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CAPITULO 1. GENERALIDADES

1.) DEFINICION,

La acromegalia representa las manifeatacibh35 5um5§i s

cas de un exceso patolbgico en la secreciﬁn da Harmona dejf’r

crecimiento (HC), Cuando esta condicién esté preaente - ;
en la infancia, antes del cierre de las epifisis da lna

huesos largos, cllo conlleva al gigantiamo (54)

1.2 ETIOLOGIA,

La gran maycria de los casos da acromegalia (95-97%)
son producidos por tumores de las células somatotrdficas
de la adenchipbfisis, Algunos de estos tumures (20-30%_,
tienen la capacidad de producir cantidades cxcesivas de -
hormona de creciﬁiento (HC) y prolactina (PRL} (11, 26,

3o, 41).

La acromegalia puede también presentarse como resultado -
de la hiperplasia de las células somatotréficas (2-3%),
ya sea independientemente o en respuesta a una cantidad’

. -

excesiva de factor liberador de hormona de crecimiento —~



(GHRF) - (54. 79) Se han:repoztado 2808

secundarios a produccién_e topic

rea:dq.pancxeas, pulmén,’ intestino;

E cién hipotalémica anormal. © ‘a disgenesia de‘la adenohipﬁ‘i, "

- Eiais.. .

1.3u5u15TonIA.

1986. PIERRE MARIE describe la acromegalia como un ﬂ ‘-

sindroma clinico. Sin emhargo. en eﬂe entoncea no_se .= S

autopsias era otro hallazgo’ lacundariu a la hipertrcfia

gue afectaba a muchas partes del cuerp0.=;?

1900, correlaciones fisiopatolégicas reéiiéadas por BENDA,
sugirieron que la hipertrofia o hiperplasia de la hipSfi-
sis podria ser la causa de la acrdmégal;a, ddcumentandose

la naturaleza adenomatosa del agrandaﬁiento.pituitario.



1905.'_LEwIS'propaga el concepto entre la comunidad quirdp

giéa.

1507, SCHOLEFFER realiza la primeracirugia transesfenoi-

- dal para resecar un adenoma de hipSfiais.

1908, HOCHENEGG extirpa por primera vez una adenoma de -

hip&fisis productor de HC por via transesfenoidal.

1909, CUSHING recaliza primera cirugia transesfenoidal en

U.5.A. para un caso similar.

1909, GRAMEGNA y BECLERE reportan éxito en el tratamiento

de la acromegalia con radloterapia.

1914, CUSHING perfecciona el abordaje sublabial rinohep-
tal submucosc, opera 60 pacientes acromegdlicos utilizan- N

do este métoda,

1920, CUSHING abandona la via transesfenoldal, prcfiriéh-.
do la vfa transcranial. DOTT y HIRSCH, discipulos aé ;__'

CUSHING contindan utilizando la via transesfenoidal. .

1950-1960, se desarrollan en varios lugares del- mundn prg

cedimientos estereotdxicos para el tratamiento de tumores



hipofisliarica, incluyendo el uso de isftopos radicactives,

¥ termacoagulacién.-

1958,3 GUIOT, discipulo de DOTT, renueva la utilizacidn -~

de la vié_trnnsésfennidal.

1960-1970, GUIOT y HARDY introducen el intensificador de,l

imagen y microscopio quirdrgico.

1969, HARDY introduce el concepto de la rnﬂqccién gsalec- .

tiva de los'microadennmaa pituitarios.

1.4 FRECUENCIA, EDAD, SEXO,

Pueden aparecer sintomas de exceso de hormona de crg
cimiento a cualquier edad, pero se reconocen mias a menudo
entre la tercera y la quinta década de la vida. Rara -
vez 8o inicia el trastorno durante la infancia, en un mo
mento en que las epifisis abiertas permiten la intensifi
cacién del crecimicnte esquelético, lo cual preoduce gigap

tiamo.

No se ha reconocido una predisposicién clara en un sexc o
una raza. Sa han informado casos miltiples en una fami-

lia, pero en su mayor parte son esporidicoa. - La acromg

4



- gelia es una manifeatacion rara del sIndrume do Heoplnaia

endocrina multipla (MEN I) 126. 53)

1. 5 FISIOLOG

Lns niveles de hormona;de: crecimiento IHC) depanden

1anocitos, vaﬂoprusina. diazupan v eatrégenoa

.notablas las variaciones de los niveles de Hc

dia, encontrindose elevados durante las primeraa horaa

del sueilo, con peguefios incrementos durante el_dia,'no

existiendo sccrecidn durante muchas horaa. ivLoa nucleos
ventromedial e infundibular de el hipatalamo aﬂtﬁn involg'

crados con la naturaleza pulaatil de la aacrecién “(63).



ESTIMULO

Fig. 1«1 Regulaci=3n de la secrecién de IC,

1.5.1 HORMONA DE <CRECIMIENTC (HC).
Es un polipépe=ido de 191 aminodcidos, con dos qnlaces'
S-5 intramoleculare»s entre las mitades de Cistinas en las. - i

posiciones 53 ¥y 165, yentre las posiciones 182 y 1_89." o

La HC, IRL y Somstcomanctropina coridénica (CS)_'_c]é;'ia':piéf-
' ' ‘ 6-:



centa tienen estruchuras quimicau scmejantaa. y acciones"

biolégicas acbrepueatas.j: Laa homologiaa estrncturalea de

eatas 3 hormonas, constituyon una indicacién franca de que

v

' evolucionaron a partir dc una sola hormona originaria (26). -

: 1.5 L 1 EFECTOS SOBRE EL METABOLISMO INTERHEDIARIO

- La administracién de HC a animalea Y sares humanos dg

Eidientqs:en'enta hormonn. produce cambios en el metabnliﬁl A

mo intermediario. Sobreviene un aumento en la sIntesis e
da protuinaa, queo es el reaultado de diverauﬂ pracesos in

tegrados, entre ellos aumento del transporte de amino&ci—_

doa, aumentu del numeru da riboaomas” aumanto del mRNA y

del aparato enzimitico para la sintesia de proteinas.

- La desviaciﬁn de los’ aminoécidos hacia 1a"

'-teinas, aparténdolas de las viaa oxidativas,fproducn dias-

nee- nitrogenado jel-]

mlnuciﬁn de la formacién de

sitivo.

Acelera la movilizacisn de ggasés;fdéadé sus depSsitos,
hacia el higado., Se incrementa ;a'oxiddéién_de'loa'écif
dos grasos en relacién con la do'pminoécidoa y carbohidrg

tos, fomenténdose la cetogénesis. La HC inhibe la capta . .



cién de carbohidratoa por el mﬁsculo. principalmente por
dismlnuciﬁn de la capacidad de reacciﬁn de dste a la’ inan

' lina..: Esto puede atribuirse en parte al aumento de utd-

-lizacién de acidoa graaoa, el llamado ciclo da glucoaa Y

acidos graaoa' n_parte a disminuciﬁn ¥y afinidad del nﬂ

“1mnro do receptores de 1a insulina.

 :A peaar-del hiperinsulinisma. Ba - impide la utilizaciﬁn de

7 y tieude a aumantar la concentracién plasmatica

]de la miama. ; Sobreviena hipertrofia insular, que en al-"
fgunqs cagqs'puede producir agotamiento de loa islotes.
_.Lé HC Eigne_accién diabetdgena, la cual se eclipsa en prg

.senqié de una reserva pancreitica normal {26).

1.5.1.2 ACCIONES CELULARES DIRECTAS,

Aunqué se han reconocido claramente los efectos geng
rales de la HC in vivo, adn existen dudas sobre los meca-
'niﬂmoa moleculares por medlc deo los cuales ejerce sus -
'efectnaﬁ se sabe que actda directamente sobre diversos -

tipos de células del organismo.

Esta hormona reacciona con receptores especificos de la -

pared celular gque Be han estudiado en una linea de linfg



mensajero para la accién .de -1a’ HC, porque 1 ccmplego ac-'f

1 5. l 3 CONCENTRACION PLASMATICA
La cnncentracion plasmatica de HC dnterminable pnr.-
radioinmunoanilisis en el adul;o bicn reposado, antes del
desayuno, es menor de 3 ng/ml. Se puede encontrar valo-
res mis altos en caso de gjercicio modaradb, comc el qua
efoctdan los paéientﬁs ambulatorios que llegan al hospi--
tal. S5e produce aumento de la HC plasmitica en muchos
individuos 2 a 4 horas después de la ingestidn de una co-

mida, y durante el ayuno prolongado que pasa de una noche.

El pericdo mis sostonido de la secrecién de HC, tanto -
para niflos come para adultos, sabreviene una hora después
de iniciarse el suefic profundo. Existen pruebas de que
ol sueflo REM inhibe el pico de HC y puede ser importante

para terminar la secrecidn de HC relacionada con el sucflo.

Aun no 8¢ conoco el’segundo - :",



se.ha sugerido que la secrecidn de ﬁé réléci#uadé cpq_el':
suefio es importante en lns-proqeso; anabélicos y:de féba—
racidnz las anomalias de la segrecién dé e;té hbrmoﬁa éuF ,
rante el suefio podrian influir en el crecimiento esénelé—

tico (26, 63).

1.5.1.4 REGULACION.
En el hombre la secrecidén de HC es estimulada por la

disminucién rapida de la glucosa plasmitica, perOIQuizé.;-"

1a hipoglicemia de desarrollo lento no active dicha secrg L

cién, En la tabla 1-1, se seAalan los facﬁofea'fisibié— '

gicos y farmacolSgicos que alteran la secrecidn de HC.

La administracidn oral o intravenosa ée-éminoééidoé egti-
mula la secrecidn de HC, Uno de lon aminééciaoa mig po-
tentes para producir liberacidn de esta hormona es la ar-
ginina; esate aminoieido estimula también la liberacidn de -
insulina, que precede a la liberacién_de He, pero no guap |
dan relacién entre sf la liberacidén de ambas hormonas.

Una saugerencia razonable es que la secrecidn de IC induci
da por aminoficidos es una mecdnica para estimular la ain—

tesis de prateinas cuando se dispone de precursores (26,

10
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  Iaf5§¢féciﬁﬁfhbrﬁal de HC

| Tabla -1

Q?ééﬁq:ﬁﬁt&ﬁéfiﬁfiﬁﬁe

 imiblan

Neﬁéﬁgénﬁ?i. 8- JII y?Iv-déi suefic | 1. Suefio REM
) o Et:esﬁ;;m“ﬂ..zl,' __5.' 2, ‘Privacidn emocional
i Rgonlstas alfa-adrendrgi- | 3." Agonistas bota-adrendérgicos

Metabéiiqua' 1.

2.

4.
S.

Hormonaleé l.
2.

4.

TRt ~i-1: P9 .

. Antagonistas beta-adrenég
‘gicos, '

‘L=dopa

Hipoglicemia (ayuno)
Concentracién baja de -
&cidos grasos
Aminofcidos

Diabetes no controlada
Uremia

Cirrosis hepdtica

Somatomedina baja’ {?)
Estrigenos

Glucagfin

Vasopresina

Antagonlstas alfa-adrenérgli-
cos. :

Hiperglicemia

Concontracién alta de fcidos
grusos,

Obaasidad

Somatostatina
Hipotiroidismo
Dosis altas de corticoides

Medroxiprogestarona




63, 88).

La estimulacién de la liberaciﬁn de HC est& mediada por -
"mecaniamoa alfa—adrenergicns y dopaminergicos. Por lo
tanto,_en indivlduos normales el nivel do HC se incremen-—
ta doapues dc la administraciﬁn de norepinefrina, L-dopa,
clonidina y apomorfina, ademés de algunas condiciones que
:eatimulan lus mecaniamns alfa—adrenergicns tales como el

’ Btrups,;hipog;;cemia y gjercicio.

’ #i-Bigﬁéaa;liﬁﬁiéa.particiéa en la liberacidn de HC, a -
tfagés”éé.hééaniamoé.serotoninérgicon. de modo gue la ad-
Q'_miﬁiétraciﬁn de precursores de la sarotonina, talga como
L4£riptofano o0 S~hidroxitriptofano también ocagiona iibe—,g
racién de esta hormona. Este sistema de B-receptores -i
_inhibe la secrecidén de HC, Por io tanto.‘el iaoproturn ;i‘

o

nol bloguea su decrecidn, mientras que el p;pprannlq;:;nf_~a;;

crementa la sacrecifn en cierto grado en réépuésta

glucagén, vasopresina y L-dopa. La libaracién de’HC
también es inhibkida por 1la admini-traeion de 91““°¢Orei_ SRR

coides, y en pacientes obeaos, o en aquellos cun niveles

_elevados de dcidos grasos libres (26, 63, BB)

12



1.5.2 FACTOR LIBERADOR DE HC ( GHRF ).
La. inyeccién de-tajido hipotnlémico en bruto, o‘de -
extractos fraccionades parcialmente, o la adicl&n da ta-

les extractos a-‘las celulas hipofisiarias, eatimulan la ;7;f

liberacinn de HC. Se ha logrado aintetizar un peptldo - ;T'

ninguno s efectivo cuando es aplicado directamente a la e

hipSfisis, y daben por 10 tanto ar‘activos 5610 a traves'
del mecanismo del GHRF. Las prinnipalea aminas biogeni- 
cas del hipatalamo. Dopamina, Serotonina y Norepinefrina,

también son capaces de liherar'-C, tras la inyeccion in—,'-

trahipotalimica, pero tamhién aon inefactivas apllcadas -

localmente a la h;péfinia (63, BJ) K "a; 7



1.5.3 SOMATOSTATINA ( SRIF ),
Durante los estudios realizados para tratar de aislar

el GHRF a partir de extractos hipotalﬁmicos,”KRULICH y Hc

CANN on 1968 deacubrieron una fraccién qua‘inhihia la li—

beracidn de HC de células hipofiaiariaa incubadaa in: itro.;‘yu“}'

Ellos denominaron a este factor com

uno estimulador."

controel,

menta, en 1973 BRAZEAU y cola; obse;vﬁ;on nuevamente al ;f
factor inhibidor cuando intantaban aialar el GHRF, Y con
la experiencia en la metodologia conseguida de?da los pri
maros eatudics de la TRH y LRl, fué posible aislar e iden
tificar en un tiempo relativamente corto, un potente inhi
bidor de la liberacidn de HC, a partir de extractos hipo-
talémicos, A este péptido de 14 aminoacidos se le 1llamb
Somatostatina ( SRIF }, Poco después que la somatoatati
na sintetizada gquimicamente estuve disponible, se encon-
tré gue inhibia también la secrecién de TS5H, glucagén e
insulina. Posteriormente, se observd que inhibe las se-

e¢rociones do otras glandulas, incluyendo casi todas las

14



.gléndulas_del ﬁ£act6igéﬁffoiﬁtestinal'(25).

Se ha pucsto en evidencia que la aomatostatina. criginal— '
mante aialada a partir del hipotalamn, s un cumponente
tiaular ampliamente diltribuido, y que en ciortus sitioa

. actua camo aecrecion paracrina, y en otros como sucrecién

"neuroenducrina.

- Lé_aﬁm#tosﬁatina se encuentra en el jugo_§5a£¥i§§. Q és -

| afactivé cuando se administra por via oi&l) -Da laa.hor-
monas hipofisiotréficas aisladas hasta el momento. la sg
- matostatina tiene la concentraciﬁn extrahipotalamica mas
elevada, tanto en otros lugares del SNC, cnmo on estructu~ .
ras extranuurales, especialmente‘ennel_hraq;o\gasg;uintcs-:

tinal.

En general, nl principal-éfecfb"dé'iéhgomafoéfééihaf

las células’ nervioaas ea el de deprimir su activida ”gq}g‘;_-

pontanea.'en ﬂlgunaa localizacinnua parece que el SRIF in J :'

crementa la actividad nerviosa. pero esto pugd

‘do a 1n supresion del tono inhibitorio in ern ur 1

En las raices de los géﬁgiioé.doqu;ga}ﬁpafécé’ﬁﬁé ﬁpéifi' )




_nﬁt}élﬁénﬁc.gmédianth -

'-to de Tipo Insulinico ( IGF-I/SmC }.

"Se han identificadu dos Bomatomedinaa. cuyua pesos molecu-.

lares son aproximndamente de BOOO: 5u aecrecion pDr ol lé
hxgado depende de losa niveles dc HC. iﬁ La somatomedina K
posec propicdades similares a la inaulinn, y su nivul sa
incrementa en los pacientes ncromug&licoﬂ (9. 22, 26, 61,

72, 77, 79, 88),

Por la semejanza de la estructura con 1a proinaulina, [.1: 8
tos péptidos se han denominado factores dal crecimiento
del tipo insulinico ( IGF ) I y II, Las somatomedinas -~
circulan como un complejo macromolecular constituido por

el péptido somatomedina y un fijador protaeinicio piasmﬁti
16



co.

. Exiséan'receétcrééspara 153 somatomedinas en condrocitos,

hepatocitou. adibucitoa N4 célulaa'muscularas, lo mismo -

.que cn otrns tipos de celulaa. ) En la mayor parte deo los
caaoa.-eatqs receptnrea fijan témbién en cierto gradeo a -

Jla'insu;;ha. .'El_éqéfp contiene aproximadamente 0.05 ug
dé aomaﬁbhédinaAbnr:mll

1.6 ICLAISI..FICACIION- Y.PA'I'OLOGIIAI DB LOS ADENOMAS PITUITARIOS,
Loa adenomas hipofisinrius son generalmente neopla-
aias epiteliales, darivadas de las células de la denchipd
fisis. Reprasentan aproximadamcnte el 10% de todos los
tumores intracrnneala;. Eﬁtudios histolégicos de gléndu;_
las pituitariaﬁ obtenidas de #utopaias al azar en adulﬁns,
muestran la presencia de adenomas incidentnle; en. un B-23% .

de los casos (43),

Al igual.qua otres tumores de gléndqlas endocfinas;,1§§ -
adenomas pituitafios variqn_conuiderqblem&nte.éﬁ ﬁgQ&ﬁaﬁ'
tasa de crécimiehta. apariencia rad;oiégiqa; praﬁénéhcién
clinicé, funéién endocrina, compoéiéiﬁn celﬁlar_y morfolgo

gia.:"En la mayoria de los casos son histpldgicamente be
' 17



nignns. de 1ento crecimiento, pequeﬂns y confinados a, 1a g
ailln turca.r Algunoa tumorcs, sin embargo, cxciben una

taaa dc crocimiento mas rapida. invadun oatructuraa vaci-';!”'_

nas y causan sintomaa 1ocales tales"como cefaloa y'trasto;

nos- visualea.

Gcneralmontc, son. tumoras hicn delimitados v éatan sapa:g_

dos por una pesudocapsuln dn ihras condcnsadas de retic_u‘-

1inu. de la adenohipéfisia normal.adyacant

eia de ntrna tumores hanignnas cn otraa 1ocalizacionea,"f_

no posceo una cﬁpaula fibrosa. A nlgunos adenomas hipofi-
siarios, histol&gicamente benignoaa, puedun tencr lImitus
imprecisoa. con grupes de células tumornles diﬂeminadan -

cn la profundidad de la adonohipofiais normalladyacanto.

ﬁl Neurocirujano generalmente clasifiéa_a los adencmas pi
tuitarios, de acuerdo a su tamailo, en.microadcnomas ( meng
res de 10 mm } y macroadenomas t mayofes de 10 mm }. EL
Patdlogo no puede determinar el tamailo del adenoma removi-
do quirdrgicamente, ya que el tejido es recibido en frag-
mentos. En material de autopsia, los adenomas puoden ser
divididos en: pequeflos, medianos y grandes: los tumores -~

pedquefios ocupan menos del 25% de la glandula, mientras que
18



los grandes pqédeﬁ bcubar_ﬁﬁakddlr75%;da ésga. ‘

La clasificaczén de 105 adenomas_hipofisiarios de acue:do-

a sus caracteristicas morfolégicas ha - sufrido un cambio -

cpiedades da tincién,

croméfobos, Acidéfiloa

-y Baaﬁfilos.i f5e ﬁtéﬁhﬁis denomas croméfobos -

. eran endocrinolégicamante_1nactivoa. incapacea de secre- -

tar hormonas..L-#p' acidofilnsifuoron rolacionados con -
acrcmogalin y gigantiéﬁo_y loa haﬂofilos ccn la enferme=

dad do Cushing. ; Teniendo en cuenta que laa caracteriati
cas tintoriales da las celqlam adenomatosas no pucden ser
correlacionadas con su actividad Becratofia, esta clasiﬁi-

cacién basada en la afinidad de tincién del citopi&smé ha

perdido aignificancia.

Los progresos en la metodologia, especialmente la iﬁt¥of
duccidén de la inmunocitologia y la microacopia Blectréni—f
ca, ha resultado en una nueva clasificacién morfclégica,
la cual aepara los adenomas hipofisiarios de- acuerdn a su
cantenido hormonal, composicién gelular, hallazgos ultra—

estructurales y ciltogénesis.
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La microscopia ulectrdnica ha'vehiﬁd'éldﬁf'lquSQbreﬁlos ?'

'hallazgos ultraustructurales de la celula. el resultado ha

sido la diatincién de’ varioa tipos celulares. 1a claaifiqg_'zﬁ'

cidn de los adenomas y un profundo_cqnocimientq_de lpa.dg- R

talles del proceao_secketogib,fj.

Desde el punto de vista éﬁdédﬁiﬁologico

pituitarios presentan evidcncla clinic

hipersecracion hormonal. Ellna puedcn secretar' Hc, PRL, _'

ACTH, TSH, FSH, LI y alfa-subunidadea d glic'proteinaa.--' B

Algunos tymores, llamados adenomaa plurihnrmonales. prodg
cen mds de una hormona {31, 41, 69). Mas del 20% de loa.
adenomas hipofisiarios parocen ser inactivos clinica Yy -
bicgquimicamente; estos tumcres silenciosoa contienen invg
riablemente grianulos de secrecién dentro dei citoplasma,
lo que sugiere la produccidn de substancias, ya sea hormg
nas no identificadas, precursores bicldgicos inactivos o
fragmentos hormonales. En la Tabla 1-2, se presenta la
clasificacién actual de los adencmas hipofisiarios, de -
acuerdo a su citogénesis (43); nos referiremos con més dg
talle a los adenomas progductores de Hormona de Crecimien-

to {HC).
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Tabla 1-2 CLASIFICACION DE LOS ADENOMAS:DE HIPOFISIS. SEGUN LA CITOGENESIS

‘Adenomasg Plurihormonales

SOl D Praevalencia
Adenomas de Células Productoras de HC - . o -
a) Densamente granulades e e el T I
b) FEscasamente granulagos . ..° . . .03 ) 9.

Adenomas de Cé&lulas Productoras de PRSLQ
a} Densamente granulados ¢ e e e
b) Escasamente granulades . ., ., .-

Adenomas de Celulas Productoras de ACTH oLl .
a) Con exceso de ACTH T T e P S -
b) Sin exceso de ACTH T T L

Adenomas de Células Productoras de TSH ,'}f ;‘5”":

Adenomas de Células Productoras de FSH/LH , .

a} Mixto (Productor de HC y PRL) = .. . i, o

h) Acidéfilos de Calulas Primitivas. {Indiferencladas[i
¢) Células mamosomatotrOficas . e e B ;
d} No clasificadosa B
Adenomaa de Células nulas . ;".' .*};;'; i;. ;L:; :'t£:fié;;1é'é_t

Adenomas de Células Dncociticas_(Oncocitpmas}d..f}; e e '}ff,ﬁ.?-




1.6.1 ADENOMAS DE CELULAS PRODUCTDRAS DE. HORMONh DE
CRECIMIENTO,

KOVACS y HORVATI ‘claai[ican a. loa adonOmaB pituiLu—;-
rios productores de He en 7 qrupos, nos referircmos brnqg
mente & cada uno dc cllos. menclonando BUS cnracteristi—L

cas prlncipaloﬁ (45)

.1 G. 1 1 DENSAMENTE GRANULADOS.

Lns ndenomas de celulau producLoraa de uc dnnaamunLc ..

granuladoﬂ, son tumores de- crccimiento 1ento, bicn difc-337\

renciadoa; los cualca pucdan Bcr removidos cun una altu ;ffﬂ"'

,tasa de curacion.- Son identificados como acidéfiloa por

- microucnpia de luz.  CEl citoplaama calulnr sa tiﬂe con —'

_va:ios acidoa, excibiendo pcsitividad difusa para'ﬂc con

- la tecnica da inmunuporoxidaan.";

"Ultraostructuralmente. 1aa cululaa tumoralea san muy simi

lares a las celulas ﬂomatotréﬁicas normale con nucleo--ff

central y células redondas. Hay prominentu reticuloandg

plasmxco rugosc y abundante aparato da Golgi
los de secrecifén son abundantes y miden de 300 a—GOO nm.- -'

(43, 44, 45).,
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1.6.1.2 ESCASAMENTE’GRANULADOS.

Eétoartumotes son mis agresivos, y estin formados por
células poeo diferenciadas, crecen mﬁs'répidamente. pueden
invadir estructuras vaecinas, son més;frecuentes en miujeres
Y ticnen una tasa de curacidn quirﬁrgica mas baja. Por
aicroacopia de luz son croméfobog; Eon la técnica de inmy
'ncpornxidaﬁa se demuestra la presencia dg HC, Deade_él.
puntoc de vista ultraestructural, los ndcleos son i:rggula-"

-res y ptede haber pleomorfismo celular y nuclear mnfcﬁdd;'

-

el aparatn de Golgi y el RER estdn bien desarrollados.ff“'ﬁ

Les granulos de secrecidn son escascs y de gran elactro—; RS

densidad, miden entre 100 y 500 nm.. Es muy frecuente»nhf

servar centriolos y cilios, pero el dato maa 1mportante e 7

gson los cuerpos fibrosos, glchularaa, 1ocalizadoslen el'ns-f-

lado concavo de los niicleos, que eatén conatituidos por

abundantesa filamentos en cuyo centro se encuent

dos numeroaos organelos (grﬁnulns da aecrecién

"drias, centriolos, etc,) (43, 44, 45)

1.6.1.3 MNIXTO (HCyPRL)
Los adenomas mixtos estan cOmpuestoa de 2 diferentea
tipos de células: Samatotroficas, que p;oducen HC y lacugf
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tréficas,. que producen PRL, De modo, gue estos tumores:

‘son adenomas bimorfos, bihormonales.

Son benignos histolégicamente, y muestran tincién acid&fi-
la en su citoplasma, también pueden ser cromdfcbos o pre—
sentar una mezcla de c¢élulas crombfobas y aciddfilas.

La técnica de inmunoperoxidasa revela la presencia de gri
nuleos de secrecibn para HC y PRL. La microscopia elec-
trdnica muestra dos tipos de células; las células somato-
tré6ficas y lactotréficas pucden ser densamentc o escasa-

mente granuyladasa.

En algunos adenomas, especialmente en nifios y adolescen-—
tes, pueden hallarse células bihormonales, encontrindose

HC y PRL en el citoplasma de la misma célula.

Clinicamente, estos adenomas se asocian con acromegalia o
gigantisme, amenorrea, galactorrea, disminucidn de la 1libji
do e impotencia. La mayoria son de lento crecimiento,
aungue algunos pueden presentar extensidn supraselar. En
1la mayoria de los pacientes, se encuentran niveles eleva-

dos de HC, pudiendose encontrar también hiperprolactinemin.
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En otrosﬁgaéos,,la_PRL_nq n¢rﬁai;iihdicando que la prolag

tina no es liberada en“exceao de'estoa_tﬁmdres. .1, 43,

44,.&5)1“

1.6, 1 ) hCIDOFILOS DE CBLULAS PRIMI’]."IV.RS (INDIFERBNCI)\DAS)
Estén- compuestos dn un tipo celular, dque Se cree es

- el progenitor comun da loa somatotrofcs b4 1actotrofos.

Son tumo:es monomorfns, bihormonales.

Yor mic:oscnpia,la_1@2, =6ﬁ-érom6fohos o ligeramente aci-
défilop, PAS negativo. - La técnica de inmunoperoxidaa#_-_1 
demuastra la preeencia'de'ﬁc y“béhgen ei_citoplasmﬁ de 1#:,-5
misma célula tumoral. | Generalménto; és héaﬁfuﬁrﬁé.i; #ﬁ
munopositividad para PRL gque para 1n Hc, y en ﬁlgunaa.7;f:}ita

Arcas puede no encontrarse poaltividad para HC.‘ L

La microscopia electrdénica rchla la p;éaéﬁci@_déiééi;;éﬁz;_;
tumorales ovaladas, elongadas o irreguiares,lbon ;h_ﬁﬁcléo"
grande y nucléolo denso. El RER y el aparato délébiéir—f'.p
8on menos prominentes que en los tumores bien diferencia;i'
dos productores de PRL, Pueden encentrarse eatﬁucturag
tipicas de los adenomas productores de HC, tales como . -

cuerpos fibrosos, microfilamentos, centriolos, y cilios.



So han documentado‘varios grados de tranaformacién oncoqi

raramonta estan elovadon._,f; asgos aercmegﬁlicos pue-;
den Ber aparentea. 1o’ que sugiure l'f et :
ie, la cual pueds ser hiOIOgicamente activajpcro fio pUEda

ser demoetrada por radioinmunpenqayo.;;éﬁggqa tumorea fro-
cuantemente muestran un fépido.éfeeiﬁientdjiinﬁaden estrug

turas vecinas y su reseceién quiridrgica es muy diffcil

(40, 44, 45},

1.6.1.5 ADENOMAS DE CELULAS MAMOSOMATOTROFICAS.

Eatin compuestos de un tipo celular bien diferenciade,
por inmunoperoxidasa se demuestra HC y PRL, y la microsco-
pia electrénica muestra hallazgos combinados de células sp

matotrSficas y lactotrdficas. Son tumores moncmorfos,
26



bihormonalcs, laa dos hormonas g2on producidas por un 3610

tipo de cclula. llnmnda celula mamosomatotréfica (30]

caractcrsticn cspecinl de eaLua tumcres.:es la prusancia
da grandns depéleos extracelulatcs o matnrial accrcto-

rio, ¢l cual puede mostrar inmunopositividad para HC."

.

Clinicamente, son do lento crecimiento, casi siempre in—_
trasclarus. Los pacientes presentan una 1arga'h1§tofin
de acromegalia; los niveles de HC se encuentran elevadés.
y en algunos cages hay hipcrprolactincmia; £l p;onﬁét;'
co de estos tumores os bueno, en la mayoria-de 1dswpacian%
tes se conslgue la curacidn despuda de la ci;ugia:(ﬁo;:44;:"

45) .

1.6.1.6 CARCIKOMAS,

Estos tumores son muy r1ros, ‘se han rcportado algu—‘

nos casos hacea muchos afios, pero eatos no fucron estudia—.
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dos por inmunocitologia y m':_i.croacdbia.vde.clectrﬁnica.

ElL diagndatico sélo pue.dg_.hacergg"cuand.d qé “han documenta
db metdstasis a distaneis.  Las _met.;:':"st-.raaia"a di.s_tanci..:a -
pueden preseﬁta;aq._dn ‘hi_q..'.nd'.c. iluc:gos, génglios liﬁfééicoé )
y corazén, .pudiend:o n‘c:'asi.cr;n':_.ia:‘.\'.nt:'omz.\s_adli__cionait_is depen—.
diendo de -e]_. gitié v ;:1'tém";ﬁd .déi depéait-d.’tﬁmor_al sc.cun

dario {44, 45, 70},

1.6.]..'7. @mOMM PLURIIIORMDNI‘\LES_.

Estos t.ﬁmorcs pfoduceh m_.is do dos tipos dJde ho:mo:}as
diferentes, en composicifn quinica, inmunoreactividad y ag
cidn bioldqica. Puaden scr divididos en mopomovfos y -
plurimor fosa, Los adenomas ronomors fos consisten de un -
aflo tipo de célula due produce dos o mas l1o:;t:onas, demog
trado por la téconica de inmunoperoxidasa. Los plurimor-
fos estin compucitos de dos o min poblncicnes celulares;
son en realidad adenomas miztos, ya que cada £ipo celular
contiene 8flo una hormona, y ultracstructuralmonte son -

similares a las células no tumorslos,

Algunos adenomas plurihormonales producen combinaciones -

raras de hormonas hipofisiarias, tnles como _H\c_: y' TSI e,
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PRL Yy TSH; nc, PRL y ACTH; Hc, PRL y alfa aubunidndea de’

qlicoprotcinqs. otc. Hiatolégicamenta, gstos tumores 'f;?y:-

son acidéfilos o crcméfobos, o aatén c0mpuastoa de una qu

cla de células- acidéfilas y croméfobas. : En algunos casoa

no se punde demostrar’ la presencia de HC en e c

CBlular. pPor la tccn1ca de inmunoperoxidasa.

. Puede exiatir discrepancia entre lna hallazgoa clinicos

‘nivelecs hormonales laxicos y hallazgo i':un.citnlégicos
ya que algunaa hormonaa pueden Ber aintetizadaa pero no
-liberadas en suficiante cantidad para cauaar anomalias“-ﬁe'uf”

bioquimicas e incremento an ln concentraciﬁn scrica de e

dicha hormona N 31..43,:44, 450_59)-;
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CAPITULO II, DIAGNOSTICO.

2.1 MANIFESTACIONES CLINICAS,
Los pacientes acromegilicos presentan un amplio espcc

tro de signosa y sintomas. Aquellos con elevacion de la

a‘,.

HC en la infancia, dcsarrollan gigantismo con nlargamien

to de brazos y piernas adem&s da un innremento proporcio-i‘

nal en el tamafio de otras partea dell

que se¢ han cerrado las epiﬁisia,'el incremento cn la pru- N

duccidn de HC produce acromegalia,-con agrandamiento focal

de los huesos y tejidos. blandos cn-dive'sas partos del - *} ;

cuerpo (26, 54, 52, 77, ao :_az).

El'primer aBpectD cl&ﬁié&‘de la abromegéllé eéuld'tbéqué-ii..“

familiares hasta gque hpﬁ-prdg?aaad mucho

Se hay reportado casos  de acxomegalia—giganbiamo (861.

con manifestaciones cl;nicaa comunes .a lna nntidades, o



predominando una u otra, dependiendo de la edad de inicio

del cuadko.ﬁl

2,1;; LP1E£-j FANERAS .

--.Lps'cambiéa dérmicos son resultado de la prolifera-
éién:de; tejiﬁu conectivo y de acumulacibn de matriz in-
teréﬁlgiéf.: . EL depésito de hialuronatos produce cdema ip
:téfgﬁiciﬁl due se ha confirmado por medicidédn del vollimen -
del:iféuiéu interaticial. Hay aumento del pelo 55pe¥a -
del éﬁe¥p6. ;e'incremaﬂta‘el tamafio y funcidn de las gliapn
ﬁﬁiaé_éébéccas v éudo:iparas. La mayor parte dec los pa-
cieﬁﬁﬁs se guejan de transpiracidén excesiva (hiperhidro-

sis), y de mal olor del sudor.

Algunos pacientes prosentan oscurecimiento moderado de la
piel; se ha reportado en pacientes acromegalicos jovenes
von niveles eclevados de HC, Acantosis Nigricans, mds obvia

en las axilas (60).

En pacientes de edad avanzada, scbre todo hombres, se ha
cbaervado engrosamiento de la piel cabelluda, la cual -
muestra una apariencia corrugada ‘(cutir verbicla‘gyrata)

{54, 60).
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2.1,2 SISTEMA MUSCULOESQUELETICG, .
Son frecuentes las deformidades cranenles. . El maxi-
.lar,inferior aumenta la longitud y espesor ocasionando - SR

prognatismo y maloclusidn dental. Puede oxiatir engrosg o

miento de la béveda craneal y agrandamiento exuberante dn_

los senos paranasales; aumentan de tamafio los rebordos

oscos y las inserciones musculares. Laa coﬂtillaa

alargindosae, por proliferacion de laa unionus coatocondra‘.“ b

les, En la acromegalia de lnrga nvoluciﬁn el crecimi-ntb';'

costal puede producir torax en tonel (25) ,Sn proaenta T
también crecimiento peridatico de las vertebraa. y con f:g‘,'
cuencia se reconoce proliferacidn asteafitica do los bor-

des da 1as.articu1acioneq.

En la acromegalia de larga duracidn, sobre todo en paciepn
tes de edad avanzada, son comunes los sintomas articulares;
estoa pueden limitarse a dorsalgias o artralgias, o progrg
sar a una osteoartritis degenerativa severa lnvalidante y
estenasis del canal raguideo. Existen prucbas clectro-
miogrdficas y por biopsia, de miopatia de los misculoon -

proximales.
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2.1.3 TEJIDOS BLANDOS.

ﬂay engrosamiento de los cojines da manos.y pies.
Loas rasgos faclales se hacen cafactefisticamente toscos,
por agrandamiento de la nariz v de los labios. El agran
qamiénto-de ld-lengua pueéa ocasionar abstruccidén de las

vias aéreas'supério:cs (26, 60).

2.1.4 'SISTEMA CARDIOVASCULAR, S
Se presentan cambios eatructurales en el sistema carp
diovaseular, asociindose frecuenteomente con ntervesclero-

sis sovera, HTAS y enfermedad coroparia (60).

S5¢ observa casil univorsalmente aumento de tamnfio del cora
z6n, incluso en ausencia de alteracionos funcionales. Al
gunos pacicntes puceden desarrollar insuficiencia cardfaca
progresiva durante la 5° y 6° décadas de la vida. En eg
tudios de autopsias sSe encuentra incremente del tamafio de
las fibras miocéirdicas y ademds separacién por fibrosias -

intersticial.

El aumento de la incidencia de HTAS en pacientes acromegd
licaos, y la reduccién de la presidn arterial que se¢ pre-
senta en algunos pacientes controlados pogterior-a la ci-
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L

rugfa, indican claramenta una asociacidn entre eshas dos

cnndiciones._se cree que el incremanto del volumen extra-

s

'_celular puede jugar un’ papal importante. (26.-54).. ‘f'*". N

_ _2 ."; .'5 - s_'ismnx- RESPIRATORTO

.Lns principalea cambios 1nringeoa encon_radn_,aon. engrc-;?'“

.samiento de la mucosa. agrandamiento y rotacién de loa cq;
tIlagoa. agrandnmiento y algunas vocos Eijaaiﬁn de las:frﬂf 3
_cuerdas vocales. Algunos paciontes puedan presentar ciﬂg

oscolinsia, térax en tonel y enfermedad’ pulmonar obatructi

va crdnica (EPQC). Es comin la BOmnoloncia durante el

dia y periodos de apnea durante el suefio, - v

E) tamafio del maxilar inferior, la macrogldsia_f a’ hiper:

trofia de la epiglotis pueden dificultar:é aituneatngi61p-

go la visualizacidn de la laringe, estd.¥a566iad9_g el ﬁhf___j“u”

trechamiento de la apertura de las cuerdaé*vééhi@g;difi@ql“




ta la'iﬁtﬁbaciﬁn;fsiendo'nocéaario en algunos casos reali-
zar. traqueostomia antes de. la intervencidn quirurgica para

rnaecar el adenoma hipoEisiario. {60).

2.1.6 Is::srm' NERVIOSO PERIFERICO.

Aprqxim&dhmente el 20% de los paclentes acromegfilicos
presentan acroparestosiaa.' En muchos casoQ as sacundaria
a atrapamiento de lo# neorvios por prdliferacidn oxcoaiva -
de hueso o tejidos blandos, La compreﬁién del neorvio mg
diano en el. tunel del carpu,'produce debilidad y alteracig

nes sensitivas en las manos (12, 26, 54, 60),

La neuropatia periférica puede ser causada también por pro
liferacidn fibrosa perineural y endoneural; a menudo se -
palpan los nervios periféricocs aumentadoa de tamafio. La
estenosis del canal ragquideo también juega un papel muy -
importante en la sintomatologia radicular gue presentan
los pacientes acromegdlicos de edad avanzada, y ostd geng

ralmento asociada a ostecartropatia degencrativa.

2.1.7 TRANSTORNOS ENDOCRINOLOGICOS,
Se cncuentra alteracién en ¢l metabolismo de la glucg

sa en casi la mitad de los casos de acromegalia, pero adlo
s



ocurre Diahetas Mellitus clInica en el 10% do estos (26,.,
.60, Ba) Incluao. cn los pacientes cuya reapucstu de la.l
glucosa plasmat;ca a la glucosa adminiatrada por via oral

as normal..oata incrementnda 1n rospuesta de 1a insulina -

plnamatica. lo quc indica resiatoncia a 1a insulinzv.;ng B

sospecha quo se desnrrolln DM 5619 an 103 pnciantos acromgﬂf:

galicoa con prcdiaposicién heroditaria Se‘obaerva bocio_;;ii

o destruido por ol tratamiunto (17)

El 5% de los pacientes acromegéilicos presentan un.sindro;“
me de neoplasin endocrina miltiple {MEN I}, mﬁa Erocuentg

mente con adenomas de pdncreas y pnrnti:oidea: eq estos -'
pacientes se puede encontrar hiparcglcemiq. uralitiasis,

hiperinsulinemia y idlcera gastrica (26, 53, 54).
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Aproximadamente en el 20% de 1os casoa, hay hiperprolacti-‘

nemia, pudiendo preosentar las mujeres premunopausicas: clj, I

gomenorrea, amenorrea y/o galactarrea. ’ Otros aintokras rg"

lacionados con el incremento de la PRL. aun J.n ﬂisminucién'_:

de la libido en ambaos sexos e impol:encia en‘elﬂhombro

" Los grandes tumores hipofisiarios puedcn producir' hipopi-

tuita:r::l.amo, con adinamia, pobre rcapuasta a el Btresa. a_p_

tenia ¢ hipogonadisme (18). RV

| 2.1.8 SINTOMAS Y SIGNOS POR COMPRESION Y/0 INVASION,.
‘ia compresitn de la via 6ptica, ancunda.rin' a 'ext-e'n-'-
sidn supraselar de el tumor, ccasiona Eotofobia, perdida
wvisual progresiva, disminucidn de los campos. visualas (ga
neralmente hemiandpsia bitemparal} y en algunos camos —

atrofia édptica (23, 18, 21, 48, 77).

También puede presentarse disminucién sibita de 1a'viaién,
secundaria a apoplejia pitultaria {64), una cendicién bag
tante rara, cuya sintomatologia es secﬁndaria a un rdpido
incremento del tamafio tumoral causado por hémorragia y/o
infarto intratumoral con consccuente cdema. Se han re-

portado casos gue presentan remisidn de la sintematologia
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secﬁndéi‘.‘ia ﬁ.' 15 ﬁé#érﬁéga;ia, posl:.e;:ior a un episbdia de -
apoplejiapituitaria {3, 15, 64), y otros en que se hace
'evidelnt.é.la aéipm;:;rélia posterior a un cuadro de apoplejia
pltuitaria (29),

. La; compreaién 5;/0 .invaa:l.én de los senos cavernosos, por ex
_Ite'naién- i‘ataral dél tumor, puede ocasionar dolor facial y
'plur:_t.as.s.ia.”de_' oculomotores, la cual se puede manifestar ini-
éi'alﬁcnte pog diplop:[a (7). Algunos tumores invanivos
puaden producir f{stula de LCR, al preosentar extensién suly

aolar.

2.1.9 OTRAS MANIFESTACIONES.

Con frec:uenc_ia se encuentra crecimiento de otros orgg
nova, especialmente higadeo, rifdn, bazo y pAncreas. También
s8¢ ha cgncontrado una mayor incidencia de epilépsia, demen-~
.cia y psicopatias en pacientes acromegilicos, quizd rela-
cionados con anomalias de neurotransmisores péptidos {54,
26). La cefalea, sintoma relativamente frecuente en los
acromegilicos, puede catar relacionada con la HTAS o ser -
secundaria a distensibén de la duramadre por el crecimie_nto

+

tumoral.
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2.2 ESTUDIOS ESDOCRINOLOGICOS,

.

2.2.1 EVALUALION DE LA POSCION SOMATOTROFICA .

La evalnacidn encbc:rinalﬁgiéa de los centros sopato—
trofos comprende la determinacién de los niveles féricoa -
de HC en ayuno, y después de la adminiatraciSa de agentes
estimuladores o inhibidores. La HC es liberada en forma
pulsatil por la adnohipSfisis, siendo los niveles séricoa
muy variables. En pacientes con hipopit_ui.ta:isma. el ni-
vel promedic de HC puede ser marginal por 1o gue debe de—
terminarse la reserva. En personas normales, el nivel de
HC me incrementa después de la prueba de hiﬁoglicemia indy
cida con insulina, o la administracidn de arginina o pre—

cursores de la dopamina (L-dopa) (88}).

2.2.1.1 PRUEBA DE HIFOGLICEMIA IMDUCIDA CON INSULINA,

Es la prueba provocativa mas utilizada para determi-
nar ia reserva de células somatotrofas. Después de la agd
ministracidén intravencsa de insvlina cristalina (0.1-0.15
a/Kg), los niveles de glucosa p]..almitic:a Gescienden, en in
Jividuos normales, a menos de 40 .n:g/dl. Este resultado
mas un nivel de EC mayor de 5 ng/ml, indica funcidén somatp

:r6£it.:a normal. En algunos indivicuos ndormales se demuep
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trar nivelea de HC mis elevados.

Se puede presentar niusea e hipotensiin durante la prueba,
por Io que debe realizarse bhajo estricta wigilancia intra—
hospitalaria. Esta prueba peede ser peligrosa en indivg
dnos con hipopituitarismo e inadecuada reserve suprarrenal;
debe evitarse en pacicntes de edad avanzada, en aguellos -
con enfermedad vascular o cerebrovascular y cuando hay apg

tecedentes de crisis convalsivas (26, B8).

Z.2.1.2 PRUEBA DE ADMINTSTRACION DE ARGININA,
La arginina estimula la liheracifn de HC a través de.
un mecanismo mediado por alfa-receptores, siendo mis efeg

tivo enr majeres que en haombres.

En las pruebas clinicas se azdministra par wia IV Clorhidey
to de arginina, 2 una dosis de 0.5 gm/Kg de pesa corporal,
durante un perfodoc de 30 minutos. Se gbtienen muestras -
de sangre para determinacidn de HC para 30 minutas durante
dos horas. Los valores naximos suelen ocurrir entre 60 y
90 minutcs Adespuss de iniciar la infusifnp. Se cm.uidera

normal el auments de Ios niveles séricos de HC entre 7 ¥

10 ng/ml. Cualquier nivel detectable fndica 1z presencia
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de células somatotréficas (26).

Al igual que la prueba de hipoglicemia inducida con insulji
na, pusde ocasionar nadseas e hipotensién, y debe ser rea-

lizada bajo eastricta vigilancia intrahoapitalaria.

2.2.2 DETERMINACION DE NIVELES BASALES DE HC.

Entre las pruebas diagndsticas para acromegalia, se
incluye la determinacidn de les niveles basales de HC me-
diante radioinmunoensayo. Para realizar esta prueba, de-
be obtenerse sangre en estado basal antes del desayuno.
Ocurren elovaciones fisiolégicas transitorias de la HC -
plasmatica en los pacientes ambulatorios, sobre tode en mu
jeres jévenes, y debe distinguirse de la hipersecrecién -

patoldgica.

La HC plasmatica puede estar ligeramente elevada (5-20 ng/
ml), o alcanzar concentraciones muy altas {mids de 1000 ng/
ml) . La identificacifn de niveles plasmiticos de HC mayg
res de 20 ng/ml confirman la enfermedad, mientras que nive
las menores de 2 ng/ml excluyen este diagndstico. También
se han reportado casos con niveles de HC elevados, sin mani

feataciones clfnicas de acromegalia (42). ,
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En términos generales, les niveles basales normales de IC
dehen ser menores de 5 ng/mi., Aproximadamente el 20% de
los pacientes con acromegalia activa tendrin niveles de HC
entre 5-10 ng/ml, y el 5% pueden tener niveles infariores
a % ng/ml:; on eatos casos debe recurrirse a otras pruebas,
que mencionaremons pusteriormente, psra esclarecer el diag-
nbéstico. No cxiste una correlacidn estricta entre los ni
veles basales de HC y actividad de la enfermedad (54, 67,

79, 801,

Las modicignes de HC tienen gran valor prictice par$ el -~
diagnéstico y pafa vigilar la respuesta terapéutica. Pero
decbe recordarse gue quizd una o dos mediciones de HC cfec-
tuadas al azar pueden no indicar con precisidn la secre-
cién total de esta hormona. A pesar de estas limitacio-
nes, ofrecec una guia mucho mAs confiable para el tratamien
to que las fluctuaciones menores de los signos y sintomas

{26, 88).

2.2.3 PRUEBA DE TCLERANMCIA A UNA' CARGA ORAL DE GLUQOSA,
Entre las pruebas dindmicas o provocativas, se inclu~
ye la prueba de tolerancia a una carga oral de glucosa.

Los individucs normales presantan posterior a la adminis-
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tracién de una carga oral de glucosa {COG), disminucisn de
loa niveles basales de HC a menos de 2 ng(ml. 60 minutos

después de la administracidn de éata. En pacientes acro-
megilicos, no habri supresidn, existe minima disminucidn o
incremento paradéjico de los niveles basales de HC, Sola
mente el 5% da los acromegdlicos presentan una respuesta -

normal (26, B8).

Egta prueba se recaliza intrahospitalariamente, administrap
do a el paciente 100 gm de glucosa oral, tomando muestras
de sangre a los CG*, 30°', &0', S50', 120' y 1BO', para deter

minar glucosa plasmitica y niveles de HC, .

Actualmente se le d3 mas valor, como indice de actividad,
a esta prueba que a los niveles basales de HC (35, 60, 62,

66, 74, 77, 79, 88).

2.2.4 RESPUESTA DE LA HC A LA ADMINISTRACION DE TRH,

Se administran 200 ug IV de TRY en 1 minuto, tomando
muestras de sangre a los 0', 20' y 60°, En personas nog
males no hay modificacién de los niveles plasmiticos de -
HC; en pacicntes acromegdlicos estos hiveles se incremen-

tan en un 70-80%. Algunos autorea consideran la prueba -
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positiva cuando los niveles basales de HC se incrementan -

‘mds del 100% (4, 8l1).

Esta prucbia no se realiza de rutina en nuestro servicio, y

se¢ ha cuestionado su valor diagnéstico (77).

2.2.5 DETERMINACION DE SOMATOMEDINA C.

Como ya se¢ menciond, las somatomedinas medlian la esti
mulacidén del crecimiento celular por accidén de la HC; son
secretadas por cl ﬂlgado dependiendo su secrecién de los -
niveles de HC en plaama. La somatomedina € posee propig

dades similares a 1la insulina, y su nivel se incrementa en

la acromegalia activa.

Se cree que las alteraciones encontradas en los acromegili
cos, ostin en mis cerc¢ana relacidn con los hiveles de soma

tomedina C, que con el nivel de HC,

Los valores normales de somatomedina € son de 0.34 a 1,97
UIL/ml en hombres y 0.45 a 2.2 UI/ml en mujeres. La deter
minacibn de Somatomedina C mediante radioinmuncensayo, de-
muestra uha concentracidén de 2 a 20 veces mayor en acromegdq
licos que en individuos normales. Existe buena correla-

cién entre los niveles de somatomedina € y los signos clini
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cos (9, 14, 22, 26, 54, 61, 62, 77,79, 88). . Sin embargo -
algunos autores han encontrado pobre correlacidn da'los ni

veles de somatomedina C, como indice de actividad {72).

Esta prueba es de mucha utilidad para corroborar el diagnég
tico de acremegalia en cascs dudosos, con niveles basales
de HC ligeramente elgvadoa y en agquellos pocos pacicntés -
que prasentan respuesta normal posterjor a una carga de -
glucosa., Desafortunadamente, no estid disponible en todas

los centros, y no se realiza adn en nuestro servicio.

.

2.2.6 OTRAS PRUEBAS DINAMICAS,

Existen otras pruebas dindmicas, que pe utilizan en -
el cstudio de paclentes acromegalicos, las cuales determi-
nan la respuesta de los niveles basales de HC a la adminig
tracldn de LHRH, L-dopa, Bromocriptina, etc. Por ser de
poca utilidad y cuestionable valeor diagndstico no ahondarg

mos en detalles.

2.2.7 DETERMINACION DE OTRAS HORMONAS,
Durante el estudio endocrinoldgico de un paclente con
soapecha clinica de acromegalia se realizan otros estudios

hormonales, con el fin de evaluar la func@én de la adenco-~
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’ hipSfiais. Estos estudios incluyen las determinaciones =

de PRL, PFT, LH, FSH, Testosterona y cortisol plasmitico,

Como ge menciond anteriormente, aproximadamente el 20% de

108 pacientes acromegilicos presentan tambidén elevacién de
1a PRL, agregindose a los sintomas inherentes a la enfermg
dad, otros secundarics a la hiperprolactinemié, como galag
torrea, amenorrea, infertilidad, disminucidén de la libido,

etc.

En conclusidn, el diaénéstico endocrinoldgico de'thomeqa-
lia se has; an ¢l hallazgo de niveles bpasales elovados de
fiC, falta de suprcsiéﬁ a menos de 2 ng/ml posterlor a una
COG, respuesta anormal a la administracibén de TRH y pr&scn
cia de niveles elevados de somatomedina C, Para fines -~
pricticos, es suficiente con la determinacién de niveles
basales de HC y una prueba de COG; en base & estos dos as-
tudios endocrinolégicos apoyamos el diagndstico de acrome-

galia en nuestro servicio.

La evaluacidén endocrinoldgica de los pacientes posterior a
la Cirugia, Radioterapia o Farmacoterapia requiere repetir

las mismas pruebas, para determinar el adecuado control de
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la enfermedad, o por el contrario, la persistencia de ésta

{88) .
2.3 ESTUDRIOS RADIOLOGICOS.

2‘.3 .1 GENERALIDADES,

Lon estudios radioldSgicos para invastigar lesiones sg
laros y paraseclares han tenido muchos cambios enllos dlti-~
moa afios. La TAC de alta resclucién y la RMN han reemply
zado a estudlos neurorradioldgicos invasivos, tales como -
la Neumoencefalografia y la angiograffa. Durante muchos
afios, se utilizd la politomografia como un procedimiento
rutinario en pacientes con soaspecha clinica de adcnoma de
hipdfisis; sin embargo, se ha demostrado que el abalona-
miento focal, erositn discreta y la asimetria del piso s
lar puede ser un hallazgo normal. La doais de radiaciédn
en una politomografia es de aproximadamente 20 rads, mien-
tras que en una TAC es de 4 rads. Actualmente, las lesig
nesa sclares y paraselares pueden ser avaluadas mediante -
TAC de alta resolucibn, heaonancia Magnética Nuclear (RNM]},
cisternografia con inyeccidn de mpdio de contraste subarag
noldeo y anglograffa carotidea en ciertos cascs especiales,

para desecartar un aneurisma o el compromisc de cardGtidas =
- 47
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y/0 seno cavernoso por la lesién (39, 54. 77) .

Nos referiremos bAsicamente a estos eatudiqs. haciendo mepn
eién también de algunos aspectos importantes de las Rx'sim

Pleas de craneo.

2.3.2 RX SIMPLES DE CRANEO.

Generalmente, eas el estudio radioldgico inicial que -
se solicita & un paciente con sospecha clinica de adenocma
da hipSfisis. Se chserva anormalidad en la regién de la
ajilla turca en aproximadamente el B5-90% de los casos,

Las altera;ionea mis froecuentamonte encontradas son: aumen
to de los diametros de la silla turca, erosidn de piso y/o
dorao, desnivel, doble piso, silla turca abalonada, y, deg
truccién de la silla turca en tumores invasivos. De ruti
na se solicitan proyeccionea AP y lateral, con foco en si-
lla turca. Las Rx de crdneo también son de utilidad para
evaluar la anatomia del meno eafencidal (Fig. 2-1), parti-

cularmente cuando sc planea realizar un abordaje transes-

fenoidal.

En algunas ocaslones, sobre todo en presencia de un micro-

adenoma, las Rx de crango no muestran alteraciones en la -
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silla turca, perc lo comin es encontrar las alteraciones -

previamante descritas {Fig. 2-2).

CONCHAL PRESELAR

Fig. 2-1 Tipos de seno ecsfenoidal

Fig. 2-2 Rx. simple de cranco
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2.3.3 TAC DE SILLA TURCA,

2.3.3. 1 DETALLES TECNICOS,

Parg fealizar un estudio tomogrifico adecuado de la rg
gidén selar y parasclar, se deben realizar miltiples cortes
muy delgadeos {1-).5 mm), en los planos axial y coronal.
Previamente se obtiene una imagen lateral del craneo, con
el fin de localizar el nivel de los cortes y obtener el -
dngulo adecuado para los cortes corconales. Para obtener
cortes axiales paralelos a través del Area de interés, los
corkes son realizados desde el Angulo cerxc (linca cantomeg

tal).

Los cortes coronalea son obtenidos con el paciento en decg
bito prono y la cabeza hiperextcndida. En algunos pacién
tes esta posiclén no es posible, por lo gque los cortes se

efectiian con el paciente en decibito supino y la cabaza ex
tendida. Es necesario efectuar los cortes coronales en -
una situacidn retromandibular, para eliminar al miximo los
artefactos deade los dientes. Rutinarinmcnte Be utiliza

material de contraste IV, a menos que exisata un anteceden-

te de alergia (39).
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La Cisternografia con aplicacién de medio de contraste en
el espacio éubaracnoideo lumbar, estd indicada desdpués de
la infumién de contraste IV, cuando no se ha podido esta-
blecer si la lesidn es intra o extra-axial, o en caso de

spépecha de gilla turca vacia.

2.3.3.2 ANATOMIA RADIOLOGICA DE LA REGION SELAR Y PARASELAR.
Las estructuras de la regién selar y paraselar que dg
ben ser visuélizadas en una TAC son: cisterna supraselar,
hip6fisis, infundibulo o tallo hipofisiario, guiasma Spti-
co, arterias cardtidas, senos cavernosos y el receso ante-
rior del III ventriculo. Los mirgencee dseos de la silla
turca y el sano esfenoidal deben ser evaluados utilizando

ventanas espocialao,

La cisterna supraselar normal tiene la configuracidén de -
una estrella de 5 puntas; las puntas de la estrella estdn

formadas por: fisura interhemisférica, cisuras de Silvio vy~
las ecisternas Ambiens y Crural. En corte altoa a través

de la cisterna sﬁprasalar. tiene la configquracidn de una -
estrella de 6 puntas, con la sexta punta formada por la fo
pa interpeduncular. El borde anteriorv de la cisterna su-

praselar esti formado por la regidn posteroinferior de los
- . . 5



16buloé‘frontales. y el borde lateral por el Uncus y la o
gifn medial del l8bule temporal. . En cortes bajos, cl-bogx

de posterior de la cisterna supraselar esti formado por al

puente, y on corte mis altos por la fosa 1nterpeduncu1ar.-

o —

- r——

Cuando se inyecta medio de contrasfu, en cortes axiales -
pucde observarse muy bien el circulo de Willia, el infundgi
bulo de la hipdfisis puede visunalizarse en el centro de la
cisterna; éste mide normalmente 1 mm de didmetro. El -
quiasma Optico es una estructura rectangular situada en el
centro do la ecisterna supraselar; su didmetro transversal -
normal es de 18 mm y en corte coronales su difmetro verti-
cal es de 4 mm2, Debe investigarse a fondo cualguier re-
forzamiento en la cisterna supraselar diforente del quias
ma Sptice, infundibuleo hipofisiario y arterias carétidas.
Ocasionalmente puede reconocerse el receso anterior del IIX

ventriculo dentro de la cisterna supraselar.

La hibéfinia 8¢ viaualiza mejor en los cortes coronales.
Normalmente tiene una altura do 5 mm en hombres y 7-8 mm
en mujeres. La superficie superior debe ser concava o Pla
na; posterior a la administracién del medic de contraste,

1a gléndula tiene una apariencia homngenea, con una densi-
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dad igual o ligeramente mayor que el tejido cerebral nor=-
mal . El infundfbulo estd generalmente en la linea media,
pero en algunas ocasiones puede situarse a la izquierda o

derecha de la linea media.

Los senos cavernosos pueden ser evaluados en cortes con-
trastados axiales y coronales, pudiendo visualizarse en al
gunas ocasionesa lo8 nervios oculomotores en su interior ~
como defectos de llenado. La cisternografia con medioc de
contraste subaracnoideo permite visualizar mejor las es-

tructuras dentro de la cisterna supraselar (39).

2.,3.3.3 HBALLAZGOS TOMOGRAFICOS EN ADENOMAS PITUITARIOS,
En presencia de un microadenoma, se observa una glin-
dula de mis de 8 mm de altura, ¢on una superficie superior
convexa. La mayoria de los microadenomas aparecen como -
arecaa de dismcreta hipodensidad en la glindula cuands se
realizan cortes inmediatamente después de la adminiatra-
cién del medio de contraste, Sin embargo, algunos tumo-
ras pueden captar el medio de contraste o tener calcifica-
clones en su interior. La erosién del piso selar es de

poco valor dado que puede ser un hallazgo normal.
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Cuando el tumor es mayor de 1 cm, Se puede detectar con -~
mucha certeza, nproximadamenpe en el 95% de los casos.
—

La apariencia tomogrifica de los tumores sec¢retores y no
funcionantes es asimilar. En el estudio contrastado geng
ralmente se observa un drea de hiperdensidad, que se ex-
tiende desde la silla haclia la cisterna supraselar (Fig.
2-3}. Pueden habar también Sreas quistjcas-dentro del -
tumor, ya Sea por necrosis o hemorragia previa (Fig. 2-4}.
Genera}mente existe erosidn de la silla, y en algunas oca
siones el tumor puede extenderse al seno esfenoidal: cuap

do esto sucede, el paciente puede deparrollar f{stula de

.

LCR o neumoencéfalo,

Los macroadencmas invasivos pueden erosionar la base del -
craneo, y presentarae como una masa nasofaringea; cuando
esto ocurre puede Ber confundido con un carcinoma nasofa-
ringeo. En pacicntes con tumores muy grandes, debe rea-
lizarse anglcgrafia para descartar un aneurisma, el estu-

dio de eleccién en estos casos es la anglografia digital.

La invasién de el seno cavernoso es dificil de precisar -
por TAC, dado gue no pucede distinguirse entre el tumor y

la pared medial del seno cavernoso; es de mayor utilidad
54



Fig, 2-~3 Adenoma de hipS&fisis con extensidn suprasclap

Fig. 2-4 Adenoma de hipdfisis con drea quistica 55



en estos casos la RMN (27),

'En pacientes con apopleiia pituitaria, Sirﬁay hemorragia =
intratumoral, el estudic no contraate.l.do'-i:uede'ser patogne
ménico, cobservindose ireas de hipefdenéidﬁd en el interior
del tumor o en la cisterna aupraselér con una densidad en-
tre 40 y 90 unidades Houaniela (uw). En casos de infar-
to de el tumor, puede observarse en la TAC areas de hipo-
densidad en el interior de la masa tumoral. En el estu
dio contrastado pucde existir un reforzamiento anular de
estas dreag. Eate patrén no es patognomdSnico, pudiends

confundirse con cambios quisticos dentro del tumor.

En Ya TAC posterior a la cirugfia transesfenoidal, se cbaer
_h_:zaséﬂ_ieg:fini:f-poatquirﬁrgicos en la regién anterior de
la silla, con opa;IE;;aciéﬁ del seno asfenoidal, y cantida
dosa variables de grasa, en caso gque ae haya dejado en el ~
lecho tumoral. Una TAC realizada en el postoperatorio ip
mediato demostrari la pseudocdpsula tumoral engroaada.rcon
agrandamiento del conténido de la fosa pituitaria. Por -

cBte motivo, es dificil estimar si exiaste tumor residual.

Después de 4-6 aemanas hay disminucién en el tamafo de la
56



"glédndula normal y retraccitn de ia pseudbcépaula, POT 1o

que e recomienda realizar la TAC de control postoparato=-
rioc para esta época (27, 39, 77). ' Es de mucha utilidad
p&ra planear el abordaje gquirdrgico, 1la claaificaniﬁn‘ra—‘
§1olégica da Hardy Vezina, 1a cual @i una idea del tamafio,

extensidn e invasién del tumor {(Fig. 2-5).
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LADENOMA 0" ALIZADO AGENGHMA INVASIVD

©®) ® [ &]&

g 1 11 11 1y

EXTENSION SUPRASELAR

Fig, 2-5 Clasificacién radioldgica esquematica
de los adenomas {llardy-VYezina)

Fig. 2-6 Angiografia carotidea
Dusplazamiento de cercbral anterior
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Fig. 2-7 Angiografia carotidea
Desplazamiento de cardtida supraclinoidoa

2.3 4 RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR,

Se considera de mayor utilidad la RMN en los macfo;dg
nomas Yy tumorcs recurrentes, particularmente para definif_
los bordes exdctos de la leéiﬁn, y para determinar si el -

tumor estd invadiendo los senos cavernosos (77, 17).

La otra ventaja de la RMN es que no hay exposicidn a radia
cién ionizante, lo cual hace gue sea una modalidad muy -

arractiva en el seguimiento a largo plazo. .La RMN puede
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_aliminar virtualmente 1a necasidad de’ una: angiografia caxg:sf-”

tidea, en aquellos casos que Se. deSea dascartar la poaibi- fL  ;‘

lidad de un aneurisma"en los cortea ‘en Tl se pueden viauﬂfﬁ.;.”h

lizar perfectamente las carotidaa y sus relaciunes cOn el
tumor. En presenciz de un mic:uadanoma, la RMN no: ofrece-

ventajas scbre la TAC de alta resolucidn - (27, 77).

2,3.5 ANGICGRAFIA CAROTIDEA.

Generalmente se realiza para descartar la posibilidad'
de un aneurisma, ¥y para ver las relaciones dé al tumor con
las cardtidas, sobre todo en macroadenomas con extensifn -
supra y/o paraselar (39}, Como ya se menciond, la RMN -

pucde wvbviar este ostudioc.

También puedo ser de utilidad para el diagnéstico di feren-
cial con otras lesiones de la regifén selar, scbre todo con
Meningiomas del tubérculo de la silla. En muy raras coca-—
sjiones, splicitamos este estudio ya que son pocas las indj

caciones (Fig. 2-6, 2-7).

2.3.6 OTROS ESTUDIOS RADIOLOGICOS.
Durante el estudio de un paciente con sospecha clini-

ca de acromegalia, generalmente el Endocrindlogo solicita
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Rx de.manoa. piéﬂ, huesos largos y créneo, en busca de al-
gunos hallézgos radiologicos descritos en esta enfermedad,
como son el engrosamiento de .tejidos blandos, ;nsanchamien
to_ﬁe las falanges, reaccién peridstica, presencia de oB-
?eoﬁitoa. deformaciones de las falanges terminales, forma -
cién de espolones, oateopordsis,.agr#ndaminnto de sencs -
paranasalaes, engrosamiento de la béveda craneal, agranda-
niento del maxilar inferior, proliferacién del cartilago

articular, etc. (286).

2.4 ESTUDIO NEURC OFTALMOLOGICO.

Se realiza en forma rutinaria a todos los pacientes -~
con adenomas de hip6fisis, independientemente del tamafio
tumoral., Como ya se menclonf, los adenomas de hipdfisis
producen efecto de masa por compresidn y/o invasidn do eg
. tructuras vecinas. Debido a su proximidad, el quiagma op

tico vy el seno cavernoso son edpecialmente vulnerables,

Bisicamente on la exploracidn ncuro-oftalmolégica se exami
na la agudeza visunl, motilidad palpebral, reflejos pupila
res, motilidad ocular, fondo de ojo y campos visuales.

Los hallazgos neuro-oftalmoldgicos van a depender de va-

rios factores, entre los que podcmos mencionar: Tamaflo del
6l



tumor. tiempo do evolucién. 1nva516n dal aeno cavernoao..-f

situacién del quiasma 6pticn (pra o postfijado).

hemorraz,

cuaﬁdb‘brodﬁceﬁ-comptgsiqn quiasmitic inv den el aana -

ca\rernoau -

dependiendc de 1os factores mencionad lo'héiifreéuonte-

as la presencia de un “hem nopaia o cuadrantépsia, la -

cual puede ser unilateral‘o comprometor ambua campoa tempg.:'
ralan, tambiun puade hallarse ntrofia 6ptica. escotomas,. :

papiledema. pnresia da oculomotures, diplopia, ptoaia pal-'
pebral, digminuciﬁn de la agudeza visual, amauraq;s y altn 3

racifn en los reflejos pupilares,

Se réalizan controles periddicos posterior a el trétamien-
to quirirgico, Radioterapia o farmacoterapia, sobre todo
en aguellos pacientes que presentaban previamente altera-
ciones neuro-oftalmoldgicas, para ver la evolucidn; en caso

de detericro visual secundario al tratamiento y cuando se
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sospecha recurrencia tumoral {23, 1),

2.5 INMUNOHISTOQUIMICA.

Tradicionalmente se consideraba que los adenomas de
hip6fisis aran unipotenciales, de tal manera que sdlo pro-
ducian una hormona: HC, PRL, ACTH, TSH, ete. Los procedi
mientos de inmunchistoquimica han permitido determinar con
certeza ¢l tipe de hormonas presentes en el c¢itoplasma ce-
lular, La técnica de inmunoperoxidasa ha probado ser de
espacial valor: este método puede ser utilizado en mate-—
rial £ijado en formo y embebido en parafina, aidn en gliandy
las pituitarias obhtenidas de autopsias y almacenadas por

muchos afios ({31, 43),.

Mediante esta técnica se ha podido demostrar la secrecidn-”
de varias hormonas por las célulaa tumorales (adenomas -
. plurihormonaiéal. Se considera como adenoma plurihormo-
nal a aquel gue contenga grdnulos de secrecidn de mis de 2
_ﬁa:mnnaﬁ, y que éstas provengan de lineas celulares distip
taft, no relacionadas bicquimicamente entre si (31).
Tamblén se ha demostrado que algunos tumeores considerados
come silenciosos, conticnen hormonas, peroc no la liberan -

.en ouficiente cantidad para afectar el equilibrio aendocri-
' 63



ne {43},
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CAPITULO 1IXI, TRATAMIENTO,

3.1 QUIRURGICO,

La finalidad prinecipal del tratamiento quirdrglco en
los adenomas hipofisiaricos es: 1.} Descomprimir las es-
tructuras nerviosas afectadas, especialmente las vias &p-
ticas y, 2.) Restaurar la funcién hormonal (77). En el
caso de los tumores funcionales, este dltimo objetivo aélo
sc cumple cuando se logra resecar totalmente el tumer, dgug

dando tejide glandular normal.

Nos referimos bisicamente a las dos modalidades de trata-
miento quirdrgico utilizadas actualmente, mencionando sus
indicaciones, contraindicaciones y complicacienes. Se -~
trata con mas detalle la cirugia transesfenoidal por ser

la de mayor utilizacién.

3.1.1 CIRUGIA TRANSCRANIAL,

Las indicaciones para realizar cirugfa transcranial -
on pacientes con tumores hipofisiaries son:
l.- Adenomas con extensidn intracraneal en las regiohéa.
subfrontal, retroquiansmitica y/o fosa media. (Figf 31,
¢, D, E}.
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Tea ot

2.- . Adenomas Qué pfééenﬁaﬂvunﬁwconﬁiéuracién tomogrifica

con reloj da arena. por la' uxistencia de una constriccion

entre el componente intr ¥ supraaelar._ (Fig. -1, A).

3.- Presencia de tumor auprasala“ can ailla turca de di-

meﬁsiones narmales._

Pucden uhilizﬁfao:

craneales: Subfrontul,

-diferentes tipo de abordajcs intra—:

erio aly. uhtemporal l4B).,'de7ﬁ

via aubfrontal y/n Pterional son:las’ maa'utilizadas: mianl_'

tras que la Bubtumpora 'solo se: utiliza'en;caso.de tumores:.n:

con extenajﬁn posterior, generalmenta-en‘comhinacién con —5:

una abordaje Pterional

En los pacientes.acromegflicos os mis dificil realizar una
craniotomia, debido a el engrosamicnto del crineo y agran-
damiento dal_aeno frontal, muy caracteristico de esta patg

login (54),

Entre las ventajas del abordaje transcranial podemos mencig
nars:

1.~ La cirpgia Se realiza a través do un campo estéril.

2.- La visualizacidn de estructuras nerviosas, permite -~
protegerlas durante la rescccidn del adenoma,

3.~ Sa pude modificar el abeordaje, dependiendo de la ex-~

' tensién tumoral
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4.-

Fig. 3-1 1Indicaciones de cirugia transcranial

Es un abordaje familiar para el cirujano, y no es ex-
clusivo para esta patologila (62).°

Las desventajas de la cirugia transcranial son:

1.

Es una cirugia mayor, ‘con significante murbi-mortali

dad, .
No es bien tolerada por paclentes graves y/o dc edad
avanzada,

Anosmia uni o bilatera, cuando se utiliza nbordnje -."""'

subfrontal. o
Manipulacidn importante de el 1obulo frontal y/o tem =
poral.
Puede haber mayor deterioro visual postopqratorio. L
No es facil dlferenciar entre’ el tumor y 1a glandulag
normal. : :
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T Hayor lncidencia do hipopituitariama y diahetas inni—'
'pida Permanente,.

8.- Es mayor 1a recurrancia tumoral a largo plazn.

9.- Riesgo de convulsiones postoperatorias.’

“

3.1.2 CIRUGIA TRANSESFENOIDAL, -

3.1.2. 1'5-5711'5'.'16':11:.\'\

' La primara cirugxn tranéﬁsfenoidnl. transnaaul para
rcsecar un adenoma de hipéfisis fua roalizada por SCHLOFFER
an 1907 . HOCHENEGG en 1908, reseco por primera vez un —
'Lndnnoma productnr da HC por esta via. En 1909, CUSHING,
realiaa 1a primnra cirugia da esto tipo en U.5.A. para un
caso similar; esta fud la primera cirugin transcsfenoidal
realiznda por CUSHING para un tumor hipofiniario v 8l uti
1iz6 un abordaje transnasal superior, resecando el septum
superior y los cornetes (25). Posteriormente en 1914, -
perfecciond el abordaje aubiabial rinoseptal submucoso, f

operd unos 60 pacientes acromegdlicos utilizando este mé4;

todo.

Da un total de 338 tumores hipofisiarios opcradaa ppr 'Ffii
CUSHING, 240 casos {74%) fueron operados por via transes- U

fenoidal, con solamente un 5.B% de mortalidad, la mayor£a3 O
secundaria a meningitia, on una época que no exiatinn los .



- antibiGticos (50). Posteriormente el descontinué su uso,
aiendo reintroducido por GUIOT en 1958, quien utilizaba =
lupas ¥ un espéculo nasal con iluminacidn que habfa sido
ideado por DOTT (37). Aflos mas tarde GUIOT introduce la
radiofluorescopia transoperatoria y el intensificador de
imagen, y HARDY @l microscépio quirdrgico con el concépto
da la rescccidn selectiva de los picroadenomas, respetando
el tejido glandular normal {38). Desde la década de los
70's esta via ha sido utilizada casi exclusivamente para

el tratamicnto de los adonomas hipofisiarios.

Entre las ventajas de la cirugia transesfenoidal podemos
mencionar:

1l.- Baja morbi-mortalidad.

2,- Minimo trauma cerebral.

3.- Es bien tolerada por pacientes graves yv/o de edad -
avanzada.

4.~ Permite la visualizacidn de tumores pequefios.

5.~ Ea pasible diferenciar entre ol tejido tumoral y la
glindula normal.

6.- Sg disminuye el tiempo anestésico y de convalecencia.

Las desventajas mis importantes son:
1.,- HNo es pesible visualizar las estructuras nerviosas -
vecinaes al tumer.

2,- El abordaje se realiza a travis de un campo contaming
do, aungue la incidencia de meningitis es baja.
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3.- HNHo es posible extirpar la extensién tumoral a reg:l.én
subfrontal, fosaa media y/o retroclival,

Las complicaciones de la cirugia transesfenoidal las podg
mes dividir en 3 grupos (16, 77):
1.- INTRASELARES/INTRACRANIALES

Hematoma intracrancal

Fistula de LCR

Lesidn de arteria cexrebral anterior
Lesién de vias opticas

Dafio hipotalimico

Hipopituitarismo

Diabetes insipida

Meningitia

Neumoencéfalo

2.- INTRACAVERNOSAS

Lesidn de cardtida interna
Falso aneurisma

Fistula cardtido-cavernosa
Lesién de nervios oculomotoraes
Vasoespasmo cerchral
Embolizacion

3.~ ESFENOIDES Y NASOFACIAL

Sinuaitisg

Mucocela

Fractura de paladar Quro

Fractura de lamina crxibiforme
Perforacién septal

Deformidad nasal ext.crna
Devascularizacién o denervacidn dontal
Epixtasis
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3.1.2.2 TECNICA QUIRURGICA,

Se describiri el abordaje aublabialfr#noseétél.tran-

sesfenoidal, que es el que utilizamoqffuﬁihéfiéménﬁé.aﬁ:—_'-"

nuestro servieio (38, 48, 51, 52, 71, 74.:ij;.i_l

La posicidén del paciente, mesa de operaciones, arco de -
fluoroscopia vy equipo quirirgico estd esquematizada en la

Fig. 3-2.

Pig. 3-2 Posicién del paciente y equipo quirirgice

- 7L



Posterior a la colocacifn del tubo ehdotréquﬁéi“'iﬁ 6:02337

ringe es empaguetada mediante la colocacion do 3o 4 gasaa’j-

himedas, extendidas y unidas entre si; esto c
prevenir la acumulacidn de sangre_en 1a garganta

tualmente el estdmago.

Es de mucha importancia una buena poaici&n de la cabeza.fﬂ.r31: 

esto facilita el abordaje y las maniobras cnn tacnica mi—i

croquirdrgica. E) cirujano debe estar en-una'posiciﬁn -';7.3

confortable y.relajada.

Deapués de haber sujetado la cabeza con un cabezal de 3
pinchos en forma de herradura {Mayfield, Gardnor), ;¥ fLﬁ
‘stiona uuoslzo H 1uugo, e flexiona lnturalmantu ul cuallo
unos 40° hacia el hombro izquierdo y se¢ rota la cabeza -
hacia la derecha, permaneciendo ésta en posicidn vertical
con el mentdn dirigido hacia el hombro derecho. Ea muy
importénte que las orejas queden en el mismo plano hori-
zontal. Después de fijado el cabezal a la mesa de operd
ciones, se rota ésta aproximadamente 30°, de modo gue el
cuerpo del paciente se aleje del cirujanﬁ: eata maniobra
permite que el cirujano estd colocado en frente de la cara

del paciente, en un estricto plano medioc-sagital. 72



Iﬁmadiatamente ae coloca el arco para la fluoroacopia -
transcperatoria, centr&ndo el rayo horizontal en la regién
de la asilla turcﬁ, colocando el monitor de'TV en un lugar.
visible. El control radioflucroscépio se utiliza da -
goucrdo a lés neceaidades durante gl tranacperatorio, tra-
tando de evitar rqdiaciﬁn excesiva allperaonal del quirﬁfﬁr
no, y ¢s manejado mediante un control de pia. Se debe -
preparar ¢l abdomen u opcionalmente el muslo derecho para
tomar injerto de grasa, fascia o misculo, si es qecesario.
En caso de elegirse el muslo derecho, se flexiona la-rcdi
lla, rotando ademis el miembro pélvico derecho hacia.la -
linea media, con el fin de exponer mejor la regidn lateral
del musio. Deapués de posicionar adecuvadamente, se reali-
za la asepsia y antiscpsia. Algunos toman cultivos de fo

sas nasales antes de ésto, nosotros no lo hacemos rutina-

riamente.

Utilizamos para la asepsia y antisepaia una solucidn acugp
sa (Merthiolate blanco) o Isodine (Iodo-povidona)l. Esta
se ofectia bisicamente en cara, fosas nasales y boca, preg
via proteccidén ocular, también sa realiza en ol sitio que

se eligidé para la toma del injerto, ya msea abdomen inferior
73



o muslo derecho. Luédgo, se procede a la colocaclén de - .
campos quirdrgicos, procurando cubrir adecuadamente el -
arco de flucroscopia pora evitar contaminacién. Todo el
procedimiento, hasta lo apertura del seno esfenoidal, se
reoaliza bajo visidn directa con ayuda de una lampara frop
tal con fuungo de luz haldSgena; posterior a la apertura -
del seno esfenoidal 8e introduce el microscopio gquirdrgico.
Utilizamos un micreoscopio Contraves {Zeissa), con objetivo

de 300 mm y oculares de 12.5X.

Colocados los campos, sc produce a infiltrar la mucnéa na
aal y sublabial con upd solucidn de Liddca{né.al'i% con -
cpinefrina, 0 ml + 40 ml de agua bidestilada; generalmepn
te se infiltran entre 25 y 30 ml de esta asolucidn. Esto
se hace con el fin de facilitar la diseccidén de la mucosa
endonasal y para diaminuir el sangrado. Algunos estudios
recientes han demostrado gue la infiltracién de anestési-
cos locales también previene estimulos dolorosos ¢ hiper-

tenaién reactiva al abrir las valvas del espéculo nasal.

El labio superior es retraido por el asistente, con la -
ayuda de 2 separadores, réaliz&ndose una incisidn de fosa

canina a fosa canina, a 0.5 cm de surco bucagingival -74



“(Fig. 3-3).

Fig, 3-3 1Ineisidn sublabial

So profundiza la ineisidn hasta tocar el maxilar superior,
recolocando los gseparadores en los Sngulos de é&sta; con la
qyuda de un desperiostizador (cuchillo de Cottle), se disg
ca por via submucosa, elevando el lahio superior ¥ el pe-
ridstio exponlende la espina nasal y la apertura piriforme
do ambas fosas nasales. Se debe procurar respetar algu-
nas fibras del tejido conectivo pre-espinal, para fijar el
septum cartilaginoso al £inal del procedimiento. Hecho
esto, se recclocan nuevamente los separadores en la profup

didagd ge los dngulosa de la incisidn, vy aa’brocede a realﬁg



zar los dos tiineles inferiores con la ayuda de disectores
curvos {(Cottla), trabajando desde el borde lateral hacia -
la linea media, procurando despegar la mucosa nasal infe-

r4er 2o la superficie superior del paladar duro

Posteriormante, se trabaja en la elaboracidn del tunel me-.
dial derecho; el plano subcondral de clivaje debe iniciarse
en la linca media, introduciendo el disactor de Cottle para
despegar la mucosa del septum nasal, tratando de no ocasig
nar desgarroa ni perforaciones. Paede serlde utilidad,
una vez localizado el plano de clivaje subcondral, disecar
la mucosa medial bajo visidn directa con la ayuda de un -
rinoscopio colocado en la fosa nasal derecha; esta manio-

bra ayuda a evitar desgarros y perforaciones de la mucosa.

Una vez despegada la mucosa medial derecha totalmente, se
procede o unir los tdneles medial e inferior dercchos, deg
pegando con diseccién cortante la insercidn del acptum car
tilaginoso en la espina nasal (Figs. 3-4 y 3-5}. Luego,
ge introduce un rinoscopio largo en el tunel realizade -
para identificar el sitio de dniﬁn del septum cartilaging
80 con el septum oseo, y con la ayuda de el disector de

Cottle se despega esta unidn, y la mucosa posteromedial de
76
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la fosa nasal izquierda adosada a la porcidn Ssea del sep-
tum nasal. Una vez realizado ésto, se despega el septum
catilaginoso de su inscrcidn inferior y se luxa hacia 1&
izquierda, introduciendo enseguida un espécule nasal -
{Hardy), abriendo las valvas ampliamente para rotraer la -
mucosa nasal fuera del campo quirdrgico. El ospéculo ha-
sal debe introducirse hasta tocar el rostrum esfenoidal,
kajo visién fluoroscipica para dar la orientacién adecua-
da. Una vez colocado y abiertas las valvas, debe visualji
zarse la quilla del vSmer en la linea media y el restrum -
esfannidal.al fondo; puede completarse la diseccién de 1la
mucosa posterlor bajo visién directa, tratando de visuali-
zar los ostium del seno eafenoidal, que sirven de gufa -
para determinar el limite superior de la apertura del seno
aesfencidal; generalmen-c en pacientes acromegilicos no es

posible observarlos por el engrosamiento Saeco.

Se corrobora nuevumente con ayuda de la fluoroscopia, la
orientacién de la punta del espéculo nasal, de modo que -
quede dirigida hacia el plso de la silla turca. E)l paso
aigqulente consiste en remover la porcidn postero-—inferior

del septum Smeo, y una parte del vimer y de la lamina pegp
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'pend'icular dél etmoides, con el fin de exponer adecuacdamen
ta el roatrum eafenoidal (qu- 3-6). Estos fragmentos -
_ dseos se r.'olocan an aolucidn salina, utilizandolos posta-
riormenhe para sallar el dafect:u an el pi.so de la pilla -
l:urca. . can expuri.enci.a, qeneralmente no eaturba Ia espl
na nasal. aun s£ as pmminente: ‘as preferibla deadu un Pun

structura. T

to do viata estético preservan est

Poste:‘.tc')-rmenta, Ba procade a. ahrir el 'aeno esfenoidal. : utL':-.- o

-‘.lizando un eincel y martillo: ésta ventnna ae amplfa “gon

la- ayuda de un Kerrinson anguladn da 2 mm, tratando de ‘ha- '

cerlo 10 mds lateral e inferior posible,rsiendo el. lfmito

‘superior de esta ventana los oatium del seno esfenoidal.

Se procede inmediqtamante a diaocn.r la..mlﬁ-s.cqg.a.__de.i_ seﬁo [.3: 1
fepoidal, retirdndola con el f£in de .d:l.ar.nim'xir el 3a.ngrado
y la posibilidad de formacidn de un mucogala.en al posﬁopg
ratorio. Es muy importante revisar datanidamehte antes =~
de la cirugfa la anatomfia radioldgica del senc esgfenoidal,
con el fin de observar su nsumatizacidn y la exiatencia de
tabiques en'su interior; de esta manera gse evitaran compli

caciones durante el abordaje.

79



A eataa alturas de éJ. procedimiento, e]. piso de la silla

turca debe ser cla’ramente visible; se utiliza nuevamente o

ocupe todo el campo quirdrgico, - con 1a ayuda da un ‘ein-

do esta apertura con Kerrison angulado da 2 mm" 1o mﬁa qu

se pueda (Fig. 3-7). En algunos casos con 'esca-aa naurnati
zacidn del seno ssfenoidal (tipo conchal).' debe utilizarsa
uﬁa fresa tie alta velccidad para obtener adecuada exposi-
cidn; en otras ocasiones, el pisc selar eéta’ miy adelgazn-
do, o inclusive no existe pudiendo éncontra'rse tumor inva

diendo el geno esfenoidal.

Uﬁa vez abiert:'o el pi=so selar, puede vigualizarse la dura-
madre; en algunos casos se observan senos intercavernosos
en la parte superior e inferlior {senc circular}. Debe -
evitarge lesionarlos al abrir la duramadre, por el sangra-
do venoso gue dificulta el acto quirdirgice, el cual puede
ser diffcil de controlar. En algunas ocaaiones. se obser
va la duramadre muy adelgazada, de color azul: dsto debe -
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Fig, 3-6 Reaecccidn parcial del septum Gsco

Fig, 3-7 Apertura del piso selar
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hacer sospechar la existencia de s4lla turca vac{a, y se -
debe tener precaucidn para no abrir la a:acnoides yn que

hay mayor riesgo de fistula de LCR.

Se procede a abrir la duramadre, p:aviamentdrsa coagula -
cen bipolar el trayecto del corte y en la periferiar 1a
apertura se realiza con bisturf No. 11, puede ser on forma

de X 6 cruciforme, prolongdndose hasta el borde de la ven-

tana daea para facilitar wejor exposicidén (Fig. 3-8},

Fig. 3-8 Incision de la duramadre

ima vez hecho epto, coagulamos con bipolar los bordes de -

la duramadre; posteriormente con un disector se busca un

Plato de clivaje entre la duramadre y l1la gléndula o el

-
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tumdr. be avitarsa la formacidn de un’ falso planu de -
clivaje entre las dos capaa de la duramadre. ya que eato

permite 1a entrada al seno cava:noao y acasiona un sangra-

do venoso importante.  i

cuando se tratn-de'uﬁ ﬁicfaééﬁéﬁg;‘éste puede o no ser vi-
gible en la superficie de la qlandula. -Es importanta co
nocer la localizucidn mls £recuente de los microadenomas -
sacretorios, con el Fin de iniciar 1# exploracidn en esa

regidn, en casc de gue no sea vigpible al realirar la aper-

tura de la duramadre {Fig. 3-9).

PROLACTINA
HGH
ACTH-MSH
TSH

Fig. 3-9 Localizacidn de los microadenomas
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Generalmente los microadenomas de mis de 6 mm producen un’

abultamiento discreto de la gld&ndula: deapuéa de lncidir -“-

realizar una ligera presidn de la qléndula, para Eacilitar‘

la protrusidn tumoral._ Luégn;'se cnntinﬁa 1a resece
.f‘

tumoral con micronuretaa hasta obtener tejido glandular

normal, corroborado por ok Neuropatdlngo durante el estﬁ;:
dio transoparatorio. Puede colocarse un cotonoidu imprqg}f_;f”
nado con aleohol absolutn ean la cavidad tnmoral durante ;—I
unos 5 minatoa, pero no hay evidencia de que dato mejore

los resultados inmedjatos del riesgo de recurrencia.

Es mds diffcil la reseccidn tumoral esn microadenomas pro-

ductores de ACTH, en algunas ocagiones puede ser nacesario’
ir retirando fragmentos glandulares en forma de cuadrantes,
hagta la localizacidn del tumor. Dependiende de la cavi;
dad dejada por el tumor, se puede dejar Gelfoam o un frag-

mento de grasa tomada del ahdomen.

Cuando se trata de un macroadenoma, muchag veces al abrir
la duramadre ge observa inmediatamente protrusién del tu-

mor, de consistencia gelatinosa y color gris-pidrpura,
B4



Daspuds de tomar muestra para eatudjo- transoperatorio y de
finitivo, se continua la reseccidn tumoral con microcure-
tas, pinzas de biopsia y succidn. Se recomienda dismiég
ir la presién del guccionador antes de introducirleo en la
cavidad del tumor, con el fin de evitar accidentes;'sqbre

todo ai existe apertura de la aracnoldes.

La fluoroscopla esa de mucha utilidad durante 1la reseccidn
de macroadenomas, ya& que nos orienta sobre el sitio que qgﬁ
tamos trabajando; esto disminuye el riesgo de accidentes -

transoperatorios,

Primero debe trabajarse con la cureta en el piso de la -
silla turca y hacia el dorso: posteriormente se continda -
lateralmente, desde la regidn inferior hasta la superior,
teniendo cuidado de no lesionar la pared medial del seno
cavernoso por el riesgo de lacerar las cardtidas y oculomo

tores.

No se debe tracclonar el tejido tumoral de las paredes la-
terales, ya que esta maniobra puede ocasionar avulgidn de
estructuras intracavernosas. Finalmente, se continua la
reseccidn de la regidn anterior y superior del tumor, siem
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pre aon control fluoroscdpico; debe tenerse muche cuidado
en este paso, para no desgarrar aracnoides y crear una £is

tula de LCR.

La descompresidn Intraselar del tumor permite generalmente
qua ¢l componente supraselar descienda, Si esto no suce-
de, puede ayudar a su descenso pedir a el anestesidlogo -

que realice varias maniobras de valsalva, para aumentar la

presidn intracraneal.

También pucde sger (til, la colocacidn de un catéter en el
eapacio subaracnoideo lumbar, previo a la induccidn anes-
téaica, con al fin de inyectar aire a través de €1, Esta
maniobra ayuda a delinear fluoroscdpicamente la extensidn
supraselar del tumor, y produce una diferencia de presidn
que favorece el descenso del tumor: genaralmente ez sufi-

clente con inyectar 20-25 ml de aire.

Para corroborar la regeccidn total del tumor, se introdu-
ce un espejo tipo dental en la cavidad, con el fin de vi-
sualizar todo su interior. Terminada 1la extirpacidén del
tumor, se produce en la mayoria de los casos un descenso

de la pseudocdpsula; se debe identificar el tejide hipofi
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siério‘normaL Y preservarlo, para evitar hipopituifarismo

en el postoperatorio.

-.81 no ocurrido apertura de la aracnoides, se introduce a -
la cavidad tumoral cotonoides impregnados en alcohol duran
te 5 minutos, como ya se menciond no estd demostrado que -

eata maniobra disminuya el indice de recurrencia tumoral.

Luego, se coloca grasa o mdsculo en la cavidad tumoral, -
con el fin de evitar el descenso del diafragma a la silla
Y la produccidn de un aracnoidocele gue podrfa condicionar
mayor deterioro visual en el postoperatorio. Tambidén hay
que sar muy cautos en el tamafio del injerto de grasa o -
misculo, para evitar sobre-empaguetamiento gque podria con
dicionar compresidén de las vfas dpticas, En nuestro ser
vicio se prefiere la grasa a el mdsculo, ya que en los -
controles tomogrdficos postoperatorios no produce confu-

sidn con remanente tumoral por su hipodenaidad.

51 durante la resaccidén del tumor se produjo un desgarro
de la aracnoides con fistula de LCR, el cierre debe ser -
mds hermético; en estos casos se-coloca un injerto de -
fascia, tomado del muslo © el abdomen, y se¢ sella el sitio
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de la fistula; posteriormente colocamos grasa y nuevamente
fnécia, tratando de anclarla entre la duramadre y los bor-
Ges del defecto dseo en el pisb selar.  Luego, se ;oléca:
un fragmento éseo, tomado previamente del peptum nasal,---'
para anilar el qefecto del piso de la ailla,_éueﬁanda}anQ .
elado también entre la duramadre y los bordes 3§eoa.

Para corroborar que no hay fuga de LCR, se golicita a el -

anestesidlogo que realice maniobras de valsalva, en caso;\

de existir atin salida de LCR, se aconseja deﬁar grasa €n -

el interlor del seno esfencidal.

Hecho ésto, se retira el espéculo nasal y se proceds a ro-
calocar el aseptum nasal, introduciendo el dedo fndice en

la fosa nasal izquierda, poara desplazarlo hacia la dérccha
y dejarlo en su posicidn normal. Posteriormente, hajo -
visidn directa con ayuda de una ldmpara frontal, se colo-

can los tapones hasales impregnados con vaselina, utilizan
do un rinoscopio la}go para corroborar la adecuada coloca-

cidn del taponamiento.

Raetraemos nuevamente el labioc superior con separadores en
los dngulos de la incisidn sublabial, s=e fija el septum -

cartilaginoso a las fibras pre-espinales con un punto en
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S u, utilizando Vicryl o Dexon 00000. ' Por'd..l.t'iho. se suty
ra la mucosa. nublabial con puntos separadoa da catgut nrd

mico 000 (Fig. 3 J.o).-"

c-::lo:arnos una gasa aobre el labio 7upex':ior,' como vandaje

campresivo, su;ieta cnn 1igas y microporo a- 1as maj .i.llns:-'_- o

Rutinariamente utilizamcm Hidrocortiaona "_100 mg- IV 6
horas previas a la cirug[a, continuando ccm 100 mg' r.-ada_'.'
8-12 h en infusidn continua durante al transoperﬂtorin vy -
postoperatorio inmediato; al reanudar el paciente la vIa_-
oral, suspendemos la hidrocortisona e iniciamos lpredni:sg
na a una dosis de 7.5 mg/24 h. ‘También administramos an
tibidticos (dicloxacilina-cloranfeniecol), iniciandolos 6h

antes, de la cirugfa, continuandolos por 72 horas.

Generalmente se retira el taponamiento nasal al 4°-5° dia,
Yy 831 no hay complicaciones agregadas, el paclente es egre
sado el dfa siguiente. Si hay evidencia de fistula de -

LCR al retirar los tapones, hacemds punciones seriadas, o
colocamos un drenaje cerrado subaracnoideo lumbar durante
72 horas, indicando reposo absoluto y dectdbito dorsal per
manente, En caos de persistir la ffstula de LCR, se -~

debe reintervenir al paciente para sella¥f directamente el
a9



defecto, por el riesgo de meningitis,

Fig. 3-10Q0 Sutura de mucosa sublabial

. 3.2 FARMACOTERAPIA.

3.2.1 AGONISTAS DOPAMINERGICOS.

El deascubrimiento de que la secrecidn de HC estd -
bajo control depaminérgico, inicid la utilizacidn de la -
Bromoeriptina (BEC) en el manejo de la acromegaiié. Apro

ximadamente el 75% de los parcientes con acromegalia acti-
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va, responden con una disminueidn en la prnduceidn de HC -
cuando son tratados con BEC (13. l?, 20, 26, 77). Lo LA -
Bromocrlptinn puede reducir los niveles dc Hc ‘a menos de

10 ng/ml en aproximadamente el 50% de loa paclentes (rango '

32 -78%), pero en manoa del 20% se redhcen a menos de 5 ng/

ml {(rango 13—33%) . Desnfortunadamente aa requieren dosisi

muy altas (20-60 mg/aia) co! mayores'efectos colaterales.':

1A reapuesta a la BEC es me:or en acromegélicos con hiper:

rolactincmia, en eshos caaos puede haber diaminucidn del “

amafio "'“““’“‘1 (54- _ "79. 8o, ‘82, 37). L

Generalmente;;aé'ﬁﬁliiég;énﬁg ffatﬁﬁiénto coédy;vahge:fég—
aguellos pacientesIQue posterior a la cirugfa y radiotera_-
pla continuan con niveles olevados de Hc. . Tamblﬁn eg -~
utilizada en asociacidn con radinterapia. an pacientes -

gue por au eatado general y/b enfe:medades asociadas, no

sa pueda realizar cirugfa por ser de alto riesgo (62).

3.2.2 SOMATOSTATINA
El descub:im1ento y aislamiento de la aomatostatina

(QRIF), did grqndgs.qppergnznp;para_el pont:ol médico de

la ac;omegalié;:i.ﬁéééfﬁ;#ﬁﬁaéé#?ﬁﬁe; ;a muy costosa, tie

ne una vida mgdia"plﬁamética coffa_y se presenta hiperse-
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cresidn de rebote de HC deapuds de la infusidn de ééfé'-—‘ﬁ
péptido: ademés su efecto es muy transiﬁoriu;:ﬂ Por tudo_ﬁ

lo anterior, no ge considera en la actualidad como ‘un mé-'

todo cfectivo de tratamiento médico en paqientea_ac:omeggg IR

licos (26, 54, 62, 77, 79, BO). -

3.2.3 ANALOGOS DE LA SOMATOSTA?INAJ-H_

En los ﬁltimOa afios se ha estudiado utllizando una o

anflogo de la somatostatina (SMS 201-995' :_f

suiza), en el tratamionto ‘da pacientes acromegﬁlicos con

resultados promiaorina. Este uctapéptido inhibe tanto ld

V

sectecién espontd&nen de HC, comeo la producida.por es:imuugﬂ=
cidn con GHRH y TRH, en pacientes con acromegalia asociada
a8 un tumor hipofisiario o hiperplasia aomatotrdfica sacun-

daria a gsecrecidn ectdpica de GHRH.

También se ha demostrado disminucidn del tumor hipofisia-
ric en algunos casos, pero este efecto no es sostenido, ya
gue al suspender el medicamento hay recrecimiento tumoral.
Se reporta fibrosis perivascular en casos operados poste-
rior al tratamiento, la cual no estd relacionada con la &u

racidn da éste (24).
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Hay varias series en la literatu:"que raportan buenos re—

sultadoa en pacientea tratados ‘hasta por mnses,.cnn do—'

trarse’ por via o scr _”

la secresidn-dg_;qsuliné

y 50'a, era: empleada




Hay fundamentalmenhe 2 tipos diferentes de RT. que pueden

ser utilizadas con efectividad en e"tratamiento de tumo-'-ﬁ'

reg pituitarios. Uno-du-ello‘

'de elcctrones), lihardndoae una gra

cidn a una pGQuaﬁa ﬂren. ' Su uao ha dlsmi uido en:la. dl-
tima década debido a que es relativameﬁte inaccosible,}
al incremento de la cirugia transesfenoidal (28. 46. 49,:
62). La RT convencional tiene la deaventaja da diaminuir
lentamente los niveles de HC, y sa hu :eportado ‘una- 1nci-
dencia de hipopituitarismo entre 25-50%, en aeriea con 1o:f71f  :

afilos de seguimiento. La utilizacidn de radincldn con i;i“

protones se ha asociado con unha incidencia de hipopitui;g“ .'.

rismo entre 10 y 13%:; despuds de la radiacidn éon.péﬁthE;;
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las alfa, un 30% da loa pacientaa desarrollan hipopituita-'

_rismo en Beguimientas a S aﬂos'(46 45)h 'con“aate ﬁltimo_;,‘

método, aproximadﬂmente 1/3 de los - pacientea tienen nive”

'ticaa. necrOEia

mas, fibrosarccmns),

cial con implantacidn 1oca1 da iaﬁtopo
.Itrio. Oro y Estroncio. Este tipo de RT puede pr;ducir
fistula de LCR ¥ meningitis (26). 53 :eco:iend :
lizacidn de la RT como tratamiento primario,‘en acramoéa-:
licos con tumores invasivos irresecablea, v en aquellos_ﬁ_a '

pacientes en mal estado general o con enfermedadea gravcs L

agociadas. pehe utilizarse cuando ha fallado el trata-5L )
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.mientu médico y/b quirdrglco- ai’existe un buﬁét»ﬁécurran-

te con i;pbrtante componunte intraaelar es’ preferible la_.
"reintervencidn quirﬁrgica antea de enviar a RT (17)..3_Ed‘
: aquellos cnaos con acromegalia activa y TCC pOshaperatoria

sin evidencia tumoral, debe optarae por dar RT como_traba—

‘miento coadyuvante (65).

-_3 4 TRATAMIENTO DE ADENCMAS RECURRENTES.

A pesar de que los adenomas de hipdfisis aon humorestff - -
V'benignos. en los cuales el tratamiento quirdrgico, asociamf

~do a RT v/o farmacoterapia da buenoa :asultados, es. prefe;jf:

rible utilizar el término "control" en. lugar‘de

cidn".

. La reseccidn transasfenoidal del tumorihien

'recurrencta entre ™ B% as aﬂoa: mientran a asocia-

cidn de craniotomfa y RT tenia una incidencia de_racufren-i'

. cia entre 3-13% a 5 afios antes de gue exlatlaran estudioa
radioldgicos mis sofisticados, por lo que la ‘verdadera ig
cidencia da reeurreﬁcia con esta modalidad de tratamiento

parece ser mfa elevada (17, 35, 55, 65, 67, 73).

cuando nos referimos a los adenomas recurrentes, deben -
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diatinguirse dos entidadea diferentes-

l.- Tumores que fueron aparentemente extirpados totalmen
 'he.'y-posteriormente ;eaparecen.-.” .

_2.-'.?um6rea gue no fueron extirpados totalmente, pero éue
'ta:dan algdin tiempo en dar nuevamente slntomatologta;

"Esto es vdlido schre todo para tumores funcionales,

3.4.1 CAUSAS DE RECURRENCIA TUMORAL.
Entre las causas mds importantes de recurrencia tumg
ral podemos menciocnar: .
a) NATURALEZA DEL TUMOR.
Algunos adenhomas de hipdfisia, aspouialmente los pro-:

ductores de HC y/0 PRL tienen tend-ncin a 1nvadir la:dura

madre {43, 70). La evidencia de invasidn dural disminuye SR

la posibilidad de remisidn a largo plazo.
b} RESECCION INCOMPLETA.
Es el factor mdfe importante de recurrencia tumoral

La mayorfa de las veces es inevitable, aobre todo an aque

lleos tumores gque ipvaden el seno cavernoao, a que tianen
gran extensidn supraselar con fibrosis y adherencias al ;.:
hipot#£lamo, En otras ocasiones, el cirujano que opera |
un tumor intraselar puede tener dificultadéz para distin-

a?



gui: el'tumor'del.tejido'giéndhlar normal'que lo rodea, pu
diendo quedar tumar reaidual que no es aparente egtructy-
ral ni funcionalmente por algdn tiempo deapuds de la ciru

'gfa

e} EDAD DEL PACIENT L

:_Los pacientes jévenaa tienen mds posibilidad de presen .
;E;;_recurrencia tumnral ‘en el curso de Bu vida que los pa-.
cientcs de edad mayor tl?): sin embargo, LAWS (55) encon-.
tré mayor Indice de recurrencin en pacientes de mayor edad
{promedio 42 aﬂoa). preva‘eciendo el sexo femenino snbrp o

al maaculino.'

3.4.2 DIAGNOSTICO. _ _
Existen tres métodos para detectar recurrencia tumo-“_ﬁt

ral: qintomatnlogfa‘cl{nica. incluyendo exdmen de campos_

visuales; controles hormonales seriados y mediante esgtu-~

dioa radioldgicos.

En &) caso de los pacientes acromegdlicos, el incremento
de los rasgos acrales, con niveles basales de [IC mayores
de 5 ng/ml los cuales no suprimen a menos de 2 ng/ml du-
rante upna prueba de COG, sugieren recurrencia tumoral =~

(1?7, 65, 54, 77, BO).
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Los mejores estudios_radidldgicos pafa Héteétarf;edqrfen?'
cia tumoral son la TAC de alta reaolucidn'y‘lé'RMN{ con -
cortes coronales y sagitales, z@niendo en cuenta que con

la RMN se eliminan los artificios oseos, es al estudio -~

ideal si estd disponible (27).

3.4.3 ‘TRATAMIENTO.

En pacientez acromegflicos, loa efectos endocrinos y
metabdlicos de los niveles persistentemente elevados inely
yven: bM, HTAS, EPOC, cardiomiopatia, etc. Por lo tanto,
éebe intentarse normalizar los niveles de HC por cualquluf

medio.,

Si se demuestra recurrencia tumoral debe intentarse la re
intervencidn. En pacientes reintervenidos por vfa tran-
sesfencidal, se logra normalizar los niveles de HC en el

50% de lom casos, sin embargo, la posibilidad de complica

cionea es mayor (55).

En los pacientes con recurrencia tumoral, se utilizan como
tratamiento coadyuvante la RT, Bromocriptina y/o andlogos

de la somatosgtatina.
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3.__5 CRITERIOS DE CONTROL.
Idealmente. cuendo el tral:amienl:o es exitoso esto se
-traduce en una mejorfia clinica, reduccidn de 1os nivnles

e

basalea de hormonn ‘de crecimiento (Hc) a manos de 5 ng/ml,

to de vista prdctico, . . Be ix“cepl:a cbmo e eqciglde.,conﬁfdl_

adumds de ‘la mejor[a clInica. loa'niv ﬁ&ahleé"'de HC - o

menores de 5 ng./ml, supresiﬁn a manos de e ng/m!. con CDG

y la TCC sin evidencia de tumnr residual.

- I

Estos son los criterios de "éonhrul " vlgnntea en nues- -
tro servicio, y en base a elloa preaentaremoa la experien .
cia nuestra en el manejo de los adenomaa de hipdfisis pro. -

ductores de HC.
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CAPITULO IV. PRESENTACION DE LA EXPERIENCIA DEL SERVICIO.

4.1 MATERIAL Y METODOS.

En un perfodo comprendido entre el 1° de Marzo de =
1986 al 31 de Diciembre de 1987 (22 meses), fueron opera-
dos 47 adenomas de 'hipdfisis, en el Hospital de Especialj
dades del Centro Médico Nacional del Inatituto Mexicano -
del Seguro Socinl: 42 de d&atoa por via transesfenoidal y
5 cagos por via transcranial, Del total de adenomas de
hipdfisis operados, 15 eran productores de hormona de cre
cimiento (HC), y todos fueron abordados por via transasfe
noidal, interviniendo todos los médicos adscritos al ser-
vicio. Log adenomas productores de HC ocuparon el primer

lugar en frecuencia en este grupo (Tabla 4-1).

pe cstos 15 pacientes, 9 (60%) eran del sexo femenino, vy
6 (40%) del sexo masculino, con edades comprendidas entre
los 24 y 72 afios (promedic de 44.2 afios). El perfodo de
seguimiento postoperatorio oscild entre 12 y 31 meses -
{promedio de 18.4 meses). Todos los pacientes presenta-
ban los signos y sintomas cldsicos de la acromegallia -
{Tabla 4-2), con una evolucidn eétru seis meses y velinte

aflos. Un paciente tenfa el antecedente de haber sideo -
‘ . 101



cperado por via transesfenoidal en 1985. cursando en el - : ,;'

' postoperatorio con niveles persistentemente alevados de HCt"; .

y la TAC de control postoperatorio demostrd tumor intrasu-

lar. Otro paciente, el de mayor edad de esta serie. :
habia recibido radioterapia(RT)} 12 afios previos,-por:nd
aceptar la cirugfa; loas controles posteriores de Hc fueron
normales, no evidencidndose tumor en la TCC ré;iizaa;.s mc-u;
gses posterior a la RT. Diez afios despuds present§ nugvg"’“
mente alevacidn de los niveles de HC, demostr&ﬁddseffecu-

rrencia tumoral intraselar en 15’TAC. Cuatro pacientes

presantabah piabetes Mellitus tipo II., y tres HTAS.

Ademfs de sua historia clinica detallada, a todos iIos pa=-
clentes se les realizaron ostudics neuroendocrinoldgicos,
noeuro-radiolégicos y neuro-oftalmoldgicos. Los niveles
basales preoperatorios de HC oscilaggn entre 4.2 y 47.8 ’
ng/ml, dos pacientes prescntaban ademds prolactina {PRL)
elevada. En todos se encontrd anormal la prueba de tole

rancia a una COG, con falta de supresitén de los niveles -

basales de HC a menos de 2 ng/ml. o respuesta paraddjica.

. i
pe acuerdo a los niveles preoperatorics de HC, fuorpn cla’

asificados en 4 grupos: Grupo A~Niveles menos de 10 ng/ml
‘102
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{5 casos): Grupe B-Niveles entrg'louy32q né/hl:(s casﬁs)}—
Grupo Cc-Niveles entre 20 y 36'pg/h1-(arcasdsj_yycrqpo'nf'

Niveles de m&s de 30 ng/hl\(2'césoéj.'u(Téﬁla'4;3};l

A todos se les realizé Rx de crdneo simples én ptofecéio-r_
nes AP y lateral, para ver las dimensiones de la silla"-
turca y la anatcomia del seno esfenoidal, muy importanté-'
para planear el abordaje quirdrgico. Ademda, se realizd
TAC do silla turca de alta resolucidn con cortes axiales,
coronales y reconstrucciones sagitales. Mediante la TAC
de silla turca ge demostrd la presencia de un microadeno-
ma en 7 casocs; hubo 8 macroadenomas, cinco de éstos con -
extensidn supraselar.

El exdmen neuro-oftalmoldgice fud normal en 1l pacientes,
en 4 casos se encontraron defectos campimétricos, predomi
nantemente hemiandpsia y /o cuadrantdpsia bitemporal: uno

de elles presentaba ademds atrofia dptica unilateral.

Todos los pacientes fueron operados mediante un abordaje
transesfenoidal, sublabial rinoseptal, con control fluores
copico transoperatorio. se indied de rutina desde 6 -
horas previas a la eirugia; Hidrocortisona 100 mg IV, con

tinudndoso con 100 mg IV cada B-12 h en fnfusidn continua
103
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durante el trnnsopera*mrlo Y el postnpe:atnrio inmediato,:'

‘al reiniciarse la via oral indicamoa suspender 1a hidrocorf

6 horas antes de la cifugf&;jéoﬁ&inh{ndrae

4.2 RESULTADQS.
El seguimiento se :ealizé en hnaa a reviaidn de: cxpe

dientes, anotando los datos clfnicoa,‘:aault”

troles hormonales, radioldgicos y Neuro-oftalmaldgicas.

hasta el dia 31 de Diclembre de 1988.

Se encontrd que en 10 pacicentes (66%), se ﬁa.laérﬁdéjun ;ﬂﬁ:
cont:ol‘adncundo de la enfarmedad, con diaminucidn da loa
cambios ncrales, niveles basales de HC menores da 5 ng/
ml, prueba de tolerancia a una COG con supreaién a menos

da 2 ng/ml y TAC de silla turca postopoaratoria ain evideg
cia de tumor. 5 pacienteas (33%), persisten con acromegalia
activa, a pesar de que en tres casas la TAC de control -

postoperatorio ne demostrdé tumor residual.

Todos los pacientes con microadenomas estdn controlados.,

En la Tabla 4-4 se resume el resultade del tratamiento en .
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los 4 qrupoa de pacientes. observandose mejﬁrea.resﬁltadoa
en los pacientes que p:esentaban nivelea p:eoperatorios bn.
salea de HC menores de 20 ng/ml (Grupo A y B).¢ EL prqme—
dio de estancia hospltalaria gue dg_l&és dIas, &uizé'uh 4.
poco proiongada po:qﬁé élgﬁnbﬁléaciuﬁtéé de la éurie no can
taban con.TAc de silla turca aﬂén inqrhao. y hubo demoras

para realizarla.

Durante el periodo de seguimiento hubb tres reintervencio-
nes, aencontrindose en la cirugia tejido tumoral residual
en los 3 pacientes, nsociado a aracnoidocele intrasclar on
dos de ellos. De esteos tres pacientes reintervenidos, uno
tiene TAC de control postoperaterio sin evidencia de tumor
residual, pero su liC basnl actual es de 12 ng/ml con res-
puesta paraddojica cn la prueba de COG. Otro paciente tie
ne adenoma residual en la TAC postoperatoria, con HC basal
elevada ¥y COG anormal. En el tercer paciente estdn pen-
dientes los reportes de estudios hormonales y ain no se -
realiza TAC de control. Los dos primeros pacientes fue-
ron enviados » RT recientemente, no contamos adn con estu-
dios endocrinoldgicos ni radioldgicoe de coentrol.

Uno de los pacientes del grupo B, recibio AT posterior a
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la cirugfa por persistencia de nivelea elevadns de Hc y -

-tumor reaidual'en a. TCC de control poatoperatoria. f;s¢ ,”~

decidio enviar RT por no aceptar una aegunda cirugia:

actualmente, 1 -afio despuas de haber tarminadn ciclo de RT

'convencional, sus n1Velas hasalea de Hc son ucrmales. y —.

on 1a prueba de COG suprime a menns da 2 ng/ml. la TAC '-}“7

post RT no muestra tumor residual

AN . .. S e

' se demostro ademas FSH y ‘en otro LH.. .EBtos resultados -
'fueron :eportados en una publicacidn reciente de Felix Y

cols (31).

Las complicaciones presentadas fueron: Diabetes insipida
transitoria en 6 casos; fiatula de LCR en 1 caso, ameritan
do dos cirugias transesfenoidales posteriormente para se-
llarla; meningitis en 1 casc; hipopituitarismo en 3 casoas,
uno de ellos posterior a la RT: hipotiroidismo en 1 caso y

Neumoencéfale en 1 caso (Tabla 4-5}.
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4 3 DISCUSION

Con rulacion al seguimiento a 1argo plazo de loa pa—‘

LA cromagalia aecundaria a un -

'Eﬁ'elidaao ‘esp cl}ic d

”'_adenoma de hipofisi productnr de Hc idealmente cuando el.

_tratamiento es exitoﬁo ae traduce an una majoria clInica,
eon disminucion da los cambios acrnlea, reduccidn de los
nivaloa basales da HC a menos de 5 ng/ml, supresidn a mo-
nos de 2 ng/ml con COG, normalizacidn de los nlvelcﬁ dae sg
matomedina C ¥y raspueata normal de la HC posterior a la ad
ministracidon de TRH. Desde un punto de vista practica,
sa acepta en la actualidad como evideneia de control, -
ademds de la mejoria clinica, los niveles basales de HC ma
nores de 5 ng/ml y supresifén a menos de 2 ng/ml con COG,
ademds de que en la TAC de control postoperatoria no se de
ﬁuestre tumor residual (54, 66, 67, 77, 79, 80}). Como sa
menciond previamente, es mejor hablar de control y no de -
curacidn, ya que hay reportes en la 11ter?tura de casos -
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aparentemente curados, sin datos cl;nicos de acromegalla -

activa, TAC negativa para tumor. que han fallecido porf -

transeafennidal (L, 2, 7*;?5-;.

56, 57, 60, 62, 66, 67._”7;f

Con frecuencia, es dificil avaluar 1
cos agbtenidos, taniendo en cuentn qu algunaaksarlaé.fﬁpog~'
tan pacientesn "curados“ con nqulas-b salea de Hc sohre 5

ng/ml y aidn haata 10 ng/ml. ' Bn 12 aeriea quirurgicas,i—n'

utilizando abordaje tranaesfenoidul 1a tas” 'curaciun“.;

fué entre 57 y 77%, conaiderando como cr#te;id»aezﬁcqra-
cidén" los nivelos menores de 5 ng/ml, f'enéfé:?z f 89% con’
niveles menores de 10 ng/ml (2, 7, 33, 35, 50, 36, 57, 60,

66, 67, 78, B4).

Losa resultados obtenidos en nuestro servicio, son simila-
res & los de las seriaes previamente mencionadas; es impox
tante recalcar la participacidn de todes los médicos ads-—

critos al servicio, a diferencia de algunas series en que
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: unlcamente se reporta 1a expeziencia del autor. No pode

de curacion. debida al: corto parfodo ‘de segui-

guimiéhto 'nd:‘lhemé'é "do'téétad
acs cantrnlados, tal vez por

to, Aungue lia ncromegalia saa una enfermedu

sa lentamente, disminuye- conaiderublement

de vida; el 50% da los paciuntaa no.: tratudos

de los 50 afos de edad (60 67).' una.tas da; crtalidad

casi ¢l doble qua la de la poblacicm genura i por_ o tanto

debe ponerse mas empefio en normalizar los nivelea de HC

La politica del servicio es reintervenir dquellos casos en
qua sc demuestre tumor recurrente con importante componen- .
te intraaclar, y de acuerdo a 108 controles postoperato-

ripa dar RT si es necesario. En casc de no observarse tumor
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-residual en la-TCC de control,” es""p:._-éfé}:lb]'.e e.n_vi.ar.. a Rr —° '

inmediatamente. -,

Ho contamos eh nueatro rnedio con 1oa analogoa da:la aou'a-_‘:*_

tostatina; hay reportos que indican que puede aer muy ul;il""

para el tratamiento de 1oa adenomau recurrentea y aquullo » R

tumores irresucablea (10, 20, __24, 47) -
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Tabla 4-1 ADENOMAS OPERADOS POR VIA TRANSESFENOIDAL =

Productores de HC 15
Productores de PRL 11
Productores de ACTH 3
‘No Funcionales 12
Mixto (HC y PRL) 1
TOTAL 42
HE-CMN
NEUROCIRUGIA
Tabla 4-2 MANIFESTACIONES CLINICAS
Cambios acralas - 15
Cafalea 7
Artralgias 4
Hiprsutismo . ;
Hiperhidrosis 4“
Amenorrea/Galactorrea 2
Defectoa Campimétricoa 4
DM Tipo 1I 4
H_T.A.S. 3
HE-CMHN
NEUROCIRUGIA
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Tabla 4-3 .~ NIVELES PREOPERATORIOS DE HC

. . Rango: 4.2  —'47.8.ng/ml. -

Grupo Kirh ﬁﬁnoé;éé;ld*hﬁ}ml'

Grupo B:

Grupb C: -

Grupe D:

HE-CMN -
NEUROCIRUGIA -

Tabla 4-5 "' COMPLICACIONES '

D.I. —'l;ra.nsitor'ié‘:l N il e e
Hipopituitarismo* - . . ..7. W e e e
Hipotiroidismo . . . . . . & .
Fistula de LORY . . . 4 « .« .+ . o

Meningitis™ e e e e e e e e e e

e Rt

Neumoencéfalot . . . . . .. s 4 e .

-

+ Presentadas en un mismo paciente

* En un casc posterior a RT

HE-CMN
NEUROCIRUGIA

112



Tabla 4-4 RESULTADOS GENERALES DEL TRATAMIENTO

@ PREOPERATORIO POSTOPERATORIO
s HC Basal : 3
O .+ Caso | ng/ml TAC HC CcoG TAC Reintervencidn HC [alo]¢} TAC
1 5.3 micro 2.1{ normal ST —— [ I, ——
. macro remanente X . X
L2 9.1 intra 5.4 RP__{intraselar| Envio a RT 2 Normal ST
| ! \
: A ; 3 6.05 micro 1.8 | normal ST ——— ———— ——— J—— :
! i i 1
! 4 4.2 micro 0.8{ normal ST : e ;
! :
! 5 6.4 micro 1.2 | normal ST —— !
i ;
‘ : [ 18 micro 1.0} normal ST — f
. macro B )
7 19.3 | intra 7.4 Ns sT - P !
macro oo i
B 8 20 supra 2.8} normal ST ... ——— i
N l
9 12 micro 2 normal ST e i
10 16,2 micro 1,2 | normal ST —— ?
maero i
11 24 supra 3.5 | normal ST ———— |
macro . h
c 12 24 intra 8,5 RP ST —Envio a RT p
macro remanente Adenoma residual
13 21 supra 6,7 NS intraselar Aracnoidocele P
- macro remanente - Adenoma residual .
b 14 37.1 supra 14 NS |intraselar Aracnoidocele I Adenoma_residwal
. macro remanente . | ’ S
15 47.8 supra 27 NS intraselar Adenoma residual | 12 ~ RP ST

RP: Respuesta paradojica

NS: No suprime

- ST: Sin tumor
P: Pendiente
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