
ticas son las siguientes:

+  Agregar ezetimiba.

+  Agregar una resina secuestradora de acidos biliares (coles-

tiramina, colestipol o colesevelam).

*Los doctores Yulino Castillo y Alicia Troncoso declaran no tener ningtin conflicto
de interés en la redaccién del presente editorial.

«  Agregar un inhibidor de la proproteina convertasa subtili-
sina/kexina tipo 9 (PCSK9), como alirocumab o evolocumab.
Las estatinas, la ezetimiba, las resinas secuestradoras de acidos
biliares y los inhibidores de la PCSK9 son farmacos que aumentan
la expresién de los receptores para las LDL (lipoproteinas de baja
densidad) en la superficie de los hepatocitos, con el subsiguiente
aumento en la depuracién plasmatica de estas lipoproteinasy la
reduccion de la concentracion del colesterol contenido en estas
particulas aterogénicas. En el presente nimero de la Revista HOR-
MONAS, el Dr. Yulino Castillo nos ofrece una revisién detallada
sobre la terapia combinada de estatinas con otros farmacos que
aumentan la expresion de los receptores para las LDL en el manejo
de la dislipidemia diabética, analizando el impacto de las misma
sobre desenlaces cardiovasculares adversos en estudios aleato-
rizados y controlados.
El hipotiroidismo es el sindrome clinico y bioquimico que resulta
de una deficiencia de hormonas tiroideas en la circulacion sangui-
nea, lo que provoca una lentitud generalizada de todos nuestros
procesos metabdlicos. El hipotiroidismo es la forma mas comun
de disfuncion tiroidea durante el embarazo, afectando del 2 al 5%
de todas las mujeres en estado de gravidez. El hipotiroidismo sub-
clinico es mas comun que el hipotiroidismo clinico o manifiesto.
El hipotiroidismo subclinico durante el embarazo es usualmente
definido como un nivel de hormona estimulante de la tiroides
(TSH) mayor que el rango de referencia especifico para cada valor
de laboratorio o por unas concentraciones séricas de TSH mayo-
res de 2.5 mUI/L en el primer trimestre y mayores de 3 mUl/L en
el segundo y tercer trimestre, con T4 libre normal. La Dra. Juana
Jiménez nos muestra en este nimero de HORMONAS el estado
del arte en cuanto a consecuencias materno-fetales, diagnostico
y manejo oportuno del hipotiroidismo durante el embarazo se
refiere.
Esperamos que nuestra comunidad cientifica se identifique con la
lecturay el analisis de las revisiones que trae la Revista HORMO-

NAS (Archivos Dominicanos de Endocrinologia) en este nimero.

Dr. Yulino Castillo Nufiez,
Dra. Alicia Troncoso Leroux

Editores, Revista Hormonas
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Recuento sobre la fundacion
de la Sociedad Domimicana de
Endocrinologia y Nutricion

Dr. Américo Bordas Coradin.
Médico endocrinélogo

| 12 de febrero de 1973, se reunieron en la ciudad

de Santo Domingo, D.N., a solicitud y motivacién del

Dr. Sécrates Mafién Alcantara, los doctores Antonio

Selman Geara, Jorge Hazoury Bahlés, Josefina Garcia
de Cohén, Julio Estévez, Raul Martinez, Victor Perrotta Miraglia
y, el convocante de la actividad, Dr. Sécrates Mafion.

En esa reunién acordaron fundar una entidad gremial,
pero con un caracter puramente académico y cientifico,
que agrupara a los endocrinélogos dominicanos y a la cual
denominaron Sociedad Dominicana de Endocrinologia y
Metabolismo, misma que hoy conocemos como Sociedad
Dominicana de Endocrinologia y Nutricién (SODENN).

En la citada fecha quedd pues, constituida, nuestra
sociedad meédica especializada y se eligi6 como primer
presidente de la misma al Dr. Antonio Selman Geara, que la
dirigiria por un periodo de 1 afio.

En los meses posteriores al primer encuentro de esos
distinguidos colegas se realizaron varias reuniones en las que
se discutieron e implementaron cuestiones de gran impor-
tancia, como la redaccion de sus estatutos organicos y se
definieron las politicas del accionar de la naciente entidad.
Y ademas, se integraron a esos trabajos, otros especialistas
de la endocrinologia y de la medicina nuclear debidamente
certificados, que para la época no pasaban de una docena en
todo en territorio nacional.

Cabe al Dr. Mafién que se le reconozca el mérito de
haber sido la persona que ided la creacién y el nacimiento

4- Revista Hormonas DICIEMBRE / 2020

de nuestra sociedad; y al Dr. Selman, el mérito de haberla
guiado en sus primeros pasos y de haberla conducido por el
camino del éxito en la dificil época en que la presidio.

Es bien cierto que la SODENN fue fundada en 1973, pero
quizas por el hecho de que se dio a conocer plenay publica-
mente en 1974, en las impresiones de su membrete y de su
logo, el afio de fundacién que aparece es este Ultimo.

En 1975, la Dra. Corina de Jesus de Ramirez, fue elegida
por la matricula de la sociedad, para presidir la misma
durante dos afios, en el periodo 1975-1977, lapso durante
el cual afianzé las bases de la novel entidad especializada
y contribuy6 en gran medida a darla a conocer a la clase
médica nacional.

Es importante destacar, que en diciembre del afio 1976,
en las instalaciones del antiguo Hotel Lina de esta ciudad, se
celebré el Primer Congreso Dominicano de Endocrinologia,
gracias al esfuerzo extraordinario que despleg6 para tales
fines, el querido y siempre bien recordado Maestro Dr. Julio
César Castillo Vargas. Y ademas, a él le correspondi6 también
el mérito, de haber realizado bajo su direcciéon y tutela, el
Segundo Congreso Dominicano de Endocrinologia, en el afio
1980.

De igual forma vale también resaltar un hecho, que
aunque no se produjo al amparo de la dirigencia de la
Sociedad Dominicana de Endocrinologia de ese momento,
si resulto ser muy favorable para el crecimiento cualitativo y
cuantitativo de la SODENN.



Y ese hecho es la creacién de la Residencia Nacional de
Endocrinologia, el 1ro de septiembre de 1975, en el hospital
Dr. Salvador B. Gautier, cuyo fundador también lo fue el Dr.
Castillo Vargas.

Alli se han fraguado varias generaciones de médicos
especialistas en endocrinologia, al tenor del pensamiento,
carismay vision de su fundador, que siempre sostuvo que el
curso de postgrado que dirigia, era para formar endocriné-
logos dominicanos para el pueblo dominicano.

Asifue desde entoncesy asi ha sido siempre. Y este salon
lo encontramos repleto de una pléyade de colegas que se
formaron en nuestra residencia, que estan esparcidos por
todo el territorio de la Republica, ofreciendo sus valiosos
servicios al pueblo dominicano y demostrando su valia y su
calidad académica y asistencial, tanto en nuestros linderos
nacionales como en el exterior.

Incontables son los logros que ha alcanzado la SODENN a
todo lo largo de estos 46 afios que hoy celebramos. Podemos
citar, entre otros: la obtencion de su domicilio definitivo y
de su personeria juridica, la creacién de su érgano oficial de
difusion cientifica (Revista Hormonas) y el reconocimiento
internacional de diversas instituciones y sociedades médicas
afines de América y Europa.

Ademas, SODENN cuenta entre sus integrantes:

1. Miembros galardonados con la mas alta condecoracion
nacional: la Orden de Duarte; Sanchez y Mella.

2. Miembros galardonados con la condecoracion Hagedorn.
3.Y convarios Maestros de la Medicina, logros éstos que muy
pocas sociedades médicas pueden exhibir.

B Momentos de nuestra historia

El suefio que tuvieron su idedlogo y sus fundadores,
es esta hermosa realidad que ustedes ven en este instante.
Un sociedad grande, fuerte, hermanada, cohesionada, con
el mayor nivel de credibilidad y conformada por recursos
humanos de una preparacién tal, que no tienen nada que
envidiar a colegas de otras latitudes.

Loor a nuestros fundadores y a cada Directiva que ha
regido los destinos de la SODENN desde su creacion hasta
nuestros dias.

Felicidades a todos los endocrinélogos dominicanos.
Y enhorabuena a la Junta Directiva actual de la Sociedad.

Nota:
A partir del 1995, mediante Asamblea, se le cambié el nombre
a la Sociedad y pas6 a llamarse Sociedad Dominicana de

Endocrinologia y Nutricion.

Dr. Américo Bordas Coradin
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Recomendaciones sobre

el coronavirus COVID-19
Dara personas con DIABETES

Sociedad Dominicana de Endocrinologia y Nutricion,

SODENN

Personas sin sintomas

Continue tomando sus
medicamentos

recetados y disponga de una cantidad
al menos para 14 dias por si necesita
aislamiento o cuarentena

Eis

Lavese las manos con agua y jabdén
regularmente,

especialmente al entrar en casa, antes de
comer o beber y después de usar el bafio,
sonarse la nariz, toser o estornudar. (Si no
hay agua y jabon disponibles, use un
desinfectante a base de alcohol con al
menos60% de alcohol

Cubrase la nariz y boca al toser o
estornudar

con un pafuelo desechable o un codo
flexionado, luego tire el pafiuelo a la basura

Evite tocarse los ojos, la boca
o la nariz cuando sea posible

DIABELES.




No comparta alimentos,
vasos, toallas, pafiuelos, etc

Limpie y desinfecte cualquier
objeto o superficie que se
toque con frecuencia

Trate de evitar el contacto con cualquier
persona con sintomas de enfermedad
respiratoria, como tos o fiebre

La actividad fisica en su domicilio
es fundamental, al menos 3 horas
por semana

Siga las indicaciones de los profesionales
sanitarios en cuanto a la necesidad de
permanecer en su domicilio

RECO M E N DAC'O N ES frente al coronavirus
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Hipotiroidismo y embarazo

Dra. Juana Jiménez Arias

Médico internista y endocrinéloga

Centro Médico Padre Fantino, La Vega, Republica Dominicana
Juanajimenezarias42@hotmail.com

os trastornos tiroideos son comunes en las mujeres

adultas en etapa reproductiva (1). El hipotiroidismo es

la forma mas comun de disfuncion tiroidea durante el

embarazo, afectando del 2 al 5 % de todas las mujeres
gestantes y se define como el sindrome clinico y bioquimico
que resulta de una deficiencia de hormonas tiroideas en la
circulacion, lo cual provoca un enlentecimiento generalizado
de todos los procesos metabélicos del organismo (2).

El hipotiroidismo subclinico es mas comun que el hipoti-
roidismo clinico o manifiesto, y es usualmente definido
como un nivel de hormona estimulante de la tiroides (TSH)
mayor que el rango de referencia especifico para cada valor
de laboratorio o por unas concentraciones séricas de TSH
mayores de 2.5 mUI/L en el primer trimestre y mayor de 3
muUI/L en el segundoy tercer trimestre, con T4 libre normal (3).

Algunos autores han definido al hipotiroidismo subcli-
nico como un nivel de TSH sérica entre 5y 10 mUI/L y el
hipotiroidismo verdadero como un nivel de TSH mayor de 10
mUI/L, pero esta definicién no es comUnmente aceptada (3).

Las repercusiones del hipotiroidismo durante el
embarazo son grandes, dados los profundos cambios hormo-
nales e inmunolégicos que ocurren en este periodo, asi como
la dependencia por parte del feto de las hormonas tiroideas
y del yodo materno (4).

Durante el embarazo se suscitan cambios hormonales
muy importantes, y la glandula tiroides no escapa de ellos.
Se producen ajustes en el eje hipotalamo-hipofisis-tiroides
materno y el feto desarrolla el suyo propio. La placenta toma
un papel activo en el transporte y metabolismo del yodo y las
hormonas tiroideas. Estos cambios adaptativos y fisiolégicos
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son de suma importancia para el curso normal del embarazo,
y deben ser conocidos por el médico y personal de salud que
acompanfa a la mujer embarazada (5)

La determinacion de TSH puede estar influenciada por
diferentes factores durante todo el embarazo, pero especial-
mente durante el primer trimestre.

La asociacién entre el hipotiroidismo clinico durante el
embarazoy las complicaciones obstétricas y perinatales esta
bien establecida. También se acepta que las hormonas tiroi-
deas son importantes para el desarrollo neuroldgico del feto.
Sin embargo, falta evidencia cientifica sobre el impacto en el
neuro-desarrollo infantil del tratamiento del hipotiroidismo
subclinico en el primer trimestre de gestacion.

En los ultimos afios, los estudios realizados en hijos de
madres con hipotiroidismo subclinico han descrito nuevos
parametros bioquimicos que eventualmente pueden servir
como biomarcadores del neuro-desarrollo fetal, siendo
mas reproducibles y pudiendo determinarse en un periodo
anterior al de las pruebas clinicas clasicas.



Muchos estudios han examinado las tasas de complica-
ciones maternas y fetales en mujeres tratadas y no tratadas
con hipotiroidismo clinico o subclinico, para aclarar si todas
las mujeres embarazadas deben ser tamizadas para enfer-
medad tiroidea y si ellas deben ser tratadas si tienen hipoti-
roidismo subclinico, hipotiroxinemia o estan eutiroideas pero
tienen anticuerpos antitiroideos circulantes; los estudios han
mostrado distintos desenlaces, dependiendo del escenario
clinico, llevando a la existencia de diferentes recomenda-
ciones de las distintas sociedades mundiales.

Las mujeres hipotiroideas tomando levotiroxina comun-
mente requieren ajuste de la dosis durante el embarazo, pero
el tiempo del cambio de la dosis y el grado en el cual esos
cambios son necesarios han sido dilucidados sélo reciente-
mente (6).

Existe controversia en cuanto a la adopcién de nuevos
rangos de referencia de TSH y si es 0 no necesario tamizar a
las mujeres en etapa reproductiva que contemplen embara-
zarse o que ya se encuentren cursando las primeras semanas
del mismo (7).

A continuacién, se revisaran algunos aspectos impor-
tantes sobre el hipotiroidismo y el embarazo.

EPIDEMIOLOGIA

El hipotiroidismo en el embarazo es definido como
cualquier hipotiroidismo clinico (incremento de los niveles de
TSH y disminucién de la T4 libre) o hipotiroidismo subclinico
(elevacion de los niveles de TSH y T4 libre normal), basado en
el grado de fallo tiroideo (8).

La asociacién americana de tiroides (ATA) ha definido el
hipotiroidismo clinico o manifiesto como un valor normal de
T4 libre con una TSH sérica mayor de 10 mUI/L, pero ésta no
es la definicién estandarizada.

La prevalencia de hipotiroidismo gestacional es de 2-5% (2).

El hipotiroidismo subclinico es mucho mas frecuente
(3-5%) que el hipotiroidismo verdadero (menos de 1%) (2).

La prevalencia varia segun los criterios diagndsticos, el
trimestre del embarazo y el estatus nutricional materno de
yodo.

Seguln la ATA, dos criterios han sido aceptados para el
diagnéstico del hipotiroidismo en el embarazo. El primero usa

B Actualizaciéon en enfermedades tiroideas

unos intervalos especificos de cada trimestre y el segundo,
usa un limite superior de TSH de 2.5 mUI/L durante el primer
trimestre y 3 mUI/L durante el 2do y tercer trimestre (2).

En un estudio realizado en Estados Unidos de 117,892
mujeres embarazadas que fueron tamizadas para hipotiroi-
dismo gestacional, con los rangos de referencia especificos
por trimestre ,15.5 % tenian niveles de TSH mas altos que el
limite superior normal de 2.5 mIU/L en el primer trimestre,
2.75 mlU/L en el segundo, y 2.91 mUI/L en el tercero (2).

De esas mujeres, el 2.4% tenian hipotiroidismo verda-
dero y 97.6% tenian hipotiroidismo subclinico. El 65 % de
las mujeres con la TSH elevada tenian anticuerpos anti TPO
positivos. De las mujeres que estaban clinicamente eutiroi-
deas, solo el 14.9% tenia anticuerpos anti-TPO positivos y
s6lo 0.2% tenia hipotiroxinemia aislada. En otro estudio
de 24,883 mujeres embarazadas en la primera mitad del
embarazo, 2% tenia hipotiroidismo subclinico definido como
un nivel de TSH mayor de 4.13 mU/L (2).

En sintesis, el hipotiroidismo subclinico es la forma
mas comun de hipotiroidismo durante el embarazo, pero
su prevalencia varia y es mayor dependiendo de la defini-
cion del limite superior normal de la TSH segun el rango de
referencia (9).

LA GLANDULA TIROIDES

4

TRH

l

TSH

T3-T4

La tiroides se encuentra ubicada en la cara anterior del
cuello, entre la horquilla esternal y el cartilago tiroides. Esta
compuesta por dos Iébulos, unidas por un istmo.

Es el érgano endocrino mas grande del cuerpo humano,
es sumamente vascularizaday pesa entre 15 a 20 gramos (8).
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Hipotiroidismo y embarazo

Esta glandula es una de las mas importantes de la
economia humana, con capacidad de adaptacion sumamente
alta. La tiroides, al igual que otras glandulas endocrinas,
produce sus hormonas T3 (triyodotironina) y T4(tetrayodoti-
ronina), bajo el control directo del eje hipotalamo-hip&fisis-
tiroides. El hipotdlamo secreta la hormona liberadora de
tirotropina (TRH). Esta, a su vez, provoca la liberacién de la
hormona tirotréfica (TSH) desde la adenohipofisis. La TSH
estimula todos los pasos en la sintesis de las hormonas
tiroideas: estimula la captacion del yodo organico, el paso
de organificacion o de incorporacion de yoduro organico
en los residuos de tirosina de la tiroglobulina, produciendo
basicamente T4 y en menor proporcién T3, y también puede
estimular el crecimiento y desarrollo de la glandula tiroides,
aumenta la vascularidad y estimula la sintesis y liberacién de
las hormonas tiroideas (9).

Las hormonas tiroideas se transportan primordialmente
unidas a proteinas. La cantidad de hormona libre, metaboli-
camente activa, es extremadamente minima, siendo para la
T4 0.03% y para la T3 0.3%. La mayor parte de las hormonas
se transportan por la globulina transportadora de hormonas
tiroideas (TBG), y en menor cantidad por la pre-albumina y
albumina (10).

Existe un sistema de retroalimentacién negativa entre las
hormonas tiroides y la TSH, que es logaritmico y exponencial.

La 5'-desyodinasa tipo | convierte la T4 en T3 en higado,
musculo, rifidn y tiroides. El 90% de la T3 circulante proviene
de la desyodacién de la T4 en tejidos periféricos.

Las hormonas tiroideas controlan la produccién de
energia en el cuerpo (termogénesis), el consumo de oxigeno,
la respiracién celular, el gasto energético total, el crecimiento,
la maduracion de los tejidos y el recambio de hormonas,
sustratos y vitaminas, ademas son esenciales para la forma-
cién del sistema nervioso central (10).

La glandula tiroides no s6lo produce hormonas, sino
también las almacena unidas a la tiroglobulina en los
foliculos tiroideos. De esta manera se asegura una dotacién
de hormona tiroidea durante varias semanas, en caso de
cualquier eventual deterioro o alteracion de la glandula.
Cuando es necesario, las células tiroideas separan las
hormonas tiroideas de la tiroglobulinay las liberan a la circu-
lacion. Ya en la circulacién sanguinea, la hormona tiroidea es
captada en su mayor parte por las proteinas transportadoras
de hormona tiroidea. Mas del 98% de la hormona tiroidea
circula unida a proteinas, pero es la forma libre (forma biol6-
gicamente activa), la que esta disponible para ser utilizada
por los tejidos periféricos.

Cuadro 1. Rangos de referencia especificos por trimestres para las pruebas de funcién tiroidea

Prueba No embarazada | Primer trimestre | Segundo trimestre | Tercer trimestre
TSH (mIU/L) 03a4.3 0.1a25 0.2a3.0 03a3.0

Globulina |i9ad0ra de 13a3.0 1.8a3.2 28a4.0 26a4.2
tiroxina(mg/dl)

Tiroxina libre (ng/dl) 08al7 08a1.2 06a1.0 0.5a038

Tiroxina total (mcg/dl) 54a11.7 6.5a10.1 7.5a10.3 6.3a9.7
Triyodotironina libre 24242 41244 40a42 No reportado
(pg/ml)

Triyodotironina total 77 a135 97 a 149 117 a 169 123a 162

(ng/dl)

Carney Leo A, Quinlan Jeff D, West Janet. Thyroid Disease in pregnancy.

Am Fam Physician 2014;89:273-278
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CAMBIOS TIROIDEOS FISIOLOGICOS DURANTE EL
EMBARAZO.

Durante el embarazo, debido a los cambios hormo-
nales, en especial el hiperestrogenismo y sus efectos sobre
la sintesis hepatica de proteinas, se incrementa la produc-
cion de las proteinas transportadoras de hormonas tiroideas.
De esa forma se aumenta la reserva circulante de hormona
tiroidea total, sin cambios en la cantidad de la hormona
tiroidea libre (11).

La cuantificaciéon de las hormonas T3 y T4 totales por
laboratorio puede inducir el error de considerar a la mujer
hipertiroidea. Ahora bien, como se indicard mas adelante, es
importante conocer los cambios sobre las hormonas TSH y
T4 libre durante el embarazo, debido a la ocurrencia de un
hipertiroidismo fisiolégico durante el primer trimestre (6).

En el embarazo temprano ocurre un progresivo aumento
de las concentraciones de la gonadotropina coriénica
humana (hCG). La hCG, que es una glucoproproteina, al tener
homologia estructural conlaTSHy al encontrarse en concen-
traciones muy elevadas (generalmente 100,000 U/L) en el
primer trimestre del embarazo, tiene una reacciéon cruzada
con el receptor de TSH, llevando a una estimulacién supra-
fisioldgica de la glandula tiroidea, provocando un aumento
de los niveles de T4 libre, bocio y supresion parcial de la
secrecion de TSH por parte de la hipofisis (12). Esta condi-
cion ha sido descrita como hipertiroidismo gestacional transi-
torio, con signos y sintomas mas o menos pronunciados de
tirotoxicosis. Esta condicién se asocia frecuentemente con
hipermesis gravidica (13).

Ha sido descrita una correlacion inversa entre ambas
hormonas durante las primeras 14 a 15 semanas de gesta-
cion. Sin embargo, esta clasica relacion entre TSH y hCG ha
sido recientemente cambiada por nuevos estudios, indicando
una influencia mutua mas débil que las previamente descritas.
Mas aun, otros estudios recientes también han mostrado que
existen otros factores que juegan un rol significativo en la
variabilidad de la TSH en el primer trimestre del embarazo,
lo cual dificulta la interpretacién de la concentracion sérica de

TSH en las primeras semanas de gestacion (14).

B Actualizaciéon en enfermedades tiroideas

Las concentraciones plasmaticas de TSH son fuerte-
mente influenciadas por varios parametros como el indice
de masa corporal, edad, etnia y deficiencia de yodo durante
el embarazo. Es también conocido que los valores de TSH
en el primer trimestre son significativamente mas altos en
pacientes con anticuerpos antiperoxidasa tiroideos. Todos
estos factores deben ser tomados en cuenta al momento de
interpretar las pruebas de funcion tiroidea (15).

La hipotiroxinemia materna, independientemente del
valor materno de TSH, también ha sido recientemente consi-
derada como un problema relevante. Sin embargo, la interpre-
tacion de las concentraciones maternas de T4 libre durante el
embarazo es un problema bien dificil, debido al aumento de
los niveles circulantes de la globulina ligadora de hormonas
tiroideas y la disminucién de la concentracion de la albumina,
comparado con la mujer no embarazada.

En los Ultimos afios se ha sugerido que la T4 libre
medida con dialisis o ultrafiltracién usando la espectrome-
tria de masas en tdndem de cromatografia liquida de extrac-
cion en fase sélida en linea es el método gold estandar en el
embarazo. Lamentablemente es costosa, dificil de realizar y
no disponible en la mayoria de laboratorios clinicos (11).

Adicionalmente, la glandula tiroides materna sana
aumenta de tamafio durante el embarazo, tanto por aumento
de su vascularidad, como por hiperplasia, sin cambios en su
ecogenicidad al ultrasonido.

El hipotiroidismo subclinico y en mayor medida el hipoti-
roidismo clinico es de riesgo para el desarrollo del embarazo
normal, con efectos adversos maternos y fetales.

Si bien durante el primer trimestre se produce aumento
de los niveles de T4 libre y caida del TSH, esto debe ser consi-
derado como un hipertiroidismo fisiolégico y transitorio,
que no puede ser confundido con un estado patolégico de
hipertiroidismo o bien debe ser diferenciado de un hiperti-
roidismo, por enfermedad de Graves.

El desarrollo de la gldndula tiroidea del feto inicia entre
las semanas 10 y 12 de la gestacién y no termina hasta el
nacimiento. Enlasemana 14, inicia la produccién de hormona
tiroidea, aunque algunos autores consideran que la que la
secrecion de la hormona inicia hasta las 18 a 20 semanas.
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Hipotiroidismo y embarazo

La hormona tiroidea es critica para el desarrollo del sistema
nervioso central, incluyendo la neurogénesis, migracion
neuronal, formacién de axones y dendritas, mielinizacion,
sinaptogénesis y regulacion de neurotransmisores. Es impor-
tante, por lo tanto, que exista un paso de hormona tiroidea
durante todo el embarazo y una funcién tiroidea materna
suficiente y apropiada, ya que esto permitird un desarrollo
adecuado del sistema nervioso central y otros tejidos.

Cuadro 2. Cambios fisiologicos durante el embarazo

Atoda la carga sobre la glandula tiroides, debe afiadirse
que durante el embarazo se produce disminucién en la
disponibilidad de yodo, debido a pérdidas renales y pérdidas
hacia placentay feto. De ahi que los requerimientos de yodo
durante el embarazo son mayores.

La organizacion mundial de la salud recomienda la
ingesta de 250 mcg de yodo para las mujeres embarazadas,
frente a 150 mcg para las no embarazada.

Cambios fisiologicos

Consecuencias

de la globulina ligadora de hormonas tiroideas (TBG)

4 las concentraciones séricas de T3y T4 total

del volumen plasmatico

4 tamario de los depdsitos de T3y T4.

4 degradacién deT4yT3.

T
T
1+ D3en placentay utero
T

aclaramiento renal de yodo

4 necesidades de yodo, disminuye la producciéon de hormonas en
dreas deficientes de yodo

4 del consumo de oxigeno por la unidad fetoplacentaria

4 metabolismo basal, T gasto energético

Cambios inmunoldgicos

Disminuyen los niveles de anticuerpos tiroideos

Aumento del tamarfio de la tiroides

Incremento de la tiroglobulina

1 dela gonadotropina coriénica humana (hCG)

} TSHy? T4libre

Adaptado de Lazarus JH. Thyroid function in pregnancy. Br Med Bull 2011;97:137-148.

HIPOTIROIDISMO Y EMBARAZO.

Se ha incrementado el interés en la fisiologia y fisiopato-
logia de la glandula tiroides durante el embarazo. Esto se debe
ala aparicién de algunos estudios que relacionaron el hipoti-
roidismo con complicaciones en el neuro-desarrollo del feto.

Los estudios recientes han puesto sobre el tapete la
importancia de la adaptacion tiroidea materna durante el
embarazo y la importancia de la deteccién temprana del
hipotiroidismo durante esa etapa. El hipotiroidismo se puede
asociar a disminucién en la fertilidad, pero no excluye la
posibilidad de un embarazo. De acuerdo con un estudio de
Abalovichy colaboradores, 34% de las mujeres hipotiroideas
se embarazan sin tratamiento: 11 % de ellas son hipotiroideas

francas y 89% subclinicas (11).
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Cuando una mujer hipotiroidea se embaraza, tiene
riesgo de complicaciones tempranas y tardias como: aborto
espontaneo, disfuncion diastélica, anemia, hipertension
arterial gestacional, desprendimiento prematuro de placenta
y hemorragias posparto. Ademas, puede existir bajo peso al
nacer, muerte neonatal, 6bito y alteraciones en el desarrollo
neurologico del nifio.

Algunos autores sugieren que el nivel 6ptimo de TSH
para el embarazo es de menos de 2.5 mUI/L (12).

CAUSAS
La tiroiditis autoinmune es la causa principal de hipoti-
roidismo durante el embarazo en areas suficientes de yodo.



Estudios epidemiolégicos realizados durante la primera
mitad de la gestacién han mostrado que los anticuerpos
antiTPO estan presentes en el 70-90% de las mujeres con
hipotiroidismo verdadero, en el 30-60 % de las que tienen
hipotiroidismo subclinico y el 10 % de las que tienen Hipoti-
roxinemia aislada (15). Tanto la deficiencia como el exceso
de yodo son causas potenciales de hipotiroidismo materno.
Varios estudios han demostrado que el hipotiroidismo congé-
nito (cretinismo) es endémico en areas con severas deficien-
cias de yodo. La deficiencia severa de yodo puede resultar en
un verdadero hipotiroidismo tanto en la madre como en el
feto. La hipotiroxinemia aislada es mas comun en areas con
leve a moderada deficiencia de yodo.

El exceso de yodo también puede provocar hipoti-
roidismo verdadero materno o fetal. No obstante, todas
las mujeres viviendo en areas suficientes o deficientes de
yodo, deben ser suplementadas durante el embarazo,
para disponer de un adecuado sustrato para la sintesis de
hormonas tiroideas.

Un incremento de un 50% en la ingesta dietaria de yodo
es sugerida durante el embarazo aun en areas suficientes de
yodo, recomendandose una ingesta diaria de 250 mcg (16).

El hierro, como elemento traza, también ha sido impli-
cado en el desarrollo de hipotiroidismo en el embarazo. La
deficiencia de hierro puede tener efectos adversos sobre el
metabolismo de la tiroides porque la peroxidasa tiroidea es
una enzima que contiene el grupo hemo (2).

La deficiencia de hierro es comun durante el embarazo,
se estima que el 40% de las mujeres embarazadas del
mundo tienen disminucién o ausencia de las reservas de
hierro corporal. La prevalencia de deficiencia de hierro en
las embarazadas en EEUU es de un 18% (2).

La relacion entre la deficiencia de hierro, deficiencia de
yodo y disfuncién tiroidea en el embarazo necesita futuras
investigaciones. Sin embargo, este tdpico es complicado
porque el hipotiroidismo en si mismo causa anemia normo-
citica normocrémica y la suplementacion con hierro puede
alterar la absorcién de la levotiroxina.

Otras causas de hipotiroidismo durante el embarazo
incluyen tiroidectomia total o subtotal previa, terapia con
yodo radioactivo, radioterapia a cabeza y cuello, reemplazo

B Actualizaciéon en enfermedades tiroideas

inadecuado para hipotiroidismo verdadero o subclinico, infil-
tracién ala glandula y disgenesia tiroidea (15).

Enfermedad autoinmune

Hace unos afios, la principal causa de hipotiroidismo era
el bocio endémico, causado por ingesta insuficiente de yodo
en la alimentacion. Esta condicién ha desaparecido en la
mayor parte de los paises, gracias a las politicas de yodacién
de la sal.

Las campafias de yodacion de la sal hicieron caer la
balanza al otro extremo, y en la actualidad la principal causa
de hipotiroidismo es la enfermedad tiroidea autoinmune. Los
anticuerpos anti-TPO han sido identificados en el 5 a 10% de
las mujeres embarazadas, de las cuales la mayoria son clinica
y bioquimicamente eutiroideas (17).

En una poblacion de 5,223 mujeres embarazadas
en edad gestacional entre 9 a semanas, 561 (11%) tenia
anticuerpos anti-TPO positivos y de ésas 417 (8% del total)
estaban eutiroideas (17).

Existen estudios que establecen que la autoinmunidad
tiroidea per se se asocia con mayor probabilidad de compli-
caciones obstétricas (abortos). Por otra parte, mujeres con
anticuerpos antitiroideos positivos, pero eutiroideas al
momento del embarazo, tienen mayor riesgo de desarro-
llar hipotiroidismo y por tanto se les debe dar seguimiento
durante el embarazo. 40% de las mujeres con anticuerpos
antitiroideos positivos que estaban eutiroideas en el inicio
del embarazo, desarrollaron aumento de la TSH, a pesar de
una marcada reduccién en las concentraciones séricas de los
anticuerpos (18).

M4as aun, mas de la mitad de las mujeres embarazadas
con anticuerpos antitiroideos positivos desarrolla tiroiditis
posparto y una tercera parte a la mitad de éstas, desarro-
llaran hipotiroidismo permanente durante el primer afio
posparto.

De ahi que el monitoreo de la funcién tiroidea durante
el embarazo y el posparto sea razonable. Sobre la asociacion
entre las anormalidades en las pruebas de funcién tiroidea
y la autoinmunidad tiroidea con parto pretérmino, de 2,526
estudios, fueron incluidos 19 cohortes, teniendo 47,045
mujeres embarazadas. De éstas, 31% tenia hipotiroidismo
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Hipotiroidismo y embarazo

subclinico, 2.2% tenia hipotiroxinemia aislada y 7.5% tenian
anticuerpos anti-TPO positivos. Se demostré un aumento
significativo del riesgo de parto pretérmino en todas las
condiciones (19).

Stagnaro-Greeny colaboradores en un estudio realizado
en Nueva York, con 552 mujeres embarazadas, demostraron
que el riesgo de aborto espontaneo se duplica en mujeres
con anticuerpos antitiroideos positivos en el primer trimestre
de embarazo (17 % vs 8.4%) (20).

Glinder y colaboradores, estudiaron 726 mujeres del
este de Europa, en areas de deficiencia moderada de yodo,
de ellas, 603 fueron el grupo control, ya que no tenian altera-
ciones tiroideas. Las restantes 120 pacientes tuvieron altera-
ciones discretas: historia de enfermedad tiroidea, bocio,
nédulos y enfermedad tiroidea autoinmune. En este grupo
de mujeres, la prevalencia de enfermedad tiroidea fue alta
(17%), relacionado a la poblacién general y, posiblemente,
debido a la baja ingesta de yodo (21).

En el grupo control, se produjo aborto espontaneo en el
3.3% comparado con 8.3% en el grupo de mujeres con altera-
ciones tiroideas. También se encontré6 mayor probabilidad
de aborto espontdneo en mujeres con enfermedad tiroidea
autoinmune (13,3 % vs 3.3% en grupo control) (21).

Enun estudio prospectivo, Negroy colaboradores compa-
raron 14 desenlaces maternos y fetales en 245 mujeres que
estaban eutiroideas (TSH menor de 2.5 mUI/L) y anticuerpos
anti-TPO positivos con 3,348 mujeres que estaban eutiroideas
y anticuerpos anti-TPO negativos en el primer trimestre. Los
investigadores reportaron que las mujeres con anticuerpos
anti-TPO positivos tenian una alta tasa de parto pretérmino
(4.5 % vs 1.8%, p: 0.05) que las embarazadas con anticuerpos
negativos (22).

La asociacion entre aborto espontaneo y autoinmunidad
tiroidea es el tema mas controversial. En un estudio de casos
y controles desde Iran, los anticuerpos anti-TPO y anti-tiroglo-
bulina fueron identificados mas frecuentemente en mujeres
con abortos a repeticidn que en controles sin historia de
abortos recurrentes (24.5 % vs 12.6%, p<0.01).

En un meta-andlisis de 19 estudios de cohorte, la presencia
de anticuerpos antiroideos triplicé el riesgo de abortos espon-
taneos (odds ratio 3.9,95% Cl 2.48-6.12; p<0.001). En otro
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estudio, la presencia de anticuerpos antitiroideos estuvo
asociada con un incrementado riesgo de abortos esponta-
neos en mujeres que se embarazaron bajo técnicas de repro-
duccién asistida (21).

Los investigadores del estudio Generacién R concluyen
que los titulos incrementados de anticuerpos anti-TPO
durante el embarazo, ocasionan déficit de atencién o hiperac-
tividad en los nifios.

El beneficio de la terapia con levotiroxina en mujeres
eutiroideas embarazadas con anticuerpos antitiroideos
positivos no esta claro. Dos estudios han mostrado reduc-
cién de los abortos espontaneos en mujeres eutiroideas
con anticuerpos anti-TPO positivos y en mujeres que se han
embarazado con técnicas de reproduccién asistida. Negro
y colaboradores, también reportaron un 69% de reduccién
del riesgo relativo de parto pretérmino en mujeres eutiroi-
deas con anticuerpos antitiroideos positivos. Sin embargo,
son necesarios largos estudios controlados y aleatorizados
para mostrar la efectividad de la levotiroxina en reducir los
abortos y otros desenlaces adversos perinatales. Un estudio
randomizado, controlado por placebo esta en progreso en el
Reino Unido (23).

El selenio disminuyd la actividad tiroidea inflamatoria
en mujeres con tiroiditis autoinmune en un estudio aleato-
rizado, controlado por placebo a dosis de 200 mcg por dia.
Las tasas de tiroiditis posparto y de hipotiroidismo perma-
nente fueron significativamente menores en el grupo suple-
mentado que en el tratado con placebo (23). En resumen,
los anticuerpos anti-TPO positivos, son cominmente identi-
ficados en las mujeres durante el embarazo. Sin embargo, los
potenciales beneficios de cualquier terapia, ya sea levotiro-
xina o selenio, necesitan ser verificados con estudios adicio-

nales controlados.

Hipertensién arterial gestacional

La hipertension arterial durante el embarazo puede
asociarse con bajo peso al nacer por parto prematuro,
especialmente cuando existe hipotiroidismo: Poblacién
general = 6.8%, hipotiroidismo subclinico= 9%, hipotiroi-
dismo clinico= 22%.



Un estudio de Leung y colaboradores evalué la relacién
entre hipertension arterial e hipotiroidismo. Un grupo de
68 mujeres fue evaluado, 23 con hipotiroidismo clinico y 45
con hipotiroidismo subclinico. En ambos grupos la incidencia
de hipertensién arterial superd la incidencia descrita para
poblacién general: 7.6% en la poblacion general, 15% en
las pacientes con hipotiroidismo subclinico y 22% en las
pacientes con hipotiroidismo clinico (22).

Desprendimiento prematuro de placenta y parto
prematuro.

El riesgo de desprendimiento prematuro de placenta se
triplica si se comparan mujeres con hipotiroidismo subclinico
vs mujeres eutiroideas (23). El riesgo de parto prematuro
(menos de 35 semanas de gestacién), de ingreso a cuidados
intensivos neonatales y de sindrome de insuficiencia respira-
toria se duplica (23).

Un estudio reciente por Negro y colaboradores report6
un descenso significativo en la tasa de parto prematuro en
mujeres con anticuerpos antitiroideos positivos que fueron
tratadas con levotiroxina s6dica, comparadas con mujeres
con anticuerpos antitiroideos positivos que no recibieron
levotiroxina sédica, y cuya funcién tiroidea mostré una evolu-
cion gradual hacia hipotiroidismo subclinico durante la gesta-
cion (24).

Desarrollo del nifio

Los efectos del hipotiroidismo materno sobre el
desarrollo cerebral fetal no estan bien definidos, pero existen
varios estudios que determinan que el coeficiente intelectual
del niflo se ve afectado en forma modesta. En los afios 70,
Many colaboradores estudiaron el efecto del hipotiroidismo
y el reemplazo con hormona tiroidea, sobre el coeficiente
intelectual. Encontraron que alos 4y 7 afios de edad, el coefi-
ciente intelectual promedio estaba 6 y 5 puntos por debajo
de nifios producto de madres eutiroideas. A los 7 afios de
edad, los coeficientes intelectuales de nifios nacidos de
mujeres “hipotiroxinémicas” eran menores a 80% en el 24%
de los casos, versus 10% en los nifios del grupo control. Al
suplir con hormona tiroidea, se prevenian esas alteraciones
sobre el coeficiente intelectual (25).

B Actualizaciéon en enfermedades tiroideas

En el afio 1999, Pop y colaboradores estudiaron a 220
nifios de 10 meses de edad en Holanda, pais suficiente en
yodo alimentario. Encontraron que si el nivel de T4 libre
materno se encontraba bajo a la duodécima semana de
embarazo, los nifios tenian mayor riesgo de tener retardo en
el desarrollo psicomotor (26).

Hay sé6lo dos estudios prospectivos que han evaluado
los efectos de la terapia con levotiroxina en mujeres embara-
zadas con hipotiroidismo subclinico sin diferencias en el
coeficiente intelectual a los 3y 5 afios, respectivamente entre
recién nacidos de mujeres tratadas y no tratadas. De todas
maneras, el estudio de Lazarus y colaboradores tiene multi-
ples limitaciones como por ejemplo que no hay una compa-
racion entre los nifios de madres eutiroideas e hipotiroideas
tratadasy que el tratamiento con levotiroxina fue iniciado en
el segundo trimestre de gestacién (27).

En el estudio de Casey y colaboradores, la terapia con
levotiroxina fue iniciada en un breve periodo de tiempo,
entre las 8 y 20 semanas de gestacion (28).

La reciente data del estudio Generacion sugiere que la
hipotiroxinemia materna incrementa el riesgo de retraso
en el habla y retraso cognitivo no verbal en el recién nacido,
aunque esta asociacion no ha sido confirmada por otros
estudios (29).

Algunos biomarcadores especificos de la proliferacion
y migracion neuronal han sido bien caracterizados como
el factor neutrotréfico derivado del cerebro (BDNF), acido
lisofostatidico (LPA) y el factor neutrotréfico derivado de
células gliales (GDNF) son biomarcadores Utiles para deter-
minar el desarrollo neurocerebral (16).

HIPOTIROXINEMIA AISLADA

Es una concentracién materna normal de TSH, con un
nivel de T4 libre por debajo del quinto o décimo percentil del
rango de referencia. La deficiencia dietaria de yodo es una de
las causas potenciales de hipotiroxinemia aislada (2).

El tratamiento de la hipotiroxinemia aislada no secun-
daria a deficiencia de yodo no es recomendado debido
a la ausencia de una data mostrando que los desenlaces
adversos fetales puedan ser reversibles al utilizar la terapia
con levotiroxina.
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Hipotiroidismo y embarazo

Investigadores de varios estudios han reportado que la
hipotiroxinemia aislada en las primeras 20 semanas de gesta-
cion puede ser asociada con eventos adversos fetales como
niveles de inteligencia reducidos, distrés fetal, recién nacidos
pequefios para la edad gestacional, malformaciones musculo
esqueléticas, déficit de atencion e hiperactividad (30).

Los datos del estudio Generacién R mostraron un incre-
mento de 1.5 a dos veces del riesgo de retardo cognitivo (a
los 3 afios de edad) (29). Finkeny colaboradores encontraron
resultados similares al evaluar los nifios a los 5y 6 afios de
edad (31). En un reciente estudio, Roman y colaboradores
encontraron una asociacién entre el autismo infantil y la
hipotiroxinemia materna aislada con concentraciones de
T4 libre gestacional por debajo del quinto percentil a las 13
semanas de gestacion en promedio (32). Casey y colabora-
dores, al igual que Craig y colaboradores, no encontraron
asociacion entre la hipotiroxinemia y desenlaces adversos
perinatales en la primera mitad del embarazo (33). Un estudio
aleatorizado de intervencion con levotiroxina en mujeres con
hipotiroxinemia no mostroé diferencias en el desarrollo cogni-
tivo en niflos nacidos de madres hipotiroxinémicas compa-
radas con controles. Mas aun la hipotiroxinemia materna en
el embarazo temprano (menos de 20 semanas de gestacién),
no modificé los parametros funcionales del recién nacido en
la adolescencia (34).

Estudios observacionales muestran que el hipotiroidismo
subclinico esta asociado con varios desenlaces adversos en
el embarazo, pero no con el desarrollo neurocognitivo del
nifio; mientras que la hipotiroxinemia esta asociada con el
desarrollo neurocognitivo del nifio, pero no con desenlaces
adversos de la embarazada. Los resultados de estudios sobre
la asociacion de la hipotiroxinemia con parto prematuro o
preeclapmsia, son menos consistentes (35).

En mujeres con hipotiroxinemia aislada que viven en
areas con deficiencia de yodo, la suplementacién con yodo
debe ser provista. Pero la terapia con levotiroxina

no es recomendada (36).

Cuadro Clinico

En el cuadro que se muestra a continuacién se describen
los signos y sintomas mas cominmente presentados, segin
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el sistema afectado, en el hipotiroidismo franco o manifiesto.
Como en el embarazo es mas comun que cuando se presente
hipotiroidismo este sea subclinico, la mayoria de estas

manifestaciones estara ausente.

Cuadro 3. Manifestaciones clinicas del hipotiroidismo
franco

Debilidad, fatiga, astenia, adinamia,
letargia, somnolencia, ganancia de
peso.

Generales

Bradipsiquia, bradilalia, alteracién de
la memoria, ataxia, dificultad para la
concentracién, sindrome de tunel del
carpo

Neurolégicas

Depresion, apatia, psicosis franca,
locura mixedematosa,
pseudodemencia

Psiquiatricas

Rinitis cronica, disfonia, sordera,

Otorrinolaringoldgicas .
bocio

Mixedema, facie inexpresiva, edema
periorbitario y perioral, ptosis
palpebral, rubor malar, piel fria y
palida, epidermis delgada, secay
rugosa

Cutaneas

Bradicardia, derrame pericérdico,
hipertensién diastolica, falla cardiaca,
bloqueo cardiaco

Cardiovasculares

Hipoventilacién alveolar, hipercapnia,

Pleuropulmonares hipoxemia, disnea, apnea del suefio

Constipacion, plenitud temprana,
ileo, impactacién fecal, nduseas,
disminucion del apetito y del sentido
del gusto

Gastrointestinales

Disminucion de la tasa de filtracion
glomerular, alteracion de la excrecion
renal de agua e hiponatremia

Renales

Hematoldgicas Anemia

Amenorrea, metrorragia,
anovulacion, infertilidad,
disminucion de la libido

Ginecoldgicas

Miopatias, mialgias, debilidad,

Musculo-esqueléticas | calambres muscularesy artralgias

Fuente: Catedra del Dr. Yulino Castillo



DIAGNOSTICO

Estan disponibles rangos de referencia especificos para
el nivel sérico de TSH, con cuales deben ser usados para la
interpretacion de las pruebas de funcion tiroidea durante el
embarazo (23).

Si no estan disponibles, en un area suficiente de yodo,
los siguientes limites superiores normales del rango de
referencia son recomendados:

(A) 2.5 mIU/L para el primer trimestre.

(B) 3.0 mIU/L para el segundo trimestre.

Cuadro 4. Rangos de TSH segun diversas sociedades

B Actualizaciéon en enfermedades tiroideas

(C) 3.0-3.5 mIU/L para el tercer trimestre.

(D) Al momento actual, la determinacién de T4 libre, es
el test de laboratorio mas controversial durante el embarazo.
El indice de T4 libre y la T4 total tienen una relacién inversa
con la TSH sérica.

La didlisis de equilibrio o ultrafiltracién, seguidas de
cromatografia liquida o espectrometria de masas tandem
han sido recomendadas como los métodos 6ptimos para
medir T4 libre durante el embarazo (2).

Sociedad 1er trimestre 2do trimestre 3er trimestre
ATA 2017 0.1-2.5 mUI/L 2.0-3.0 mUI/L 0.3-3.0 mUl/L
ETA 2014 <2.5 mul/L <3 muUl/L <3.5mUl/L
ENDO 2012 0.1-2.5 mUl/L <3 mUl/L <3.omUl/L

ATA: Asociacion Americana de Tiroides; ETA: Asociaciéon Europea de Tiroides; ENDO: Endocrine Society. Alexander et al. Thyroid 2017.

TAMIZAJE DE HIPOTIROIDISMO EN EMBARAZO.

Se han descrito tantas posibles complicaciones en el
embarazo causadas por el hipotiroidismo, que cada vez es
mayor la preocupacion respecto a la deteccién temprana
de esa condicién. Algunos estudios han mostrado que el
tamizaje universal de la funcién tiroidea durante el embarazo
es costo-efectivo. No obstante, existen posiciones encon-
tradas. Algunos autores no consideran necesario tamizar
a toda la poblacién, mientras que otros si lo consideran
pertinente. También existe controversia sobre el rango de
referencia para el TSH a utilizar (37).

Se recomienda el tamizaje en el periodo antes de la
concepciony sino es posible, en los estadios bien tempranos
del embarazo (antes de las 10 semanas de amenorrea), ya
que el inicio de la terapia de reemplazo con levotiroxina
no ha mostrado beneficios sobre el neuro-desarrollo fetal,
cuando se inicia tardiamente. Los estudios han demostrado
que la determinacién de la TSH es el parametro mas sensible

en determinar la disfuncion tiroidea en la poblacion general y
también en las embarazadas (38). Algunos autores postulan
tamizar la poblacion de riesgo, basado en determinados
criterios.

Poblacién de riesgo de padecer hipotiroidismo durante
el embarazo (39).

- Mujeres con historia de hiper o hipotiroidismo, lobec-
tomia tiroidea o tiroiditis posparto.

- Mujeres con historia familiar de enfermedad tiroidea.

- Mujeres con anticuerpos antitiroideos positivos
(anti-peroxidasa tiroidea, anti-tiroglobulina).

- Mujeres con bocio y /o signos o sintomas sugestivos de
hipotiroidismo o hipertiroidismo

- Mujeres diabéticas tipo 1 o con otras enfermedades
autoinmunes.

- Mujeres con infertilidad.

- Mujeres con radiacion previa de cabeza y cuello.
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Hipotiroidismo y embarazo

- Mujeres con historia de abortos o parto prematuro.

- Mujeres con historia de tiroiditis posparto o enfer-
medad de Graves.

- Mujeres mayores de 30 afios.

- Obesidad mérbida (IMC 40 kg/m?2).

- Uso de amiodarona, litio o medios de contraste radio-
grafico.

- Residentes en areas de moderada a severa insuficiencia
de yodo.

- Mujeres con dos 0 mas embarazos previos.

Vaidya et al recientemente reportaron un estudio en el
que tamizaron TSH, T4, T4 libre y anticuerpos antiperoxidasa
en 1,560 mujeres embarazadas. Encontraron que un 6.2%
de las mujeres presentaban concentraciones anormales de
TSH durante la gestacién temprana, sin tener factores de
riesgo para disfuncién tiroidea, y, por lo tanto, no hubieran
sido reconocidas si solamente se hubiera efectuado un
tamizaje para pacientes con factores de riesgo (40). Fukushi
et al, reportaron que es importante tamizar a la poblacién
femenina embarazada, basado en un programa desarrollado
en Saporo, Japén, a partir del afio 1991 y con informacién
disponible para 701,632 mujeres (41).

Debe tenerse presente que ofrecer un tamizaje para
hipotiroidismo durante la gestacion, implica ofrecer eventual-
mente tratamiento con levotiroxina, poniendo también en
consideracién los casos de hipotiroidismo subclinico.

Se han planteado las posibles ventajas y desventajas del
tamizaje. Una de las desventajas radicaria en la precocidad
con la que deberia efectuarse el estudio. Considerando que el
desarrollo del cerebro fetal es dependiente de la T4 materna
desde la concepcién, podria ocurrir que, al momento de la
primera consulta prenatal, ya el dafio fetal esté establecido.
También deben considerarse los costos de la realizacién de
la prueba (42).

Con respecto a las ventajas, la elevada prevalencia de
patologia tiroidea, asi como el alta especificad de la TSHy T4
libre para detectar hipotiroidismo, derivarian en beneficios, si
se instaurase precozmente una terapia con levotiroxina (42).

La realizacién del tamizaje, en sentido general, ofrece
costo-beneficio.
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Complicaciones del hipotiroidismo en el embarazo

A) Desenlaces adversos obstétricos

En muchas publicaciones se ha encontrado asociacién
entre el hipotiroidismo y el incremento de la prevalencia de
abortos espontaneos, anemia, pre-eclampsia, hipertensién
gestacional, desprendimiento de placenta y hemorragia
posparto.

B) Desenlaces fetales

Prematuridad, bajo peso al nacer, distrés respira-
torio neonatal, retraso motor y psicomotor, muerte fetal o
perinatal y retraso del crecimiento intrauterino.

Aunque la tasa de complicaciones asociadas con el
hipotiroidismo subclinico es menores que las observadas
en el hipotiroidismo manifiesto, existe un aumento de las
complicaciones materno-fetales en esta condicién, también.

En un estudio retrospectivo, Casey y colaboradores,
realizaron escrutinio para hipotiroidismo a 17.298 mujeres
antes de las 20 semanas de gestacion, e identificaron que las
complicaciones de parto pretérmino y desprendimiento de
placenta fueron tres veces mas altas en mujeres con hipoti-
roidismo subclinico (concentraciones de TSH entre 2.5 mIU/L
a5 mlIU/L en comparacién con mujeres que tenian menos de
2.5 mlU/L). (6,1% vs 3.6%, p:0.006) (43).

En un estudio prospectivo de cohorte basado en pobla-
cién realizado en China ,1017 mujeres embarazadas fueron
tamizadas antes de las 20 semanas de gestacién. Los inves-
tigadores mostraron que el hipotiroidismo subclinico (TSH
mayor que el percentil 95y T4 libre entre el 5to y 95 percen-
tiles), fue asociado con incremento del distrés fetal, parto
pretérmino y pobre desarrollo de la visién (44).

Karakosta y colaboradores, reportaron un incremento
de 4 veces en el riesgo de diabetes gestacional en mujeres
con incremento en las concentraciones de TSH y anticuerpos
antitiroideos positivos (45). Cleary-Goldman y colabora-
dores estudiaron 10.990 mujeres embarazadas en el primer
y segundo trimestre y demostraron que el hipotiroidismo
subclinico materno no fue asociado con un patrén consis-
tente de desenlaces adversos (46). Mannisto y colaboradores
también reportaron resultados similares.



TRATAMIENTO DEL HIPOTIROIDISMO EN EL EMBARAZO.

La levotiroxina sédica es el tratamiento de eleccion para
el hipotiroidismo materno.

Es un medicamento seguro y obligatorio en pacientes
hipotiroideas.

Las mujeres hipotiroideas que se embarazan requieren
dosis de reemplazo mucho mayores que las no embarazadas.
Comunmente es necesario aumentar las dosis de un 30 a
un 50 % respecto de la dosis previa al embarazo. También
se sugiere agregar dos tabletas semanales a la dosis usual
establecida (47). Este aumento se debe a:

- Aumento de las proteinas transportadoras de hormona
tiroidea debido al incremento de los niveles de estrégeno.

- Aumento en el volumen de distribucién de las hormonas
tiroideas (vascular, hepatico, unidad feto-placentaria).

- Aumento del transporte y metabolismo de la T4
materna por parte de la placenta.

- Aumento de peso.

- Aumento en la actividad de la desyodasa placentaria.

- Disminucion de la absorcién gastrointestinal de la
levotiroxina, debido a las vitaminas y el hierro prenatal. La
hCGy TSH no logran estimular adecuadamente la produccién
endogena de T4 libre.

El aumento de la dosis debe hacerse, entre las 4y 6
semanas de gestacion. Posteriormente se debe controlar
la funcién tiroidea cada 4 a 6 semanas durante todo el
embarazo. Las concentraciones maternas de TSH deben ser
mantenidas entre 0.1-2.5 mIU en el primer trimestre, 0.2-3.0
mlU en el segundo trimestre y 0.3-3.0 mlIU /L en el tercer
trimestre (48).

En contraste con el hipotiroidismo clinico, el hipotiroi-
dismo subclinico no debe ser tratado con una dosis basada
en el peso, ya que se corre el riesgo del sobre tratamiento. Es
mas apropiado iniciar el tratamiento de levotiroxina con una
dosis de 25 a 50 mcg por dia y re asesorar la funcién tiroidea
después de 2 a 3 semanas (49).

Otros autores, recomiendan iniciar la dosis basada en el
peso, segln el nivel de TSH de la paciente. Para pacientes con
nivel de TSH <1.0 mUI/L, la dosis usada fue de 0.5 mcg/kg de
peso; para pacientes con niveles entre 1y 2 mUI/L,la dosis fue

B Actualizaciéon en enfermedades tiroideas

de 0.75 mcg/kg de peso ,y para pacientes con TSH 2 mUI/L, la
dosis fue de Tmcg/kg de peso (50).

Actualmente no existe evidencia fehaciente de los
beneficios del tratamiento con levotiroxina para los sintomas
asociados con hipofuncién tiroidea leve, asi como hipotiroi-
dismo subclinico, anticuerpos anti TPO positivos e hipotiro-
xinemia.

Tras el parto, se debe volver a la dosis de levotiroxina
preconcepcional en aquellas gestantes en las que el trata-
miento se inici6é antes del embarazo o reducir en un 25% la
dosis de levotiroxina en aquellas que el tratamiento se inici6
durante la gestacién. Algunas mujeres en las cuales la levoti-
roxina es iniciada durante el embarazo, pueden no requerirla
posparto, sobre todo, sin son dosis menores de 50 mcg. En
estos casos, se puede suspender la levotiroxina y repetir las
pruebas tiroideas en 6 semanas.

Cuadro 5. Ajuste de la dosis de Levotiroxina segun los
niveles de TSH

TSH materna mUI/L Dosis de Levotiroxina
mcg/dia
5a<10 25-50
10a 20 50-75
>20 75-100

Carney Leo A, Quinlan Jeff D, West Janet. Thyroid Disease in pregnancy.
Am Fam Physician 2014;89(4):273-278
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Hipotiroidismo y embarazo

Cuadro 6. Recomendaciones para el uso de Levotiroxina en el hipotiroidismo subclinico en el embarazo.

Anticuerpos anti TPO Tratamiento con levotiroxina (segun el nivel de TSH) | Grado de recomendacién y nivel de evidencia

- Recomendado si el nivel de TSH esta encima del » . .
Positivos - Recomendacién fuerte, evidencia moderada
rango especifico del embarazo

Considerar si >2.5, pero por debajo del limite

Positivos . . Recomendacion débil, evidencia moderada
superior normal del rango de referencia

Negativos Recomendado si esta >10 mlU/L Recomendacion fuerte, baja evidencia

Negativos Considerar si es <10 mlU/L, pero por encima del Recomendacion débil, baja evidencia

limite superior normal del rango de referencia .

Cooper DS, Pearce EN. N Engl ] Med 2017;376:876-877

Grafico 1. Algoritmo para el tratamiento del Hipotiroidismo en el embarazo.
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Guias de la Asociacién Americana de Tiroides 2017 (ATA 2017).

B Actualizaciéon en enfermedades tiroideas

TSH =2.5 mWil
T4 libre normal

P

Anticuerpos
TPO negative

Anticuerpos
TPO positive

Leng O, Razvi S. Exp Rev Endocrinol Metab 2020;Epub ahead of print

TIROIDITIS POSPARTO

Es una condiciéon que se puede presentar en aproxi-
madamente 10% de las mujeres en el primer afio luego del
parto o embarazo. Se encuentra asociada con la presencia de
autoinmunidad tiroidea positiva, especialmente en el primer
trimestre de la gestacién, sobre todo, de anticuerpos anti
TPO.

Esta enfermedad tiroidea se desarrolla entre las semanas
13 a 19 posparto.

Se ha descrito que el 50% de las pacientes con T4Ly TSH
normales durante el embarazo, pero con antiTPO positivos,
durante el primer trimestre, desarrolla enfermedad tiroidea
posparto (51).

En la mitad de los casos se produce hipotiroidismo
permanente. La fase inicial de hipertiroidismo tiende a ser
transitoria, pero muy sintomatica. El tratamiento es en base
a beta bloqueadores (46).

No se usan inhibidores de sintesis, ya que el mecanismo
subyacente es destruccién de foliculos tiroideos, no aumento
en la formacién de hormonas tiroideas.

TSH pordejado TEH por amba TEH par arriba de TEH por arrika
del range da delrango de TSH >10 miun TSH = 2.5 2.5 milW pero por diel ranga
referancia para referencia para il debajo del rango suparics de
ermbarazada embarazada pero superiorde refaranc s

mencr de 10mUA referencia,
Mo indicada Inleiar No indicada
Considerar —_ i Iniciar
Levotiroxina i e Levotiroxina Levotiroxina ':;:";E?s:r:r Levotiroxina
Levotiroxina, Levotiroxina.

El 40 a 60% de las pacientes con anticuerpos anti-pe-
roxidasa tiroidea positivos al inicio del embarazo desarrollan
tiroiditis posparto. El riesgo de disfuncion tiroidea posparto
en pacientes con anticuerpos antiperoxidasa negativos es
de 10 a 100 veces menor que las pacientes con anticuerpos
positivos (47).

Si bien un gran porcentaje de casos evidencia una
disfuncién tiroidea transitoria, aproximadamente el 20 a 30
% desarrolla hipotiroidismo permanente. A su vez, el segui-
miento a largo plazo de mujeres con disfuncién transitoria,
muestra que un 50% tiene recaida a los 7 afios, esto es, el
establecimiento definitivo de un estado hipotiroideo (46).

En las pacientes con diabetes mellitus tipo 1, la proba-
bilidad de tiroiditis posparto es mucho mayor. En estas
pacientes, la probabilidad puede ser de aproximadamente
18 a 25 %. Por ello, debe también cuantificarse la TSH a los 3
y 6 meses posparto (47).
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Hipotiroidismo y embarazo

CONCLUSIONES

El embarazo es un momento critico en la vida de una
mujer en su nucleo familiar y social. También es un momento
que requiere de los mejores cuidados por parte del personal
de salud. El extenso cuerpo de evidencia existente respalda
una asociacion del hipotiroidismo subclinico y clinico durante
el embarazo con multiples resultados adversos maternos y
neonatales, pero hay escasez de evidencia sobre el valor de la
terapia con levotiroxina para mitigar esta asociacion.

Estudios recientes han indicado que el hipotiroidismo
clinico y el subclinico son frecuentes en la poblacién general,
y pueden presentarse durante el embarazo.

Durante muchos afios se relacion6 la disfuncion tiroidea
con aumento de peso y sintomas clasicos como cansancio,
piel seca, reflejos lentos, caida del cabello.

Con el desarrollo de nuevas técnicas de laboratorio mas
sensibles y el uso del ultrasonido, se ha podido establecer
que un porcentaje importante de mujeres sufre enfermedad
tiroidea autoinmune, sin mayor sintomatologia, o bien en
etapas iniciales sin disfuncion (52).

Tanto el hipotiroidismo clinico como el subclinico y la
enfermedad autoinmune sin disfuncién tiroidea, se pueden
asociar con complicaciones maternas y fetales en pacientes
no tratadas.

Existe controversia sobre la necesidad o no del tamizaje
de las pacientes previo al embarazo durante el curso del
mismo por aspectos de tipo econémico. No obstante, algunos
autores son enfaticos en la necesidad de incluir las pruebas
tiroideas y la determinacién de anticuerpos dentro de la
evaluacion de la mujer embarazada. Un abordaje basado
solo en factores de riesgo, puede no detectar el 30 % de los
casos con hipotiroidismo.

La realidad respecto a la disponibilidad de pruebas tiroi-
deas y el acceso a ellas por parte de los pacientes es distinta
para cada pais (54).

Idealmente toda mujer debe tener determinacién de
pruebas de funcién tiroidea y anticuerpos antitiroideos antes
del embarazo (55).

Si el nivel de TSH es igual que o mayor a 2.5 mUI/L y/o
los anticuerpos antitiroideos son positivos, la mujer debe ser
valorada por un endocrinélogo.
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Las pacientes hipotiroideas compensadas que se
embaracen, deben ser valoradas para aumentar la dosis
de levotiroxina inmediatamente, especialmente durante el
primer trimestre.

Los médicos y las pacientes deben participar activa-
mente en la toma de decisiones

en conjunto, mientras esperamos los resultados de
los ensayos de eficacia que estan en curso, para verificar la
importancia de la terapia con levotiroxina en mujeres de alto
riesgo.

Las guias de las diferentes sociedades coinciden en la
importancia de la evaluacién de la funcion tiroidea con la
determinaciéon de TSH, como el pardmetro mas robusto, a
realizarse en el primer trimestre del embarazo.

El hipotiroidismo subclinico y los anticuerpos antiti-
roideos positivos estan presentes en un gran numero
de mujeres embarazadas. Los resultados de los estudios
basados en poblacién, aun son controversiales. Al momento
actual el tratamiento del hipotiroidismo subclinico o mujeres
eutiroideas con anticuerpos antitiroideos positivos y sus
posibles beneficios en la madre y en el recién nacido, perma-
necen como una pregunta abierta hasta que tengamos los
resultados de largos estudios, randomizados y controlados.
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Microcarcinoma papilar de

la tirodes

Carlos José Alvayero
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INTRODUCCION
a incidencia del cancer de tiroides ha aumentado en
el mundo entero. En los Estados Unidos la incidencia
del cancer de tiroides se ha triplicado en las Ultimas
3 décadas pasando de 4.9 a 14.7 por 100,000
personasenel 2011 (1). Elincremento ha sido principalmente
causado por el cancer papilar, particularmente por aquellos
tumores de tamafio menor de 1 cm también llamados micro-
carcinomas papilares de la tiroides (2). La mayoria de estos
tumores no son palpables y son identificados ya sea a través
de un examen patoldgico en una glandula extirpada por una
condicién benigna o por estudios de imagen como ultraso-
nido o tomografia computarizada de cuello realizados para
evaluar otras patologias. Otros aspectos que han llevado
al incremento en la deteccién del microcarcinoma papilar
de la tiroides son el incremento en la habilidad para tomar
biopsias en n6dulos muy pequefios por el uso de la aspira-
cién con aguja fina guiada con ultrasonido; y un mayor escru-
tinio histologico de los especimenes tiroides obtenidos en
cirugia por patologia tiroidea benigna, seccionando y exami-
nando la glandula tiroides completa (3).

Epidemiologia

Los hallazgos en estudios de autopsias muestran que los
microcarcinomas papilares de la tiroides estan presentes en
el 5-36% de la poblacién (4). En un meta-analisis que incluyen
989 autopsias en 15 estudios, la prevalencia fue de 11.5%(5). La
prevalencia del microcarcinoma papilar de tiroides es mas alta
en personas mayores de 40 afios que en las menores de esta
edad y no se relaciona con la ingesta de yodo ni con el sexo.
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Aunque el cancer de tiroides clinico es 3 veces mas frecuente
en mujeres que en hombres, la prevalencia del microcar-
cinoma papilar de tiroides en autopsias no difiere entre
hombres y mujeres (5).

Debido a la alta frecuencia del microcarcinoma papilar
de tiroides en estudios de autopsia y el incremento en la
incidencia de las formas clinicas, hay una preocupacion
acerca del sobre-diagnéstico y sobre-tratamiento de lesiones
que no causarian dafio si no fueran tratadas. Para minimizar
este problema un grupo de trabajo sugirié el cambio en la
terminologia con el uso del término: “lesiones indolentes de
origen epitelial ™ en lugar de cancer (6).

Mortalidad

La mortalidad relacionada al microcarcinoma papilar de
tiroides es muy baja, alcanzando hasta un 0.3% en series
clinicas que incluyeron pacientes con adenopatias cervicales
palpables y metastasis a distancia en la presentacion inicial
(3). Ademas, en ausencia de tratamiento, ninguna muerte ha
sido atribuida por cancer tiroideo en pacientes que tuvieron
vigilancia activa (7). No hay exceso de mortalidad causado
por el microcarcinoma papilar de tiroides en pacientes que
no tienen adenopatias ni metdstasis a distancia.

Riesgo de recurrencia

En series con mas de 250 pacientes, las recurrencias clinicas
ocurrieron en 1-5% de pacientes con microcarcinoma papilar
de tiroides (3). Cuando los pacientes con adenopatias palpa-
bles fueron excluidos, la tasa de recurrencia disminuyé a



menos del 1% (8). En un meta-analisis se reporta una tasa
de recurrencia de 0.5% (4 de 854) en pacientes con micro-
carcinoma papilar de tiroides incidental (diagnosticado en
estudios histologicos de tiroides después de una cirugia
por patologia benigna), comparado con 7.9% de recurrencia
en pacientes con microcarcinoma papilar de tiroides no
incidental (diagnosticado antes de la cirugia); sin embargo
los microcarcinomas no incidentales incluyeron tumores
diagnosticados en imagenes realizadas por razones no tiroi-
deasy aquellos diagnosticados debido a adenopatias metas-
tasicas clinicas, una entidad clinicamente distinta (9).

En una serie de 1,066 pacientes con microcarcinoma papilar
de tiroides, el incremento en el riesgo de adenopatias metas-
tasicas locoregionales al diagnéstico estuvo significativa-
mente asociado a sexo masculino, edad menor de 45 afios,
lesiones multifocales, extension extra tiroidea y tumores
de mayor tamafio (>6 mm) (10). Ademas la probabilidad de
afectacion de ganglios linfaticos cervicales laterales estuvo
asociado con extension extra tiroidea, lesiones multifocales,
afectacion de ganglios del compartimento central y localiza-
cion del tumor en el tercio superior del I6bulo tiroideo.

La extensidon microscopica extra-tiroidea, la localizacién
sub-capsular del tumor primario y la enfermedad multi-
focal han sido asociados con un alto riesgo de recurrencia
y metastasis locorregionales al momento del diagndstico en
algunos estudios (38,39)

En un meta-andlisis reciente las recurrencias clinicas
estuvieron asociadas con tumores multifocales, metastasis
locorregionales al momento del diagnéstico y edad mas
joven, pero no estuvieron asociadas con sexo, tamafio del
tumor primario o extension extra tiroidea (11).

Se han analizado potenciales factores prondéstico histol6-
gicos y bioldgicos. La reacciéon estromal desmoplastica esta
asociada con metastasis a ganglios linfaticos y caracteris-
ticas histolédgicas invasivas como infiltracion peri-tumoral e
invasion vascular (12). Ademas, un patréon de crecimiento
infiltrativo del tumor primario y fibrosis asociada al tumor
estan significativamente asociados con adenopatias metas-
tasicas locorregionales al momento del diagndstico (13).

La mutaciones BRAF estan presentes en el 30-67% de los
pacientes con microcarcinoma papilar de tiroides (14) y estan
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asociadas con metastasis locorregionales, extension extra
tiroidea y un incremento en el estadio de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) al momento del diagndstico. En
un meta analisis de datos de 2,247 pacientes con microcar-
cinoma papilar de tiroides, un incremento en el riesgo de
recurrencia fue reportado en aquellos con mutacion BRAF
(OR 2.09 [95% CI 1.31-3.33]; p= 0.002) (15).

Indicaciones para biopsia por aspiracién con aguja fina

Los nédulos tiroideos menores de 1 cm que son altamente
sospechosos de ser microcarcinomas papilares en base
a los hallazgos del ultrasonido y que se les debe realizar
biopsia por aspiracion con aguja fina, son aquellos en los
cuales si la malignidad es confirmada se preferira la cirugia
a la vigilancia activa debido a caracteristicas ultrasonogra-
ficas de alto riesgo de recurrencia (Ej: nédulos con presencia
de adenopatias cervicales metastasicas, extension extra
tiroidea o focos muiltiples).

Adicionalmente, nédulos menores de 1 cm en localizacién
subcapsular deben ser considerados para biopsia debido
a que progresiones menores pueden estar asociadas con
complicaciones.

En general se recomienda que nédulos tiroideos menores de
1 cm no deben ser sometidos a biopsia por aspiracién con
aguja fina, recomendacién fuerte con moderada calidad de
evidencia en la guias de la Asociacion Americana de Tiroides
de 2015 (16). Sin embargo la Asociacién Americana de
Endocrindlogos Clinicos (AACE) en sus guias de diagnéstico
y manejo de nddulo tiroideo recomiendan la realizacién de
biopsia por aspiracién con aguja fina para aquellos nédulos
entre 5-10 mm en su diametro mayor que tengan caracteris-
ticas de alto riesgo de malignidad (17).

TRATAMIENTO INICIAL

Cirugia

La cirugia es el tratamiento estandar para pacientes con
adenopatias metastasicas clinicas. En la mayoria de los casos
la adenopatias clinicas estan localizadas en el comparti-
mento lateral, por lo que la tiroidectomia total con diseccién
central y lateral esta recomendada, debido a que las metas-
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tasis laterales estan presentes en el 83% de los pacientes con
microcarcinoma papilar y las metastasis cervicales centrales
en el 96% (8, 16). Debido que los efectos de la diseccion del
cuello en la sobrevida no han sido claramente demostrados
y dada la morbilidad de la cirugia, incluso en centros de alto
volumen, la extension de la diseccion central del cuello profi-
lactica hecha en conjunto con la diseccién lateral del cuello
terapéutica sigue siendo controversial.

El riesgo de recurrencia es similar con lobectomia o tiroidec-
tomia total en microcarcinoma papilar de tiroides unifocal
sin extensién extra tiroidea y sin adenopatias cervicales. La
principal ventaja de la lobectomia es que no conlleva riesgo
de hipocalcemia permanente en comparacién con la tiroi-
dectomia total (18).

En vista de estos datos, la lobectomia sola es un tratamiento
suficiente para el microcacinoma papilar unifocal, intrati-
roideo y sin adenopatias cervicales, en ausencia de radia-
cion previa a cabeza y cuello, carcinoma tiroideo familiar y
anormalidades del l6bulo tiroideo contralateral. Ademas,
después de la lobectomia no todos los pacientes necesitaran
tratamiento con levotiroxina, ya que el hipotiroidismo ocurre
so6lo en un 22% de los casos (19). El inconveniente es que el
seguimiento de los pacientes podria ser mas simple después
de la tiroidectomia total comparado con la lobectomia. Sin
embargo datos recientes muestran que las concentraciones
de tiroglobulina sérica pueden ser facilmente utilizadas para
evaluar la respuesta de los pacientes después de la lobec-
tomia (20).

Yodo radioactivo

La pregunta si utilizar ablacién con yodo radioactivo en
pacientes con microcarcinoma papilar sélo concierne para
los pacientes a quienes se les realiza tiroidectomia total. En
pacientes con microcarcinoma papilar unifocal sin adeno-
patias metastasicas, no hay indicacién para la ablacion post
operatoria como lo indican las guias de la ATA 2015 (16) y las
guia europeas de 2006 (21). En pacientes con tumores multi-
focales, un factor de riesgo de recurrencia, las guia de la ATA
no recomiendan ablacién rutinaria con yodo radioactivo.
Finalmente, pacientes con extensién extra-tiroidea de micro-
carcinoma papilar, el papel de la ablacién con yodo radioac-
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tivo es controversial y el beneficio de este tratamiento en la
sobrevida libre de recurrencia no ha sido demostrado.

Seguimiento

La frecuencia del seguimiento del microcarcinoma papilar
de tiroides tiene que ser adaptada al curso indolente de la
enfermedad y al bajo riesgo de recurrencia. La recurrencia
puede ser diagnosticada por la medicién de la concentracién
de tiroglobulina y ultrasonido de tiroides.

Después de una tiroidectomia total sin administraciéon de
yodo radioactivo la concentracién de tiroglobulina depende
del tejido tiroideo residual dejado por el cirujano. En manos
experimentadas, la concentracién de tiroglobulina sérica se
espera que sea menor de 1 ng/ml en el 96% de los pacientes
y menor de 2 ng/ml en todos los pacientes después de una
tiroidectomia total (22). Los anticuerpos anti-tiroglobulina,
inicialmente presentes en el 10-20% de los pacientes, se
espera que disminuyan espontaneamente. Después de una
lobectomia, la concentracion de tiroglobulina, y la tendencia
en las concentraciones de la tiroglobulina y los anticuerpos
anti-tiroglubulina en el tiempo, pueden ser tomados en
consideraciéon para definir una respuesta excelente, con
un valor menor de 30 ng/ml como punto de corte para la
concentracién de tiroglubulina (20).

La pregunta pendiente es la frecuencia con que estos
exdmenes deben de ser hechos. Los pacientes tratados con
lobectomia deben ser seguidos con medicion de tiroglobulina
sérica y ultrasonido de cuello cada afio. Pacientes de riesgo
bajo o intermedio a quienes se les realizé tiroidectomia total,
con o sin ablacién subsecuente con yodo radioactivo, se les
debe realizar medicién de tiroglobulina sérica y ultrasonido
de cuello un afio después del tratamiento inicial (16). Si no
se detecta evidencia de enfermedad en este momento, los
pacientes pueden ser seguidos con seguridad con evalua-
cion clinica y medicién de tiroglobulina sin estimulacion de
TSH. Estos pacientes deben evitar la realizacién rutinaria de
ultrasonido de cuello a menos que los niveles de anticuerpos
anti-tiroglobulina se eleven o que los niveles de tiroglobu-
lina no estimulada excedan 1 ng/ml (23). En los pacientes con
alto riesgo de recurrencia o en quienes la respuesta al trata-
miento no ha sido excelente deben ser seguidos con TSH



sérica, tiroglobulina, anticuerpos anti-tiroglobulina y ultra-
sonido de cuello cada 6 a 12 meses, mientras los casos de
enfermedad estructural persistente/recurrente deben ser
tratados y seguidos con herramientas y frecuencia depen-
diendo de la carga de la enfermedad, la localizacién anaté-
mica y la tasa de progresion (24).

Vigilancia activa como alternativa a la cirugia

La vigilancia activa es una nueva estrategia de manejo en
oncologia tanto para médicos como para pacientes. Por lo
tanto ambos deben estar pendientes y ser educados acerca
de este enfoque, y los médicos necesitan ganar experiencia
en esto ya que los pacientes son fuertemente influenciados
por los médicos en sus decisiones.

Los pacientes con microcarcinoma papilar de tiroides quienes
cumplen con los siguientes criterios son buenos candidatos
para la vigilancia activa: tumores de 1 cm o menos, confi-
nados al parénquima tiroideo, no adyacentes a la capsula
tiroidea, o en ausencia de adenopatias cervicales anormales
o paralisis del nervio recurrente.

Aunque la vigilancia activa es una excelente estrategia, esta
no puede ser aplicada a todos los pacientes con microcar-
cinoma papilar de tiroides. Las contraindicaciones para la
vigilancia activa pueden ser divididas en 2 categorias: una
categoria es la presencia de caracteristicas de alto riesgo
como adenopatias metastasicas clinicas, metastasis a
distancia al momento del diagnéstico (muy raras), paralisis
de las cuerdas vocales debido a invasion del nervio laringeo
recurrente o alto grado de malignidad en la citologia. La
otra categoria es por caracteristicas que representan una
vigilancia activa inadecuada como en casos de microcarci-
nomas papilares adheridos a la traquea o localizados en el
trayecto del nervio laringeo recurrente (Tabla 1)(25).

B Articulo Internacinal Invitado

Muchos otros factores pueden afectar la decision a favor o en
contra de la vigilancia activa. Estos factores incluyen: carac-
teristicas de los pacientes como la edad, historia familiar de
cancer de tiroides, apego con el seguimiento, deseo de diferir
una cirugia inmediata, y caracteristicas del equipo multidis-
ciplinario como la experiencia del médico tratando el cancer
de tiroides y la calidad del ultrasonografista de cuello (26).
Los protocolos de vigilancia activa requieren la realizacion de
ultrasonido de cuello cada 6 meses hasta que la estabilidad
es documentada (usualmente después de 2 afios de ultraso-
nido de cuello seriados sin evidencia de progresion). Luego,
la frecuencia del ultrasonido de cuello es reducida a cada 1
0 2 aflos 0 mas (26).

La cirugia es recomendada para pacientes que muestren
progresién, ya sea incremento de dimension, crecimiento
hacia la superficie dorsal de la glandula tiroides o estructuras
adyacentes, o la aparicion de adenopatias metastasicas, o en
caso que el paciente lo prefiera (27). Un incremento = 3 mm
en el diametro maximo de un microcarcinoma papilar sobre
el basal es considerado crecimiento tumoral.

Los datos de la literatura reportan que el crecimiento de los
microcarcinomas papilares de bajo riesgo de 3 mm o mas en
el didmetro se dara en los primeros 5 afios de la vigilancia
activa y que el incremento en el tamafio del tumor es mas
probable en pacientes mas jévenes (28-29). A las adenopa-
tias sospechosas se les debe realizar citologia por aspira-
cion con aguja fina y medicion de tiroglobulina en el lavado
de la aguja para confirmar la adenopatia metastdsica. En
este caso, se debe realizar tiroidectomia total con diseccién
ganglionar terapéutica (30).

La necesidad de la supresién de la hormona estimulante de
la tiroides (TSH) en pacientes con vigilancia activa es motivo
de debate, especialmente entre pacientes jovenes.

Tabla 1. Contraindiciones para la vigilancia activa del microcarcinoma papilar de tiroides (25).

Categorias

Contraindicaciones

Caracteristicas de alto riesgo

1. Presencia de adenopatias metastasicas clinicas y/o metdstasis a distancia al momento del diagnéstico
2. Signos o sintomas de invasién al nervio laringeo recurrente o traquea
3. Alto grado de malignidad en la citologia (variedad células altas y carcinoma pobremente diferenciado)

Caracteristicas que hacen la vigilancia activa
inadecuada

1.Tumores adheridos a la trdquea
2. Tumores localizados en el trayecto del nervio laringeo recurrente
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Resultados en pacientes bajo vigilancia activa.

El primer estudio que evalué la vigilancia activa fue realizado
en el hospital Kuma en Japén, y mostré que mas del 70%
de los microcarcinomas papilares de tiroides no crecieron o
mostraron aparicion de adenopatias metastasicas (31). En el
segundo reporte en 2010, los mismos autores realizaron un
andlisis de secuencia de tiempo y encontraron que la tasa de
crecimiento a 5y 10 afios fue de 6.4% y 15.9% y la tasa de
adenopatias metastasicas a 5y 10 afios fue de 1.5% y 3.4%
respectivamente (32).

La tasa de crecimiento =3 mm significativamente dismi-
nuyé con el avance de la edad: la tasa a 5y 10 afios fue de
9.1% y 12.1% para pacientes < 40 afios, 5.0% y 9.1% para
pacientes de 40-59 afios, y 4.0% y 4.1% para pacientes > 60
afios, respectivamente. Similarmente, las tasas de apari-
cién de adenopatias metastasicas estuvieron inversamente
relacionadas a la edad del paciente: la tasa a 5y 10 afios fue
5.2% y 16.1% para pacientes < 40 anos, 1.4% y 2.3% para
pacientes de 40-59 afios, y 0.5% y 0.5% para pacientes = 60
afios, respectivamente. En el andlisis multivariado, sélo la
edad (< 40 afios) predijo la progresiéon de manera indepen-
diente, mientras que la multiplicidad y la historia familiar
de carcinoma diferenciado de tiroides no, indicando que es
apropiado incluir pacientes con una multiplicidad de micro-
carcinomas papilares y con historia familiar de carcinoma
diferenciado de tiroides a vigilancia activa (33).

Comparacion de incidencia de eventos desfavorables:
Cirugia inmediata vs vigilancia activa

Oda y colaboradores (34) investigaron y compararon la
incidencia de eventos desfavorables entre pacientes con
microcarcinoma papilar de tiroides a quienes se les realizd
cirugia inmediata y quienes pasaron a vigilancia activa. El
grupo de cirugia inmediata tuvo una incidencia significativa-
mente mas alta de paralisis de cuerdas vocales transitoria
(4.1% vs 0.6%, p < 0.0001), hipoparatiroidismo transitorio
(16.7% vs 2.8%, p < 0.0001), e hipoparatiroidismo perma-
nente (1.6% vs 0.08%, p < 0.0001). Dos pacientes (0.2%) en
el grupo de cirugia inmediata desarroll6 paralisis de cuerdas
vocales permanente, mientras que ninguno en el grupo de
vigilancia activa. Por tanto, la vigilancia activa esta recomen-
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dada sobre la cirugia en pacientes con microcarcinoma
papilar de tiroides (35).

Conclusiones

El microcarcinoma papilar de tiroides es generalmente una
enfermedad indolente y la mayoria o no crece o crece muy
lentamente. Debido al aumento en la frecuencia del diagnos-
tico de microcarcinoma papilar de tiroides el manejo de estos
tumores se ha vuelto un tema de importancia clinica. Un
enfoque de manejo con vigilancia activa parece ser una alter-
nativa segura y efectiva a la cirugia inmediata en pacientes
seleccionados en centros especializados. Las caracteristicas
principales de los candidatos ideales para la vigilancia activa
incluye edad mayor de 60 afios, nédulos unifocales con
margenes bien definidos, tumores localizados no adyacentes
a la capsula tiroidea, sin signos ultrasonograficos de exten-
sién extra-tiroidea, sin ganglios linfaticos involucrados, y
en pacientes con apego a la estrategia de vigilancia activa
y disponibilidad para realizarse ultrasonido de tiroides cada
6 meses. También se ha sugerido que los pacientes pueden
llevarse a tratamiento con cirugia después de la deteccién
de progresion de la enfermedad o si el paciente cambia de
opinion en relacion a la vigilancia activa, debido que la cirugia
diferida esta asociada con excelentes resultados y sobrevida.
Mientras un subgrupo de pacientes con microcarcinoma
papilar de muy bajo riesgo ha sido ya identificado, el perfil de
mutacion de los microcarcinomas papilares puede ofrecer
alguna visiéon de futuro. La prueba de BRAF puede ser
capaz de identificar aquellos tumores indolentes (BRAF tipo
silvestre) que puede ser manejado conservadoramente (36).
Ademas, estudios adicionales son necesarios para identi-
ficar factores especificos de riesgo que podrian favorecer
abordaje individualizado (cirugia vs vigilancia activa) para
pacientes con microcarcinoma papilar y definir importantes
consideraciones de manejo en relacion al seguimiento en
la vigilancia activa, tales como: frecuencia de evaluaciones
con ultrasonido requeridas en el seguimiento, objetivos
optimos de TSH, papel potencial de la tiroglobulina sérica en
el seguimiento, e indicaciones especificas para la interven-
cién quirdrgica (37).
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i existe una concentracion de lipoproteinas
aterogénicas persistentemente elevada a pesar de
la terapia de alta intensidad con una estatina, las
opciones terapéuticas son las siguientes (1-6):

1) Agregar ezetimiba.

2) Agregar una resina secuestradora de acidos biliares
(colestiramina, colestipol o colesevelam).

3) Agregar un inhibidor de la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), como alirocumab
o evolocumab.

De estas opciones, no se dispone de evidencia de

reduccion de eventos cardiovasculares con la combinacion

de una estatinay una resina secuestradora de acidos biliares.

Mecanismo de acciéon de las estatinas y de los
agentes reductores de colesterol que se usan en
combinacion

Las estatinas, al inhibir la enzima HMG-CoA reductasa y
por tanto la biosintesis de colesterol, inducen una deplecién
intracelular de esteroles en los hepatocitos. En respuesta a
este efecto, el factor de transcripcién SREBP2 (sterol regulatory

element-binding protein 2) es activado e induce la expresion
de los receptores para las lipoproteinas de baja densidad
o LDL (LDL-R) y la subsiguiente reduccién del colesterol de
LDL (C-LDL). Las estatinas también pueden afectar el poo/
intracellular de isoprenoides (farnesyl-PP y geranilgeranil-
PP)y la prenilacion de proteinas ofertando por tanto efectos
pleiotrépicos adicionales, como actividad anti-inflamatoria y
antioxidante (7). El SREBP2 transcribe también para la PCSK9
lo cual parcialmente contrarresta el efecto de las estatinas
sobre el C-LDL al inducir la degradacién de los LDL-R (7).

Las resinas secuestradoras de acidos biliares reducen el
C-LDL al estimular la sintesis de bilis y reducir la absorcién
intestinal de lipidos, con lo que el C-LDL es reducido por 15-
20% con estos compuestos (8). Hay un estudio de prevencién
primaria que muestra un efecto benéfico de la colestiramina
sobre desenlaces de enfermedad coronaria (9). Sin
embargo, no se han llevado a cabo estudios de desenlaces
cardiovasculares con estos medicamentos después de la
introduccién de las estatinas.

El ezetimibe es el Unico inhibidor de la absorcion
intestinal de colesterol clinicamente disponible. Sin embargo
los fitosteroles también inhiben la absorcion de colesterol
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(8). El ezetimibe acttia inhibiendo la absorcién de colesterol
dietario y biliar en el intestino delgado. Este efecto es
mediado por bloqueo de la proteina NPC1L1 (Niemann-Pick
Cl-like 1 protein), la cual es un componente crucial en la
absorcion de colesterol (5, 10). La inhibicién de la NPC1L1
limita la absocién de colesterol, lo cual reduce la entrega
de colesterol de los quilomicrones al higado, reduciéndose
los depdsitos hepaticos de colesterol; esto aumenta la
expresion de los LDL-R (como es visto con el tratamiento
con estatinas y con inhibidores de la PCSK9) y por tanto
aumenta la captaciéon hepatica de LDL, reduciéndose el
C-LDL del plasma (5, 7-8). Siguiendo su administracién oral,
el ezetimibe es rapidamente glucuronidado en los intestinos,
y el glucurénido experimenta recirculacion enterohepatica
lo cual explica su larga duracion de accién, de unas 22
horas (7). El ezetimibe y su glucurénido activo se localizan
en el borde en cepillo del intestino delgado y es alli donde
inhiben el transportador de esteroles NPC1L1 (5). Ezetimibe
no interactUa con las estatinas y su accion tiene un efecto
aditivo al de las estatinas en la reduccién de los niveles
plasmaticos de C-LDL (7). Asi, la adiciéon de 10 mg diarios de
ezetimibe a la terapia con una estatina lleva a una sustancial
reduccion adicional en los niveles de C-LDL del orden del
20-25% (7-8), comparado con la reduccién usual de un 6%
obtenida al duplicar la dosis de una estatina (7).

La enzima PCSK9 induce la degradacion de los LDL-R
hepaticos, por lo que representa un blanco farmacologico
fundamental para el tratamiento de la hipercolesterolemia
(5). Launiondela PCSK9al LDL-RIleva adegradacionlisosomal
de este receptor en el higado después de la internalizacion
hacia el hepatocito en lugar de ser reciclado y transportado
de vuelta a la membrana plasmatica (10). Por la inhibicién de
la PCSK9 con los anticuerpos monoclonales evolocumab y
alirocumab, se reduce la degradacién lisosomal de los LDL-R
y por lo tanto aumenta su expresién sobre la membrana
plasmatica. Esto lleva a una reduccion de las LDL circulantes
(10). Los inhibidores de la PCSK9 son una alternativa si las
estatinas no son toleradas por los pacientes debido a efectos
secundarios adversos. Los inhibidores de la PCSK9 tienen los

siguientes efectos sobre el perfil lipidico (10):
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1) Reducen las LDL en plasma por alrededor
de un 65% comparados con placebo vy
aproximadamente en un 34% comparados con
la terapia con estatinas.

2) Cuando se afladen a una terapia ya existente
con una estatina, reducen las LDL en plasma en
alrededor de un 70% comparados con placebo
y aproximadamente en un 30% comparados
con ezetimibe adicional.

3) Reducen la Lp(a) en un 25-30%.

4) Reducen los triglicéridos en un 17%.

5) Aumentan las HDL en un 7%.

La adicion de ezetimibe a la terapia con estatinas
reduce eventos cardiovasculares

El Estudio IMPROVE-IT mostré que la combinaciéon de
simvastatina y ezetimiba redujo eventos cardiovasculares en
comparacién con simvastatina y placebo (11). Se estudiaron
18,144 pacientes estabilizados luego de un sindrome
coronario agudo con una evolucién igual o menor de 10
dias y con C-LDL de 50 a 125 mg/dl o de 50-100 mg/dl si
estaban en tratamiento hipolipemiante previamente. Todos
recibieron tratamiento medico e intervencional estandar.
Fueron divididos de manera aleatoria en dos grupos:
9,077 pacientes recibieron tratamiento con 40 mg/dia de
simvastatinay 9,067 recibieron tratamiento combinado de 40
mg/dia de simvastatinay 10 mg/dia de ezetimiba. En ambos
grupos, el 27% de los pacientes tenia diabetes mellitus.
Fueron seguidos por un periodo de 7 afios. En la cohorte
total del estudio, en el grupo de pacientes en monoterapia
con simvastatina el C-LDL pas6 de 95 mg/dl a 69.5 mg/dl,
mientras que en el grupo que recibié la terapia combinada
de simvastatina y ezetimiba el C-LDL pasé de 95 mg/dl a
53.7 mg/dl (11). En los pacientes con diabetes mellitus, en
el grupo de individuos en monoterapia con simvastatina el
C-LDL pasé de 89 mg/dl a 67 mg/dl, mientras que en el grupo
que recibié la terapia combinada de simvastatina y ezetimiba
el C-LDL pasé de 89 mg/dl a 49 mg/dl (12). En el grupo de
individuos con diabetes mellitus que recibi6é la monoterapia



con simvastatina la tasa de eventos cardiovasculares
(compuesto de muerte cardiovascular, infarto del miocardio,
angina inestable, revascularizacién coronaria y accidente
cerebrovascular) fue de 45.5%, mientras que en el grupo que
recibié la combinaciéon de simvastatina y ezetimiba dicha
tasa fue de 40%. Por lo tanto, la reduccién absoluta de riesgo
fue de 5.5% a favor de la combinacién de simvastatina y
ezetimiba, por lo que el NNT (nimero de pacientes que se
necesitaron tratar para prevenir un evento) fue de 18 (12). A
manera de comparacion, en el grupo total de pacientes del
estudio IMPROVE-IT (diabéticos y no diabéticos), la reduccion
absoluta de riesgo fue de 2% y el NNT fue de 50 (11). La
reduccion relativa de riesgo de eventos cardiovasculares fue
de 6.4%, a favor del grupo que recibié la terapia combinada
de simvastatina y ezetimiba (HR 0.936, IC 95% 0.887-0.988;
p=0.016), en la cohorte total del estudio (11), y de 15%
(HR 0.85, IC 95% 0.78-0.94; p=0.023) en los pacientes con
diabetes (12).

La adicion de inhibidores de la PCSK9 a la terapia
con estatinas reduce eventos cardiovasculares

El Fourier fue un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado por placebo de 27,564 pacientes con enfermedad
cardiovascular aterosclerética y niveles de colesterol de LDL
mayores o iguales a 70 mg/dl quienes estaban recibiendo
terapia con estatinas. Los pacientes fueron asignados de
manera aleatoria a recibir evolocumab, un inhibidor de
la PCSK9, a una dosis de 140 mg cada 2 semanas o 420
mg mensualmente, o placebo, administrados de manera
subcutanea (13). El desenlace primario fue el compuesto
de muerte cardiovascular, infarto del miocardio, accidente
cerebrovascular (ACV), hospitalizaciéon por angina inestable
o revascularizacién coronaria (13). El desenlace secundario
clave fue el compuesto de muerte cardiovascular, infarto del
miocardio o ACV. La duracién media de seguimiento fue de
2.2 afios. EI37% de los pacientes en cada grupo tenia diabetes
mellitus. A las 48 semanas, el porcentaje de reduccion del
C-LDL con evolocumab, en comparacién con el placebo, fue
59%, desde un nivel basal de 92 mg/dl a 30 mg/dl (p<0.001).
En relaciéon con el placebo, el tratamiento con evolocumab

B Avances en lipidologia

redujo significativamente el riesgo del desenlace primario
(1,344 pacientes [9.8%] vs 1,563 pacientes [11.3%]; hazard
ratio 0.85%; intervalo de confianza al 95% [IC 95%], 0.79 a
0.92; p<0.001) y el desenlace secundario clave (816 [5.9%] vs
1,013 [7.4%]; hazard ratio, 0.80; IC 95% 0.73 a 0.88; p<0.001)
(13).

Recientemente, los investigadores del estudio FOURIER
informaron los resultados del analisis por subgrupos
de acuerdo a presencia o ausencia de diabetes mellitus
(14). A nivel basal, 11,301 pacientes (40%) tuvieron DM y
16,533 (60%) no tuvieron DM (de quienes 10,344 tuvieron
prediabetes y 6,189, normoglucemia). El tratamiento con
evolocumab se tradujo en una reduccion significativa de los
desenlaces cardiovasculares en pacientes con o sin diabetes
a nivel basal. El evolocumab redujo significativamente el
desenlace cardiovascular primario (compuesto de muerte
cardiovascular, infarto del miocardio, ACV, admision por
angina inestable o revascularizacién coronaria), en pacientes
con enfermedad cardiovascular aterosclerética en terapia
con una estatina, tanto en aquellos con diabetes (HR: 0.83;
IC 95% 0.75-0.93; reduccion absoluta de riesgo del 2.7%
para un NNT de 37) como en no diabéticos (HR 0.87; IC
95% 0.79-0.96; reduccién absoluta de riesgo del 1.6% para
un NNT de 62). El evolocumab redujo significativamente
el desenlace cardiovascular secundario (compuesto de
muerte cardiovascular, infarto del miocardio o ACV) tanto en
pacientes con diabetes (HR: 0.82; IC 95% 0.72-0.93; reduccién
absoluta de riesgo del 2.0% para un NNT de 50) como en no
diabéticos (HR: 0.78; IC 95% 0.69-0.89; reduccién absoluta de
riesgo del 2.0% para un NNT de 50).

En el ODYSSEY OUTCOMES, se estudiaron 18,924
pacientes que habian sido admitidos al hospital con sindrome
coronario agudo (infarto del miocardio o angina inestable)
1-12 meses antes de la aleatorizaciéon y quienes tuvieran
concentraciones elevadas de lipoproteinas aterogénicas a
pesar del uso de estatinas de alta intensidad (C-LDL igual o
mayor de 70 mg/dl o cholesterol no HDL igual o mayor de
100 mg/dl o apoB igual o mayor de 80 mg/dl). Los pacientes
se siguieron por 2.8 afios y fueron asignados de manera
aleatoria a recibir 75 o 150 mg de alirocumab cada dos
semanas titulado para lograr un nivel de C-LDL entre 25y 50
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mg/dl (15). El desenlace primario fue el compuesto de muerte
por enfermedad cardiaca coronaria, infarto del miocardio
no fatal, ACV isquémico fatal o no fatal, o angina inestable
requiriendo hospitalizacion. El grupo de pacientes que recibié
la terapia con alirocumab presenté una reduccién de un 15%
en el desenlace primario, estadisticamente significativa vs
placebo. (HR: 0.85; IC 95% 0.78-0.93). El MACE de tres puntos
(compuesto formado por muerte cardiovascular, infarto del
miocardio no fatal y ACV no fatal) se redujo en un 14% con
el tratamiento con alirocumab (HR: 0.86; IC 95% 0.79-0.93).
En un analisis pre-especificado del estudio ODYSSEY
OUTCOMES, se investigd el efecto de alirocumab sobre
eventos cardiovasculares segun el estatus glucémico basal
(diabetes, prediabetes o normoglucemia), definido sobre la
base de la historia del paciente, la revisién de los expedientes
médicos, la HbA1c basal o la glucemia en ayunas, y el
riesgo de diabetes de nuevo inicio dentro de aquellos sin
diabetes al momento basal. El desenlace primario fue un
compuesto de muerte por enfermedad cardiaca coronaria,
infarto del miocardio no fatal, ACV isquémico fatal o no
fatal o angina inestable requiriendo admission al hospital.
Al inicio del estudio, 5,444 pacientes (28.8%) tenian
diabetes, 8,246 (43.6%) tenian prediabetes y 5,234 (27.7%)
tenian normoglucemia. En el grupo placebo, la incidencia
del desenlace primario sobre una media de 2.8 afios fue
mayor en pacientes con diabetes (16.4%) que en aquellos
con prediabetes (9.2%) o normoglucemia (8.5%); el HR

para diabetes versus normoglucemia fue 2.09 (IC 95% 1.78-
2.46, p<0.0001) y para diabetes versus prediabetes de 1.90
(1.65-2.17, p<0.0001). La terapia con alirocumab dié lugar a
reducciones relativas similares en la incidencia del desenlace
primario en cada categoria glucémica, pero una mayor
reduccion absoluta en la incidencia del desenlace primario
en pacientes con diabetes (2.3%, IC 95% 0.4 a 4.2) que en
aquellos con prediabetes (1.2%, 0.0 a 2.4) o normoglucemia
(1.2%, -0.3 a 2.7; reduccion absoluta de riesgo pinteraccion
=0.0019). Dentro de los pacientes sin diabetes a nivel basal,
676 (10.1%) desarrollaron diabetes en el grupo placebo,
comparado con 648 (9.6%) en el grupo de alirocumab;
alirocumab no aument6 el riesgo de diabetes de nuevo
inicio. Los investigadores de este estudio concluyeron que
después de un syndrome coronario agudo, el tratamiento
con alirocumab dirigido a mantener una concentracion
de C-LDL de 25-50 mg/dl produjo aproximadamente dos
veces la reduccién absoluta de riesgo para el desarrollo de
eventos cardiovasculares dentro de pacientes con diabetes
en comparacion con aquellos sin diabetes. La terapia con
alirocumab no aumenté el riesgo de desarrollar diabetes de
nuevo inicio (16).

La figura muestra un algoritmo recomendado de diagnéstico
y tratamiento de la hipercolesterolemia considerando el uso
de una estatina, ezetimibe e inhibidor de la PCSK9

Algoritmo de diagnostico y tratamiento de la hipercolesterolemia

Evaluacion basal lipidos
Evaluacion del riesgo cardiovascular
Decision de tratar

Establecer metas de tratamiento de

acuerdo con el riesgo cardiovascular

Implementar estatina de alta
intensidad en la dosis mas
alta tolerada

Evaluar el perfil lipidico
después de 8 semanas
de tratamiento

Colesterol total, C-LDL, C-HDL, TG, C-no-HDL, apoB

Considerar otros factores de riesgo cardiovascular

C-LDL, C-no-HDL, apoB

Meta de C-LDL Reevaluar
alcanzada anualmente

Meta de C-LDL Anadir Reevaluar el
no alcanzada ezetimibe perfil lipidico

Anadir un inhibidor
de la PCSK9

Tomado de la referencia 17
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Metas lipidicas a perseguir en pacientes con dislipi-
demia diabética

En pacientes con dislipidemia diabética nos planteamos
la consecusion de las siguientes metas lipidicas, utilizando
los mismos niveles de riesgo propuestos por la American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE) y el American
College of Endocrinology (ACE), pero con la adicion de metas
para el colesterol remanente y modificacion de las metas de
apoB, las cuales corresponden a las percentilas de poblacién
equivalentes a los valores seleccionados para C-LDL y para
C-no-HDL (18-21):

* En pacientes diabéticos con nivel de riesgo alto (sin factores
de riesgo mayor para enfermedad cardiovascular y/o
menores de 40 afios de edad):

- C-LDL <100 mg/dl.

- C-no-HDL <130 mg/dl.

- Colesterol remanente <30 mg/dl (ayunas) o <35 mg/dl (no
en ayunas).

- Triglicéridos <150 mg/dl.

Estrategia farmacolégica hipolipemiante para
reducir el riesgo de eventos cardiovasculares en la
diabetes tipo 2

La estrategia farmacolégica hipolipemiante para reducir
el riesgo de eventos cardiovasculares en la diabetes tipo 2
que se plantea el autor es la siguiente (18, 22):

1) En primer lugar, reducir el nimero de lipoproteinas
aterogénicas, logrando las metas propuestas para C-LDL,
C-no-HDLy apoB, de acuerdo con la categoria de riesgo en la
que se encuentre el paciente. Para ello tenemos las siguientes
opciones: a) Terapia de moderada a alta intensidad con
una estatina, b) Inhibicion dual del colesterol (combinacién
de una estatina con ezetimiba), y c¢) Combinaciéon de una
estatina y ezetimiba con un inhibidor de la PCSKO.

2)Ensegundolugar, corregirladislipidemiaaterogénicaal
reducir la concentracion de triglicéridos. Esto toma particular
relevancia en aquellos pacientes que habiendo alcanzado

un numero adecuado de lipoproteinas aterogénicas con las

B Avances en lipidologia

opciones terapéuticas previamente sefialadas, persisten con
triglicéridos iguales o mayores de 200 mg/dl y C-HDL menor
de 40 mg/dl. Para ello tenemos las siguientes opciones: a)
afladir fenofibrato a la terapia, y b) afiadir icosapent etil. En
algunos casos se podria considerar la terapia combinada de
una estatina y ezetimiba (acompafiada o no de un inhibidor
de la PCSK9) con fenofibrato e icosapent etil.
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Introduccién y definicién

| hirsutismo se define como un crecimiento excesivo

de pelo terminal, grueso y pigmentado en la mujer,

en areas de la piel dependientes de andrégenos y

se debe de distinguir de la hipertricosis, que es un
excesivo crecimiento del pelo no dependiente de hormonas,
en todo el cuerpo (1).

Aproximadamente el 5-10% de las mujeres de la pobla-
cién general, que se encuentran en la etapa reproductiva de
la vida tienen hirsutismo lo que se asocia muchas veces a
problemas emocionales, depresién, gastos en medicamen-
tosy en procedimientos de remocién del pelo. El hirsutismo
Indica generalmente un problema endocrinolégico asociado
a disfuncion ovarica o adrenal (1, 2).

Este exceso de pelo terminal resulta de (3):

* unincremento en las concentraciones de los an-
drégenos circulantes provenientes de los ovarios
o de las glandulas adrenales

* un incremento en la sensibilidad de la unidad
pilo-sebacea a concentraciones normales de an-
drégenos

* una combinacion de estos factores
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Es importante destacar que la severidad del hirsutismo
en muchos casos, no correlaciona con las concentracio-
nes circulantes de los andrégenos (3).

El hirsutismo es un diagnostico clinico basado en la escala
de Ferriman-Gallwey (FG). Esta escala de FG fue descrita por
primera vez en 1961 como un sistema de puntaje sencillo.
De acuerdo a éste, se mide el pelo terminal en 11 sitios del
cuerpo, del cero al cuatro con un puntaje acumulativo de 36
puntos (4). Después de esta publicacién, se hizo una modi-
ficacién de la escala de Ferriman-Gallwey (FGm) en la que
los sitios de evaluacion del cuerpo se redujeron a9 areas,
excluyendo antebrazoy piernas (5). Estas areas son el labio
superior o bozo, menton, térax, abdomen superior e infe-
rior, brazos, muslos, espalda alta y baja, como se muestra
en el grafico 1 (5-7). La ausencia de hirsutismo es definida
como un puntaje menor de 8. En el hirsutismo leve a mo-
derado el puntaje es de 8 a 15y en el severo mayor de 15.

Sin embargo, el grupo de Azzis y colaboradores indica
que el hirsutismo es leve cuando el puntaje de la escala de
FGm se encuentra entre 8-16, moderado si estd entre 17-24
y severo si es mayor de 24 (5, 7).



(1) (1) (%) (¥)

1 2 3 4

Grafico 1. Escala de Ferriman-Gallwey modificada

Tépicos selectos de endocrinologia

<8 normal
8-15 hirsutismo leve a moderado
>15 hirsutismo severo

Score de Ferriman Gallway: 0 es ausencia de pelo y 4 francamente virilizada

Las guias actuales recomiendan un monitoreo hormonal
en todas las mujeres con un puntaje positivo de hirsutismo,
definido como un score de 8 o mas para blancasy negras, 2-7
0 mas para mujeres asiaticas y 9 a 10 para hispanas y del
medio este de Europa (1).

Un 70-80% de las pacientes con exceso de andrégenos
tienen hirsutismo y la causa mas frecuente es el sindrome de
ovarios poliquisticos (SOP). El SOP es un desorden comun ca-
racterizado por hiperandrogenismo, anovulacién crénica y/o
caracteristicas morfologicas de ovarios poliquisticos. En esta
condicion existe un incremento en la produccién de androge-
nos ovaricos dependientes de la LH con una disminuciéon de
la aromatizacién de andrégenos a estrogenos por una rela-
tiva deficiencia de la FSH (8). También ocurre un incremento
intrinseco en la secrecién de los andrégenos ovaricos y la
produccién de andrégenos adrenales esta frecuentemente

incrementada. Otras caracteristicas del SOP incluyen, anoma-
lias metabodlicas como son insulino-resistencia, disfuncion de
las células beta pancreaticas, obesidad, prediabetes, diabetes
tipo 2 y dislipidemia (8).
La segunda causa mas frecuente de hirsutismo es el idiopa-
tico (HI), que se define como la presencia de hirsutismo en
ausencia de niveles de andrégenos circulantes elevados en
mujeres con ciclos menstruales regulares, sin otro desorden
endocrinolégico. Ocurre en el 4-13% de los casos. Este poten-
cialmente resulta de las siguientes alteraciones:

* Incremento en la actividad de la 5a-reductasa tipo
1 en la unidad pilocebacea, conllevando a una sobre-
produccidn de la dihidrotestosterona (DHT).

* Incremento en la sensibilidad de los receptores an-
drogénicos. Los niveles circulantes de la DHT no estan
incrementados debido al rapido metabolismo de la hor-
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mona en el microambiente de la piel (8-9).

El hiperandrogenismo idiopatico, es otra de las causas de
hirsutismo que ocurre en un 4-10.2% y se refiere a la presen-
cia de hiperandrogenemia con ciclos menstruales regulares
y morfologia ovarica normal (8). La hiperplasia adrenal con-
génita no clasica (HACNC) por deficiencia de las enzimas
21-hidroxilasa (responsable del 90-95% de los casos de HAC)
6 deficiencia de la 11 beta-hidroxilasa (responsable del 1-8%
de los casos de HAC), dependiendo de la poblacién estudiada,
son causas menos frecuentes de hirsutismo (8).

Las neoplasias secretoras de andrégenos son raras y cons-
tituyen el 0.2-0.6% de los casos (10-11). Estos tumores pue-
den ser adrenales u ovaricos y ocasionalmente pueden ser
malignos. Estas neoplasias productoras de andrégenos se
presentan con una rapida progresion del hirsutismo, muchas
veces acompafiado de signos de virilizacién verdadera como
clitoromegalia, calvicie temporal, voz ronca e incremento de
la masa muscular (8).

Causas mas raras de hirsutismo son el Sindrome de
Cushing (0.1%), Sindrome HAIR-AN, que corresponde con
las siglas de hiperandrogenismo, insulino-resistencia y acan-
tosis nigricans (1.5%) y la hiperprolactinemia (0.1%) (8). Se
cree que el aumento de la prolactina incrementa la produc-
cién de andrégenos por inhibicion de la actividad de la 33-hi-
droxiesteroide-deshidrogenasa y por un efecto directo de la
prolactina en la unidad pilo-sebacea porque los receptores
de prolactina estan presentes en la raiz externa del foliculo
piloso. Los niveles de prolactina se encuentran moderada-

mente elevados en algunas mujeres con SOP (8, 10).

El hirsutismo puede ocurrir en mujeres con hipotiroidismo.
Las hormonas tiroideas estimulan la produccién hepética de
la globulina ligadora de hormonas sexuales o SHBG (sex hor-
mone binding globulin) y ésta disminuye en el hipotiroidismo,
resultando en un incremento en la testosterona libre, que es
la hormona biolégicamente activa (10).

La acromegalia es un causa rara de hirsutismo (12). La hor-
mona de crecimiento (GH) parece participar activamente en el
crecimiento del pelo a través del factor de crecimiento pare-
cido alainsulina tipo 1 o IGF-1 (insulin-like growth factor 1), por
evidencias en las que, al remplazar esta GH en varones con
deficiencia, alcanzan su maximo desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios (13).

Hay ciertos medicamentos que estan implicados en la
generacion de hirsutismo como son los esteroides anabdlicos,
el danazol, el acido vaproico, los anticonceptivos orales con-
teniendo progestagenos derivados de la 19-nortestosterona
(levonogestrel y noretindrona) y preparados androgénicos.
Otros medicamentos asociados a hirsutismo se encuentran
en la tabla 1 (8, 14).

El hirsutismo debe distinguirse de la hipertricosis, que se
define como crecimiento excesivo del pelo velloso que resulta
de factores hereditarios o secundarios al uso de medicamen-
tos (ver tabla 1) . Este vello fino esta distribuido de manera
generalizada, sin un patrén androgénico y no es causado por
exceso de andrégenos, aunque el hiperandrogenismo puede
agravar esta condicion (3).

Tabla 1. Medicamentos comunmente asociados con hirsutismo y/o hipertricosis

Hirsutismo Hipertricosis
Ariprazole Ezopiclone Selegiliina Acitretin
Bimatoprost* Fluoxetina Tacrolimus* Acido Azelaico
Bupropion Interferon alfa* Testosterona Cetirizina
Carbamacepina Isotretinoin Tiagabina Citalopran
Clonazepan Lamotrigina Trazodone Corticosteroides t
Corticoides Leuprolide Venlafaxina Ciclosporina*
Ciclosporina Micofelonato* Zonisamida Implante etonogestrel
Dantrolene Olanzapina Fenitoina
Diazoxido Paroxetina Minoxidil
Donepezil Pregabalina

Estrogenos Progesterona

* Medicamentos que se asocian con hirsutismo y/o hipertricosis en < 3% (15)
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Realizar una historia clinica y examen fisico detallados
es fundamental para determinar la causa del hirsutismo (16).
El propdsito mas importante de la evaluacion diagnostica es
identificar aquellas mujeres en las cuales la patologia sea
amenazante de la vida por su efecto sistémico o con poten-
cial de malignidad. La historia sobre el inicio de la menarquia,
los ciclos menstruales, la funcién reproductiva, la ingesta

Tabla 2 (8,17,18)

Tépicos selectos de endocrinologia

de medicamentos, el inicio y progresion del hirsutismo, asi
como la presencia de otros signos androgénicos como acné,
alopecia o datos de virilizacion debe ser obtenida. Se debe
tener en cuenta si la paciente estd utilizando algin método
de depilacion. La historia debe incluir evaluacién de sintomas
de hipotiroidismo, sindrome de Cushing o acromegalia ver
tabla 2 (8, 16).

Datos clinicos sugestivos de hirsutismo
idiopatico o de SOP

Datos clinicos compatibles con hirsutismo
de origen tumoral

Inicio puberal o perimenarquico

Progresién lenta

Historia familiar de SOP/ HACNC/ HI
Menstruaciones regulares y fertilidad normal
No signos de virilizacion

Inicio después de la tercera década
Progresién rapida

No historia familiar de SOP/HACNC/HI
Hirsutismo severo*

Signos de virilizacion**|

Signos de sindrome de Cushingl|

Masa abdominal o pélvica+

*Escala de Ferriman Gallway > 15

**Clitoromegalia, voz ronca, alopecia de patrén masculino, pérdida del contorno femenino
+Testosterona en plasma >200 ng/ml y/o testosterona libre >2 ng/dl, DHEAS> 700 ug/dl (8, 17-18)

Al examen fisico, se debe evaluar el grado de hirsutismo con
el sistema de puntuacién de Ferriman-Gallway, teniendo en
cuenta, como fue mencionado, que un puntaje de 8-15 se
considera hirsutismo leve a moderado y severo si es mayor
de 15.

En sentido general, debemos considerar cinco posibles
deso6rdenes de produccién excesiva de andrégenos para el
abordaje diagnostico del hirsutismo (3, 7):

1. Sindrome de ovarios poliquisticos (SOP). Se establece
este diagnostico cuando la paciente presenta dos de estos
tres hallazgos: hiperandrogenismo clinico y/o bioquimico,
disfuncién ovarica (oligo-anovulacién) y morfologia ovarica
poliquistica.

2. Hiperandrogenismo idiopatico. Esta condicién esta pre-
sente si la paciente presenta hiperandrogenismo clinico y/o

bioquimico con ciclos ovulatorios regulares y morfologia
ovarica normal.

3. Hirsutismo idiopatico. Esta presente si la paciente pre-
senta hirsutismo con niveles normales de andrégenos, ciclos
ovulatorios y morfologia ovarica normal.

4. Hiperplasia adrenal congénita no clasica (HACNC).

5. Tumores secretores de andrégenos.

Aunque el hirsutismo es un marcador inequivoco de
exceso de la accion androgénica en la unidad pilo-se-
bacea, la severidad del hirsutismo correlaciona pobre-
mente con la severidad del exceso de andrégenos (3).
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Evaluacion de laboratorio (ver graficos 2y 3)

El estado hormonal de la paciente que presenta hirsu-
tismo debe establecerse durante la fase folicular del ciclo
menstrual. Es importante aclarar que las pacientes con hirsu-
tismo leve (<8 en la escala de FG) y menstruaciones regulares,
no requieren una evaluacion bioquimicay pueden manejarse
con un tratamiento empirico. Si no hay respuesta a la terapia
0 progresa el hirsutismo es necesario una evaluacion bioqui-
mica. En cambio, si la paciente presenta un hirsutismo mo-
derado a severo o historia de un posible SOP, la medicién de
testosterona (To) en la mafiana temprano es necesaria (15).
Otras mediciones incluyen DHEA-S, androstenediona, TSH, T4
libre, prolactina, FSH, LH y 17 hidroxiprogesterona (17-OHP).

Si la aparicion del hirsutismo es rapida con otros signos
de virilizacién, la testosterona sérica y la DHEA-S se deben
medir siempre para descartar tumores productores de an-
drégenos. Los anticonceptivos disminuyen falsamente los
niveles de To (15-16).

Un nivel de To mayor de 200 ng/ml es altamente suges-
tivo de un tumor ovarico o adrenal. Si la To esta elevada con
DHEA-S normal, la fuente es ovarica. Sila DHEA-S es mayor de
700 pg/dl se debe sospechar un tumor de origen adrenal (16).

El sindrome de Cushing debe excluirse en pacientes con
posible SOP. Cuando se presentan caracteristicas clinicas es-
pecificas de este sindrome se debe incluir en el perfil hor-
monal el cortisol libre urinario de 24 horas, el cortisol salival
tomado a las 11 de la noche y la prueba de supresién con 1
mg nocturno de dexametasona (15-16).

La presentacién de la HACNC y el SOP son similares por
la oligo-amenorrea, el hirsutismo, la hiperandrogenemia, el
acnéy la infertilidad (16). La HACNC por deficiencia de 21-hi-
droxilasa (21-OH) se diagnostica con la medicién de los ni-
veles basales de 17-OHP en la fase folicular temprana. Si hay
un valor mayor de 2 ng/ml se debe de realizar una prueba
de estimulacién con ACTH. Niveles de 17-OHP mayores de
10 ng/ml una hora después de inyectar por via endovenosa
250 pg de ACTH (Cortrosyn™) son diagnésticos de HACNC por
deficiencia de la enzima 21 hidroxilasa (16).

Como fue mencionado, la hiperprolactinemia es otra
causa rara de hirsutismo y amenorrea, asociada a uso de
neurolépticos, prolactinomas e hiperprolactinemia idiopatica.
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Otras causas también raras de hirsutismo son el hipotiroi-
dismo y la acromegalia (15).

Toda mujer con menstruaciones irregulares o ausentes
se le debe realizar una prueba de gonadotropina coridnica
humana (hCG) para descartar embarazo antes de iniciar tra-
tamiento.

Tratamiento del hirsutismo

Los objetivos del manejo del hirsutismo son (16, 19):

1. Mejorar la apariencia estética del hirsutismoy las
alteraciones de la funcién reproductiva.

2. Prevenir y/o tratar las alteraciones metabdlicas
asociadas al hirsutismo.

3. Tratar la causa que desencadena el hirsutismo,
si es posible.

Las modalidades terapéuticas incluyen :

A. Cosmética, (ver tabla 3), como depilacién mecanica o qui-
mica con electrélisis (forma de remocién permanente del
pelo) (20) o laser, en la que se induce una fase tel6gena del
pelo mas prolongada que retarda el crecimiento del pelo (21),
y tratamiento topico con floruro de eflornitina. Estas medi-
das son usualmente efectivas para controlar el hirsutismo
leve, especialmente cuando el pelo terminal se localiza en las
areas mas expuestas, como la cara (7, 16, 19).

El fluoruro de eflornitina es un inhibidor irreversible de
la L-ornitina descarboxilasa, enzima que cataliza la conversion
de ornitina en poliamina; ésta es critica para la regulaciéon
del crecimiento y diferenciacion celular del del foliculo piloso.
No remueve el cabello, pero reduce la velocidad de su cre-
cimiento. La eflornitina ha sido aprobada en crema tépica
al 13.9% en varios paises para el hirsutismo facial (7, 22-23).

B. Medicacion sistémica, generalmente se necesita cuando
el hirsutismo es de moderado a severo y/o esta distribuido
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Grafico 2. Estudios solicitados para la evaluaciéon
del hirsutismo (7,18,26)
Fase folicular temprana (ideal al 3er dia del ciclo menstrual)

LH, FSH, prolactina, TSH, T4 libre, estradiol, testosterona (T) total y
libre, androstenediona* (A4), DHEAS*, 170H progesterona (170H P)

LTH >Ai;3l\ll:|_SH Prolactina TSH % ‘L DHEAS T>200 ng/dl o 170H P
D&EAS NI?' alta T4 libreg  >700 ug/dl 2.5>limite  >10 ng/ml
superior normal

4 \ 2’ v ¥ .

SOP Hiperpro Hipo Tumor Tumor HACNC
lactinemia tiroidismo adrenal ovarico

Se encuentran presentes en el 15-20% de las hiperandrogénicas
T= testosterona

Ad4= androstenediona

DHEAS= sulfato de dehidroepiandrosterona

Grafico 3. Evaluacién diagnéstica de pacientes
con testosterona elevada (7-8,16,26)
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en areas andrégeno-dependientes. Es necesario mas de seis
meses de tratamiento para evaluar la efectividad del farmaco
utilizado.

Estos medicamentos se pueden dividir en los que (8):

1. Suprimen la produccion de andrégenos ovaricos o
adrenales.

2. Antagonizan la accién del receptor de
andrégenos.

3. Inhiben la actividad intracelular de la
S5a-reductasa.

C. Sila paciente presenta un tumor ovarico o adrenal, el
tratamiento esta enfocado en la excéresis o remocion del
tumor.

La seleccion del medicamento depende de:

- La severidad del hirsutismo,

- Las irregularidades menstruales,

- Las enfermedades sistémicas concomitantes como dia-
betes mellitus o hipertensién arterial

- Las contraindicaciones posibles del medicamento

Es fundamental advertir a las pacientes la teratogenici-
dad que producen muchos de los medicamentos para tratar
el hirsutismo (14, 16, 19).

1. Los anticonceptivos orales (ACO) son los medicamen-
tos de primera linea utilizados para tratar el hirsu-
tismo, si la paciente no desea embarazarse.

Los ACO disminuyen la produccién de andrégenos por
los ovarios al suprimir la secreciéon de LH. También incre-
mentan la sintesis hepatica de la proteina ligadora de hor-
monas sexuales (SHBG), disminuyendo la testosterona libre,
que es la hormona biolégicamente activa. Los ACO también
disminuyen la produccién de andrégenos adrenales por un
mecanismo no precisado hasta el momento (8). De las dife-
rentes formulaciones, las que contienen bajas dosis de eti-
nil estradiol (EE) (menos de 35 ug) junto a un progestageno
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neutro, como desogestrel, diacetato de etinodiol, noretin-
drona, norgestimato y gestodeno, pueden ser utilizadas para
el hirsutismo, con una eficacia similar. La drospirenona es
un progestageno de nueva generacion con similares carac-
teristicas que la espironolactona y también tiene un efecto
anti-androgénico (8, 16, 24). Se sugiere comenzar con un ACO
conteniendo una dosis baja de EE (usualmente 20 pg) con una
progesterona con bajo riesgo de trombosis venosa profunda
(ver tabla 2) (25).

Los ACO también pueden combinarse con otros anti-an-
drégenos, como el acetato de ciproterona. Los efectos secun-
darios de los ACO incluyen ganancia de peso y congestion
mamaria. Estan contraindicados en pacientes con histo-
ria de trombosis venosa profunda (14, 16).

Los ACO se pueden utilizar solos 0 combinados con espirono-
lactona (50-200 mg/dia) o con finasteride (5 mg/dia) (16, 26).

2. Los antiandrégenos mas utilizados para el hirsutismo
son (7, 14, 16):
- Acetato de ciproterona.
- Espironolactona.
- Finasterida.
- Flutamida.

El acetato de ciproterona es un compuesto progesta-
geno con actividad anti-andrégenica al inhibir el receptor de
andrégenosy en menor grado la actividad de la 5a-reductasa.
También suprime las gonadotropinas y los niveles de andro-
genos (7). Esta aprobada para ser utilizada en combinacién
con etinil estradiol para el tratamiento de hirsutismo, fuera
de Estados Unidos. Se utiliza en dosis de 50-100 mg/dia o en
un régimen secuencial, en combinacion con etinil estradiol,
para desencadenar menstruacion. El acetato de ciproterona
ha demostrado ser mas efectivo que la finasterida (8, 25).

La espironolactona es un antagonista de los receptores
de andrégenos y de la aldosterona con un efecto inhibito-
rio en la produccion de andrégenos y en la actividad de la
Sa-reductasa, enzima envuelta en la biosintesis de la DHT.
Es generalmente efectiva en dosis entre 50-200 mg/dia. Es
usualmente tolerada con pocos efectos secundarios. Como
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Tabla 2. ACO asociados a riesgo de trombosis venosa profunda (TVP) (25)

Generaciéon Androgenicidad Riesgo relativo/ Dosis P(mg) Dosis EE(mcg)
progesterona relativa de absoluto de TVP
progesterona
1 media 26/7 Noretindrona 0.5-1.0 20,35
2 alta 2.4/6 Levonorgestrel 0.15 20,35
2-3 baja 2.5/6 Norgestimato 0.25 35
3 baja 3.6/11 Gestodeno  0.075 20,30
3 baja 4.3/14 Desogestrel 0.15 20,30
4 antiandrégeno 4.1/13 Drospirenona 3 20,30
4 antiandrégeno 4.3/14 Ac. ciproterona 2 35

efectos adversos del medicamento tenemos la irregularidad
menstrual, disturbios gastrointestinales y mareos. Rara vez
produce hipotension postural e hiperkalemia (3, 23).

La finasterida bloquea periféricamente la accion de los
androgenos a nivel de la piel. Inhibe la 5a-reductasa redu-
ciendo la conversion de testosterona en dihidro-testosterona,
La dosis efectiva para tratar el hirsutismo es de 2.5-7.5 mg/
dia. Puede producir teratogenicidad por lo que debe ser uti-
lizado con una adecuada contracepcion (25).

La flutamida es un anti-andrégeno no esteroideo que
inhibe la sintesis de andrégenos y la actividad de la 5 5a-re-
ductasa. Es efectiva en dosis de 250-750 mg/dia. Puede pro-
ducir hepatotoxicidad que es dosis-dependiente (26). Se han
informado casos de fallo hepatico fulminante en las dosis
utilizadas para tratar el hirsutismo. Las uUltimas guias de la
Endocrine Society no recomiendan su uso (25).

Si el hirsutismo no mejora luego de 6 meses de terapia
con ACO, se sugiere utilizar una combinacién con los anti-an-
drégenos. En unarevisién sistematica de 5 estudios realizada
hace unos afios, la adicion de la terapia anti-androgénica con
los ACO fue ligeramente mejor para el hirsutismo que el uso
de ACO solos, incrementando la reduccién del puntaje del
hirsutismo (25).

Los glucocorticoides se pueden utilizar en mujeres con
HACNC por deficiencia de la enzima 21 hidroxilasa porque
inhiben la produccion de andrégenos adrenales. En estas pa-
cientes, los glucocorticoides ayudan a prevenir la aparicion
o tratar el hirsutismo y son efectivos para mantener ciclos
ovulatorios normales. Segun las guias de la Endocrine So-
ciety del 2018, el tratamiento de la mujer hirsuta con HACNC
es similar al de las que tienen SOP. Se sugiere usar ACO y
afladir anti-andrégenos luego de los seis meses de uso, si es
necesario (25). Se sugiere tratar con glucocorticoides en el
manejo del hirsutismo en mujeres que tienen una respuesta
sub-6ptima a los ACO y/o a los anti-andrégenos o no pueden
tolerarlos. Se considera utilizar 4-6 mg de prednisona 6 0.25
mg de dexametasona al dia. Los clinicos deben informar a
las mujeres el posible efecto teratogénico asociado con el uso
de los anti-andrégenos (25).

Los insulino-sensibilizadores, como la metforminay las
tiazolidinedionas, mejoran la accién de la insulina al incre-
mentar su sensibilidad periférica, disminuyendo la hiperin-
sulinemia. Por éste Ultimo efecto, disminuyen la biosintesis de
los andrégenos adrenales y ovaricos circulantes, aumentan
la SHBGy reducen los andrégenos biolégicamente activos.
En un meta-analisis de 8 estudios controlados y aleatoriza-
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dos, la metformina no fue mas efectiva que el placebo para
tratar el hirsutismo, por lo que no se recomienda su uso (27).

Otros insulino-sensibilizadores como la rosiglitazona no
lograron alcanzar un efecto positivo en el hirsutismo (25).
En general éstos agentes se usan en pacientes con insuli-
no-resistencia y en los que tienen intolerancia a los hidratos
de carbono.

Ademas de la terapia cosmética y/o farmacoldgica, los
cambios en el estilo de vida en mujeres obesas con SOP
puede mejorar el hirsutismo. Un meta-analisis de 4 estudios
publicados que incluyd a 132 pacientes, demostré que cam-
bios en el estilo de vida (dieta, ejercicio, terapia de comporta-
mientoy la combinacién de éstas) resultd en pérdida de peso,
disminucion de la testosterona séricay en las concentracio-
nes de la insulina, y en una mejoria ligera en la escala de FG
comparadas con las que no fueron tratadas (29).

Las guias de la Endocrine Society del 2018 (25) recomiendan:

a. Terapia farmacolégica o métodos de remocién di-
recta del pelo como tratamiento inicial en mujeres con
hirsutismo leve sin evidencia de desorden endocrino-
l6gico

b. Comenzar con terapia farmacolégica combinada
(ACO mas anti-andrégenos) en algunas mujeres con
hirsutismo severo con problemas emocionales.

c. Usar ACO con baja dosis de EE (20 ug) con proges-
terona con bajo riesgo de producir TVP (ver tabla 2) en
aquellas mujeres con alto riesgo de tener ésta condi-
cion (obesas, >39 afios de edad ). Para otras mujeres
el tratamiento es igual, en las que no se sugiere una
formulacion sobre otra con ACO.
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d. No recomiendan el uso de flutamida para el hirsu-
tismo.

e. Sesugiere utilizar electrélisis sobre la foto-depilacion
en mujeres rubias o con cabello blanco que deciden di-
rectamente el método de remocién de cabello.

f. Cambios del estilo de vida para mujeres con SOP.

g. Se sugiere NO utilizar insulino-sensibilizadores como
Unicos medicamentos para tratar el hirsutismo.

Conclusién

El hirsutismo es uno de los desérdenes mas comunes
afectando mujeres en edad reproductiva y refleja la inte-
raccion entre la concentracién d los niveles circulantes de
androgenos, su concentracion local en la unidad pilo-sebacea
y/o la sensibididad de los receptores de andrégenos en el
foliculo piloso. Las causas mas frecuentes son el SOP y el
hirsutismo idiopatico.

El diagnostico del hirsutismo es clinico y esta basado en
la escala de Ferriman-Gallwey (FG). Muchas veces la severidad
del hirsutismo no correlaciona con los niveles circulantes de
los andrégenos.

Luego de la exclusién de tumores adrenales u ovaricos,
el tratamiento de primera linea del hirsutismo moderado
en pacientes que no desean embarazarse son los ACO con
progestagenos con actividad anti-androgénica con o sin an-
ti-andrégenos u otros medicamentos que bloquean el efecto
de los andrégenos en el foliculo piloso. Para el hirsutismo
leve se prefieren los tratamientos cosméticos de electrdlisis,
laser o la administracion de crema tépica a base de fluoruro
de eflornitina.
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Tabla 3. Tratamiento cosmético del hirsutismo(7,16,19,30)

- Depilacién mecanica o quimica
Cera Maquina de afeitar Cremas depilatorias  Tefdir el pelo con perdxido
! de tioglicolato 2-4% de hidrogeno al 12 %

- Electrdlisis galvanica
- Produce destruccion permanente del foliculo piloso.
-Terapia con laser
- Induce una fase telogena mas prolongada y
retarda el crecimiento del pelo.
- Floruro de eflornitina =

- Crema de eflornitina al 13.9%, licenciada para el tratamiento ?épico
del hirsutismo facial.

i
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Grafica 4. Algoritmo de manejo del hirsutismo (3,7,31)
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os prolactinomas son los tumores hipofisarios mas

frecuentes, representando aproximadamente el 50%

de ellos, con una prevalencia de aproximadamente

5 por 10,000 habitantes de acuerdo con estudios de
seguimiento epidemiolégico (1-3). La mayoria de ellos sur-
gen por expansion monoclonal de las células lactotropas y
menos del 5% estan relacionados con sindromes hereditarios,
como son: neoplasia endocrina multiple 1y 4 (NEM 1y NEM
4 respectivamente), adenoma pituitario familiar aislado y el
complejo de carney (4).

Dependiendo de su tamafio, los prolactinomas se clasifican
en: microprolactinomas (<10 mm de diametro), macroprolac-
tinomas (>1 0Omm de didmetro) y prolactinomas gigantes (>40
mm de didmetro). Los microprolactinomas son mas frecuen-
tes en mujeres, mientras que los macroprolatinomas son mas
predominantes en varones (proporcién macro a micropro-
lactinoma de 5 a 1). Los prolactinomas gigantes son raros y
representan solamente 1-5% de todos los prolactinomas (3).

Diagnéstico de los prolactinomas.

Ante un paciente con hiperprolactinemia, lo primero que se
debe hacer para establecer el diagnéstico es una historia cli-
nica exhaustiva, dirigiendo el interrogatorio a descubir con-
diciones que pudieran elevar la prolactina. Se debe tomar
en consideracion que los niveles de prolactina puede estar
afectados por problemas analiticos como la macroprolactine-
mia. Ademas de una variedad de condiciones fisiolégicas y no
fisiolégicas que conllevan a hiperprolactinemia.
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De igual manera, una masa pituitaria clinicamente irrelevante
puede aparecer en mas del 10% de las resonancias magnéti-
casy no necesariamente confirman el diagnéstico de prolac-
tinoma ante el hallazgo de hiperprolactinemia.

Causas fisiolégicas

Estrés y ejercicio

El estrés puede inducir elevaciones en la prolactina de 2-4
veces el valor normal, esta alteracion dura menos de 1 hora.
La muestra de sangre debe tomarse por venopuncién y con
el menor estrés posible, ya que puede elevar las cifras de
prolactina a mas de 30 ng/mL (6). Aunque una sola toma es
considerada suficiente, repetir la prueba en pacientes con
fobia a las agujas o luego de una venopuncién traumatica
puede ser considerado (5,7).

Luego del ejercicio también puede haber incremento en los
niveles de prolactina. Daly et al, investigaron la influencia de
el ejercicio arduo y prolongado en hombre entrenadores. Los
niveles de prolactina se elevaron significativamente 375% du-
rante el ejercicio, normalizandose 90 minutos luego de sus-
penderlo (5).

Ademas el dolory el coito pueden elevar la prolactina de ma-
nera transitoria (6).

Embarazo

En mujeres en edad fértil ante la presencia de amenorrea e
hiperprolactinemia, es imperativo descartar embarazo. En el
post parto, los niveles de prolactina permanecen elevados
durante la lactancia. En caso de no haber lactancia materna,



las concentraciones séricas de prolactina se normalizan 6 se-
manas después del parto (6) Ademas, el estimulo sexual de
los pezones puede también producir una liberacion refleja de
la prolactina en condiciones no lactantes (5).

Hiperprolactinemia inducida por farmacos

Los farmacos que interfieren con la regulacién de la prolac-

tina son las causas no fisiolégicas mas comunes de hiperpro-

lactinemia. Dentro de estos farmacos se encuentran:
* Drogas antipsicoticas: los efectos de estos farmacos
son mediados a través del bloqueo de los receptores
D2 de dopamina en el sistema hipotalamico tubuloin-
fundibular, afectando también las células lactotropas
pituitarias. El uso de antipsicéticos “tipicos” de primera
generacion (fenotiazinas, butirofenonas y tioxantenos)
eleva los niveles de prolactina por debajo de 100 ug/L.
Luego de suspender el farmaco, la prolactina se nor-
maliza en un periodo de 48-96 horas, aunque se han
encontrado elevaciones hasta 3 semanas después
dependiendo de la vida media de la droga y de su al-
macenamiento en el tejido graso (5). Los de segunda
generacion, tienen una disociacion mas rapida del re-
ceptor y por ende menor influencia sobre los niveles
de prolactina.
Algunas drogas de este grupo no parecen elevar los
niveles de prolactina (clozapina, quetiapina, aripipra-
zol). La olanzapina produce hiperprolactinemia sélo a
altas dosis.
* Antidepresivos triciclicos pueden causar elevaciones
de mas de dos veces el valor normal de la prolactina en
una minoria de pacientes, con cambios mas pronun-
ciados vistos con el uso de clomipramina.
* Los inhidores de la recaptacion de serotonina (cita-
lopram, fluoxetina, fluvoxamina y paroxetina) pueden
causar hiperprolactinemia leve.
* Proquinéticos (metoclopramida, domperidona) y an-
tagonistas H2 (ranitidina y cimetidina) pueden producir
hiperprolactemia sintomatica por antagonismo de la
dopamina (5,6).

Tépicos selectos de endocrinologia

* Algunos antihipertensivos como son la alfa metildopa,
reserpinay verapamil, pueden causar incremento mo-
derado de la prolactina (5).

* Los inhidores de la proteasa, pueden incrementar la
prolactina por efecto directo o por inhibicién del sis-
tema citocromo P450 potencializando el efecto anta-
gbnico sobre la dopamina de otras drogas.

* Uso de cocaina y opioides (morfina, metadona) se
asocia con hiperprolactinemia leve ya que son agonis-
tas del receptor mu (5,6).

* Los estrogenos de los anticonceptivos tienen datos
contradictorios que van desde hiperprolactinemia
entre 12 y 30% en algunos estudios y leve o ausente
en otros. Los estrégenos usados en terapia de reem-
plazo hormonal muestran minimo o ningun efecto en
la prolactina. Mientras que los estrégenos utlizados en
transexuales hombres a mujeres son asociados a hi-
perprolactinemia en 63-100% de los casos, con niveles
mayores a 3 veces el limite superior de lo normal (5).

Estas enfermedades suelen producir deficiencias hormona-
les. En el caso de la hiperprolactinemia, se debe a interrupcion
del tono dopaminérgico hipotaldmico por infiltracién del tallo
hipofisario. Condiciones como la hipofisitis linfocitica, la sar-
coidosis, la granulomatosis con poliangeitis y la histiocitosis
de células de Langerhans pueden cursar con hiperprolactine-
mia menor a 100 ng/mL, entre el 20 y el 50% de los casos (6).

Enfermedad renal

En los pacientes con enfermedad renal pueda haber ligera
disminucion en el aclaramiento renal de la prolactina. Una
clara asociacién entre enfermedad renal crénica e hiperpro-
lactinemia sélo se ha visto en el 18% de los pacientes. Los
niveles de prolactina en estos casos suelen estar menores
de 100 ug/L (5).

Enfermedad hepéatica

Los niveles de prolactina basales pueden estar aumentados
en pacientes con cirrosis hepatica alcohdlica y no alcohdlica.
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Debido a que el aclaramiento metabdlico de la prolactina no
se ve afectado en estos pacientes, es probable que el au-
mento de la prolactina se deba a aumento en la secrecion,
debido a alteracion central en la dopamina (5).

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo primario produce elevacion de los niveles
de prolactina debido a un aumento compensatorio de la TRH,
alteracion en el aclaramiento de prolactina, sensbilidad dismi-
nuida a la accién inhibitoria de la dopaminay aumento en la
sintesis de prolactina. En un estudio realizado, Hekinmsoy y
colaboradores observaron hiperprolactinemia en 36% y 22%
de los pacientes con hipotiroidismo franco e hipotiroidismo
subclinico respectivamente (5). Ademas, los niveles de pro-
lactina se relacionaron positivamente con la concentracién
de TSH, raramente excediendo 60 ug/L y disminuyendo a los
niveles normales luego de la normalizacién de la funcién ti-
roidea.

Sindrome de ovarios poliquisticos

Aunque tradicionalmente se ha relacionado el sindrome de
ovarios poliquisticos con hiperprolactinemia, en estudios re-
cientes no se ha encontrado relacién, por lo que sigue siendo
un tema de controversia (6).

Tumores hipofisarios que no son prolactinomas

Diferenciar un prolactinoma de otros tumores hipofisarios
que cursan con hiperprolactinemia, es quizas uno de los retos
mas importantes en el diagnéstico. Cualquier tumor selar que
cause compresion del tallo hipofisario puede producir hiper-
prolactinemia por disrupcion del efecto inhibitorio de la dopa-
mina sobre el lactotropo (efecto de tallo). Los adenomas clini-
camente no funcionantes pueden causar hiperprolactinemia
por efecto de tallo, pocas veces siendo superior a 200 ng/mL.
Entre el 20 y el 25% de los tumores del somatotropo co-se-
cretan prolactina y pueden cursar con hiperprolactinemia
superior a los visto por efecto del tallo (6).

Otras causas

La insuficiencia adrenal rara vez produce hiperprolactinemia.
Las lesiones de la pared toracica y columna cervical, mastec-
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tomia y toracotomia también pueden elevar la prolactina (5).
Mas recientemente, una mutacion en el receptor de prolac-
tina fue descrita como causa de hiperprolactinemia (8).

Problemas analiticos

Macroprolactinemia

La prolactina usualmente se mide en inmunoensayos auto-
matizados que detectan exclusivamente la forma monomé-
rica de la prolactina, la cual tiene un peso molecular de 23
kDay representa el 65-85% de la prolactina circulante. Otras
formas circulantes de prolactina son la big prolactina con un
peso molecular de 50 kDa y la big-big prolactina (macroprolac-
tina) de mas de 150 kDa. Estas formas representan menos del
20% de la prolactina circulante. EI 90% de la macroprolactina
es constituido por prolactina unida a IgG (figura 1).

Macroprolactinemia

& Big-PRL

/

Figura 1. Macroprolactina. Niveles de prolactina falsamente elevados de-

bido a medicidn de prolactina biolégicamente inactiva big-big prolactina

o macroprolactina.

La macroprolactina es considerada biol6gicamente inactiva,
por su baja afinidad al receptor, de manera que la mayoria
de los pacientes con macroprolactinemia carecen de sinto-
mas clinicos tipicos de hiperprolactinemia incluso durante el
seguimiento por largo periodo de tiempo (5).

La importancia de diagnosticar la macroprolactinemia esta en
que constiuye una causa frecuente de hiperprolactinemia que
no amerita tratamiento. Se estima que la macroprolactina es
responsable de aproximandamente 10-26% de los casos de



hiperprolactinemia.

La patogénesis de la macroprolactinemia permanece desco-
nocida. Hattori et al. sugieren que se debe a una modifica-
cion post transduccion que pueden inducir inmunogeneidad
y formacién de autoanticuerpos antiprolactina que resultan
en macroprolactina (5,6,9,10).

El método diagnodstico mas utilizado es el tratamiento del
suero con polietienglicol (PEG), para precipitar la prolactina
unida a inmunoglobulinas, seguido de la medicién de prolac-
tina en el suero supernadante. Los resultados se reportan
usualmente como porcentaje total de prolactina recuperado
luego de precipitacion con PEG. Un porcentaje de prolactina
recuperado menor de 40% es diagndstico de macroprolac-
tinemia, 40-50% refleja macroprolactinemia en el contexto
de prolactina elevada y >50% significa hiperprolactinemia
verdadera (5).

Otros establecen que un porcentaje de prolactina recuperado
menor de 60% con relacién al suero no tratado, es diagnos-
tico de macroprolactinemia. Si la medicién de la prolactina
en el suero precipitado estad en el rango de la normalidad
del laboratorio, el paciente no necesita tratamiento; sin em-
bargo, si la medicién de la prolactina en el suero precipitado
sigue estando por encima del limite superior de lo normal,
se establece el diagndéstico de hiperprolactinemia con ma-
croprolactinemia y el paciente puede requerir intervencion
terapéutica (6).

Efecto Hook o efecto de gancho

En situaciones de hiperprolactinemia extrema con prolactina
por encima del limite superior de deteccién del ensayo utili-
zado, la concentracion de esta puede ser reportada errénea-
mente como inferior a la real, lo que se conoce como efecto
hook o de gancho. Esto se debe a que los niveles de prolactina
tan elevados saturan ambos anticuerpos e impiden la forma-
cion sandwich (5,9) (figura 2).

Figura 2. Efecto Hook o de gancho. Niveles de prolactina mdd bajos de lo
real debido a la saturacién de los anticuerpos del ensayo por los niveles

de prolactina exxcesivamente elevados.
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High-dose hook effect

Para diferenciar un macroadenoma no funcionante de un
prolactinoma con este efecto, se recomienda la medicién de
los niveles de prolactina luego de una dilucién 1:100, especial-
mente cuando hay hiperprolactinemia leve (7,10).

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de los prolactinomas pueden ser
relacionados a las consecuencias de la hiperprolactinemia o
relacionadas al efecto de masa. Los sintomas producto de la
hiperprolactinemia son: galatorrea, oligomenorrea, disminu-
cion de la libido, disfuncion eréctil e infertilidad. Los sintomas
relacionados con el efecto de masa son: cefalea, alteracion del
campo visual e hipopituitarismo parcial o completo.

Los prolactinomas gigantes tienen mayores sintomas por
efecto de masa, pudiendo presentar alteraciones neurol6-
gicas y cognitivas que conllevan a desorientacion, demencia
reversible, hemiparesis, alucinaciones olfatorias y epilepsia
temporal, entre otros (3).

Una vez confirmada la hiperprolactinemia y habiendo ex-
cluido otra causas de elevacion de la prolactina; se procede
arealizar unaimagen de resonancia magnética de hipofisis en
secuencia T1 contrastada con gadolinium (11). La resonancia
magnética también sirve para excluir otras lesiones patolégi-
cas que pueden causar hiperprolactinemia.

La meta del tratamiento del prolactinoma es normalizar los
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niveles de prolactina, reducir el tamafio del tumor, restablecer
el eugonadismo, y resolver los sintomas por efecto de masa
(6,8,10).

Agonistas dopaminérgicos

Los agonistas dopaminérgicos son la terapia de primera linea
para los prolactinomas, ya que son efectivos controlando los
sintomas, el nivel de prolactina y el tamafio tumoral, ade-
mas de ser bien tolerados. De estos, la Cabergolina ha sido
el tratamiento de eleccién por mas de 15 afios, logrando la
normalizacién de la prolactina en el 90% de los casos de mi-
croadenomasy en el 80% de los casos de los macroadenomas
a una dosis promedio de 1 mg semanal (12).

Aunque la bromocriptina fue el primer agonista dopami-
nérgico introducido en la practica clinica, la cabergolina ha
demostrado mayor eficacia y tolerabilidad. Tiene una alta
afinidad y selectividad por los receptores D2. Su vida media
en plasma es extremadamente larga, de aproximadamente
65 horas, por lo que puede ser administrada una o dos veces
por semana (7,10).

La bromocriptina por su parte, logra normoprolactinemia en
el 80% de los microprolactinomas y en el 70% de los macro-
prolactinomas, s6lo que con una mayor frecuencia de efectos
adversos, sobre todo gastrointestinales (6). La pergolida y qui-
nagolida son otros agonistas dopaminérgicos (10).

Los efectos adversos de los agonistas dopaminérgicos son
gastrointestinales, neurolégicos y cardio vasculares. Los efec-
tos secundarios mas comunes son nauseas, vomitos, mareos,
cefaleas, ansiedad y depresién. Estos tienden a ocurrir al ini-
cio de la terapia y cuando se aumenta la dosis. La cabergo-
lina se debe iniciar a una dosis baja y tomarla a la hora de
dormir. Se va ajustando la dosis de acuerdo a la respuesta
de la prolactina. Se ha visto poco beneficio al incrementar la
dosis de cabergolina mas alla de 3.5 mg semanales, la cual es
considerada la dosis maxima efectiva (3,10,13).

En pacientes con enfermedad de Parkinson utilizando caber-
golina a altas dosis o pergolida, hay un riesgo aumentado de
regurgitacién valvular. La cabergolina tiene alta afinidad por
los receptores 2B de serotonina (HTR2B) localizados en las
valvulas cardiacas. La activacién de estos receptores conlleva
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a mitogenesisy proliferacion de los fibroblastos, produciendo
insuficiencia valvular. De acuerdo a las guias de la Sociedad
Endocrina (Endocrine Society) , no es necesario realizar eco-
cardiograma en el seguimiento en paciente recibiendo caber-
golina con dosis tipicas (1-2 mg/semana) (10).

Desérdenes impulsivos incluyendo compras impulsivas,
apuestas patoldgicas e hipersexualidad tambien se han re-
portado.

Resistencia a los agonistas dopaminérgicos

Las guias de la Sociedad Endocrina, definen a los prolactino-
mas como resistentes cuando hay fallo en normalizar los ni-
veles de prolactina o fallo en obtener una reduccién significa-
tiva del tamafio del tumor a una dosis estandar de agonistas
dopaminérgicos (2). La definicion dosis estandar del agonista
dopaminérgico esta abierta a discusion.

Para la mayoria de los autores, una reduccién significativa
corresponde a mas del 50% del tamafio del tumor o mas del
30% del didmetro craneo-caudal, con una dosis estandar de
agonista dopaminérgico, siendo esta mas de 2 mg semanales
de cabergolina (2). La mayoria de los prolactinomas resisten-
tes son macroadenomas (>80%) y la resistencia ocurre mas
frecuentemente en tumores invasivos y en hombres. Otros
factores asociados a pobre respuesta al tratamiento son:
edad muy joven y presencia de mutacion NEM1.

La resistencia a la cabergolina se observa en menos del 10%
de los microprolactinomas y en el 15-20% de los macropro-
lactinomas. En cuanto a la bromocriptina, la prevalencia de
resistencia es de 20-30% (13).

La resistencia de los prolactinoma a los agonistas dopaminér-
gicos se asocian a reduccién en la expresion del receptor de
la dopamina subtipo 2 (D2R) sin alteracién en la afinidad al
mismo. Otras alteraciones moleculares que contribuyen son
reduccion de los niveles del RNAm de la subunidad alfa de la
proteina G inhibitoria, alteracion en la proteina del citoesque-
leto filamina A o disrupcion en las sefializacion del factor de
crecimiento autocrino mediado tanto por el receptor tirosina
quinasa ErbB3 o por el receptor del factor de crecimiento de
nervios el cual modula la expresién del D2R (13).



En tumores resistentes a agonistas dopaminérgicos, una op-
cion es cambiar el farmaco. La mayoria de los datos se diri-
gen a cambiar de bromocriptina por cabergolina debido a su
superioridad. La cabergolina es mas efectiva normalizando
los niveles de prolactina en aproximadamente 50-80% de los
pacientes resistentes a bromocriptina y en mas del 70% res-
ponden con cambios en el tamafio del tumor. No esta claro el
por qué la cabergolina es efectiva en pacientes resistentes a
bromocriptina, pero puede ser por la mayor afinidad de la ca-
bergolina por los sitios de unién en el receptor de dopamina,
un mayor tiempo de ocupacion del receptor y eliminacion
mas lenta desde la pituitaria. Por otro lado, la respuesta a
la bromocriptina en pacientes resistentes a cabergolina es
mucho mas rara y ha sido reportada s6lo en dos ocasiones
(14).

Como regla general, los agonistas dopaminérgicos deben ser
continuados por afios. La tasa de remision de los agonistas
de dopamina en general luego de la retirada fue del 37% en
un meta-analisis realizado; 15.1% para los microplactinomas
tratados con bromocriptina y 40.8% para los tratados con
cabergolina. La descontinuacion de los agonistas dopaminér-
gicos después de varios afios de tratamiento exitoso muestra
una tasa de recurrencia entre 65-80% (15). Los factores aso-
ciados a menor tasa de recurrencia luego de la retirada de
los agonistas dopaminérgicos son:

1. Concentraciones normales de prolactina.

2. Ausencia de remante tumoral en la resonancia mag-

nética (RM).

3. Requerimento de bajas dosis del farmaco.
El riesgo de recurrencia se calcula alrededor de 20% por cada
milimetro de masa de tumor residual (16, 17).

Las guias de la Sociedad Pituitaria publicadas en el 2006 esta-
blecen que se puede tratar de diminuir la dosis del farmaco
hasta retirarlo, en pacientes que reunen los siguientes crite-
rios: niveles de prolactina normales luego de terapia, tener
un periodo de 3 afios en tratamiento con agonistas dopami-
nérgicos y marcada reduccién de volumen tumoral.

En el 2011, la Sociedad Endocrina recomend6 que es seguro
retirar los agonistas dopaminérgicos luego de 2 afios de tra-
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tamiento en aquellos que hayan alcanzado la normoprolac-
tinemia y una significativa reduccién del volumen tumoral.
Dicha sociedad sugiere que luego de la suspensién del far-
maco, se debe realizar prolactina sérica cada 3 meses por el
primer afio y luego anualmente y realizar RM pituitaria sélo
si los niveles de prolactina se incrementan por encima de los
valores normales (17).

La cirugia se reserva para casos de intolerancia o resistencia a
agonistas dopaminérgicos, cuando existe un sindrome quias-
matico rapidamente progresivo, cuando la disminucién del
tamafio tumoral con el agonista es subdéptima y en algunos
casos de apoplejia pituitaria (6).

Casi todas las cirugias de prolactinomas se hacen via transes-
fenoidal y esta ruta es la Unica via apropiada para los micro-
prolactinomas. El abordaje via sublabial y transnasal evitan
incisiones externas.

La tasa de cura quirlrgica es inversamente proporcional al
tamafio del tumory la prolactina preoperatoria. Para los ma-
croprolactinomas, la tasa de cura quirdrgica es de mas de
74%. En la prolactinomas gigantes, la cirugia sola rara vez
es curativa. La tasa de cura cae dramaticamente cuando el
tumor tiene caracter invasivo.

La tasa de remision segun revision de la literatura, es del 77%
con baja carga de casos de macroprolactinoma y 91% con
alta carga de macroadenoma. La tasa de cura cae dramatica-
mente con prolactinomas de caracter invasivo (17). Una meta
de la cirugia transesfeniodal es la adenomectomia selectiva
con presevacién de la funcion pituitaria. En la actualidad, la
tasa de fallo pituitario post operatorio es bajo, mayor con
los adenomas grandes que con los adenomas pequefios (18).
En un estudio sobre la pérdida hormonal post operatoria, el
hipopituitarismo post operatorio de novo ocurrié en 0% de los
pacientes con adenomas <20 mmy en 13.6% con adenomas
de 30 mm de diametro.

La tasa de complicacién de la cirugia trasnesfenoidal es baja.
La mejoria en la funcién pituitaria luego de la cirugia transes-
fenoidal es relativamente frecuente.
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Prolactinomas gigantes

En el pasado, el tratamiento primario era la cirugia pituitaria
para el alivio inmediato de los sintomas visuales y neurolégi-
cos. Sin embargo, la cirugia estad siendo reemplazada por el
tratamiento médico con cabergolina como opcién de primera
linea. El tratamiento con los agonistas dopaminérgicos con-
lleva a una rapida disminuicién del tamafio tumoral, con signi-
ficativa mejoria visual en un corto periodo de tiempo, incluso
en pacientes con prolactinomas gigantes complicados (3).
En un estudio realizado en pacientes con prolactinomas gi-
gantes, la cabergolina logré normalizacion de los niveles de
prolactina en 68% y una reduccién mayor de 50% en el volu-
men tumoral en el 87% de los pacientes (19).

El protocolo de tratamiento con cabergolina es el mismo.
Se debe evitar rapido aumento de dosis ya que esto puede
conllevar a un encogimiento masivo del tumor con el riesgo
potencial de apoplejia o goteo de liquido cefalorraquideo (3).
La reseccién transesfenoidal o transcranial puede ofrecerse
a estos pacientes con prolactinomas gigantes en quienes ha
habido fallo a la terapia médica a altas dosis para alcanzar el
control tumoral y hormonal y en pacientes con aplopejia o
complicaciones de la terapia farmacolégica (goteo de liquido
cefalorraquideo). La compresion severa del quiasma 6ptico
también puede conllevar a la decisién de operar, aunque
incluso en dafio 6ptico severo y defecto significativo en los
campos épticos, estos pueden ser mejorados sélo con trata-
miento médico.

La cirugia es rara vez curativa y puede conllevar a fibrosis
intratumoral que requiera seguimiento a largo plazo con ago-
nistas dopaminérgicos (3).

Prolactinomas agresivos

De acuerdo con las guias de la Sociedad Europea de Endocri-
nologia (ESE), un prolactinoma agresivo se define como aquel
que es radiolégicamente invasive, que no puede ser curado
por cirugia, y que tiene una tasa de crecimiento inusualmente
rapida, o como un tumor con crecimiento clinicamente rele-
vante a pesar de las terapias 6ptimas estandares (2).
Numerosos factores se han sido sugeridos como asociados a
la agresividad de los prolactinomas incluyendo sobreexpre-
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sién de factores de crecimiento, genes reguladores de inva-
sién, diferenciacién y proliferacion, expresion de moléculas
de adhesion, aumento de la expression de la metaloprotei-
nasa de matriz 9 e inestabilidad del genoma.

La cirugia es el tratamiento de eleccion en los tumores resis-
tentes y agresivos.

Radioterapia

La radioterapia es la opcién clasica en casos de tumores pitui-
tarios que crecen a pesar de la terapia médicay la cirugia. Los
efectos en la progresion del tumor parecen ser satisfactorios,
los efectos en la secrecion de prolactina pueden ser menos
evidentes.

La radioterapia externa fraccionaday la radiocirugia estereos-
tactica parecen ser iguales de efectivas (2).

En un estudio, los pacientes con polactinomas refractarios
o recurrentes, la radiocirugia estereostactica ofrecié efectos
terapéuticos notables en remision endocrina, control endo-
crino 'y tumoral (20).

Aunque infrecuente, algunos prolactinomas recurren a pesar
de la terapia médica y/o cirugia radioterapia adyuvante. En
estos casos, se puede considerar una nueva cirugia con o sin
radioterapia. La experiencia con re-irradiacién en prolactino-
mas recurrentes es muy limitada, sélo 11% de los pacientes
son re-irradiados. La re-irradiacién aumenta el riesgo de de-
sarrollar hipotiroidismo, neuropatia 6ptica, enfermedad ce-
rebro vascular, disfuncién neurocognitiva, un segundo tumor
cerebral y necrosis del |6bulo termporal (21).

Otras opciones de tratamiento

Temozolamida

La temozolamida es una droga quimioterapéutica alquilante
que ejerce sus efectos citotdxicos a través de la metilacién del
DNAYy con la capacidad de cruzar la barrera hematoencefalica.
Es utlizada en el tratamiento de tumores malignos cerebrales.
Se introdujo en el 2006 en el tratamiento de adenomas pituita-
rias agresivos y carcinomas, con buenos resultados. Es gene-
ralmente bien tolerada, algunos pacientes presentan nausea,
fatiga, leucopenia y trombocitopenia. La dosis estandar es
150-200 mg/m2 por 5 dias, se repite el ciclo en 28 dias (2,14).



En pacientes sensibles al farmaco, los primeros signos de
reduccion del volumen tumoral y niveles hormonales se ob-
servan en los primeros 3-6 meses.

Analogos de la somatostatina

Los analogos de la somatostatina tienen un rol bien definido
en el manejo de corticotropinomas, somatotropinomas y
tirotropinomas. Sin embargo, su uso en prolactinomas ha
mostrado resultados discordantes, a pesar de que todos los
tipos de receptores de somatostatina estan presentes en los
prolactinomas, particularmente el receptor de somatostatina
tipo 5 (SSTR5). Una ventaja tedrica de los analogos de la so-
matostatina de segunda generacién (pasireotide) sobre los
de primera generacién (octreétido y lanreotido) puede ser
considerada por su mayor afinidad por los (SSTR5) (2,4).

Los estudios realizados con pasireotide tienen un ndmero
pequefio de pacientes, lo que no permite identificar predic-
tores de respuesta al tratamiento. Se requieren mas estudios
para aclarar el lugar de los andlogos de la somatostatina en
el algoritmo de tratamiento de los prolactinomas resistentes
a los analogos de la dopamina.

Moduladores de estrégenos

Los estrégenos estimulan la secrecién de prolactinay la pro-
liferacion de las células lactotropas. Un numero de estudios
han evaluado el rol potencial de los moduladores selectivos
de los receptores de estrégenos en prolactinomas, pero los
datos son limitados y no concluyentes (4).

Inhibidores de la tirosina kinasa

La via del receptor del factor de crecimiento epidérmico ha
atraido interés como potencial objetivo terapeutico en los
tumores pituitarios resistentes y agresivos, principalmente
lactotropos y corticotropos. Los inhibidores de la tirosina ki-
nasa bloquean las sefiales de la cascada de transduccién y
en cultivos de prolactinomas humanos reducen los niveles
de prolactina (2,4).
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Inhibidores de mTOR

La via mTOR es activada en los prolactinomas. En un studio,
el everolimus mostré una accién antiproliferativa, por lo que
pudiera ser una opcion terpéutica en algunos prolactinomas
agresivos que no respondan a la terapia convencional (21).

Edad fértil

Cierto nivel de prolactina es importante para la reproduccion
normal. Por otro lado, los niveles elevados regulan el eje hi-
potaldmico-pituitario-gonadal resultando en infertilidad. La
hiperprolactinemia disminuye los niveles de estradiol a mitad
de la fase folicular (25).

La meta en las mujeres con hiperprolactinemia quienes tie-
nen deseos de fertilidad, es alcanzar el rango normal de pro-
lactina para permitir la ovulacion. Es importante saber que el
retorno de la fertilidad puede pasar inmediatamente, incluso
antes de que ocurra la menstruacion. La bromocriptina es
la droga recomendada para la induccién del embarazo (26).

Embarazo

En mujeres saludables, la pituitaria aumenta en tamafo y
volume en un 45% en el primer trimester solamente y para
el final del embarazo hay un incemento en general de 136%.
Mientras la gldandula pituitaria aumenta en tamafio durante
el embarazo, los prolactinomas permanecen clinicamente
estables.

En microprolactinomas y macroprolactinomas intraselares,
los agonistas dopaminérgicos deben ser retirados y realizar
una evaluacion clinica cada trimester; la medicion de los ni-
veles de prolactina no esta indicada.

En lesiones expansivas, el agonista dopaminérgico debe man-
tenerse a discrecién del médico. Se deben realizar evaluacio-

nes mensuales y evaluacién visual cada trimestre (26).

Menopausia

La incidencia de hiperprolactinemia disminuye con la edad,
esto es debido a la reduccién en la concentracién de estro-
genos y su inhibicién de la estimulaciéon de las células lacto-
tropas.
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Los prolactinomas se observan mas en mujeres entre los
20-40 afios y no en menopausicas. Durante la menopausia
la hiperprolactinemia se manifiesta no sélo con sintomas del
aparato reproductivo. Las pacientes sufren obesidad, altera-
cién en el metabolismo de los lipidos, o incluso insulinorre-
sistencia (23).

La correccién del hipogonadismo se vuelve irrelevante en las
mujeres menopdusicas. En contraste, los macroprolactino-
mas obviamente deben ser tratados independientemente del
estatus menopausico. Con relacion a los microprolactinomas,
no hay evidencia que soporte el tratamiento en mujeres asin-
tomaticas post menopausicas (24).

Conclusiones

Los prolactinomas son los tumores pituitarios mas frecuen-
tes. Su diagndstico implica descartar las demas causas de
hiperprolactinemia. Es importante tomar en cuenta los pro-
blemas metodologicos de la medicién de la prolactina como
son el efecto gancho y la macroprolactinemia, cuando los sin-
tomas no se corresponden con los niveles de prolactina. En
cuanto al tratamiento, la mayoria de los tumores responden
adecuadamente a la cabergolina, incluso los tumores gigan-
tes. Aunque en caso de tumores gigantes la cirugia puede
ser requerida. Los tumores resistentes a los agonistas do-
paminérgicos y tumores agresivos constituyen un reto en su
tratamiento. Un abordaje multidisciplinario debe tomarse en
cuenta, considerando cabergolina a altas dosis combinada
con cirugia, radioterapia, analégos de la somatostatina, entre
otros. Es importante conocer las consideraciones especiales
que ameritan los prolactinomas en las diferentes etapas de
la vida reproductiva de la mujer para un adecuado manejo
de las mismas.
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