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Prólogo

El objetivo principal de este libro de endocrinología felina clínica consiste en proporcionar a los veterinarios, los estudiantes de veterinaria y otras personas interesadas en los gatos un recurso de información conciso y completo sobre la fisiopatología, los signos clínicos, el diagnóstico diferencial, el diagnóstico y el tratamiento de los trastornos endocrinos en gatos. La popularidad generalizada de los perros como mascotas comenzó a finales de los años cuarenta. Este avance impulsó la medicina veterinaria de “pequeños animales” como carrera profesional para los veterinarios, en la que los perros eran los pacientes atendidos con mayor frecuencia, mientras que los gatos, junto con otras especies, eran mucho menos habituales y mucho menos conocidos. Desde hace varias décadas, los gatos se han ido haciendo cada vez más populares como mascotas. Los propietarios de gatos esperaban y siguen buscando una asistencia veterinaria de calidad, del mismo nivel o incluso mejor que la de los perros. El conocimiento general de los gatos y sus trastornos se ha ido ampliando con rapidez. Debido a la enorme cantidad de información disponible respecto a los trastornos endocrinos felinos, pensamos que este era un momento excelente para crear un recurso exhaustivo sobre este tema dedicado a los gatos.

Comenzamos nuestra respuesta al reto de elaborar un libro de texto sobresaliente haciendo un índice ideal que incluyera los trastornos endocrinos frecuentes, menos frecuentes y raros en los gatos. Desglosamos algunas de las enfermedades más frecuentes (hipertiroidismo y diabetes mellitus, por ejemplo) en varios capítulos. Esto permitió la inclusión de otros expertos que podían proporcionar a la comunidad veterinaria información y perspectivas útiles sobre el tema de interés concreto. A continuación, nos embarcamos en la tarea de asignar la redacción de cada capítulo a la persona “ideal” de cualquier parte del mundo. Nos sentimos honrados de contar con 47 colegas, muchos de los endocrinólogos clínicos y cirujanos más respetados de nuestra profesión, que aceptaron unirse a nosotros y contribuir a este nuevo proyecto. Así pues, el producto que tiene entre las manos es el resultado de un esfuerzo en colaboración de destacados expertos veterinarios de todo el mundo, en su mayoría magníficos científicos clínicos que participan activamente en la atención de pacientes, en estudios de investigación clínica y en publicaciones dedicadas a los gatos con trastornos endocrinos. Las comparaciones con las personas y los perros son inevitables, pero en esta obra no se utiliza excesivamente ninguna especie como modelo para los gatos.

El libro se encuentra dividido en las secciones clásicas, centradas en la glándula endocrina responsable de la síntesis y secreción de una o varias hormonas importantes. Entre ellas figuran: Hipotálamo e hipófisis, Glándula tiroidea, Glándulas paratiroideas, Glándulas adrenales y Páncreas endocrino. Una sección adicional consta de cuatro capítulos, dedicado cada uno de ellos a problemas preocupantes con asociaciones endocrinas: obesidad, metabolismo lipídico, emaciación y sarcopenia e hipertensión arterial.

Muchos capítulos ofrecen información sobre un trastorno endocrino concreto, desde la anatomía y fisiopatología hasta las opciones terapéuticas y el pronóstico. Se revisan las descripciones de las enfermedades, los análisis bioquímicos y hormonales y los diagnósticos diferenciales. Se presentan imágenes obtenidas mediante radiografías, ecografía, tomografía computarizada, resonancia magnética, estudios con radioisótopos y tomografía por emisión de positrones. Las estrategias diagnósticas se explican con la intención de que resulten prácticas, rentables y oportunas, además de estar basadas en datos científicos, garantizando al mismo tiempo que representen la norma asistencial respaldada por la investigación y la experiencia. Algunos capítulos son bastante específicos y se centran exclusivamente en un solo componente de una enfermedad, como la cirugía hipofisaria o el uso de medicamentos orales para tratar el hipertiroidismo, por ejemplo. Las recomendaciones terapéuticas están fundamentadas en la experiencia, el carácter práctico, la rentabilidad y la atención compasiva; de nuevo, cuentan con el respaldo de la investigación y la experiencia. Los autores de los capítulos dedicados a trastornos frecuentes e infrecuentes han informado y recordado sistemáticamente a los lectores que aún queda mucho por aprender. Nada de lo que se presenta en este libro debe considerarse absoluto. La ciencia nos ha enseñado a mantener una mentalidad abierta para aprender cosas nuevas y, a veces, inesperadas.

Nos hace mucha ilusión destacar algunas de las características especiales de este libro. En el interior de las cubiertas hay una tabla de puntuación de condición corporal (BCS) y otra de puntuación de condición muscular (MCS). Los autores de diversos capítulos hacen referencia a estas tablas y la finalidad de esta ubicación única es que resulte cómoda. Además, al final del libro se presentan tablas de conversión de unidades comunes a unidades internacionales normalizadas correspondientes a la mayoría de los análisis de hormonas y parámetros de bioquímica sérica. En todos los capítulos se ofrece una lista de “datos clave” que el autor ha identificado como información importante que debe recogerse. Muchos capítulos contienen cuadros, tablas, algoritmos, gráficos, estudios de imagen y diversas ilustraciones más. Cada uno de ellos tiene por objeto proporcionar un enfoque independiente para facilitar la comprensión del material al ser más fácil de visualizar. Estamos enormemente orgullosos de señalar que este libro va acompañado de más de 40 vídeos. Seguro que los considera recursos fabulosos para comprender mejor un síntoma físico, un estudio de imagen o un método terapéutico. Muchos de estos vídeos no solo mejorarán el aprendizaje de los veterinarios y estudiantes de veterinaria, sino también del personal técnico y los propietarios. Para nosotros es un honor poder compartir esta fantástica información.

Nos sentimos muy agradecidos de haber tenido la oportunidad de trabajar con un grupo de autores con tanto talento. Estos colegas compartieron sus pensamientos, opiniones e ideas sin reparos. Todos ellos contribuyeron vigorosamente a nuestro intento de elaborar el mejor recurso educativo posible. También debemos destacar a EDRA, el editor, por su carácter abierto y servicial. Mercedes González merece un “agradecimiento” aparte y sincero por guiar este proyecto hasta su finalización, además de hacer maravillas en su papel de directora de producción. Este esfuerzo ha supuesto una experiencia ideal y maravillosa para los directores.

Edward Feldman, Federico Fracassi, Mark Peterson
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CAPÍTULO 1

Anatomía y fisiología hipofisarias

Sara Galac, DVM, PhD

Anatomía hipofisaria

A la hipófisis se la denomina “glándula maestra” porque, a pesar de su pequeño tamaño, desempeña una función reguladora muy importante en todo el sistema endocrino1. La hipófisis es una glándula solitaria y también se conoce como “glándula pituitaria”. Se encuentra ubicada en una depresión del esfenoides denominada silla turca, lo que la sitúa directamente por debajo del hipotálamo. Su ubicación como apéndice del cerebro señala su importancia como relé entre los mecanismos nerviosos y humorales que controlan conjuntamente varias funciones. Las características específicas de la topografía hipofisaria influyen tanto en la forma de expansión de un tumor en crecimiento como en el abordaje quirúrgico más cómodo, que en el gato es a través del esfenoides. Las masas en crecimiento tienden a expandirse por la vía de menor resistencia que, en los gatos, es dorsalmente hacia el hipotálamo porque la silla turca es una excavación superficial que impide el crecimiento hacia abajo o lateral.

La hipófisis consta de dos partes, derivadas de diferentes orígenes embriológicos y con funciones separadas: la adenohipófisis o lóbulo anterior (LA) y la neurohipófisis o lóbulo posterior (LP)2. Durante la embriogénesis, el LA se desarrolla a partir de la bolsa de Rathke, que deriva del techo de la boca primitiva en contacto con la base del encéfalo. La bolsa de Rathke se separa posteriormente por constricción de la cavidad bucal. La pared anterior se engrosa y forma la porción distal del LA. La pared posterior de la bolsa de Rathke está íntimamente unida al tejido nervioso del LP y forma la porción intermedia (PI), cuyo nombre obedece a su localización entre las dos partes principales de la hipófisis, la porción distal y el LP (fig. 1.1). Al mismo tiempo, se forma la neurohipófisis (LP) a modo de evaginación de tejido nervioso en la línea media a partir del suelo del hipotálamo (diencéfalo). Al final de la organogénesis, la neurohipófisis permanece unida al hipotálamo y, al igual que la adenohipófisis, se mantiene muy cerca del hipotálamo. Esta estrecha asociación anatómica entre el hipotálamo y las tres regiones de la hipófisis resulta necesaria para su relación funcional, lo que en su conjunto se describe como el “eje hipotálamo-hipofisario”3.
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FIGURA 1.1. Histopatología e ilustración esquemática de una hipófisis felina. LA: adenohipófisis o lóbulo anterior; LP: neurohipófisis o lóbulo posterior; PI: porción intermedia. Adaptado parcialmente de: Mol JA. Pituitary function. En: Kaneko JJ, Harvey JW, Bruss ML, eds. Clinical Biochemistry of Domestic Animals. Elsevier. 2008:561-604.

Vascularización hipofisaria

La adenohipófisis y la neurohipófisis están vascularizadas por separado. Las arterias hipofisarias rostrales forman el plexo capilar, de organización singular, de la eminencia media, que está muy cerca de las terminaciones nerviosas de las neuronas hipofisotropas. El plexo capilar forma un “sistema porta” que, junto con el sistema hepático, representan los dos sistemas conocidos de este tipo. La barrera hematoencefálica está incompleta en la zona de la eminencia media, lo que permite que las hormonas proteínicas y peptídicas pasen a los espacios intercapilares y las terminaciones nerviosas allí contenidas 2,4. Estas terminaciones responden a los estímulos humorales y neuronales sintetizando y secretando factores “liberadores” e “inhibidores” al sistema porta. Los capilares portales se fusionan en una serie de vasos que descienden por el tallo hipofisario y forman un segundo plexo capilar alrededor de las células del LA.

Las arterias hipofisarias caudales irrigan el LP. A partir del plexo primario del LP, la sangre fluye hacia la circulación sistémica, pero también a través del LA y el hipotálamo1. La vascularización de la PI está íntimamente relacionada con la del LP; no obstante, mientras que el LP posee una irrigación abundante, la PI está poco vascularizada (fig. 1.2)3.

Diferenciación de las células hipofisarias

Las células adenohipofisarias (LA) siguen tres vías principales de diferenciación:

1.Células sintetizadoras de proopiomelanocortina (POMC), que da lugar a la secreción de corticotropina (ACTH) y α-melanotropina (α-MSH) por parte de las células corticotrofas y melanotrofas, respectivamente.

2.Células gonadotrofas secretoras de folitropina (FSH) y lutropina (LH).

3.Estirpes celulares dependientes de Pit1 (células somatotrofas, lactotrofas y tirotrofas), que secretan somatotropina (GH), prolactina (PRL) y tirotropina (TSH).

Con el tiempo, el LA maduro queda poblado por al menos cinco tipos distintos de células endocrinas responsables de la síntesis y secreción de las seis hormonas tróficas que producen: somatotrofas (secretoras de GH), lactotrofas (secretoras de prolactina), tirotrofas (secretoras de TSH), corticotrofas (sintetizadoras de la molécula precursora POMC, que da lugar a ACTH y péptidos relacionados) y gonadotrofas (secretoras de LH y FSH). La distribución de las diversas células secretoras del LA no es aleatoria, sino que tiene una organización topológica y numérica. El LA consta de una cuña central que contiene células tirotrofas y corticotrofas y unas alas laterales que contienen células somatotrofas y lactotrofas. Las células gonadotrofas muestran una distribución difusa por toda la glándula5.

La PI contiene dos tipos de células que pueden sintetizar POMC. Unas son similares a las células corticotrofas y en las otras, la ACTH se escinde en α-MSH y un péptido del lóbulo intermedio afín a la corticotropina (ACTH18-39 o CLIP)3,5.

La neurohipófisis consta de un grupo de neuronas magnocelulares en los núcleos hipotalámicos supraóptico y paraventricular, a partir de los cuales se extienden los axones, por el tallo hipofisario, para terminar en los vasos sanguíneos fenestrados del LP2.

Fisiología hipofisaria

Perspectiva general

El eje hipotálamo-hipofisario constituye el principal eje del sistema neuroendocrino. La hipófisis integra señales procedentes de la periferia y del encéfalo para controlar funciones vitales, como el crecimiento, la reproducción, la lactancia, el metabolismo basal y la respuesta al estrés3. El eje hipotálamo-hipofisario consta de tres componentes principales: un sistema neuroendocrino conectado a un sistema endocrino por la circulación portal, una vía neurosecretora y la regulación nerviosa directa de la PI4.
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FIGURA 1.2. Representación esquemática de la relación entre el hipotálamo y la hipófisis. El hipotálamo ejerce un control sobre el lóbulo anterior (LA) mediante la liberación e inhibición de factores que llegan a las células del LA por los capilares del sistema porta hipofisario. El lóbulo posterior (LP) de la hipófisis es una proyección descendente del hipotálamo. La porción intermedia (PI) está sujeta a un control directo por neurotransmisores. Adaptado de: Meij BP, Kooistra HS, Rijnberk A. Hypothalamus-pituitary system. En: Rijnberk A, Kooistra HS, eds. Clinical Endocrinology of Dogs and Cats. Schlütersche. 2010:13-54.

Todas las hormonas hipofisotropas que secreta el LA son péptidos, excepto la dopamina. Además de su función fundamental como neurotransmisor, la dopamina es el inhibidor más importante de la secreción de prolactina. Todas las hormonas hipofisotropas se secretan en pulsos6,8.

Sistema neuroendocrino

El sistema neuroendocrino conecta grupos de células secretoras de péptidos y monoaminas en el hipotálamo ventral con el LA. Sus productos son “hormonas liberadoras” y “factores inhibidores”, como somatoliberina (GHRH), tiroliberina (TRH), corticoliberina (CRH), gonadoliberina (GnRH), somatostatina y dopamina (fig. 1.2). Estos productos se almacenan en terminaciones nerviosas dentro de la eminencia media en concentraciones 10-100 veces mayores que en otros lugares del hipotálamo. A partir de la eminencia media, estos factores se liberan a los capilares del sistema porta hipotálamo-hipofisario y luego se transportan al LA, donde regulan la producción y secreción de hormonas. Dado que el flujo sanguíneo portal a la hipófisis no se encuentra compartimentalizado, las hormonas liberadoras hipotalámicas acceden a todas las células endocrinas del LA. La especificidad de acción se consigue por la presencia de receptores específicos en cada tipo concreto de célula del LA.

Vía neurosecretora

La vía neurosecretora interviene en la osmorregulación mediante la producción y liberación de vasopresina (VP). Una vía similar interviene en el parto y la lactancia mediante la secreción de oxitocina y prolactina. Las tres hormonas son sintetizadas por las poblaciones de neuronas magnocelulares y se almacenan en vesículas secretoras dentro de las terminaciones nerviosas del LP. Desde ahí se secretan a la circulación sistémica en respuesta a un estímulo apropiado.
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FIGURA 1.3. Diagrama simplificado de la regulación hipofisotropa de la secreción de hormonas en la adenohipófisis. ACTH: corticotropina; LA: lóbulo anterior, AVP: arginina vasopresina; CRH: corticoliberina; DA: dopamina; FSH: folitropina; GH: somatotropina; GHRH: somatoliberina; IGF-1: factor de crecimiento análogo a la insulina-1; LH: lutropina; α-MSH: α-melanotropina; PI: porción intermedia; PIF: factor inhibidor de la prolactina; PRH: prolactoliberina; PRL: prolactina; TRH: tiroliberina; TSH: tirotropina; +: estimulación; – inhibición. Adaptado de: Meij BP, Kooistra HS, Rijnberk A. Hypothalamus-pituitary system. En: Rijnberk A, Kooistra HS, eds. Clinical Endocrinology of Dogs and Cats. Schlütersche. 2010:13-54.

Regulación nerviosa directa

La PI está bajo la influencia inhibidora tónica dopaminérgica y la estimulación β -adrenérgica6. Las principales hormonas que se sintetizan en la PI son ACTH y α-MSH, además de otras proteínas relacionadas con la POMC, como β-endorfina y β-lipotropina7. La dopamina secretada por el núcleo arqueado hipotalámico inhibe la secreción de la PI, mientras que el estrés leve, como la manipulación y la restricción física, produce aumentos muy notables de las concentraciones plasmáticas de ACTH y α-MSH.

Hormonas de la adenohipófisis (lóbulo anterior)

En condiciones fisiológicas y en la mayoría de las patológicas, la concentración plasmática basal de cada uno de los seis principales sistemas hormonales del LA (ACTH, LH y FSH, TSH, GH y prolactina) se encuentra regulada por un sistema de retroalimentación (bucle cerrado)3,8. La secreción de hormonas hipofisotropas resulta inhibida, a su vez, por los productos de las glándulas endocrinas diana, como la glándula tiroidea, las glándulas adrenales y las gónadas. Aparte de este sistema de retroalimentación de bucle largo, algunas de las hormonas secretadas a la circulación general, como prolactina y GH, regulan su propia secreción actuando directamente sobre el hipotálamo (retroalimentación de bucle corto). Además, hay indicios de un bucle ultracorto, mediante el cual la hormona actúa en el interior de la hipófisis mediante comunicación autocrina y paracrina. Sobre estos mecanismos reguladores actúan otras señales, mediadas por neurotransmisores y hormonas hipofisotropas, que representan la influencia del entorno (temperatura, luz, oscuridad), el estrés (dolor, miedo) y la ritmicidad intrínseca. Estos factores reguladores influyen en la síntesis y liberación de péptidos en las células del LA, donde cada una de las etapas de la síntesis y la secreción final de hormonas representa un posible punto de control en la regulación de las concentraciones circulantes de hormonas. La modulación de la cantidad de ARNm, la eficiencia de la transcripción y traducción, el procesamiento desde preprohormona a hormona, pasando por prohormona, y la degradación intracelular de la hormona almacenada determinan, por separado o conjuntamente, la cantidad de hormona disponible para su liberación.

Somatotropina (GH)

La secreción de GH está sujeta a un control hipotalámico inhibidor (somatostatina) y estimulador (GHRH) y bajo la influencia directa de la ghrelina a la altura de la hipófisis. La GHRH se libera en respuesta a estímulos fisiológicos, como ejercicio físico, ayuno, lactancia e hipoglucemia8. La ghrelina estimula la liberación de GH de forma proporcional a la dosis. Las principales células diana de la GH son hepatocitos, miocitos esqueléticos, adipocitos y condrocitos de las placas de crecimiento. Los efectos de la GH pueden dividirse en acciones metabólicas rápidas y en los efectos anabólicos de aparición más crónica. Las respuestas metabólicas agudas originan lipolisis y una restricción del transporte de la glucosa a través de la membrana celular. Los efectos duraderos de la GH están mediados principalmente por el factor de crecimiento análogo a la insulina-1 (IGF-1), que se sintetiza en el hígado. La GH causa su propia regulación a la baja (retroalimentación negativa, bucle corto) al estimular a las neuronas productoras de somatostatina en el hipotálamo. La secreción de GH también se encuentra modulada por un control por retroalimentación de bucle largo a cargo del IGF-19.

Prolactina

La secreción de prolactina está regulada principalmente por una inhibición tónica ejercida por la dopamina procedente del hipotálamo. La dopamina se une a su receptor de membrana en las células lactotrofas e inhibe la liberación de prolactina. El estrés neurógeno y los estímulos sensitivos de la succión pueden anular la inhibición de la dopamina. Además del tono dopaminérgico inhibidor, se sabe que varias sustancias poseen actividad estimuladora de la liberación de prolactina, como TRH, vasopresina y angiotensina II. La prolactina se une a sus propios receptores en las neuronas dopaminérgicas del hipotálamo, lo que aumenta la síntesis y liberación de dopamina, inhibiendo de este modo su propia liberación. La función más conocida de la prolactina es la estimulación de las glándulas mamarias y la lactancia3,8.

TSH

La secreción hipofisaria de TSH está controlada por la acción estimuladora de la TRH hipotalámica y las hormonas tiroideas. La TRH interacciona con su receptor en las células tirotrofas, pero también se une a las células lactotrofas para liberar prolactina. La TSH es una glucoproteína que se transporta por la sangre a las células epiteliales tiroideas, donde estimula la proliferación celular y la síntesis y el almacenamiento de tiroglobulina, así como la liberación de hormonas tiroideas, triyodotironina (T3) o tetrayodotironina (T4). La secreción de TSH se ve inhibida fundamentalmente por la T3, producida localmente por desyodación de T4, y también por la T3 derivada de la reserva sistémica de T3 libre. Una retroalimentación negativa, que tiene lugar a la altura del hipotálamo y la hipófisis, regula la producción de TRH y TSH, respectivamente8.

FSH y LH

A diferencia de las otras hormonas del LA hipofisario, cada una de ellas secretada por un tipo celular específico, la FSH y la LH son secretadas por el mismo tipo de células (gonadótrofas). Su estimulador primario, la GnRH, se libera a partir de neuronas dispersas de forma difusa en el hipotálamo. Cabría esperar que las células gonadotrofas secretaran tanto FSH como LH en concentraciones iguales, aunque sigue sin conocerse bien si su regulación es concurrente o diferencial8. En las hembras, la FSH se une a receptores presentes en las células epiteliales foliculares; en los machos, la FSH se une a receptores presentes en las células sustentaculares testiculares (células de Sertoli). En ambos sexos, la FSH estimula la producción de estrógenos. En las hembras, la LH se une a sus receptores en las células de la teca interna, estimulando la producción de testosterona. La LH también se une a las células foliculares y tecales del folículo postovulatorio, estimulando la síntesis y secreción de progesterona. Las células del estroma intersticial ovárico también producen testosterona. En los machos, la LH se une a sus receptores en las células intersticiales (células de Leydig), estimulando la síntesis y secreción de testosterona. La secreción de gonadotropinas se encuentra sometida a un bucle de retroalimentación gonadal. Los esteroides gonadales se unen a las células del hipotálamo, lo que regula a la baja la producción de GnRH y gonadotropinas2,8.

ACTH

La secreción de ACTH por el LA está regulada por el hipotálamo y el sistema nervioso central a través de neurotransmisores que liberan CRH y vasopresina. La CRH se libera desde pequeñas neuronas presentes en el núcleo paraventricular en respuesta a señales nerviosas. La vasopresina existente en la sangre portal hipofisaria procede fundamentalmente de las neuronas que contienen CRH, de modo que está separada de la vasopresina que interviene en la homeostasis del agua3. En este control neuroendocrino se distinguen cuatro mecanismos4:

1.Secreción episódica: la secreción de ACTH es pulsátil y la de cortisol, independiente del ritmo circadiano.

2.Respuesta al estrés: la ACTH y el cortisol se secretan rápidamente tras el estrés como consecuencia de la liberación de CRH y vasopresina desde el sistema nervioso central. En los gatos, incluso un estrés leve como la manipulación puede desencadenar una respuesta intensa al estrés.

3.Inhibición mediante retroalimentación por el cortisol: la ACTH se une a sus receptores presentes en las células adrenocorticales y activa la transcripción de las enzimas implicadas en la esteroidogénesis. Las acciones inhibidoras de los glucocorticoides se ejercen sobre la producción de CRH y vasopresina en el hipotálamo y sobre las células corticotrofas del LA. Las células productoras de POMC de la PI son resistentes a la inhibición por los glucocorticoides debido a la ausencia de receptores de glucocorticoides.

4.Factores inmunológicos: las citocinas proinflamatorias activan invariablemente el eje hipotálamo-hipofisario mediante estimulación de la CRH.

α-MSH

La α-MSH circulante, sintetizada a partir de la molécula precursora POMC, se origina principalmente en la PI. Su liberación está sujeta a inhibición dopaminérgica; no obstante, en los gatos también se produce una respuesta de α-MSH tras un estrés neurógeno y la estimulación β-adrenérgica. A diferencia de otras hormonas trópicas, en cerca de una tercera parte de los gatos, se ha constatado una secreción circadiana de α-MSH10. Los efectos biológicos de la α-MSH están relacionados con la regulación del pigmento, aunque también podrían incluir la regulación del peso corporal y efectos antiinflamatorios.

Hormonas de la neurohipófisis

La oxitocina y la vasopresina se sintetizan como parte de una molécula precursora grande formada por un péptido señal, la hormona y una proteína transportadora denominada neurofisina y, en el caso de la vasopresina, también por un glucopéptido3.

Oxitocina

La liberación de oxitocina por exocitosis de los gránulos secretores tiene lugar a través de un mecanismo mediado por el calcio, que inicia una sinapsis neuronal procedente de redes sensoriales ubicadas en el tronco del encéfalo. Cuando se libera, la oxitocina se une a sus receptores en las células mioepiteliales de los alveolos y conductos mamarios; ello provoca una contracción celular determinada por los miofilamentos, lo que da lugar a la lactancia. Además, la oxitocina se une a receptores presentes en los miocitos lisos del miometrio, lo que causa contracción uterina y el parto1,8.

Vasopresina

El principal determinante de la liberación de vasopresina es el aumento de la osmolalidad plasmática. Unas neuronas específicas, denominadas osmorreceptores, se encuentran concentradas en la porción anterior del hipotálamo, cerca de los núcleos supraópticos2. Junto a la osmorregulación, las variaciones significativas de la volemia y la presión arterial también influyen en la liberación de vasopresina8. Los efectos de la vasopresina están mediados por tres subtipos de receptores: V1a en los vasos sanguíneos, V2 en las células epiteliales de los conductos colectores renales y V3 (también llamados V1b) en la adenohipófisis. En el riñón, la unión de la vasopresina a los receptores V2 activa los canales de agua (acuaporina 2) en la membrana apical de las células de los túbulos colectores y ejerce un efecto antidiurético. La unión de la vasopresina a los receptores V1a aumenta el tono de los miocitos, produce vasoconstricción y eleva la presión arterial. En la hipófisis, los receptores V3 intervienen en la secreción de ACTH3.


Datos clave




[image: ]La hipófisis desempeña una función muy importante en todo el sistema endocrino.

[image: ]La hipófisis está constituida por adenohipófisis y neurohipófisis, separadas por la porción intermedia, que desde el punto de vista anatómico pertenece a la adenohipófisis.

[image: ]Las seis principales hormonas hipofisótropas que secreta la adenohipófisis son ACTH, LH y FSH, TSH, GH y prolactina.

[image: ]Las hormonas de la neurohipófisis son oxitocina y vasopresina.

[image: ]En la porción intermedia se sintetizan y secretan ACTH y α-MSH.
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Exceso de GH: acromegalia (hipersomatotropismo)
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Información básica e historia

La acromegalia es el síndrome clínico resultante de un exceso de somatotropina u hormona del crecimiento (GH). Dado que un individuo con “acromegalia” manifiesta los signos clínicos típicos, los puristas argumentan que es preferible el término hipersomatotropismo (HST), ya que engloba a aquellos con signos clínicos y a los que tienen un exceso de GH pero aún sin signos manifiestos. Aunque podría parecer algo puramente semántico, las investigaciones han demostrado que, al igual que en las personas, el exceso de GH en los gatos se desarrolla probablemente a lo largo de un periodo considerable antes de que surjan los rasgos acromegálicos externos (ver Manifestaciones clínicas y diagnóstico).

En las personas, el HST se consideraba raro en el pasado. Sin embargo, el HST/acromegalia se está identificando cada vez con más frecuencia y con diversas manifestaciones. En los gatos parece existir una situación similar. Hasta hace un decenio solo se había descrito un puñado de gatos con exceso de GH y se pensaba que se trataba de una enfermedad rara; “uno tendría suerte de encontrar uno solo de estos gatos a lo largo de toda su carrera veterinaria”. En consecuencia, en muchas facultades de veterinaria no se facilitaba demasiada información, en el mejor de los casos, acerca de este trastorno. Las descripciones de la enfermedad, cuando se proporcionaban, también se centraban en su aparición en un gato diabético con rasgos acromegálicos externos pronunciados.

Estas percepciones respecto a la acromegalia felina cambiaron cuando se inició un estudio en el que se hizo un cribado de la enfermedad en todos los gatos diabéticos del Reino Unido, con independencia del grado de insulinorresistencia y de la presencia o ausencia de rasgos acromegálicos externos clásicos (fig. 2.1)1,2. En ese momento, 2003, se “redescubrió” la enfermedad y se emprendió una investigación específica, que descubrió muchas perspectivas nuevas sobre esta antigua enfermedad, entre ellas, que no siempre se acompaña de rasgos acromegálicos externos, diabetes mellitus de difícil control o diabetes mellitus en absoluto (fig. 2.1).

Incidencia y patogenia

La acromegalia en gatos es, quizá, 10 veces más prevalente que en las personas, de modo que afecta a aproximadamente uno de cada 800 gatos diabéticos y no diabéticos2,3,4,5.
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FIGURA 2.1. La importancia de la acromegalia en los gatos diabéticos quedó demostrada en un estudio realizado en un grupo aleatorizado de gatos diabéticos del Reino Unido, que reveló que el 32% tenía una concentración sérica de IGF-1 >1.000 ng/ml; se evaluó a una subpoblación mediante estudios de imagen cerebral (TC o RM) o en la necropsia y se observó que el 94% de los casos con una concentración de IGF-1 >1.000 ng/ml tenían de hecho una masa hipofisaria.

Estudios de cribado

Según se ha mencionado, aunque se pensaba que el HTS era raro, cuando se aparcaron las ideas preconcebidas sobre su aparición, los estudios de cribado pusieron de manifiesto un panorama diferente. En el mayor estudio de cribado realizado hasta la fecha se evaluó a 1.221 gatos diabéticos, de los que 319 (26,1%) tenían una concentración sérica de IGF-1 superior a 1.000 ng/ml (intervalo de confianza del 95%: 23,6%-28,6%)2. De estos 319 gatos, 63 (20%) se sometieron a estudios de imagen hipofisarios o fueron objeto de necropsia y en 60 de ellos (95%) se comprobó la existencia de una masa hipofisaria. Se identificaron 56 masas en la tomografía computarizada (TC), tres en la resonancia magnética (RM) y una en la necropsia. Estos datos deparan un valor predictivo positivo del análisis de IGF-1 sérico en relación con el HST del 95% (intervalo de confianza del 95%: 90%-100%), lo que indica que en torno al 25% de todos los gatos diabéticos del Reino Unido padece acromegalia. Sin embargo, tan solo el 24% de los veterinarios indicó una fuerte sospecha previa a la prueba de que su paciente tuviera acromegalia porque la mayoría no manifestaba signos fenotípicos característicos de ella2. En estudios efectuados en los Países Bajos y Suiza se constató una prevalencia semejante: aproximadamente 1 de cada 5 gatos diabéticos tenía HST3.

¿Hay que someter a cribado a los gatos diabéticos en la práctica clínica?

El debate científico sobre la prevalencia del HST/acromegalia felina en los gatos diabéticos sigue vigente. Las diferencias en los resultados podrían guardar relación con el uso de diferentes análisis de IGF-1, los métodos de reclutamiento, influencias geográficas e incluso diferencias en la exposición a toxinas (ver más adelante). No obstante, desde el punto de vista clínico, el resultado de estos debates no modificará el mensaje global derivado de los estudios realizados en la última década: en todo gato diabético debe descartarse la existencia de HST/acromegalia felina como posible causa de la diabetes. Se ha argumentado que, dado que en general se acepta el cribado de infecciones urinarias (IU) en los gatos diabéticos (prevalencia estimada del 12%), parece lógico recomendar también el cribado de HST/acromegalia en aquellos con diabetes recién diagnosticada (prevalencia estimada del 18%-32%). Dadas las enormes consecuencias sobre el método terapéutico óptimo, la posibilidad de remisión de la diabetes y el pronóstico, en todo gato con diabetes de nueva aparición ha de evaluarse la presencia de esta enfermedad subyacente.

¿Existe siempre diabetes mellitus?

La diabetes mellitus es más difícil de controlar en los gatos cuando es secundaria a HST. La bibliografía respalda este concepto al describir que se requieren dosis más altas de insulina en el tratamiento de los gatos diabéticos con HST que en el de aquellos con diabetes mellitus no complicada (no asociada a HST)1,2. Sin embargo, esto podría no ser evidente en las fases iniciales de la diabetes asociada a HST. Algunos de esos gatos se parecerán a cualquier otro gato diabético; de hecho, cabe la posibilidad de que la diabetes mellitus no esté presente en ciertos gatos con HST. La prevalencia de la diabetes mellitus en los gatos con HST parece mayor que en las personas, en las que dicha prevalencia varía entre el 9% y 52%4. El riesgo de sufrir diabetes mellitus es mayor en las personas con acromegalia crónica no tratada y en los que presentan mayores concentraciones de IGF-15,6. Por consiguiente, esta diferencia clínica podría obedecer a que el diagnóstico de HST en los gatos se establece en una fase más avanzada de la enfermedad.

Gatos no diabéticos con hipersomatotropismo

Cuando la red de cribado es más amplia y el trastorno se considera activamente en poblaciones de gatos no diabéticos, surgen diversas situaciones clínicas. Entre estos trastornos, en los que el HST podría ser el desencadenante subyacente, figuran una enfermedad parecida a la miocardiopatía hipertrófica (incluido un engrosamiento miocárdico identificado accidentalmente durante una evaluación sistemática o preanestésica), ronquidos o estertores de comienzo tardío y anomalías del sistema nervioso central, como convulsiones y otros signos relacionados con una masa hipofisaria en crecimiento. Conforme aumenta el índice de sospecha, es probable que la diabetes mellitus coexistente no sea tan frecuente en el momento de manifestación inicial como lo es en la actualidad. Aunque se desconocen las cifras exactas de prevalencia del HST/acromegalia en estas últimas poblaciones no diabéticas, cabe esperar que la identificación y el tratamiento correctos de los gatos con acromegalia mejoren los resultados. Datos inéditos indican que entre el 5% y el 7% de los gatos con engrosamiento miocárdico diagnosticado como miocardiopatía hipertrófica realmente tienen HST. Esto resulta especialmente importante porque la miocardiopatía hipertrófica no es curable, mientras que el HST puede tratarse.

Aunque “acromegalia” es un término médico general que se emplea para describir cualquier trastorno humano causado por una secreción excesiva crónica de GH, en la mayoría de los casos existe un adenoma somatotrofo hipofisario. Otras causas son carcinomas somatotrofos o enfermedades extrahipofisarias (p. ej., tumores pulmonares) que liberan una cantidad excesiva de GHRH6. En las personas, la acromegalia ocasiona gigantismo cuando el trastorno precede a la fusión epifisaria, aunque lo más habitual es que comience en personas de mediana edad y edad avanzada. Algunas personas con gigantismo son bastante altas y llegan a medir más de 2,4 metros. En los gatos, hasta ahora, las únicas formas de HST/acromegalia descritas han sido secundarias a una anomalía hipofisaria y todos los casos comunicados parecen ser de comienzo en la edad adulta: en la bibliografía revisada por expertos no se ha descrito ningún gato con gigantismo.

Anatomía patológica hipofisaria

La mayoría de los gatos con acromegalia presentan un adenoma somatotrofo hipofisario (figs. 2.2 y 2.3). Otros diagnósticos histológicos son hiperplasia hipofisaria y “cambios carcinomatosos”. Aunque datos recientes han identificado que la causa del HST en los gatos es un adenoma somatotrofo en la mayoría de los casos, en 10 de 17 hipófisis “adenomatosas” también se constató una hiperplasia acinar coexistente. Ello sugiere la posibilidad de que la hiperplasia preceda a los cambios adenomatosos y podría aportar pistas sobre la etiología de la enfermedad (es decir, hiperestimulación que origina hiperplasia y, en último término, un adenoma) (fig. 2.2).
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FIGURA 2.2. Imagen de TC transversal del cerebro de un gato con hipersomatotropismo. Es claramente visible un crecimiento de la hipófisis, que sobresale de la silla turca en la base del cerebro. La anchura máxima aparece indicada con una línea horizontal verde y la altura máxima, con una línea vertical roja.

Cuando la hipófisis se torna neoplásica, los patrones normales de secreción pulsátil de GH aumentan tanto en frecuencia como en amplitud. Dado que los patrones de secreción pulsátil se asocian ocasionalmente a concentraciones bajas de GH, las dosis altas de insulina exógena podrían resultar peligrosas de forma periódica (fig. 2.4). La administración de insulina cuando la concentración GH es elevada puede tener resultados bastante diferentes que si se administra la misma dosis de insulina al mismo gato cuando la concentración de GH ha fluctuado a la baja.

En las personas son frecuentes los adenomas secretores tanto de GH como de prolactina (hasta un 30%). La secreción simultánea de prolactina no fue una característica en una cohorte de gatos con HST evaluada recientemente. En dicho estudio, los adenomas somatotrofos variaron en tamaño, desde diminutos hasta llegar a afectar casi toda la adenohipófisis con un aumento de tamaño macroscópico.

Los perfiles de expresión génica de los gatos con y sin HST no identificaron diferencias en ninguna de las principales hormonas adenohipofisarias, pero sí correlaciones con la expresión génica de muchas de las hormonas adenohipofisarias. Está justificado realizar más estudios sobre la posible causa de la hiperplasia somatotrofa, que podrían incluir la determinación de la expresión de receptores inhibidores, la investigación de mutaciones en la línea germinal y la posible asociación entre la acromegalia de los gatos y la exposición a sustancias químicas que alteran el sistema endocrino (“disruptores endocrinos”). Esta última cuestión es interesante, ya que en un estudio se comunicaron concentraciones elevadas de sustancias químicas organohalogenadas en los gatos con HST en comparación con aquellos sin HST7. Además, las sustancias químicas organohalogenadas comparten características con los estrógenos, los cuales, a su vez, son capaces de inducir la formación de adenomas somatotrofos. Ya se ha confirmado la presencia de receptores de estrógenos en la hipófisis felina, lo que confiere credibilidad a esta teoría. En la prevalencia del HST felino hay que tener en cuenta un papel medioambiental (fig. 2.5).
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FIGURA 2.3. Histopatología (tinción de hematoxilina y eosina; 100× y 400×) de una porción distal tumoral de la hipófisis de un gato acromegálico. Normalmente se observa una mezcla equilibrada de células basófilas y acidófilas; este tejido, procedente de un gato con un somatotropinoma, muestra un predominio de células acidófilas (tinción roja).
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FIGURA 2.4. La línea azul indica un patrón normal de secreción pulsátil de GH felina. Los adenomas secretores de GH mantienen el patrón pulsátil de secreción, pero a una mayor frecuencia y con mayores cantidades de hormona (línea roja). Unas dosis altas de insulina exógena, necesarias a menudo en un gato con hipersomatotropismo, pueden causar hipoglucemia iatrogénica en los momentos de concentración baja de GH.

Ciertos factores hacen que los gatos sean especialmente vulnerables a la formación de adenomas somatotrofos. Los gatos poseen un gen importante en el metabolismo de las sustancias químicas organohalogenadas o los xenobióticos (la proteína inhibidora de hidrocarburos arílicos o gen AIP). Se han descrito polimorfismos en dicho gen en gatos, sobre todo en aquellos con HST8. Las casas contienen toxinas y sustancias químicas “aterradoras” en alfombras, muebles, productos de limpieza y otros materiales. El tamaño y el comportamiento naturales de los gatos (rondar por las casas y estar en íntimo contacto con sustancias perjudiciales durante el acicalamiento intensivo) incrementan aún más su riesgo de acumular disruptores endocrinos o toxinas domésticas cancerígenas. En consecuencia, puede hacerse una comparación con las hipótesis relativas a la etiología del hipertiroidismo, en las que se han implicado estas mismas sustancias químicas, como los retardantes del fuego. Por consiguiente, las diferencias geográficas en la prevalencia del HST también podrían explicarse por los distintos niveles de contaminación por toxinas ambientales.

Consecuencias de la afectación hipofisaria

Una vez establecido el exceso de GH, su combinación de efectos anabólicos y catabólicos, junto con el incremento anormal de la producción de factor de crecimiento análogo a la insulina-1 (IGF-1), causa enfermedad. La producción de IGF-1 tiene lugar principalmente en el hígado y requiere insulina portal. En consecuencia, la falta de insulina en la diabetes podría dificultar los intentos de correlacionar las concentraciones de GH e IGF-1 (ver el apartado Diagnóstico).
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FIGURA 2.5. La estructura de las sustancias químicas organohalogenadas, como los retardantes del fuego (representados por la estructura química de la derecha), es similar a la de los estrógenos (representados por la estructura química de la izquierda), lo que supone que pueden estimular los receptores de estrógenos en la hipófisis del gato e inducir una transformación adenomatosa.

Solo rara vez, el tamaño creciente de un tumor hipofisario se convierte en la causa de los signos iniciales principales. Parece que los gatos son capaces de tolerar incluso masas hipofisarias grandes sin mostrar afectación del SNC. Sin embargo, no puede descartarse la presencia de molestias y disfunción debidas a un tumor hipofisario de gran tamaño (p. ej., cefalea o ceguera periférica). Dado que la GH interfiere en la sensibilidad a la insulina, el exceso de GH puede ocasionar diabetes mellitus que, a veces, es difícil de controlar. No se conoce plenamente por qué disminuye la sensibilidad a la insulina, aunque entre los factores que parecen estar implicados cabe citar una disminución de los receptores de insulina y la competencia entre GH e insulina por procesos de comunicación posreceptor de uso mutuo. Dado que los gatos con HST son diferentes de los que tienen diabetes mellitus no complicada y, en principio, poseen unas células β pancreáticas sanas, el aumento de la producción endógena de insulina compensa inicialmente la insulinorresistencia identificada. En muchos gatos con HST no pueden mantenerse los patrones aumentados de secreción de insulina y la insulinorresistencia acaba superando a la producción de insulina, lo que da lugar a un estado diabético. Además, los efectos de los excesos de GH e IGF-1 sobre las partes blandas, el hueso y el cartílago se van ejerciendo gradualmente, lo que podría alterar diversos sistemas corporales. Por consiguiente, algunos gatos afectados por HST comparten muchas semejanzas clínicas con las personas acromegálicas, como complicaciones óseas, cardiovasculares y respiratorias1-3. En ambas especies se describen organomegalias viscerales e hipertrofia cardiaca, potencialmente reversibles con el tratamiento1,9,10,11. En los gatos con HST se describen estridor inspiratorio y ronquidos con frecuencia1,2,10.

Manifestaciones clínicas y diagnóstico

Cuadro clínico

Los gatos con HST pueden manifestar diversos signos clínicos. Pueden verse afectadas todas las razas y ambos sexos, con un posible sesgo hacia los machos castrados y hacia los gatos comunes de pelo corto y Maine Coon. En la tabla 2.1 se comparan las características fundamentales de los gatos con y sin concentraciones elevadas de IGF-1. Dada la naturaleza lenta, insidiosa y progresiva de la enfermedad, los signos iniciales pueden variar entre ninguno y muchos, entre leves e intensos y preocupantes, tal como ocurre en las personas.

Aunque el HST se ha descrito casi exclusivamente en gatos diabéticos, con una actitud proactiva hacia el cribado de la enfermedad, se están descubriendo manifestaciones no diabéticas. La lógica dicta que al principio de la enfermedad no habrá signos. Una vez que empiecen los signos de HST, serán sutiles y resultará difícil reconocer que se deben a la acromegalia. En el estudio de cribado más extenso, tan solo uno de cada cuatro veterinarios en ejercicio sospechó acromegalia a partir de la exploración física en gatos a los que se diagnosticó posteriormente de HST2.

Gatos diabéticos con hipersomatotropismo

Puede parecer que los gatos con HST tienen una diabetes no complicada, con los signos clásicos de poliuria, polidipsia y polifagia como únicas observaciones. Algunos son sensibles inicialmente a la insulina, mientras que otros son sumamente difíciles de tratar. En algunos existe una demanda aparentemente ilimitada de insulina exógena. Cabe esperar que, con el tiempo, la mayoría de los gatos con diabetes secundaria a HST se tornen menos sensibles a la insulina y más difíciles de controlar. Esta progresión guarda relación presumiblemente con la exposición crónica a concentraciones excesivas, y quizá crecientes, de GH a medida que crece el tumor hipofisario. También puede haber una insuficiencia progresiva de las células β pancreáticas, con disminución de la producción endógena de insulina.

TABLA 2.1. Comparación de la raza, el sexo y el peso corporal de gatos con concentraciones séricas de IGF-1 superiores o inferiores a 1.000 ng/ml (adaptado de Niessen et al.)2.
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Al comienzo del desarrollo del HST y dado especialmente que estos gatos no muestran propensión intrínseca a hacerse diabéticos (a diferencia de un gato con diabetes mellitus primaria), el páncreas contrarrestará el exceso de GH simplemente sintetizando y secretando más insulina endógena. Ello es posible inicialmente, dada la ausencia inicial de disfunción de células β en la mayoría de los gatos con acromegalia incipiente. Además, al comienzo del tratamiento con insulina exógena tras la aparición de la diabetes mellitus, la combinación de insulina exógena, disminución consiguiente de la glucemia y reducción de los efectos tóxicos de la glucosa sobre las células β mejora la síntesis endógena de insulina e incluso puede permitir una remisión temporal de la diabetes. Sin embargo, cabe esperar que dicha remisión sea breve. Una vez identificada la diabetes en un gato, cabe prever que todo aquel con HST tenga un peso corporal cada vez mayor a pesar de un control deficiente de la glucemia. Aparte de esta indicación del cribado del HST, la prevalencia del HST (25% en el Reino Unido) supone que debería tenerse en cuenta en todos los gatos diabéticos.

En algunos gatos con HST y diabetes mellitus secundaria parece que las consecuencias de la diabetes mellitus no controlada superan a los efectos anabólicos de las concentraciones excesivas de GH e IGF-1. Estos gatos muestran tendencia a adelgazar. Lo cierto es que no existen características patognomónicas que permitan discriminar a los gatos con diabetes mellitus no complicada de aquellos con diabetes secundaria a acromegalia. Algunos gatos con diabetes acromegálica necesitan dosis pequeñas de insulina, mientras que en otros parece que ni siquiera dosis muy altas modifican las cifras de glucemia (tabla 2.2).

Gatos no diabéticos con hipersomatotropismo

Se está identificando un número cada vez mayor de gatos no diabéticos con acromegalia12. Esto no solo ilustra que el HST no siempre causa diabetes mellitus en los gatos, sino también que es probable que la enfermedad esté presente durante un periodo considerable antes de que surja la diabetes. Los signos clínicos asociados al HST no diabético se deben principalmente a los efectos anabólicos de las concentraciones excesivas de GH e IGF-1. En estos gatos se produce un crecimiento inapropiado de partes blandas, cartílago y tejido óseo (figs. 2.6-2.9). En la tabla 2.3 se citan ejemplos de observaciones cuando no hay diabetes mellitus en un gato con HST. No obstante, se advierte al lector de que esta lista no es exhaustiva y de que los veterinarios han de tener presentes otros signos que podrían estar relacionados con los efectos catabólicos y anabólicos de la GH y con los efectos anabólicos del IGF-1. Además, a medida que se haga un cribado más precoz podrán identificarse signos clínicos más sutiles con mayor frecuencia.

TABLA 2.2. Tabla que muestra los signos clínicos que manfiiestan los gatos diabéticos con HST confirmado, en comparación con un grupo de gatos con diabetes mellitus primaria (sin acromegalia) (adaptado de Niessen et al., 2015)2.



	Signo clínico

	Prevalencia en gatos con diabetes mellitus secundaria a hipersomatotropismo

	Prevalencia en gatos con diabetes mellitus no complicada




	Poliuria

	87%

	75%




	Polidipsia

	87%

	85%




	Polifagia

	75%; de ellos, extrema: 20%

	55%; de ellos, extrema: 0%




	Pérdida de peso

	42%

	60%




	Aumento de peso

	17%

	0%




	Estridor respiratorio/“ronquidos”

	38%

	10%




	Signos del SNC (excepto letargo)

	1,7%

	0%




	Letargia

	25%

	35%




	Rigidez/problemas de movilidad

	10%

	10%




	Organomegalia abdominal (nefromegalia o hepatomegalia)

	40%

	25%




	Prognatismo inferior

	18%

	10%




	Ensanchamiento de las patas

	13%

	0%




	Rasgos faciales marcados

	37%

	0%




	Soplo cardiaco

	18%

	20%




	Postura plantígrada

	3%

	10%
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FIGURA 2.6. En este gato acromegálico resultan evidentes unos rasgos faciales marcados.

Caso 1: ejemplo de gato acromegálico sin diabetes12

Gato común de pelo corto, castrado, de 9 años con aumento de peso de dos meses de evolución a pesar de un apetito normal. El propietario había probado varias estrategias alimentarias que resultaron inútiles. La exploración física fue anodina salvo, quizá, un cierto ensanchamiento de los rasgos faciales (hallazgos subjetivos basados en la experiencia). En las determinaciones de hematología y bioquímica no se observó nada especial. La glucemia y la concentración sérica de fructosamina medidas inicialmente y unas tres semanas después se mantuvieron dentro de los intervalos de referencia. En el análisis de orina se constató una densidad de 1.038 sin glucosa. En un ecocardiograma bidimensional se observó hipertrofia leve de la pared libre del ventrículo izquierdo (6,5 mm en diástole). El diagnóstico de HST se vio respaldado por una concentración elevada de IGF-1 (1.468 ng/ml) y por la documentación posterior de un aumento de la longitud (0,63 cm), anchura (0,65 cm) y altura (0,4 cm) de la hipófisis en una tomografía computarizada con contraste.
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FIGURA 2.7. Ecocardiograma de un gato con hipersomatotropismo. Los estudios de imagen de los gatos con hipersomatotropismo suele revelar un cuadro similar al de la miocardiopatía hipertrófica; no obstante, ha de tenerse en cuenta el hipersomatotropismo, incluso en los pacientes con diabetes.

TABLA 2.3. Cambios anatomopatológicos y posibles cuadros clínicos iniciales en gatos no diabéticos con hipersomatotropismo (HST).



	Cambio anatomopatológico

	Cuadro inicial




	Cambios hipertróficos del miocardio

	Soplo cardiaco, insuficiencia cardiaca congestiva.




	Estimulación del centro del hambre por la somatotropina

	Polifagia (extrema).




	Efectos de la somatotropina y el IGF-1 sobre el metabolismo y la masa de partes blandas

	Aumento de peso.




	Crecimiento de partes blandas en las vías respiratorias

	Ronquidos, estridor, obstrucción de las vías respiratorias superiores.




	Cambios en partes blandas y cartílagos

	Artritis y malformaciones articulares.




	Crecimiento óseo en cara y extremidades

	Rasgos faciales marcados, prognatismo inferior y aumento de tamaño de los pies (origen del nombre de “acromegalia”).




	Crecimiento de masa hipofisaria

	Signos del sistema nervioso central: convulsiones, torpeza mental, ceguera periférica (esta última difícil de evaluar en gatos, descrita en personas).





[image: ]

FIGURA 2.8. El engrosamiento miocárdico es frecuente en el hipersomatotropismo; en este caso existe engrosamiento tanto del tabique interventricular como de la pared libre del ventrículo izquierdo.

Diagnóstico

Evaluación de la concentración sérica de IGF-1

Para la mayoría de los veterinarios, la evaluación de la concentración sérica total de factor de crecimiento análogo a la insulina-1 (IGF-1) representa el modo más viable y accesible de hacer un cribado del HST en los gatos. El valor predictivo positivo de una concentración elevada de IGF-1 (>1.000 ng/ml, RIA) en gatos diabéticos fue del 95% (intervalo de confianza del 95%: 90%-100%), lo que indica que es clínicamente fiable2. Es probable que el valor de corte arbitrario de 1.000 ng/ml sea alto, lo que incrementa la especificidad y disminuye la sensibilidad de las determinaciones de IGF-1. Una concentración de IGF-1 superior a 1.000 ng/ml solo puede alcanzarse cuando se secreta GH de manera constante en cantidades anormalmente altas. Dado que es probable que estos tumores conserven sus patrones de secreción pulsátil de GH, incluso cuando exista un adenoma, cabe esperar que haya muchos gatos con HST que no presenten unas concentraciones circulantes de IGF-1 sistemáticamente tan altas. Por tanto, hay que tener presente que unos valores más bajos (600-1.000 ng/ml) también son, en principio, anormales (aunque con menor especificidad respecto al diagnóstico) y, en caso de observarse, han de ser objeto, como mínimo, de seguimiento. Se advierte a los lectores respecto al uso de análisis no validados, para los que no existan datos clínicos que respalden los límites propuestos. Además, existen diferencias entre laboratorios y en el rendimiento de los análisis de IGF-1.
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FIGURA 2.9. El aumento de peso en un gato diabético no controlado debería hacer saltar las alarmas; muchos gatos alcanzan un peso corporal por encima de la media debido a los efectos anabólicos de la somatotropina y el IGF-1.

Dinámica del IGF-1 y repercusión en el diagnóstico

Normalmente, la insulina pancreática se secreta a la vena porta, por la que atraviesa el hígado antes de entrar en la circulación sistémica. El hígado utiliza un porcentaje importante de la insulina pancreática para numerosas actividades, como la síntesis y secreción de IGF-1. Dado que los gatos diabéticos recién diagnosticados suelen tener deficiencia de insulina, también tienen disminuida la concentración de IGF-1, lo que puede dar lugar a resultados falsamente negativos. Además, se ha descrito una elevación del IGF-1 en gatos diabéticos sin acromegalia.

Dado el posible efecto de la disminución de la concentración endógena de insulina sobre la producción de IGF-1, recientemente se ha realizado un estudio para intentar responder a dos preguntas:

1.¿Cuántos gatos diabéticos recién diagnosticados y tratados presentan concentraciones séricas de IGF-1 dentro del intervalo de referencia que, con el tiempo, aumentan por encima del valor de corte para diagnosticar HST?

2.¿Qué fuerza tiene la correlación entre las concentraciones de insulina endógena e IGF-1 en gatos diabéticos no tratados?

Se obtuvieron de manera prospectiva muestras de sangre seriadas de gatos diabéticos procedentes de consultas veterinarias de primera opinión del Reino Unido. Para ser incluido, ningún gato podía haber sido tratado con insulina durante más de 180 días. Se determinaron las concentraciones séricas de IGF-1 y de insulina endógena basal en muestras seriadas de sangre de 219 gatos. De aquellos con una concentración de IGF-1 superior a 1.000 ng/ml, 20 (9,1%) mostraron inicialmente una concentración inferior a 1.000 ng/ml, por lo que el veterinario podría haber descartado la posibilidad de HST en ellos en caso de considerar que una única determinación era infalible y tenía una especificidad del 100%. En estos 20 gatos, la mediana del aumento de la concentración de IGF-1 fue de 594 ng/ml y habían recibido insulinoterapia inicialmente durante un promedio de dos meses. La insulina endógena basal en los gatos diabéticos no tratados con una concentración de IGF-1 inferior a 1.000 ng/ml fue significativamente menor que la de aquellos con una concentración superior a 1.000 ng/ml. Se detectó una correlación positiva moderada entre las concentraciones de insulina endógena e IGF-1 en los gatos no tratados. Se llegó a la conclusión de que aproximadamente 1 de cada 10 gatos diabéticos recién diagnosticados con una concentración de IGF-1 indicativa de HST subyacente mostrará inicialmente un resultado negativo al utilizar este valor de corte. Por consiguiente, una insulina endógena más baja, que se correlaciona moderadamente con la concentración de IGF-1, o unos valores de corte actuales subóptimos podrían ser factores contribuyentes.

Caso 2: datos analíticos y clínicos de un gato diabético (gato común de pelo corto, castrado, de 11 años) con concentraciones crecientes de IGF-1

El mes 0 representa el momento de las manifestaciones iniciales y el comienzo del tratamiento con insulina exógena. El cribado al comienzo del tratamiento no descartó la presencia de HST (tabla 2.4).

Prueba de inhibición de la somatotropina en suero

En las personas con sospecha de una enfermedad causada por un exceso hormonal, las pruebas de inhibición constituyen el método de referencia más frecuente para distinguir a las que pueden padecerla porque “no muestran una inhibición normal”. En la actualidad, no se recomiendan el uso de pruebas de inhibición de la GH como ayuda diagnóstica porque dependen de la determinación de la concentración sérica de GH de los gatos y, hasta ahora, no existe un análisis de GH comercializado. Se ha validado el uso de un radioinmunoanálisis de GH en gatos, por lo que es posible que pronto se comercialice un análisis14. La inhibición de la GH mediante la administración de glucosa representa una herramienta útil en medicina humana, aunque no se ha confirmado su utilidad en gatos con sospecha de HST. En un estudio, una prueba de tolerancia a la glucosa intravenosa no disminuyó las concentraciones de GH en gatos sanos15. Se ha descrito una prueba de inhibición con octreotida, aunque solo se ha aplicado con fines de investigación16.

TABLA 2.4. Datos clínicos de un gato común de pelo corto, castrado, de 11 años con una concentración inicialmente normal de IGF-1.
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Análisis de la concentración sérica de propéptido del procolágeno

El HST felino cursa con un crecimiento anormal de los tejidos. Recientemente se ha comprobado que la concentración sérica de propéptido del procolágeno de tipo III (PIIIP), un indicador periférico del recambio de colágeno, proporciona indicios de enfermedad activa o de bioactividad de la somatotropina en gatos. La mediana de las concentraciones séricas de PIIIP fue cinco veces mayor en los gatos con HST y diabetes secundaria que en aquellos con diabetes mellitus no complicada. También hubo una correlación significativa entre las concentraciones séricas de IGF-1 y PIIIP. Dado que el PIIIP no depende de la disponibilidad de insulina portal (hepática), este parámetro podría resultar útil, quizá como parte de un conjunto de determinaciones, para incrementar las posibilidades de diagnosticar de manera fiable el HST felino sin la necesidad explícita de obtener estudios de imagen intracraneales.

Posible utilidad de la evaluación de la concentración sérica de ghrelina

Se ha demostrado que el péptido orexígeno ghrelina, un secretagogo de la somatotropina, se ve inhibido por regulación a la baja en las personas con HST, mientras que aumenta después de un tratamiento satisfactorio. Cuando se midió en gatos, la concentración sérica de ghrelina fue significativamente mayor en los de control que en aquellos con diabetes mellitus secundaria a HST17. Sin embargo, los gatos con diabetes mellitus secundaria a HST presentaron concentraciones similares a las de aquellos con diabetes no complicada, lo que hace que esta prueba no resulte útil para fines diagnósticos. No obstante, tras una radioterapia hipofisaria satisfactoria, las concentraciones séricas de ghrelina aumentaron significativamente en los gatos con diabetes mellitus secundaria a HST, mientras que las variaciones del IGF-1 no fueron significativas. Esto sugiere la posible utilidad de la concentración sérica de ghrelina como marcador del efecto del tratamiento.

Estudios de imagen

Una vez confirmado que un gato con sospecha de HST tiene una concentración aumentada de IGF-1, los estudios de imagen (TC o RM de la región hipofisaria) representan el siguiente paso lógico en la evaluación. La mayoría de los gatos con una concentración de IGF-1 superior a 1.000 ng/ml tienen una hipófisis que sobresale más allá del reborde dorsal de la silla turca, lo que indica un aumento de tamaño (fig. 2.1). Se considera que una altura de la hipófisis superior a 4 mm indica un aumento del tamaño hipofisario en los gatos2,13. La RM ha resultado ser más sensible que la TC para identificar crecimientos o irregularidades de la hipófisis. No obstante, dada la facilidad y el menor coste de la TC en la mayoría de los centros, a menudo se opta por una TC con contraste.

En caso de planificar la realización de una TC rápida, se recomienda sedar a los gatos con una combinación de midazolam y ketamina IV o IM (idealmente, después de un ecocardiograma). En la actualidad, en torno al 95% de los gatos con HST presenta una anomalía hipofisaria en la TC. Se trata de un porcentaje elevado, sobre todo porque los tumores siempre comienzan como un pequeño grupo de células. Hay que hacer hincapié en que es probable que se esté infradiagnosticando esta enfermedad al centrarse en las fases avanzadas de la misma. En la figura 2.10 se ofrecen más detalles sobre la sensibilidad de la TC y la RM en relación con el diagnóstico de HST.

¿Es necesario identificar un tumor en los estudios de imagen para establecer el diagnóstico?

Hay que hacer hincapié en que los tumores hipofisarios comienzan siendo pequeños (microscópicos), por lo que podría cuestionarse si resulta esencial un aumento de tamaño de la hipófisis para confirmar el diagnóstico de HST. Con el tiempo, las técnicas de imagen avanzadas no se utilizarán para hacer el diagnóstico, sino para proporcionar opciones terapéuticas e información pronóstica. Las determinaciones hormonales identificarán la enfermedad en gatos con tumores microscópicos y prevalecerán sobre cualquier hallazgo de imagen negativo. Como mínimo, nunca debe descartarse la sospecha de HST por unos resultados negativos de los estudios de imagen intracraneales. Las mejores técnicas de imagen no pueden visualizar una masa con un diámetro mayor que sea inferior a 3-4 mm.
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FIGURA 2.10. Figura que muestra los resultados del mayor estudio de cribado del hipersomatotropismo realizado hasta la fecha. El proceso de cribado también revela cierta información sobre la sensibilidad de la TC y RM y el hecho de que, en los casos con alteraciones microscópicas de la hipófisis, por ejemplo, hiperplasia de células somatotrofas, pueden obtenerse resultados normales de TC y RM.

Se llevó a cabo un estudio de casos y controles con las TC hipofisarias de 68 gatos con HST y 36 gatos de control. Los gatos con HST tuvieron huesos frontales y parietales más gruesos (0,8 mm), la distancia entre los arcos cigomáticos fue, en promedio, 5,4 mm mayor y las ramas mandibulares fueron, en promedio, 1,1 mm más gruesas13. El mismo estudio reveló que, por término medio, en los gatos con HST, la piel y los tejidos subcutáneos dorsales al hueso frontal tuvieron un espesor 0,4 mm mayor, los tejidos laterales al arco cigomático, un espesor 0,7 mm mayor y los ventrales a las ramas mandibulares, un espesor 1,1 mm mayor. El área transversal media de la nasofaringe fue 11,1 mm2 más pequeña en los gatos con HST. Se observaron prognatismo inferior y signos de malformación de la articulación temporomandibular con mayor frecuencia en los gatos con HST. Sin embargo, las diferencias entre los gatos afectados y no afectados por HST fueron pequeñas. La conclusión lógica fue que las alteraciones de los rasgos faciales de los gatos con acromegalia no eran frecuentes ni evidentes y que el diagnóstico basado en los rasgos faciales sería inaceptablemente insensible.

Tratamiento

Existen diversas opciones terapéuticas. Los detalles de cada tratamiento se exponen a continuación y se resumen en el cuadro 2.1 y la tabla 2.5. Esta información incluye las ventajas e inconvenientes de cada uno.


Cuadro 2.1. Opciones terapéuticas




1.Reducción/eliminación de la causa del exceso de GH (posibilidad de curación permanente)

a.Hipofisectomía.

b.Radioterapia.

c.Pasireotida/inhibición médica de la hipófisis.

d.Crioterapia.

2.Tratamiento de las consecuencias (control médico) del hipersomatotropismo únicamente; ejemplos:

a.Insulina exógena para tratar la diabetes mellitus.

b.Medicamentos cardiacos para tratar la insuficiencia cardiaca congestiva.

c.Analgésicos para tratar los problemas articulares.



TABLA 2.5. Opciones terapéuticas disponibles para el hipersomatotropismo con sus principales ventajas e inconvenientes.



	Modalidad terapéutica

	Ventajas

	Inconvenientes




	Hipofisectomía

	Mayores tasas de éxito.

Trata la causa subyacente y elimina el tumor.

La mayoría de los gatos entran en remisión de la diabetes.

Éxito previsible.

Normaliza el IGF-1.

	Disponibilidad.

Costes.

Morbimortalidad (<10%).




	Radioterapia

	Puede reducir el tamaño del tumor.

Escasa morbimortalidad.

Una minoría de los gatos entran en remisión de la diabetes.

	Disponibilidad.

No normaliza las hormonas; persisten las elevaciones del IGF-1.

Progresan las alteraciones causadas por la GH y el IGF-1.

Habitualmente se precisan varias anestesias.

Costes.

No elimina el tumor, reaparición relativamente frecuente.

Imprevisibilidad del efecto.




	Pasireotida

	Tasas moderadas de éxito.

No se precisan anestésicos.

Escasa morbimortalidad.

	Costes.

No normaliza las hormonas.

Deja el tumor en su lugar.

Algunos efectos secundarios digestivos autolimitados.




	Tratamiento de las consecuencias del exceso de GH, no del hipersomatotropismo

	Disponible para todos.

Una minoría (±1 de cada 5) de los gatos tienen una calidad de vida adecuada durante un periodo breve.

	La mayoría de los gatos no tienen una buena calidad de vida a pesar del tratamiento con dosis altas de insulina.

Hipoglucemia con dosis altas de insulina, cuando la secreción pulsátil de GH es baja.

Deja el tumor en su lugar.

Progresan las alteraciones causadas por la GH y el IGF-1.




	Crioterapia

	Éxito descrito en dos casos.

	Experiencia muy limitada.





Tratamiento de las consecuencias del exceso de GH

El tratamiento exclusivo de la diabetes mellitus secundaria a HST rara vez resulta satisfactorio. Lo mismo sucede con el tratamiento de los gatos no diabéticos con otras consecuencias del exceso de GH por HST. Esto es especialmente cierto en relación con el tratamiento a largo plazo. No obstante, puede probarse la insulinoterapia cuando las demás opciones simplemente no son posibles en un gato diabético concreto. Los gatos diabéticos con HST suelen necesitar dosis más altas de insulina. ¿Qué cantidad necesitan exactamente? Aunque se trata de una pregunta excelente, cada gato es diferente y las necesidades de insulina han de determinarse en cada caso, como sucede con cualquier gato diabético. No se ha demostrado que ningún tipo concreto de insulina sea superior, aunque podría sostenerse que son preferibles los tipos de insulina que carecen de un efecto máximo pronunciado, sobre todo cuando se requieren dosis muy altas de insulina. Una insulina que no produce “picos”, sino que ejerce un efecto más plano, reduce las posibilidades de hipoglucemia iatrogénica. La educación del propietario es fundamental en lo que respecta tanto a expectativas como a complicaciones, especialmente en cuanto a la hipoglucemia. También hay que informar a los propietarios de los signos de insuficiencia cardiaca congestiva. Una evaluación periódica de la calidad de vida, preferiblemente mediante instrumentos apropiados, resulta esencial para evitar un sufrimiento continuo silencioso, o no tan silencioso. Se dispone de instrumentos para ello, como el cuestionario DiaQoL-pet, un instrumento de evaluación de la calidad de vida que consta de una serie de preguntas pertinentes y validadas psicométricamente, de acceso gratuito en Internet19.

Hipofisectomía

Hay un capítulo de este libro dedicado a la cirugía hipofisaria. Así pues, en este apartado se describe la cirugía desde la perspectiva del internista, así como los datos recabados en la clínica especializada en acromegalia felina de los autores.

Experiencia quirúrgica creciente

La extirpación quirúrgica se ha considerado durante mucho tiempo el tratamiento de elección para las personas con acromegalia. La cirugía es más eficaz que los tratamientos médicos o la radioterapia, solos o combinados. Meij, et al. emplearon la hipofisectomía transesfenoidal en los Países Bajos durante muchos años para tratar a perros y gatos con hiperadrenocorticismo hipofisario, lo que respalda el concepto de que puede practicarse cirugía hipofisaria con éxito en gatos20,21. Hasta hace poco se disponía de poca experiencia con la cirugía hipofisaria como tratamiento para los gatos con HST. En el centro del autor, la hipofisectomía se considera de uso habitual y se ofrece esta intervención sistemáticamente a los propietarios de gatos diabéticos con una concentración sérica de IGF-1 superior a 1.000 ng/ml. Aunque se precisan estudios de imagen intracraneales (TC o RM) para la planificación preoperatoria, el aumento de tamaño de la hipófisis no se considera un requisito para la intervención quirúrgica. El procedimiento quirúrgico se detalla en el capítulo 4, aunque, en el centro del autor, se coloca a los gatos en decúbito esternal en un armazón quirúrgico para la cabeza comercializado (Brainsight™) con el fin de lograr una inmovilización rígida. Este sistema permite una colocación exacta de la cabeza, con especial hincapié en situar el paladar duro cerca de la vertical.

Suplementos posoperatorios

Después de la hipofisectomía, los gatos reciben desmopresina conjuntival y se continúa con una infusión de hidrocortisona hasta que comen, momento en el que pasan a recibir hidrocortisona oral a largo plazo, además de levotiroxina. Se hacen controles estrechos de las cifras de glucemia y se reduce la dosis de insulina de manera gradual según esté indicado en cada gato. La administración de DDAVP se interrumpe en el 80% de los gatos después del periodo posoperatorio inmediato.


Cuadro 2.2. Detalles de los suplementos administrados tras una hipofisectomía




1.Suplementos de glucocorticoides (p. ej., hidrocortisona o acetato de cortisona 0,5 mg/kg cada 24 horas o cada 12 horas; en ocasiones, la prednisolona es demasiado potente).

2.Suplementos tiroideos (p. ej., levotiroxina 0,1 mg cada 24 horas).

3.DDAVP conjuntival (una gota cada ocho horas, con disminución gradual durante un mes y posible cese completo en el 80% de los casos).

4.Inyecciones de insulina (según las necesidades; el 85% deja de necesitar insulina en caso de diabetes previa a la intervención).



Resultados hasta ahora

La concentración sérica de IGF-1 disminuye de forma rápida, notable y constante durante las cuatro semanas inmediatamente posteriores a la intervención hasta una mediana de 60 ng/ml (intervalo, 15-1975). Más del 90% de los gatos muestra normalización de la concentración sérica de IGF-1 y cerca del 70% experimenta una remisión de la diabetes (fig. 2.10).

Complicaciones

Los efectos adversos de la cirugía han sido, en su mayoría, tratables e infrecuentes, entre ellos, insuficiencia cardiaca congestiva, paresia facial y ataxia vestibular transitorias. Una proporción de los gatos presentó polifagia y aumento de peso tras la hipofisectomía. De los gatos con peso corporal registrado más de dos meses después de la operación (intervalo, de 2 meses a 3 años), en torno al 70% ha mostrado aumento de peso, con un incremento medio del 12% aproximadamente. Es posible que esto refleje un fenómeno similar al que se observa en las personas, en las que existe una relación contrastada entre deficiencia de somatotropina y obesidad22. No hay indicios de un efecto negativo asociado sobre la calidad de vida de estos gatos en esta fase. Durante el periodo posterior a la hipofisectomía se recomienda a los propietarios de los gatos que estén atentos a un posible aumento de peso. En caso necesario, puede utilizarse una dieta con restricción calórica.

Ideas actuales y contraindicaciones en relación con la cirugía hipofisaria

Según crece la experiencia con la hipofisectomía para tratar definitivamente el HST/acromegalia felina, también está cada vez más claro que constituye la opción terapéutica de referencia. Sin embargo, hay contraindicaciones, entre ellas, tamaño tumoral excesivo, enfermedades coexistentes importantes que impidan una recuperación anestésica y posoperatoria segura (especialmente, enfermedad renal importante) o un propietario que se muestre totalmente reacio a correr riesgos. En algunos gatos con insuficiencia cardiaca puede contemplarse la cirugía tras su estabilización. En estos gatos, la hipofisectomía representa la única opción terapéutica con verdadero potencial de corregir la miocardiopatía.

El desembolso económico inicial puede constituir un obstáculo inicial a la cirugía. Es importante que el veterinario y el propietario sean conscientes de que un año de insulinoterapia o radioterapia ineficaz podría tener unos costes similares. Por tanto, la experiencia con la hipofisectomía en gatos acromegálicos está en consonancia con la experiencia acumulada en la acromegalia humana. La elevada tasa de remisión de la diabetes demuestra la enorme resistencia de las células β pancreáticas, algunas de las cuales no parecen verse afectadas por meses o incluso años de insulinorresistencia progresiva. La mortalidad peri y posoperatoria resulta aceptable para la mayoría de los propietarios de gatos dada la escasez de modalidades terapéuticas alternativas igual de eficaces (fig. 2.11).

Tratamiento médico

Posibles dianas receptoras

Aún no se ha descrito un tratamiento satisfactorio de los gatos con HST mediante el uso de los agonistas del receptor de somatostatina de tipo 2 (SSTR2) octreotida o lanreotida, ni con L-deprenilo. Estos fármacos aumentan indirectamente las concentraciones extracelulares de dopamina (a través del receptor de dopamina de tipo 2 [D2R]). El perfil de SSTR y D2R de los adenomas somatotrofos felinos no se conocía hasta hace poco. El perfil de expresión de receptores de estos tumores podría explicar la escasa respuesta de los gatos con HST a estos fármacos y proporcionar datos moleculares que orienten la elección de farmacoterapias alternativas para tratar a estos gatos. En estudios moleculares se ha demostrado una mayor expresión de los receptores de somatostatina (SSTR) de tipos 1, 2 y 5 en los gatos con HST que en los controles sanos. Sin embargo, hubo una mayor expresión de SSTR1 y SSTR5 que de SSTR2, lo que podría explicar la escasa respuesta a octreotida y lanreotida en los gatos23,24.
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FIGURA 2.11. Concentraciones séricas de IGF-1 antes y después del tratamiento mediante hipofisectomía de gatos diabéticos acromegálicos. De entre todos los métodos de tratamiento, la hipofisectomía es la que depara la reducción más rápida y pronunciada de la concentración sérica de IGF-1, lo que explica sus elevadas tasas de remisión de la diabetes, así como su efecto en cuanto a corrección de las alteraciones miocárdicas.

Pasireotida

La pasireotida es un nuevo análogo de SSTR con afinidad de unión a los subtipos 1, 2, 3 y 5 de SSTR. En un ensayo inicial se midieron las concentraciones plasmáticas de IGF-1 y se evaluó el control de la glucemia mediante una curva de glucemia de 12 horas los días 1 y 524. Los días 2, 3 y 4, los gatos recibieron 0,03 mg/kg de pasireotida SC cada 12 horas. Se compararon las concentraciones de IGF-1, la dosis de insulina y la sensibilidad estimada a la insulina antes y después del tratamiento. Las concentraciones de IGF-1 disminuyeron en los 12 gatos que completaron el estudio (mediana de concentración de IGF-1 del día 1: 2.000 ng/ml y mediana del día 5: 1.105 ng/ml). Además, la dosis de insulina fue menor el día 5 que el día 1 y la sensibilidad a la insulina mejoró notablemente, lo que obligó a reducir la dosis de insulina e incluso a interrumpir su administración. En este ensayo breve no se observaron efectos adversos clínicamente relevantes con la forma de acción corta del fármaco.

Se ha desarrollado una formulación de liberación prolongada (LP) de pasireotida que permite su administración una vez al mes. El uso de este fármaco ha supuesto un control bioquímico satisfactorio del HST humano. Un estudio posterior en gatos con esta formulación de acción prolongada también resultó satisfactorio23. En este estudio, el HST se diagnosticó en 12 gatos diabéticos a partir de una concentración sérica elevada de IGF-1 (>1.000 ng/ml) y un aumento del tamaño de la hipófisis en la TC. Los 12 gatos recibieron 8 mg/kg SC de pasireotida LP una vez al mes durante seis meses. Se determinaron las concentraciones de fructosamina e IGF-1 y se obtuvieron curvas de glucemia (CG) de 12 horas en el momento basal y, a partir de entonces, una vez al mes para vigilar la respuesta al tratamiento. Se realizó una nueva TC hipofisaria al final del ensayo. Siete de los 12 gatos completaron el ensayo y 3 de los 12 entraron en remisión de la diabetes. La retirada del ensayo tuvo lugar al cabo de una mediana de dos meses (intervalo, 1-4,5 meses) por persistencia de la diabetes mellitus no controlada (n=1), diarrea (n=2), un episodio de hipoglucemia (n=1) y un episodio de cetoacidosis diabética (n=1). Se constataron disminuciones significativas de las concentraciones de IGF-1, la dosis de insulina y las concentraciones de fructosamina. Los acontecimientos adversos consistieron en deposiciones blandas transitorias (9/12), empeoramiento de la polifagia (3/12), hipoglucemia (4/12) y retraso del crecimiento del pelo (1/12). La altura máxima de la masa hipofisaria había aumentado en dos de los siete gatos, disminuido en cuatro y se mantuvo igual en otro.

Desde la finalización de este ensayo, estos gatos han seguido beneficiándose del uso de pasireotida y del ajuste de su dosis. Se ha reducido la incidencia e intensidad de los efectos secundarios, lo que ha hecho que el tratamiento con pasireotida sea digno de consideración por parte de los propietarios de gatos, siempre que se disponga de los medios económicos para adquirir el fármaco. La pasireotida es el primer fármaco que ha mostrado potencial de mejorar los parámetros bioquímicos y clínicos en gatos con HST. En una proporción de ellos incluso se logra la remisión de la diabetes. Futuros trabajos se centrarán en la optimización de la dosis para posibilitar mayores tasas de éxito y menores tasas de retiradas, tratando concretamente de reducir los acontecimientos adversos digestivos. La disminución observada del tamaño del tumor hipofisario en algunos gatos también lo confirma como una útil modalidad terapéutica primaria a largo plazo, aunque su uso preoperatorio, que permite estabilizar la glucemia y reducir el tamaño del tumor antes de la hipofisectomía, también podría resultar beneficioso.

Agonistas dopaminérgicos

Se ha demostrado una disminución de la expresión de D2R en tumores felinos de gran tamaño. Esta observación apunta la existencia de un mecanismo que posibilita un crecimiento incontrolado del adenoma y probablemente confirma la causa de los decepcionantes resultados previos del tratamiento con agonistas dopaminérgicos, como cabergolina. Anecdóticamente, los agonistas dopaminérgicos han supuesto ciertas diferencias en gatos concretos. Sin embargo, cuando se evaluó de forma más estructurada en una serie de gatos, no se observó ningún efecto.

En un reciente estudio de cohortes prospectivo de gatos acromegálicos diabéticos propiedad de clientes se evaluó la eficacia de agonistas dopaminérgicos. Los gatos ingresaron en el hospital el día 0 y se sometieron a estudios de imagen de la hipófisis y luego comenzaron a recibir tratamiento con cabergolina (día 1). Se vigiló a los gatos en el hospital hasta el cuarto día y se les dio de alta para continuar con el tratamiento en casa. Las concentraciones séricas de IGF-1 y fructosamina se determinaron los días 0 y 4 y al cabo de un mes. Se registraron todos los posibles efectos secundarios de la medicación. Se incluyó a seis gatos. Los tres primeros recibieron 5 µg/kg de cabergolina cada 24 horas por vía oral y los otros tres, 10 µg/kg cada 24 horas por vía oral. La mediana de la concentración de IGF-1 del día 0 fue de 1.797 ng/ml, no estadísticamente diferente de las determinadas obtenidas el día 4 y al cabo de un mes (1.884 y 1.754 ng/ml, respectivamente). La mediana de la concentración de fructosamina del día 0 fue de 551 μmol/l (intervalo, 454-887 μmol/l), no estadísticamente diferente de las determinadas obtenidas el día 4 y al cabo de un mes (551 a 569 μmol/l, respectivamente). Todos los gatos recibieron insulina PZI y la mediana de la dosis del día 0 (1,1 unidades/kg cada 12 horas) no fue diferente de la correspondiente al día 4 y el primer mes (1,1 y 1,2, respectivamente). Tres pacientes experimentaron un único acontecimiento de molestias digestivas (inapetencia, diarrea) que se resolvió al cabo de tres días. Uno de los seis gatos presentó una mejoría del control diabético (la concentración de fructosamina del día 0 fue de 454 μmol/l y la del primer mes, de 288 μmol/l, mientras que la dosis de insulina del día 0 fue de 1 unidad/kg cada 12 horas y la del primer mes, de 0,2 unidades/kg cada 12 horas), aunque no se observó una disminución de la concentración de IGF-1 (día 0: 890 ng/ml; mes 1: 929 ng/ml). Parece que el tratamiento con cabergolina, con la dosis y la duración investigadas, no se asoció a una reducción de las concentraciones de IGF-1 en los gatos diabéticos acromegálicos estudiados; el control de la glucemia solo mejoró en un gato. Dadas algunas descripciones anecdóticas de respuesta a este fármaco, probablemente deberían evaluarse pautas posológicas alternativas con un seguimiento más prolongado.

Radioterapia

La radioterapia se revisa en el capítulo 5. Desde la perspectiva del internista, la primera descripción del uso de radioterapia para tratar la acromegalia felina data de 1990, cuando se trató a dos gatos con radioterapia de cobalto25. La respuesta fue escasa y ambos gatos precisaron tratamiento ulterior. Los tratamientos hipofraccionados, una vez a la semana durante cinco semanas y un tamaño de campo de 3,5-4 cm incrementaron la frecuencia de remisión de la diabetes mellitus en cinco de ocho gatos, pero no se facilitaron determinaciones de IGF-1 de seguimiento. Sin embargo, rara vez se ha documentado el control bioquímico del IGF-1 y no todos los gatos experimentan una mejoría del control de la diabetes mellitus25-29. La necesidad de varios anestésicos y los pocos centros que pueden ofrecer este servicio limitan la utilidad de la radioterapia. Existen pocos casos de uso de radioterapia estereotáctica para tratar el HST en gatos y en ellos se describe una respuesta al tratamiento igualmente variable que la de los tratamientos hipofraccionados26.

En resumen (tabla 2.6), resulta razonable considerar la radioterapia como opción terapéutica cuando no se dispone de hipofisectomía o cuando se trata de un tumor hipofisario grande. Los veterinarios y propietarios han de ser conscientes de que el éxito del tratamiento es menos seguro que con la cirugía y de que el momento de aparición y el grado de éxito, si acaso, es imprevisible y puede tardar más de un año en ser evidente. Merece la pena señalar que las tasas de remisión de la diabetes son más bajas tras la radioterapia y que esta suele conllevar múltiples procedimientos (y, por tanto, anestésicos). Este riesgo puede ser inaceptable para algunos gatos. El éxito, en algunos gatos, va seguido de remisión. Desde el punto de vista hormonal, la radioterapia no reduce eficazmente las concentraciones de GH ni IGF-1 (figs. 2.11-2.13). En la clínica de los autores se ha practicado una hipofisectomía con éxito en varios gatos con reaparición de la enfermedad después de la radioterapia, lo que resulta alentador. Esto supone que, en caso de tumores hipofisarios grandes y, por tanto, con un mayor riesgo posible de complicaciones de la hipofisectomía, podría aplicarse primero radioterapia para reducir el tamaño del tumor seguido de la hipofisectomía para posibilitar una curación permanente.
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FIGURA 2.12. Concentraciones séricas de IGF-1 antes y después del tratamiento radioterápico de gatos diabéticos acromegálicos. Se ha demostrado que la radioterapia tiene efectos decepcionantes sobre la concentración sérica de IGF-1, lo que explica sus modestas tasas de remisión de la diabetes y las descripciones de cambios acromegálicos persistentes a pesar de remitir la diabetes.
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FIGURA 2.13. Concentraciones séricas de IGF-1 en dos gatos con hipersomatotropismo; uno fue tratado con radioterapia (línea naranja) y el segundo mediante hipofisectomía (línea azul).

TABLA 2.6. Resumen de los resultados de varios estudios de radioterapia. (RC = remisión completa; RP = remisión parcial; EE = enfermedad estable).
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Crioterapia

La crioterapia consiste en dañar un tumor hipofisario por exposición a temperaturas muy bajas. Solo se han descrito dos casos de crioterapia por tumores hipofisarios, por lo que resulta difícil hacer recomendaciones sólidas a favor o en contra de esta opción terapéutica31.

Pronóstico

La hipofisectomía ofrece el mejor pronóstico a los gatos con HST. Desde 2012, en la clínica del autor se han practicado más de 60 intervenciones de hipofisectomía para tratar el HST felino con diabetes, con excelentes resultados en la gran mayoría de los casos. La mortalidad perioperatoria en las tres primeras semanas se ha reducido con el tiempo y actualmente es del 10%; la mayoría de las muertes se producen durante los dos primeros años del programa. Entre las causas de muerte perioperatoria figuran hemorragia cerebral, infarto isquémico y meningitis séptica. La tasa de remisión de la diabetes en los gatos supervivientes ronda el 70% y la mayor parte de los demás presenta un mejor control de la glucemia.

La mayoría de los gatos que logran la remisión de la diabetes permanecen así a largo plazo, con tan solo cuatro recaídas identificadas (en aquellos con un seguimiento de entre 1 y 5,8 años). La tasa de supervivencia al cabo de un año (excluida la muerte por causas desconocidas o no relacionadas) ha sido del 97%, con una fracción sin recaídas al cabo de un año del 95% en los gatos que experimentaron una remisión completa tras la intervención quirúrgica. La mediana de la supervivencia global, incluidas todas las causas de muerte desde 2012 en los gatos que sobrevivieron al periodo perioperatorio, es de 2,3 años en la actualidad, debiéndose la mayoría de las muertes registradas a enfermedades coexistentes no relacionadas. Según la experiencia del autor y utilizando herramientas validadas de calidad de vida, la mayoría de los propietarios han comunicado una mejora significativa de la calidad de vida tras la intervención.

De manera análoga a los resultados del tratamiento quirúrgico de la acromegalia humana, parece que la concentración sérica posoperatoria de IGF-1 es un potente factor predictivo del éxito quirúrgico a largo plazo, alcanzándose las concentraciones más bajas cuatro semanas después de la intervención. Todos los gatos con normalización documentada de la concentración sérica de IGF-1 a las cuatro semanas experimentaron una remisión completa (83%) o parcial (17%) de la diabetes. Los cuatro gatos con concentraciones séricas elevadas de IGF-1 después de la intervención (>1.000 ng/ml) siguieron siendo diabéticos. Un gato manifestó una mejoría parcial del control de la glucemia.

El pronóstico con otras modalidades terapéuticas es aparentemente inferior, aunque faltan datos exactos. Hasta ahora, la radioterapia y el tratamiento con pasireotida no han evitado la progresión de las alteraciones acromegálicas de la constitución física interna y externa, con el consiguiente daño orgánico a largo plazo y, en último término, insuficiencia orgánica. La insuficiencia cardiaca congestiva es una causa frecuente de muerte, al igual que la eutanasia por diabetes mellitus no controlada.

Cuando los propietarios optan por no tratar el tumor subyacente, se recomienda una evaluación periódica de la calidad de vida mediante instrumentos validados19. La valoración de la calidad de vida a partir de la presencia de buen apetito suele resultar inadecuada en esta enfermedad, dado el efecto polifágico del exceso de GH; de hecho, la polifagia y la obsesión con los alimentos reducen a menudo la calidad de vida. Por consiguiente, está indicado mantener conversaciones periódicas continuadas con el equipo veterinario para evitar un sufrimiento indocumentado. Lo que es más importante, cuando el interés se centra en extirpar el tumor subyacente y normalizar la concentración excesiva de GH, realmente pueden corregirse la mayoría de las alteraciones y, de este modo, normalizar las expectativas en cuanto a esperanza y calidad de vida del gato.


Cuadro 2.3. Pronóstico




1.El pronóstico de los gatos con hipersomatotropismo ha mejorado en los últimos años.

2.El mejor pronóstico se consigue con el tratamiento de la causa subyacente, el tumor o hiperplasia de la hipófisis.

3.Cuando no se opta por un tratamiento definitivo está indicada una evaluación frecuente de la calidad de vida.

4.El apetito no es una buena medida de la calidad de vida en los gatos con hipersomatotropismo.




Datos clave-1




[image: ]Hipersomatotropismo y acromegalia son términos relacionados, aunque diferentes.

[image: ]El hipersomatotropismo consiste simplemente en una producción excesiva de somatotropina.

[image: ]La acromegalia consiste en un hipersomatotropismo que ha provocado cambios físicos detectables y consecuencias metabólicas.

[image: ]El hipersomatotropismo/acromegalia se está redescubriendo en los gatos diabéticos y no diabéticos.




Datos clave-2




[image: ]En el mejor de los casos, solo puede estimarse la verdadera prevalencia de hipersomatotropismo. La prevalencia parece máxima en los gatos diabéticos.

[image: ]Las estimaciones en gatos diabéticos oscilan entre 1 de cada 3 y 1 de cada 5.

[image: ]Las estimaciones en gatos no diabéticos con un fenotipo de miocardiopatía hipertrófica llegan a 1 de cada 20.

[image: ]Se están identificando otros tipos de cuadros no diabéticos al hacer un cribado de la enfermedad en una población más amplia.

[image: ]La causa suele ser un tumor de la porción distal de la adenohipófisis.

[image: ]Un exceso de secreción de somatotropina y factor de crecimiento análogo a la insulina-1 se encuentra en la raíz de todas las alteraciones posteriores.

[image: ]Solo rara vez la propia masa hipofisaria hace que el gato tenga manifestaciones debidas al efecto masa.




Datos clave-3




[image: ]La concentración sérica o plasmática de IGF-1 representa la prueba de cribado diagnóstico más útil.

[image: ]La ausencia de un tumor hipofisario en los estudios de imagen no descarta el hipersomatotropismo.

[image: ]Tanto la TC como la RM resultan útiles para obtener imágenes de la hipófisis.

[image: ]La RM es algo más sensible; la TC puede realizarse bajo sedación.
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CAPÍTULO 3

Otros tumores hipofisarios

Guy C.M. Grinwis, DVM, PhD

Masas hipofisarias: ¿hiperplasia, adenoma o carcinoma?

Al igual que en otros órganos, las masas proliferativas de la hipófisis comprenden nódulos hiperplásicos, adenomas y carcinomas. Tanto la hiperplasia nodular como los adenomas se caracterizan por un aumento focal del número de células hipofisarias. La distinción entre hiperplasia nodular y adenoma es difícil, ya que la presencia de una cápsula fibrosa, una característica morfológica que se utiliza como rasgo discriminatorio entre estas dos entidades en otros órganos endocrinos1, no suele ser reconocible en los adenomas de la hipófisis. Una tinción histoquímica para fibras de reticulina puede facilitar la diferenciación entre hiperplasia y adenoma, ya que los nódulos hiperplásicos siguen mostrando un patrón acinar, mientras que este patrón se identifica menos en un adenoma. Los adenomas, las masas más frecuentes en la hipófisis desde el punto de vista histológico, se clasifican en función de su tamaño: los microadenomas miden menos de 5 mm, mientras que los macroadenomas son mayores de 5 mm2. Otros autores han empleado la definición que se aplica en las personas: un macroadenoma es mayor de 10 mm2.

La característica distintiva de un carcinoma hipofisario son las metástasis, aunque otras características como la invasión y destrucción de los tejidos circundantes y la formación de trombos de células neoplásicas en las luces vasculares también se consideran indicativas de un comportamiento biológico maligno. Aunque las células neoplásicas malignas pueden presentar un mayor pleomorfismo y un mayor índice mitótico, estas características no son constantes ni decisivas1. Los adenomas pueden mostrar un patrón de crecimiento infiltrante (adenomas infiltrantes)2, lo que complica la distinción entre adenomas y carcinomas. Además, debido a la estrecha asociación intrínseca de las células endocrinas con la vascularización, resulta difícil distinguir la conexión fisiológica normal de las células endocrinas con los vasos sanguíneos de una invasión patológica real de los vasos. La identificación de metástasis a distancia sigue siendo una característica específica de las neoplasias malignas, aunque rara vez se detectan en el caso de las neoplasias hipofisarias. Persiste el debate sobre las características histológicas fiables y constantes que deberían utilizarse para diferenciar los nódulos hipofisarios benignos de los malignos.

Incidencia y origen celular de los tumores hipofisarios

Incidencia

En un estudio se hizo una revisión de 160 gatos con neoplasias intracraneales. Algo menos del 10% de estas masas intracraneales eran de origen hipofisario3, mientras que en otro estudio con 65 gatos no se observaron neoplasias hipofisarias4. Los signos clínicos descritos con más frecuencia en los gatos con masas hipofisarias fueron la ceguera y los relacionados con alteraciones neurológicas3.

Tinción con hematoxilina y eosina (H-E) (clasificación basada en el tipo celular)

Tradicionalmente, las masas hipofisarias se han clasificado según sus características de tinción con H-E en cortes histológicos de tejidos. Al utilizar estas características, se reconocen tres tipos celulares clásicos dentro de las neoplasias. Entre los tumores adenohipofisarios reconocidos figuran los constituidos principalmente por células acidófilas (células neoplásicas con citoplasma eosinófilo), basófilas (células neoplásicas con citoplasma basófilo) o cromófobas (células neoplásicas con citoplasma pálido y sin teñir) (fig. 3.1).

Inmunohistoquímica (clasificación basada en los productos celulares)

Dado que las características de tinción con H-E no identifican las características funcionales de las células neoplásicas, las neoplasias hipofisarias también pueden evaluarse mediante inmunohistoquímica (fig. 3.2). Con esta técnica, se incuban extensiones de tejido con anticuerpos específicos dirigidos contra componentes celulares característicos (en este caso, componentes hormonales) y los anticuerpos unidos se visualizan posteriormente mediante una reacción cromática. En consecuencia, los resultados de la inmunohistoquímica permiten diferenciar neoplasias corticotrofas, lactotrofas, melanotrofas, somatotrofas y tirotrofas. De este modo, los tumores quedan definidos por sus productos. Esta estrategia está en consonancia con la clasificación de los tumores en animales domésticos que ha publicado la Organización Mundial de la Salud2.

[image: ]

FIGURA 3.1. Hipófisis felina normal con células acidófilas (flechas), basófilas (puntas de flecha) y cromófobas (puntas de flecha transparentes). Tinción con hematoxilina y eosina.

[image: ]

FIGURA 3.2. Inmunohistoquímica de un gato con un adenoma doble. Inmunorreactividad citoplásmica pronunciada (tinción parda) en un foco de células corticotrofas (a) e inmunorreactividad citoplásmica moderada o pronunciada en un foco adenomatoso diferente de células productoras de somatotropina (b).

Clasificación de los tumores hipofisarios según las características ultraestructurales, los factores de transcripción y las estirpes celulares

En las personas también se han utilizado las características ultraestructurales, visualizadas mediante microscopia electrónica, para clasificar los tumores hipofisarios. No obstante, recientemente se ha reconocido la utilidad de los factores de transcripción (proteínas que controlan la transcripción de un gen a ARN) en la diferenciación de tumores de distintas estirpes celulares. Ello ha motivado la adopción de una designación de los adenomas en personas según la estirpe celular adenohipofisaria5.

Nódulos hipofisarios productores de más de una hormona

Aunque la mayoría de las neoplasias hipofisarias producen una única hormona, existen tumores que secretan más de una (neoplasias plurihormonales)1,6,7, si bien son raros. Los adenomas dobles, cuando la hipófisis contiene dos neoplasias distintas, también son raros, aunque se han descrito en gatos7,8. Sharman, et al. publicaron el caso de un gato con un adenoma hipofisario doble en el que las células neoplásicas mostraron inmunorreactividad frente a ACTH, FSH y MSH en una de las poblaciones neoplásicas7.

Nódulos hipofisarios de células no endocrinas

Además de neoplasias de una población de células endocrinas de la hipófisis, en los animales domésticos se han identificado tumores de células germinales supraselares (craneofaringiomas), pituicitomas (astrocitomas hipofisarios), meningiomas, ependimomas, tumores de células granulares y tumores metastásicos asociados a la hipófisis2,9.

Efecto de los tumores hipofisarios sobre los órganos diana y efectos directos de los tumores grandes

Las consecuencias clínicas de cualquier tumor hipofisario dependen en gran medida de la funcionalidad de las células neoplásicas o del tamaño de la masa. Los efectos de la producción hormonal autónoma se encuentran mediados normalmente por los órganos diana. Los tumores hipofisarios funcionales pueden provocar un crecimiento de los órganos diana, algo que puede determinarse clínicamente.

Una neoplasia de mayor tamaño, ya sea funcional o no funcional, también puede causar signos clínicos por compresión y destrucción de los tejidos adyacentes1. Esto podría ocasionar una hipofunción de los órganos endocrinos cuya población celular trófica se ha visto afectada por compresión o destrucción de la población celular preexistente debida a la neoplasia hipofisaria.

Consecuencias funcionales de la producción hormonal autónoma

Perspectiva general

Las consecuencias funcionales de las distintas neoplasias hipofisarias endocrinas solo se mencionan brevemente en los párrafos siguientes; se facilita información más detallada en los capítulos de este libro dedicados a los órganos diana. En el capítulo 4 de esta sección se presenta información relativa al abordaje quirúrgico de las neoplasias hipofisarias.

Adenomas corticotrofos

Incidencia

Los adenomas corticotrofos son productores de ACTH y se consideran comunes en perros, pero infrecuentes en gatos y otras especies1,2,9.

Manifestaciones clínicas

Este tipo de tumor suele diagnosticarse en gatos de mediana edad o de edad avanzada10-12 y se localiza en la porción distal o intermedia. Estos tumores secretan ACTH de forma autónoma y estimulan un hiperadrenocorticismo secundario, cuando la neoplasia es funcional. También pueden observarse signos neurológicos cuando la masa es suficientemente grande13. En aproximadamente el 80% de los gatos con hiperadrenocorticismo, el origen de la enfermedad es hipofisario11,14; en los perros parece que la funcionalidad de los adenomas corticotrofos no guarda relación con su tamaño1.

En el capítulo 23 se presenta una descripción detallada del hiperadrenocorticismo; no obstante, de manera breve, los gatos con un adenoma corticotrofo funcional pueden manifestar distensión abdominal, polifagia, piel delgada y frágil y atrofia muscular. Una diabetes mellitus incontrolada y las anomalías dermatológicas suelen ser los motivos iniciales de derivación de los gatos con hiperadrenocorticismo12. Los gatos con diabetes mellitus muestran polidipsia y poliuria. Sin embargo, a diferencia de los perros, los glucocorticoides no estimulan una polidipsia y poliuria profundas. En torno al 50% de los adenomas corticotrofos son macroadenomas que se visualizan mediante tomografía computarizada (TC) o resonancia magnética (RM)14.

Anatomía patológica

Desde el punto de vista histológico, se ha descrito que los adenomas corticotrofos están constituidos por células cromófobas9,10; no obstante, según la experiencia del autor, estos adenomas también constan de células basófilas en los gatos con un cuadro clínico compatible con hiperadrenocorticismo hipofisario. Por consiguiente, para identificar la estirpe funcional se requiere una confirmación histológica de la presencia de ACTH en las células neoplásicas mediante inmunohistoquímica (fig. 3.2a).

Los adenomas corticotrofos pueden identificarse como un único tumor. Sin embargo, al igual que en las personas15, se han descrito combinaciones de adenomas corticotrofos y somatotrofos en gatos6,8. Además, se han comunicado adenomas plurihormonales, en los que las células neoplásicas de un tumor muestran inmunorreactividad frente a diferentes epitopos. En un gato se han descrito tumores productores de ACTH, melatropina (MSH) y folitropina (FSH)7.

Aunque la mayoría de los tumores corticotrofos son adenomas, se ha descrito un carcinoma en un gato de 8 años con anorexia, pérdida de peso y signos neurológicos progresivos. El aumento de tamaño bilateral de las glándulas adrenales sugirió hiperadrenocorticismo, algo que corroboró una concentración sérica elevada de ACTH. El carcinoma mostró invasión del tejido cerebral adyacente y el esfenoides, pero no se comunicaron metástasis a distancia16.

Adenomas lactotrofos

Incidencia

Los adenomas productores de prolactina son las neoplasias hipofisarias más frecuentes en las personas12. Se describen con frecuencia en ratas de edad avanzada, aparecen en macacos de Java y se diagnostican rara vez en pequeños rumiantes1,2. Recientemente se ha comunicado un caso de prolactinoma en un perro (macho)17, pero aún no se han publicado neoplasias lactotrofas en gatos.

Manifestaciones clínicas

El perro con un adenoma lactotrofo presentó signos de ginecomastia con galactorrea y en la TC se identificó una hipófisis aumentada de tamaño. El tratamiento sintomático con cabergolina fue satisfactorio, pero el perro fue eutanasiado 10 meses después de la primera observación de galactorrea por causas no directamente relacionadas con el adenoma lactotrofo.

Anatomía patológica

Las células neoplásicas de los adenomas lactotrofos suelen ser acidófilas en los animales domésticos2 y las células neoplásicas del perro también mostraron una ligera eosinofilia citoplásmica.

Adenomas melanotrofos

Incidencia

Los adenomas melanotrofos son los tumores hipofisarios más frecuentes en los caballos y pueden causar una disfunción de la porción intermedia de la hipófisis1. También se ha descrito un adenoma melanotrofo en un gato18.

Manifestaciones clínicas

El gato afectado presentaba diabetes mellitus insulinorresistente, polifagia y pelaje mate. La TC reveló una hipófisis aumentada de tamaño que se extirpó quirúrgicamente mediante hipofisectomía transesfenoidal. En los caballos, estas neoplasias pueden producir distintos péptidos afines a la corticotropina derivados de la proopiomelanocortina (POMC), como α-MSH, β-MSH y β-endorfina1,2.

Anatomía patológica

La evaluación histológica del tejido extirpado en el gato reveló la presencia de un adenoma basófilo infiltrante con origen en la porción intermedia que mostró inmunorreactividad para α-MSH y tinción moderada para ACTH, pero no para somatotropina (GH). A pesar de la inmunorreactividad frente a la ACTH en las células neoplásicas, en este gato no se diagnosticó hiperadrenocorticismo. Por consiguiente, se propuso que las concentraciones elevadas de α-MSH, que tiene una actividad glucocorticotropa débil como péptido derivado de la POMC, produjeron signos clínicos indicativos de hiperadrenocorticismo18.

Adenomas somatotrofos

Los tumores productores de GH están constituidos por una proliferación de células acidófilas. Algunos autores consideran que este tumor es poco común en los gatos19. Los adenomas somatotrofos funcionales causan acromegalia. La incidencia de acromegalia natural secundaria a tumores hipofisarios secretores de GH en gatos, especialmente en aquellos con diabetes mellitus, parece mucho más frecuente de lo que se sospechaba anteriormente (ver capítulo 2 para obtener una revisión completa de esta enfermedad).

Adenomas tirotrofos

Rara vez se observan adenomas productores de TSH en animales domésticos. Esta neoplasia se ha descrito en un macaco de Java1,2, así como una hiperplasia tirotrofa, como reacción a un hipotiroidismo, en un perro20. No se han descrito adenomas tirotrofos en gatos.

Quistes hipofisarios

Aunque de naturaleza no neoplásica y sin actividad endocrina intrínseca, la presencia de quistes hipofisarios ocupantes de espacio puede causar efectos endocrinos secundarios. Los quistes hipofisarios pueden originarse en el conducto craneofaríngeo (en ambos extremos proximal y distal)1. En los gatos también pueden formarse estructuras quísticas en el seno de la hipófisis como consecuencia de una diferenciación normal fallida del ectodermo bucofaríngeo de la bolsa de Rathke en células secretoras de hormonas de la porción distal de la adenohipófisis. En los animales afectados puede surgir una insuficiencia adenohipofisaria (“enanismo hipofisario”) como consecuencia de deficiencias de somatotropina (GH), tirotropina (TSH), prolactina y gonadotropinas, con o sin disminución de las concentraciones de corticotropina (ACTH)1,21.

Tumores hipofisarios no endocrinos asociados

Aunque no se originan en células con función endocrina, este grupo de neoplasias puede ocasionar una disfunción endocrina por interferencia con la hipófisis normal debida a un efecto de masa o a la destrucción del tejido normal.

Tumores de células germinales supraselares (craneofaringioma)

Los tumores de células germinales supraselares se producen en animales jóvenes y se originan en los restos epiteliales de la bolsa de Rathke. Se trata de una de las causas de insuficiencia adenohipofisaria en perros jóvenes1.

Se ha descrito una variante maligna de este tumor en dos gatos. Ambos tenían ruidos respiratorios anormales y uno de ellos, también secreción nasal y anorexia. Ambos gatos fueron eutanasiados finalmente por ceguera, deterioro general y signos neurológicos progresivos. No se comunicaron anomalías endocrinas22, pero en la publicación no se mencionó la realización de pruebas endocrinas específicas.

Pituicitoma (astrocitoma hipofisario)

El pituicitoma es una neoplasia glial rara de la neurohipófisis o del infundíbulo hipofisario y se ha descrito en gatos, ratas, ratones y monos Rhesus2. Un gato afectado de 7 años mostró anomalías locomotoras, algunos reflejos anormales, anorexia y vómitos. Los resultados histopatológicos fueron normales (pero no se comunicaron pruebas endocrinas específicas) y, dada la sospecha, se eutanasió al animal. La necropsia reveló una masa en la región hipofisaria que desde el punto de vista histológico presentaba características de una neoplasia glial23.

Meningiomas

El meningioma es el tumor intracraneal más frecuente en los gatos. Tan solo una minoría de estos tumores se encuentran ubicados en la silla turca hipofisaria2,3. Los gatos con meningiomas intracraneales pueden manifestar signos neurológicos: alteración del nivel de conciencia, convulsiones y deambulación en círculos. También pueden observarse signos inespecíficos (letargo y anorexia). En casi el 25% de los gatos afectados, la neoplasia fue un hallazgo accidental y no se observaron signos específicos relacionados con la hipófisis, probablemente porque tan solo hubo un meningioma situado en la región hipofisaria. Las modalidades terapéuticas consistieron en cirugía (la más habitual), radioterapia y quimioterapia3.

Ependimomas

Los ependiomas son neoplasias intracraneales infrecuentes en gatos de mediana edad que se originan en el revestimiento de los ventrículos y el acueducto2,3,24. Cuando se encuentran ubicados en el tercer ventrículo o en la cavidad infundibular hipofisaria puede producirse extensión a la adenohipófisis2. Los signos clínicos descritos suelen ser neurológicos. No se han comunicado anomalías endocrinas asociadas a ependimomas3,24.

Tumores metastásicos

Se han descrito linfomas hipofisarios, primarios o metastásicos1,3, y metástasis intracraneales de otras neoplasias malignas, como adenocarcinomas (pulmonares) y otros sarcomas, en gatos3. Estas metástasis pueden destruir la hipófisis, con la consiguiente disfunción endocrina.


Datos clave




[image: ]Las neoplasias hipofisarias primarias son infrecuentes en los gatos.

[image: ]Los signos clínicos de las neoplasias hipofisarias están relacionados con la funcionalidad de las células neoplásicas o con un efecto de masa.

[image: ]La inmunohistoquímica resulta útil para identificar la estirpe celular de una neoplasia.
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CAPÍTULO 4

Cirugía hipofisaria

Björn Meij, DVM, PhD, ECVS

Introducción y observaciones generales

Los tumores hipofisarios se consideran raros en los gatos, pero, debido a varios cambios, ha aumentado el interés por este trastorno. La popularidad de los gatos como mascotas domésticas ha crecido en las últimas décadas y un gato normal vive más tiempo debido a la mejora de la asistencia veterinaria y de la calidad de la alimentación de los gatos. Además, muchos propietarios bien informados de gatos esperan la mejor asistencia médica disponible para su mascota, comparable a la que se ofrece a perros y personas. Con este estímulo, en el campo veterinario han surgido instituciones especializadas en la asistencia felina. Además, la disponibilidad de técnicas de imagen avanzadas, como tomografía computarizada (TC) y resonancia magnética (RM), ha deparado un número cada vez mayor de gatos con un diagnóstico confirmado de masa hipofisaria. Las opciones terapéuticas disponibles para los gatos están aumentando con rapidez debido a los avances en la endocrinología, neurología, anestesiología y analgesia veterinarias y en la atención de urgencia y crítica.

En la práctica veterinaria universitaria o especializada, las opciones terapéuticas comprenden neurocirugía, radioterapia primaria o adyuvante mediante acelerador lineal, radioterapia intralesional y tratamiento médico con quimioterápicos o fármacos hormonales. La asistencia intensiva posoperatoria resulta esencial para lograr un resultado quirúrgico satisfactorio, de modo que permite tratar con un pronóstico más favorable a los gatos con masas hipofisarias. El desarrollo de la endocrinología felina y las experiencias con la cirugía hipofisaria en perros han despertado cada vez más interés en el campo de la cirugía hipofisaria para gatos. El gran reto para el veterinario consiste en diagnosticar los tumores hipofisarios felinos en un estadio inicial, cuando es posible que los signos clínicos sean inespecíficos, seguido de la derivación a endocrinólogos y neurocirujanos veterinarios que trabajen en equipo en el tratamiento de los tumores hipofisarios. El pronóstico es notablemente mejor cuando los tumores hipofisarios se diagnostican en un estadio inicial, lo que mejora el resultado de la neurocirugía y otras modalidades terapéuticas, como tratamiento médico y radioterapia. Dado que muchos tumores hipofisarios son adenomas benignos, el tratamiento a nivel hipofisario representa la esperanza de curar la enfermedad. En este capítulo se abordan todos los aspectos relacionados con la cirugía hipofisaria en gatos.

Anatomía quirúrgica

El cráneo felino

El cráneo felino es algo más accesible, desde el punto de vista quirúrgico, que el canino debido a la presencia de menos músculo suprayacente y de un cráneo óseo más delgado. Además, la movilidad del cráneo en relación con la columna cervical facilita el abordaje oral transesfenoidal para practicar cirugía hipofisaria mediante la colocación y fijación del cráneo con el gato en decúbito esternal. Sin embargo, hay que tener mucho cuidado de evitar una hiperextensión excesiva o prolongada de la unión craneocervical felina bajo anestesia, ya que podría provocar una isquemia troncoencefálica. El gato es capaz de abrir la boca con una gran amplitud y, bajo anestesia, la mandíbula se retrae fácilmente hacia abajo, lo que facilita la exposición de la base del cráneo para el abordaje transesfenoidal. El cráneo protege el encéfalo, que se divide en tres grandes regiones: cerebro, cerebelo y tronco del encéfalo1. El cerebro consta de dos hemisferios separados por una cisura longitudinal. Los hemisferios cerebrales están compuestos de corteza cerebral (sustancia gris) y sustancia blanca subyacente. La superficie del cerebro contiene circunvoluciones separadas por unas hendiduras conocidas como surcos. Cada hemisferio cerebral contiene un ventrículo lateral que se comunica con el tercer ventrículo a través de un agujero interventricular. El cerebelo está separado del cerebro por una fisura transversa que sostiene la tienda del cerebelo.

El tronco del encéfalo ocupa las fosas media y caudal del suelo de la bóveda craneal y se continúa con la médula espinal. Contiene los ventrículos tercero y cuarto. El tálamo, el subtálamo, el hipotálamo y el epitálamo son componentes del tronco del encéfalo. El hipotálamo está conectado a la hipófisis, que se encuentra en la base del cráneo, en la fosa hipofisaria, bordeada rostralmente por el tubérculo esfenoidal y caudalmente por el dorso de la silla (figs. 4.1a y 4,1b). A la altura de la hipófisis, el esfenoides suele tener un espesor de tan solo 2 a 4 mm, que lo separa de la nasofaringe. El esfenoides es sólido, lo que dificulta la diferenciación de la capa cortical externa de las capas media esponjosa y cortical interna. Sin embargo, inmediatamente rostral a la fosa hipofisaria, el esfenoides contiene un seno bastante grande lleno de aire, una característica típica de los gatos (pero no de los perros).

La hipófisis (pituitaria)

La hipófisis es muy pequeña en el gato, con forma de judía redondeada y un diámetro de 3 a 4 mm (figs. 4.1a y 4.1b)2. La glándula está formada por el lóbulo anterior, que envuelve al lóbulo neurointermedio central a modo de manto. Los lóbulos anterior y neurointermedio están separados por la hendidura hipofisaria (de Rathke). Esta hendidura es la evidencia remanente de la fusión embrionaria de la bolsa de Rathke, una extensión a modo de yema de la bucofaringe de la que se origina la porción distal (lóbulo anterior) y la porción intermedia de la hipófisis. El neuroectodermo origina la porción nerviosa (neurohipófisis o lóbulo posterior) para completar la formación de la hipófisis. El tercer ventrículo discurre profundamente por el lóbulo posterior de la hipófisis y se denomina receso infundibular.
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FIGURA 4.1. (a) Representación esquemática de un corte sagital medio de la hipófisis en relación con la fosa hipofisaria. (b) Tinción PAS-azul alcián-naranja G de un corte sagital de hipófisis de gato. El tercer ventrículo discurre profundamente en el lóbulo posterior (azul), que está rodeado de un reborde fino de porción intermedia. Cortes de hipófisis de gato teñidas con anticuerpos dirigidos contra la α-melanotropina (c) y la corticotropina (d), que ilustra que, en el gato, el lóbulo anterior se extiende hacia arriba alrededor del tallo hipofisario (Por cortesía de Rijnberk y Kooistra, 2010)2.

El lóbulo anterior consta de cinco tipos de células, cada uno de los cuales contiene y secreta hormonas específicas. Los cinco tipos de células son: corticotrofas (ACTH, corticotropina), somatotrofas (GH, somatotropina u hormona del crecimiento), lactotrofas (PRL, prolactina), tirotrofas (TSH, tirotropina) y gonadotrofas (FSH/LH, folitropina y lutropina). La porción intermedia contiene células corticotrofas secretoras de ACTH y células melanotrofas secretoras de α-melanotropina (α-MSH). Los tipos celulares del lóbulo anterior tienen una topografía regional que puede identificarse mediante una tinción inmunohistoquímica. En las piezas quirúrgicas, la inmunotinción suele centrarse en la ACTH y GH. La porción intermedia del gato es una capa prominente, que también puede visualizarse mediante una tinción inmunohistoquímica específica para α-MSH (figs. 4.1c y 4.1d)2.

El lóbulo posterior está formado por tejido nervioso, que es una extensión del cerebro. El lóbulo posterior libera dos hormonas a la circulación: oxitocina y vasopresina (ADH, hormona antidiurética). Cada una de ellas se sintetiza en núcleos hipotalámicos. A continuación, las hormonas se transportan, a través de los axones del tallo y el infundíbulo hipofisarios, a la porción nerviosa para su almacenamiento y secreción.

Vascularización

Las arterias carótidas internas y la arteria basilar dan origen, a través de las arterias comunicantes caudales, al polígono cerebral arterial (de Willis) en la base del encéfalo, con la hipófisis en su centro (fig. 4.2). Las ramas arteriales que salen del polígono constituyen la irrigación arterial del encéfalo. El lóbulo anterior de la hipófisis carece de irrigación arterial directa, pero recibe sangre desde la eminencia media a través de venas porta largas. El lóbulo neurointermedio recibe una irrigación arterial directa a partir de las arterias intercarotídeas caudales fusionadas y la arteria hipofisaria caudal, que discurre parcialmente en el seno intercavernoso rostral y perfora la duramadre para conectarse directamente al lóbulo nervioso3.

Estudios de imagen de la hipófisis felina

Ante la sospecha de un tumor hipofisario, la técnica de imagen de elección es la RM, ya que la mineralización y la invasión ósea son raras4,5. La RM es una excelente herramienta diagnóstica para detectar tumores intracraneales en gatos y aporta información importante para facilitar el diagnóstico del tipo de tumor4,5. Cuando no se dispone de RM, la TC con contraste también constituye una ayuda diagnóstica útil, ya que los tumores hipofisarios se encuentran ubicados fuera de la barrera hematoencefálica. Ello supone un realce del tejido tumoral adyacente al tejido cerebral no afectado. Las radiografías del cráneo no son una herramienta diagnóstica útil para diferenciar o localizar tumores hipofisarios, ya que la mineralización y la invasión ósea son muy raras. Dado que la cirugía hipofisaria requiere conocer la localización anatómica exacta y el tamaño de la neoplasia intracraneal, resulta necesaria una TC o RM preoperatoria. La RM del cráneo felino puede realizarse utilizando un imán abierto de bajo campo (0,2 teslas) o un imán cerrado de alto campo (1,5 teslas)4. Antes de administrar el contraste suelen obtenerse imágenes transversales ponderadas en T1 con eco de espín, ponderadas por densidad protónica y ponderadas en T2. Tras la inyección de contraste IV (gadolinio dimeglumina, 0,1 mmol/kg) pueden obtenerse imágenes transversales ponderadas en T1 con eco de espín y eco de gradiente.
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FIGURA 4.2. Vista dorsal de la silla turca y la fosa hipofisaria que muestra el polígono cerebral arterial rodeando la hipófisis (no mostrada) en la base del cráneo (Por cortesía de Van Deijk, 2014)69.

Aunque la RM (fig. 4.3a) y la TC con contraste (fig. 4.3b) son modalidades excelentes para obtener imágenes de las masas hipofisarias6,7, se prefiere la TC a la RM de bajo campo cuando la cirugía hipofisaria constituye una opción terapéutica debido a su mejor resolución y capacidad de definir con precisión las referencias quirúrgicas óseas8. Los aparatos modernos de TC de 64 y 128 cortes suelen permitir la obtención de una serie espacial con contraste rápida, de modo que se generan imágenes transversales de rostral a caudal a través del cráneo felino y la región de la fosa hipofisaria (fig. 4.4). Esto también posibilita reconstrucciones multiplanares (RMP) (sagitales y axiales) del cráneo y la fosa hipofisaria. Además de la serie espacial, se puede realizar una serie de TC dinámica a la altura de la fosa.

Las referencias óseas para la cirugía hipofisaria están perfectamente descritas en los perros y, en lo esencial, son las mismas en los gatos, aunque con pequeñas diferencias. Al igual que en los perros, la fosa hipofisaria se encuentra ubicada generalmente a la altura en que pueden palparse con el dedo índice, a través del paladar blando, los ganchos de las pterigoides, que marcan el extremo de las apófisis pterigoides. Los ganchos de las pterigoides se visualizan realmente una vez seccionado y retraído el paladar blando (ver apartado Hipofisectomía transesfenoidal). A continuación, tras disecar el mucoperiostio, se identifica fácilmente el esfenoides (único) por las fisuras que lo separan en la parte media de las apófisis pterigoides bilaterales a los lados izquierdo y derecho (fig. 4.5). En el esfenoides, puede distinguirse el preesfenoides del basiesfenoides por una vaga fisura remanente. Además, el basiesfenoides se identifica por su base ancha en comparación con la pequeña anchura del preesfenoides, que se extiende rostralmente hacia el vómer. El preesfenoides suele tener un borde claramente definido (más que en un perro) que se aplana caudalmente hacia el basiesfenoides e incluso puede continuar a modo de surco caudalmente (fig. 4.6).

Son estas dos referencias, es decir, los ganchos de las pterigoides y los cambios en la superficie del esfenoides, las que pueden rastrearse en la serie espacial de la TC con contraste para identificar dónde debe centrar el cirujano el trépano para abordar directamente la fosa hipofisaria (fig. 4.5b). Además de estas referencias, el cirujano se ayuda de la presencia de un seno relleno de aire en el esfenoides felino, que comienza inmediatamente rostral a la fosa hipofisaria (figs. 4.6 y 4.7). El seno suele discurrir 1 o 2 cm en dirección rostral y normalmente está abierto en su borde caudal en el abordaje transesfenoidal (lo que confirma la localización de la fosa hipofisaria inmediatamente caudal a donde termina el seno). A veces se identifica un tabique delgado en el seno. El seno se reconoce fácilmente en las imágenes transversales de TC. En la RMP sagital en la línea media también se observa claramente la fosa hipofisaria caudal al seno (fig. 4.7). Por último, en las imágenes sagitales de TC y RM se pueden observar otras características que ayudan a determinar la ubicación de la fosa hipofisaria, lo que, a su vez, marca el lugar del trépano. Entre ellas destaca la separación entre preesfenoides y basiesfenoides que en ocasiones se identifica en la imagen de TC/RM (y se observa durante la intervención), así como, invariablemente, un conducto craneofaríngeo embrionario remanente que se identifica en la imagen comenzando en la fosa y saliendo del basiesfenoides y que, durante la intervención quirúrgica, se observa que contiene un pequeño vaso.
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FIGURA 4.3. (a) Imagen transversal de RM ponderada en T1 de un gato común de pelo corto de 10 años con ceguera posretiniana, agresividad y comportamiento hipersensible que muestra una masa hipofisaria grande con un diámetro de 17 mm. (b) Imagen transversal de TC con contraste de un gato común de pelo corto de 14 años con signos clínicos leves de hiperadrenocorticismo y ceguera central que muestra un tumor hipofisario muy grande de 9 mm (A-B = 13,6 mm; C-D = 17,9 mm). La TC es superior a la RM para obtener imágenes de la masa tumoral en relación con las referencias óseas.
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FIGURA 4.4. Vista ventral de un cráneo de gato (ver también fig. 4.1) acompañada de imágenes transversales secuenciales de TC. El tumor (naranja) se encuentra ubicado inmediatamente caudal a los ganchos de las pterigoides (azul) e inmediatamente caudal al seno esfenoidal (verde). El seno esfenoidal lleno de aire no es visible desde el exterior, pero se torna visible durante la trepanación del hueco. A continuación, el cirujano puede utilizar el seno para ubicar exactamente el resto del trépano. La forma de la superficie del esfenoides (morado) también se emplea en el gato, aunque las diferencias de forma son menos pronunciadas que en el perro. El extremo caudal del tumor se encuentra situado donde se aplana la superficie del esfenoides (Por cortesía de Van Deijk, 2014)69.
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FIGURA 4.5. (a) Vista ventral de la base del cráneo del gato. (b) Las características óseas que son visibles cuando el esfenoides queda expuesto durante la cirugía hipofisaria y tras la retracción del mucoperiostio son las siguientes: 1) fisura entre el esfenoides único en el medio y las apófisis pterigoides bilaterales del lado izquierdo y derecho, 2) preesfenoides, 3) fisura invariablemente presente entre el preesfenoides y el basiesfenoides, 4) basiesfenoides y 5) ganchos de las apófisis pterigoides. El óvalo gris marca el comienzo del trépano en el abordaje transesfenoidal hacia la fosa hipofisaria.
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FIGURA 4.6. Vista sagital del cráneo de gato (fila superior). Pieza ósea (izquierda) y reconstrucción multiplanar sagital de TC (derecha) con las imágenes transversales correspondientes (fila inferior) a través del seno esfenoidal lleno de aire (1), la fosa hipofisaria (2) y el dorso de la silla (3). La estrella indica el seno esfenoidal lleno de aire, la flecha, el tumor hipofisario, y la punta de flecha, el dorso de la silla.

La RM8,9 y la TC con contraste10,11 revelan las dimensiones hipofisarias (altura, anchura y longitud), lo que permite calcular el cociente entre altura hipofisaria/área cerebral (P/B) (fig. 4.8)12. Sin embargo, hay que destacar que el intervalo de referencia para las hipófisis aumentadas (P/B≤ 0,31) o no (P/B >0,31) de tamaño se ha definido para los perros. Según la experiencia del autor, esto es algo diferente en los gatos. Lo más probable es que el cociente P/B situado en el extremo superior de la normalidad del gato sea mayor y se encuentre en el intervalo de 0,40, si bien aún ha de confirmarse. El grosor del esfenoides puede medirse en imágenes transversas y sagitales (medición mejor en la TC que en la RM). En los gatos, el hueso suele tener un grosor de 2 a 4 mm, dependiendo de la altura a la que se mida la fosa. Estas mediciones precisas ayudan al cirujano durante el proceso de trepanación, cuando progresa a través del esfenoides y se aproxima a la fosa.

La TC dinámica permite visualizar distintos realces de los lóbulos neurointermedio (LNI) y anterior debido a sus diferencias en cuanto a irrigación, algo que se ha descrito con más detalle en perros que en gatos. Se produce un realce precoz e intenso del LNI (brillo hipofisario) a través de la arteria hipofisaria caudal, que se ramifica a partir de la arteria carótida interna. También existe un realce diferido y menos intenso del lóbulo anterior periférico a través de los vasos porta largos3,6. La TC dinámica permite visualizar el “brillo hipofisario” y la distorsión o desplazamiento de dicho brillo, que representa el LNI. Esta información permite conocer la lateralización (izquierda/derecha) o localización dorsal/ventral del adenoma10.
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FIGURA 4.7. Vista sagital esquemática del cráneo de gato (izquierda) y reconstrucción multiplanar sagital de TC correspondiente (derecha) que muestra el seno esfenoidal lleno de aire (1) y la fosa hipofisaria (2). (Por cortesía de Van Deijk, 2014)69.

Adenomas hipofisarios

Los adenomas hipofisarios se consideran tumores benignos, aunque en las personas se ha descrito que invaden los tejidos circundantes, como la duramadre, el seno cavernoso y el seno esfenoidal13. Debido a su extensión e infiltración de estructuras regionales, estos adenomas invasivos muestran una elevada tasa de recaída tras la resección quirúrgica. Los adenomas hipofisarios en gatos muestran una mayor diversidad en cuanto a características celulares que sus homólogos caninos. Además de los adenomas corticotrofos (células productoras de ACTH) causantes de hiperadrenocorticismo hipofisario o enfermedad de Cushing2,3 y los adenomas somatotrofos (células productoras de GH) causantes de acromegalia14,15, se ha descrito un adenoma melanotrofo (células productoras de α-MSH)16 y adenomas dobles (células productoras de ACTH y GH)17,18 en gatos. No se han descrito adenomas de células productoras de prolactina (prolactinomas) en gatos. Los adenomas no funcionales (ANF) desde el punto de vista clínico constituyen el 50% de todos los adenomas hipofisarios en personas e incluyen adenomas de células gonadotrofas (tinción para FSH, LH y subunidad α), tirotrofas (tinción para TSH) y nulas (inmunonegativos). Los tumores hipofisarios endocrinológicamente no funcionales aparecen en gatos mayores, suponen el 9% de las neoplasias intracraneales felinas y provocan signos neurológicos debido al efecto de masa del tumor (invasión o compresión) sobre el cerebro19.

Enfermedad de Cushing

En los gatos, el cortisol es el principal glucocorticoide liberado por las glándulas adrenales. Por tanto, el hiperadrenocorticismo (o hipercortisolismo) es, básicamente, un exceso de glucocorticoides endógenos. La exposición prolongada a concentraciones plasmáticas inapropiadamente elevadas de cortisol libre origina diversos signos que, a menudo, se denominan síndrome de Cushing, en honor de Harvey Cushing, el neurocirujano que describió por primera vez este síndrome en el ser humano en 1932. En los gatos, el hiperadrenocorticismo hipofisario es una enfermedad rara de animales de mediana edad y mayores20 y es consecuencia de una secreción excesiva de ACTH por parte de un adenoma hipofisario. Las lesiones hipofisarias que producen un exceso de ACTH varían desde pequeños nidos de células corticotrofas (o melanotrofas) hiperplásicas hasta adenomas y tumores de gran tamaño. Los adenomas hipofisarios pueden extenderse e infiltrar los tejidos circundantes, como el seno cavernoso, la duramadre, el tejido cerebral, el tercer ventrículo y, rara vez, el esfenoides. Se trata de “adenomas invasivos”, mientras que solo se diagnostica un “carcinoma” cuando el tumor se acompaña de metástasis intra o extracraneales. Los adenomas corticotrofos pueden coexistir con adenomas somatotrofos en el gato y, en tal caso, se denominan adenomas dobles17,18.
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FIGURA 4.8. Imagen transversal de RM ponderada en T1 de un gato macho castrado diabético de 9 años diagnosticado de acromegalia. La altura hipofisaria medía 5,1 mm (línea continua) y el área cerebral, 9,16 cm2 (línea discontinua), lo que depara un cociente altura hipofisaria (mm)/área cerebral (mm2) × 100 = 0,56 mm-1.

Muchos signos clínicos guardan relación con las acciones de los glucocorticoides, es decir, aumento de la gluconeogénesis y lipogénesis a expensas de la proteína. Las manifestaciones físicas cardinales consisten en obesidad central y atrofia muscular (ver capítulos 39 y 41) y de la piel y sus anejos. Además, la poliuria y la polifagia suelen ser manifestaciones predominantes. En función de la duración del exceso de glucocorticoides, las alteraciones son diversas, entre ellas, cese de la suelta de pelo, ausencia de nuevo crecimiento del pelo cortado, cierto adelgazamiento del pelaje, alopecia y una piel fina y que se arruga fácilmente (fig. 4.9a). La atrofia cutánea y la inmunodepresión hacen que los animales sean propensos a sufrir lesiones e infecciones cutáneas (fig. 4.10). En los gatos, las manifestaciones cutáneas son, inicialmente, menos pronunciadas que en los perros. Además, el exceso de glucocorticoides causa poliuria/polidipsia con menor facilidad en los gatos y es posible que solo se torne evidente cuando aparezca diabetes mellitus. Los gatos son muy sensibles a los efectos diabetógenos de los glucocorticoides. En la mayoría de los casos descritos de hiperadrenocorticismo felino, la enfermedad se asoció a diabetes mellitus y, con frecuencia, la sospecha de hiperadrenocorticismo surgió específicamente a partir de la insulinorresistencia observada en el tratamiento de la diabetes mellitus15,20.

El exceso de glucocorticoides endógenos eleva la presión arterial, de forma que los valores más altos surgen aparentemente en gatos con hiperadrenocorticismo grave. Las manifestaciones clínicas neurológicas de la enfermedad solo se observan cuando el tumor hipofisario crece lo suficiente como para causar un efecto de masa21. Estas anomalías neurológicas suelen ser vagas, como letargo, inapetencia y torpeza mental.

Las manifestaciones clínicas y las pruebas para diagnosticar el hiperadrenocorticismo se describen en el capítulo 2315,20. La resistencia a la retroalimentación por los glucocorticoides se correlaciona significativamente con el tamaño de la hipófisis. Los tumores grandes muestran tendencia a ser más resistentes al efecto inhibidor de la dexametasona. También se ha publicado el caso de un gato con un adenoma melanotrofo de la porción intermedia con concentraciones plasmáticas muy altas de α-MSH y sin datos de hiperadrenocorticismo ACTH-dependiente16.
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FIGURA 4.9. (a) Vista lateral de un gato Persa de 6 años con hiperadrenocorticismo hipofisario que muestra alopecia y una piel fina y arrugada con pliegues. El cociente cortisol/creatinina en orina (CCCO) era de 73 × 10-6, por encima del límite superior del intervalo de referencia (42 × 10-6). (b) A los cuatro meses de una hipofisectomía transesfenoidal había vuelto a crecer el pelaje del abdomen y el flanco del gato y el CCCO fue de 1,3 × 10-6.
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FIGURA 4.10. Gato macho castrado de 17 años, remitido por problemas para controlar su diabetes mellitus. Además de poliuria, polidipsia y pérdida de peso, se observó alopecia, infección cutánea y debilidad muscular en las patas traseras. Los cocientes cortisol/creatinina en orina (CCCO) basales obtenidos durante dos días consecutivos (73 y 88 × 10-6) estaban por encima del límite superior del intervalo de referencia (42 × 10-6). Tras tres dosis orales de 0.1 mg por kg de peso de dexametasona, el CCCO descendió a 9 x 10-6 indicando hiperadrenocorticismo dependiente de la hipófisis. La TC reveló un aumento de tamaño moderado de la hipófisis (altura, 4,2 mm; anchura, 4,0 mm) con desplazamiento del brillo neurohipofisario.

Los estudios de imagen diagnósticos contribuyen a identificar la causa de los cambios físicos y hormonales que acompañan al hiperadrenocorticismo (capítulo 23)15,20. La ecografía de las glándulas adrenales y la TC o RM de la hipófisis y las glándulas adrenales son las técnicas de imagen que se emplean con mayor frecuencia en la actualidad para buscar la localización y determinar el origen del exceso hormonal. Esta visualización resulta imprescindible cuando la hipofisectomía o la irradiación hipofisaria constituyen una opción terapéutica. A efectos de una hipofisectomía, las referencias quirúrgicas en relación con el tumor hipofisario se visualizan mejor con una TC con contraste (fig. 4.11); en caso de planificarse radioterapia hipofisaria, tendrán que definirse mediante RM o TC las zonas hipofisarias exactas que recibirán radiación intensa.

La resolución espontánea del hiperadrenocorticismo hipofisario es rara y, en los casos graves, la esperanza de vida suele ser inferior a un año sin tratamiento. La muerte puede ser el resultado de complicaciones tales como insuficiencia cardiaca, tromboembolia o diabetes mellitus. En los casos leves con progresión aparentemente escasa puede hacerse un seguimiento de la evolución de la enfermedad durante un cierto tiempo con determinaciones del cociente cortisol/creatinina en orina (CCCO). El tratamiento del hiperadrenocorticismo hipofisario debe centrarse en eliminar el estímulo que aumenta la producción de cortisol, es decir, la lesión hipofisaria que causa la secreción excesiva de ACTH. En el último decenio se ha adquirido experiencia con una técnica microquirúrgica de hipofisectomía transesfenoidal (ver sección Hipofisectomía transesfenoidal) en el tratamiento de los gatos con hiperadrenocorticismo hipofisario15,22. Con los adecuados tratamientos de reposición a corto y largo plazo, la cirugía hipofisaria representa un tratamiento eficaz, siempre que puedan tratarse las deficiencias hormonales que surgen tras la resección hipofisaria. Esta intervención quirúrgica solo debe practicarse en centros especializados que ofrezcan cuidados posoperatorios intensivos. Las técnicas de imagen, como TC y RM, que permiten la localización y determinación del tamaño de la hipófisis antes de la intervención son imprescindibles. En un estudio de siete gatos sometidos a una hipofisectomía por enfermedad de Cushing, dos fallecieron en las cuatro semanas siguientes a la intervención por una enfermedad no relacionada. En los otros cinco gatos, el hiperadrenocorticismo entró en remisión clínica y bioquímica (periodos de seguimiento de 6 a 46 meses). El hiperadrenocorticismo reapareció después de 19 meses en un gato. En dos de los cuatro gatos con diabetes mellitus coexistente pudo suspenderse la insulinoterapia al cabo de 1 y 5 meses de la hipofisectomía22.
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FIGURA 4.11. (a) Imágenes transversales de TC con contraste a través de la fosa hipofisaria de un gato común de pelo corto de 7 años con enfermedad de Cushing. El cociente cortisol/creatinina en orina (CCCO) era de 77 × 10-6 (intervalo de referencia, 8-42 × 10-6). La hipófisis (flechas) no está aumentada de tamaño y tiene una altura de 3,5 mm y una anchura de 4,7 mm; el valor del cociente altura hipofisaria/área cerebral es de 0,36 mm-1. (b) A los tres meses de una hipofisectomía transesfenoidal, el CCCO fue de 2,3 × 10-6 y hubo una remisión completa de los signos de hiperadrenocorticismo. No hay realce con contraste en la fosa hipofisaria y aparece indicado el tercer ventrículo (punta de flecha).

El pronóstico tras la hipofisectomía por enfermedad de Cushing en los gatos viene determinado por las enfermedades coexistentes y por el tratamiento de cualquier problema identificado durante la minuciosa evaluación preoperatoria. La principal ventaja en cuanto a supervivencia a largo plazo, en comparación con los abordajes a nivel adrenal, radica en la prevención de los problemas neurológicos que podrían aparecer como consecuencia de un tumor hipofisario en expansión. En el caso de los macroadenomas hipofisarios, la radioterapia puede ocasionar una cierta disminución de la masa tumoral y edema peritumoral, pero se precisa un tratamiento inhibidor corticoadrenal concomitante. La radioterapia no suele reducir suficientemente la hipersecreción de ACTH, por lo que se han utilizado tratamientos dirigidos a nivel adrenal, como adrenalectomía quirúrgica23,24 o tratamiento médico con metirapona25,26 o trilostano27-29.

Acromegalia (hipersomatotropismo)

En los gatos, la hipersecreción crónica de GH por un adenoma hipofisario funcional provoca acromegalia (hipersomatotropismo)14,15. Los signos clínicos predominantes corresponden a los de la diabetes mellitus insulinorresistente coexistente. Aunque la acromegalia se está identificando en gatos con una frecuencia cada vez mayor, se han descrito pocos casos de experiencia con el tratamiento. Normalmente, el tratamiento se centra en regular el estado diabético con insulina; no obstante, mientras no se trate la causa principal, las necesidades de insulina suelen incrementarse con el tiempo. Se ha descrito un tratamiento satisfactorio de la acromegalia en gatos diabéticos mediante cirugía hipofisaria15,30,31. Los gatos afectados suelen ser machos castrados con una edad aproximada de 10 años (tabla 4.1). El cuadro cursa con diabetes mellitus insulinorresistente, apetito voraz, rasgos faciales toscos y pelaje mate, una combinación de características bien conocida en la acromegalia felina (fig. 4.12)32,33. El apetito voraz conlleva un aumento del peso corporal. En una curva de glucemia, las concentraciones plasmáticas son altas y las necesidades de insulina se incrementan progresivamente, lo que indica insulinorresistencia (fig. 4.13). También puede aparecer hipersomatotropismo en gatos sin diabetes mellitus coexistente34. La acromegalia se confirma por unas concentraciones plasmáticas elevadas de GH y factor de crecimiento análogo a la insulina-1 (IGF-1) (tabla 4.2)15,33. Las determinaciones de GH se encuentran restringidas a centros con acceso a un análisis fiable de GH (tabla 4.2)35,36. El sistema hipofisario puede investigarse con más profundidad midiendo las concentraciones plasmáticas de α-MSH y ACTH (tabla 4.2). Las concentraciones plasmáticas basales de α-MSH y ACTH suelen encontrarse dentro del intervalo de referencia (tabla 4.2), aunque pueden surgir acromegalia y enfermedad de Cushing simultáneamente en gatos diabéticos debido a un adenoma doble17,18. La concentración plasmática de tiroxina total puede estar dentro del intervalo de referencia (tabla 4.2), de forma similar a los gatos con enfermedad de Cushing22.

Los estudios de imagen hipofisarios respaldan el diagnóstico de adenoma hipofisario. La RM y la TC con contraste son los métodos de elección para estudiar la hipófisis y confirman la existencia de un adenoma hipofisario. Cuando la cirugía hipofisaria constituye una opción terapéutica, se prefiere la TC con contraste a la RM de bajo campo debido a la mejor resolución de los aparatos modernos de TC y a la capacidad de definir con precisión las referencias quirúrgicas, las dimensiones hipofisarias (fig. 4.8) y la ubicación del adenoma hipofisario (figs. 4.6 y 4.7).

En los gatos con acromegalia puede estar engrosado el velo del paladar, un hallazgo que puede ser evidente en una reconstrucción sagital de las imágenes de TC (fig. 4.14). Esto también puede observarse durante el abordaje para la hipofisectomía transesfenoidal: el paladar blando es más grueso de lo normal y el mucoperiostio recubre el esfenoides en pliegues gruesos30,32. Durante la hipofisectomía se examina cuidadosamente la hipófisis y, cuando es posible, se recoge por separado tejido hipofisario no afectado (pieza normal) y tejido hipofisario adenomatoso (pieza tumoral) para un estudio histopatológico e inmunocitoquímico sistemático. Cuando se extirpa el adenoma hipofisario con éxito, las concentraciones plasmáticas de GH descienden rápidamente en cuestión de horas (fig. 4.15). El examen microscópico de cortes teñidos con hematoxilina y eosina (H-E) de las piezas puede revelar nódulos adenomatosos uniformes de células acidófilas con un patrón de crecimiento infiltrante en tejido hipofisario preexistente (fig. 4.16a). Se requiere una tinción inmunohistoquímica adicional para ACTH, α-MSH y GH a fin de confirmar el tipo celular del adenoma hipofisario. En un adenoma hipofisario secretor de GH (somatotrofo) típico, los nódulos muestran inmunotinción positiva para GH (fig. 16b), mientras que las células del tejido hipofisario preexistente muestran inmunotinción positiva esporádica para GH y ACTH.
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FIGURA 4.12. Gato macho castrado diabético de 11 años con acromegalia que presenta aumento de peso y pelaje mate. La concentración plasmática de somatotropina era de 51 mg/l (intervalo de referencia, 0,8-7,2 mg/l) y la de IGF-1, de 3871 mg/l (intervalo de referencia, 39-590 mg/l), algo compatible con hipersomatotropismo.
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FIGURA 4.13. Necesidades de insulina durante un periodo de seis meses en un gato diabético con acromegalia tratado mediante hipofisectomía transesfenoidal (HX). TC indica cuándo se realizó la tomografía computarizada. A las 3 semanas de la intervención quirúrgica, el gato dejó de necesitar insulinoterapia.

TABLA 4.1. Características epidemiológicas, dimensiones hipofisarias y necesidades de insulina en diez gatos diabéticos con acromegalia tratados mediante hipofisectomía (HX). CPC: común de pelo corto; MC: macho castrado; HE: hembra esterilizada; P/B: cociente altura hipofisaria/área cerebral.
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TABLA 4.2. Concentraciones plasmáticas basales de hormonas en diez gatos diabéticos con acromegalia tratados mediante hipofisectomía (HX). Concentraciones plasmáticas basales de ACTH, α-MSH, GH e IGF-1 antes de la hipofisectomía. Los datos se presentan en unidades del SI. n.d. = no disponible. Valores de referencia para ACTH, α-MSH, GH e IGF-1. Al cabo de 5 horasa y de 1b, 3c, 5d, 7e, 12f, 17g y 31 mesesh de la hipofisectomía67,68.
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FIGURA 4.14. (a) Tomografía computarizada con contraste dinámico en un gato macho castrado de 11 años con acromegalia. La hipófisis está aumentada de tamaño y mide 4,5 mm de altura, 4,2 mm de anchura y 4,7 mm de longitud. El brillo hipofisario se encuentra desplazado hacia el lado derecho y dorsal de la glándula (flecha), indicativo de un adenoma hipofisario en el lado izquierdo y ventral. (b) La reconstrucción sagital muestra el velo del paladar engrosado (punta de flecha) entre el tubo traqueal y el esfenoides.
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FIGURA 4.15. Concentraciones plasmáticas medias de GH 24 horas antes y 1, 3, 5 y 24 horas después de la hipofisectomía (HX) en diez gatos diabéticos con acromegalia.

La recuperación de la cirugía es bastante rápida en los gatos acromegálicos, de modo que empiezan a comer y beber en los días inmediatamente siguientes a la intervención. La demanda de insulina disminuye rápidamente, desde valores prequirúrgicos altos hasta casi cero, en el plazo de 1 a 4 semanas después de la intervención (fig. 4.13, tabla 4.1). La explicación de esta respuesta espectacular (disminución superior al 90% en la primera semana tras la hipofisectomía) puede radicar en la disminución inmediata de las concentraciones de GH, que son evidentes con el perfil de GH posoperatorio durante cinco horas (fig. 4.15). Las concentraciones elevadas de GH e IGF-1 no causan aparentemente un daño irreversible y permanente de la capacidad de respuesta a la insulina del tejido pancreático endocrino y los tejidos periféricos. Ello contrasta claramente con la diabetes mellitus insulinorresistente causada por la enfermedad de Cushing en perros, que suele ser irreversible.

La medicación posquirúrgica (ver sección Asistencia posoperatoria) consiste en desmopresina, acetato de cortisona y tiroxina3,7. La polidipsia suele desaparecer progresivamente una vez que el gato sale del hospital. Los CCCO basales, determinados en dos muestras de orina matutinas consecutivas recogidas en el domicilio seis meses después de la intervención, suelen estar por debajo del intervalo de referencia (8-42 × 10-6) debido a la eliminación de las células secretoras de ACTH37. Un año después de la intervención quirúrgica ha de confirmarse la remisión de la acromegalia mediante la normalización de las concentraciones plasmáticas de GH e IGF-1 (tabla 4.2). Es posible que el apetito del gato siga siendo elevado, con el consiguiente aumento del peso corporal (fig. 4.17). El mayor consumo de alimentos puede dar lugar a obesidad, lo que a su vez causa insulinorresistencia periférica y, en último término, puede originar diabetes mellitus. No están claros los motivos exactos, pero se ha planteado la hipótesis de que la masa hipofisaria podría alterar la regulación hipotalámica central del consumo de alimentos. Kenny, et al. (2015) describieron una cohorte de 21 gatos con acromegalia sometidos a hipofisectomía15,31. Dieciocho de los 21 (86%) sobrevivieron a la intervención y el periodo perioperatorio. Catorce de los 18 (78%) supervivientes entraron en remisión de la diabetes y los otros cuatro necesitaron menos insulina. Tras la hipofisectomía, ocho gatos con cambios cardiacos hipertróficos asociados a acromegalia presentaron cambios, en su mayoría, reversibles en un nuevo ecocardiograma38.
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FIGURA 4.16. Adenoma hipofisario somatotrofo en un gato con acromegalia. (a) Nódulo adenomatoso constituido por células acidófilas con núcleos uniformes e índice mitótico bajo; tinción con hematoxilina y eosina. (b) Tinción inmunocitoquímica positiva para GH del tejido adenomatoso.

Se ha comunicado una criohipofisectomía en dos gatos. En uno de ellos, causó una disminución de la insulinorresistencia, pero no se dispuso de datos relativos a GH e IGF-139. El gato mostró deterioro neurológico y ceguera tras la criohipofisectomía, algo que se atribuyó posteriormente a la administración de enrofloxacina40. En el otro gato, la criohipofisectomía provocó una insulinorresistencia persistente, sin una disminución significativa de las concentraciones plasmáticas de IGF-141.

El tratamiento descrito con más frecuencia para la acromegalia felina ha consistido en radioterapia. En cinco gatos, la irradiación con cobalto 60 (gamma) disminuyó las necesidades de insulina de forma transitoria y redujo el tamaño de los tumores hipofisarios14,42. En un gato al que se administró radiación con acelerador lineal (rayos X de alta energía) disminuyó la insulinorresistencia, pero la concentración plasmática de IGF-1 se mantuvo elevada y la acromegalia persistió como proceso activo43. La radiación β solo redujo ligeramente la necesidad de insulina en un gato, mientras que la radiación con acelerador lineal redujo la dosis de insulina a la mitad en otro44. La radioterapia tiene un éxito variable, debido primordialmente al efecto parcial y diferido de la necrosis por radiación14,42,43,45. La radioterapia no ocasiona una reducción inmediata de la hipersecreción hipofisaria y los gatos con acromegalia pueden precisar un tratamiento médico continuado. En un estudio de 12 gatos con tumores hipofisarios tratados con un protocolo de radioterapia hipofraccionada, ocho padecían diabetes mellitus insulinorresistente secundaria a acromegalia46. De estos ocho gatos con diabetes inestable, cinco dejaron de necesitar insulina, uno precisó menos insulina y dos se estabilizaron46. En otro estudio, en el que participaron 14 gatos con acromegalia, la radioterapia hipofraccionada mejoró el control de la diabetes en 13 de ellos y consiguió la resolución completa de la diabetes mellitus en seis47. Sin embargo, en ocho gatos en los que también se midieron las concentraciones de IGF-1 tras la radioterapia, las variaciones de dicha concentración no reflejaron la mejoría clínica del control de la glucemia. En seis gatos, las concentraciones de IGF-1 se mantuvieron elevadas, dentro del intervalo considerado diagnóstico de acromegalia47. Recientemente se ha evaluado la radioterapia estereotáctica como tratamiento de adenomas hipofisarios funcionales asociados a acromegalia felina en 53 gatos48. De los 41 gatos de los que se dispuso de información sobre la dosis de insulina, en el 95% (39/41) se produjo una reducción de la dosis de insulina necesaria y en el 32% (13/41) se logró la remisión de la diabetes. La remisión fue permanente en 8 de los 13 gatos y transitoria en 5. No se comunicaron las concentraciones de IGF-1 después de la radioterapia48.
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FIGURA 4.17. Mismo gato que el de la figura 4.12 un año después de la hipofisectomía; ya no precisa insulinoterapia. El gato había reanudado su comportamiento normal en casa, con aparición de un pelaje completo y sano. La concentración plasmática de somatotropina fue de 2,4 mg/l (intervalo de referencia, 0,8-7,2 mg/l) y la de IGF-1, de 113 mg/l (intervalo de referencia, 39-590 mg/l).

El tratamiento médico con el análogo de la somatostatina octreotida14 y un agonista dopaminérgico49 no logró reducir las necesidades de insulina en gatos con acromegalia. Dependiendo del perfil de receptores del tumor, los análogos de la somatostatina resultan eficaces en personas con acromegalia, de modo que reducen tanto las concentraciones de GH e IGF-1 como el tamaño del tumor50. En un gato tratado con el análogo de la somatostatina octreotida se normalizó la concentración plasmática de GH; sin embargo, en otros cuatro, la administración de octreotida tuvo un efecto escaso o nulo sobre la concentración plasmática de GH14. A fin de evaluar la eficacia potencial del tratamiento con octreotida en gatos acromegálicos se ha introducido una prueba previa a la entrada con una única inyección intravenosa de octreotida18. Los que responden favorablemente podrían ser candidatos a recibir tratamiento con octreotida de liberación prolongada (LP). Recientemente se ha utilizado pasireotida, un nuevo análogo de la somatostatina, de acción corta51 y prolongada52 en 12 gatos con hipersomatotropismo. En ambos estudios disminuyeron las concentraciones de IGF-1 y se incrementó la sensibilidad a la insulina. Lo que resulta más interesante, muchos gatos no lograron una concentración de IGF-1 por debajo del valor de cribado recomendado para el hipersomatotropismo (<1.000 ng/ml)51,52. Se ha comunicado que el pegvisomant, un antagonista de los receptores de GH introducido, resulta eficaz, seguro y bien tolerado en personas con acromegalia53. Sin embargo, mientras no haya antagonistas específicos de la especie, esta estrategia no constituye una opción para los gatos.

Adenoma hipofisario no funcional (ANF)
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