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RESUMEN

PATOLOGIAS RELACIONADAS CON LA CALCIFICACION DE LA
GLANDULA PINEAL, HOSPITAL ESSALUD II HUANUCO, JUNIO 2009-

JUNIO 2011. UNHEVAL 2015.

Introduccién: La glandula pineal (GP) a través de sus células melanotroficas
produce hormonas y melatonina, sustancia antioxidante y antiinflamatoria. La
calcificacion de GP conlleva a la disminucién en la secrecidon de melatonina; se
desconoce la causa que inicia la calcificacion, la edad exacta en la que ocurre y sus
implicancias clinicas en el ser humano. La calcificacion de la glandula en la edad
adulta llega a ser mayor del 50% en algunas series. Se ha postulado que el déficit de
melatonina tenga implicancia fisiopatolégica en enfermedades inflamatorias
sistémicas. Objetivo:Identificar las patologias mas frecuentes en personas con
calcificacion de la glandula pineal. Material y métodos: Se tom6 como muestra 696
pacientes con TAC cerebral con y sin contraste del Hospital Essalud II Huanuco
entre Junio 2009 - Junio 2011; la interpretacion de las mismas se realzd por un
especialista en diagnostico por imagenes. El analisis de los datos fue procesado por
el sistema estadistico SPSS 19. Resultados: Del total de 696 pacientes con TAC
cerebral se analizaron 213; de éstos, los varones fueron 52,1 % y las mujeres 47,9%,
la edad media fue de 47,48 + 23,2 afios. La calcificaciéon estuvo presente en el
65,7%; en 58,6% de mujeres y 45,7% de varones. La edad media delos pacientes con
calcificacion de la glandula fue de 56,59 afios. Las patologias mas frecuentes fueron

Cefalea, Gastritis, Hipertension Arterial, Accidente Cerebrovascular y Diabetes



Mellitus. Conclusion:Con una poblacion en su mayoria adulta, encontramos
calcificacion de la glandula en 65,7% de sujetos, similar a otros hallazgos.Contrario a
otros estudios, encontramos que la calcificacion fue mas frecuente en el género
femenino. Se observé cierta asociacion entre pacientes con calcificacion de la

glandula pineal y patolgias como DM e HTA.

Palabras clave: Calcificacion de la Glandula Pineal, Gastritis, Hipertension Arterial,

Diabetes Mellitus, Cefalea.



SUMMARY

RELATEDDISEASESCALCIFICATIONGLANDPINEAL,

ESSALUDHOSPITALIIHUANUCO, JUNE2009-JUNE 2011UNHEVAL2015,

Introduction: The pineal gland (GP) through its melanotrofics cells produces hormones and
melatonin, antioxidant and anti-inflammatory substance. Calcification of GP leads to
decrease inmelatonin secretion; the initiating cause calcification is unknown, the exact age in
which it occurs and its clinical implications in humans, calcification of the glandin adulthood
becomes greater than 50% in some series. It has been postulated that the lack of melatonin
have pathophysiological implications in systemic inflammatory diseases. Objective: Identify
the most common diseases in people with calcification of the pineal gland. Methods: Was
sampled 696 patients with brain CT with and without contrast Essalud II Huanuco Hospital
between June 2009- June2011; the interpretation thereof is enhancedby a specialist
indiagnostic imaging. The analysis of data was processed by SPSS statistical systeml19.
Results: Of 696 patients with cerebral TAC 213 were analyzed; of these, 52,1% were men
and 47,9% women, mean age was 47,48+23,2 years. Calcification was present in 65,7%;
58,6% female and 45,7% male. The most frequent pathologies wereheadache, Gastritis,
Hypertension, Stroke and Diabetes Mellitus. Conclusion: With a mostly adul tpopulation,
we found calcification of the gland in 65.7% of subjects, similar toother findings. The mean
age of patients with calcification of the gland was 56.59 years. Unlike other studies, we
found that calcification was more frequent in females. Some associationwas observed
between patients with calcification of the pineal gland and patolgys as diabetes and

hypertension.

Keywords: Calcification of the pineal gland, Gastritis, Hypertension, Diabetes Mellitus,

headache.
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INTRODUCCION

Desde la década de los 50 del siglo pasado se ha empezado a estudiar mas
exhaustivamente las caracteristicas bioquimicas, farmacologicas y endocrinolégicas de
la glandula pineal, descubriéndose principalmente la funcién de los melanotrofos y la
secrecion de la melatonina, relacionandolos con el desarrollo reproductivo como el
inicio de la pubertad y el tipo de secrecién diurna y nocturna, también se postuld algunas
teorias de la calcificacion de esta glandula. No se conoce con exactitud la causa del
inicio de la calcificacién, la edad exacta de inicio de calcificacion y sus implicancias
clinicas en el ser humano, pero si conocemos el mecanismo molecular por el cual se da
esta calcificacion. Es muy variable la evidencia en cuanto a la edad de inicio de la
calcificacion y la calcificacion total de la glandula; visto en rangos tan dispersos como
en recién nacidos, nifios, adolescentes, adultos e incluso hallazgos incidentales
postmorten, esto en poblaciones europeas y norteamericanas solamente. Se ha
encontrado también en adultos con mas de 45 afios, mayores indices de calcificacién,
pero no sabemos la edad de inicio de la misma, el tiempo durante el cual se dio la
calcificacién, y las implicancias que esta calcificacion puede generar en el organismo

tanto fisioldgica como patologicamente (1).

Esta preocupacién por grandes vacios de conocimiento, generé estudios con
mayor énfasis en las implicancias que genera la calcificacién de la glandula pineal,

principalmente el cese de la secrecion de melatonina en personas con calcificacion de la



glandula, evidenciado en muestras radiograficas y seroldgicas. La calcificacion de la
glandula pineal genera el cese de la secrecion de la melatonina pineal y se desconoce la
implicancia que esta genera, muy aparte de su efecto en el desarrollo reproductivo del

ser humano (2, 3).

Recientes estudios difundieron las caracteristicas bioldgicas de la melatonina,
descubriéndose las bondades antiinflamatorias que posee, principalmente inhibiendo la
cascada proinflamatoria, atenuando inflamaciones severas e incluso generando
remodelacion post lesion de organos; estas caracteristicas se llegd a evidenciar en
muchos estudios tanto en animales de laboratorio como en seres humanos. Aun mas se
encontré secrecidn de melatonina extrapineal en muchos tejidos del organismo humano,
viéndose una mayor secrecién a nivel del tubo gastrointestinal con mayor porcentaje en
el estomago, de forma exocrina y paracrina con retroalimentacion positiva a cargo de la

melatonina pineal y glandula pineal (4, 5).

Enfermedades del tubo gastrointestinal tanto agudas como cronicas tales como
enfermedad por reflujo gastroesofagico, gastritis, ulcera péptica y duodenal, pancreatitis,
enfermedad inflamatoria intestinal, colitis, y otros como infarto agudo de miocardio han
mejorado el curso de la enfermedad, aliviado los sintomas inflamatorios, disminuido el
episodio agudo, evitado las recaidas e incluso la remodelacién del tejido afectado con la
administracion de melatonina exdégena, ya sea en pacientes con calcificacién de la

glandula pineal y/o animales pinealectomizados con dichas enfermedades o con la



generacion experimental de las mismas(6-10). Entendiéndose los problemas que surgen
por la disminucién de la funcion fisiologica recientemente descubierta de la melatonina
en el organismo humano, por efecto del cese de la secrecion de la melatonina a causa de
la abolicién de la secrecion pineal por la calcificacién de la glandula. (11, 13-16). El
presente estudio tiene como fin identificar las patologias mas frecuentes en personas con
calcificacién de la glandula pineal, en el Hospital Essalud II Hu4nuco, entre junio 2009 -

junio 2011.



CAPITULO 1

MARCO TEORICO

1.1. Antecedentes

El primer registro que se tiene del conocimiento de la glandula pineal data de los
afios 300 D.C mediante su descubrimiento por Herophilus; Galeno introduce el término
“konareion” (coronarium en Latin) debido a su aspecto de un cono de pino. Llamada
también epifisis; algo en crecimiento. Vesalius describio la topografia y la consistencia

de la glandula pineal. Descartes creia que era el asiento del alma(l).

Ya en el siglo XIX, en 1850 Kolliker observ6 la presencia de fibras nerviosas en
glandulas pineales de mamiferos y en 1904 Cajal atribuye a estas fibras nerviosas un
origen simpético. En 1958 Lerner et al. estudiaron la glandula pineal como productora
de hormonas, al lograr oscurecer la piel de anfibios con extractos de la glandula pineal
(1). Pocos afios antes, en 1918 Schiiller ya habia evidenciado la presencia de una

estructura calcificada en muestras de necropsias (2).

1.2. Anatomia

Las relaciones anatdomicas de la gldndula pineal de los seres humanos son similares

a los de los mamiferos inferiores. La glandula pineal en el ser humano recibe inervacion



simpatica. Posee varios tipos de ultraestructuras involucradas en la comunicacion

intercelular como son las sinapsis, las uniones gap y las uniones tisulares.

Ontogenéticamente, la glandula pineal se forma de la pared posterior del tercer
ventriculo y estd situada entre la region habenular y la comusira posterior. Es un cuerpo
parenquimatoso solido, de forma coénica y tiene un peso promedio de 50 a 150 mg en el

adulto,

La glandula pineal anatémicamente estd compuesta por una capsula y dos lébulos
separados por un septum de tejido conectivo. Los tipos celulares que se encuentran
dentro de la glandula pineal del ser humano son divididos en dos grupos: parenquimales

e intersticiales (3).
1.3. Fisiologia

Varios componentes incluyendo lipidos, melanina, y lipofucsina, estan presentes en
las células parenquimales de la glandula y recientes estudios han utilizado técnicas

inmunohistoquimicas para demostrar la presencia de hormonas y proteinas (1).

La melatonina deriva de su precursor L-triptofano;, ademés de ser liberada en la
circulacion, procedente de la propia glandula pineal, la melatonina también se libera en
el lumen intestinal y parece estar implicada en la estimulacién posprandial de secrecion
de enzimas pancreaticas, mediada por la liberacion de melatonina inducida por

colecistoquinina, actuando a través de reflejos gastro-entero-pancreaticos.



La sintesis de melatonina es mayor por la noche y disminuye a partir de la edad
media de la vida, en particular, con respecto a dicho pico nocturno y el tiempo de éste.
Se sabe ademas que el ritmo circadiano llega a ser increiblemente inestable. Hallazgos
simulares han sido mostradas en ratas, hamster y jerbos (4). Kitay y Altschule en 1964
fueron los primeros en postular que esta disminucién relacionada a la edad podria
conllevar alguna relacién causal para la calcificaciéon de la glandula pineal. La
pinealectomia que elimina el ritmo de melatonina tiene un efecto supresor sobre los

niveles de actividad de glutation reductasa GSH-Px (5).

Otros factores distintos del ciclo luz-oscuridad, como el ciclo de suefio-vigilia, el
ciclo menstrual y la estacion del afio han demostrado que modulan los niveles de
melatonina en humanos. No se ha visto diferencias entre mujeres post y pre
menopausicas. Se observa niveles mas bajos de melatonina a medida que aumenta la
edad de la persona. Los niveles de melatonina disminuyen de una forma casi constante.
Hubo significancia estadistica entre el grupo joven y el de adultos mayores en los
niveles séricos nocturnos de melatonina, a favor de la edad adulta (6). Un estudio
diferente en el que se realizé mediciones de la excrecién urinaria durante la noche de su
principal metabolito, la 6-hidroximelatonina, demostr6 la disminuciéon de melatonina
con la edad pero no la influenciada por otras variables demograficas o por las estaciones

del afio (7).



El tracto gastrointestinal de vertebrados superiores contiene altos niveles de
melatonina extrapineal, esta concentracion en el tejido gastrointestinal sobrepasa 10
a 100 veces la concentracion plasmatica v hay al menos 400 veces mds de
melatonina en el tracto gastrointestinal que la glandula pineal. Esta mayor
concentracién provee mayores niveles de melatonina especialmente durante el dia,
ya que sabemos que la glandula pineal secreta en mayor cuantia melatonina por las
noches de acuerdo a su ritmo circadiano bastante estudiado; ademds la melatonina
secretada por la glandula pineal y 1a encontrada en plasma actiia como una hormona
endocrina, paracrina y autocrina especialmente influenciando la secrecién de esta
misma en el tracto gastrointestinal, regenerando la funcién epitelial, mejorando el
sistema immune intestinal y reduciendo el tono de los musculos gastrointestinales.
También a diferencia dela producciénreguladafotoperiédicade la melatonina enla
glandula pineal, la liberacién demelatoninagastrointestinalpareceestar relacionado
conla periodicidad dela ingesta de alimentos. La ingesta de alimentosy,
paraddjicamente,la privacion de alimentosa largo plazotambiénse tradujo enun
aumentode las concentracionestisularesyplasmaticasdemelatonina.La liberacion de
melatoninapuede tenerun efecto directo sobremuchos tejidosgastrointestinales, pero
tambiénpuedeser influenciado el tracto digestivoindirectamente, a través del
sistemanervioso centralylosnervios simpéaticosy parasimpaticos (8). También se ha

demostrado la presencia de melatonina en otros tejidos extrapineales como la retina



y el estimulo feed back proveniente de la melatonina secretada en la glandula pineal,
el dia o lanoche y el régimen alimenticio (9-11).

La melatonina actia en TGI, en parte, a nivel local de manera paracrina y se
libera parcialmente a la circulacion portal, para ser absorbida por el higado. A
continuacién, se metaboliza y se excreta con la bilis al intestino delgado y finalmente
regresa al higado a través dela circulacionentero-hepatica. La produccién de
melatonina por la glandula pineal muestra ritmo circadiano con alto aumento noche-
tiempo, especialmente en personas jovenes, seguido de la caida durante el tiempo de
la luz del dia. Como una sustancia altamente lip6fila, la melatonina llega a todas las
células del cuerpo en cuestién de minutos, por lo tanto, sirve como una sefial de
sincronizacién circadiana. Tras la pinealectomia, el ciclo de luz/oscuridaddelos
niveles de melatonina en plasma desaparece, mientras que su concentracién en la
sangre diurna se mantiene principalmente por su liberaciéon del tracto
gastrointestinal. Después de la aplicaciénoral detriptéfano (aumenta la secrecion de
melatonina en el tracto GI), la melatonina en plasma aumenta en funcion de la dosis
tanto en animales como en humano intactos y animales pinealectomizados, lo que
indica queproviene del tracto GI y no dela glandulapineal. Este estudio muestraun
amplio espectro deactividades, tales como regulaciéncircadiana, antioxidantes

yradicales libres en la actividad de barrido llevado a cabo por la melatonina, su



eficacia citoprotectora, anti-inflamatoria y la curaciondediversaslesiones del tracto

GI talescomoesofagitis, gastritis, Glcerapéptica, la pancreatitisy la colitis (12).

Parece ser que el peso de la glandula tiene una relacién inversa con el tiempo de
enfermedad y directa con la severidad. El peso y el grado de calcificacion de la
glandula pineal de un grupo de pacientes que fallecieron por enfermedades malignas
han sido analizados de acuerdo a la edad y el sexo de cada paciente, la presencia de
hipertensién y la cronicidad de las enfermedades terminales. Se encontré que el peso
de la glandula pineal fue similar en pacientes hipertensos 'y normotensos. La
glandula pineal de pacientes mujeres que fallecieron dentro de los dos dias de inicio
de sus patologias tuvo considerablemente unpeso mayor que de las pacientes quienes
tuvieron por mas tiempo prolongado sus patologias antes de morir (13).

Los mecanismos estudiados exhaustivamente a lo largo del tiempo, generaron
estudios imagenologicos para evidenciar la calcificacién de la glandula pineal y
tratar de encontrar el inicio o al menos la frecuencia de edad de calcificacidn de la
misma, desde estudios basicos en radiografias simple de créneo hasta ultimos
estudios en TAC complejas de alta resolucién y muchos mas cortes, para una mayor

precision(13).
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1.4. Fisiopatologia de la calcificacion

La calcificacion ocurre en presencia de matriz orgénica tanto en el espacio
intracelular y extracelular del parénquima de la glandula pineal y en el septum de

tejido conectivo que da soporte a la glandula (1).

El incremento de las calcificaciones pineales y la disminucion de la biosintesis
de la melatonina, ambas relacionas con la edad, apoyan la idea de un mecanismo
pineal biorganico cronometrado. La disminucién de la disponibilidad de calcio es el
unico comun denominador de disminucion del postreceptor beta y las funciones
estimulantes del receptor alfa en la potencia del receptor beta, los cuales son

necesarios para la produccion pico de melatonina (1).

Otra revision también corrobora la asociacion calcificacion de melatonina y edad,
este mecanismo se puede explicar por una alteracion en la homeostasis del calcio en
el pinealocito. Correlaciones anteriores de la disminucion de melatonina mediada por
acumulo de depositos de calcio y por ende la calcificacion de la glandula y la edad
se hicieron sobre la base de anélisis semicuantitativo o radiolégico los cuales no
dejaron tan claro estas relaciones planteadas. En este estudio realizaron la evaluacion
de especimenes postmortem de 33sujetos (rango de edad de 3 meses a65 afios) donde
los depésitos de calcio medido por espectrometria de absorcidn atomica se

correlacioné positivamente con la edad en el dia y la noche (muestras del dia:
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=0,56, P <0,05; en la noche: r=0,818, P<0,001). En la noche (2200 ha0800h) el
contenido de la melatoninapineal fue mayor que los niveles de melatonina durante el
-dia (la noche 3,80 + 0,3vs en el dia 0,85 + 0,4ng/mg). De esta manera se comprobd
mayor secrecion de melatonina por las noches dependiente de la capacidad funcional
de la glandula (calcificada 0 no) comparada con el dia y la edad, sustentando con

mayor evidencia las teorias manifestadas en estudios anteriores incipientes (14).

El incremento del grado de calcificacion podria estar establecido a futuro como

indicador de la disminucién en la produccion de melatonina (15).

Se ha postulado que el envejecimiento es un fracaso pineal y que la melatonina
en una hormona antienvejecimiento. En 1990 Kloeden propuso que un reloj central
que controla el envejecimiento estd localizado en la glandula pineal, con el proceso
de calcificacion que ahi ocurre proporciona un mecanismo biorganico cronometrado
altamente preciso y la melatonina secretada transmite una sefial a todas las células
del organismo. El fundamento de esta hipdtesis requiere una relacién inversa entre
los niveles de calcio y la melatonina, una relaciéon positiva entre la edad y los
depositos de calcio pineales (16). Estos efectos antioxidantes de la melatonina
también se ven en el sistema nervioso central, al atravesar la barrera

hematoencefalica (17).
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A pesar de intensas investigaciones en curso, la fisiopatologia de la discinesia
tardia, un efecto secundario neuroldgico grave del tratamiento neuroléptico, es poco
conocida. Impulsada por la observacion de un aumento de la incidencia y setenta de
los movimientos anormales periorales en pinealectomizados tratados con
neurolépticos, en comparacion con las ratas intactas, estos investigadores sugirieron
que la glandula pineal ejerce un efecto protector que mitiga contra el desarrollo de
discinesia tardia y, dedujeron, que la reduccién de la secrecion de melatonina puede
estar relacionado con la fisiopatologia de la discinesia tardia. Estas vias
fisiopatologicas postulan que las perturbacionesdeS-HT y la secrecion de melatonina
estan relacionadas con la fisiopatologia de la discinesia tardia, estos estudios
demostraron estas asociaciones con la calcificacion de la glandula pineal.
Concluyeron que las alteraciones en la secrecion de melatonina también pueden ser

relevantes para la fisiopatologia del sindrome de Tourette (18).
1.5. Evidencia de la calcificaciéon

En el afio 1977 se realiz6 uno de los primeros estudios sobre la calcificacion de la
glandula, donde estudi6 la distribucion de la calcificacion in vitro en 73 especimenes
postmorten; se marcoé asimétricamente un eje axial medial en los 73 especimenes
para medir la distribucion de la calcificacién, encontraron en 72 que existe

calcificacion evidenciada al menos en 2,6mm mas de la linea media marcada. Los
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investigadoresconcluyeron que se podria hablar de una glandula calcificada cuando

se evidencia calcificacion pasados 2,6 mm de la linea media de la glandula (4).

Un estudio comparativo entre placas radiograficas y TAC muestra la frecuencia
de la calcificacion de la glandula en 83% en personas mayores de 30 afios, con un
10% mayor en el género masculino; también, la calcificacion de la comisura
habenular en un 15% y ambos plexos coroideos en 77% en el mismo grupo de edad
(19). Se ha visto la calcificaciéon de la glandula el 1,16% durante la primera década
de la vida y 31,88% pasados los 50 afios (20). Vastine and Kinney reportaron una
incidencia de 47,9% en 1927, Dyke reportd una incidencia de 51% en 1930. Ambos
estudios tuvieron lugar en poblacion adulta. Adeloye y Felson encontraron
diferencias entre americanos negros y blancos en 9,7% y 16%. Series de diversos
paises también encontraron diferencias de calcificacion; en nigerianos 5%, japoneses
9,9%, en filipinos 15% y de 19 a 24% en indios. En series americanas se encontré
una incidencia de 0% para la primera década de la vida; 2,3% en americanos y 1,5 %
en pakistanis para la segunda década y 10,5% para la tercera década en ambos
grupos; la cifra ascendié progresivamente hasta 30% a los 70 afios de vida en
americanos, mientras que en pakistanies se alcanzé un 30% a los 40 afios y persistia

ese valor después a partir de esta edad.

Un estudio americano realiz0 una revision de 725 placas tomogréficas entre

nifios recién nacidos a jovenes de 20 afios mostrandose una frecuencia de 8 2 11% en
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nifios de 8 a 14 afios, 30% a los 15 afios y 39 a 40% entre 17 y 20 afios (21). Una
revision diferente demostrd que la calcificaciéon es més frecuente en nifios lo cual no
afirmaban reportes previos, esto debido a la mejora de la tecnologia con la
tomografia computarizada. Ademas se creyd que existe una cierta asociacion de la
calcificacion de la glandula pineal con la calcificaciéon de los plexos coroideos
(7).Maés estudios apoyan esta teoria de la disminucidn de la melatonina con la edad y

el grado de calcificacion (6).

En una ciudad de Africa Central se evaluaron 132 pacientes en busqueda de
calcificaciones intracraneales fisioldgicas, la calcificacién de la glindula pineal
representd un 37,42% de todas las calcificaciones entre plexos coroideos, habénula,
ganglios basales, etc. y un 46,21% de la poblacion estudiada, segundo lugar luego de
los plexos coroideos con 56,82%. La calcificacién de la glandula fue mayor con la
edad, hacia la cuarta década y fue ligeramente mayor en mujeres. No se encontrd

ninguna calcificacién por debajo de los 10 afios de edad (22)

1.6. Implicancia clinica

La calcificacién de la glandula pineal puede ser un indicador de disminucion de
la capacidad de la glandula pineal para producir melatonina (20). Durante muchos
afios, la melatonina, una indolamina multifuncional, ha sido conocida por interactuar

con los ritmos circadianos. Muestra acciones beneficiosas significativas conira
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peroxinitrito inducida por la toxicidad celular. La nueva evidencia indica que la
melatonina actiia como un eliminador de radicales libres y antioxidantes. Tiene la
capacidad de barrido de reactivos de oxigeno y bases nitrogenadas, incluyendo las
formadas a partir de peroxinitrito, y el bloqueo de factores de transcripcion, que
inducen citosinas proinflamatorias Ademaés, impide la apoptosis en diferentes tipos
de células, debido a que induce niveles de ARNm de diversas enzimas antioxidantes.
Se ha planteado que puede ser 1til ya sea como un unico tratamiento o en conjuncion
con otros tratamientos para la inhibicion de las acciones de riesgo biologico de estrés
nitrooxidativo. La melatonina contrarresta el aumento de la peroxidacién lipidica
inducida por ERO y preserva, al menos en parte, la actividad de las enzimas
antioxidantes clave, tales como la superdxido dismutasa (23). Se cree que la

melatonina también podria jugar un rol importante en el control del dolor (10).

Con estas evidencias se postula que podria contrarrestar la progresion de
diversas enfermedades de estrés oxidativo como Alzheimer, por ejemplo (24,25).
También se ha demostrado la utilidad en la prevencion del dafio por isquemia-
reperfusion en el higado, el cerebro, el miocardio, el intestino y los rifiones. Si bien
la melatonina exo6gena ha demostrado alguna influencia sobre los parametros del
suefio y el ciclo circadiano; los niveles bajos de la hormona en sangre no se

relacionan a estor disturbios ni a la respuesta exégena de la misma (15).
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Se ha demostrado que la melatonina es una potente sustancia érgano-protectora
bajo condiciones de estrés oxidativo. En un estudio experimental en animales de
evalud el efecto protector de la melatonina en varios 6rganos tales como corazon,
pulmén, rifién y del sistema reproductivo, tales como testiculoy el epididimo, tras
exponer a estos tejidos a hipoxia hipobdrica intermitente y por lo tanto expuesto a
estrés oxidativo analizado y comprobado por la peroxidacién lipidica. Se formaron 6
grupos: condiciones normobaricas, mas una soluciéon fisiolégica, ademas de la
melatonina, otro con hipoxia hipobérica intermitente, més una solucion fisiologica y
mas melatonina. Losanimales fueron inyectados conmelatonina(10 mg/kg de peso
corporal) en un intervalo de96 horasdurante32 dias. Los resultados indicaron que la
melatonina reducia la peroxidacién lipidica en el corazon, los rifiones y los pulmones
en condiciones de hipoxia hipobarica intermitente. Sin embargo, no mostr6é ninguin

efecto protector en el higado, testiculos, epididimoyrecuento de esperma (26).

Aunque ejerciendo ciertas diferencias en el mecanismo de accién sobre las
actividades de secrecidén géstrica y pancredtica, la melatonina exhibe acciones muy
similares de proteccidn contra el dafio tanto del estdémago y del pancreas y acelera la
curaciéon de ulceraciones gastricas cronicas mediante la regeneracion epitelial, la
disminucion del acido clorhidrico, la estimulacién del sistema inmune, reduciendo el
tono de los misculos gastrointestinales, la estimulacién de la microcirculacion y las

prostaglandinas, con el 6xido nitrico liberado por el endotelio vascular, y / o los
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nervios sensoriales y con sus neuropéptidos tales como el péptido relacionado con el

gen de la calcitonina.

Se propone que la melatonina debe ser considerada como el agente que ejerce un
papel importante en la prevencion de dafio géstrico y pancreatico y en la aceleracion
de la curacion de las ulceras gastricas; asi mismo para la prevencion o el tratamiento
de cancer colorrectal, colitis ulcerosa, sindrome de intestino irritable, y el

colicoinfantil (8,23,27).

Entre los diversos beneficios de la melatonina también se encuentran el control
de la reproduccion estacional, la modulacion de los procesos del suefio y las
influencias sobre el crecimiento dseo y la osteoporosis, reduccion en la formacion de
cataratas, reducir el estrés oxidativo debido a la exposicion a hiperoxia hiperbarica,
mejorar hipertiroidismo y disminuir la toxicidad de la sepsis y shock séptico (28). La
melatonina acelera el proceso de reparacion de heridas, puede mejorar
significativamente la calidad de la cicatrizacion de heridas y la formacion de
cicatrices (29). Recientemente se ha visto la utilidad de la melatonina en la mejoria
de lesiones esofigicas, estos estudios se realizaron en ratas tras producirles
enfermedad por reflujo gastroesofagico quirirgicamente, se correlaciono el score de
lesién con la dosis de melatonina exdgena (30). Asi mismo en un estudio con 161
pacientes tras el seguimiento de un afio posterior a un infarto agudo de miocardio, se

evalud lasrelaciones entre los niveles circulantes de melatonina y la remodelacién
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del ventriculo izquierdo; se comprobd los efectos cardioprotectores de la melatonina

€)Y
1.7. Uso terapéutico de la melatonina y perspectivas a futuro

Un estudio que inici6 el estudio de la melatonina con posibilidad terapéutica fue
a través de la importancia de la apoptosis de neutréfilos en pacientes con pancreatitis
aguda severa. Los datos del estudio mostraron que la melatonina promueve la

apoptosis de los neutréfilos en la pancreatitis aguda (32).

En otro estudi6 se evalud los efectos de administracion exégena de melatonina en
tejido hepatico de ratas pinealectomizados (Px) y especimenes de ratas no
pinealectomizados (no-Px), ellos evaluaron los cambios estructurales, niveles de
malondialdehido (MDA, producto del stress oxidativo) y glutation reductasa (GSH).
Dividieron tres grupos entre no-Px, Px con placebo y Px con melatonina (4
mg/kg/dia intraperitoneal por 10 dias). Observaron previamente que los niveles de
GSH eran significantemente bajos en ratas Px que los controles. Evidenciaron que la
administracion de melatonina incremento significativamente los niveles de GSH
(p<0,05), ademas las ratas Px evidenciaron aumento de los niveles de MDA
comparado con el grupo control; las ratas Px con administracion de melatonina
evidenciaron disminucion de los niveles de MDA (p<0,05). Ademds evidenciaron

disminucién de la infiltracién de células mononucleares y congestion sinusoidal en el
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grupo Px mas melatonina que en el grupo Px control. Esto sugiere que existe un
incremento significativo de cambios oxidativos y estructurales en tejido hepatico de

ratas pinealectomizadas, que pueden ser disminuidas por melatonina exdgena (33).

Numerosos datos indican que la hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo para
las enfermedades cardio y cerebrovasculares. Al menos en parte, la homocisteina
(Hcy) deteriora la funcion cerebrovascular, ya que genera un gran nﬁrﬂero
deradicales libres; es bastante conocida la funcién antioxidante de la melatonina, ya
que reduceel estrés oxidativo ydisminuye las concentraciones de Hcy en el plasma.
Un grupo de investigadores estudiaron los efectos preventivos de la melatonina en la
sintesis de proteinas Hcy y oxidacion de lipidos en cerebros de ratas;para tal estudio
analizaron concentraciones de contenido proteico de carbonilo y de malondialdehido
(MDA) y 4-hidroxialquenales (4-HDA) en los tejidos cerebrales homogenizados de
ratas cultivados cony sin Hey o melatonina como indices proteinicos y oxidacion de
lipidos respectivamente. En las condiciones experimentales utilizadas, la adicién de
Hey (0,01-5 mM) a las muestras homogenizadas increment6 los niveles proteinicos
de carbonilo y formacién de MDA y 4-HDA. Por el contrario, dependiente de la
dosis administrada de melatonina, observaron reduccién significativa de niveles
proteinicos y oxidacion de lipidos. Estos datos sugierenque la preservacion delas

proteinas e injuria oxidativa es un mecanismo adicional por el que la melatonina
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puede actuar como un agente potencialmente en la disminucion delas enfermedades

cardiovasculares y cerebrovasculares relacionadas con la hiperhomocisteinemia (34).

Las hormonas tiroideasregulan el metabolismo dela energiayactianenlas
mitocondrias, que son una importante fuente deradicales libres enla célula. Se
estudi¢ el dafiooxidativo causadopor elhipertiroidismo enlos tejidos renales y
testiculares de ratas pinealectomizados, asignados a tres grupos; grupo de control,
falso grupo pinealectomia-hipertiroideo, y grupo pinealectomia-hipertiroideo. El
hipertiroidismo fue inducido por administracién intraperitoneal de 3 semanas de
tiroxina luego del falso pinealectomizado o pinealectomizado. Los niveles
demalondialdehido (MDA) y glutatién (GSH) se determinaron en los tejidos del
rifion y testiculo. Los niveles de MDA del riion y tejido testicular en
pinealectomizados y grupos hipertiroideos fueron significativamente mayores que
los del grupo de falso pinealectomia-hipertiroideo y el grupo de control (p <0,001).
Los niveles de GSH de ambos tejidos del rifién y testiculos fueron significativamente
mayores en el grupo de tratamiento simulado-pinealectomia-hipertiroideo cuando se
compara conlosotrosdosgrupos (p <0,001). Este aumento en los niveles de GSH fue
m4s evidente en el grupo de pinealectomia-hipertiroideo que en el grupo de control
(p <0,001). Los resultados de este estudio demuestran que los niveles de MDA y de
GSH en los tejidos del rifion y los testiculos se incrementaron debido a

hipertiroidismo y que la pinealectomia causé un mayor aumento evidente delos
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niveles de MDA, mientras que la pinealectomia causo la disminucién delos niveles

de GSH (35).

También se estudié tejido cardiaco en ratas pinealeétomizados analizando
cambios morfologicos y bioquimicos como MDA y GSH en suero, evidenciaron
aumento de MDA y disminucion de GSH en ratas pinealectomizados, los cuales
disminuyeron y aumentaron respectivamente luego del tratamiento con melatonina,
ademés encontraron cambios estructurales como fibrosis miocéardica y degeneracion
mixomatosa de valvulas cardiacas en especimenes pinealectomizados que no
lograron cambios significativos al tratamiento inmediato de melatonina, sugiriendo
que el tratamiento precoz es el adecuado y cuando la lesion se consolida necesita
mayor exposicién al tratamiento exégeno de melatonina. Estos datos incitan estudios

posteriores (36).

En el afio 2002un grupo de investigadores provocd pancreatitis a ratas, simulada
con inyeccidn intraperitoneal de enzimas como la caerulein, confirmada con niveles
elevados de amilasa, lipasa y factor de necrosis tumoral. Utilizaron el Luzindale, un
antagonista de los receptores MT2 de melatonina en tejido pancreatico. Para
comparar el efecto de la melatonina, dosaron niveles de malondialdehido (MDA) y
4-hydroxinonenal (4-HNE) del pancreas. La administracion de luzindale redujo el
flujo sanguineo pancreatico, agravé las manifestaciones histologicas pancreéticas,

resultando en una pancreatitis con aumento de MDA y 4-HNE, ademds de aumento
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de los niveles de lipasa, amilasa y FNTa, comparado con las ratas con induccion de
pancreatitis solamente (receptores MT2 de melatonina indemnes). Estos resultados
sugieren que la melatonina enddgena a través de sus receptores MT2 juega un rol
importante en la atenuacién de dafio pancreatico producido por sobreestimulacion de
caerulein. De esta forma estudiaron la accién preventiva enddgena de la melatonina
para evitar la progresion a pancreatitis severa (37). En un estudio muy similar (38)se
realiza el dosaje de prostaglandinas encontrando niveles disminuidos luego de la

admistracion de melatonina en pancreatitis aguda inducida en ratas.

Es conocido que una de las causas principales del envejecimiento de la piel es el
estrés oxidativo celular, aumenta los radicales libres y disminuye las enzimas
antioxidantes. Se estudi6 los cambios morfoldgicos y bioquimicos de 1a piel en ratas
pinealectomizados por un tiempo prolongado de 6 meses, luego al final del estudio
se administré melatonina exdgena y evidenciaron cambios significativos en tejido
abdominal, dorsal y toracico; hubo mejoria en el espesor de epidermis y dermis,
numero de papilas dérmicas y foliculos; ademas la melatonina redujo los niveles de
catalasa y glutation peroxidasa a comparaciéon de niveles elevados antes de la
administracion de melatonina a mediados del estudio. Estos resultados sugieren que
la melatonina es un eficiente factor anti envejecimiento y que el tratamiento con la

misma podria reducir los cambios de la piel a causa de la edad (39).
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En relacién a la ulcera gastrica, durante 4 semanas se administré melatonina, 5
mg/kg, mezclado con los alimentos a cerdos jovenes con ulcera gastrica.
Encontraron niveles mas elevados de melatonina en tejido géstrico en comparacion a
yeyuno, ileon o colon. Ademds los cerdos con ulceras gastricas de mayor gravedad
exhibian menores concentraciones de melatonina en tejido gastrico y suero. Esta
dieta mezclada con melatonina fue asociada con scores mas bajos de ulcera géstrica.
Se postuldé que mayores dosis de melatonina en la comida podrian reducir

significativamente la incidencia de ulcera gastrica (40).
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CAPITULO I
METODPOLOGIA
2.1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

El conocimiento de la glandula pineal dentro del ambito cientifico nace a
mediados del siglo pasado, sus caracteristicas bioquimicas, endocrinoldgicas y
farmacolégicas son conocidas de una forma moderada. Uno de los principales productos
de la glandula pineal es la melatonina, una hormona con propiedades antioxidantes,
antiinflamatorios y de probable regeneracion celular en algunos tejidos; estas

propiedades han sido estudiadas en poblaciones europeas y americanas.

La calcificacién de la glandula pineal predispone disminuciéon de la secrecion de
melatonina, hasta hoy se desconoce el inicio de la calcificacion de la gldndula, es tan
diversa durante el desarrollo de la vida, desde el nacimiento, segin algunos estudios,
hasta etapas adultas; seglin algunas series, la calcificacién alcanza hasta el 50% en

personas adultas, con minimas diferencias de género.

Se ha postulado que la disminucion de la melatonina podria tener implicancia en algunas
patologias inflamatorias y de estrés oxidativo como enfermedades del ftracto
gastrointestinal, Diabetes Mellitus, Hipertension arterial, entre otras. Se han realizado
algunos estudios experimentales con administracion exégena de melatonina, en animales

menores, y otros pocos en humanos.
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No es bien conocido el inicio de la calcificacion, el porcentaje de la misma, las
caracteristicas epidemioldgicas y su implicancia clinica en la poblacién latinoamericana;

se carece de estudios basicos, moleculares y descriptivos en esta poblacién.
2.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢ Cuadles son las patologias relacionadas con la calcificacion de la glandula pineal, en

pacientes del Hospital II Essalud-Huénuco, Junio 2009 — Junio 20117
2.3 FORMULACION DE HIPOTESIS
Hipétesis principal

Hi: La gastritis, la esofagitis por reflujo y el infarto de miocardio son enfermedades
relacionadas con la calcificacién de la glandula pineal del hospital Essalud II Huanuco,

Junio 2009-Junio 2011.
2.4. OBJETIVOS
2.4.1. Objetivo General:

Identificar las patologias relacionadas con la calcificacion de la glandula pineal, en

pacientes del Hospital IT Essalud-Huénuco, Junio 2009 — Junio 2011.
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2.4.2, Objetivos Especificos:

e Clasificar las patologias de los pacientes con calcificacién de la glandula pineal
del Hospital II Essalud-Huanuco, Junio 2009 — Junio 2011.

e Estimar la frecuencia de la calcificacién de la gléandula pineal en pacientes del
Hospital II Essalud-Huanuco, Junio 2009 — Junio 2011.

e Describir las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con calcificacion de

la glandula pineal del Hospital II Essalud-Huanuco, Junio 2009 — Junio 2011.

2.5.SISTEMA DE VARIABLES

Definicion Operacional de las Variables:
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2.6.,POBLACION Y MUESTRA
Universo de Estudio, Seleccién y Tamaiio de Muestra:

Se tomé como casos al total de la poblacion de pacientes con TAC cerebral del Hospital
II ESSALUD Huénuco comprendidos entre Junio 2009-Junio 2011, que comprende 696
con el fin de captar el mayor nimero de pacientes; de los cuales 213 contaban con un

registro adecuado para la adquisicién de datos.
TIPO DE ESTUDIO Y DISENO:

El disefio propuesto es observacional, transversal, descriptivo, tipo serie de casos; en el
cual se estudié a toda la poblacién de pacientes del hospital II ESSALUD Huanuco con

TAC cerebral comprendidos entre Junio 2009-Junio 2011.
2.7.TECNICAS DE RECOLECCION Y TRATAMIENTO DE DATOS
Procedimientos para la recoleccion de informacion e instrumentos a utilizar:

Se procedié a leer las placas tomograficas cerebrales con y sin contraste de 696
pacientes, seleccionando cuales presentan calcificacion de las glandulas pineales y cuales
no, independientemente de la indicacidén de la toma de TAC a estos pacientes. Luego de
haber revisado detenidamente las historias clinicas, se encontr6 213 historias con datos

suficientes para la elaboracion del estudio.

La lectura de estas placas tomogréficas fue interpretada por un especialista en

diagnéstico por imagenes, médico radidlogo.
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Los diagnosticos fueron registrados de los archivos de las historias clinicas en el
periodo en el cual se realiz6 la tomografia de los pacientes con calcificacion de la glandula

pineal.

Se utilizé una ficha de recoleccion de datos para extraer las variables del estudio de
los pacientes con calcificacion de la glandula pineal de los archivos del Hospital IT Essalud

Huanuco.

Asimismo se conté con una ficha de validacién del instrumento de recoleccién de
datos. La ficha de recoleccion de datos fue validada por un grupo de cinco expertos en el

tema.
2.8.VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se realizé una ficha de recoleccion de datos, en la que se anotan las caracteristicas
demograficas y las variables mas importantes del estudio. Esta ficha fue validada por un

grupo de médicos conocedores del tema, los resultados se muestran a continuacion.

Resultados segiin expertos: Promedio
Med. Radidlogo: Marco Caballero Canales 69,5 puntos
Med. Radidlogo: Edilberto Toscano Poma 79,0 puntos
Med. Neurélogo: Mauro Mollepaza Tito 74,5 puntos
Med. Internista: Carmen Pinto Lopez 81,0 puntos

PROMEDIO TOTAL: 76,0 puntos
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2.10 ASPECTOS ETICOS

El estudio fue evaluado rigurosamente por el comité de ética de la Universidad
Nacional Hermilio Valdizan y por el comité de ética del Hospital Essalud II Hudnuco. Se
registraron datos a partir de historias clinicas y se observaran placas tomograficas de los
pacientes. Los datos personales de los sujetos que participan en la investigaciéon se
mantuvieron bajo confidencialidad. No se dio a conocer los nombres ni las historias clinicas

de los pacientes.
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CAPITULO I
RESULTADOS

El andlisis de los datos fue procesado por el sistema estadistico SPSS 19 de la
biblioteca virtual especializada de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad

Nacional Hermilio Valdizan.

Para la evaluacion estadistica se us6 un nivel de confianza del 95% con un error de
5%. El tipo de variables son en su mayoria cualitativas dicotémicas, calcificacion de la
glandula pineal, esofagitis por reflujo, infarto de miocardio, gastritis, sexo; a excepcion de
la variable edad en afios, variable cuantitativa discreta. El andlisis es de tipo estadistico

paramétrico.

Las patologias que se presentaron con mayor frecuencia fueron Hipertension
Arterial, Cefalea, Gastritis, Diabetes Mellitus. El nimero promedio en relaciéon al género
fue similar. Hubo més pacientes con calcificacion de la glandula pineal que sin ella en

relacion de 2:1; la frecuencia de calcificacion fue similar en ambos géneros.

Los casos de Diabetes Mellitus encontrados corresponden a pacientes con
calcificacién de la glandula pineal en el 100% de los casos, con una media de edad de 45,7
afios, en un intervalo de 42 a 82 afios; el 60 % de los casos corresponde al género femenino.
El Chi cuadrado para el grupo de DM es de 6,04 con un p de 0,009, OR 1,56 eIC 1,41 -
1,73 mostrando cierta relaciéon y factor de riesgo entre calcificacion de la glandula pineal y

Diabetes Mellitus.
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En cuanto a la Hipertension Arterial se evidencié un Chi cuadrado de 4,19 con un p
de 0,03 y un OR de 3,04 con IC 1,00- 9,23, mostrado en 21 pacientes con diagndstico de
Hipertension Arterial que tenian calcificada la glandula pineal.Los resultados de las 213

tomografias se muestran en las tablas 1-4 de la secciéon anexos.
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CAPITULO IV
DISCUSION

El presente estudio trata de identificar las patologias mas frecuentes en pacientes
con calcificacion de la glandula pineal, ademas de mostrar los niveles bajos de melatonina
en pacientes con calcificacion de esta glandula, evidenciado en estudios analiticos y
aleatorizados revisados por motivo del estudio. Dentro de las variables encontradas con
relacion significativa se hall6 la Hipertension Arterial y la Diabetes Mellitus englobando en

esta Gltima tanto el tipo 1 y 2.

Wade G. y colaboradores realizaron un ensayo clinico aleatorizado, donde
administraron melatonina exdégena por tres semanas, logrando disminuir los valores
sistolicos y diastolicos en pacientes con hipertension arterial; asi mismo, en pacientes con
sindrome metabdlico sometidos a tratamiento con melatonina, lograron niveles
satisfactorios de los pardmetros en cuestiébn, como perfil lipidico, antioxidantes
cardiovasculares y disminucién de la presién arterial; al igual que otro grupo de
investigadores lograron evidenciar disminucién de la presion arterial especificamente los
niveles diastdlicos en relacion a la mayor cantidad de melatonina administrada. Los
resultados hallados en este estudio muestran una relacion significativa entre los pacientes
con calcificacion de la glandula pineal y diagnéstico de hipertension arterial, podriamos
decir que estos pacientes con calcificacién de la glandula pineal tienen disminuidos los
valores de melatonina en sangre y por ende son mas susceptibles a mayor nimero de
eventos oxidativos e inflamatorios, coadyuvantes en la fisiopatologia de la hipertension

arterial y los problemas vasculares relacionados al déficit de esta hormona.
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La calcificacion de la glandula pineal muestra indirectamente la disminucién del
nivel de melatonina en plasma, la melatonina ha mostrado beneficios sobre el sindrome
metabolico por su accion antihiperlipidémica, antiinflamatoria, antioxidante y su accién
sobre la sintesis y liberacion de insulina. Estudios experimentales tipo ensayo clinico
muestran efectos beneficiosos sobre algunos parametros del sindrome metaboblico,
principalmente presién arterial, niveles de catalasa y LDL-C (41,42). Un estudio transversal
con 1075 mujeres americanas mostrd la relacién inversa entre los niveles plasmaticos
nocturnos de melatonina y el riesgo aumentado de resistencia a la insulina, con OR 0,45 (IC
95 % 0,28 a 0,74) (43). Los hallazgos obtenidos son similares a los de otros trabajos en lo
que se muestra la relacion entre la calcificaciéon de la glandula pineal y patologias con

etiopatogenia de oxidacion e inflamacién crénica.

Existe evidencia que diversos tipos de cefalea se encuentran asociados a niveles
séricos decrecientes de melatonina, esto probablemente se debe a que esta ultima inhibe la
liberaciéon de dopamina en areas especificas del sistema nervioso central de diversos
mamiferos, incluido el hombre, modificando asi la fisiopatologia de la cefalea, lo cual
significa una disminucién de la transmisiéon de las vias dolorosas, la potenciacion de los
receptores GABA y la proteccion de los efectos citotoxicos del glutamato(44). Un estudio
sueco en el que se comparé a 14 sujetos con cefalea en racimos y un grupo control,
evidencio la disminucion de la secrecion de melatonina nocturna en el grupo de sujetos con
cefalea, el estudio no descarta el probable rol protector de la melatonina sobre este tipo de

cefalea (45).

Estudios previos implican a la melatonina en la integridad y la proteccién gastrica

al prevenir la lesion aguda de la mucosa a partir de su precursor el L-triptofano, el cual ante
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la accién de diversos irritantes como el etanol, el estrés, la aspirina y la isquemia-
reperfusion, por medio de un mecanismo antioxidante y antiinflamatorio ha sido atribuido
a esta accion por su capacidad de barrer con los radicales libres y 1a habilidad de atenuar
la peroxidacion de la membrana lipidica, la infiltracion de neutréfilos y la
citotoxicidad(20). Sin embargo en nuestro estudio este posible rol protector de la
melatonina ante un cuadro de gastritis no result6 significativo, pero existe evidencia que
avala su efecto protector y terapéutico ante dicha patologia. En el estudio no se ha
evidenciado relacion significativa entre la calcificacion de la glandula pineal y las

patologias planteadas al inicio del estudio como ERGE, Gastritis e IMA.
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CONCLUSION

Con una poblacién en su mayoria adulta, encontramos calcificacién de la glandula
pineal en 65,7 % de sujetos, similar a otros hallazgos; contrario a otros estudios
encontramos que la calcificacion fue mas frecuente en el género femenino en un 12,9%. La
edad media de los pacientes con calcificacion de la glandula fue de 56,59 afios. Se observo

cierta asociacién entre DM y calcificacion de la glandula pineal.

El estudio concluye que las patologias mds frecuentes fueron Cefalea, Gastritis,
Hipertension Arterial, Accidente Cerebrovascular y Diabetes Mellitus. Que podtia existir
relacion entre la calcificacion de la glandula pineal y algunas condiciones patoldgicas como
Hipertensiéon Arterial y Diabetes Mellitus tanto en su ‘formacién fisiopatolégica y
mantenimiento de la enfermedad, debido a la disminucién de la accién antioxidante de la
melatonina mermada en estos pacientes; sin embargo, se requiere estudios méas grandes, con

mayor poblacion, para disminuir los sesgos y obtener datos con mayor confiabilidad.
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SUGERENCIAS Y RECOMENDACIONES

El grupo de investigacion recomienda realizar otros trabajos de diferente disefio,
tipo prospectivo, por ejemplo, en un grupo poblacional de mayor tamafio; realizar
mediciones de melatonina, sumado a tomografias con calcificacion de la glandula pineal y
asociarlas con las patologias encontradas en este estudio, ya que la muestra, los casos por
patologia y el disefio no son apropiados como para asociarlos como un efecto causal para
las patologias encontradas con mayor frecuencia; todo esto a fin de determinar la
calcificacion como condicién de riesgo para estas patologias y disminuir la
morbimortalidad de enfermedades crénicas prevalentes en nuestro pais y el mundo al

comprobarse los beneficios terapéuticos de la melatonina en estudios posteriores.
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LIMITACIONES

La elaboracion y ejecucion del estudio tuvo diversas limitaciones como el limitado
numero de pacientes con tomagrafia cerebral que no permitié la estimacion de un universo
mayor de muestra, falta de registro de algunas historias clinicas, tomografias de pacientes
pertenecientes a otros hospitales, sin registro e historia clinica completa; repecto a la parte
técnica y de instrumento, la presencia de un tnico tomdgrafo en la region Hudnuco, en el
Hospital donde se realizd el estudio, no permitié un mayor nimero de casos; asi mismo las
deficiencias técnias del tomografo, que solamente realiza cortes de Smm. La poca
evidencia bibliografica en cuanto a estudios relevantes que corroboren las funciones
protectoras de la melatonina en el organismo humano propiciaron la realizacion descriptiva
basica de este estudio. El poco financiamiento para realizar el trabajo en hospitales de
mayor envergadura donde se encontraria mayor numero de pacientes con tomografia
cerebral que nos daria una mayor poblacion, con patologias mas diversas; ademas, la
posibilidad de relacionar algunas enfermedades planteadas al inicio con niveles serolégicos

de melatonina.
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UNIVERSIDAD NACIONAL “HERMILIO VALDIZAN” —- HUANUCO

FACULTAD DE MEDICINA - E.A.P MEDICINA HUMANA

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

RECOICIOT ... et e e e e e e e e e e e e e

Fecha:..............

1. PACIENTEN®: .........
2. HISTORIA CLINICA: ...................
3. EDAD: ....................
4. GENERO: (0)MASCULINO () (1)FEMENINO ( )
5. CALCIFICACION DE MAS DEL 50% DE LA GLANDULA PINEAL
EVIDENCIADA POR TOMOGRAFIA: (0)Si () (HNO ()
6. PRESENCIA DE LOS SIGUIENTES DIAGNOSTICOS COMPRENDIDOS EN
EL PERIODO DE INDICACION DE TAC CEREBRAL:
a. GASTRITIS: ©Si () (LNO ()
b. ESOFAGITIS POR REFLUJO GASTROESOFAGICO: (0) Si () (1)NO ()
c. INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO: (0)SI () (NO ()
d. OTRAS ENFERMEDADES:
i
ii.

1ii.



TABLA1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
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Frecuencia Porcentaje
Genero
Masculino 102 52,1 %
Femenino 111 47.9 %
Edad (afios) 4748 £232

Fuente: Elaboracion Propia

TABLA2 FRECUENCIA DE PACIENTES CON CALCIFICACION DE LA

GLANDULA PINEAL
Frecuencia Porcentaje
Con calcificacion de la glandula 140 65,7 %
pineal
73 343 %

Sin calcificacion de la glandula
pineatl

Fuente: Elaboracion Propia
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TABLA3 FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE LAS DIVERSAS PATOLOGIAS

Frecuencia Porcentaje
Gastritis 14 9,72
Erge 2 1,38
Ima 1 0,69
Noddulo tiroideo 1 0,69
Obesidad 7 4,86
Osteoporis 4 2,77
Artrosis 6 1,36
Constipacion 4 2,77
Fractura 10 6,94
Irc 3 2,08
Farinfitis 15 10,42
Ira 1 0,69
Cefalea 33 2,92
Hta 17 11,80
Dm2 7 486
Apendicectomia 1 0,69
Tep 1 0,69
Epilepsia 8 5,55
Ulcera por presién 1 0,69
Itu 10 6,94
Neumonia 3 2,08
Trastormo psiquiatrico 8 5,55
Micosis 1 0,69
Dml 2 1,38
Acv 12 8,33
Colon irritable 1 0,69
Ulcera rectal 1 0,69
Estrabismo 1 0,69
Alergia 5 3,47
Dispepsia 6 4,16
Sd. Vertiginoso 3 2,08
Litiasis vesicular 1 0,69
Nic ii 1 0,69
Quiste de ovario 1 0,69
Quemadura 1 0,69
Parasitosis 2 1,38
Tec 4 2,78
Tinitus 1 0,69
Miopatia 1 0,69
Cervicitis 1 0,69
Parlisis 2 1,38
Convulsiéon 2 1,38
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Queloide

cirrosis

Lumbago
Neoplasia

Geca

Prostatitis

Asma

Miastenia gravis
Glaucoma

Catarata

Sd. Hematolégico
Hbp

Mastopatia
Hepatitis b
Hepatitis d

Colitis

Tum. De partes blandas
Hipotiroidismo
Enf. Diverticular
Sd. Vestibular
Parkinson
Insuficiencia venosa
Bronquiectasia
Espondiloartropatia
Epi

Escoliosis
Cisticercosis

Total de otras (un solo caso)

DN bt b ot et DY R e b e b N R e b () e e e pmd s e W] e 00 DD DD

w
N

1,38
1,38
5,55
0,69
4,86
0,69
0,69
0,69
0,69
0,69
0,69
3 47
0,69
0,69
0,69
1,38
0,69
0,69
0,69
0,69
0,69
1,38
0,69
0,69
0,69
0,69
1,38

25,00

Fuente: Elaboracién Propia



TABLA 4

ANALISIS BIVARIADO
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Calcificacién de la glandula pineal

HIPERTENSION ARTERIAL

Presente
Ausente

EDAD

GENERO
Femenino
Masculino

GASTRITIS
Presente
Ausente
FARINGOAMIGDALITIS
Presente
Ausente
CEFALEA
Presente
Ausente
ERGE
Presente
"~ Ausente
IMA
Presente
Ausente
NODULO TIROIDEO
Presente
Ausente
OBESIDAD

Calcificado

frecuencia

21
119

56,59
20,16

60
53

18
122

%

84,0
63,3

58,6
47,5

66,7
65,6

533
69,8

63,5
66,7

100,0
67.6

100,0
67,8

100,0
67,8

No calcificado

frecuencia

35,58
23,06

42
58

%

16,0
36,7

41,4
52,5

33,3
34,4

46,7
30,2

36,5
333
324

32,2

32,2

0,03

0,00

0,15

0,54

0,24

0,38

1,00

1,00

1,00

1,00

4,19

2,55

0,01

1,66

0,19

0,95

0,47

0,47

0,03

OR
3,04

1,04

0,49

0,87

IC
1,00-9,23

0,44 — 2,46

1,16 - 1,46

0,47~1,60
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Presente 5 71,4 2 28,6
Ausente 93 68,1 44 32,1

DIABETES 0,00 6,04 1,56 1,41-1,73
Presente 11 100,0 0 0
Ausente 129 63,9 73 36,1

ARTROSIS 0,66 0,67
Presente 5 83,3 1 16,7
Ausente 93 67,4 45 32,6

CONSTIPA CION 0,30 1,93
Presente 4 100,0 0 0
Ausente 94 67,1 46 32,9

FRACTURA 0,72 0,32
Presente 6 60,0 4 40,0
Ausente 92 68,7 42 31,3

IRC 0,23 1,69
Presente 1 333 2 66,7
Ausente 97 68,8 44 31,2

IRA 1,00 0,47
Presente 1 100,0 0 0
Ausente 97 67,8 46 32,2

DM2 0,09 3,45
Presente 7 100,0 0 0
Ausente 91 66,4 46 33,6

EPILEPSIA 0,26 1,27
Presente 4 50,0 4 50,0
Ausente 94 69,1 42 30,9

ULCERA DE PRESION 1,00 0,47
Presente 1 100,0 0 0
Ausente 97 67,8 46 32,2

ITU 1,00 0,01
Presente 7 70,0 3 30,0
Ausente 91 67,9 43 32,1

NEUMONIA 1,00 0,00
Presente 2 66,7 1 33,3
Ausente 96 68,1 45 31,9

TRANSTORNO PSIQUIATRICO 0,43 1,47
Presente 7 87,5 1 12,5
Ausente 91 66,9 45 33,1
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MICOSIS
Presente
Ausente

DM1
Presente
Ausente

ACY
Presente
Ausente

ALERGIA
Presente
Ausente

DISPEPSIA
Presente
Ausente

VERTIGO
Presente
Ausente

QUISTE. OVARIO
Presente
Ausente

PARASITOSIS
Presente
Ausente

TEC
Presente
Ausente

MIOPATIA
Presente
Ausente

PARALISIS FACJAL
Presente
Ausente

CONVULSION
Presente
Ausente

QUELOIDE
Presente

68,5

100,0
67,6

833
66,7

60,0
68,3

83,3
67,4

66,7
68,1

100,0
67,8

50,0
68,3

25,0
69,3

68,5

69,0

50,0
68,3

100,0
31,5
32,4

16,7
333

40,0
31,7

16,7
32,6

33,3
31,9
32,2

50,0

. 31,7

75,0
30,7

100,0
31,5

100,0
31,0

50,0
31,9

100,0

0,31

1,00

0,33

0,65

0,66

1,00

1,00

0,53

0,09

0,31

0,10

0,53

0,10

2,14

0,95 -

1,40

0,15

0,67

0,00

0,47

0,30

3,50

2,14

4,32

0,30

4,32
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Ausente
CIRROSIS
Presente
Ausente
LUMBALGIA
Presente
Ausente
NEOPLASIA MALIGNA
Presente
Ausente
GECA
Presente
Ausente
PROSTATITIS
Presente
Ausente
ASMA
Presente
Ausente
HBP
Presente
Ausente
MASTOPATIA
Presente
Ausente
HEPATITIS B
Presente
Ausente
HEPATITIS D
Presente
Ausente
COLITIS
Presente
Ausente
TUMORES PARTES BLANDAS
Presente
Ausente
HIPOTIROIDISMO

69,0

100,0
67.8

87,5
66,9
68,5

42,9
69,3

100,0
67,8
68,5

80,0
67,6

100,0
67.8

100,0
67.8

100,0
67,8

50,0
68,3

68,5

31,00

32,2

12,5
33,1

100,0
31,5

57,1
30,7
32,2

100,0
31,5

20,0
32,4
32,2

32,2

32,2

50,0
31,7

100,0
31,5

1,00

0,43

0,31

0,21

1,00

0,31

1,00

1,00

1,00

1,00

0,53

0,31

1,00

0,47

1,47

2,14

2,14

0,47

2,14

0,34

0,47

0,47

0,47

0,30

2,14

0,47
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Presente 1 100,0 0 0
Ausente 97 67,8 46 32,2
PARKINSON - 1,00 0,47
Presente 1 100,0 0 0
Ausente 97 67,8 46 32,2
INSUFICIENCIA VENOSA 0,53 0,30
Presente 1 50,0 1 50,0
Ausente 97 68,3 45 31,7
EPI 1,00 0,47
Presente 1 100,0 0 0
Ausente 97 67,8 46 32,2
ESCOLIOSIS 1,00 0,47
Presente 1 100,0 0 0
Ausente 97 67,8 46 32,2
CISTICERCOSIS 1,00 0,95
Presente 2 100,0 0 0
Ausente 96 67,6 46 32,4
Fuente: Elaboracién Propia
CUADRO N° 1: ANALISIS BIVARIADO
VARIABLE DEPENDIENTE CUALITATIVA
INDEPENDIENTE CUALITATIVA Calcificacién de la Glandula Pineal
Gastritis CHI CUADRADO
Esofagitis por ERGE CHI CUADRADO
Infarto Aggdo de Miocardio CHI CUADRADO

Fuente: Elaboracion Propia
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“Aito de la Diversificacion Productivayy del Fortalecimiento de fa Educacion”
UNIVERSIDAD NACIONAL HERMILIO VALDIZAN
HUANUCO - PERU
FACULTAD DE MEDICINA

DECANATO

ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS PARA OBTENER EL TiTULO
PROFESIONAL
DE MEDICO CIRUJANO
En la ciudad de Huénuco, ciudad Universitaria de Cayhuayna, a los catorce dias del mes de febrero
del dos mil quince, siendo las 13:00 horas, y de acuerdo al Reglamento de Grados y Titulos de la
. UNHEVAL, se reunieron en el auditérium de la Facultad de Medicina, los miembros integrantes del
Jurado Calificador de Tesis, designados con Resolucion N° 0032-2015/UNHEVAL-FCM-D de fecha
29 de enero 2015, para proceder a la Sustentaci6n de tesis colectiva titulada titulada “PATOLOGIAS
RELACIONADAS CON LA CALCIFICACION DE LA GLANDULA PINEAL, HOSPITAL
ESSALUD II HUANUCO, JUNIO 2009 - JUNIO 2011”, elaborados por los Bachilleres en
Medicina Humana de la Facultad de Medicina Alva Alcantara Juan Gabriel, Calderén Estela
Carlos Irving y De la Cruz Lorenzo Mirko Sammy, para obtener el TITULO PROFESIONAL DE
MEDICO CIRUJANO, conformado el Jurado por los siguientes docentes:

--Méd Bernardo Cristobal Damaso Mata Presidente
- Méd. Jimmy Santino Curo Niquen Secretario
- Méd. Nilton Alvarado Calixto Vocal

- Méd. Edilberto Toscano Poma - Accesitario

Finalizado el acto de sustentacion de Tesis Colectiva, el Presidente del Jurado Evaluador indica a los
sustentantes y al piiblico presente retirarse de Ia sala de sustentacién por un espacio de cinco minutos
para deliberar y emitir la calificacién final, quedando los sustentantes de Medicina Alva Alcintara

Juan Gabriel, Calderén Estela Carlos Irving y De la Cruz Lorenzo Mirke

Sammy,,............ A pmi”ém ........... , con la nota de....... 4&9 .e.es..€quivalente a
Mo\{b‘,gwo ..... , con lo cual se da por concluido el proceso de sustentacion de Tesis a las
/35‘3/ ......... horas en fe de la cual firmamos.

Cayhuayna, 14 de febrero de 2015
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