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INTRODUCCION,

Los tumores hivofisiarios ocugan el 0% de los.-
tumores intracranceles, el adensma productor de hormona=-
de crecimiento es el sesundo en imvortencia decnués del-
vrolectinons, »

El tratemiento de este tipo de adenomas en el ca
80 del productor de hormona de crecimiento tiene que ser
ovortuno y efiesg,debido & que la acromegalia es una en-
fermedad sistémice y debilitente que acorte la vide del-
veciente, - .

™ la acﬁualided son tres las alternatives terae
néuticas con due se¢ cuenta i1 hinofisectomia trensesfenoi
;dal,trataﬁiento médico con bromocrintina y 1la radiotere-
wia ya eea 12 convencional o la adninistreda con nrotow-
nes.’

Ninguno de los tratamientos se excluyen, todo lo
contrario se comnlementen,

n el vresente trebajo se hace una revist§n sobre
" el tema,siendo el punto central ol tretamiento del peci=
ente sor-megolicos se revisen 21 exncdientes de necientes

;ac:omegaliéoa.



ACROMEGALIA
GENERALIDADES

Ia acromegalia es una enfermedad sistémica, de =
lente erlucidn,intermitente o rdvide, que reduce la so-
- brevida en loé necientes no tretedos o tratedos tardiamgi
te(l), ga ceusade nor el exceso circulente de hormona de
creciviento (HMC),tembién 1lamrds zomatotrofine, La exno-
-'sleidn wrolongada a la hormona deterainerd en el adulto-
acromegalia y en el joven gigantismo.Esta hormona se oro
duce vor les celulas aciddfilas de la adenohindfisis.

El exceso de HC 0 hinersomatotrowismo se define-
_ como le elevecidn de HC vor arribe de 10ng/100ml, la de=~
‘terminecidn sérica de 1a hormona se realiza desde 1962 -
" por medio del método de redioinmunoenseyo,

-Antes de concluir que el exceso de horaona de -
crecimiento es originsdo nor un adenoma hinofisierio, es
'ménester descerter les siguientes natolopias(hiversometo
tronismo funcional)s deficiencie nutricional greve,diebe
‘tes sacsrine deacont?oleda;henatopetia y nefronat{a ecré-
nice y rare vez retreso del crecimiento (29).

~ gsta enfermeded ocurre tanto en hombres coio au=
jeres,s_menudo anarece entre la segunda y quinte década-
de 1s vida, La extensién y curso de 1la enfermeded no si-
ennre esta en relacidn a los niveles séricos de hormona-
de creciniento y de spmitomedina.

_las manifesteciones clfnices y las altersciones=-
f{sicos de 12 enfermeded estan determinades wor la exce;
siva nroduccién de hormona de crecimiento ¥ la combinfew



cidn del ofecto de mesa que »ravaca el tuuor hinofisiaria.
1a funcién hivofisiar{a a menudo se encuentre coanroneti-
'éa. los sfntomas nor crecimientos intraselares son 1os ==
mismos nare cusloujer tino de lesidn,

El comoortaniento de los tumores secretores de -
HC es en extremd variable si se dejan sin tretamiento, la
meyor varte invedird el resto de la hindfisis,crecerdn he
cis arriba comorimiendo el quiasma dutico o el hinotdlamo

‘o hecia el seno esfenoidaly sin embergzo algunos wermanece

rén innctivos, Por otro lado el exceso de hormona de cre-
-cimiento condicionard deterioro de las funciones orgenie-
ces diversas que reducen la sobrevida (1,29). |

Ia felta manifiesta de correlecién entre las con
centreciones olasmétices de HC 7 los estigmas de la enfer
medad hen producido errorss de apreciacidn(29).A menudo =
los clf{nicos no tomen en cuente la irnfluencia imvortante-
de le duracidn del hiversemetotrooismo.

Las manifestaciones clfnices del crecimiento va=-
toldgico son mcunuletives,de modo que ouede haber hinerso
mrtotropismo greve de durecidn breve con acromegalia me--
nos notabvle que en cas0 de hiversomatotrooismo leve de ac
oién vrolongeda (29),

 La HC tiene nuches acciones metebllicas y tisula

res queé SON NUMErOSEy DATE eNUMErar vor el momuento,vero -

108 efectos fisiolégicos mds immortentes sonsretencibn de

’qodid.noteaio,fdstaro.cloruros,fostato.nitr&geno,determi-

nl‘Croeimiento de los tejidoa blandos,tejido Saseo (5,12 )
¥ de 1 #luconeogénesis {27).
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Ia mayor narte de las funciones son mediadas por
’ hormonas asecundarias llamades,somatomedinas., E1 papel de
estes substencias en los efectos metabdlicos y sobre los
tejidos blendss son inciertos,(29,15),

PISIOPATOGENIA

(15, 27,29) Existen evidencias de desordenes en el
~ control hivotaldmico o falta de reavuesta en esos vscien-
tes,Ver. s liberscidn snormal de hormona de crecimiento =-
desnués de una estimulscién con TRH y LHRK, y el aumento
vrradd jico de HC desoués de 1la adninistrecién de glucosa,
Fstas anormelidades en el control de le HC, mfs el hecho-
que le acromegaiia osuede avarecer antes que un adenoma hi.
ndfisipr!o iueda ser demoatrado, ha sugerido que los tumo
reé hinofisinrios secretores de hormona de crecimiento nue
den ser resultodo de estimulecidn hivotanldnice, Sin eme-
© berso el micromdennma sin crecimicnto de la silla turce -
‘puede ceusar acramegslia,

Ta hormona de crecimiento sl igual dque la prolace
tina , cerece de un mecenismo de retroaliﬁentaci&n negati
‘vo relacionsdo con un érpano blenco especf{fico que ayude-
a regular su secrecién , pero en cierts medidea la gluce -
mia cumnle este nrowndsito.

I8 orincioal influencie reguladora esta renresen=
tada cor un factor libersdor de hormona de crecimiento -
(GHRP) de orizen hivotaldmico, que 21 ser liberado .atre-
ves de1 sistema vorta de 1a hindfisis estimule a loe eomg'
- totrofos de la aaenthntiaia,produciendo liberecidn de -
hormona Ge crecimiento. '



‘ Parece existir cierto grado de retroslimentacidn
'hegétiva entre la HC y el GHRPs ciertos niveles de hormoe
na de crecimiento suorimen la secrecidn de GHRP o estimue
len la secrecidn hivotalénice de un factor inhibidor de -
la HC (CHRP=-IP),llamado somatostatina (24,25) que actue -
directemente 8 nivel hivofisiario suorimiendo la secresw=
¢i4n de 1la hormona de crecimiento,

Como ocurre con los demds sistemas hormonales hi
"votelémico-hipofisiario,éste se encuentra bejo la influen
cia regulodors de sudbstancias neurotransmisores de los -~=
- centros éuperiorea.aiendo las mfs imvortantess dovemine,-
‘noreninefrine y la serotonina,

. Durente mucho tiemno este sfndrome clinico que =
ae nroduce como rcsultado de una secrecidn excesiva de HC
fud vinculado a 12 oresencia de un adenoma hivofisiario,-

. vor 10 generel un tumor eo0sindfilo de la antigua clesifi-
“ecacién, Sin embar~o se ha deterninado que el 301 de estos
tumores son en realidad croméfobos,

Como vodr{a esnerarse, existe actualmente contro
versia en cuento & si el adenoma se origi‘na. de novo 0 CO=
‘mo resultedo de almin trestorno en los meccnismos de neu-
rotrensmisidn o en los de regulecién hinotaldmicejderndo =
lugmer o ia secrecidn excesiva de GHRP o0 2 una secrecidn -
disminuide de GHRF-IP,

Fl hecho que la secrecidn de hormona de crecimien
to no see totrlmente auténomwa en almunos necientes ( se =
suprime eon glucosajaumente con la hinoglucemiz) y el éxi
- to transitorio en la reduccidn de los niveles'de dicha =



hormona con antagonistas de los neurotrensmisores,fa
vorecen una etibldglu neurotransmisor-hipoteldmica.
. Por otro lado, la respuesta no sostenida a loa =
fdrmecos utilizedos como ¥nica forma de tratamiento, y -
1a reaisidn prolongeds observada en muchos pacientes tras
1a ablacién selectiva del tumor, asoyan 1a teoria &e unma
fuente hivofisieria nrimeria. .

Probablesente lo corracto sea una combinacidn de
embas teorfes; en la fade teanrena de la enfermeded los
trestornos en los mecanismos de regulacién hipotaldmica-
desennefinr{aa el pavel principal , ¥ en la fase tardfa -
predominarfa la secrecién autdnoma tusoral.

~ HORMONA DE CRECINIENTO
CARACTERISTICAS

‘La normona de crecimiento es un poiipéptido €~
cretedo por el ldbulo anterior de la hipdfisis,estimula.
ol crecimiento en la mayor{a de los tejidos y mitosis cg
luler , su esatructura fud cstéblectda en 1370 en qué se
logrd purificar ; desde 1962 ss deteruina en plesma por
radioinmunoensayo. '

Conata de 191 aminodcidos,con dos pueﬁtas disul-
furo ,con veso moleéular de 21 500 , es sintetizada wvor
ctertas cflulas acidéfilas de la hipSfisis, existen otres
célulme acidéfilas productorss de nrolesctina.

~ Su regulecién es afectade por varios factores fi
. 3%0ldgicon, qué g8 cree warte de ellos ejerce su fun --



‘eifn por medio de factores estimulentes e inhibidores --

del hinotélamo, El foctor estimuledor GHRP, que es un 19
linéntido que actua en Yos sOmat3trofos acidéfilos, no -
ha sido aisglado,

. En la sninencia media se ha detectzdo un factore
inhividor , llamedo somatostatina (24,25) la cuel al ace
tuar sobre los somatétrofos bloquea su liberccidn (HC) -
sin interferir con la sintesis de la misma (HG), 1la soma
tostatina tiene otro efecto extrahinofisiario sobre el -
oincreas,

Tos diferentes est{milos que liberen WC en gene-
ral son s hipoglucemia, descenso de dcidos libres,anino-
dcidos tales como arginina, histidina, fenilalenina,comi--
das con protefnss abundentes, prostaglandinas,estrirenos
AMP-ciclico, treuma quindrgico, situsciones de tensisn,s
durente el suefio normal hay liberzcidn de nulsos de hor=
mona de crecimiento.

‘ Ia AC circuls en forma de nolipéptido intacto ,=-
en ccsi todos 108 adultos los niveles séricos son inferi
ores de Jnz/ml , la vida media e3 de 20-25 minutos. Tos
8iti03 de metabolismo e inectivacidn sonthigado y ridon.

~La hormona de crecimiento actua por medio de ‘un -
mediador iiamado-aomatomedinn, que es una substancia org
ducida por el higado,de 1la cual existen 3 tivoe; A,B,C.
k Ta tipo B alpunos no la considerdn mediadora de la funes
cién. 1a sometomedina estimula la produccidén de DNA, RNA
vrote{nzs, retencidn de nitréoéno,cevtacidén de aminodci«
dos celuleres y crecimiento celular, |



Ia vida media de la somatomedineg es de 3-4 hores,

Su accién sobre las nroteinss es anabjlica,tien-
de a condicioner un belance nitrogenedo s0sitivo,descien
de los eminofcidos circulentes,fevorece la sintesis de =
DNA,RNA, disminuye la urea wnlasudtice y urineria, tiene=
accién 1ivolftica eumentando la circulacidn de £cidos -
gresos nara obtener energfa, -

Ia accién gobre les greses es anertir de la hidro
lieecidn de 1os triplicéridos formendo #cidos grasos;lle
gendo a nroducir cetosis , esto determine ahorro de flu-
- cose y de oroteinss.

™ cuanto a los cerbohidratos reduce el catehoe

lismo de las wroteines,aumente la concentracidn de glucd
géno intraceluler anarfir del ‘ehorro de glucose, alters -
la tolersncie de la glucosa irpidiendo su centacidn celu
lar condicionendo asf himerinsulinismo. De no existir -
equilibrio entre la glucose e insulina se nrovoca diabe=
“tes mellitus ( 23 ).

TUMORES HIPOPISIARIOS
GENERALIDADES

Los tumores hivofisiarios rewresenten el 10:4 de
los tunores intracranealéa. De 1los tumoreé 1llamedos fun.
cionanteayil oroductor de hormona de crecimientc es o8l -.
segundo en imnortencie deanués del prolactinoma,

1a adenohivdfisis este formzda vor los siguientes
tivos de celulns:sbmapotrbfhs,1actotrofas,tirotrofa..gongv



dotrofas,corticotrofns=linotrofas y »nor dltimo las célue
las no secretores ilamndas croméfobes, las cusles no see
tifien con les colorseiones 1lemedes histoldeices,(29).

Tstes célules cromifobss con microscovnie electré
nica se he observedo contienen un ndmero verizble de grg
nulos secretores, ¥s orobesble due muchas célules sean dg
gronulades,muches de ellas lactotrafas.

Bl estudio actual de los adecnomes hinofi.isriogse
se besa en las técnicas de microscopia electrénica,histo
quinmica,inmunofluorescencia, téenices que suveren en mu-

“cho e las‘enteriormente enpleadas y que se bzsaban en el
eanleo de tinciones histolézicas dcido-bege . las célue=
18s con estas tincienes se clesificaban como célules ba-
séfilas, acidifiles y cromfoboc,

No obutante las nueves técnices de investigacidn
adn se continua renortzndo los estudios histonatologicos
en base a las tinciones hi-t>ldgicas bésicss,

Bl adenoma hipofisizrin préductor de hormonz de
erecimiento que acoapefla al acromegalico o al gigantismo
‘con frecuencia son microodenomas que producen invasidn -

“locel, Hoste el 20% de los tumores son mixtos de somato=
trofa y lrctatrofa, ajuzger wor la inmunccoloracidn de -
los dosz tipo: esluleres nor senercdo. A menudo se he dew
mostrade que une misme cédlula contiene dos hormonse,

Los tipos celuleres inicialacnte referidos, se =
‘agranen en 5 unidades funcionales précticamente indenmen=
dientes. .'

Bl adenoma cromffobo es considersdo el mfs comin



constituve el 354 de los adenomes hinofisiarios,afecta -
vor igual a hombres y mujeres, se wresenta en todas las-
edadeg, oredomina en un 73% entre los 20 y 50 afios; sus-
grinulos se clasifican mejor con microscooia electrdnica,
Los adenomos aciddfilos constituyen el 10-14% de
los tumores hivofisierios, a pesar de que el 37-49% de -
las células hivofisizrias sean acidéfiles, T1 sevo y 1la
eded son iguel que el anterior., las célules del tunor ==
aciddfilo contienen el mismo grénulo de secrecidn cue la’
célule lactotrofa y sometotrofa, auncue vor microsconia=
electrdnica se evidencia mayor variabilidad de tamafio y
~@specto , crecen més lentazente que el adenoma croméfoba.

CUADRC CLINICO
ACROMEGALICO

Ia sintomatologia del naciente acromegelico depen
de de dos msnectoss lggetermiﬁlda oY el exceso de horme
ne de crecimiento y la condicionnde gor el efccto de re=
sa del edenome hiwofisiario.

, El enfermo acudird vor notar combios en sus ree-
gds fecisles o corporeles en geﬁeral al oaso de los afos.
Los sintomes determinedos wor 1a afeccidn Ssea son los si
duienteax artrelgies,artritis que nuede nresressr a la -
artronetia degenerativa,osteonorosis,afeccidn de ¢olumna
vertebrel qde nuede condicionszr comoresidn de les reices
nerviosas.ﬁroliferacidn psteofitice vertebrel,rig{dez de
“cuello,debilided de extrenidedes inferisres,dolor torsci
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co, térax en tonel,engrosamiento de la boveds craneal,--
comnresidén del nervio medieno,acenturcidn de rebordes ==
éseos., ‘
' Crecimiento de menos niee,resgos faciales toscos
mendibula crecide, mecroglosie,gsldndulas salivales creci
dau,narii crecida,’esbecios dentarios aumentados, tirome~
galia, esnlenomegalia, hemtonegmlia,vfncreas crecido,cey
diomegalia, rifiones crecidos,

Alteraciones dérmicess 18 HC condiciona edema in
teraticiel que cede & las pocas hores de disminuida la -
hormone de orecimiento,hay colagenizacién de la dermis,

- Bl sumento de le tasga metobdlich se menifiesta -
vor intolerancia al calor, hiverhidrosis,piel cebecea,

. Hay intolerancia a 12 glucose en el 504 de los =
cdéoa,pero solo el 10% desarrollard disbetes mellitus,mu
‘cho tienc aue ver en ellos la prefisposicidén gendtica,®l
254, de pocientes con edad avanzada cursan con glucoéuria
volidipsia,polifagis,

las mujeres nueden cursar com hirsutismo. Los na
clentes nresenten sdemds cambios en ls tonelidad de la =
voz condicionade por el crecimiento del certilepgo 1arine
ged,molusco fibroms=ta en el 254 de los casos, 2cantosise
nigrens, labilided emocional, el Zoﬂ‘presenta aéropares-
tesias,neurovatia pa;ifériea { deterninade quizds wor =-
nroliferacién fibrosa verineural y endoneursal,es narticu

'cularmente grave sin tratamiento,gran parte de la debili
dsd se debe a ello),vértige., |
' fa letenia,adinamia,fﬁtiga,letargil,amenorrea y-
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 d1sminuci6n de la 1ibido probablemnente son consecuencia-
de algunos factores teles comot efecto metabdlico de 1a
hormona de crecimiento,neuronatia, y grados veriables de.
Rinooituitarismo., Puede haber galactorrea y enfermedad -
endocrine mdltiplo.

Ia cardiomegalia se observa universalmente en Au
sencia de manifesteciones funcionzles, Pueden desarrolilar
‘insuficiencie cardicca congestiva durante la quinta-sex=
ta dfcuda de 1a vida( las fibres mioccardicas aumentan de
tamofio con separacién de las mismes vor fibrosis interse
ticial,

' Fl 25-50% de los casos nresentarén hivertensiéne
'lrterial,desconociendose su patorenia,nero puede estor -
relacionada en varte a le retencién de sodio inducide ==
. 90r la hormonm de crecimiento,estos pacientec cursan con
reniha nlasmatica baja, Los problemes cerdincos tienden-
8 ocurrir desnués de la cuerte ddcadn de le vida y nuedm
menifesterse comos enfermedad cardiaovasculrr hipertensi-
ve,enfermedad cardicce enronsria aterosclerdtice,cerdioe=
‘megalia aiélada,;nauficicneia cerdiace cdngestiva,enfer-
medad cerebrowvescular,
) Las mnnifesfacionea'tumorales locales son igute-
'ieg nare todos 103 tumores y denenden de la direccidén en
que se extiends el tumor. Inicialmente el tumor nueda cm
'finado dentro de la silla turca vor el diaframma fibroso,
o0 crecimiento determinm presidn sobre las pcredes foree
mendo una silla llameds,abslonsde. Amenudo existe depre-
sién del piso hacie el seno esfenoidel; es diffcil reco-
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nocer neqdeﬁos aprandamientoé de la silla,

Fs precoz 1a oérdide de 1la vista nor comnresidn
de los nervios 4nticos,el crecimiento del tumor condicige
ne coanresidn ademde del auissme 4ntico. 71 arco arterial
anterior del cireulo de Willis que recubre los nervios dp
ticos constituye una bande constrictore no distensible e
contra 1a cuesl 3on comnrimidos dichos nervioe,imnidiendo-
el desvplezamiento conf;nuo « L2 mayor{e de loz tunmores ss
bresalen entre loc brezos de los nervios 5ﬂticos'y 8 jere=

cen comwrezidn sobre les ceres inferointernes Je los ners

" wios,este tino de comnresifn hece nue le nérdida del cam-

vo visuel se locelice wrimeramente en el cuadrente temno=
ral sunerior,es 6osible Aue no 3es anrecieble Al nrincie-
vplo curndo se trensforme en hemienonsia,
‘ Bsts comorasidn condicions escotonns, oérdida de-
1a Vteidn en log cemnos nnsnles y finolmente cemuera to--
tal, 12 enisocorie se nresents cucndo hay deficit visuale
en un ojo. Ta immortante la vigilancia del cemno visual -
sobre todo éurndo se pdninistra redioterania,
La.cefelaleia ey comdn en un tercio de los voci-
entes ¥y vrobeblemente ses secunderfe’ 2 la traccidn del ==
diafragma<y estructurzs dureles vecines 2 les naredes de
los vesns senruineos y 8 la mucosa del seno esfenoidal,Ta
cefalea amenudo se acomnaﬁavde nduseas y vdnito . v
fa afecoidn de los varea craneales a exceypcidn =,
del orimer var, es rara (174 de los tumores cromdfoboa)'-
iueser de la npoximided de los nervios craneales III, 1V,
. Ve tode tunorscisn su-raselar que se extiende hacis =e~’
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arrive, la afececién ds comin es 1a que corresvonde al --
tercer var craneal, .

Se nuede comprometer el olfatorio y nrovocar al-
teraciones olfatoriee, al infiltrar el hipotdlamo condicio
ne trastornos del apetito,del sueflo y de la regulacién -
de la temneratura, a veces convulaiones del tips uncinado
algunas de les altersciones de la adenohindfisis se deben
% 1a infiltrecidn del hinotdlamo,

Puede suceder apople jia hinofisiaria nor trombo-
ais o hemorrecia, ®1 crecimiento tunoral condiciona alte=
racioqea en el resto de la funcidn hormonal hivofisiaris,
ol tejido seno se comprime y 88 alters su funcidn, 1os -
‘sfntomes se presentan curndo se destruye las 3/4 pertes -
de 1a hindfizis.

' El hinogonedismo se presenta en el 69¢€ de los --
vhombres y en el 3% de las mujeres y es el simmo mds nreee
‘eol de hipovituitarismo, En el caso de tunores muy grendes
disminuye la excrecidn de los 17 cetos y 1os 17 hidroxiee
-esteroides . ’ v )

Los tumores no”tratados alteran la neurofisiolo=-
¢la del metobolismo del 2gua,condicionando Adizbetes ihst;
pida en el 10#% de los cezo3 . Desnués de la hivofisectoe-
mia es frecuente'seipreaente en forma transitoria o perme
nente diabetee inufnida. ‘ ‘

Otros aspectos del vociente acrinegalicos se de-
tecta bocin en una cuarts narte,le funcidn de tiroides y
. de sunrerrensles ususlmente se mentienep normzleg,casi =
“todzs las mujeres descrrollan irregularidedes menstruales,
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DIAGNOSTICO
LABORATORIO Y GABINETE

Determinecién sérice de hormona de ¢recimiento,=
.perﬁl hormonel coanleto,pruebas de estimulacidn con. TRH.
THRH, cerza de glucosa,deterninacidn de sodio sérico,pota-
-8lo, f43foro,cloruros,caleio, glucosa, determinecidn de elegc
trolitos uriaarios. Estudio neuroftalnoléazico.

» Serie de crédneo i zumento del seno frontal, cre-
“eimiento de la silla turca.,Rx de manes con proliferacidn-
Seea en forma de ensenchamiento cortical y aparicién de -
penachos corticales,

Tdmogmﬂallimnl de sillas Identifice crecimien
to inferior del tunor,podemos aprecisrr las sisuientes ime
génes silla abalonada,doble fon&o.ensanchamiento de 1la -
8illa,ero:sidn de las paredes, Los siguientes son los did-
metro.s normalesy profundidad 12mm, transversal 1l5mm,con -
una superficie de menos de 130mm

momogref{a axial computarizadu( 9,13,19) algunos
tumores son isodensos con el LCR y no podran diferenciare
ge de 1la cisterna sunragelar, Ia den-idad ho nogenea menor
‘que la del tejido cerebral sugiere silla vacia o quiste =
hinofisisrio . Te mayor parte de los tumores hipofisiarios
‘@@ se ven mejor desvués de la inyeccién de medio de con--
traste, , '

ta neumocisternotomosr-fia delimite extensién - -
supraselar, /

Ia angiografis delimita extensién lateral ,
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TRATAMTENTO

El tratamiento del pacicnte con acromegaslia,por
8T una enfermeded wrogresiva que acorta la sobvrevida(l-
- 3) debe ger ovortuno y eficaz, Para cada paciente la te=
- rapia debe ser individualizada(28), nor lo que es indis-
pencable realizsr una velorecidn elinica, neuroradiologi=-
ca, ¥ hormonal completa antes de determinar el tratamien
to que se va a adninistrar,

o Es importante tomar en cuanta los recursos cone
- Que cuente la unidad hospitaleria que atienda a estos ra
..cientea, ¥y& que no sicmpfo es posible realizar deteraina
_ciones séricas de HC en forma sericda o los estudioe neu
_voradiologicos que el naciente requiera ; estudios que -
- son 1ndtsp6nsables on el diagndstico y vigilancia dél en
fermo, _

Son‘ tres los recursos teraneuticos con qUe 88 ==
-cuenta para el tratcmiento ‘de eastos pacientes s hipofisgc
tomia transesfenoidel,radioterapia convencional o con =-
bombe. de vrotones y el tratamiento médico con bromocrip=
tina,

La meta de toda terapfutice es disminuir los ni
veles d¢ hormona de crecimiento y preservar la funtiéne
Mﬁofismriu con 1a menor morbimortalidad(26). Ia elece-
‘cién del tratamiento mucho depende del grupo tratante.

R ‘Hoy dia, la microcirusfa tronsesfenoidal (Bagee
kin 1982); y la radioterania convencional de hipéfisis -
.(Eastman 1979). parécen ser las dos opciones ten'pe'utica_é
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mds efectivas y las que causan menos dafio(20,3,1,14,29).
La bromocriptine es una terapia dtil, mfs no deberia ==
susbstituir a 1as dos ‘anteriorss (22,23).

PRATAMIENTO QUIRURGICO

la hipofiaectomia microquirﬁrgica .atreves de. la
ruta»transesfenoidal es un tratamiento seguro,eficaz(3),
que cuando sﬁ emplea tempranaﬁente sus resultados son su

neriores (26),narticularménte con tumores neoueios(20) -.
que no tienen extensidn extraselar (1),

‘ Desde los aflos veintes—treintas ¢ e5te tino de =
cxrugta fué favorecida por Harvey-Cushing. (29)s0uiot ¥y -
~ Hardy han revivido el‘interés en le ruta transesfenoidel
de 1a nituiteria (26).

' Verios son los investigedores que consjderan a -
este tipo de cirugfa como tratamiento inicial y fotimo -
pare el enfermo acromegslico que no se acoarnafien de exe-
tensién sunraseler o invesidn mesiva(l, 20,22, 26,28),

£l desérrollo de técnices microquirmirgicas hen -
fecilitado altemente 1a mierohipofisectoia transesfenoi
dal(26); no obstante el haber mejirado diches téonices =

'1as tases de curacién adn son bajos(Paglia 1973,Arafath-

1930, Jacquet 1930, Huning 1982)(20).

Las vente jas del abordaje transesfenoidal sobre-
el transcreneal as el siguientei 1a cirugfa transesfenoi
dal es idéalmente‘anlicabla»a los microadenomes , es el-
medio mds eficaz de renover las extensiones Gentro =-
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del aeno esfencidaljtiene voco riedgo de emveorar la fun-
eién hipofisj_aria.: La enfermedad esta asocieda a baja mor
talidad en vacientes con alteracidn metebdlica avanzada,
1as indicaciones claras pare la operacidén inclu-
yen: microadecnomas con extensién intraesfenoidal,extensidn
supraselar modersada sin extensidn laterel , Ta eded -
_avanzada o un paciente debilitado excluyen la prectica de '
una intervencidn intracraneel mayor,

El aborda jo transesfenoidal esta contreindicado
cuando el adenoma tiene forma de helterio y constrifie el
diafrarme selar por lo que la visualizacidén y la libera=
cifn esfenoidal sepurs recuiere de una abertura seler am
plis , cuendo hey extensién suoreseler lateral el avorda
jé debe aser por craneotomia .

1a crencotomia es tembién la indiceda pare un -
tumor mesivo suwnraselar de un tamafio tal que imposibili-
tarfa la extirpecidn directe nor una exnosicidén limitada-
del seno esfenoidal,

Ta masa Aaupnaelar con comnresién del quiasma =-
éptico no reorasenta problemas,ya que la presidn intracra
neal normal ayuda vor medic de la nulsacidn del ICR a que

" ia musa supreselar se desvlace hacia abajo dentro de la -
silla exvandida,

Mardy en reportes de 1965(26) describe custro ti

‘pos de omeraciones ,basedo en la extirvacidn selectiva 'y
y oxtensidn del tumor , _
8.~ axtirvecidn totel no selectiva: extirvecidn radicale-
- de todo el contenido intraselarynormal y natoldeico,
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b.~Extirpacifn subtotel no selectivas extirmacidn oerci-
al del contenidorintraseler ¢con el conocimiento que ver-
manece tejido residual,
c.=Extirpacién total selectiva: la gldndule hivofisiaria
es visuelizeda y reconocido el problema, Ia extirpecidn
del tumor es incomuleta por intencidn,el objetivo es redu
- eir 1a masa antes de 1a rediacidén,
d,«Extirnecidn total selectivas la gléndula hipofisiaria
normel ha sido identificada y el cirujano esta seguro que
el tejido mtologico visible he sido extirpado,
o La clesifiacidn operatoria anterior permite ade
ninistrar ovortunsmente la terapia substitutiva hormonal
sepdn ao@ el caso, 2dministrar el tratamionto complemen=
tafto con redioteravia, bromocriptina segdn sea el caso,

- Una vez ejecutado el acto quirdirpico es necesa-
rio imnlementer los criterios wronésticos de curacidn,ng
"ra identificer aquellos vacientes que requerirdn tratami
ento adicional o control estrecho{8).

My quienes géra volorar el éxito de le intere=

vencién quirdrrics hen confiado en la resnuesta clfnica-
. ¥ en los niveles séricos de hormona de crecimiento,ya ==
sea que-se determinen durante la overacién,en el postone
ratofio inmedinto o durante el sepuimiento. Los nivelese
de MO elevados deunués de la operacidn en casos de tumor -
,nb invasivo}tndica extirvecidn incomplete del tumor,he--
cho que nnede ser resﬁltado vara reconocer sl caracter -
invesivo verdadero o pequefias dreas de tejido enormal (3
14).
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Otros investigadores no creen sea suficiente 1la
" determinecidn sérica de horuona de crecimiento y el esta-
do clinico{l), se recomienda la medicidn de horaona de --
" crecimiento por estimulacidn de TRH, la cual ha sido re--
vortedo induce liberacién de HC en el naciente acromegali
co,'prébablemente nor alteracidn de los recentores somato
trofos. No.todos los acromegelicos tienen este tipo de --
resouesta (18,20) .

Ademds de eanlear 1la prueba con TRY ae ha emnle-
2do la carga de glucosa,hivoglucemis inducida,lHRH,L-dova
ritmo circadisnoc,arginine,metoclopremida. Cuando se obtis
ne respuesta voraddjica indice residuo tumnoral,

Aplicendo solo el criteric de normelizacidn de--
hormona de crecimisnto o la eainorrcién o desesaricidn de
sintomas un alto vorcenteje de vacientes han sido curados.
Presentemos los porcentajes renortades wnor oiros autores
cuendo emnlearon exclusivamente este criterios
714 (Hey.J.D,1973),33% (Becker,1974),54-33% (Iaws,1979 )
554 (Pelkonen,1975),75% (Hardy,1979) .

Usando 1les nruebas de estimulecidn hivofisieria
les tases de curacidn disminuyeron(l4), no obstante el ==
heber mejorado les téenices quirdrgices. Acontinuecidn --
~eitamos los resultados obtenidos en tres estudios cuando=-
‘'ge useron los criterios hasta la fecha imnlementados,obw=
seiva:emos el descenso de los norcente jes de curacidng

Paglia en 1973, con 1la sole determinecién de HO
" normelizeda se curé el 72%, cuendo se empleo le nrucba de
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TRH vostoveratoriemente se encoentrd curacidn en el 50%,-
curndo se enmnleo TRH+ L-dopa la curacidn revortsda fué --
~ del 224, cuzndo se emnleo TRH ¢ hipoglucemia inducida se-
renorté curscidn en el 274,

Jacquet y cols en 1930, obtuvieron curscidn cone
normelizecién de hornmons de crecimiento en el 73%, ¥y cu-
ando se uso la prueba con TRH se obtuvo curacién del 274,

_ Arefath en 1930 (1), revortd curacidn con norma=
liracién de hormona de crecimiento en el 84%,cuando s=e em
vleo prueba con TRE renortd 64%,cuendo emplearon TRH ¢ ==
carga de glucosa se obtuvo curacidn del 464, _

Por 1o antes dicho, en pacientes con niveles ba-
Jjos o normales de hormona de crecimiento en el nastovera=-
“torio ¢:n pruébea de estimulacién enormales qugiere exee-
tirpaeidn incompleta del tumor., Dichas enfermos pueden =-
'1leaar a recrer al término anroximedo de un afio(l).

' No tiene velor oredictive de &xito ouirdrgico ==
el nivel nreonerstorio de hormona de crecimiento(l),otros

" opinan que acuellos que muestren niveles menores de 70ng

 preoveratoriazmente nresentordn evidencia de cura(?2).
. No. existe correlacidn entre los niveles de hormo
B na de crecimiento y el tamaflo del tumor, como tamvoco con
,fol tipo histologico, aunque el tumor acidéfilo tiende a =
. producir mayor cantidad de HC (26).
Ia invasién nredicha nor tomogrefia fué errada -
~en el 29% cusndo los vecientes fueron intervenidos aquirir
gicamenfe. curndo no fué wrediche la invasién por tomogra
‘ffa se encoentrd un error del 20 % al ser intervenido -
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- @1 vaciente (2) , -
No existe relacién entre el tamafio del tumor y -
le durecién de los s{ntomas o con la invasiédn(2)., Z1 acto
quirirgico no es inocuo ,vuede presentar comvlicacionese-
tales comos goteo ICR, ffstula transitoria,sinusitis,menin
gitis, diebetes insfvida, daflo carotfdeo o al seno caver-
noso { 26 5.

TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA

1a radioterapia convencional es una buena tersoé

utica adjunta en el mane jo del vaciente scronegalico(l)e=-

(10)(22)(23), pero deberfa ser reservada vara anuellos na=-

" eientes ﬁue no nudieron ser cursdos por la cirugfa o que-
no eran cendidetos a le misma,

En el vacisnte onerado que tuvo extensidn extre-
selar ia radioteravia onrobablemente reduzea la recurrefe-
cia del tumor, este recomendacidn esta baseda en la exne-
riencia obtenida en el tratemiento con adenomzs croméfo-=
bos (10). la radiocterie gama por suvervoltaje o de cobal=
_Eo 5T suele controler el tamiAo del tumor y nrevenir com-—v
plicacibnes sunraselares,péro suele ser incomoleta nara--
controler le hinersecrecidn hormonal (29),

Con el aupervoltaje rara vez S¢ observan refl—ew=

. cionea adversas y es raro reconocef lesiones tardies de - -
‘105 nervios creneales o del tejido hinotaldmnico. los ries
- go8 existen cusndo se oesa de 5500 rads, vor 10 fque debe-

de adminiatrarsq en un 3010 ciclo y vor varias ndértas de.



22

‘entrada, El tratamiento con nrotones oermite la adminiSr?
tracién de mayor dosis con menor lesidn de los tejidos in
termedios y vecinos, la dosis opuede ser de hesta 10,000 -
reds, por nuertas miltiples o rotetories. No se reconmienda
. 1o edministracién de wrotones desovués de la adauinistrecidn
-- 38 rayos goma ya que la radiacidn es acumuletive,

En 1979 Eastman nublicd un estudio bestante am-
-0lio a cerca de 43 vecientes tratades com radioterzoia --
convencional (4000-5000 rads) aue fueron seruidos durente

2, 5 ¥ 10 aflos después del tratamiento. Los resultedos -
, obtenidos son los siguientes: la ccide m:die de horwors -
de crecimiento después de 5 afios fué del 774, y la u? fud
menor de 10ng/ml en el 73% de 1los casos, ™n la moyorfa la
HC siruid desceniiendo sobre los siruientes 5.10 2fios deg
ouds del tretasiento, A Tos 10 afios 1a HC en nlasme fué -
de menos de 10ng/ml en el 31% y menos de Sng/ml en el 69%
de los cesos. Ninmin preiente desarrolld extensidn extra-
selsr,le nresencie de hinonituitarismo due ern bejo aumen
t6 a medida nue peso el tiempo de vizilancis.(10)

Ta radirseidn con sunervoltaje convancional nro-
dujo en 5-10 afios la misma caida de HC nlasmitien como to
das lee otras formas de tretsniento nars 12 eeroaegalie -
incluyendo la microcirusfa transesfenoidal (19),

La tose de caida de 4O desmués de la rrdiceidn-

convencional es commareble & mguellas otras formes ezresi
'vas de rndiacidn y es mds bsjo que aquellas adninistradas
nor métodos quinmirgicos,nero arobsblemente la radireidn -

convencionsl tiene pocrs efectns laterales serios.
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Como complicaciones se observé abrlicién defini-
tiva de TSH,ACTH,LH,PSH,prolactina, estd pérdide aumenta
con el paso del tiemvo desouda de ednministrads la redio-
terspia (10).

3 8 bien ios resultados obtenidos en eate estudio
dicen ser comnarables con los obtenidos con 1a cirugia—
trensesfenoidal, la diferencia es tel que los resultados
obtenidos con le cirugfa se logran en cuestién de horas
(1)

TRATAMIENTO CON BROMOCRIPTINA.

La bromocrintina es un agonista dopaninéreico de
rivado del cormezuelo de centeno, renresente un protori=
) de las nuevas drogas cuyo .meeanismo de accifn puede =
aer atribuido a su funcidén como neurotrensmisor, Muchos
desordenes endocrinologicos y vituitarios se deben a una
© disfuncidn del neurotrensmisor vrimario .

la Bromocrintina es considerads como un tratami-
ento til, vero que no reemnlaza la cirugfe ni 1a redio-
terapia en el paciente acromegalico (22,23},

Como ‘terania adjunte se administra a aquellos oacientes-
que no obstente haber sido Operados o trﬁtadbs con redio
teranin mantienen niveles altos de HC (20), o bien puede
: mnlearso en primera instancia en aquellos pacientes que.
vor algpin motivo rehusean 1a ciruria o no son cendidetos-
quir\ii'gicoa, hay ceuos en que se recheza tembién la redig
terevia (22) , '

o Como agonista dopaminérgico la accidn de la broe
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mocrintina nroo"blensnte se debe 2 una innibicién diresce-
ta sabre la hindfisis , De tz2l manara aue su accidn mucho
denende de las influencies fisiolosfces que tiene la dona
mina en el control de la hormona de crecimienso (3),

Besser y cols, consiferen unz srimer f2orfe co-
mg eausa de acronegnliar que la enfermeded se dcbe a anpe -
deficiencia del fsctor inhibidor de la hormona liberedsva
de hormone de creciniento (GHRP-IP), llerendo a 18 conclu-
sidn que dicho factor dewsnde de la dsncmina $nor lo que
la administrecidn de browocriotina lo eleveria,

Smyte eonsidera aue la bromocrintina nuede tra-
bz jar en los recentores hinotaldmicos dé serotonina nare-
suprimir la liberacidn de hormona de crecimisnio (23)

Algunos acrodegalicos que no han resnondido al
medicamento, se consideran carecen de recentores wrra arg
ges donaﬁinérgicas en células aue secrztren hormone de ==
crecimiento (22),

Ia bromoc¢rintina no reduce los niveles de hor--
mona de crecimiento en nersonas no acramernlicas(22,73),
Cu=ndo surte efecto el medicamento existe cafda de HC du-
rente la primer semona de tratemisnto,durante la éegun¢é-
‘semane se observan log cambios metebdlicos y la mejorfa -
clinica se nresenta enire la 3a y 4ta semena (22),

. -Los resultados hasta_ahora obten;dos con este -
mediceamento no son del todo satisfactorios(20,23) ,va nue
se remorten porcehtajes de heute el 304 en la resmuesta -
clinica y alrededor del 205 en el descenso de lo: niveles

de hormona de crecimiento (23), ,
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_ n algunos estudies los resultados han sido de-
' cevcionantes (Summers 1975) (Roelfsema 1979) (Lindholm ==
1931), en otros los resultedos fevorcbles solo hen sido -
‘observedos si 10s niveles plasmpticos de hormona de creci
ﬁ;ento fueron inicialmente elevados(Pelkonen 1930,Quabbe~
1932)( 20). v
a sido notado frecuentemente una discreoancia-
entre el descenso de hormona de crecimiento y le mejorfa=
el{nica (Wass .1977,Brooks 1979),
Revortes actuales sobre el emnleo de la bromo=e
‘crintina establecen que los nacientes acromegelicos aque
presenten una supresidn de HC del 50:% & la administracién
aguda de 2,5mg de bromocrintina, resnonderan al tratamie
ento crénico ¢on el medicamento (4,11,20,¢8),
' Los vacientes oue han mostrado dicho descenso
. del 50%, me han carscterizado sdemds nor un aumento de H¢
desnués de la wrusba con TRH (20),0 bien han presentado =
disminucién de mds del 504 en 1os niveles de HC desnués -
©de 1a infusi6n de somatostetina(2l), y niveles de nrolac-
tina elevados (17) .

_ Nortier en 1934 (20) informa de 1os resultados
obtenidos en el tratamiento de 27 acromepalicos que nre=
viemente habimn sido tratados con cirunia o radioterania.
us los cuales 11 pacientes onresentaron disminucidn del - .
.50% con el traetamiento a base de bromscrintina, una dosis
de 2.5 mgs de bromocriotina indujo mds del 50% de disminu
cifn de HC en 3 de los 11 vacientes que habion resmondido

@ la bromocrintinga, ¥y en 5 de 10 pecientes que no hebian
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respondidd 3% medicaménto. La inyeccién de TRH ovrodujo =
un sumento de mfe del 100% de HC en 9 de los 11 vacien--
’tia que hebien respondido a la bromocriptina,

Concluysndo que la suvnresién aguda con bromo=-
criptina y TRH son de igual valor en la nrediceidn de los
niveles plasmeticos de HC en resovuesta a 1a terapia cré-
nica con bromocriptina (sensibilided resvectiva del 73 %
y 82€ ) y (especificidad respectiva del 63% y 69% ){20).

Ia combinacién de pruebas de TRY y bromocripti
na predice 1a respﬁestl al tratamiento con bromoceriptina,
con la misma sensibilidad pero con mayor eswecificided -
(85%) que 1ms pruebas separadas ( 17)(20) .

Por cuento se refiere a la reduccidn del tamae
flo del tumor con este medicsmento, su efecto €8 menos =
, convincente jcomo sucede en el ceso de prolectinomaa tre
.. tedom con bromocrintina (16,2?),

. Ia ventaja de le bromocriptina sobre la radio- '
tersnia es que no interfiere con las funciones hivofisia
rias; el tiemno de tretemiento con bromocrintina ain no
ae ha establecido como tamnoco sus consecuencias a largo
vlazo (16) .

Ia bromocrivtine se obsorbe rdvidemente en el
tuh& digestivo ( estomago), se meteboliza en cerca de 30
productos de degrndncidn,se excreta vor 1a via biliar ,en
: 91 70£ avarcce & los 5 dfas en 1as heces ¥ un 6-7% por -
"orina + LoS pecientes gueden presenter tolersncia al me=
_ dicamento, los sintomas de toxicidad son: nduseas,vémitos,
hipétensi6n,alueinacionee,msreos,snngradoa eaﬁﬁmaéo etc,
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OBJETIVO DEL ESTUDIO

El fin persecuido con la vresente investigi-~-
cidn‘cltnicn, es conocer los resultados obtenidos en los
pacientes con diasndstico de acromegelia tratedos en el
*CH 20 DE NOVIEVBRE® ISSSTE. Ya sean tratados en forms -
' unica o mixte con los siguientes orocedimientost hivofi-
sectoia trensesfenoidal, bromoerintinm o redioterania,

JUSTIPICACION

Hasts el momento ectual, en el “CH 20 DE NOVI-
EVWBRE™, ISSITT no se cuenta con renortes que hablen de =<

los logros obtenidos en sl tratamiento del naciente acro '

megalico. ¥l conocimiento de estoe resultodos vermitird-
‘unificar criterios de estudio ¥y tratamiento, como tambie
facilitard el seguimiento de los wecientes.

MATERTAL Y METODO -

o Se trata de un estudio clinico retroamectivo,-
~ que analiee el trafamiento administredo a 21 pacientes -
jaeromegalieos { doce mujcrea yo hombrea); tratados des-
~ de su inieio por el mismo equino de médicos. Son nacien-
tes Qo los servicios de ondocr;nologfa,neurocinxgiu y un
s0lo caso correswondio al servicio de neurologia.Se estu
dieron sus estudios en forma dotalladl.

lo se considerd necesarto limitar el estudio -
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& un 875 en esnecial, de tal maners que son varios 108 --
aflos en que estos'pacientes inicisron su estudio y trata-
miento, & continuacidn eaumeramos los aflos y el nimero de
vacientes de acuerdo a la fecha de su orimer consultes un
paciente del aflo 1969,dos nacientes de 1970,dos necientes
de 1975,dos nacientes de 1977,un paciente de 1973, tres me
cientes de 1979,d0s wocisntes de 1930,un peciente de 1931
cinco pacientes de 1932, y vor dltimo doa nacientes de --
1933, ‘

Los criterios de inclusién son: enfermos con -
disgdstico clfnico y aufmico de eeromegelie,cuys estudio
y tratamiento iniciel asf como el manejo subgecuznte fuew
se deterninedo nof el enino de médicos del 'CH 20 DR NDe
VITMBRE" ISSSTE, '

Criterios de exclusiéni necientes con edenoma-
~hinofisierio no nroductor de¢ hormona de crecimiento,enfer
mos con gigentismo, enfermos inicialmente estudiadoss y ==
tretados en otro ecentro hosnitelsrrio,

Seleccionados de este menera los cesos, s¢ oro
cedid al escrutinio del exvediente,vertiendo siemnre de =
lla note iniciel, es decir de la consulte de nrimera vez.
Se tomeron los detos bésicos,antecedentes heredofemilig ==
res Vgr.:'diabefes mellitus ,hinertensidn, Se tomd nota -
del tiempo transcurrido entre el inicié de le enfermeded-
¥ la feche de consulte de orimers vez, Ia sintomatolorfn-
referida se srdeno’ wor sexo vy vor orden de frecuencia.

Ios estudios de laboratorio se srdeneron crong
logicamente e incluyerons verfil hormonal,nruebes de estie
mulacién hivofisiaria ,nrueba de inhidicidn con bromocrip
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tina,determinecidn sérica de hormona de crecimiento,gluco
"sa,aodio,potasio.calcio.f&sforo,oamolarided sérica y uri-
neria cuanda fué neceserio,
Tes valorsciones neuroftalmoldgicas y los es=
tudios neuroredioldgicos se ordeneron cronolosicamente.De
los estudios neurorsdiolésicos oracticedos se tomo notaee
de 1#s interpreteciones consignadas y con ayude de un neu
rocirujane se wrocedid a clasificar el tumor, se emnled -
1la clrsificacidn consisnada en la referencia No 26,
Adenomas no invesivosy grado I.-la silla ture
-ca es de tamafio normal,nere con evidencia tomografica de
asimetria, son microadenomas, Grado II,- le silla esta cre
cida,él niso intacto y 1a extensidn suoreselar puede o no
estAr presente, Este grupo se subdivide en ; a,- extensi~-
én supreselsr ligers con alguna obliteracidn de la cister
‘na sunreselar, b.-obliteracién comoletas de le cisterna --
- supraseler con insignificante o ninpuns distorsién del =
_ 3er ventriculo.c.~ mercada extensién sunraseler con defie
“nitiva deformided ventriculer. '

' ‘ Adenomas invesivoe son aquellos aue hen orade-
do el niso y se hrn hernindo dentro del seno esfenoidal,
Graﬁo-III.- 1s erosidn es bien localizada en el oiso de -
la silla se subdividen en a,- con extensidn suoraseler,B
sin extensidn suoreselar, Grado IV.-hey uns erosién difu-
88 del vniso entero,con limites &venns visiblea. 8,- con -
aoxtens;dn sunraseler ,b.- sin extensidn sunreseler,

'Todo lo anteriormente dicho, nernitio conmncer

ol eatado clfnico,hormonal,ﬁeuroradiolééico de los pacisn
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“tes ' antes y deanuds de administrados los tratamientos,
Al orden en que se adninistraron los tratamien.
tos se denomineron como vrimero,segundo,tercer y cuarto-
_tratamiento, Se toms nota de le fecha de sdeinistrecidne
indicaciones, y tipo de comnliceciones presentadas,

Bl gruno de 21 pscientes se agruveron de acuerdo
al tivo de tratamiento que se indico en orimera instanwe
cis, formandose ‘de esta maners tres gruposi

Grﬁpo I.= 8 péciénteu tratedos inicielmente cone
hinofigectomia transesfenoidal(seis mujeres 2 hombres).

' Grupo IT.-9 pecientes tratados inicialmente con
bromocriptine (seis mujeres , tres hombres).

‘ Gruno ITY,-4 vecientes tratedos inicialmente con
‘ radioterania, todas mujeres,

Fueron curtro los tipos de tratamiento emnléados
miémbs‘quc nera faciliar su manejo se denominardn con ni.
meros encerrsdos en verentecis g 1l,- hinofisectomia w.es
transeafenoidal, 2.- tretamiento con tromocrioting, .- re
dioterania,4,~ praneotomia.

' Tomends en cusnta les na%au clinicae,loa niveles
séricos de hormona de crecimicnto y demds estudios de la
boretorio, se clasificd el tipo de resouesta dentro de =

' cuplouiera de los tres tinos sipuientess

. Respuesta (A} o curado.- elfnicamente merceda me
dorfa o ehteraménte libres de s{ntomase acromeralicos y =
. niveles de hotmsna de crecimiento menores de 10 ng. ‘

Respuesta (3) o mejorados.- mejorfa clinica de -
sus sintomas pero nivelea elevados de HO, meyores de 10,:
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aunque redkucidos en comnaracién de los iniciales,
‘ Respuesta (C) o sin canbios,= ningina modifica-
cién al curdro clfnico o en los niveles de hormona de =-
creciniento,
’ Ia clasificacidn de la resouesta se realizd en
el momento en que seé administrd el dltimo tratamiento.Se
tomo nota de lns oruebes de estimulmcidn orecticades an-
tes y deanuds dé administredo el trateniento con el fine
de ‘eomcor el tipo de resnuesta que se obtiene cuands se
emolean estos criterios de curmcidn,

Por dltimo se consigna el reocorte histowetologli
cé de ‘}os noeizntes nue fueron intervenido. cuinirgiba--

mente,
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RESULTADOS

© Veintiun pacientes fueron estudindos, doce muje=
res ¥y .nueve hombres; 1a eded promedio en el grupo femeni
‘no fué de 42 afios con une edad minime de 26 y une mdxima
de 64 aflos, en el gruvo masculino le eded promedio fué -
de 34 afios con una edad min{ma de 23 y una mdxime de 52-
. aflos, ‘

EL tienno transcurrido entre el inicio de la en-
fermeded y la consulte de nrimera vez fué variables en -
el grupo femenino ocho pecientes consulteron entre los =
0y 5 afios, dos entre los 6 y 10 afios, y una a los doce-
afios. ¥l grupo masculino, ocho consultaron entre los 0 y
S afios y uno a 108 10 afos,

21 sintome que motivo la consulta en general fué
el crecimiento acral, fué notorio observer que 1a mujere
vresents curdros clinicos mds notarios.

,' . De loa veintitres aignos y sintomra registrados-

‘en’'la consulte de orimera vez, once no los presentaron -
vacientes del sexo masculino, para mayor detalle ver el=-
cusdro No 1 .

Cuatro nacientes informeron ser diabdticos, tres-
‘do ellos con antecedentes familiares , Tres nacientes -
‘eren hivertensos, dos informaron heber vresentedo en una
ocasidn insuficiencia cerdimeca, Una paciente con antece-
dente de une hermena con prolectinoma, .

‘Cuatro vecientes oresentaron durante 1. etana de
tratqmtento sfndrome del tinel del cermo.



SINTOMATOLOGIA IWFORMADA

EN LA CONSULTA DE PRIMERA VEZ

__SIGNO/SINTOMA MUJERES

SUMA____HOMBRES
No & No 4 Mo 4
| (12) (1) (9)
CRECIMIENTO ACRAL 12 100 21 100 9 100
CEPALEA 11 91 16 76 5 55
CAMBIOS DE IA VOZ 10 83 10 4 o 0
DOLOR ARTICULAR .7 53 10 4T 3 13
CAMBIOS DE PIEL 7 %3 .9 42 2 22
TRASTORNO., VISUAL 2 16 8 3 5 66
HIPERMYDROSIS 4 33 6 28 2 22
AVENORREA 6 5 6 23 -0 O
DN Y POLIS 3 %5 6 28 3 33
HIPERTRICOSIS 5 41 5 23 0 0
PARESTEIIAS 4 3 5 23 1 1n
DISKINUCION LIBIDO 3 2% 4 13 1 1
GALACTORREA 3 25 3 14 0o O
ASTENIA/ADINAMIA 3 25 3 14 0 0
HIPERTENSION ART. 3 2 3} 14 0o 0
SINTOYAS CARDIAGOS 2 16 3 14 1 11
MIALOTAS 1 3 2 g 1 1
CRECIMITNTO/PIROIDES 1 8 2 9 1 1
MOLUSCO PIBROMATA 1 8 .1 4 0 0
ACANTOSIS NIGRANS 1 8 1 & 0 0
SOMNOLENCIA . 1 3 1 4 o0 0
DISHIMISTONATTMORIA 1 3 1 a4 0 0
1 3 1 a4 0 0

DISMINUSION AUDITIVA

CUADRO 1
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VAIORACION NEUROPPAIMOLOGICA INICTAL

TIPO DE ALTERACION No CAS0S
Sin alteracién : 18
Dism, A-Viconserva visidén central 1
‘Dism, A~V ,solamente ' 1

Hemisnopsia bitemnoral con atrofia dptica 1

, T0TAL =21
Durente 1a evolucién solamente un paciente de=
los aue tenien disninucidn de 1a agudeza visual presentd
henienonsia bit_emnornl que ameritd intervencién Auirdrgi

OLASIPICACION NEURORADIOLOGICA DE LOS
ADENOMAS HIPOPISIARIOS

GRADO - . _No CASOS

I : 1
I sin extensidn suoreseler , 11
' con oxtensién sunraselar '
- IIA
" TIB
1IC
IIT A con extensién sunraselar

QD@ oW N

B sin extensién supraullr'

"PTOTAL =21
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PRATAMIENTO INICIAL CON GIRUGTA
Y GRADO DEL TUMOR

GRADO Nn OASOS

T v

11 5

IIB 2
TOTAL=8

TRATAMIENTO INICIAL CON BROMOCRIPTINA
Y GRADO DEL TUMOR

\.‘
Wi

GRADO ' Mo _CASOS

IT ain extensidn supraselar
1IA
113
11¢
ITIA

(R = I S RIS

TOTAL=9
- PRATANIENTO INICTAL CON RADICTERAPIA
Y GRADO UEL TUMOR

GRADO No CASOS

I 4

TOTAL=4
Observendo los cuadros anteriores avoreciaremos
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que el tipo de tratamiento administredo no se besd en el
gredo de tumor que el peciente presentaba, esto es muy no
torio en los gruvos tratados inicialmente con ciruria =~
trensesfenoidal y bromocriptina, fn cambio en el grupo =
inicialmente tratado con radioterapia el grado del tumor
siemvore fué el mismo, '

Cuando se valord el tiempo transcurrido entree
la sdministracién de uno u otro tratamiento enco_antremos
que en el gruoo que inicialmente fué tratado Con bromoe=e
criotine no existe un tiempo uniforme vwara decidir cuando
debe efectuarse el cembio de termplutica indenendientemen
te de los criterios smoleados, ™n el grupo antes citado -
el tiempo menor fué de 1,7 semanas y el mayor de 78,2 se=-
manas, 6l oramedio de tienno en G pacientes tratsdos ini-
cialmente con biomocrtntina‘fué de 2T.15 semenas,

ll-gaciento que tuvo el tiempo de 73,2 semanas
al cabo de 1,5 efios de trataniento abandond el tratemien
to,habiendo rehusado 1= cirugfa greviemente,

Del grumo tratedo inicialmente con cirugfa,solo
dos pasaron & un serundo tratemiento y el tiemvo dé cada
uno de ellos fué de 49,2 semmnae y de 1.8 semenes, En el
primer caso ( 49.2 sem) paso a tretajento con bromoeripti
na y el sesundo paso a }adioterania comvlementaria,

_ En el gruvo tratado inicialmente con rediotera=
via de 4 , dos cambiaron de tratamientosuno cambio al ca
" bo de 256.4 semanas & bromocrivtina y el otro cambio al -
cabo de 60,7 senenas & cirugfa transesfenoidal. -

™ eonelusidn:no existe un tiempo sreestablecie
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do para modificar 1la terrvéutica, indenendientemente del
tratamiento que se trate ¥y de los criterios que se emnleen
para sy cembio,

& continugcidn conaignemos las diferentes indica-
ctonu'imple:nentadal. cusndo se smpled uno u otro de los
tratanientos , independientemente de si se emnlearon Coee
mo tretamiento inicial, La cirugfa se emvled en 20 casos
(19 hipofisectomia transesfenoidales y una creneotomia),-
en 14 ocesiones se enplea 1a bromocriptina, en seis oca-
siones se omnled la radioterapia,

CIRUGIA TRANSESFENOIDAL

INDICACIONES

2120 a No_CASOS_
. Tamor sunregelar - 5
Tumor selar 4
No npecificé 4
Por alteraciones visuales k|
Por cefalea y HC elévada 1
Por tumor' "que crece hecia abe jo" 1
Por "microadenoma®™ 1
" TOTAL=19

Las 1ndicactonea antes enunciadas aon tal cual --
. apsrecen en el exvediente,



n

TRATAMIENTC CON BROMOCRIPTINA

INDICACIONES
TIPO No CASOS
Por cursar con HC alta 6
. No especificen 5
Por diferir cirugfe 1
Por microadenoma 1
Por no ester activo el tumor 1
‘ TOTALS=lS
 TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA
" INDICACIONES
_PIPO No CAS0S
Tretamiento comnlementario 2
No esvecificen ' 2
Rechezd 12 cirugfa S |
- Por eded avenzada,no actividad )
requerir control metasbdlico 1
TOTALS=b

' Nuevemente encoentremos diversided de indica-we-
cionu ouarido se inicisren los tretamientos., Resta comen= .
tar que ¢l ceso que neso a cranextoanfa fué nor tumor resi
duel al cusl vreviemente se 1a habfa tratedo con cirugfe
transesfonoidal y bromocriotina, | |
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PRUEBAS D% ESTIULACION HIPIFISIARIA Y
TIP0 DT TRATAMIENTO

A continuacién oresentatos los resultados de las
oruebeg de estimulacidn de acuerdo al tipo de tratauiento,
‘indenendientemente de si se indicéd como tratasiento inie-
einl, cirugia 3 '

1,-1a HC estuvo elevadn en 15 de las 19 veces en
_ que se smnled este vrocedimiento. 2,« La nrueba con TRH =
se realigd en 3 pscientes, todos mostreron elevocidn de -
WG, 3;- IAa orueba de carga de glucosa se reelizd en 11 23
cientes ( 9 presenteron elevecidn de HC, uno oresenté in-
hibicién de 4G ,uno oresenté resouesta normel), 4.,- La ==
orueba con LHRH se nracticé en ) pecientes ( 2 no vresen-
taron elevacién hormonsl , uno mastré elevacidn de HC),
S.- Se realizeron 4 oruebas de inhibicién con bromocripti
ne ( ‘tres uresentearon inhibicidn de HC y uno no ),

' Posterior el acto quirdrgico los resultados de -

les nruebas de estimulacidn fueron los sipuientess

1.~ Se deternind HC en 16 wacientes de los cuales
8010 6 nresenteron nivelés menores de 10ng. 2,- se reali-
goron nruebss 5 sruekes ¢on TRH ( doas nostraron elevacidn
de W0, 2 fueron normnles, y una mostré inhibicidn de HC de
l2ng paso & 2 ng). J.- Se realizsron 4 oruchas de cerga de
glucosa { 2 con resmueste normal y dos con resnmuesta vara-
ddjica).4.‘- Se vracticaron ) orueves con LHRH ( une fué -
nornel y dos con asumento neradd jico de HC). ) ‘

A continuacidn 1ns vruebas de estimulacién hipo=
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fisisrie y el tratamiehto con bromocrivtina.s
1. De 1es 14 ocasisnes en que ge indicé la bro-

mocfintina. 13 deterninaciones de hormone de crecimiento
resulteron elevadas, 2.~ Se realizaron 3 wruebas con TRH,
todas con HC ‘elevads, 3.- Se realizeron 5 oruebes de car
ge d¢ glucosa de las cunsles 4 tuvieron resnuesta naredde
Jica de HC y una mostrd inhibicidn de HC y wrolactina,
4.- Dos pacientes contabsn ¢on pruebe con LHRH,uno oresen
t6 resnuesta normal y el otro no consignon cifras, 5,<En
tres se realizé inhibicién con bromocriotina, de los cug
les s0lae uno mostrd inhibicidn de HC, 6.« Solo en dos -
ocesiones se contd con la combinmcidn de nruebes predig_
tivani un ¢as0 con nrueba TRE y HC elevada pruéba de -
inhivicidn con browocriotine sin inhibicidn de HCy €] ==
otro €850 mostré elevacidn de HO con le TRH ¢ inhibicidn
de 1a HC con la bromocriptina,

Por dltimo, 103 resultados relecionsdos al emnleo
de redioternviey 1,- lLas seis ocrsiones en que se emnleg
"1a redioterapia hubc HC eleveda,.2.- Tres tuvieron wrueba
 gon carge de glucose elevandose la HC, 3.~ No se cuenta =

- eon vruetes de estimulacién posteriores,

RESULTADOS DE LA TERAPFUTICA.

Una vez adninistrsdos uno o varios de los trata-
mientos se celificd ol tipo de resnuesta logradej son --
'tréa 105 tinos de resnueste & considerary (A) curados ,=
{B) mejorsdos ,(C)} sin cambios .
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RESULTATO PINAL DEL PRATAMITNTO -
" 21 ACROMEGALICOS

TIP0 No PACIYNTES 4
CURADOS (A) n 52, 39
METORADOS(B) 5 23,80

SIN CANBIO(C) 5 23.30

TOTAL=21 = 99,30
A continuacién detallamos comque tivo o tivos
de tratamiento fué que se consiguid los resultados zntes
reféridop. . '
NUMZRO Y TIPO DE TRATAMIENTO DE ACUTRDO
AL RESULTADO PINAL.

GURADOS (A)

(1) - (1+2) (3+2+1) (Pe1434?)
(3) © (341) (1e241) ' :
(1) (2+1)
(2s1)
(2+1)
NEJORADOS(B)

(2+1)
“(241)

SIN cAT™INS(0)

(2+1+2)
(241+4)

(1)

(1)

(1)

$9)

(1»)
-—() .
No Pac 7 4 1 s 21
_?,"'—2!’42. 5 13,73 19,04 4,76 299,03
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Tn el cuadro anterior, enire parentecis apare
ce e) tivo de tratamiento tal como se dijo en el canftulo
de mnterial y método,

' Pueron nueve los nacientes quienes récibieron
exclusivamente un solo tivo de tratamientos tres curaron
tres mejoraron y108 3 dltimos:uno fallecid (lE),otro fn
bandond el tretemiento (1D) y el restante esta sin ceme-

“bio.

’ En la columna nimero 2 del cuadro anterior,se
>encuentrén las casos que recibieron dos tivos de trotami
ento,resalta le combinacidn de bromocriptine- cirugi{s =-
que logré una curacifn del 14,23%; la otra combinecidn -
fué la de redioterania cirugfa y viceversa aue lograron=
une curacién del 9.52%, 1a terznéutica con dos tipos de
tretomiento curd en un 23,30% , Dos casos aue me joreron-
‘tuvieron la combinreidn teranéutics de bromocrintina-cie
rugfa, El resto del cuédro se exnlica nor si mismo,

%l cundro mimero dos muestra el canino segui-

do wor cads uno de los veintiun nacientes 2qui estudide-

.dog, desglose el curso‘llevado }



CURSO DEL TRATAMIFNTO Y HESUL‘fAmﬂ

Trat, previd
con bromomg
erintinasl
5,9,10,11-
14,15,16, 14
Con randioté
rania No 14

>

I

Hivofisectd
mia transey
fenoidal,

Practicada
a un total
de 17 pacti

1

gin trate-
mientosl, 4
7,8,12,17
| 20,21,

. CUADRO No 2
Abandono Cago/resultado )
veciente =g
No 14

yr _A
| 1Q Trena Sf "’l“! AL
Bromocrinti 19/¢ [¢] .
na , 3 paci
entes, . i
' Rromocrintina b~ [15/F A_J
Redioterae
nia,? pa- :
cientes. As CURADO -
Ba MREJORADO
/® ¢ O= SIN CAMBIO
K744 B D= ABANDONO
m: B B= PATLLFCIO
Craneotomi 9/M B
Prontotemn 10/M B
rel,loacie /M A
te ] 19/% B

i 16/M A
11 racientq 18/¢ A
yA no recid 20/¢ A
bieron otrg °1/P G/E

trat,

ey




CURS0 DEL TRATAMIENTO Y RESULTADOS

tes Noy 2,

sg/resultado

6, .13

Juedaron
sin trate-
| mientoy 2
nacientes,
' 1M A
Bromocrip-
: cirupria
tinay 1 pa transesfe~
ciente.

noidal.

CUADRO 2

6/r

134
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COMPLICACIONES INHERENTES
A LA CIRUGIA

4
o

1120

Eacurrimiento LCR en el P,O,
Poliurie

PMstula LCR :

Crisis hipertensiva
Polidiouia

Hivotiroidiamo
Hipogonedismo

Perforrcién septal
Sinisitis ‘

-Ptosis valnebral

Anosmia transitoria em el P.0.
PYC,HCI

Neumoencefalo

S0C,afectivo ?

Hemorragia trensoneratoriea
Broncoasniracién en el P,0,
Hiverglucemia en el P,0,
Pallecimiento, nor ceusa ?

el el el e R el ol el el L N

¥gtas comnliceciones corresnonden & un total de
' 20 intervenciones quimirgicas. Una paciente fué 12 que ---
' §re5ent6 PVC de HCI y neumoencefalo, redquirid reinterven=
“eidn quirdrgica , Bl npreiente que wnresentd SOC afectivo -
‘manifesto sus alter-ciones al cebo de 24 hr de haver sido
intervenido, - ‘

De 10s nacientes en quienes ze indicd tratamiene
. to con bromocrintina, solo uno oresentd constivacidn por-
‘10 que se descontinud el‘médicamentog no se consignan com
piiépciénea derivndas de la radioterapis. |
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Dieciocho fuecron 1o0s vacientes que se intervinie-
ron quirdrgicausnte, oresentamos los resultados histonmto
1égicos de 15 de ellos,1los tres restentea no eée consigui-~

aron ¢

REPORTE HISPOPATOLORICO
15 PACIGNTTS

2 4 ' No
Adenoma hinofisieris '
Adenome e9=indfilo

Adenoma mixto {eouinsfilo-cromifobo)
Adenome eroméfobo

[adE - SRS RN ]

En el cusdro 3 se presents en forma cronnldsice
1os cmsos. Incluye fache de consulta de orimera vez,feche
dé=ﬁ1timn consulta, tivo de tratamiento aduinistrado, ree-
suitado obtenido y tiemvo de sepuiniento.

Se mprecie que hasta abril de 1977, fueron seis-
los pacientes que recibicron redisterenia como tratamien
fa iniei2l o comnlemnenterio, éunrtir‘de entonces en los =
engos aqu( oreaentadoa no se volvid e indicar , Y €5 wmw=

'apnrtir do 1977 en que le bromocriptine y le c1rugia trsna ;

‘e3fenoidel se indicen como primer tratamiento,



CUADRO 3

" CAS0 No PRCHA 1°VEZ ¥ECHA ULTIMA VEZ TRATAVIENTO RESULTADO SEGUIMIENTO

17 MAR 1969 ABR 1934 143 A 796 semanas .
13 SEP 1970 .DIC 1983 3 A 690 ». :
6 -1970 AGO 1984 3e241 A T30 =
2 YEB 1975 SEP 1934 k} . A 499 ¢
18 SEP 1975 ENE 19383 3¢l A 382 R
15 ABR 1977 ABR 1932 201e 202 A 260 .
12 ABR 1977 JUL 1984 1 - B m o
20 AGO 1978 Nov 1932 1l A 221 "
11 ENB 1979 SEP 1934 2+1 [ 299 L]
b ABR 1979 AGO 1934 . 1 /] 20 v
19 SEP 1979 DIC 1932 201e2 c i LS
9 AGO 1930 MAR 1991 241 B ki1 L]
14 0CT 1980 JUL 1982 2 O+D 90 %
3 NOV 1931 JUL 1984 20} A 137 o
21 . FEB 1932 FLB 1933 1 %40 52 - »
5 PEB 1982 0P 1984 . 2144 ¢ 138 v
10 SEP 1982 SEP 1984 241 | 04 *
4 MAR 1982 JUL 1934 1+201 A 121 "
8 ABR 1982 ' JUN 1934 1 B 112 "
7 AG0 1933 OCT 1934 1 B 60
16 NOV 1983 OCT 1994 2+1 A 50 L

9
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DISCUSION

Fl tratamiento del veciente acromegalico fud eva
lusdo en el presente estudio tomendo en cuenta el crite-=
rio clinico y los niveles de horiona de cracimiento, Se =
encontré que el 52,294 de 21 pacientes curaron ya ses con
tnuMmmﬁMmocmMmu.n23%4mhmuu6yu
restente 23,304 cursé sin cambios,

La valoracidn del éxito terapdutico en vacientes
tretedos quirirgicamente basada en pruebes de estinulaeee
eidn hivofisiaria ,como 19 orectican los giguientes auto-
res: Paglia 1973,Jacquet 1930, 'y Arafeth 1930 (1), no fud
posible en 1la presente reviuidng ya que no siempre se ---
practicaron las nruebas de estimulacidn hivofiuiaria.

Recordemos aque dichms pruebas predicen si se reg
1iz8 una extirorcidn comnleta del tumor,permitiendo al -
" médico tratante provorcionsr el tratamiento complemente=e

rio que haga felta,

' Asf también la evaluncidn predictiva ocara el em=-
nleo de brdnocriptlna no ‘se realizd en forme oblipade, a-
"ello obedece que ninsin paciente en quién se emples dicho
medi cemento logrard meaorar su éintomptologia o disminuir

-los niveles séricos de hormone de crecimiento. '
Recientemente Nortier(?O) publicéd la importancia.
que tienen las prucbas de estimulecidn hipofisisrie como-
deterninantes en la prediccién de la eficscia de le bromg

crivtina en el trataniento orénico.

El tratamiento a base de radiotérania, cuendo se
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omvleé como tratamiento Unico, logré una remisién clinica
y descenso de 1os niveles de hormona de crecimiento en «-
dos casos de esta serie, uno a los 7.5 aflos y el otro> al
afio cinco meses} datos que comnsredos con los revortados
nor Bastmen 1979(10) caen dentro del tiemvo egverado D=
ra poder evaluar la eficacia de la radioterania,

Lleme en forma imnortante la atencidn el hecho E
' que en esta serie de 21 cesos , la rediotersnia no se in-
dicé en ninmin caso desouds del affo 1977, ni como trata==
miento iniciel ni como tratamiento comnlementario,

Amrtir del affo 1977 la bromocristine y la ¢irue
gfa transesfenoidal se disouten el lugar de ser indicedes
como nrimer tratamiento.

No olvidar que el emoleo de la bromocriptine. --
actualnente esta restringido oare pacientequue Ao oueden
.der intervenidos nuirdrgicenente,necientes aue rehisan la

“eirugfa o la redioteravia o como trateaiento complementa=
rio,

Por los datos obtenidos se hrce necewrrio imple-
mentar un nrotocolo que estandcrice el estudio Y tretaees
miento de los nacientes acromnegalicos, esto veruitir{a un
aoguimiento adecuado y soguranento aunentarf{s la tasa de
curacién .
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CONGLUSIONES,

Con la terania dnica o combineda se obtuvd -
uns curacidn del 52,334 en 21 pacientes,
Solo el 14,234 de 21 paeientés recibierdn --
tratamiento dnico,

Se deben realizer pruebas de inhibicién con
bromocrintina y orueba con TRH que oredigan-
la eficrcita del tratamiento con bromocrioti-
na,

Es imoortente hecer nruebas dindmices de esti
mulacidn hivofisieria en vecientes interveni
dos ouirirpicomente ,vare conocer a quienes-

no les fué extirpedo comnletamente el adero-

Sem

G.-

ma,
Ia redioteravia ha sido relegade, tanto como

-tratamiento wrimoric o comnlementario.
Es prioriterio imonlementar un §rotocolo que-

estandorice el estudic y tretamiento del va-
ciente ecromesaiico, :
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