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Prologo

Agradezco la distincion que me honran en escribir el prélogo de este libro
de Endocrinologia foniatrica publicado en la editorial de esta alta casa de estudios.
Conoci personalmente a los Doctores Caballero y Ortega cuando fui invitada en el
afio 1977 a dar conferencias en el curso de post grado de disfonia organizado por la
Universidad de Cuyo y a partir de ese momento mantuve la comunicacién personal
y profesional con ambos volviendo a Mendoza en otras oportunidades.

En el ambiente profesional es bien conocido que ambos autores han
trabajado con mucha dedicacién en investigacion, docencia y clinica poniendo a la
ciudad de Mendoza en un alto nivel profesional en el conocimiento del area vocal.

Ambos autores, tanto el Dr. Osvaldo Caballero rector y profesor de la
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad del Aconcagua y la Dra. Ana Gloria
Ortega profesora y fonoaudidloga especialista de la voz comparten en forma
interdisciplinaria sus conocimientos y experiencias en el tema permitiendo que este
trabajo sea un texto de consulta para los profesionales que trabajan en la patologia
vocal y areas afines.

El libro Endocrinofoniatria se organiza en siete capitulos donde especifican
la relacion de la endocrinologia y los problemas vocales. En ellos los autores
describen en forma concreta diferentes temas como el complejo hipotadlamo
hipofisario, glandula tiroidea y paratiroidea, glandulas suprarrenales, goénadas
masculinas, gonadas femeninas, embarazo y gestacion y funcién endocrina del
pancreas, acompafiados con la influencia del problema vocal. La Dra. Ana Gloria
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Ortega le dedica especial atencion a los cambios vocales en el nifio y la
adolescencia, especialmente en nifios cantores.

En los diferentes capitulos se adjuntan ejemplos de videostroboscopia
laringea, analisis perceptuales y acusticos enfatizando el trabajo del equipo
multidisciplinario y concluyen el mismo con una vasta bibliografia permitiendo al
lector ampliar la informacion sobre el tema.

Dra. Maria Cristina Jackson-Menaldi*

! Director, Lakeshore Professional Voice Center. Lakeshore Ear, Nose & Throat Center, PC. Adjunct,
Full Professor, School of Medicine, Dept. Otoloaryngology, Wayne State University. Profesor
Honario de la Facultad de Ciencias Médicas, Universidad del Aconcagua, Mendoza, Argentina.
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Introduccion

Cuando pensamos en la voz y la laringe, inmediatamente relacionamos a
ambas con el lenguaje verbal, con el habla, con el idioma. En otras palabras
consideramos a la voz, solamente como la materia prima indispensable para la
produccion del lenguaje articulado. Cargamos a la voz de “lengua”. Vemaos sélo el
aspecto cortical de la misma.

Frente a esta postura habitual es conveniente considerar aspectos
subcorticales, inconscientes, involuntarios de la voz, llevandola al nivel de
produccion sonora del ser humano como especie entre los mamiferos. Debemos
considerar también a la laringe desde su posicién de 6rgano filogenéticamente muy
antiguo (muchisimo mas antiguo que la corteza cerebral que dio lugar al lenguaje
humano) relacionada con sustratos que tienen que ver con lo instintivo.

En la escala evolutiva encontramos ya en los insectos un intento
comunicacional siempre relacionado con la preservacion de la especie consistente en
la produccion de ruidos de frotacion de alas o patas para atraer a las hembras.

En las aves aparece la siringe (precursor filogenético de la laringe de los
mamiferos), 6érgano ubicado en la bifurcacién de la traquea, encargado de producir
los primeros sonidos que luego se convertiran en cantos que son realizados por las
aves macho.

Esta produccién sonora es dependiente de la secrecion de testosterona y
persigue como finalidad la defensa, el apareamiento, el reconocimiento grupal.
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En los primates superiores aparece el grito con sutiles variaciones como
sefial de alarma, dominio del grupo, marcacién de territorio y preservacion de la
especie.

La voz en el ser humano, desprovista de significado en palabras, guarda una
estrecha relacion con nuestras emociones y comportamientos mas primitivos,
aquellos que compartimos con los vertebrados y que hacen a la reproduccion, la
territorialidad, la defensa, la huida, el dolor, etc.

En este sentido podremos comprender la enorme conexion existente entre la
"produccion sonora del hombre" y el sistema endocrino.

Las hormonas se encargan del crecimiento, desarrollo y reproduccién de los
seres humanos a través de un intrincado interjuego del sistema endocrino. Gracias a
ello se produce el crecimiento arménico del organismo con las progresivas
diferenciaciones sexuales que se reflejan también en la laringe. Esta manifestard
variaciones en las distintas etapas de la vida, las cuales se reflejaran en cambios
normales de la voz producida.

Por otro lado, la laringe, desde su situacion de esfinter y érgano de defensa
del arbol respiratorio (el cual nos hace posible la vida) reaccionara también frente a
toda situacion de alarma en la cual se ponen en juego determinadas hormonas.

Frente al grupo de respuestas laringeas y vocales normales desencadenadas
por la secrecion hormonal equilibrada, estudiaremos ademéas la serie de
comportamientos vocales alterados a partir de las distintas patologias evidenciadas
en el sistema endocrino.

Las hormonas son “sefiales quimicas” que poseen una funcién regulatoria
sobre los tejidos, actuando a distancia a través del torrente sanguineo. Se sintetizan
en respuesta a sefiales bioquimicas generadas por varios sistemas de modulacion.
Muchos de estos sistemas son especificos a los efectos del producto hormonal. Asi,
la sintesis de la hormona paratiroidea es regulada por la concentracion de los iones
Ca. En otros casos la secrecion hormonal se regula a través del eje hipotalamo
hipofisario, como el de las hormonas gonadales, adrenales y tiroideas. Determinadas
células del hipotalamo y de la hipdfisis ejercen la funcion de monitoreo sobre la
concentracion de las hormonas circulantes y de las hormonas secretotrdpicas,
activando conexiones para la sintesis y release hormonales. Ejemplos tipicos son las
hormonas luteinizante, foliculo-estimulante y adrenocorticotrofina.
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Algunas hormonas pueden ser plenamente activas desde que son volcadas
en el torrente sanguineo y otras requieren de la activacion de células especificas para
producir sus efectos biolégicos.

Las glandulas enddcrinas estan compuestas por células altamente
diferenciadas, las cuales sintetizan, almacenan y secretan hormonas. La secrecion
hormonal obedece a determinados patrones ritmicos: los ritmos circadianos sirven
como respuestas de adaptacion a las sefiales del entorno. La luz es el estimulo mas
importante que activa nuestro reloj interno. La secrecion de hormonas es inducida
por sefiales bioquimicas mualtiples y neuronales.

Algunas de las funciones determinantes del sistema enddcrino son:

e Regular el balance de sodio y agua y controlar la presion y el volumen
sanguineo.

o Regular el equilibrio de fésforo y calcio para preservar las
concentraciones de fluidos extracelulares requeridos para la integridad
de la membrana celular y del funcionamiento intracelular.

¢ Regular el balance, control, movilizacion y almacenamiento de la
energia, para asegurar las demandas del metabolismo celular.

e Coordinar las respuestas del organismo al estrés.

e Regular la reproduccion, el crecimiento, el desarrollo y el
envejecimiento.

La neuroendocrinologia es la disciplina que se encarga de estudiar las
interacciones entre el sistema nervioso y endocrino. Asi podemos observar que una
misma sustancia se puede comportar como un neurotransmisor y como una
hormona. Por ejemplo, las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) liberadas por
las suprarrenales son hormonas, pero cuando son liberadas a nivel de las
terminaciones nerviosas (axones) se comportan como neurotransmisores.

Las hormonas tiroideas T® y T* pueden comportarse también como
neurotransmisores produciendo aumento de la actividad motora, temblor e
incremento de la actividad simpatica periférica (taquicardia) por estimulacién de
receptores adrenérgicos.

Los mecanismos de accion de las hormonas y los neurotransmisores acttan
de forma similar.
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La liberacion de hormonas hipotalamicas estd regulada por aferencias
provenientes de otras regiones del cerebro, de aferencias viscerales y de los niveles
circulantes de hormonas (mecanismos de retroalimentacion o feed-back).

El suefio y la vigilia, la variaciones de la luz, el ruido, el miedo, la ansiedad,
las iméagenes visuales son ejemplos de sefiales que se integran en el hipotdlamo
interviniendo en la liberacion de hormonas hipotalamicas y control de la funcion de
la hipofisis.

Mecanismos de regulacién neuroendocrina Mecanismos de regulacién endocrina

Aferencias del SNC — Otras aferencias Aferencias diversas
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Mecanismos de autocontrol o feed—back a través de los cuales se
regula la homeostasis del sistema neuroendocrino

1° Feed-back hipofisis—glandula periférica o directo

Constituye el clasico sistema de control segin el cual las hormonas
secretadas por las glandulas periféricas (adrenales, tiroides, gonadas) act(an
directamente sobre la hipofisis segin el nivel en sangre de las mismas. La
adenohipo6fisis responde secretando mayor o menor cantidad de la hormona
correspondiente.

2° Feed-back glandula periférica—hipotalamo o indirecto

Los niveles de hormonas periféricas en sangre estimulan respuestas de
feed-back en el hipotalamo, produciendo aumento o disminucién en la sintesis de
factores de liberacion que acttan sobre la adenohipéfisis.

Asi y ante un descenso del nivel sanguineo de cortisol, el hipotalamo
reacciona sintetizando mayor cantidad de factor de liberacion de ACTH que
aumenta la produccion de la hormona correspondiente en la adenohipéfisis.

3° Feed-back hipdfisis—hipotalamo o corto

Ademés de las hormonas periféricas, las propias hormonas hipofisarias
actuan sobre el hipotdlamo regulando su secrecién.
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Capitulo |

Complejo hipotalamo-hipofisario

Uno de los grandes avances de la Endocrinologia, fue el descubrir que en
determinadas regiones anatémicas bien definidas del SNC, como el hipotalamo, se
integran intimamente el sistema nervioso con el endocrino, gracias a un mecanismo
de neurosecrecién, donde neuronas de ciertos nicleos hipotalamicos secretan
sustancias especificas que tienen la facultad de estimular o inhibir la secrecién de
hormonas de la adenohip6fisis, comportandose como factores de liberaciéon o
inhibicion de las mismas, o bien produciendo verdaderas hormonas
(neurohormonas). Estos hechos hablan, ademas, de una integracion anatomica y
fisiologica entre el hipotdlamo y la hipofisis que es lo que denominamos complejo
hipotalamo-hipofisario.

Hipofisis posterior o neuro-hipofisis
Interviene en la regulacion del agua corporal, el parto y la lactancia.

Las hormonas antidiurética o vasopresina y oxitocina son producidas en el
citoplasma de las neuronas de mayor tamarfio ubicadas en los nucleos paraventricular
y supradptico a través de un mecanismo de neurosecrecion. Los granulos
neurosecretorios poseen ademas una proteina “transportadora” (neurofisina).
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Hipotalamo

Hipdfisis

Tallo hipotalamo-hipofisiario

Silla turca

1- Tercer ventriculo. 2- NGcleo paraventricular (neuronas de mayor tamafio con axones largos, fibras amielinicas que
forman el tallo hipotdlamo-hipofisario). 3- Nucleo supradptico (neuronas de mayor tamafio, con axones largos
también, que forman el Tallo hipotalamo-hipofisario en la neurohipdfisis). 4- Zona Hipofisotréfica (neuronas
pequefias con axones cortos). 5- Quiasma o6ptico. 6- Cuerpos mamilares. 7- Unién neurovascular a nivel de
eminencia media. 8- Eminencia media. 9- Arteria hipofisaria superior. 10- Capilares primarios del sistema porta
hipotadlomo hipofisario. 11- Venas portas del sistema hipotalomo-hipofisario. 12 Capilares secundarios del sistema
porta hipotalamo-hipofisario. 13- Arteria hipofisaria inferior. 14- Adenohipdfisis. 15- Neurohipdfisis
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Oxitocina

La secrecion de oxitocina se produce por la succion del pezén durante la
lactancia o bien por dilatacién del cuello uterino en el momento del trabajo de parto
(reflejo de Ferguson). Estos estimulos son vehiculizados a la médula por fibras
nerviosas aferentes y de alli a través de un reflejo medular ascendente al S.N.C. y a
los ndcleos hipotalamicos correspondientes. Esta hormona en forma de granulos de
neurosecrecion, desciende por los axones largos hasta la neurohipdfisis, donde
toman contacto con capilares (union neurovascular) que drenan finalmente en los
Senos cavernosos.

La oxitocina liberada al torrente circulatorio tiene dos funciones
fundamentales y simultdneas: en el momento del parto estimula a las fibras
musculares del Gtero (miometrio) para producir las contracciones de éste y la salida
del feto. Durante la lactancia estimula a las células mioepiteliales (células
contrctiles) de los conductos galactéforos para la eyeccion de la leche; dicha accion
se produce en todas las hembras de los mamiferos —el caso mas conocido es el de la
vaca que para que no "esconda la leche", en términos populares, antes de ordefiarla
se le debe estimular el pezén, por ejemplo, con la succién del ternero—. En la mujer
el efecto es similar por la succién del bebé.

Antidiurética o vasopresina

El estimulo que desencadena su secrecion parte de los pequefios aumentos
de presion coloidosmética de la sangre; estos aumentos se deben a pérdidas de agua
por distintas causas, que a su vez, aumentan la osmolaridad (relacién entre agua y
sales o solutos de la sangre). Estas variaciones de la osmolaridad son captadas por
neuronas especificas denominadas “osmorreceptores” ubicadas en determinados
nacleos del hipotdlamo y que ademas estan en intimo contacto con capilares. Dicho
contacto les permite detectar las variaciones de la presion coloidosmética de la
sangre y estimular su produccion, que en forma de granulos de neurosecrecion
descienden por los axones largos hasta la neurohipéfisis donde son liberadas a nivel
de la unién neurovascular.
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Su accién se ejerce a nivel del rifion produciendo la reabsorcion de agua y
normalizando de esa forma la presion coloidosmética de la sangre. También actla
sobre las glandulas sudoriparas de la piel disminuyendo la pérdida de agua en el
sudor y sobre la arteriolas (de ahi su nombre de vasopresina) produciendo
vasoconstriccion para aumentar la presién arterial.

Su secrecién se ve estimulada ademas por el dolor, el estrés (traumatismo),
la nicotina, etc. El alcohol (etanol) ejerce un efecto inhibidor, con la consiguiente
pérdida de agua por la orina. Esto explica la sed y cefalea (signos de deshidratacion)
posteriores a una ingesta excesiva de alcohol.

Adenohipofisis

Las hormonas de la adenohipdfisis son producidas por un conjunto de
células especificas que se agrupan segun la hormona que producen:

e  células somatotrofas: producen la hormona del crecimiento o
somatotrofina (GH);

e células lactotrofas: producen prolactina (PRL). Durante el embarazo y
la lactancia se produce una hiperplasia (aumento de cantidad de
células) importante que contribuye en gran parte al aumento del
tamafio de la adenohipo6fisis durante el embarazo;

e células gonadotrofas: producen las gonadotrofinas foliculoestimulante
(FSH) y luteinizante (LH). En la posmenospausia la cantidad de LH
aumenta en forma importante y la FSH no se modifica;

e  células corticotrofas: a partir de un precursor comdn
(proopiomelanocortina) se producen derivados como la
adrenocorticotrofina (ACTH) y la hormona estimulante de los
melanocitos (MSH), células que contienen el pigmento negro de la
piel;

e  células tirotrofas: producen tirotrofina (TSH). Estas células aumentan
en el hipotiroidismo (hiperplasia) y disminuyen en enfermedades que
se acompafian con hipertiroidismo, como es el caso de la enfermedad
de Graves-Basedow.
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Los mecanismos de liberacion o inhibicion de las hormonas
correspondientes de la adenohipdfisis son regulados por factores de liberacion
hipotaldmicos, que en forma de granulos de secrecion descienden por el interior de
axones cortos, poniéndose en contacto a nivel de la eminencia media con una
primera red capilar del sistema porta hipotadlamo-hipofisario (unién neurovascular)
actuando sobre las células secretorias de la adenohipoéfisis a través de una segunda
red capilar que integran dicho sistema.

Cada una de estas hormonas actta sobre una glandula periférica, que a su
vez produce hormonas, cuya concentracion actla a través de mecanismos de feed-
back o retroalimentacién, inhibiendo la produccién de los factores hipotalamicos
gue regulan su secrecion y estableciendo, de esta manera, una verdadera homeostasis
(equilibrio biolégico) en el funcionamiento del sistema endocrino.

Somatotrofina (GH)

Es un polipéptido, de molécula compleja, que actia fundamentalmente a
nivel de los tejidos dseo y cartilaginoso, produciendo su crecimiento en longitud a
partir del cartilago de conjuncién o de crecimiento de los huesos largos, y en espesor
a partir del periostio de todos los huesos. Actla ademas sobre todos los tejidos
blandos y visceras, como asi también sobre el tejido conectivo o fibroso de los
mismos. Este crecimiento es posible gracias a un efecto anabolizante de la GH, que
consiste en un incremento de la sintesis de proteinas a nivel del higado y facilitacion
del balance positivo de calcio y fésforo. Ademas para estimular dicho crecimiento la
GH necesita de la accion complementaria de otras hormonas como hormonas
tiroideas (T y T y cortisol.

La GH posee ademds una accién diabetogénica y lipolitica. La primera se
produce por disminuir la accion intracelular de la insulina y el consumo de glucosa e
inducir resistencia a la insulina; la segunda contribuye a la redistribucion de la grasa
corporal y disminucion de la misma.

La sintesis y liberacion de la hormona de crecimiento (GH) esta regulada
por dos factores hipotaldmicos, uno estimulante de la secrecion y otro inhibidor
(somatostatina).
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La secrecion de GH se realiza en forma de “pulsos™ intermitentes, cuyo
nimero aumenta notablemente en la adolescencia (etapa de mayor crecimiento).
Ademas, estos pulsos se pueden producir, durante el suefio profundo, o durante el
ejercicio fisico o estrés, debido a impulsos neurales que provienen de otras areas
cerebrales en conexidén con el hipotalamo.

La mayoria de las acciones antes mencionadas de la GH se efectla a través
de mediadores quimicos 0 “somatomedinas”, polipéptidos con estructura quimica y
accion semejante a la insulina, sintetizados por el higado bajo el control de la GH y
conocidos como IGF-1 (factor de crecimiento similar a la insulina).

Gonadotrofina C o prolactina (PRL)

Su accién fundamental es iniciar y mantener la secrecion lactea durante el
embarazo y lactancia respectivamente.

Para iniciar la secrecién lactea durante el embarazo, necesita la accion
previa sobre las mamas de otras hormonas como: estrégenos, cortisol, T>y T* para
que la prolactina acte.

Durante la lactancia se secreta junto con la oxitocina y necesita, como ella
de la estimulacion del pezdn para mantener la secrecion lactea. Este estimulo
produce la secrecion de un factor hipotaléamico de liberacion de prolactina®. Existe
ademas un factor de inhibicién denominado somatostatina.

2 El estrés actla como estimulo para la produccion de prolactina. Asimismo, desde la patologia hormonal
un tumor de adenohipéfisis denominado “prolactinoma” produce aumento de prolactina y galactorrea
en ambos sexos, amenorrea en mujeres y disfuncién sexual en varones.
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Tirotrofina (TSH)

Su accién fundamental se basa en la estimulacion del crecimiento de los
foliculos tiroideos (unidad funcional de la tiroides) y en la regulacion de las
actividades que se cumplen dentro de estos foliculos. (Ver pagina 49).

Adrenocorticotrofina (ACTH)

La ACTH? acttia estimulando la secrecién de las hormonas de la corteza
suprarrenal. A la vez, existe un factor de liberacion hipotaldmico (CRF) que actia
sobre la secrecién de ACTH en relacién con un ritmo circadiano: valor maximo de
secrecidn a las 8:00 de la mafana, disminuyendo progresivamente hasta las 12:00 de
la noche.

El cortisol (que también presenta un ritmo circadiano) inhibe la secrecion
de ACTH a través de mecanismos de feed-back que aseguran la homeostasis del
sistema.

Gonadotrofina A o foliculo-estimulante (FSH)

Sus funciones son la maduracion de los foliculos ovaricos, hasta llegar al
foliculo maduro o de Graaf que hace prosidencia sobre la superficie del ovario;
ademas estimula a la teca interna de los foliculos para la produccion de estrégenos.

En los testiculos estimula al epitelio germinativo de los tibulos seminiferos
y por lo tanto a la espermatogénesis.

% Polipéptido de molécula compleja a partir de la proopiomelanocortina (POMC).
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Su regulacion se efectua a través de un factor de estimulacion hipotalamico
(GnRH) que estimula a las células gonadotrofas de la adenohipdfisis para su
secrecion.

Gonadotrofina B o luteinizante (LH)

La funcioén de la hormona LH consiste en la induccién de la ovulacion y
formacion del cuerpo amarillo con secrecion de progesterona, actividad que cumple,
junto a la estimulacién de la secrecién de estrégenos en combinacién con la FSH.

En el hombre estimula a las células testiculares intersticiales de Leydig, que
secretan testosterona.

La regulacion de su secrecidon se produce por un factor de liberacion
hipotalamico (GnRH) que estimula tanto la produccién de LH como de FSH.

Los estrégenos, progesterona y testosterona inhiben su produccion a través
de mecanismos de feed-back.

Enfermedades del complejo hipotalamo-hipofisario

e Sindromes tumorales hipotalamo-hipofisarios.
e Sindromes funcionales endocrinos adenohipofisarios.
e  Sindromes neuroendocrinos hipotalamo-hipofisarios.

Sindromes tumorales hipotalamo-hipofisarios

Los tumores hipotalamo-hipofisarios representan, en ciertas estadisticas, el
15% de todas las neoplasias cerebrales, y el 10% de ellos son hipotaldmicos; los
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craneofaringiomas son los mas frecuentes, la mitad se manifiestan durante la
infancia y proceden de restos embrionarios de la bolsa de Rathke. Desde el punto de
vista endocrinoldgico se corresponden con una hipofuncion de la adenohipofisis con
disminucion de factores de liberacién hipotalamicos con o sin diabetes insipida.

Ademés de las manifestaciones endocrinolégicas, pueden presentar
sintomas neurolégicos debido a su caracter de lesiones ocupantes. El sintoma mas
comln y precoz, es la cefalea generalmente frontal y a veces supraorbitaria
(probablemente por compresion de la duramadre). Segln se originen por encima o
por debajo del diafragma selar®, se clasifican en supraselares e intraselares. Los
tumores supraselares (craneofaringiomas) presentan signos neurooftalmolégicos
debido a su proximidad anatémica con el quiasma dptico: hemianopsia bitemporal.

Los tumores hipofisarios intraselares son generalmente adenomas, los
cuales segun su tamafio se dividen en macroadenomas (1cm o méas de diametro) o
microadenoma (menos de 1 cm de diametro). Se pueden manifestar a cualquier
edad, siendo su frecuencia mayor entre los cuarenta y cincuenta afios.

Debido a la invasién tumoral de la silla turca y del seno cavernoso y al
infiltrar los nervios motores oculares aparecen signos tales como ptosis palpebral,
midriasis, oftalmoplejia y diplopia. Los microadenomas hipofisarios, por su tamafio
(menos de 1 cm), solamente se manifiestan con signos y sintomas endocrinos.

Diagnostico y tratamiento de los tumores hipotalamo-hipofisarios

El diagndstico se basa, fundamentalmente, en una detallada historia clinica,
un examen fisico minucioso y estudios complementarios como: R.X. de craneo,
T.AC. y RM. que permite un mayor detalle del tumor y su invasion intra o
supraselar.

* La hipofisis esta ubicada sobre la silla turca del esfenoides, y esté tapizada por la duramadre que la
envuelve en forma de capsula, abierta hacia arriba en forma de cincha o diagragma que envuelve el
tallo de la hipofisis y sus vasos sanguineos. Este diafragma de la silla o selar deja por encima a la
aracnoides (membrana productora de liquido cefaloraquideo) y al espacio subaracnoideo e impide la
entrada de LCR. Ademas marca el limite anatdmico entre los tumores intraselares y supraselares.
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La campimetria permite corroborar la hemianopsia bitemporal.

El tratamiento ideal, siempre que sea posible, es la cirugia, pues los
resultados en manos expertas son muy buenos, el trauma quirdrgico es minimo y las
complicaciones postoperatorias son poco frecuentes.

Segun ciertas estadisticas, la cirugia determina una curacién del 90 % en
tumores pequefios, fundamentalmente localizados en la silla turca o hacia el seno
esfenoidal. No sucede lo mismo en los tumores de invasién supraselar, donde los
resultados son mucho mé&s pobres, siendo en un alto porcentaje de los casos,
irresecables.

Sindromes funcionales endocrinos adenohipofisarios

Los constituyen las alteraciones funcionales que generan las distintas
patologias hipofisarias, debido a la gran influencia que tiene la hipéfisis sobre los
procesos morfogenéticos, metabolicos y de regulacién hormonal.

Con fines didacticos vamos a dividir a estos sindromes segin su alteracion
funcional en hipo e hiperfuncionantes.

Sindromes hipofuncionantes

Hipofuncién:

e Global
o panhipopituitarismo.

e Parcial
o disminucidn de la talla;
o insuficiencia ovarica secundaria;
o hipotiroidismo secundario;
o insuficiencia corticoadrenal crénica secundaria.
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Sindrome de hipofuncién global o panhipopituitarismo

En nuestro medio, la etiologia mas frecuente es el sindrome de Sheeham
gue se debe a una necrobiosis isquémica por trombosis vascular en el posparto
inmediato debido a una hemorragia grave durante el trabajo de parto, con severa
hipotension arterial o estado de shock. Entre los signos y sintomas mas importantes
podemos citar:

o falta de ingurgitacion mamaria posparto;
e amenorrea por falta de gonadotrofinas;

e palidez, infiltracién, apatia;

e ausencia de vello axilar y pubiano;

e poca pigmentacion en areolas y pezones, regiones perigenital, anal y
en cicatrices;

e signos de deficiencia gonadal, tiroidea y corticoadrenal.

En estado avanzado de la enfermedad aparecen inapetencia y caquexia
(adelgazamiento extremo).

Segun Jorge Perell6 (1978) en estos pacientes existe un mixedema laringeo
con infiltraciones extensas y completas; se observa también disartrias, bradilalia,
estado psiquico de indiferencia, lentitud en la comprension y expresion e hipoacusia
bilateral.

Sindrome de hipofuncion parcial

Disminucién de la talla

La disminucion de la talla se debe a la deficiente secrecion de
Somatotrofina (GH), a la cual se pueden agregar otras insuficiencias de hormonas de
la adenohipdfisis, como las gonadotrofinas.

La insuficiente secrecion de GH es debida a falta de produccion por las
células somatotrofas de la adenohipdéfisis o por insuficiente secrecion de los factores
de liberacién de GH. Es una enfermedad poco frecuente.
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Su origen se puede deber a lesiones localizadas en los ndcleos
hipotaldmicos. Como ejemplo existe una anomalia genética debida a un gen recesivo
autosémico y que afecta las neuronas productoras de factor de liberacion de GH.
Frecuentemente, se agrega a estos trastornos, una insuficiencia gonadal debida a
alteracion de secrecion de gonadotrofinas por deficiencia de los factores de
liberacidn hipotalamicos o de las gonadotrofinas propiamente dichas.

La causa tumoral mas frecuente es el craneofaringioma. Debido a la edad
en que se desarrolla dicho tumor (infancia), predomina la insuficiencia de GH,
denominandose “disminucion de la talla de origen hipofisario o secundario”.

Independientemente de la etiopatogenia, la insuficiencia de GH produce un
retardo en la osificacidn con persistencia del cartilago de crecimiento de los huesos
largos lo que produce un crecimiento tardio de los miembros y un alargamiento
relativo de ellos. Estas caracteristicas unidas a un tronco delgado y de dimensiones
normales, con falta de vello pubiano y axilar y escaso desarrollo genital, le dan un
aspecto caracteristico.

La musculatura en general, es hipotréfica lo que produce un afinamiento de
los miembros. En algunos casos se observa obesidad de tipo feminoide
(acumulacién en mamas y en caderas) remedando el sindrome de distrofia adiposo
genital y al sindrome de Babinski Froelich al sumar la hipoplasia genital (ver pagina
43).

Aspectos foniétricos

Desde el punto de vista de la patologia vocal se considera a los sindromes
de hipofuncidn de la adeno-hipofisis como “eunucoidismos secundarios” producidos
por disfuncién hipofisaria, en la cual es muy comun la ausencia total de secrecion de
testosterona o andrégenos. Dentro de este grupo encontramos el hipogonadismo con
talla disminuida (enanismo hipofisario), el sindrome de Babinski-Froelich (por causa
tumoral) y la distrofia adiposo-genital debida a una disfuncién del eje hipotalamo-
hipofisario.

El cuadro fonoaudiolégico sera tratado dentro de las patologias de la
mutacién vocal.
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Sindromes hiperfuncionantes

e De células somatotrofas: gigantismo, acromegalia.

e De células adrenocorticotrofas: sindrome de Cushing.
e  De células tirotrofas: hipertiroidismo.

e De células gonadotrofas: precocidad sexual.

Dentro de los sindromes hiperfuncionantes vamos a considerar al
gigantismo y la acromegalia, siendo el resto de los mismos tratados en los capitulos
correspondientes.

Gigantismo

Se considera que un individuo es un gigante cuando su estatura supera el
limite considerado como normal para su edad, sexo y raza.

Este cuadro se produce por una sobreproduccion de hormona GH, debido a
la presencia de un adenoma de adenohipéfisis. El gigantismo y la acromegalia sélo
se diferencian en cuanto a la época de aparicién del problema hipofisario. Si éste
aparece antes de la pubertad, el sujeto se convertira en un gigante arménico. Si el
problema aparece después de terminada la pubertad, el sujeto se convertird en un
acromegalico.

El gigantismo hipofisario es una enfermedad muy poco frecuente, debido a
que los adenomas hipofisarios raramente aparecen antes de los 16 afios.

Los signos y sintomas se desarrollan durante la pubertad y se caracterizan
por:
o talla excesiva para la edad y sexo, con desarrollo proporcional de la
estructura corporal (gigantismo arménico);

e lapubertad se desarrolla normalmente, el desarrollo genital es normal
para la edad pero aparenta ser insuficiente en comparacion con la talla
exagerada.

La invasion tumoral intra y supraselar sin tratamiento se produce en forma
lenta y progresiva, lo que puede llevar a la muerte del sujeto entre los 30 y 40 afios
de edad.
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Gigantismo acromegalico

Comprende casi la mitad de los gigantes adultos, apareciendo rasgos
acromegalicos que suelen limitarse a las extremidades (manos y pies grandes) sin
progresar, 0 bien instalandose una verdadera acromegalia con las manifestaciones
cutaneas, viscerales, metabdlicas y de voz que veremos mas adelante al considerar
esta patologia.

Acromegalia

Fue descripta por primera vez por Pierre Marie en 1886, relacionandola,
poco después con los tumores hipofisarios.

Su nombre proviene del griego ‘“acros” que significa extremidad vy
“megalia”, agrandamiento.

Igual que en el gigantismo hipofisario, la etiologia méas frecuente de
acromegalia es el adenoma hipofisario, que produce un exceso sostenido de GH,
responsable del cuadro clinico que presentan estos pacientes. Este tumor puede
presentarse en cualquier momento de la vida pero su evoluciéon es crénica,
apareciendo los sintomas y signos caracteristicos recién en la edad media del
individuo (30 a 50 afios); mas frecuente en mujeres, parece no presentar
predisposicion familiar.

En un 20 % de los casos, segun ciertas estadisticas, este adenoma suele ser
pequefio, de un tamafio no mayor de 1 cm (microadenoma) sin invasion a estructuras
vecinas (silla turca, por ejemplo) pero en el 80% restante se trata de un tumor de
mayor tamafio (macroadenoma).

Hemos observado un caso excepcional donde el crecimiento del tumor
posiblemente, produjo la necrosis de los vasos que lo irrigaban; esto llevé a la
necrosis del adenoma, con detencion del cuadro clinico del enfermo y dejando como
secuela una "silla turca vacia".

La evolucidn cronica de esta patologia produce modificaciones corporales a
largo plazo. Afortunadamente y gracias a que en la actualidad es posible efectuar un
diagnostico y tratamiento precoz, se evitan la mayor parte de las deformidades que
describiremos a continuacion:
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Sintomas y signos generales

El aumento de tamafio de las extremidades es lo mas caracteristico de
esta enfermedad que dio origen a su nombre, asi las manos son muy
anchas, dando impresién de cortedad y de un tamafio que puede
alcanzar hasta cuatro veces el de una persona considerada normal, con
dedos gruesos y abultados.

Los pies crecen desmesuradamente, mas en ancho que en longitud
obligando a cambiar periédicamente el nimero de calzado.

Cefalea, habitualmente parietal, no guarda relacion con el tamafio del
tumor y es de mediana intensidad; segun datos estadisticos, el 70% de
los pacientes presenta este sintoma que comienza en la zona occipital
y se irradia a la zona frontal (dolor mas severo en la mafiana,
tendiendo a disminuir en la noche).

Fascie acromegdlica: la cara impresiona por ser tosca, angulosa, con
gran desarrollo de los huesos faciales (lo que hace que ésta parezca
mas grande que el craneo); prominencia de los arcos supraorbitarios,
prognatismo (protrusion del menton) por excesivo crecimiento del
maxilar inferior que motiva ademas que no encajen las arcadas
dentarias. Las piezas dentarias estan flojas y presentan diastemas. Los
pémulos son marcados con acentuacion de los surcos nasogenianos,
labios gruesos y macroglosia. La mucosa de la cavidad oral es espesa e
hipertrofica. Un 23 % de los sujetos presenta dolor facial localizado en
diferentes zonas, con preferencia en el maxilar inferior. Por rayos X se
observa un agrandamiento de los senos paranasales y, en algunos
casos, destruccidn de las apo6fisis clinoides del maxilar.

Piel: gruesa, con pigmentaciones melanicas, aumento de la seborrea e
hipertricosis (aumento del vello) en la mujer. Es muy frecuente que
presente sudoracién excesiva por hipertrofia de las glandulas
sudoriparas.

Aparato Cardiovascular: hipertension arterial por accion directa de la
GH. Cardiomegalia, como expresion de la visceromegalia que también
afecta a higado, pancreas, bazo, rifiones, tiroides y paratiroides.

Aparato osteomuscular: los huesos presentan un marcado crecimiento
en espesor (debido a que la GH estimula al periostio). A nivel de la
columna dorsal produce un agrandamiento y deformacion importante,
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acentuando la cifosis dorsal, con aspecto de giba o joroba. El térax
adquiere forma de tonel por aumento del didametro antero posterior. Se
produce un aumento del tamafio de las extremidades, especialmente de
pies y manos.

e  Pese al crecimiento de todos los huesos hay osteoporosis (debido a la
hipercalciurea que produce la GH que los descalcifica).

e Anivel muscular se observa astenia e hipotonia, con cansancio
muscular facil, pese a la marcada hipertrofia de todos los musculos.

o Diabetes: solamente un 10 o0 20 % de estos pacientes presenta diabetes
mellitus, por accion diabetdgena de la GH y frecuentemente mejora
con el tratamiento de la acromegalia.

Aspectos foniétricos en el gigantismo acromegélico y la acromegalia

Encontraremos signos y sintomas referidos a la resonancia vocal, a la
articulacion y el habla y a la voz propiamente dicha.

Fue Negus quien en 1929 remarco el ensanchamiento de la laringe y el
espesamiento de las bandas ventriculares como signos determinantes de la accion
hormonal de GH en los 6rganos de la fonacion. Jackson en 1937 hace referencia al
descenso de la voz y Luchsinger y Arnold (1965) consideran la hipertrofia lingual
como causa de las alteraciones articulatorias del acromegélico.

El acromegélico se queja, en general, de cansancio y debilidad. Debido al
lento avance de sus signos clinicos, el mismo enfermo tarda en prestar atencién a los
mismos. Cuando los nota, la enfermedad ya esta bastante avanzada.

La laringe evidencia una epiglotis agrandada en todas sus dimensiones
creciendo en todos sus diametros, especialmente en el transversal.

La mucosa es hipertrdfica. En algunos casos, debido al aumento de tamafio
de la laringe, se produce la fijacion de una o de ambas cuerdas vocales a causa del
tironeo al que estan sometidos los nervios recurrentes.

Los cambios de voz caracteristicos de la acromegalia se relacionan con la
variacion de la longitud, la masa y la elasticidad de las cuerdas vocales. En cuanto a
la longitud de las mismas, sabemos que mientras mas largas son, tienden a producir
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tonos mas graves. Otros dos factores intervienen en la determinacion de la
frecuencia fundamental: la masa y la elasticidad de las cuerdas vocales.

Estudios de la frecuencia fundamental del habla pre- post cirugia de sujetos
con adenoma de hipdfisis indican que el descenso de la frecuencia fundamental se
relaciona mas con los cambios de masa y elasticidad de las cuerdas que con su
longitud. El edema cordal observado en situacién pre-quirdrgica cede a partir de los
14 dias de eliminado el adenoma de hip6fisis.

Recordemos que en la acromegalia se observa una hipertrofia de la mucosa
de las vias respiratorias altas y de los tejidos blandos laringeos, por lo que presentan
dificultades respiratorias progresivas con aparicion de disnea de esfuerzo y
respiracion estridulosa, sobre todo durante el suefio.

En nuestra casuistica hemos atendido a un adulto mayor de 73 afios de edad
con acromegalia y diabetes, prognatismo notorio e importantes diastemas dentarios;
piramide nasal prominente, arcos superciliares marcados. Su marcha es lenta y
dificultosa, aumentando la base de sustentacion para mejorar el equilibrio. Su habla
manifiesta un rango fonacional muy estrecho (5 semitonos) con una desviacién
estandar de la frecuencia de 6 Hz, es decir muy disminuida. Aparece un temblor en
el cuerpo de la nota (en la produccion de vocales sostenidas). La voz es débil con
resonancia profunda posterior gutural (en cul de sac). Presenta imprecision
articulatoria para los fonemas apicales y linguo- dentales.

Weinberg, Dexter y Horii (1975) presentan una casuistica de 11 pacientes
acromegalicos evaluados en cuanto a fO y rango fonacional medido en semitonos:

Caso Edad Media de f0en Hz Rango en semitonos
1fem. 26 154 11.2
2fem 42 173 15.7
3fem 46 181 28.1
4fem 53 142 16.8
5fem 64 147 18.0
6fem 73 147 13.2
7masc 28 103 20.7
8masc 42 118 14.0
9masc 44 87 16.2
10masc 48 99 40.2
11masc 51 110 11.7
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Frecuencia fundamental de la voz en situacion pre-quirtrgica de adenoma
de hipdfisis:

e varones: entre 80- 90 Hz (frecuencia normal alrededor de 145Hz);

e mujeres: entre 130-180 Hz (frecuencia normal alrededor de 240Hz).

Con respecto a la frecuencia fundamental de la voz hablada, llama mucho la
atencion el descenso de la misma en las mujeres, observandose una media de la
frecuencia de alrededor de 157Hz.

El andlisis de frecuencia fundamental de la voz en situacion de post-cirugia
indica que se produce una elevacion- recuperacion de la frecuencia normal dentro de
los 14 dias posteriores a la cirugia.

Williams et al (1994) estudiaron 36 sujetos normales y 14 pacientes
sometidos a hipofisectomia transetmoidal (8 acromegalicos, 3 mujeres con
prolactinomas y 3 con adenomas no funcionantes). Se les efectué un examen pre-
quirdrgico y uno post- quirtrgico luego de 10 dias de la cirugia. En el grupo de
acromegalicos se observo una elevacion de la frecuencia de la voz en situacion post-
quirdrgica.

Los sujetos normales y los acromegalicos evidenciaron laringes de tamafios
semejantes.

Media de fO de pacientes acromegalicos antes y 10 dias después de una
hipofisectomia:

Caso FO situacion pre-quirdrgica FO
1 175Hz 218Hz
2 169Hz 209Hz
3 140Hz 206Hz
4 130Hz 180Hz

Niveles de hormona del crecimiento de los mismos pacientes en situaciones
pre-quirdrgica y luego de 10 dias de post-cirugia.

Caso GH (mU/L)situacion pre-quirdrgica GH (mU/L)10 dias post-operatorio
1 Mas de 150 Menos de 30
2 Entre 90y 120 Menos de 30
3 Alrededor de 40 Alrededor de 50
4 Mas de 60 Menos de 30
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Como puede verse la f0 aument6 en todos los pacientes. En cuanto a la GH,
lleg6 a valores normales en todos excepto en el paciente 3 debido a que no pudo
efectuarse con total éxito la cirugia. No se encontrd relacion estadisticamente
significativa entre variacion de hormona del crecimiento y variacion del f0, si bien
los valores variaron efectivamente.

El cambio de frecuencia de la voz observado en los acromegalicos hombres
y mujeres, parece deberse mas a las variaciones de masa-elasticidad y
engrosamiento de la mucosa cordal, que a variaciones del tamafio de la laringe.

Las alteraciones articulatorias se observan en los casos avanzados debido a
una hipertrofia lingual. ElI habla fluida se altera por un enlentecimiento de la
diadococinesia lingual. Por ello, mientras que el andlisis articulatorio de los fonemas
aislados no arroja mayores datos, en el habla se observa una notoria torpeza que
afecta la precision de los fonemas apicales y explosivos y que produce bradilalia.
Los diastemas dentarios y el progresivo prognatismo pueden ser los causantes de las
alteraciones de los fonemas sibilantes.

Por otro lado algunos estudios muestran que si bien existe en general una
hipertrofia lingual, no siempre se observan trastornos articulatorios.

Sindromes neuroendocrinos hipotalamo-hipofisarios

Comprende los sindromes con compromiso de los nucleos hipotalamicos
como el sindrome de Babinski Froelich y la diabetes insipida.

Sindrome de Babinski Froelich, o distrofia adiposogenital

Es un ejemplo tipico de sindrome hipotalamo-hipofisario donde
predominan los sintomas hipotalamicos como la obesidad (dada por la hiperfagia,
probablemente por lesidn del centro de la saciedad) y la disminucion o ausencia de
gonadotrofinas por alteracion de la adenohipofisis, que dan un hipogonadismo.
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Estos son los dos signos cardinales de la enfermedad que puede evolucionar
con lesién demostrable, desde el punto de vista anatomopatologico como es el caso
del craneofaringioma, donde a las caracteristicas clinicas se le puede agregar una
diabetes insipida (por invasion tumoral de los nicleos hipotalamicos). En los casos
sin lesion anatomopatoldgica demostrable (ciertas heridas de bala, traumatismos
como las fracturas de base del craneo o encefalitis virésicas, que afecten al
hipotdlamo y que se produzcan durante la infancia) la sintomatologia hipofisaria -
como el hipogonadismo por insuficiencias de gonadotrofinas- se deberia a una
atrofia secundaria de las células que secretan estas hormonas en la adenohipdfisis
por falta de factores de liberacién de las mismas, al estar lesionados los nicleos
hipotalamicos correspondientes.

La incidencia de esta patologia es igual para ambos sexos, teniendo estos
sujetos una llamativa similitud entre si.

Caracteristicas clinicas mas importantes:

e Obesidad de tipo feminoide
acumuléndose en forma abundante
en caderas, abdomen y mamas
(lipomastia).

e Abdomen globuloso que cae, en
forma de delantal, sobre los
genitales.

e  Genitales hipotroficos con
criptorquidea uni o bilateral.

e Escaso desarrollo de los caracteres
sexuales primarios y secundarios
por falta de gonadotrofinas.

e  Piel del abdomen fina 'y palida 'y
con estrias atréficas nacaradas (por
la rotura de las fibras elésticas de la
piel y en relacion con la magnitud
de la obesidad).

e Laxitud ligamentosa aumentada,
responsable del genu valgo y del

- | Paciente de 25 afios con distrofia adiposo
pie plano. genital. Observacion personal.
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Diabetes insipida

Es una enfermedad poco frecuente, asociada a un déficit de hormona
antidiurética o vasopresina (diabetes insipida verdadera) o a un fallo en la respuesta
a la vasopresina a nivel renal (diabetes insipida nefrogénica). Ambas pueden
derivarse de un cierto nimero de procesos patoldgicos como tumores, traumatismos
encefalocraneanos, metastasis (especialmente de tumores de bronquios y mama),
neurocirugia, sifilis, tuberculosis, etc.

Caracteristicas clinicas

La caracteristica esencial es la formacion de un gran volumen de orina muy
diluida que determina una poliurea importante, tanto diurna como nocturna. Esto
origina una sed intensa (polidipsia) y deshidratacién; en casos graves el volumen de
orina puede exceder los 10 litros diarios.

El diagnéstico se efectla por la clinica y el uso de todos los métodos
necesarios para detectar al proceso patoldgico original.
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