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INTRODUCCION

Las anormal{idades hipefisiarias comprenden a las neoplasias, los -
trastornos circulatorios, inflamatorics y otros. Los adenomas hi-
pofisiarios son las lesiones mis frecuentes y representan aproxi--
madamente el 10% de 105 tumores intracraneales, pueden ser de natu
Jraleza benigna o maligna, secretores y no secretores.

La frecuencia de tumores hipofisiarios es muy elevada, por repor--
tes de autopsias se ha seflalado en 2.7 & 23%. En la serie de Bu--
rrow, en 120 autopsias no seleccionadas se encontraron microade=-
nomas en el 27%,de ellos, 4% correspondi6 a microprolactinomas, -
es decir, 11% del total (1,2).

Los adenomas hipofisiarios se han clasificado en base a las carag
teristicas inmunohistoquimicas de sus grdnulos de secrecibn. La -
clasificacibn y frecuencia de adenomas hipofisiarios resecados --
por cirugfa, de acuerdo a Kovacs, se presenta a continuacisn (3):

Tipo: %
Prolactinoma; 32
Somatotropinoma: 18
Productor de ACTH y POMC: 15
Mixto (PRL y GH): N
Productor de LH/FSH: - 2
Praductor de TSH: 1
Adenoma de C&lulas Nulas: 15
Oncocitoma: 2
No clasificados: 2



PROLACTIHOMA

La hiperprolactinemia es 1a anormalidad endGecrina mds comlin. Los --
tumores productores de prolactina (PRL), o prolactinomas, son los ==
subtipos m4s comunes, presentdndose en 40 a 75% de los tumores hipo
fisiarios (1,4). '

E! origen de 1os prolactinomas es incierto. Se ha sugerido que son-
producte de un defecto secundario de neurotransmisor, que resulta en
una disminucibn central de la supresion de 1a secrecidn de PRL, Aun-
que se desconoce su origen, su historia natura) estd bien caracteri-
zada. Clinicamente los prolactinomas se presentan mis frecuentemen-
te en mujeres de 20 a 40 aflos de edad (2). Los microadenomas tienen
un crecimiento lento y -generalmente un curso mis benigno que las ---
grandes lesiones invasivas, que ocurren con mis frecuencia en grupos
* JGvenes.

MANIFESTACIONES CLINICAS:

Los prolactinomas se presentan frecuentemente con galactorrea y al--
teraciones ovulatorias. La galactorrea puede ser unl o bilateral, -
continua o intermitente. Dentro de las causas de galactorrea, a los
tumores hipofisiarios les corresponde el tercer lugar {5}. Por otra-
parte e} prolactinoma se encuentra asociade en aproximadamente el --
20% de las amenorreas inexpiicables, y cuando 1a amenorrea se acom--
pafia de galactorrea entonces la asociaci6n con prolactinoma alcanza-
el 35%. Ademds de la amenorrea y anovulacién, recientes observacio--
nes sugieren que la hiperprolactinemja puede asociarse en 20 a 30% -
de los casos a defectos en la fase ldtea y alteraciones de la foli--
culogénesis (4,6}. La disfuncibn gonadal en 1a mujer depende de la -
interferencia con en el eje hipotdlamo-hip8fisis-gonadas y s6lo en -
casos de macroadenomas invasivos a la destruccidn del gonadotropo. -
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La PRL inhibe la secreciSn pals&til de LH y FSH, asf coma el incre-
mento a la mitad del ciclo de LH, produciéndose anovuiacidn. Tam==-
bién inhibe el efecto de retroalimentacifn pesitiva que ejercen los
estrbgenos sobre la secrecidn de gonadotropinas.

En el hombre las manifestaciones del prolactinoma son impotencia --
{88%), pérdida de Ta 1ibido, hipogonadismo primaric, excepcionalmen
te galactorrea, defectos visuales y otras manifestaciones compresi-
vas (4).

Como otros tumores del sistema nervioso central, la cefalalgia es -
un sTntoma comiin en el prolactinoma, Generalmente es de tipo fron-
tal y penetrante. ios defectos visuales se presentan cuandoe el tu--
mor tiene extensidn suprasellar. Aunque los prolactinomas son lesig
nes frecuentes en los adultos, debe recordarse que la amenorrea pri
maria y 1a pubertad retardada pueden asociarse a hiperprolacting-=--
mia (7).

DIAGNOSTICO:
Mediciones Basales:

La determinacién de PRL plasmdtica en al menos 3 muestras diferen--

tes, es el mejor pardmetro para valorar el estado de secrecifin ba--

sal de 1a hormona. De acuerdo a Yas varfaciones fisiolfgicas, los -
valores normales por el mé&todo del RIA son de 5 a 25 ng/ml, aunque -
es frecuente observar valores de 30 ng/ml. Aunque diversos factores
pueden elevar el nivel de PRL, no alcanzan 1a cifra que universalmen
te se considera como sospechosa; 100 ng/ml. Virtualmente los proce-
sos tumorales cursan con las cifras mis altas de PRL, pero puede e--
xistir cierto grado de superposicién de valores en la zona 1imite de
100 ng/mi, entre el grupo tumoral y en el que no se demuestra prolag
tinoma (2,6).



Randall {B) ha sefalado que valores moderadamente elevados de PRL -
s&rica (30 a 200 ng/ml) no son un pardmetro exacto para determinar-
1a presencia de un adenoma productor de PRL, en tanto que concentra
cfones superigres a 200 ng/ml usualmente se asocian a prolactinomas.
La hiperprolactinemia se correlacfona positivamente con el tamafo -
tumoral. En las mujeres con hiperprolactinemia, las gonadotropinas
basales varfan dentro del rango de una fase folicular; ademds, en -
las pacientes que presentan amenorreaz u oligomenorrea no hay descar
ﬁas de tipo ovulatorio. Los niveles estrogénicos se encuentran en-
cifras normales bajas. En el hombre tanto la testosterona como las
gonadotropinas suelen encontrarse dentro de 1fmites normales o lige
ramente disminuidas (7,9).

Pruebas Dindmicas:

Para valoracién de la hiperprolactinemia se cuenta con mdltiples --

+ pruebas dinimicas, basadas en principios fisicldgices, pero cuyos -
rasultados han sido gariab1es. La mis utilizada es 1a prueba de --
TRH, que consisten en la administraci6n de 200 mcg IV de esta hormp
mona, en condfciones normales la PRL incrementa mis de 2 veces el -
valor inicial, aproximadamente a l1os 15 a 30 minutos posteriores a-
la administraci6n, La administracidn de 10 mg de metoclopramida,-
vfa oral o [.M. debe de producir en condiciones normales duplica---

.cién de los valores basales de PRL, 1o mismo que el sulpiride (25-
mg EV) o 1a cloropromazina (25 a 50 mg IM). La hipoglucemia indu--
cida por insulina (0.1 U/kg de peso 1V) produce también liberacin-
de PRL (2,170,711},

En presencia de prolactinoma la respuesta a Tos estfmulos anterio--
res debs de estar disminuida o bloqueada. Estas pruebas tienen espe
cial utilidad en los microadenomas sin evidencia radiclégica (12},



Campimetrfa Visual:

La campimetrfa visual ut{lizando el perfmetro de Goldmann-Bowl puede
ayudar en el diagnfstico de los adenomas suprasellares. Los prolac-
tinomas con extensjdn suprasellar presentan alteracidn en los campos
visuales en el 6B% de los casos. De &stos, el 25% producen hemianop
sia bitemporal superjar y 16% hemianopsia bitemparal cl&sica. Por 1o
tanto el exdmen visual ofrece utilidad en el diagnéstico de adenomas
suprasellares, no obstante puede ser un recurso efectivo y no invasi
vo para el seguimiento de los tumores hipofisiarios (7).

RADIOLOGIA:

Tradicionalmente se usaron para el diagndstico de tumores hipofisfa-
rios, las proyecciones anterc-posterior y lateral de la silla turca.
Por estas técnicas se detectan lesiones de m&s de 10 mm de didmetro,
¥ aunque no son Gtiles para la deteccifn de microadencmas son méto--
dos simples y de bajo costo.

Tomograffa Computada:

La tomograffa axial computada (TAC) de nueva generacién ha mejorado-
el diagnfstico de los tumores hipofisiarios. Generalmente los micro
adenomas se presentan como lesiones hipodensas. Se ha reportado e--
fecto de masa (convexidad superior, erosidn del piso, tamafio anormal
" ¥ desplazamiento infundibular) en 47 a 92% de las series. Las calci-
ficaciones son raras (4,13).Los macroadenomas tienden a ser mis ho-
mogéneos y muestran reforzamiento heterogéneo, la calcificacidn se -
reporta hasta en el 12% de los casos.

La reciente serie de Davis indica que la TAC de alta resolucidn es -
poco sensitiva y especTfica en el diagndstico y localizacidn de mi--
croadenomas. De 51 microprolactinomas demostrados quirirgicamente, -
24 fueron exfmenes positivos verdaderos y 27 falsos positivos. HNo -
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existen criterios tomogrificos absolutos para identificar pacientes-
con hiperprolactinemia secundaria a microadenoma de pacfentes con hi
perprolactinemia de otras causas. €1 Onico indicador de valtor esta-
distico significativo para el microadenoma es la presenciz de una lg
sidn focal hiper {calcificada) o hipodensa (4).

Resonancia Magné&tica:

Los estudios recientes han concluido que Ta Imagen de Resonancia Mag
natica [MRI) puede convertirse en el procedimiento de eleccin para-
€] diagndstico de enfermedad hipofisiaria. Con la MRI se pueden apre
cfar alargamientos de la gli&ndula hipofisiaria de una forma tan o -
mis efectiva que con 1a TAC. La MRI nc tiene efectos biolbgicos daii
nos y su Yimitante es la deteccitn de calcificaciones y hueso corti-
cal. Varios reportes han demostrado Ya utilidad de la MRI en el ---
diagndstico de macroadenomas y Yesiones yuxtasellares {4). Nichols-
(14) ha concluido que la MRI es comparable a 1a TAC en la deteccifn-
de adenomas superiores a 3 mm. Con e} future uso de Gd-DTPA, la MR]
puede ser equivatente o superior a la TAC para la deteccifn de Micro
adenomas pequefics. La MRI es superior a 1a TAC para el diagnfstico-
y caracterizacidn de Tos tumores con extensifn extrasellar y debe de
ser el estudio de eleccifin cuando existe la sospecha de este tipe de

extensidn,

" ta arteriograffa carotidea se hace excepcionaimente ya que sy valor-
diagndstico es pobre y s8lo sirve para los casos de aneurisma.

TRATAMIENTO:

El tratamiento del prolactinoma puede ser abordado de 3 maneras: ney
rofarmacoidgico, quirdrgico y radioterapia.



A) NEUROFARMACOLOGICO:

~ Agonistas Dopaminé}gicos:
Bromocriptina
Dihidroergocriptina
Pargolide
Cabergoline
Terguride
Mesulergina

- Antagonistas Serotoninérgicos:
Ciproheptadina

- Agonistas Dopaminérgicos:
ftazepan

Bromocriptina:

A partir de 1967 se uti}iz6 a la 2-Br-alfa-ergocriptina (bromocriptt
na} . un alcaloide ergot semisintético, come inhibidor de la secre--
eibn de PRL. La bromacriptina (BRC) como un agonista del receptor de
13 dopamina, puede tohibir 1a secrecisn de PRL in viva e in vitro.
Par via oral ita bromocriptina se absorbe en &1 tracto gastrointesti-
nal en el 28Y de la dosis, produciéndose el pico plasmética 1 a 3 -
horas despuss {15).

Desde su intraduceifn en la medicina, la bromocriptina ha mostrade -~
. su utitidad para reducir las concentractores piasmiticas de PRL, tan
te en 1a administracidn aguda como crdnica. Una dosis oral de 2.5 mg
suprime 1a PRL sérica en 47 a 96% de Tos casgs, por un periodo mayor
de 9 horas, en 73 2 100% de las mujeres recuperacidn de la funcibn -
menstrual y ovulaci6n en 57 a 100% de los casos{l5s).

los efectos adversos mds comunes de T1a bromocripting son niuseas y-
vémito 92-15%), hipotensidn ortostdtica {D-6%), que principaimente--
ocurrren al inicio del tratamiento, otros menos comunes incluyen ce-
faialgia, fatiga, malestar abdominal, congestifn nasal y constipa--~
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cibn. Las reacciones psicOticas se pueden presentar hasta en el -
1% {15).

Como se aprecia en e) Cuadre No. 1, de 1a experiencia de miiltiples
trabajos en diferentes centros se puede sefialar la efectividad de
1a bromocriptina para el manejo del prolactinoma en 67 a 100% de -
1os casos {15-22). Ademis de provocar normoprolactinemia, ¥a bro-
mocriptina ha demostrado su eficacia para reducir el tamafio tumo -
ral, mejorar las alteraciones visuales y restablecer la funcién go
nadal. Tindall {23) ha sugerido por estudios inmunocitoquimicos, -
morfom&tricos y ultraestructurales, que la disminucin reversible
del volumen de los adenomas praductores de PAL es explicada a) «-
menos en parte, por la reduccidn del tamafo celular. Demura (24)
comprobado tal reducci6n tumoral mediante estudios con TAC.

Uno de los serios problemas con la bromocriptina, es que 1a suspen

. sitn del tratamiento produce 1a reaparicién de la hiperprolactine-

mia y la reexpansibn tumoral con el consecuente riesgo ¥ compromi-
so visual, por 1o que puede mencionarse en este sentide, que 1a -
bromocriptina es un tratamjento sustitutivo. La persistencia de -
Ta normaljzacién de la PRL se ha reportadoen 0 a 50% de los -
casos posterior a 1a suspensi6n (18, 20, 25). Los resultados dispg
ntbles hasta el momento, no son suficientes para determinar si la
respuesta varfable al tratamiento y suspensibn se relaciona a la

dosis, a la duracién del tratamiento, al tamafic del adenoma o a -
las diferentes caracterfsticas bioldgicas, y en la experiencia de
nuestro grupo adem&s a la forma de suspensifn del nevrofdrmaco (2€)

Bromocriptina ¥y Embarazo:

El embarazo durante el tratamiento con bromocriptina en mujeres hi
perprolactinémicas por adenoma hipofisiario ocurre en 37.5 a 81 %
(15, 20, 27). En 1a serie de Gemzell (28) se presentd embarazo en
el 70.3X de las pacientes con microadenoma y en el 37.5% de pacien
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tes con macroadenoma. El manejo del prolactinoma en el embarazo -
es controversial, Ya conducta mis aceptada parece establecer que a
menos que se presenten cambios en la campimetrfa visual, e) micro-
profactinoma se debe tratar con bromocriptina. En los macroprolac
tinomas la conducta est§ dividida y se sugiere por una parte que -
sea similar a la del microprolactinoma y por la otra que se manten
ga a 1a bromocriptina en forma profiléctica, ya que no posee efec-
to teratogénico en el producto (27).

La dihidroergocriptina (alcaloide ergot dihidrogenade)} es un ago-«
nista dopaminérgico de aparicidén reciente, efectivo para reducir -
las concentraciones de PRL, mejor toierado que la bromocriptina y-
con minimos efectos adversos significativos. En el estudio de Fa-
glia (29), la administracién crénica {10 mg cada 8 hs) produjo la-
normalizaci6n de 1a PRL en 77% de los casos. Este medicamento pug
de ser (it{1 especlialmente en los prolactinomas en los que la bromo
criptina no ha sido bien tolerada.

Se ha utilizado bromocriptina depot {bromocriptina unida a microes
foras de Scido polildctico), en varics trabajos de investigacitn,-
hasta el momento, la apiicacifn intramuscular a corto plazo, pare-
ce producir mejorfa y ser efectiva en aproximadamente 80% de 1os -
casos {30-32).

El1 mesilato de pergolide es un derivado ergyot de larga accifn con-
propiedades dopaminérgicas. Se ha probado su efectividad para nor
malizar las concentraciones de PRL en 98% de las mujeres con pro--
lactinoma y 95% de los hombres (33). Otros agonistas dopaminér--
gicos de larga acci6n se encuentra bajo investigacidn (34),

B) TRATAMIENTO QUIRURGICO:

La sustitucién de 1a vfa transesfenoidal por 1a via transeraneal ha
mejorado 1os resultades de curacifn de los prolactinomas. Esta cu-
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racién quirirgica depende de fﬁctores como el tamaflo tumoral, ex--
tensitn, grado de hipersecrecifn, edad, duracibn de 1a enfermedad-
(4). La curaci6n de los prolactinomas se ha sefialada en 70-75%, -
con morbilidad y mortalidad de 10-15% y 0-1% (B,35). Para los mi--
croadenomas Ya neurocirugfa resulta dtil en 68-86% de los casos. =
mientras que para los macroprolactinomas en 18-50% {36-39).

Uno de Yos mds serios problemas con la peurocirugfa es la recurren
cia. En el trabajo de Serri (36) de 28 pacientes con microprolac-
tinoma en 85% hubo curacifn y mejorfa del cuadro, en estos, la hi-
perprolactinemia recurrib en 50% en un perfodo promedio de 4 aiios,
no obstante, no se encontrd evidencia radiolégica de recurrencia-
tumoral. ODe los pacientes con macroprolactinoma hubo recurrencia-
en 80%, Otros trabajos han corroborado 1a alta recurrencia en se-
guimientos a largo plazo. En el reporte de Fritz (40) en donde l1a
recurrencia para 10s microadenomas fué de 31% y para 1os macroade-
nomas de 91%, se concluys que la causa m8s probable de la alta re-
currencia del prolactinoma posterior a una aparente curacifn qui--
rdrgica, en ausencia de anormalidades anatémicas definidas dentro-
de 1a hi6fisis, es una alteraci6n funcional de control hipotdlamo-
hipéfisis resultante de un desorden hipotaldmico. Otros factores-
pudieran ser la extirpaci6n incompleta, la invasi6n local y la pre
sencia de adenomas multifocales.

Las complicaciones quirdrgicas, que se sefialardn posteriormente, -
incluyen a la diabetes insfpida (9%), hipopituitarismo (2%), fistu
la del liquido cefaloraquideo (12} y defectos visuales {1%) (8).

C} RADIOTERAPIA:

Las lesiones hipofisiarias son tratadas con dosis de radioterapia-
en el rango de 3500-5500 rads, 1a dosis total depende del volumen-
tumoral. La teleterapia con radiocobalto y el acelerador lineal -~
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4-MEY son los métodos mis comunes. Existen pocps datos disponibles
sobre el uso de la radioterapia. Varias series han sugerido que la
radfoterapia en pacientes con falla al tratamiento quirtirgico, con-
trota los sfntomas en aproximadamente un tercio de pacientes y oca-
stonalmente normaltza la PRL sérica. Las complicaciones son dafc -
de las vfas visvales, necrosis tumoral, formacifn de fibrosarcomas-
y alteraciones de 1z funcidn hipofisiaria. La radioterapia con pro
tones parece tener menor mortalidad y mayores posibilidades de cura
clén. Esta modalidad terapButica se recomienda como forma de tra-
tamiente para lesiones invasivas {7).

Un mejor entendimiento de 1a evoluci6n natural del prolactinoma po-
drd ser {til en la decisi&n de) manejec quirdrgico. Los seguimien
tos a largo plazo han repertado crecimiento de los microprolactino-
mas en s6lc 10X de los casos, por 1o que en los pacientes asintomi-
ticos, las revisiones clfnicas y de gabinete se recomiendo cada a--
fio o dos afios. Qbviamente el macroadenoma representa un problema -
mis serio, por lo que el paciente con este problema deber§ valorar-
se y sequirse cada 6 meses {7).

Otro aspecto que también deberd aclararse es la posibilidad de que-
el prolactinoma puede eventualmente presentar regresidn, algunos re
portes de autopsia parecen indicarlo asf. Lo anterior debers ser -
fmportante para determinar si alguna caracterfstica clinica o bio--
quimica puede distinguir a los pacientes que presentardn regresién-
espontinea.
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SOMATOTROPINOMA

Los somatotropinemas estdn formados por c&lulas somatotrépicas que-
producen ¥ secretan cantidades anormalmente elevadas de Hormona de-
Crecimiento (GH) y se acompaRan del sfndrome de acromegalia o0 gin--
gastismo. Se pueden dividir en 2 subtipos: los adenomas somatrdpi-
cos densamente granulados y Jos pobremente granulados. Los prime--
res, anteriormente se diagnosticaban como adenomas eosinffiles, y -
1os segundos como adenomas cromSfobos., lLos somatotropinomas ocupan
el tercer lugar en frecuencia de todos los tumores hipofisiarios --
(2,41},

La patogenia del somatotropinoma no estd totalmente aclarada. El de
sarrollo del adenoma hipofisiario puede ser espontineo, pero hipoté
ticamente, cabe pensar que el defecto primario estd en el hipotéla-
mg que, a consecuencia de alguna alteracibn desconocida, produce un
exceso de somatocrinina o un déficit de somatostatina que 1leva a -
ja estimulacién cr6nica del somatotropo, a su proliferacidn y a la-
hipersecrecitn de GH., Por otra parte, la hipbtesis hipofisiaria --
se apoya en la falta de evidencia histopatolfgica de hiperplasia y-
a la respuesta normal a las pruebas de estimulacifn en algunos ca--
s05. Ambas hipftesis pueden ser posibles, pues es admisible que la
mantenida hiperplasia o hipertrofia de las cflulas somatotropas hi-
'lpofisiarias debida a una sobre-estimulacifn por los factores hipota
lamicos,. provoque & la larga su degeneracifn tumoral (2).

ACROMEGALIA:

Se conoce como acromegalia al cuadro producido por hipersecrecifn -
cronica de la GH, después de la pubertad, casi siempre de etiologfa
tumaral, que ocasiona el excesivo crecimiento de huesos y tejidos -
blandos.
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La acromegalia fué descrita por primera vez por Pierre Marie en =--
1886, relacionindose pocos afos despuBs con 105 tumores hipofisfa--
rios. Se presenta con mds frecuencia en individuos entre 30 y 50 -
afios de edad, aparentemente no tienen predileccidn por el sexo y la
raza, Ja mayor parte de 105 casos son esporddicos, aunque se ha in-
formado agregacién familiar, pero su frecuencia es extraordinaria--
mente baja, 1:5000 ingresos hospitalarios. Por otra parte puede -=
formar parte del sfndrome de adenomatosis endfcrina miditiple tipo !
{2,41,42).

MANIFESTACIONES CLINICAS:

E1 cuadro clinico se reconoce despuds de 10 afios de haberse 1nicia-
do 1a hipersecrecisn de GH, su instalacién es lenta y progresiva. -
.Las manjfestaciones clfnicas son consecuencia de:

~ Efectos hormonales.
- Defectos hormonales.
~ Compresidn sobre estructuras vecinas,

Las manifestaciones de 1a acromegalia y del gigantismo se deben ---
tanto a 1a accidn directa de 1a GH como también a la produccibn de
las somatomedinas o factores insulinoides del crecimiento. Llos e--
fectos promotores del crecimiento de la GH se cree que son mediados
principalmente por Factor insulinoide/somatomedina-C (IGF/SmC). Al
tas concentraciones de este factor se han documentado en pacientes
con acromegalia y correlacionan clfnicamente con el grade y severi-
dad de 1a enfermedad (43).

A continuaci6n se agrupan las manifestaciones mis comunes {(2,41,42,
44):

a} Alteraciones MorfolGgicas: Se deben al crecimiento excesivo de-
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los tejidos 8seo y blando. Su presentacifn es en el 100% de los ca-
sos. Las manifestaciones en cara son prominencia de los arcos su--
praorbitarios, prognatismo, crecimfento nasal, diastema. En manos-
y pies existe ensanchamiento, con dedos cuadrades y en "punta de -~
flecha", manos en azaddn. También puede ser notorio el aumento en-
los senos frontales, etmoidales y mastoideos.

b} Piel y Tejidos Blandos: La piel se encuentra muy engrosada, con
pliegues prominentes, arrugas, lesiones papilomatosas denominadas -
fibromata mollusca, hiperpigmentacitn de 1a plel y acantesis nigri-
cans, el pelo generalmente es gruesc. También se encuentra creci--
miento de las gl4ndulas sudorfparas y sebdceas, que se traduce en -
seborrea e hiperhidrosis {56 a 88%). En cara, ademis se observan -
labios gruesos y macroglosia.

c) Oseas y Articulares: Existen leslones degenerativas, principal-
mente en vértebras y cadera, Las vértebras presentan aspecto cua--«
drangular, con cifosis tordxica, térax en tonel, con fibrosis de 11
gamentos ¥ cipsulas,

d) Cardiovasculares (16 a 34%): Alrededor del 28% de los pacientes
cursan con hipertension arterial; hay cardiomegalja como resultado-
de ta accibn de GH y de 1a hipertensibn arterial. Las fibras mio--
cdrdicas estdn engrosadas y separadas por fibrosis intersticial, --
con 1o que se favorece la miocardioesclerasis y la isquemia. Pueden
presentarse también {nsuficliencia cardiaca congestiva, arritmias, -
coronariopatfa.

e) Visceromegalia: Como sucede con el corazfn otros Grganos presen-
tan también crecimiento excesive, como el hfgado, bazo, pincreas, -

tiroides, partiroides, colon. También existe crecimiento de los ri
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fones, e incremento en la reabsorcién tubular de glucosa y fosfato.

f)} Neuropatfa Periférica (46 a 70%): Se presentan compresiones ner
viosas consecutivas al crecimiento excesivo de tejidos blandos y 6-
seoé. coma por ejemplo sTndrome del canal del carpo, sindrome del -
extensor del pulgar. Otros cambios son el crecimiento del tronco -
nervigso con aumento del tejido fibrose perineural y endoneural, lo
que 1os hace palpables al examen ffsico; tambi&n se han reportado -
desmielinizacibn segmentaria y acumulacidn de mucopolisacdridos y -
coldgena. Las manifestaciones de 1o anterior son las parestesias y-
acropaestesias (20%),

g) Alteraciones Metab6licas: Se presenta intolerancia a la glucosa
en aprox. el 50% de los acromegdlicos, pero la diabetes mellitus sg
lamente ocurre en 10 @ 15%. Aidn en pacientes con respuesta normal-
a la curva de tolerancia, 1a respuesta insulfnica estd aumentada ip
dicando resistencia insulfnica (45). A nivel del metabolismo mine-
ral la hormona aumentala resorcifn turbular de fosfato que provoca
hiperfosfatemia moderada. Sobre el metabolismo del calcio, 1a GH -
provoca un aumento en la absorcifn intestinal e hipercaleiuria en -
las dos terceras partes de los pacientes por aumento del filtrado -
glomerular y efecto directo sobre los tfibulos renales. También exis
te un aumento en la formacidn y reabsoricidn Gsea.

h) End6crinas: Algunas de las manifestaciones enddcrinas se deben-
al deter{oro de 1a funcidn restante hipofisiaria por destruccién --
compresiva del tejido vecino al tumor. Las gonadotropinas son las =
primeras hormonas gque se afectan por compresidn, pero también puede
haber pérdida de la secrecifin hipofisiaria de tirotropina y cortico
tropina, manifestadas por amenorrea, cierto grado de hipogonadismo-
algunos datos de hipotireidismo secundario y sfntomas generales co-
mo astenia y adinamia.
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Existe hiperplasia tiroidea, generalmente moderada, hasta en 25% de
Tos acromegdlicos, aumento del aclaramiento renal del lodo y dismi-
nucidn de 1a TBG. La hiperprolactinemia es un fenfmeno frecuente,
que Junto con el hipogonadismo afecta al 40% de las mujeres, aunque
pueden presentarse alteraciones menstruales en 52 a 77% y galacto--
rrea en el 152, E1 27 a 461 de 1os hombres presenta impotencia,

i) Manifestaciones por Compresibn: La cefalalgia aparecen en 65% -
‘de los pacientes, no suele guardar relacidn con el tamaifo tumoral.-
Las afecciones visuales son frecuentes, casi siempre se trata de he
mianopsia bitemporal por compresifn quiasmitica, aunque en ocasio--
nes puede reducirse a un sélo cuadrante temporal superior. La com--
presién hipotaldmica es poco frecuente, pudiendo oacionar trastore-
nos del apetito, del suefio y de la temperatura corporal. Es muy ra
ro que s¢ produzca un sindrome de hipertensifn intracraneal.

J) Otras: incluyen a 1a miopatfa, con aumento de la masa muscular,-
histolSgicamente hay hipertrofia de las fibras tipo 1 y atrofia de-
las tipo 11} es frecuente la debilidad muscular proximal y disminu-
cldn de 1a tolerancia al ejercicio. Otras alteraciones son las de--
presivas y el hirsutismo.

DIAGNOSTICO:

Cuando el diagnfstico de acromegalia se establece, el tumor hipofi-
sario con frecuencia es grande, mis del 50% de los adenomas son ma-
yores al centfmetro, es decir, clasificados como macroadenomas(46}.
E1 diagnfistico de 1a acromegalia de largo evolucibn es muy senci---
1ic, generalmente se hace de visu, Ademds del examen clfnico com--
pleto en l1a bisqueda de todas las manifestaciones sefaladas, el pro
tocolo de estudio debe incluir, particularmente quimica sanguinea,-
con curva de glucemia, valoracidn de hiperfosfatemia e hipercalciu-
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ria.
Determinaciones Basales:

El1 método djagnSstico mds importante es la determinacién basal y --
tras estfmuYo de la GH. Valores basales de GH por arriba de 15 ng/
ml son cifras de sospecha, especialmente si ocurren en 3 0 mis de--
terminaciones, Las concentraciones de GH en acromegdlicos pueden -
variar de los 1imites normales a 1000 ng/ml1, pudiendo haber cambios
durante el dfa. E1 pico de secrecibn asociado al suefo estd ausen-
te. No siempre es posible establecer correlacitn entre las concen-
traciones de GH y l1a severidad de 1a enfermedad. E1 estado funcio-
nal del resto de hormonas hipofisiarias, al menos PRL, FSH, LH, de-
berd investigarse.

La medicidn de somatomedinas puede ser de utilidad, ya que la I1GF-
1 puede encontrarse aumentada. Barkan {43) ha demostrado que exis-
te corvelacitn entre el promedio de las concentraciones de 24 hs de
Ya GH y de la IGF-1/SmC y que la determinacién de esta somatomedina
es un indicador seguro de la secrecidn de GH y puede usarse para el
diagnfstico de 1a acromegalia activa,

Pruebas Dindmicas:

Cuando se tiene 1a sospecha de acromegalia, debersn de realizarse -
pruebas de estimulacién e iphibicién, La prueba de sobrecarga con-
" 7% ¢ 100 g de glucosa, puede mostrar falta de secrecién de la GH. -
Con esta prueba se esperan normalmente valores inferiores a 5 ng/ml,
valores mis altos son sugestivos de acromegalia, pudiendo incluso -
presentarse una respuesta paradbjica.

Jambién se observan en la acromegalia muchas respuestas inadecuadas
a diferentes substancias, que en condiciones normales no son esti--
mulantes de la secrecitn de GH. La prueba de estimulacidn de TRH -
es de micho valor, Mis del 50% de los pacientes con acromegalia res
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ponden paradéjicamente al TRH, duplicande los valores basales, g---
1os generalmente tienen mejor pronSstico que las que no Jo hacen.-
De la misma forma existe una respuesta inadecuada al GnRH en la mi-
tad aproximadamente de los acromeg&licos.

Otras pruebas de supresidn parodfjica de GH son la de la levodopa,-
dopamina, apomorfina y bromocriptina, &sta G1tima se considera po-
sitiva cuando arbitrariamente se presenta una reduccifn de mss de -
"35% del valor basal ¥y puede ser de ayuda para la eleccién de) trata
miento (2,44).

Recientemente se ha valorado la prueba de reserva de GH utilizando-
hp GRF 1-44 amida (factor liberador pancre&tico de la homona de -~-
crecimiento) que tiene accifn directa sobre el tejido adenomatoso,-
provocando una respuesta retardada (47).

Radiolegfa:

Las radiograffas de crdneo pueden mostrar crecimiento y destruccién
de 1a si1la turca, engrosamiento del calvario, prominencia de los -
senos frontales, aumento de volumen del macizo facial y prognatis--
mo, En las manos se aprecia marcado engrosamiento de los tejidos -
blandos, hay ensanchamiento de 1os huesos y reaccitn periéstica. --
También se pueden encontrar pequefios osteofitos y a nivel de las fa
Tanges terminales se aprecian espolones. En los pias, hay aumento-
de los espacfos articulares, la trabeculacibn 8sea estd aumentada,-
particularmente en los extremos de los metatarsianos los cuales pa-
recen porfiticos, las djdfisis son estrechas y densas con un sibita-
transicidn entre la didfisis y 1a epifisis (41).

Localizaci6n del tumor: La localizacién del tumor, por 1o general-
es directa, en la radiograffa simple de crdnec se puede advertir a-
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grandamfento de la si1la turca en el 90% de los casos.

En casi todos 1os enfermos es posible localizar y evaluar las di--
mensiones del tumor par medio de la tomograffa computarizada de al
ta resoluc{fn; 90% de los enfermos tienen tumores mayores de 1 cm-
de didmetro que se visualizan en forma ficil. No obstante, ia to-
mograffa tiene algunas limitaciones, especialmente en las lesjones
pequefias. Tedricamente, la Imagen de resonancia magnética (MRI) -
presenta algunas ventajas sobre la tomograffa, come la no utilijza-
c¢ibn de medio de contraste. Diversos trabajos han sefialado que la
MRl es superfor a la tomograffa en la detecci6n de mi¢roadenomas -
pequefios y debe de ser de eleccifn para 1os adenomas con sospecha-
de extensidn extrasellar (14).

TRATAMIENTO:

El tratamiento de la acromegalia tiene como metas la eliminacifn--
o destruccién del tumor hipofisiario, la correccién de la hiperse-
crecién de GH y la cansérvacidn de 1a funcifn normal de Ja adenchi
pifisis y neurohipdéfisis. Aunque existen varios criter{os para --
considerar una respuesta adecuada al tratamiento, la mayorfa de --
los autores aceptan que las cifras basales de GH menores de 5 ng/-
ml denotan 1a nermalizacidn de su secrecifin,

A) TRATAMIENTC MEDICO:

E1 tratamientc médico de la acromegalia no ha producido resultados
satisfactorios. Llos estrdgencs, medroxiprogesterona, agentes al--
fa-adrenérgicos, cyproheptadina y cloropromazina se han utilizado-
inefectivamente. Por el contrario, los agentes dopaminérgicos, ~-
particuldrmente la bromocriptina, suprimen a la GH y producen bue-
na respuesta terapéutica (46).
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Desde 1974 se ha reportado que la bromocriptina disminuye las con--
centraciones de GH en pacientes acromeg&licos. Muchos trabajos han
sefialade que 1a administracifn crfnica de bromocriptina (mis de 6 -
meses)}, en dosis de 20 mg/dfa o mis, provoca una supresitn signifi-
cativa de 1a GH, aunque raramente menor a los 5 ng/ml. Tembién se -
han reportado mejorfa de las manifestaciones eclfnicas, disminucifn
de 1a excresidn urinaria de hidroxiprolina, del metabolismo de 1a -
glucosa, de la hiperproiactinemia y ocasionalmente de las alteracio
‘nes visuales (15,48).

En términos generales, aproximadamente 70% de los pacientes trata -
dos con bromocriptina tienen reduccitn de 135 concentraciones de --
GH. La mejarfa clinica ocurre en el 70a 92% de estos pacientes, --=
aunque existen estudios cuyos resultados son muy desalentadores (5),

Debe considerarse a 1a bromocriptina como un medicamento efectivo -
para el tratamjento de 1a acromegalia, pero debe de administrarse -
como tratamiento conplementario al quirirgico. Las dosis mis efecti
vas de bromocriptina parecen ser de 20 mg al dfa, algunos pacientes
requieren cantidades mayores para el control de su enfermedad, desa
fortunadamente las dosis altas se asocian a la presentacitén de efec
tos adversos. Por otra parte 1a bromocriptina depct no ha mejorado
Yos resultados (32).

Somatostatina:

L.a somatostatina, una hormona aislada del hipotdlamo como inhibidor
de la GH, es 1iberada a la circulacién porta-hipofisiaria y de esta
manera influye sobre el somatotropo. La infusidn intravenosa de so-
matostatina suprime 1a 11beracifn de ia GH. Es por &sto, que se ha

probado a 1a somatostatina como tratamiente de la acromegalia, ---
Desafortunadamente, la vida media de la somatostatina es muy corta-
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(5810 minutos} y disminuye en forma importante la liberacién de va-
rias hormonas incluyendo & 1a insulina, glucagon y gastrina (46,49~
51).

Desde 1974 se han descrito 1a normalizacidn en las concentraciones-
de GH en pacientes con acromegalia con infusién de somatostatina, -
no obstante por su corta vida media y la falta de selectividad en -
sus acciones, su utilizacidn no ha s{do prictica. Recientemente se
*ha descrito un anflogo de larga acci6n, el SMS 201-995, que es un -
péptido de B aminodcidos con un puente disulfuro, Este compuesto -
tiene una vida media de aproximadamente 120 min cuando se adminis--
tra por vfa subcutdnea y es 40 a 50 veces mds potente para suprimir
a la GH en relacifn a la insulina (52).

Los reportes del uso de somatestatina en pacientes acromegdlicos --
han sefalade buenos resultados en pacientes tratados a largo plazo-
{m&s de 7 meses)} en dosis divididas de 100-300 meg/dTa. Varios tra
bajos yhan documentado la respuesta de GH & una, dos o tres aplica-
ciones de somatostatina en 24 hs, No obstante Comi (53) ha indica-
do que la somatostatina produce una disminucibn con frecuencia no -
sostenida de 1a GH, a pesar de su aplicaci6n cada 8 hs, por lo cual
la insuficiente duracidn del efecto puede limitar su eficacia.

Los beneficios clfnicos de la utilizacitn de somatostatina en la a-
cromegaiia se han seflalado de acuerdo a varios trabajos en 50 a ---
100% de 1os casos, presentdndose minimos efectos adversos (54,55).-
La reduccidn del tamaiio tumoral ha ocurrido en aproximadamente 30%-
{(56)}. En el estudio de Chiodini {57) se compara 2 la somatostatina
(SMS 201-995) con la bromocriptina y se concluye que la primera es-
mis efectiva que la bromocriptina para disminuir las concentracio--
nes de GH, pudiendo ambas drogas se complementarfas en el tratamien
to de la acromegalia, y especialmente cuando otros métodas han re--
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sultado inefectivos.
B) TRATAMIENTO QUIRURGICO:

Parece estar fuera de duda que el tratamiento mis adécuado. siem---
pre que sea posible, es la cirugfa transesfencidal. Este tipo de -
cirugfa, cuando el paciente ha sido bien seleccionade ofrece Jos me
Jores resulitados. Si las dimensiones del tumor son tales que la ci
'rugfa por via transesfenoidal no es adecuada para lograr una resec-
clén completa, se utiiiza 1a vfa transfrontal, Sin embarge, ambos-
procedimientos tienen un porcentaje elevado de recurrencia.

Las diversas estadfsticas existentes sobre resultadoes quirdrgicos =
son muy variables, depepdiendo elle de la habi)idad del cirujano, -
de 1a adecuada seleccifn de los pacientes y de los criterios para -
considerar curacién. Los mejores resultados se obtienen con los tu
mores pequefios y en aquellos de mayor tamafio pero localizados en 1a
silla turca o con crecimiento hacia el seno esfenoidal. En los ---
grandes tumores o en aquellos que presenten expansidn suprasellar,-
los resultados son mucho mis pobres, siendo en wmuchas ocasiones im-
posible su extirpacidn completa.

Los resultados en las series publicadas sefialan curacifn para los -
microadenomas de 76 a 97% y para los adenomas invasivos de 22 a 90%
(58,59}. Para &ste d1timo grupo, en el reporte de Arafah (60) 1a -
curacién fu& mds baja aGn, del 14%. A nivel nacional, el grupo de-
Loyo y cols {(61) ha informado de curaci6n de 87.5 y 28.5% de los --
casos respectivamente.

Por otra parte, la recurrencia puede ser tan elevada como del 50%,-
y aproximadamente 15a20% de los pacientes presentan hipofuncién re
sidual. En los casos con expansifn suprasellar importante, con o-
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sin afeccifn visuval, se ha recurrido a 1a vfa frontal. L6gicamen-

te su riesgo es mayor y los resultados funcionales menos brillan--
tes,

C) RADIOTERAPIA:

Actualmente la radioterapia se emplea generalmente como tratamien-
to complementario despufs de la cirugfa, para detener el crecimien
to del adenoma que ha sido incompletamente resecado o como trata--
miento inicial para macroadenomas sin alteraciones visuales seve--
ras (62).

Puede utilizarse la radioterapia convencional o con acelerador 1i-
neal de protones. Con la convencional cabe esperar normalizar la-
GH en uno de cada tres enfermos, la mortalidad es nula y su morbi-
11dad es escasa, siendo infrecuente que ocasione un hipopituitaris
mo posterior. La radjoterapia de supervoltaje ha sido el trata---
miento comiin de 1os macroadencmas por mis de dos decadas, porgque -
su eficacia para reducir las manifestaciones neuralfgicas es alta,
Ton el acelerador de protones la GH se normaliza en 2 de cada 3 --
enfermos, pero su morbilidad es mayor, dando hipopituitarismo en -
el 20% de los casos, y a veces, alteraciones visuales.

La radioterapia ya sea convencional o con supervoltaje,o partfcu--
las pesadas es efectiva a largo plazo, despufs de 5 o 10 afios, en-
80 a 90% de los casos. La radioterapia con haz de protones es e--
fectiva a menor plazo pero su morbilidad es mayor.

Por efecto de la radioterapia se han reportado deficiepcias adrena
nales, tiroideas y gonadales en 67, 55 y 67% de los pacientes con-
tratamiento quirGrgico previo en 4.2 afos de observaci6n, y en 55,
15 y 50% sin tratamiento quirirgico (62,63).
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COMPLICACIONES QUIRURGICAS

La cirugfa transesfencidal realizada por manos experimentadas tiene
una morbi-mortalidad aceptable. En el cuadro 11 podemos observar -
1a frecuenclia con que se presentan las complicaciones quirdrgicas -
{39,64,65),

De acuerdo al reporte de Black {64), la mortalidad debida a l1a ciru
gfa transesfenoidal es menor al 1%. Las causas de muerte son por -
lesifn hipotaldmica, hematomas intracraneales, neurcinfecciones o -
lesiones vasculares.

Dentro de las principales compiicaciones se encuentran:

La rinorrea del LCR se ha reportado con jncidencia varlable, de 2 a
4% (64,65), su presentacifn es mayor cuando se trata de macroadeno-
mas y su manejo puede vequerir reintervencifn. El deterioro visual
y la pardlisis del N. Oculomotor ocurren con una frecuencia menor -
al 2%, también pueden haber complicaciones visuales por problemas -
hemorrdgicos o lesifn directa a otros nervios como el abductor.

Los problemas nasales probablemente produzcan las complicaciones --
mds comunes, especialmente la sinusitis (2-15%), la epistaxis {0.8%)
la fractura palatina {menos 1%) y la perforacifn septal {1%). Por
otra parte las complicaciones vasculares son generalmente secunda--
rias a alteraciones anatSmicas {64,66).

Otras complicacicnes mis comunes son la meningitis, los estados con
fusionales {hidrocefalia, alteraciones hidroelectrolfticas e hipota
18micas), y otros problemas m&dicos (trombosis venosa, embolia pul-
monar, etc).
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HIPOFUNCION POSTQUIRURGICA

La diabetes {nsipida es una complicacidn neuroquirirgica frecuente,
Tos reportes varfan del 3 al 45%; esta variacidn, probablemente en-
tre otras razones se debe a los criterias empleados para su diagnés
tica. A nfvel nacional, se ha sefialado que la frecuencia para la -
diabetes fnsipida permanente es mucho menor (3.8%) {67,68).

La presentacién de la diabetes Ynsipida puede depender de la exten-
si6n de 1a cirugfa, sin embargo, no existe evidencia firme de corre
lacidn con el tamafio o tipo tumoral. Se ha citade que para la pro-
duccién de diabetes Tnsipida permanente es necesaria la seccidn del
talio de 1a hipdfisis a nivel de la eminencia media, en virtud de -
que es diffcil que esto se efectde, a riesgo de provocar {rritacibn
hipotaidmica, podrfa explicarse 1a frecuencia baja de diabetes fnsi
pida permanente, ademfs de que en 1a mayorfa de los casos solo se -
realiza adenomectom$a, por otra parte 1a manipulacifn del tallo y -
la traccidn de la hip6fisis durante el acto quirdrgico, son sufi --
clentes para alterar la secrecién de la hormona antidiurédtica y cay
sar diabetes fnsipida transitoria (68).

La funcidn adenohipofisiaria preoperatoria es probablemente el pard
. metro mis importante para predecir la funcifn postquirdrgica. La -
cirugia‘de los macroadenomas produce un mayor deterioro de la fun--
cidn. Nelson (69) ha informado en su trabajo de funcidn postquirir
gica de tumores hipofisiarios, que se conserva eufuncién en el 78%,
produciéndose mejorfa del déficit preoperatorios en 33% de los ca--
sos. O0Otros trabajos tambifin han sefialado 1a recuperacitn de la fun
cifn después del acto quirlrgico., 10 que parece sugerir que la defi
ciencia endSerina puede deberse a compresidn reversible de tejido -
sano 0 a dafio en las comunicaciones hipotaldmo-hipofisiarias (70).

- 25 -



Del estudio de Mordn (68) se obtuvieron las siguientes frecuencias
de afeccldn hipofisiaria postquirdrgica: hipotiroidismo secundario
29%, insuficiencia suprarrenal en 26% e hipogonadismo en 22%, en -
1a mayor parte de los cuales ya estaba presente antes de 1z ciru--
gfa. Los resultados para el caso especifico del tratamiento qui«-
rlrgico de los prolactinomas fueron 15, 18 y 17% respectivamente,
ademds de alteracifn de la secrecidn de GH en el 23% (71). La pre
sentacidn del panhipopituitarismo parece menor al 1% (64).
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CUADRO Mo. ! RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON BROMOCRIPTINA EN

PROLACTINOMAS,

AUTOR K BUEND (%) MaLG (%)
MICROPROLACTINDMA:
Kleinberg 15 15 {100 ) o
Corenblum 49 48 {97.8 ) 1{2.2)
Mar{onda 36 36 {100 ) ] .
C.M.R, 69 48 (63.8 ) 25 (36.2 )
H.G.M, 29 24 (82,75) 5 {17.8°) .
HACROPROLACTINOMAS : . .
Bergh 7 6 (85.7 ) C1{14.3)
Corenblum 16 n.(68.8) . 5(3N.2)
Chiodini 15 10 {66.7 ) 5{33.3)
MoYiteh 27 18 (67 ) 9(33°.)
Liuzzi k}:] 30 (79 a{n )
C.M.R, 4 2 {50 -) e {sp ) ...
H.G,M, 8 ) Ca3ns )

5 (62.5
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“CUADRO No. II COMPLICACICKES QUIRURGICAS EN CASQS DE

TUMOR HIPOFISIARIO.

I.M.N.5.Z. H.G.M.C.M.R. BLACK
(%) (%) (%}

Nimero de Observaciones: n: 49 - n: 74 n:255
Neurcinfeccion: 6.1 5.4 Q.4
Fistula de L.C.R.: 4,1 21,6 2.7
Perforacidn Septal: 4,1 :
Sinusitis: . 2.0 1.2
Ateraciones Yisuales: 2.7
Alteraciones Qlfativas: 8.1
Les16n del 111 Par: 2.0 _
Hidrocefalia: 0.4
Otras: 0.4
Mortalijdad; 5 1
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JUSTIFICACLON

De acuerdo a 1o expresado en 1a parte de introduccifin de este tra-
bajo, los tumores hipofisiarios constituyen una entidad com(in den-
tro del campo neuro-endocrinoldgico. E1 manejo de esta patologfa -
fué durante muchos afios eminentemente quirirgico, sin embargo, du-
rante l1a presente década Ja utilidad de este procedimiento se ha -
cuestionado, entre otras razones por su alta frecuencia de fracaso
y de recurrencia,

La elevada frecuencia de pacfentes con adenomas productores de hor
mona de crecimiento o prolactina que acuden al Servicio de Endocri
nologfa del Hospital General de México, $.Sa., ha creado la necesi
dad de valorar extensamente las alternativas de tratamiento para -
este problema. Las condiciones y recursos de nuestra fnstitucifn -
han orientade principalmente a una conducta quirirgica. Es por es-
to, que con esta investigacifn se pretende realizar una evaluacidn
funcional hipofisiaria post-quirdrgica, y asf, con precisifn esta-
btecer 1a frecuencia del &xito y fracaso quirdrgico y 1a frecuen--
cla de las complicaciones de este procedimiento, especialmente la
hipofuncifn residual.

" Con Tos resultados de este trabajo se podrd concluir sobre la uti-
1idad de? mapejo quirGrgico para los tumores hipofisiarios hiper--
funcionantes y se podrSn obtener criter{fos para una mejor eleccifn
de tratamiento. ‘
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HIPOTESIS

DE ACUERDO A LA FRECUENCIA DE CURACION, RECURRENCIA E HIPOFUN-
CION RESIDUAL, EL MANE2D QUIRURGICO NO ES EL TRATAMIENTO I100--
NEO PARA LOS ADENOMAS HIPOFISIARIOS HIPERUNCIONANTES { PROLAC--
TINCMA Y SOMATOTROPINOMA).
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1)

2)

0BJETIVOS

ESTABLECER LA FRECUENCIA DE “CURACION" ¥ "FRACASO" DEL TRATA-
MIENTO NEUROQUIRURGICO DE LOS ADENOMAS KRIPOFISIARIOS HIPER--
FUNCIONANTES.

VALORAR A DIFERENTES TIEMPOS LA FUNCION RESIDUAL, ADENG Y NEU

ROHIPOFISIARIA, DE LOS PACIENTES CON SOMATOTROPINOMAS Y PRO--
LACTINOMAS EN LA ETAPA POST-QUIRURGICA.
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MATERIAL ¥ METODOS

K

Material: Cl1fnico:

Se estudiaron a un grupo de 73 pacientes con diagndstico clTnico, -
hormonal y por gabinete de tumor hipofisiario productor de hormona
de crecimiento {GH) y/o prolactina (PRL).

Para ser incluides en este trabajo los pacientes deberfan tener en-
tre 20 y 50 aflos de edad, concentraciones hormenales hipofisiarias
basales dentro de 1Tmites normales, con excepcidn de 1a hormona im-
plicada, es decir, PRL en las prolactinomas y GH en los somatotropi
nomas. Se excluyeron de este estudio a los pacientes que no cum --
plfan los criterios anteriores, aquellos can alteraciones glandula-
.res extrahipofisiarias y a los manejados con radicterapia adic{ional.
Los criterfos de eliminacidn fueron la administracién de medfcamen-
tos que alteran la funcifn hipotdlamo-hipofisiaria durante la etapa
postoperatoria,

39 pacientes presentaron prolactinoma, con edad promedio de 25.2 ¥
5.3 afios, 36 fuercn del sexo femenino y 3 del sexo masculing, De
este producto 24 pacientes tuvieron microprolactinoma y 15 pacien--
~ tes macroprolactinoma, Fueron 6 pacientes con tamafio tumoral grade
I de acuerdo a Ta clasificacidn de Vezina {2), 18 pacientes grado -
11, 10 pacientes grado III y 15 grado IV.

En el resto de los pacientes, es decir 34, correspondieron a somatg
tropinomas, con edad promedio de 23.9 ¥ 10.6 afos, 13 eran mujeres
y 21 hombres, 22 de los 34 pacientes presentaron microscmatotroping
ma y 12 macrosomatotropinoma, en 5 pacientes el grado tumoral fué
I, en 17 grade I1I, en 9 grado III ¥ en 3 grado IV.
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Disefo Experimental:

A todos los pacientes se les sometid a cirugfa, la via de abordaje
en cada caso se selecciond segilin 1a extensin y la localizacifin tu
moral, én general los microadencmas se intervinieron por vfa tran-
esfpnoida] y los macroadenomas por vfa transcraneal.

Se estudfaron a los pacientes tanto en la etapa preoperatoria (ba-
sal), como en el postoperatorio, en los dfas 2,30,60 y 80. Se valo
r6 1a funcibn adenohipofisiaria determinando las concentraciones: -
séricas de GH, PRL, Tirotrofina {TSH), hormmona estimulante del fo-
1fculo (FSH) y luteinizante {LH), y de manera indirecta la funcifn
neurohipofisiaria determinando el volumen y la densidad urinaria.

Las determinaciones hormonales se efectuarcn por el método de ra--
dioinmunoanilisis de doble anticuerpo, mediante estuches comercia-

les, con coeficiente intra e interensayo de 5%.

Los pardmetros y variables fueron:

- PRL Normal: C - 20 ng/ml

- G.H. ¢ - 10 ng/ml

~ F.5.H. 6 - 12 mU/mi*

- L.H. 8 - 18 mU/m*

- T.5.H, 0.5 - 5 mcU/ml

- Volumen urinario por hora 30 - 100 ml/h.

~ Densidad urinaria : 1.014 - 1.028 N

* Yarfable dependiendo del estado menstrual.
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Se considerd:

Curacidn: S{ las concentraciones de PRL post-cirugfa (en los pacien
tes intervenidos por prolactinoma) o de GH (en los pacientes con so
matotropinomas) se normalizaron.

Fracaso quirdrgico: cuando persisti6 en el postoperatorio hiperpro-
lactinemia o hipersomatotropinemia, para los prolactinomas y somatog

tropinomas respectivamente.

Hipofuncifn: cuando las concentraciones hormonales post-cirugfa --
eran inferiores a los valores normales.

Andlisis Estadistico:

Promedio, desviacifn y error estindar: para la edad, concentracio--
nes hormonales pre y postoperatorias.

Frecusncias y porcentajes: para establecer eufunci6n e hipofuncién.

Prueba T pareada y Andlisis de Varianza: para establecer la rela---
c¢idn entre funcidn pre y postoperatoria.
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DISEROD EXPERIMENTAL

. H

GH-PRL-TSH-FSH
LH=Du=-Yu




RESULTADOS:

La primera parte de este trabajo pretende determinar la utiiidad -
del tratamiento quirirgico en los tumores productores de hormona -
de crecimiento y prolactina. Asf, de manera global encontramos --
qué para los pacientes con prolactinomas, 1a PRL desciende de mane
ra significativa (p<0,005) al 20. dfa del postoperatorio de un pro
medio de 93.4 a 46.5 ng/ml, con un discreto incremento en las con-
centraciones posteriores de los dfas 30, 50, 50, que no varfa sjg-
nificativamente en relacifn al 20. dfa {Gréfica No. 1). Los prome-
dios de todas las determinaciones postquiriirgicas son superiores a
1os valores normales. Las concentraciones de G en 10s pacientes-
con acromegalia también mostraron descenso significativo en las de
terminaciones de la etapa postquirfirgica.

5§ se analizan estos mismos resultades en funcidn del tamafo tumop-
ral, observamos que la reduccifn de la PRL en los microprolactino-
mas efectivamente presenta un descenso significativo. En 105 ma--
croprolactinomas l1a PRL disminuy6 de 157.4 a 75.6 ng/m) (p=»0.05)-
1o que representa el 51,8% (Cuadro no. 111).

Tambkién se encontraron diferencias en relacifn al tamafio de los a-
denomas productores de GH. Las concentraciones de esta hormona --
descendieron en los microadenomas de 34.1 a 27.4 ng/m) {p- 0.05) ¥
en 10s macroadenomas de 58.7 a 38.1 ng/ml al 2o0. dfa {p=<0.05). -=-
Entre las diferentes concentraciones hormonales promedio da la e--
tapa postoperatoria no hubo diferencias estadisticamente significa
tivas {Cuadro No. IV¥)., Por otra parte, aunque existieron dife--
rencias en las concentraciones de GH relacionadas al sexo, no tu-
vieron valor estadistico.
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El eximen particular de los casos, en base a los criterios expresaz
dos sobre curacién y fracaso quirdrgico nos sefiala que el fracaso-
en general para ambos grupos de tumores hiperfuncionantes es de -~
72.6%, especificamente para los prolactinomas fué de 69.2% y para-
los somatotropinomas de 76%. E1 menor fracaso se logr6 con los mi
croprolactinomas siendo del 54% y el mayor fué para 105 macropro--
lattinomas que 11&96 al 93.3%. Para los micro y macrotumores pro-
ductores de GH fué de 77 y 75% respectivamente (Gréfica No. 2).

Funcidn Residual:

Los resultados sobre la funcibn residual son los sigquientes:

Las grificas 4 ¥y 5 nos sefalan a los pacientes con prolactinomas--
¥ somatotropinomas manejados quirGrgicamente y con funcifn hipofi
siaria postquirirgica normal. E) perfil hipofisiario de las 4 de-
terminaciones de esta etapa, es decir en los dfas 2, 30, 60y 90 -
es pricticamente fgual, sin diferencias sjgnificativas.

La afeccién de 1a funcidn adenchipofisiaria con el tratamiento qui
rlirgica de 1os prolactinomas varié en relacién al tamafio tumoral,-
sienda menor para los microadenomas. £n general 1a funcion del ti
rotropo se presenté en el 87, 2%, del gonadetropo en el B2.1% y --
del somatotropo en el 97.4% (Cuadro No, V).

Cop los somatropinomas la mayor deficiencta fué del lactotropo, en
contrando concentraciones normales de PRL en el 55.,9% de los ca---
505, de TSH en e 85.3%, de 1H en el £2.4% y de FSH en el 76.5%. -
También en este grupo de tumores la cirugfa produce mayocres defi--
ciencias cuando se trata de macroadenomas (Cuadro No. VI).

De 1a funcibn residual de los 4 diferentes tipos tumorales analiza
dos, se pucde establecer que las microprolactinomas son el grupo -
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en que 1a funcién hipofistaria postquirGrgica se encuentra nommal-
con mayor frecuencia, Lo contrario sucede con los macrosomatotro-
pinomas (Grifica No. 5). ‘

La valoracién de la funcidn neurohipofisiaria se logrs a través de
la determipacién de la diabetes insfpida (Cuadro ¥11).'La presenta
cidn de la diabetes insfpida transitoria fué de 31.5%, ocurriendo~
mis frecuentemente por la cirugfa de 1os somatotropinomas, 41.5% -
de los microadenomas y 50% de les macroadenomas. Sin embargo, Ta-
frecuencia de diabetes insfpida permanente descendi6 al 15.1% del-
total de pacientes, en los micro y macroprotactinomas fué 8.4 y -~
20% y en los micro y macrosomatotropinomas de 18.2 y 16.7% respec~
tivamente,

Resultados Generales:

Se establecid 1a relacifn de riesgo de hipofuncién hipofisiaria --
contra curacién quiriirgica y se encontrd que con el excepcidn del-
grupo de pacientes con microprolactinomas, en donde la curacifn --
fué del 45.8%, que es superior a la hipofuncifn residual del 29.2%
en el resto de tipos tumorales, la presentaci6n de hipopituitaris-
mo es mds elavada que la de curacifn, esto fud mds evidente para -
1os macroadenomas productores de PRL. en los que con el tratamien-
to quirfirgico se logrd curacibn en el 7% y la hipofuncién ocurrib-
con una frecuencia mayor, del 53% (Gréfica No. 6).

Los resultades globales nos jndican que se obtuvo curacifn en el ~
27.4% de los pacientes manejados con neurocirugfa, por 1o tanto el
fracaso fué del 72.6%. En el 59% del total de pacientes interve--
nidos se 1dgr6'c6nservar la funcibn hipofisfaria normal, mientras-
que en el 41% ocurrié hipofuncién residual, que fué panhipopituita
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rismo en 6 de 73 pacientes {B.2%), relacionindose con mayor fre---

" cuencia al macrosomatotropinoma. La mayor deficiencia parcial fué
1a neurohipofisiaria, produciéndose diabetes insfpida permanente -
en el 15.1% de l0s casos, le siguieron en orden descendiente de --
frecuencia 1a deficiencia de gonadotropinas 12.3% y del tirotropo-
en el 5.5% (Cuadro IX). ' ’
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CUADRO No, III

CONCENTRACIONES DE PRL

SERICA EN PACIENTES CON PROLACTINOMA

BASAL 20. DIA 30, DIA 60. DIA 90, DIA
{ng/m1} {ng/m1) {ng/m1} {ng/m1) (ng/m1}
X :53.54 30.8 * 30.57 « 31.5 » 313 »
MICROI(’ROLSS‘{INC\‘M D.E ¢ 29.6 19.2 14.78 17, 18.04
’ n: ' '
E.E: 6.0 3.9 3.02 3.5 3.75
X :154.4 75.6 77.67 83.2 102.5
MCROI(’ROL?SINOM 0.£ :153.8 40.3 56.1 55.4 109.
' n: Co
E.E : 39.7 10.4 14.5 14.3 28.3
Xt 93.47 46.5 * 48.9 * 51.43 * 54.93 »
TOTAL D.E :108.9 35.6 42.5 44.2 73.9
{N: 39) ’
E.E: 17.4 5.7 6.81 7.1 1.3

X : PROMEDIO
*  p<@.02

D.E: DESVIACION STANDARD

.

E.E: ERROR STANDARD




CUADRO No. IV CONCENTRACIONES DE G.H. EN PACIENTES CON SOMATOTROPINOMA
BASAL 20. DIA DIA 30 DIA 60 DIA 90
{ng/ml) (ng/m}) {na/m1) {ng/m1} (ng/m1)
% ;3802 27.4 25.2 29.2 27.4
HICROADENOMAS D.E : 14.2 12.6 ©13.9 17.3 14.2
{n: 22) -
E.E : 3,02 2.7 2.9 3.7 3.04
%1587 | - 3maw 36.6* B> 36.1 +
MACROADENOMAS D.E : 41,84 26,2 28,5 - 2.2 24.8
(n: 12) : S '
E.E : 12.1 7.6 8.2 6.1 7.2
X 42.49 3.2+ 29.85% N2> | 30.5 *
TOTAL D.E : 29.6 18.9 20.35 18.6 18.8
(N: 34) ’
E.E: 5.1 3.2 3.49 3.2 3.2
%  PROMEDIO E.E: ERROR STANDARD.

* pP=0.05

D.E. DESVIACION STANDARD




CUADRD No. V

* PACIENTES POSTOPERADCS DE PROLACTINGMA CON CIONCENTR.ACIONES HORMONAS . NORMALES

o] |t | ol | W | [
20. DIA g9 (37.50) | 23 (95.8) | 24 (100) 24 (100) 24 (100) | 17 (70.8)
30. DIA 1 o(es.8y | 22 (s1.66) | 22 (st.e6) | 22 (00) | 24 (100) | 20 (83.3)
60. DIA W ase) | 22 (ones) | 2 (s ) | 2 s | o o) | 22 (83.3)
90, DIA N (45.8) | 22 (91.66) | 21 (87.5) | 21 (87.5) | 24 (100) | 22 (83.3)
MACROPROLACTINOMA
n: {15}
20. DIA 1(6.66) | 13(86.6) | 12(80) | .12(80) . | 14(93.3) | 9 (60)
10. OIA 1iees) | 1280 | 1) nms) L8 (93.3) | 11 (73.3)
60. DIA 1 (6.66) | 12 (80) "3 ;;}'-fj‘i'-:(}s,ra) 18 (83.3) | 12 (80)
90. DIA 1 (6.66) | 12 (80) 11'.‘(734)_'.. 11{733) 1 (‘9'3.3) 12 (80)
TOTAL (N: 39) 12 (30.7) | 3a (87.2) | 32 (82.1) | ‘az.{s2.1) | 38 (97.4) | 34 (e7.2)




CUADRC No. V1

PACIENTES POSTOPERADOS DE SOMATOTROPINOMA CON CONCENTRACIONES HORMONALES NORMALES

e | ot R T
20. DIA 15 (68.2) | 21 {35.5) | 18 (81.8) 18 (81.8) 8 (36.4) | "9 (40.9) ‘
30. DIA 15 (68.2) | 21 (95.5) { 19 (86.4) 18 (81.8) 8 (36.4) | 14, (63.6) l
£0. DIA 17 (59.1) | 20 (90.9) | 19 (86.4) 17 (77.3) 8 (36.4) | 17 {77.8} |
90. DIA 13 (59.1) | 20 (90.9) | 19 (86.4) 17 (77.3) § (22.7) | 18 (81.8) ‘

mc?ﬂnggm
20. DIA 7 (58.3) | 9 (75) 9 (75) 9(75). |  #(33.3) | 4(3.3)
30. DIA 7 (58.3) | - 9 {75) g (75) 9(75) 4 (33.3) | -9 (75)
60. DIA 6 {50) 9 (75) 9 (75) -‘9._4t7_:s").- | 4(33.3) |0 (83.3)
90. DIA 6 {50) 9 (75) 9 (75) 975, '3(33.3) | 10 (83.3)

TOWL (n: 38) | 19 (s5.9) | 29 (85.3) | 28 (s2.8) | 28 ('7_5.5 8 (23.5 | 28 (82.4)




' CUADRO NO. VII. PRESENTACION DE DIABETES lNSII_’ID)’;.

TRANSITORIA (%)

. PERMANENTE (%)

8.4

. | MICRO 20,8
PROLACTINOMA '
MACRO 20 - 20
MICRO . 40.9 18.2
SOMATOTROPINOMA |
MACRO 50 16.7
TOTAL: - 31.5 15.1°




CUADRO NO. VIII. CORRELACION DE CURACION E H]POFUNC?ON RESIDUAL .

"Curacidn® ";gg:ﬂﬂ:}ﬁ" “Fracaso" Eufuncitn

(%) (%) (%) (%) °

MICROPROLACTINOMA 45.8 29.2 54.2 70.8

MACROPROLACTIHOMA 6.7 53.3 93.3 46.7.
MICROSOMATOTROPINOMA  22.7 45.6 77._:§ 54.5
MACROSOMATOTROPINOMA 2 ° M. 75 583
TOTAL: 274 a1 U726 o sBg L
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CUADRO NO. IX. FUNCION ENDOCRINA POST-QUIRURGICA EN TUMORES HIPOFISIARIOS.

PROLACTINOMA SOMATOTROPINOMA

MICRO MACRO MICRO MACRO TOTAL

{n:24) (n:15) {n:22) (n:12}) )
PROLACTINA NORMAL: 11 (45.8%) | 1 (6.66%)| 13 (59.1%) |4 (33.3%) 29 (39.7%)
SOMATOTROPINA NORMAL : 24 (100%) 14 (93.3%)| 5 (22.7%) [3 (25%) 46 (76.9%)
NORMOFUNCION RESIDUAL: 17 (70.8%) { 7 (46.7%)| 12 (54.5%) |7 (58.3%) 43 (58.9%)
HIPOFUNCION RESIDUAL: 7 (29.2%) | 8 (53.3%)| 10 (45.5%) [ 5 (41.7%) 30 {4.1%)
PANHIPOPITUFTARISMO: 0 2 {13.3%) (1 (4.4%) |3 (25%) 6 (8.2%)
DEFICIENCIAS PARCIALES:
- FSH/LH: .3 (2.5 | 2 (3.3%)] 4 (8.1%) 0 9 (12.3%)
- TSH 2 (8.3%) {6.6%) |1 (4.4%) 0 4 (5.47%)
- H.A.D. 2 {8.3%) | 3 (20%) |4 (18.1%) [2 (16.7%) N (15.1%)
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GRAFICA No. 2 SOMATOTROPINOMAS:. “FRACASO"
QUIRURGICO

SOMATOTROPINOMAS

PROLACTINOMAS

MICRO . MACRO
{54.2%) | {93.3%)
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"
curacIon: [



NUMERO DE PACIENTES CON FUNCION NORMAL

GRAFICA No. 3 PROLACTINOMAS: EVOLUCION HIPOFISIARIA PO3ST CIRUGIA (N=39)
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NUMERO DE PACIENTES CONFUNCION HORMAL

GRAFICANo. 4 SOMATOTROPINOMAS: EVOLUCION FUNCIONAL HIPOFISIARIA —
' POST CIRUGIA (N=34)
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GRAFICA No.8 CURACION E HIPOFUNCION —
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DI1ISCUS 10N

Este trabajo nos ha permitide valorar de una manera integral la u-
tilidad del tratamiento quirdrgico para tumores productores de GH-
¥ PRL, estimande por una parte la curacidn a travEés de 1a normali-
zacién de las concentraciones hormonales y par la otra el hipopi--
tuitarismo pesquirirgico como una de las complicaciones mis {mpor-
tantes de este tipo de tratamiento.

Nuestros resultados nos indican que la cirugfa 1leva a la curacibn
al 31% de los paclentes con prolactinomas. Como ya se ha sefialade
por muchas otras investigaciones {13, 37,72), el beneficio quirir-
gico estd relaclionado con el tamaio tumoral y para el microprolac-
tinoma se Jogrd una curacibn en el 45.8%, mientras que para el ma-
croprolactinoma s6lo en el 6.7%. Cuando se comparan 10s resuita--
dos de este trabaje con los de otros publicados, podemos apreciar
dentro de un rango de variaciones muy amplic, que la efectividad -
del tratamiento quirdrgico en nuestro grupo fuéd menor (Cuadro No,-
%) (36-39). Una de las posibles explicaciones para esta desigual-
dad de resultados, podrfan ser los diferentes criterios para consi
derar curacidn, aunque én este trabajo se considerS primordialmen-
te Ya condici6n hormonal, otros criterios que se han establecido -
a parte de la normalizaci6n de las concentraciones de PRL sérica,-
son el ¢1fnico, 1a reducciSn tumoral y la noymalizacién de las fun
ciones hipofisiarias restantes (73). .
Por otra parte 12 persistencia de 1a hiperprolactinemia puede che-
decer a las siguientes situaciones: extirpacidn quirirgica par---
cial, infiltracitn local a la duramadre, presencia de adenomas mul
tifocales, hiperplasia adenomatosa y causas extrahipofisiarias co-
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mo 1a alteracifn de 12 regulacifén hipotaldmica {40).

Para los somatotraopinomas no se observé correlacifn entre el por--
centaje de curacitn, el tamafo del adenoma y las concentraciones -
postOpe}atorias de GH. Se logrS curacién en 23,5% de los pacien--
tes acromegdlicos intervenides quirGrgicamente, siepndo para Yos mi
crosomatotropinomas de 22.7% y para los macrosomatotropinomas de -
25%. Si bien la experiencia con los macroadenomas concuerda can =
1o sefialado por otras series, nuestros resultados para microsoma--
totropinoma son inferiores a lo informado por otros grupos, cuyos-
buenos resultados oscilan entre 77 y 91% (58, 60, 67)}. MNo obtan--
te, el informe del I.N.N.S.Z (74) tambié&n coincide con un elevado-
porcentaje de fracase, aunque merece mencién el hecho de que el --
grupo de médicos neurocirujanos en estas dos instituciones médicas
es similar.

Para el grupo anterior de pacientes el criterio de curaci6n tam---
bién fué 1a pormalizaci6n de las concentraciones de GH, consideran
do como 1fmite superior 105 10 ng/ml, en tanto que en otros traba-
Jos este 1imite se ha establecido en Yos 5 ng/ml o en base a prue-
bas dinimicas, adem&s de Jos parimetros ya sefialados para para los
prolactinomas. Estas pruebas dindmicas aunque son altamente sen--
sibles, son poco espec§ficas, su normalizacitn en el postoperato--
rio puede no correlacionar con el estade ¢l¥nico y hormonal (73).

Por las caracteristicas del trabajo y las condicianes de este hos-
pital, no fué posible realizar sequimientos para determinar la re-
currencia de los tumores hipofisiarios hiperfuncionantes.

Como factores pronfsticos de la recurrencia se ha citado su corre-
Tacibn directa con las concentraciones hormonales en 12 etapa post
operatoria inmediata, por 1o que de acuerdo a este concepto, pudie
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ra suponerse que la recurrencia tumoral en el grupo de pacientes -
de 1a presente investigacidn serfa considerable. Sin embargo, de-
acuerdo a varios trabajos como el de Serri {36) la recurrencia de-
12 hiperprelactinemia no se asocia con la evidencia radiolfgica de
crecimiento tumoral.

Por otra parte, una de las complicaciones mis importante de Ta mo-
dalidad de tratamiento quirirgico para los adenomas hipofisiarios-
hiperfuncicnantes es la afeccidn de la funcidn hipofisiaria. S6lo
se logré mantener en normofuncifn postoperatoria al 59% de los pa-
cientes en general, particularmente fub menor afeccidn para los --
microadenomas que para los macroadenomas, siendo mis evidente es--
ta hipofuncién residua) para los macroprolactinomas en los que se-
presentd en el 53%. Asf, aunque se ha indicado que se obtiene una
mayor frecuencia de curaci6n a expensas de producirse un mayor gra
do de hipofunci6n, esta observacién no fué corroborada en nuestro
trabajo.

Ocurri8 panhipopituitarismo en 6 de 1os 73 pacientes, 1o que co-=--
rresponde al 8%, que es un valor similar a 1as de otros informes -
(69). La mayor frecuencla de esta complicacicnes se presentd en -
los macrotumores, en 5 de los 6 casos.

De las deficlencias parciales postquirfirgicas, la afeccifn del go-
nadotropo se present§ en el Y2,3% y de) tirotropo en el 5.5%, en -
este 1timo caso, aunque era esperable una disminuci6n significa--
tiva de TSH atribuible al trauma quirdrgico, esta situaci6m no se-
produjo (39, 67-69, 71} {Cuadro No. XI).

En rc]aci@n a 1a funcién neurohipofisiaria, 1a incidencia de dia--
betes insfpida transitoria fug del 31.5% de los casos, evolucionan
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do a diabetes insfpida permanente el 15%, esta frecuencia es ma--
yor a la'repartada por otras series. Los mecanismos probables pa
ra la produccifn de diabetes ins{pida permanente ya se han cita--
do. Comc posible explicacidn a la diferencia de resultados po---
drfa seflalarse la divergencia en los criterjos utilizados para su
diagndstico, que fueron en este trabajo en base al volumen y den-
sidad urinaria, mientras que otros grupos utilizan como pardme---
tros ademis del volumen urinario, la osmolaridad sérica y la re--
lacién de osmolaridad sérica y osmolaridad urinaria (68, 71,.75).

Merece mencifn que en este trabajo no se determiné el funciona---
miente adrenal mediante determinaciones de ACTH, aunque clfnica--
mente no se obseryf ninglin caso de deflciencia, De la misma mane
ra i{ndicamos que dentro del grupo de complicaciones postquirirgi-
cas, s6lo se valoraron las endocrinolfgicas {hipofuncionantes) --
presentdndose en 30 de 73 pacientes, es decir en el 41.1% a las -
que pudieran sumarse complicaciones de otro tipo como las neuro--
infecciones, fistulas de LCR, perforaciones septales, etc, ademis
de 1a mortalidad. Datos que en conjunto son superiores al porcen
taje de curacifn quirdrgica, que fué de 27.43%.

Algunos grupos han intentado una clasificacibn pronSstica que per
mita evaluar el riesgo quirdrgico contra el beneficio esperado, -
po ejemp1o pacientes con alteraciones visuales del tipo de la a-
trofia Gptica no se benefician con el tratamiento quirtirgico y en
cambio se someten a un rtesgo de morbimortalidad quirdrgica eleva
da {76).

Finalmente se sefizlard que la mejor respuesta al tratamiento qui-
riirgico fué 1a observado con los microprolactinomas, pero sélo --

1leg6 al 46%. Wollesen (73), después de una revisi6n amplia ha -
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cencluido que la cirugfa transesfenoidal es el tratamiento mis e-
fectivo para control a largo plazo de los microadenomas producto-
res de PRL, no obstante el tratamiento neurofarmacolégico con bra
macriptina puede ser superior en cuanto a 1a presentacin de com-
plicaciones, normalizacifin de Ya funcidn hipofisiaria restante y-
tratamiento del macroprelactinoma. Para los somatotropinomas el -
panorama es mis desalentador en cuanto a posibilidades actuales,-
ya que si bien los resultados con 1a cirugfa no son todo 10 bueno
deseables, otras formas de tratamiento son menos prometedoras.
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CUADRO NO. X, RESULTADDS DE LA UTILIZA&IOH DE CIRUGIA DE ACUERDO
AL TAMARD TUMORAL.

N BUENG(%) MALO {%)
MICROPROLACTINOMA:
Serri 28 24 (B6) 4 (14)
Thomson 61 a6 (75) 15 (25)
Saitoh 50 37 {74) 13 (28)
Gonzflez 41 28 (68) 13 {32)
H.G.M. 24 11 (46) 13 {54}
MACROPROLACT INOMA:
Serri 16 5 () 11 (69}
Thomson 8 4 (50) 4 (50)
Saftoh 48 3 (18)- 39 (82)
Gonz&lez 33 16 {48) 17 {52)
H.G.M. 15 1 (7) 14 {93}
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CUADRO NO. XI.

DISENO

EXPERIMENTAL

HIPOFUNCION POST-CIRUGIA EN TUMORES HIPOFISIARIOS

Gonzélez Moran PeTkonen Nelson Zarate H.G.M.S,S.
(%) {%) (%) (%) (%) (%)
fldmero de Observacfones: 74 100 60 54 52 73
- Panhipopituftarismo: 13.6 8.2
~ Hipopituftarismo: 8l 4.1
Deficiencia Gonadal: 22 17 4.5 12.3
Deficiencia TSH: 29 15 2.3 5.5
Deficiencia ACTH: 26 18 -
Deficiencia GH: 23
- Diabetes Insfpida:
Transitoria: 16.6 42.3 31.5
Permanente: 4 6.6, 15.1

3.8




CONCLUSIOHKES

VLA NEUROCfRUGIA DEMOSTRO LLEVAR A UNA "CURACION" A 3 MESES AL -
27.4% DE LOS PROLACTINOMAS Y SOMATCTROPINOMAS. ’

.2) EL MAXIMO BENEFICIO QUIRURGICO ES EL OBTENIDD CON LOS MICROPRO-
LACTINOMAS EN EL 45.8B%.

3) LA HIPOFUNCION RESIDUAL HIPOFISIARIA POST-CIRUGIA SE PRESENTO -
EN EL 41% DE LOS PACIENTES, CON UNA FRECUENCIA DE PARHIPOPITU[-
TARISMO DEL B.2% Y DE DIABETES INSIPIDA PERMANENTE DEL 15.1%.

4} LAS DETERMINACIONES HURﬂONALES AL 20., 30, 60 y 90 DIAS POST---
CIRUGIA TIENEN VALOR PREDICTIVO DE LA FUNCION HIPOFISIARIA, SIN
DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS.

§) LA NEUROCIRUGIA NO LA ALTERNATIVA DE TRATAMIENTO IDEAL PARA EL-
ADENOMA HIPOFISIARIO HIPERFUNCIONANTE.
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