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1.0 GENERALIDADES 

Tradiciona~mente los adenomas hipofisarios, se han clasificado en 

base a· ·au· .. cifinida!:i, :tii:itorial histo16gica, su producci6n hormonal 

y el: .. ~uadi::-o.-, .·cliÍtico·. ;de los pacientes, en varios tipos: 

~c~~~eg~l-~'~:~··_' el~. p·radUctor de hormona de crecimiento (GH}, 

pro1ac~1no:~a· _:·.el .. --~~~~~~~or de· prolactina (PRL}, enfermedad de 

Cu~hing \'e1evaci6n ~ característica· de horm~na 

adre~o_cO,rf:~~~-~rÓ~i._c~ (ACTH) e hipercortisolismo y finalmente 

adenoma· nO funcionante el que no produce ninguna hormona en 

p~rticular, otros adenomas que se encuentran en menor proporción 

son: Los. adenomas de células gonadotróficas productores de FSH y 

LH, y los adenomas de células tirotr6ficas que producen la 

hormona estimulante de la tiroides (TSH) y.adenoma mixto con una 

producción de más de una hormona diferentes a los anteriores. Su 

diagnóstico se basa en el cuadro clínico del paciente, un 

estudio radiológico y los resultados de laboratorio demuestran 

elevados niveles séricos de las diferentes hormonas dependiendo 

dei· -.tip~·-_·d_e--,~~enoma. El método más utilizado 1in la actualidad 

p~ra -·aet·erminar. ·• .. laS hormonas, es el radioinmunoanálisis 

(R-iA):~·"·S~~~~~d1i~iéñfo'·:'que pertenece a los métodos conocidos como 

ininüriOe~~-~YC>'~~~~?;·~:>1a:·· fecha existen en el mercado estuches 

~¿,~·ere'{~·{:~:~',:~,- ;\~i~~- -.'.~standarizados que permiten efectuar la 
~; ,;· 

cuantif·i'cac)AO' ':: ~~-, · ias · . diferentes hormonas mencionadas. ae una 

mane~~ -~á~{~~ ·.Y sencilla, por lo cual se utilizaran en este 

estudio .. · 



2.0 RESUMEN 

Se estudiaron 149 pa~·ientes con diagnóstico de adenoma 

hipofisario, .a los c"ual~s ~.\.se ~es realizaron las siguientes 

determinaciones:·.' hOfrñOfúi.les :· PrOlactina (PRL), hormona de 

crecimiento {GH), hormona·, folículo est~mulante (FSH), hormona 

luteinizante (LH) , .. h~rinona 'adrenocorticotr6pica {ACTH) , cortisol 

(Cort), estradi~l (E2), .testosterona (Test) y gastrina (Gast). 

Se determinó 1a· frecuencia con la que se presentó cada tipo de 

adenoma; la frecuencia de aparición por edad y finalmente el 

perfil hormonal seBalando la alteración que se presenta debido a 

la hipersecreción característica de cada uno de ellos dependiendo 

del tipo de adenoma, así como también en aquellos en los que no 

hay hipersecreci6n característica (no funcionantes) . 

En la acromegalia se realizó la prueba de tolerancia a la glucosa 

en 7 pacientes, observando dos tipos de respuesta, la primera una 

supresión parcial en la secreción de GH y la segunda una 

respuesta paradojica (no supresión}, pero en ninguno de los casos 

la concentración de GH fue menor de 2 ng/ml con lo que 

confirmamos el diagnostico de acromegalia. En sujetos normales, 

pal realizar esta prueba, la secreción de GH se suprime por debajo 

de 2 ng/ml. 

En la enfermedad de Cushing se determinó el ritmo circadiano de 

la secreción de cortisol en 2 sujetos normales y 3 pacientes con 

dicha enfermedad. También para la enfermedad de Cuhing se utilizó 

la prueba de supresión con dexametasona en dos sujetos normales y 

6 pacientes con la enfermedad de Cushing para confirmar el 

diagnóstico. En estos pacientes se observa la ausencia del ritmo 

circadiano así como una falta de supresión en la secreción de 

2 



ACTH por la dexametasona 

En los casos de acromegal 1a y. prolactinoma se estudio 1a 

respuesta de cinco pacientes a la adIDinistrac1ón de la 
. ' ' . . - . 

bromocriptina (~ .ca~o~.·.c:Je :.ac:i::-o~eg~lia· y· 3 ·-ccm·.j;n;olactinoma), en 

ambos casos se 'ob~·~rV0~'.~un~}.''.Cii~ri\iriUC6?{;:eii';~·iá:'?cOricentraci6n de la 
'~•~ .. - <.--~-_;.\:" .-<~"- ,,;·,~ ¡-::""· 

GH y la PRL por el; efect9 dopaminérgico d,;· este fármaco. 

::e::::: ::e7±c~i~i~1!!.t~i:f ~ttl~~'.i'o<~~t:t:~~esa:::ie;:e:~:: 
sexos, en •• e(i~~::;~;~1.~~f;~ff:~~fil.~.~.f'~f~~·~?t:Bfc!l'Üna,·· producción 
hormonal norma~·ky.: qú·e··.o'.f~ieii-6?1~1 c_Oµsi.deiado_s::-.-conlé:J'~:gru:PO control . 

,;->: ': _, ::::.'7::.·.:.: .. ::~~:: '.>fi~~~/;~:;J;~~;~:_- .. ::;:_:~T:~~;+w-.;:\:.~--:~-- ~~-:.: .- :: ·'.·:",,.- .· _?~ · .. 
Los datos obtenidoa·~fu"eron':~an_alizados_;::compal'.'ativamente utilizando 

.. :; , . _.-::o·, .. .,.~ .... ~:-'! .. --~>-¡: __ .. :"r:~\::s~.~(\· :-~~~v:r·, ;---~·~_;_:.::·.:~~ .. -/.;.·:-~-!:·:{, "· · · 
la ~edÍ.a, ... ·~E ,y· t' stud~~t,;con;obj~~~:.d<': co~ocer si entre los 

·::~:ºs p:::::iª!~.~~.;~H.i;j~.Í~f f~~~;:~~rf t:~1::~::s~ ::1r~:::::: 
·· · ·:·:···;'.··, :::~:>~~~:~ ""·~'·~>~' ::r:'.::f~;i~:-~:· :;~-.·::.: 

efectuadas. ' ,, , . .. \·<•\•·: . , .. , . 

La utilidad del RIA '~ri i~~ .\í~ié0~~h',;,'(:i'i~nes hormonales apoyo el 
.:-·:· :::;-, ' 

diagnóstico de lo~' aélénéimas . hÍ.pcif :i'sar~os y en el presente trabajo 

estableció la frec\i6nCia de: apari~i6n de las adenomas 

hipofisarios, su frecuencia de aparición por edad y por sexo y el 

perfil característico, que manifiesta la alteración en el media 

hormonal por la presencia de los mismos. 

Así mismo, las determinaciones hormonales en pruebas dinámicas 

para el diagnóstico de la enfermedad de Cushing y la acromegalia 

remarcan su utilidad· en la corroboración de estos diagnósticos. 

En el tratamiento una serie de determinaciones de la PRL en el 

prolactinoma y de ·"GH 'en la acromegalia posteriores a la 

administración de la broinocriptina, nos manifiestan la utilidad 

de .a misma en,. estos .tumores 
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3 • O OBJETIVOS 

En una población que acude al servicio de endocrinología del 

hospital de tercer nivel de Especíalidades Centro Médico 

Nacional· Siglo XXI con di~gn6stico .~e . adenoma hipofisario, 

previamente ycilo_rada~· ·po~~ .·ia~ !llª~¡#~·:_·~~;~ci~~~·s ··clínicas que 

presentan y,con ~st~dÍ.o~ ra~ioiÓgi~;s ~ue::Í.11ai~~n la presencia 
~:· .,,,. '-~~ -"·~ _,_ 

de un· adenoma ··hipo~i~'~riO.': -·a.e ·-l:_e~~·i_~·a:~~ii~··.··-~·as siguientes 

detel:-minaCiones ho.rmonales: . hOr~c;i.ria·-~:-:f.o~:i·cu;t~ estimulante, 

hormona iu~eini ~ant·~, ·_P_~~-~~·~k~~~-~\~;·~:~:~~:~~,~-~-~ ~~ .Crecimiento, 

hormona ~dremocorticotropa,···. ~o~~~i~~i~:,~·.\.:~-~¿;~di6i, testosterona 
',",·,e:: 

y gastrina; utilizando 

obtenidos se realizará: 

como m·étodo •el . RÍA. Con los datos 

a) : la: ·~·l:~s~ficad6n de los adenomas 

hipofisarios y su frecuencia. b) la frecuencia de aparición 

por edad en ambos sexos, e) las alteraciones hormonales que 

podrían establecer un perfil caracteristico para cada uno de 

los adenomas hipofisarios. 

2. Al mismo tiempo se tomarán muestras de individuos sanos, en 

edad reproductiva y de ambos sexos (que no presenten 

alteración en su producción hormonal) , para establecer un 

estudio comparativo. 

3. Realizar pruebas dinámicas especificas para los diagnosticas 

de acromegalia_ y. emfermedad de. Cushing, en las que se 

utilizarán las dete~i~a:~ion~s hormonales para corroborar de 

esta manera ambo~ .::di~·!:;~.6~~~·~~'as en base a la respuesta que se 

4. p:::::::~ la acd6n ~a~macol6gica de la bromocriptina en 

pacientes ~on ·~i.~·~n~~t,i.~o de prolactinoma y acromegalia 

mediante La determinac16n de la GH y PRL a diferentes tiempos. 
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4,0 HIPOTESIS 

Los adenomas hi_pofisarios pueden causar alteraciones en_ la 

secreción hormonal por diferentes mecaniámos:. ,- a) Por 

hipersec_rec~6~ :de -~19'~n~s. h~rmonas, b) por._.camb-i6B ·:en los 

mecanismos . ·de . regulaCi6n hormona,l, Ya,;'.' qu~ __ ¿f,~d¡f/"ªº la 
retroaliment-~ciÓn -·_·n~.9-~-~i,;~~ ~-~ ~f pÓr ci1teráC16ñ de: los :\.'ftmós 

:~:::::::::ª ;me::1:º1ª::s~p~~1er:~~Dt~~jjf}~~j1~t~~-~~-riai de las 
Estas -·alteraciones en i~~:> secr"eci6n~'.~:, h~rmonaF'~: __ pueden ser 

-~ ,•; _,,.·,:.'<- :· 
determinadas mediante la medfción~ ·de la ·c6nceritraci6n de las 
hormonas ya que permitirán conocer la naturaleza de la 

hipersecreci6n hormonal y por lo tanto la estirpe del tumor y una 

vez establecida su naturaleza, se podrá efectuar la clasificación 

de los diferentes tipos de adenomas, asi como determinar su 

frecuencia. A la vez podra obtenerse el patrón hormonal (perfil) 

que puede ser diferente para cada tipo de adenoma, dependiendo 

del ambiente hormonal modificado, como consecuencia de la 

presencia del tumor. 



5,0 INTRODUCCION 

5, l HIPOFISIS 

La hipófisis es una estructura compleja que se encuentra en una 

cavidad de paredes óseas, la silla turca, en el.hueso esfenoides, 

a nivel de la base .del· cráneo. La silla turca se encuentra 

separada de la caVidad craneal hacia arriba por una reflexión 

firme de la dura-madre, el.diafragma de la silla, a través de la 

cual el tallo de la· hipófisis y los vasos sanguíneos que lo 

acompañan llegan al cuerpo principal de la glándula. La hipófisis 

es un órgano pequeño cuyas dimensiones normales son 

aproximadamente, 10 por 13 mm, por 6 mm, y que pesa en términos 

generales, o.s g. El lóbulo anterior constituye el 75% del peso 

total de la glándula. En la mujer aumenta de tamaño durante el 

embarazo y puede llegar a pesar 1 g. La parte intermedia, que se 

encuentra en la hipófisis de la mayor parte de los vertebrados, 

falta virtualmente en la hipófisis humana. La hipófisis se forma 

al principio de la vida embrionaria a partir de la fusión de dos 

eminencias ectodérmicas huecas de orígenes di versos. Recibe su 

riego sanguíneo de dos fuentes; La sangre arterial que llega a 

ella desde ramas de la arteria hipofisaria superior, rama de la 

arteria carótida interna y la sangre venosa que entra en la 

hipófisis por un sistema portal, de importancia fisiológica, que 

se origina en estructuras vasculares especializadas de la 

eminencia media. Esta glándula se encuentra dividida en dos 

partes fisiol6giéamente distintas, la hipófisis anterior o 

adenohipófisis y la hipófisis posterior o neurohipófisis (SS). 
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5.1.1 Adenohip6fisis 

La adenohipófisis. desempe~a un papel muy. importante en el 

funcionamiento.normal ·del '!='Í~t~m_á· ~ndoc~ino,;ya qlle la mayoría de 

las hormonas que produce~ ·c.ontrolan a otras glándulas endocrinas 

como son: la suprarrenal, la tiroides y las gónadas. Una 

hipófisis intacta es esencial, no s6lo para una función tiroidea 

y suprarrenal normal, sino también para el crecimiento normal y 

para el desarrollo y función sexual adecuada figura 1 (41). 

Las hormonas secretadas por la hipófisis son: 

Hormona de Crecimiento (GH) 

Prolactina u Hormona Lactogénica (PRL) 

Hormona Adrenocorticotropa {ACTH) 

Hormona Estimulante de los Melanocitos (MSH} 

Hormona Estimulante del Tiroides (TSH) 

Hormona Folículo Estimulante (FSH) 

Hormona Luteinizante (LH) 

La FSH y la LH son llamadas también gonadotropinas hipofisarias, 

para disti_nguirlas de la gonadotrofina coriónica {HCG}, 

sintetizada por la placenta (22) . 

Cada hormona es secretada por un tipo celular único, tal como se 

ha demostrado mediante técnicas especiales de tinción, 

ultramicroscopía y estudios inm~nológicos. Las preparaciones 
~ 

histológiCas normales muestran sólo .tres tipos de células: 

Acid6filas, bas6filas y crom6fobas. (35). 

Basándonos en esta clasificación, ·)a- .hormona de crecimiento y la 

prolactina son producidas ·por ·las ·células acid6filas, mientras 

que la hormona adrenocorticotropa; la hormona estimulante del 
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tiroides, la hormona estimulante de los melanocitos y las 

gonadotrOfiriás ·10 s'on por laa··ci!!1u1aS ba~6filas (18). 

Ei· P.apel exacto de· 1aS células cZ.om6fobas es incierto, sin 

·embargo';· -~·~'.~~:~en»'.'-·~~{g~n~ise. e~· esa zona los adenomas no 
_ ... -. ' .. :.-·-'·.·,-.·-

fUiiCfó-nante·a _que. '.cár~Cen de. ~na hipersecreción hormonal 
- ., . .,- -.-·· 
·caracte·r·íst.i.Ca ·'.(cé1ü1as «nulas). No obstante, se han asociado con 

hipersecreci6n de GH y de ACTH (33) . 

5.1.1~1 Control de la secreci6n hormonal hipofisaria 

El hipotálamo y el lóbulo anterior de la hipófisis forman una 

unidad anatomo-funcional que se comunica mediante el llamado 

sistema venoso portal hipofisario, que es importante porque 

permite que las hormonas producidas- en el hipotálamo puedan pasar 

a la adenohip6f isis para llevar a cabo el control de la secreción 

hormonal. El sistema portal hipofisario esta constituido por 

ramas de la arteria hipofisaria superior que se divide en una red 

de capilares que penetran la eminencia media a través de las 

fibras nerviosas hipotalámicas. Esta red se convierte 

posteriormente en vasos que pasan por debajo del tallo 

hipofisario, para formar una segunda red de capilares, ya en la 

hipófisis anterior. Así los factores reguladores hipotalámicos 

son transportados por el sistema venoso a la adenohip6fisis donde 

controlan la secreción de las hormonas adenohipofisarias. En la 

mayoría de los casos su acción es estimulante, de ahí el nombre 

de hormonas liberadoras; sólo en el caso de la PRL y la MSH las 

hormonas hipotalámicas que controlan su secreción, tienen una 

acción predominantemente inhibidora. A su vez las hormonas 

hipofisarias una vez secretadas, son transportadas por el 
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torrente circulatorio hasta el órgano blanco donde van a ejercer 

su acción, lográndose así la integración del eje hipotálamo

hip6fisis-órgano blanco (41) . 

Existen varios mecanismos que controlan la secreción de las 

hormonas, los más importantes se describen a continuación (Fig.2}: 

A) Retroalimentaci6n Negativa 

El hipotálamo y la adenohipófisis estimulan la secreción del 

órgano blanco, pero a la vez son sensibles a los niveles 

circulantes de la hormona que produce dicha glándula en 

respuesta al estímulo, de ahí que cuando esta alcanza valores 

elevados, deprime la secreción de la hormona liberadora a 

nivel hipotalámico, y por lo tanto la de la hormona trófica. 

Asi por ejemplo, en el caso del eje hipotálamo - hipófisis -

tiroides, la hormona liberadora de tirotropina (TRH) y la 

hormona estimulante del tiroides (TSH) se suprimen cuando se 

eleva la tiroxina {T4}, mientras que por el contrario valores 

bajos de la hormona estimulan su secreción 143) . 

B) Ritmos de Secreción 

Normalmente las hormonas son secretadas con un ritmo 

determinado que puede ser de tipo pulsátil o episódico, o 

bien, por un ritmo muy regular de 24 horas que se conoce como 

ritmo circadiano 1• su determinación tiene valor diagnóstico ya 

que cuando se modifica es indicador de alteraciones en la 

secreción hormonal (221. 

C) Estímulos del Sistema Nervioso Central 

Numerosos estímulos que se reciben en el SNC son muy 
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importantes para el control de la secreción de las hormonas. 

se ha demostrado que 'el · s~c :.y el, Sistema Endocrino se 

encuentran Ínt:Í.Rtám~hte · relacionados; el· .Primero responde a 

diversos. estí~~i~s·'.; ~~i:~~·;~·~~í·~·-\~~~~t,¡~:¡~I}dó sustancias químic?ls 

conoci~a~·· co::~O ·:rieur~ti~h~~f·~b;~~~·~;--:fC)S:; Cüclies·- Pueden modificar 
,:,-_. '-h;_,_f ·-:;~::~·-.:,:..·.·,,,-

la libeiaci6n: -·de{-.:<lclá ·::~hOrinó~as.~;~-hi'p~t'al.Í~icas, >la secreción 

hipofisaria y-. la-.:r·~.¡~U·~::t·a~~:;~'~,:.:~l~;~~;º:·:;~·~~~~-~:~ producidas por el 

::ga;:t:;:~co. unEn:::~:Jitl~J,i~~Ítº~~:J~E,f~[;~::~:::rs:ri~:::~ 
:~e:c:t:::~m:::i~:,j~~f~trfª~~~tf~~fI~JgL::::ª1:n::~ª p::: 
insulina· dese~ca·cie~·~·::~:~·e:6:;¿:di6~·~ ·,'~~·.-:: ~·~~ecoiaminas, ACTH, 

cortisol y GH .• ~ .. ~{-~}~;'~~;#~-~~?j:~~-~~~~~~na~: puede .estimular la 

liberación de ~i~-~t~-~\-~~i;~6ri~s·;-~? d~bi.do ·a ello enfermedades ,, .. _ .. 
psiquiátri~·~s_·.: 'como·\:_ ia'i d~presi6n, pueden condicionar 

alteraciones hormc;;-n·~'ie'S y viceversaf una enfermedad 

primariamente endocrina, puede dar manifestaciones psiquiátricas (19). 

p¡rmac:os 

La estrecha relación entre los sistemas nervioso y endocrino 

se ha demostrado también, por el efecto de ciertos fármacos 

que modifican la secreción de las hormonas. Así por ejemplo la 

cloropromacina, que interfiere con la acción de la dopamina, 

reduce la secreción de hormonas hipotalámicas que responden a 

este neurotransmisor. El resultado es la reducción de hormonas 

como la GH y un aumento de la secreción de la PRL por 

reducción del factor inhibidor. Inversamente la L-dopa, 

precursor de la dopam~na, aumenta su concentración y la 
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secreción hipotalámica ·de las hormonas liberadoras, 
. . . ' . . 

determinando Un" .iume'nto_.·en· lá secr.eción d_e ~H' ·.y un .desCenso de 

la·, ~R¡·:·~. É:~t~~~:c:~;~-~i·¡;~~~·:,:~~-~-~-~-Í~~icas,,· de ::_los_' fármacos sobre la 

secreci6n":·-'hó~~:~ri-~i:~~.:Y~-~ ~-,_~'P~6't~chan en la. Clínica para 

e·at~;bÍ_~~~/;·:;~~~~~~~:¡t~~-i,~~~·¡~~-~~-;;~-~~~~:-.:.~~~- ·::~~- gran utilidad para 

el ', estudio:· í:le >i1os' 'Úcá'át;;rn~á',:')lipotál~mo · hipof isarios. Son 

tambié~- ¡.~ '. -~~~~- ·:.~~i -~~~~~ismc¡-,d~=-~·acCión de muchos medicamentos 

que ·.~e utilizan_.:.Cori:. ·fi~~s ~~r·ap_éutiCos para el control de la 

secreción hormonal, en p_á.cientes con problemas endocrinos (57). 

5 .1.2 • Neurohip6fisis 

La neurohipófisis secreta dos hormonas estructuralmente muy 

semejantes: 

A} La vasopresina u hormona antidiurética (ADH) tiene como 

función principal el mantenimiento de la osmolaridad y el 

volúmen del líquido extracelular; su deficiencia conduce a la 

diabetes insípida (44). 

B) La oxitocina, que actúa fundamentalmente sobre la glándula 

mamaria durante la lactancia, determina la expulsión de leche. 

También estimula la producción de las contracciones uterinas, 

teniendo así un papel importante durante el trabajo de parto 

(24). 

S.1.2.l Control de la Secreci6n de las Neurohormonas 

Estas dos hormonas no Sf:? producen en la hip6fisis, sino en el 

hipotálamo pasando a través de fibras nerviosas que atraviesan el 

tallo hipofisario hasta . llegar a la neurohipófisis, donde son 

secretadas, en respuesta a estímulos nerviosos específicos. La 

sección del tallo hipofisario o la destrucción de la hipófisis, 
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que normalmente conducen a ·una · insu.fic~encia adenohipofisaria 

severa, no produce necesariamente Una, diábet~s insípida, ya que 

las células productoras de ADH en éi hipotál~mo no son dañadas y 

pueden secretar la hormona al torrente·Circulatoiio (7). 

5.2.ADENOMAS HIPOFISJU!IOS 

Son tumores que se producen por· hiperplasia o hipertrofia del 

tejido glandular de la hipófisis anterior o adenohipófisis (29). 

5 .2 .1. Clasificaci6n, distribuci6n y frecuencia de los adenomas 

hipofisarios. 

Los adenomas hipof isarios se han clasificado tradicionalmente por 

sus características histológicas y más recientemente por su 

tamaño tumoral y las pruebas de invasividad en: 

A) Adenomas Encapsulados 

B) Adenomas Invasores 

A) Los Adenomas Encapsulados se clasifican de acuerdo a su tamaño 

en: 

Microadenomas, si su diámetro es menor de 10 mm 

- Macroadenomas, si su diámetro es mayor de 10 mm 

Estos adenomas se encuentran confinados totalmente a la 

cubierta osteoaponeural de la silla turca. 

Los Adenomas Invasores pueden ser: 

-: Localizados 

- Difusos 

Los adenomas invasores se extienden más allá de los confines 

de cubierta osteoaponeural (1). 

Los adenomas hipof isarios carecen de cápsulas verdaderas y los 
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límit.es· ent.re la adenohip6fisis normal y el adenoma pueden 

consistir solamente en una concentración de células normales 

entremezcladas con las células adenomatosas y un grado 

vari"able de estroma normal c6ndensado. Al crecer· el adenoma 

ejerce, al principio, una presión loc:=alizaaa·.:.sobre_.. lá. silla 

ósea,. que se convierte más tarde en gene~~J.).~~d~ ·Y:-":qÜ~· tiene 

como consecuencia la amp3:-_ia.ci6n· .'Sliia·r .-, .:~· S~---:c reCono·ce, ·, 

actualmente, que los. macro,a~eI1~;füt~S~~'.~:~~~xf;yI1f,' capacidad 

impresionante para invadir la~ es~ructúras16se'~s 'Y vascuÍ~res 

cercanas. Por abajo,. ~\'.~3~0~~~,It~~iJÍ~'.~~~t'.ff~rXen(~l · piso 
delgado de la sill~ :·i: entrar ·,en':.e1·.-; senó ··esfenoida!~- e incluso 

aparecer en la n~sof;;i;,~;~f ::f:~{~1f~~+~~,,~~'.~~~~Í ~l~va células 

tumorales hacia. -la:. Va-ina:~·.c'ai'.otidea:(y __ : lOs:- .tejidos del seno 

cavernoso, 
. ,._ ..... ' ,,·'> -· · .. - . 

posibilidad de la aSistencia quirllrgic·a. La extensión de los 

adenomas ·encapsulados o. invasores hacia arriba del tumor por 

el hipotálamo, puede· producir trastornos del conocimiento, 

hiperfagia y regulación anormal de la temperatura (40) • 

Los craniofaringiomas pueden producir obstrucción del drenaje 

del liquido cefalorraquídeo con creación de hidrocefalia, pero 

este fenómeno es raro en caso de aderiomas hipofisarios (31) . 

Los tumores hipofisarios parti.cularm~~te invasores tienden· 

abrirse paso hacia las .fosas media :·:Y · p6sterior y a produc~r 

manifestaciones del tx:oncO.· -.del en6éf·a·io.·> -'siti · ·.~lnbá.rgO; son 

raros los casos de inetástcl.sis .á; ~~~t-~~6i·a:/; P'?~ .'l~s ~~ri~~~~s ·. 
raquideas hacia el hígado <4B) , .. 

·. '.· ·.:·. · .. -. 

Todos los tumores. h:ipo_fisa~i-~s, , pero 

~) •. ; :.: :': ._:_·:·.'.. :· .. 
en ·p~~t"ictii"ar· Jos 

·- ···¡ ., •.• 
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infarto hemorr3gico y producir 

hipofisaria. 

la :1amada apoplejía 

Distribuci6n de ·los .. Twnores Hipofi~a"rios. 

Las células secretoras -~·de ::1~ .. ·a~en~hiPÓ'f.iSi~' no'·. se:· e'ncuentran 

distribuídá·a co,n :. ~~-"¡'~~r:~id.~d .:·/i>O'~·. :.-.'t~da ·-j·~:.~:1 ~f~~d~f~, las 

somatotrofas .·y· 1as ia~totroia's · se enCuentratl :máS·_ ~."·.menudo en las 

alas la.terales . de la hipófisis, mientras que las células que 

secretar\ hormorias glucoproteícas y corticotropina se concentran 

dentro del reborde mucoide central de la glándula. 

Diferentes tipos de Adenomas Hipof isarios de acuerdo a su estirpe 

celular y su frecuencia (3,36) tabla l. 

TABLA No. l FRECUENCIA DE LOS ADENOMAS HIPOFISARIOS 

TIPO DE ADENOMA TIPO CELULAR HORMONA PRODUCIDA FRECUENCIA\ 

PROLACTINOMA 

ACROMEGALIA 

E. DE CUSHING 

ADENOMA NO 
FUNCIONANTE 

ADENOMA 
MIXTO 

GONADOTRO-
PINOMA 

TIROTROPINOMA 

ONCOCITOMA 

NO 
CLASIFICADOS 

LACTOTROPO 

SOMATOTROPO 

CORTICOTROPO 

CELULAS NULAS 

SOMATOTROPO y 
LACTOTROPO 

GONADOTROPO 

TIROTROPO 

PROLACTINA (PRL) 32 

HORMONA DE CRECIMIENTO (GH) 18 

ACTH Y PEPTIDOS DERIVADOS 
DE LA OPIOMELANOCORTINA 15 

SIN HIPERSECRECION 
HORMONAL 15 

HORMONA DE CRECIMIENTO Y 
PROLACTINA 10 

LH Y FSH 

HORMONA ESTIMULANTE DE 
TIROIDES (TSH) 

SIN HIPERSECRECION 
HORMONAL 
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S.2.2. Prolactinomas 

Los prolactinomas son los adenomas secretores ·más comunes de la 

hipófisis .. E~.·. la ~uje.r, apr~ximadamente la mit.ad · cÍe 'lcis. ·~de.nomas 

son .micrÓcidenoinas,· e.n .. 'tcint~·.:·que el .resto son macroadenOm~S al 

momeri.to -~el.'.:·:.~).~~;~·~-~t-iC~··:·~· .. ES ~ múcho : men,or :.:1a" ~ fl:ecuericia de 

micropioiaCtin~ina·~.'en.'·:e1 .. vii.rón, ··~~.-:·.~~~~·~:~~~ ·.-, pu.~d~ .. reiá~iona·r·: a un 

;~con~cÍ~i~nt·~:·t~~dÍo,· o ·.por ·ser·· difererit.es las características 

del crec'imiento del Prolactinoma en la mujer. Exist·e la 

posibilidad de que los estr6genos, en particular cuando aumentan 

durante el embarazo o cuando se administran como fármacos 

anticonceptivos, produzcan aumento de la frecuencia de estos 

adenomas (49) • 

Manifestaciones Clínicas 

Las mujeres que tienen microadenomas suelen presentar galactorrea 

o amenorrea-galactorrea. Hasta el. 20% a 33% de las mujeres 

jóyenes que sufren amenorrea durante más de seis meses tienen 

hiperprolactinemia persistente, pero menos de la mitad de las 

pacientes hiperpr.olactinémicaa· experimentan galactorrea. La 

galactorrea suele consistir en descarga de gotas de leche 

espontáneamente o con presión. En algunas pacientes no se observa 

galactorrea basta que el médico exprime las glándulas mamarias. 

La galactorrea que suele acompañar a la hiperprolactinemia 

sostenida, no suele guardar relación alguna con el nivel de 

prolactina. Algunas pacientes pueden tener incremento de las 

concentraciones de PRL y en otros casos no, y esta forma de 

galactorrea puede presentar una hipersensibilidad mamaria a las 

concentraciones normales de esteroides sexuales y PRL (S,32). 
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La duración de los síntomas antes del diagnóstico de microadenoma 

suele ser muy prolongada. La amenorrea puede preceder por años, o 

incluso.dé~~d~s etj las_que se van aumentando las irregularidades 

menstrual~s ,_.:·En·. Ciel:-tos casos después del embarazo aparece 

amenorrea y 9alactorrea (61) . 

Existen otras sltuaciones clínicas y medicamentos que causan una 

hiperprolactinemia funcional todas ellas referidas en la tabla 2·. 

Tabla 2. Situaciones clinicas y medicamentos que 
hiperprolactinemia funcional: 

:Impulsos Neur6genos Aferentes 
Lesiones de la pared torácica 
Estimulaci6n del pezón 
Es tres 
Herpes Zooster 

Alteraciones Hipotalámicas 
Enfermedad hipotalámica difusa (encefalitis, etc • .) 

causan 

Enfermedad granulomatosa e inf iltrativa (sarcoide, histiocitoais) 
Tumores (craneofaringiomas, meningiomas, etc.) 
Metabólica (uremia) 
Traumática (sección del tallo) 

Enfermedades Hipofisarias 
Prolactinomas 
Adenomas lactrotr6picos y somatotr6picos mixtos 
Adenomas de células madres 

Endocrinas 
Estr6genos 
Embarazo 
Hipotiroidismo 

Transmisi6n Dopaminérgica Alterada 
Fármacos que bloquean la DA 
Fenotiacinas 
Butirof enonas 
Benzamidas (metoclopramida, sulpirida) 
Agentes deplectores de DA 
Alfa metildopa 
Reserpina 
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Diagn6stico 

Se encuentra hiperprolactinemia cuando dos o más mediciones 
. . . . 

repetidas .. d·~, ~a P~L-.· ~.Íld:iC~~. · e1eya_ciÓn.·:p·erf'.l-~~t.~n-t8. : En· la mayoría 

de los lábOráfO~Í:é:>'~.·-·l~s .·-ií~·ite~;'.·~up~·iio~~~-----d~ ia concentraci6n 

;::;,f ~f t~~t~i~~~ígijÍJii.~E:::.:;:::~ 
menudo···: es ·:vB.riabl"e :'·la·' secreci6n~.-.en": lo"s prolactinomas. Los 

,~'. i • . • .:: ~ ;:->" /~' · .:',;_·;·}~":~~!i.~:\<~-t.r:};!_:-¡tf,;f~¿~:_;¿~;;~f~;.;{~·:·'\<:-> .. , -· · · 
P:ªc.ientea..·::.~'?n·: pr'?l".l~tir;i~m~1-'<J?ie_r_~en:-·· su: ritmo de secreción 

n~c_Í:~-;~ai:-:~~~~~~º:=:'.~.~~~,~::.h~t,~·~:?~~'.~'.~.T;~~~'~rva~iÓn diagnóstica de 

.··/·::~ 

El . di.:.:gn6sti~o .. de prolactinoma requiere que 

utilidad (ÍG) ;': 

se excluyan otras 

cáusas funcionales· de hiperprolactinemia, algunas de ellas 

acompañadas también de amenorrea y galactorrea (16). 

El diagnóstico de prolactinoma es razonablemente seguro, si 

existen pruebas radiológicas de adenoma hipof isario con 

hiperprolactinemia. Se han propuesto los siguientes criterios 

para diagnosticar e~tos adenomas: 

Concentraoi6n de la PRL plasmática. Son poco frecuentes los casos 

de amenorrea y galactorrea por causas funcionales que cursan una 

concentración sérica de PRL superior a 100 ng/ml, por lo tanto el 

encontrar cifras mayores superiores de PRL, es sugestivo de la 

presencia de un tumor hipofisario (16) . 

Capacidad de respuesta a la TRB. La mayor parte de los casos de 

prolactinoma no tienen incremento importante de la PRL sérica 

después de la administración intravenosa de 400 ng de TRH, en 

tanto que las personas normales tienen un incremento de dos a 
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tres veces sobre la concentración basal. Hay dúdas sobre la 

especificidad de esta pru,eba, lo~. casos de 

hiperprolactiner.nia_ .. ~nélucida. po~ .-fármacos. 'no.: r.ellcc-ionan "'tampo.co -a 

la TRH. Esto pUede si9nif):car-. -. '~e/· cÚalqÍ.iie~ .. ·: laCtOt.roP~<C;iue se 

encuentre en fase, s~~·~~:~·or·{·~~ ·.~i:~~~~-~·-~·.·/~;~:-~~--"~~~-~~~\-~~-~~-~~~r· ·al 

aumento de TRH .:(16). ·:=·~r: ... :";:i;~<· ·i'.;l.~~--~::: ~~~~~i~i'ú:):},\.~.-~')::·'.0 <~~.- ~."'.~'.~;~~( 
. ·.~/:.:·: ~.~).;y:~ _,~¡· (Ú- :.:; ; ,~"::.;',.<~)-·.~~-~:~ •. "' :. t. 

Inhibición dopaíniné~g-i_;~=~~· L~~--~~· :~·.á·~~:~·B,~:~f;~~~f~~~~~-~-~'~9_.·~ .·de la 

dopamina como la clo~~P~o~;~-~~~.~-~:~·-~:~::{~~~:.·~-~·~;~b~~~i¡~-~.~-~~~~·: .. ~~~.re ·:el 

hipotálamo 

tanto la inhibición de .PRL,: ·.d~-:.t.al :manera que ·en los sujetos 

de PRL, no 

respondiendo los casos::·d~ '_pro~actinoma: Por el contrario la L

DOPA y la bromocriptin~, - ~árma~os · dopaminérgicos, inhiben la 

secreci6n de PRL en sujetos· normales y en los pacientes con 

hiperprolactinemia funcional, lo mismo que en los pacientes con 

un prolactinoma, de ahí su uso en la clínica (16) . 

Tratamiento Médico 

Han sido muy eficaces el mesilato de bromocriptina (6) y la 

bromoergocriptina a dosis de 5-l.O mg/día para reducir las 

concentraciones de PRL, controlar la galactorrea y restablecer el 

ciclo menstrual. Estos fármacos han tenido éxito también para 

restablecer la fecundidad en mujeres con hiperprolactinemia y 

promover el embarazo, sin embargo, en aproximadamente un 10% de 

las mujeres embarazadas que toman bromocriptina se encuentran 

pruebas de aumento del tamaño del adenoma, con alteraciones de la 

visión, riesgo que debe considerarse (11,56). 
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S.2.3. Acromegalia 

El hipe.rso-ma~OtrOPismo. se· define como la :elevación de la 

concentraciÓ.n. ~e la:.hormon~ de .crecimiento (GH) por arriba de 10 

ng/ml .· ~é h~·:··e~~-~~.~i~5i~:: ~:~pé_7so~'a,~_o~r<?pi~mo ;_fu:1?ion~l en ciertos 

tiPos ··a~. ·d~fl'Cú:;nc·1a: .. ·nút-r1·~ióha1:_·gr~y~~ . <l:iabe-tes no controlada, 
- , -·· .... --.-· ·,-. -. ·- ,·.··- . ,, 

en hepatOpat.·ía- -:ci~-:!te_f~ciP~\:_ía ~-ci.rÓiiÍ.ca:· y· rara vez, en la falla del 

crecimientO t'i~~-<--~·na~:i.a·ní~::~:d~ ·.·;La:l.-an·. En ausencia de estos 

trastorriOs, _.-~-~~~d~:;~lcl': . .-.. li"i~·~r~~~r~~-i6n se acompaña de datos 

cl!~icOa· d~~--·~~eC¡'.mi:~~-¡~:~,e~~~-~-i-v9,, casi todos los casos se deben a 

Los síntomaB 'dei· .exces'o ·dé hormona de crecimiento pueden aparecer 

a cualqu~er".- ~dad.,.'.-Pe.~o .. se reconocen más a menudo entre la tercera 

y la ~int~: d~C~da de ~·la vida. cuando el transtorno se inicia 

durante la infancia, las epífisis de los huesos aún abiertos 

permiten el creci~iento excesivo del esqueleto y se produce 

gigantismo. No se ha reconocido una predisposición clara en un 

sexo o raza. La acromegalia puede ser también una manifestación 

rara del síndrome de adenomatosis endocrina múltiple (6). 

Manifestaciones Clínicas 

El primer dato clínico sugestivo de acromegalia es la tosquedad 

de los rasgos faciales y la tumefacción de tejidos blandos de 

pies y manos. Estos cambios suelen ocurrir de manera tan gradual 

que no les reconoce hasta que ha progresado la enfermedad. Puede 

haber hipertricosis y exagerada secreción cutánea. Los cambios en 

el aspecto facial son a menudo muy acentuados, debido a un 

crecimiento excesivo de la mandíbula y de los pómulos. Las 

víceras también se agrandan y es frecuente encontrar 
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cardiomegalia y esplenomegalia. El tiroides también se 

agranda y aunque estos pacientes son habitualmente eutiroideos 

pueden presentar hipertiroidismo. En el sexo femenino son 

frecuentes. los transtornos menstruales. - En casi la mitad de los 

casos de. acromegalia se ·encuentra alteración de la tolerancia a 

la glucosa.aun(iue:s016 ocurre .diabetes. en 10% de los casos y es - .. '-, __ .,· '< . 
frecuente ·.encontrar· resistencia a la insulina, con niveles 

plasmáticos muy elevado~ (5) . 

Diagn6stico 

El diagnóstico de la acromegalia se basa en los hechos clínicos y 

los datos radiológicos y se confirma por la demostración de una 

cifra elevada de hormona de crecimiento, que no es suprimida por 

la carga de glucosa oral. 

Los niveles plasmáticos de hormona de crecimiento pueden 

util.J.zarse también para valorar la efectividad del tratamiento. 

1. Niveles basales. Los valores de la hormona de crecimiento en 

un sujeto acromegá~~co en reposo y después de una noche de 

ayuno, son general.me~te superiores a los normales 

2. Prueba de tolerancia a la glucosa. En una curva de 

tolerancia a la·· giUcosa en un sujeto normal, los valores de la 

hormona del crecimiento disminuyen a menos de s ng/ml una a 

dos horas después. En la acromegalia, en la que la secreción 

de GH es autónoma esto no ocurre, los valores de la hormona 

del crecimiento pueden permanecer constantes, o incluso 

aumentar, en lugar de suprimirse (respuesta paradójica) (32). 
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Tratamiento 

Se prefiere el tratamiento de ablación, al tratamiento médico con 

que se cuenta en la actualidad. Existen ·casos·' en. los .-.que la 

operación quirúrgica, la radioterapiB. o ambas._haii·:fracaSado para 

controlar el hipersomatotropismo. Otros.- all~o~~~;-~ ~~n·/~i¡~-¡~:~do la 
.. ' - ' - - '~ ·- ,, , . "" ·-.· 

bromocriptina y fármacos dopaminé:i:-9icos ·eri ,.r~··lai.á~iriU~ió~·. de la· 

~~~~~;=~~~~~~~~~~:~I{~~~:::::: 
lleva su nombre y que se conoce co~o --~~f~~~e4~~'.·~-~~·:LC~~:~~~-~g:.::<:1:2j . 

Durante los últitnos ·c~nco, .. ~~~~: :·{:~~~:_.hip~~·t.;~~-~~··:/A~:<.~-~~ing>_-:_h~ 
recibido. aceptación. genera1 ya· qtie · io's ·: a'deriomáá · ae~ -··_céii:'ticOtro"po 

son la principal" ca~s'a ._ d-~~-::_·l~: e~~~~~á~i ··~. ~-ti- ~Ur·~~-~6~ :·~·~d¡ante 
adenomectomia· ea--i'~,~~rue~~-·-~~~- convi~_cente al respeC::to '. (2). 

Los adenomas -d~i:~::·~~t-ti~ó-t;6p'o. -'Pueden· preáentarse a cualquier 

edad:, pe~'<> -~·~~ ;:·~~*:~~:-.;···~~ran~.e {a infancia. La enferme~ad se 

produce_ ~on,_ma-Yor· .. : __ fre·c:üen~~á -~n l~ ·mujer. que en los varones y por 

lo ~~~éra,l. ~U~i~:c~~~J~~ir~~-~~-- la tercera a la cuarta década de la 

vida (2). 
.. -;'-. /;· 
··-.,,., '.;'_'.'.'.' 

La· concentrac-i6~'·- d~ :AcTff:.: en pacientes con enfermedad de Cushing 

no trat~~~~,. '.~~di~·~·::~~~·ciido~~¡~iones de ayuno matutino, sólo esta 

moder·ad~ffient~ -~-f~v~d~;:Y,_~:~PróXin\adamente, en la mitad de los 
•. : .. '" ...... -.'_<; - ·' • 

casoS, se eTicueriti::a~·:·:d~ntrO· ·ae límites normales, lo que indica 
. ' . ' ' 

que lá s~cr~-éi6~'.-. :~de··.:: ACTÍI en los adenomas del corticotrópo se 

encuentra .mayor o menor grado por los 

corticoes_teroides ( 14 )'. 
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Manifestaciones Clínicas 

Las anomalías predominantes en los pacientes con enfermedad de 

cushing reflejan los efectos característicos del cortisol. 

Algu_nos pacientes presentan una disminución de la tolerancia a la 

glucosa, y_a que el cortisol ejerce una acción opuesta a la 

insulina y :e~ Cuádro .·resultan~e se asemeja en ciertos aspectos al 

de'·la-·diabete~ mellitus. Hay hi~erglicemia, el catabolismo 

prOtéico-- ~stá·:. ·acelerado, y los aminoácidos liberados son 
. . ' . - . . 

convertidos· en· glucOsa ·o .~liminados ~~ la· orina·, ·_con.- lo que llega 

a un b_al~nc·~- ·n~·t.io9~fiado· n'.~gatf.~º· ·~ato- ae·-'ti-~id~ce' clínicamente 
··-"< 

en destrucción ·m~sCÍllai 1Y~,-0Steopol:-Os.iS ·(:?"}-~;/: ,-. 

La acci6~ mine~~loc~rtic'~itJ~--.: ~e{~~-:~;¿~~,;~~)·~~-;;·~~·~t·¡~6~·. ea· observada 

en algunos c;as~s·: ··.•.~a·r.~i~n~t,~n,G~füi~ifüJ.~f~~~fa~~\.{t~b,~los renales 
conduce a u~ . au~~n~~ ~~- :-;·~~d~~ · _t·~-~-~1":7;~~~~~-~~:o-:-·c_o~' --~~ ',~:·~~nsiguiente retenci6n ?e · ª~ª: :H '!,~é;~t~:~(;~f~iek~l€1~iI'.t~~~E~· ~el túbulo 
renal- Conduce .-'a:'.: alcalOs is \·hi¡)Ocai iéirifC·a:J~Y¿ pü."ede:;~presen tarse 

:::::::::e:e\ºsi::~;;eic::::~e]~r{f~~~1l~~:J1f ::t:~i:ia: ::: 
, , :,·:_:e-:::;¿,· , f -· •• ., ;-:}:~1:_~--~~Y:~\, , r-~; ·: : v, ... 

<e· · ',':_).; t:· -_:_cJ/,;:~~;:·¿:.;·:·~·: ~~.-;.";",'D: .~" --paciente ( 2) • 

- ··- .-,'"':.: . .,·¡-¿-._:.~::.~:o·¿.-~:.±~~~f-::.;;t ,~,\·::-:-..-. 

:::::·::c:aciente se pr~s~n~~,&2~~~~9~~c·f&d~~r,§.:~i~;~i~ici6n 

:::::,:::~::2·::::i~!7~11f ~lii~~~~~" 
. es normal, si est-~ ·:a(t·~Q~~~~·.:.~:_:~)·~-~~\í~~~(~,::.;{~-~~'./~~~-~:'.~~~~~~~-,::.: ~:;~~~ba~·.' 
utilizadas· para· el:·. dia~~6~t:ic'~L~~ :>!·~-. :¿~:;~ Í~:-~<;_;S~~re:~¡6rl'- nocturna 

con dexametasona si~uie·~~~-·-: Ün" pro~.0~01ó··~-~e-" seiS '"días :en el" .,.Cual 
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la dosis va de 2 mg a a mg de dexametasona. La respuesta se 

evalúa por la medición del corti~ol sérico y_el cortisol urinario 

(en orina de 24 hs), La interpretación es: i;' dosis bajas, la 

caída del > 50% en el cortisÓl indica, regulci.ci6Íl de ACTH 
. ' . . . ' 

preSérv~~~·~. per~ insensible (por lo genei-al ,-".~~.f,~~~~~a·d -de 

-Cush~~g) •._ A~.í~is~o. la .-d~~·er~i.na~i_ón~- ae :' ~~~~i·~·~ -:'..pl_áá~~tiCos de 

ACTH paralela·_'-·a ·· la: medÍ.6Í6n-_:· de ~·."cOiti~SOi_::·~·n6~~\'.::d~~;.i_~t6~~ci6n. a 

:e~::ºdfe;.ª::~gzn~:~cº::~;::~:E~:;C~~f '; f~~}~~t~.r¡~I~tm:~::pi:: 
_ real.Í..Za: ~~~- -T~9 -~~ : Üi Vel · de·· :hipóf iSis·, · :. abdomfnat-::'y_· ·pu1motjar . cuando 

::r:r::::i;º~t~~1:ri~~{~;ff~:f~tfü" .. ?;~~l~'if;i~d~:~; ····~n· .ella se 
midé :1a:·secr~~i6n.';'de: C:~c:irt~.~0~7,·aurante::24::,hs-,·_~ ,t,onlá~dose- muestras 

cad.i 4: hE/:IJJ·~1{"'.i~·~,-n;~a'i'~i6h·'. ·a~ '.;~-~~t-f~\cii ·. ~é~i~·a,: observándose si se 

encuentra . .:~{·~:~·~:·d~· : :i~.'.:_~ ~~Créci6ri · ce~is~diéa· del coi:-tisol, o se 

mantienen, eleVados '. iO~~ ~i~~i~~- ·de<º ·c~í:~'isol en el transcurso de 
' ". -~ ¡ > ' . : .. ·.:,. ' ;_·_.. ''. 

las 24 ha (pérdiaa·---~~l ·r:it~·;:; ·.circadiano). Esto ocurre en el 

Síndrome de CUshing · (2). 

Tratamiento 

La adenomectomia transeBfEi:ñ.oi~al es muy utilizada en el 

tratamiento de la ·enfermedad de. Cushing, pero a veces los 

pequeños tumores cortic.otr6ficos son difíciles de localizar en la 

operación. Si no . se __ e'ricúeriti~ el ·tumor en la superficie de la 

glándula, se puede en-~a,yar· alguna otra modalidad terapéutica, 

como irradiación ~ipb°~iSaria- o suprarrenalectomia. El hipo 

adrenocortisismo post..:operatorio es un signo favorable que 

significa que.-··ae· han· suprimido las células corticotr6ficas 

25 



normales. Los macroadenoñias con propagación extraselar son 

inusuales en la enfermedad de Cushing. La radioterapia (13) 

convencional· de alta energía es eficaz en la enfermedad de 

Cushing-~n el.30 - 40% de los adultos, con mejores resultados en 

niños _(13, 54). 

5.2-~S. ,Tumores del Gonadotropo y del Tirotropo 

EstOs - tumores · de"nominados gonadotropomas y tirotropomas o 

Tsff~:m'a~·,·.---~~~~~~·~en·,gonadotropinas hipofisarias (LH, FSH o ambas) o 

Tir~t_io¡:)_in~:(JTSH) respectivamente_. Son tumores que se han 

des~fr1t·o~"::_ ~Oia~e"nte:. como Casos aislados, ya que son menos 

freé-Uént~S •. ,·Eri :oCas.iones '·se' .de~~rrol~lan éstos tumores, como una 
'::;.-_ .. -:::·_ .. : .. 

hiperplaa·ia :;po~t~~iOr _·a perío'dos prolongados de hipersecreción 

secundar·i~,:-:.-.~-o~~Ú-cionad~.- ~ó~>.1a insuficiencia de la glándula 

blanc~ .·_(hi~~go~~~-i.S~ó ·_,a_ ··;_hi-~_~t.1~6i~ismo) . En ciertos casos se ha 

observado la regre8i6n tumoral simplemente después del 

tratamiento de sustitución Con la hormona de la glándula blanco, 

de modo que es necesari,o ,proceder con prudencia antes de 

instituir la cirugía·como terapéútica. Este tipo de tumores 

hipofisarios frecuentemente secreta solo la cadena alfa de las 

glicopro~eínas: áin: que se :PUeaa detectar la hormona intacta, 

casos que se puede descubrir solamente mediante 

radioinmunoanálisis específico para la subunidad , ya que 

debido a la falta de la hormona activa la mayoría de las veces 

no a8.n manifest~ciones clínicas por lo que erróneamente se les 

clasifica dentro de los adenomas no funcionantes (25, 33, y 52). 
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S.2.6. Adenomas No Puncionantes o·de Células.Nulas 

son aquellos que no presentan hipersecreción hormonal 

característica e incluso cursan con niVeles~hormoñ.aies·muy.bajos, 

o normales de ahí su: nombre .. dener~·lmente son ··~~Cr~~d~~·¿;·~a-~; ':las 
• . ~·-:'..:..1 ., ·-'" . ,_ 

manifestaciones· cl~nicas. son neurooftcllmoló~iC~~-~:d~.~icÍ?·.·~.a~_;:,:tramélñO 
de la masa t-U~oral, e~tre ellos es coman: :-doÍór,~·:d.~_'.,~·c~bez.a; 

disminución del' campo visual y síntomas de hiPOP'it~it~~is~~·. 
Algunos estudios histomorfológicos del tejid~ tU~or::i{ ·a~.~.es_t~s 
pacientes han demostrado gránulos secretorios .. en·. la ·m~Yóría" ·de 

éstos adenomas sugiriendo una producción hormonal .(1,29)',-
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TABLA l 

CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LOS ADENt'41AS HIPDF!SARIOS 

DIAGNOSTICO DE ADENOMAS HIPOFISARIOS 

RADIOLOGICO TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA 

SINTOMATOLOGIA 

ALTERACIONES ENDOCRINAS 
CLINICO TRASTORNOS VISUALES 

DETERMINACIONES HORMONALES: 

FSH, LH. PRL,GH.ACTH. 
LABORATORIO 

GAST, E2, TEST, Y CORT. 
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S. 3 • RADIOINMUNOANALISIS 

El radioinmunoanálisis (RIA), pertenece a }~s pro~edimientos 

conocidos como irimunoensayos, erl. los cu61es _· se ·lleva .. a - .cabo . la 

medición ·'específica -de una sust~·ricia,_ ~n .··bEis'e ~~~~i'a;.'urli6n: dé. un 

a1:ü:igen~·é ·. · tA9f.. y··_,·: url ':~. ~-~t.~'6ue~~~~'·,~~;;)~~~~~~.~i :~~~-~?.~-~·:9.·~~~do : .su 

~u~d~ 

.<:(RIA) es 

~~~~.O ;~t:f~~·~·~:d.o~:~-s ·: .a~gunas 
enzimas¡ entre 

métodos .<cómo·:: :1nmu'n-oeriz-imáticOS'";'CUando >laS:·-:enzimas son los 

marcad~~~~-,- .--~~-{·~i-~:-~;~t~·~¿-~J~:~-6;r~:~-~i~:-;:'-:~:¿¡:C'.~~-h,º:· .del ~¡eterna. La 

reacción ·.S~_:_::·,;.a~c;r~<"·~c'Qíciri~é~rf~a~¡~-~;e, :~~~:;:({a·;_.:f~rmación de Un 
compuesto --~róm~g¿·n1co·; /a:~,i~{~.:~·di'ciók·~d~; .~n .. ~~µ~~l:-ato -~specifico a 

la· ·enzinla-~:-:Se~~h·an::~u-s~·d~{~t!a~b,ién·~·~,~C~mP""i'estos __ .fluo.rescentes o 

qÍli~i~i-~~j_·~·i·6·~~~¿~?.:~~-;:~·~y¡;,:.,cas.o ~{-~nSB.yo·· recibe el nombre de 
: . <..:··_.-,·.··:J -:'·.:< ·.::· ~-· --· ; -,' . . ':" .. :· 

fluc;>roinmunoen~~Yo ';.e;:> inm.unoluminicencia ·· respectivamente; todos 

ellos hari ~-ido.' amP.iia~ent·~ .utilizados en ·alguna de sus variedades 

para la medición de. numerosos compuestos. LOS inmunoensayos han 

.permitido una alta especifidad, sensibilidad, reproducibilidad y 

precisión, dificilmente alcanzada por otro tipo de metodol~gia; 

además por su versatibilidad y aplicación general son muy 

convenientes para la medición de innumerables molé.aulas de 

interés biológico. En los ·sistemas más sensibles como el RIA, 
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pueden medirse fácilmente cantidades del orden de nanogramos o 

picogramo~ de antígen.o, El valor potencial de los 

radioinmunoensaYOs:> --Para pr0p6sitos analíticos fue demostrado 

y . Yallow quienes ·lo aplicaron 
. . . . 

origina1ment~ ::~-_-!'i~!·rit~dic.Í.ói1 ·-··~e - la. :Í.nSulina, aplicándose después 
. . :./? _._._'/;~-;~'-·(/:.:.:·;~:. f:;·;;,,>.:.\.<; ,:{,:: .:_,~:,::_,:· (~·:< - i 

a )~ <-~ determ1naci6n' .. ';de~:,polipéptidos, ·proteínas, antígenos 
.,.,:,'".'-·.-,\·,~;.·,·.'~;~.<;,-·-•'•" •' ,". .- L ••". 

bactériano81j/ ·vir;J:e~~--:·.:~EiterOid~S';-.:;·pros.taglandinas, drogas y 
- ·-,-~ .,: ..-._i·~:c· - - ·'-:""'" :::"-• 

"hOrm~na~".: En"·1a ,~~tUEli~~da'cf;::~O_s~_-_.·i~~unC?ensayos ·también han mostrado 

utilidad - para disc~i!"i.nar'-.:e~t;·~ -·especies de proteínas muy 

semejantes, ritedfante _8l_uso-de anticuerpos monoclonales, así como 

para determinar su concentración, en forma muy específica (9, 

10,59,60). 

Fundamento 

El radioinmunoanálisis se basa en un sistema de competencia que 

se establece entre un antígeno marcado con 125 r (Ag*), y un 

antígeno sin marcar (Ag) presente en el líquido biológico, 

compitiendo ambos por.ocupar los sitios de uni6n del anticuerpo 

(Ab) . La cuantificación· depende de la habilidad del antígeno no 

marcado· (Ag); _._para inhibir" -la uni6n del antígeno radioactivo 

(A9*) al an_tic::uerp~·· ~sPe°6.Íficio_: (Ah)·. Así el antígeno presente en 

la solución ·estandai- ó en la ·-_muestra problema ocupa parte de los 
'· -.-:· . .. 

sitios_. de ·unión del ~~-~ic~~rp~; desplazando al Ag*, de manera 

inversamente proporcional a su concentración (SO) . 

Ag + Ag* + Ab --------- Ag - Ab + Ag* - Ab Ag* 

Generalmente primero se estandariza el procedimiento, de ·manera 

que se obtenga la sensibilidad deseada. Para realizar el ensayo, 
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se utiliza una concentración· fija de Ag* y de Ab incubando el 

sistema en presencia de las muestras que contienen, el estandar 

(Est) o el antigeno por medir y se· incuba para· que se .. 11eve a 

cabo· la reacción. En la etapa final del prc.cedim~ento ia::. ~rac~i6li 
del Ag* .unida. al Ab es. separada de· la fraCcióri.):·es·i~~al. ·-1-ibie' 

(Ag*) - por un: Procedimi~ntc;; . adecuado _tii·«'. . ."~'.~-~~-/-~~~:;~:~~~9Uri-do 
élnticu~i:Po .·e~~b_<;>Í"ad_O ~on~ra .. ·~a-: g10~ul~~~ ·.?~i ~··P~i~~~.<·.á~?ic-~é;p~ 
del :~sisten\a, ·: con.:e1. fin-.·;·de. p¿de;· .. ·~rec;·i~i~~r·!:~i;.::;6:m'.~1:~:f~:a\.g:.-_~' ·Ab~--..... 
En ia ~ct~~i.:L"~.~~---~.~-~--~~Y\~·~~ú·~_:"t~~tii"éri. u_t~.11·~-~~.· -~.ri ~~s~.~·t~m~' de ._fase 

sólid~·. có~ ~ ·~i-~.-~~.·J~i'd~·~~:-~ ~~-9 · :~~~=~:~~-s 'd~·~·_:-~~b~~<·c~~ lo que. los 

comPlej~~'.·Ág .. ',_".'.':~~, f/A~~~·::i:;·:~·Áb_--:~~é'd~ ;·en··:_é~·.-\:\ib~ '/ basta decantar 

de.SpuéS -·ae:~, ia::").:~~~b·a~~-16~~·./P~~·a -~i'i~i~ar - ,ei• exceso de Ag*, 

finálme.nte·,: -~e·· ·:·miéie:'·i~:_:·radi~Cti.;,id.8ci ·p"reseiíte en el tubo en un 

contador .de i-"8.dia·~~)bn~~-:< ga.IDína ·., · .. La · :~º~~entraCi6n de Ag en una 

muestra deScoOóCi.d~:;'_EiS ; .. d'é-te~i~~dá·;- ·~-e~:,: la :'curva estandar o curva 

de. cal~bra~i~~~ . ~~<.·.-~~: .. ,·-~~ti~n~· ~ ::~~'r_,;: l~ adici6n de cantidades 

variablés .'"d;~:::;~~·;~·:_~~::f;~6">~~;("~~·~{-:'~i~/'.~i'~·~ema de ensayo, a mayor 

ConcentraCión·: ~~~ ·'.~~~~ri~~r;:,;~e·;á ;:_m~.~~~/Ja: ·incorporación del Ag*. 

C~mo ejemp.lo /rePres_e_n~·~'ti~~- ·:·~,~:;;-·~Je~t~a "en ia fig. 3 la curva 

estandar· d6" U~ RIA. de.: Í"~-~h~~oria- del. crecimiento. Un requisito 

iñdispensáble ·par~·- 'el ·_~uen f~~cionami~rito :del_, RIA y la exactitud 
. .. ·, ----;--.-- -. - --

de los resu;i.tados, es que .. el Ag• y el Ag pr_esent~s en la curva de 

calibración sean inmunoquimicB.mente idénticos al Ag presente en 

la muestra, a fin de que furi.cione adecuadamente el sistema de 

competencia. 
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FACTORES QUE DETERMINAN LA CALIDAD DEL RADIOINMUNOANALISIS 

5.3.l. Naturaleza del anticuerPo y grado de especificidad 

5.3.2. Actividad específica del antígeno marcado (Ag*} 

5.3.3. Método para separar las fracciones 

5.3.4. Sistema de.detección de la radiactividad 

5.3.5. Optimización y estandarización del ensayo 

5.3.6. Método utilizado para analizar los resultados 

5.3.7. Validación del ensayo y control de calidad 

5.3.l. El Anticuerpo 

Los anticuerpos usados en el RIA son por lo general Gamma 

globulinas {IgGs) proteínas globulares con un peso molecular 

aproximado de 160, 000 daltones (d) . 

Producci6n de anticuerpos 

Para producir un anticuerpo se requiere un antígeno, el cual por 

sí mismo o conjugado a una proteína acarreadora, se mezcla con un 

adyuvante hasta formar una emulsión que se inyecta en animales de 

laboratorio (conejos, cerdos, ovejas y cabras etc.) por una vía 

de administración apropiada para desencadenar la respuesta 

inmune. Después de varias inmunizaciones de refuerzo, el animal 

es sangrado para obtener el suero que contiene el anticuerpo 

específico. Diferentes factores deben ser considerados para 

obtener un buen anticuerpo, con título elevado y adecuada 

especifidad. 

El antígeno usado en la inmunización debe tener un elevado grado 

de pureza, a fin de obtener anticuerpos con una constante de 

afinidad elevada, así como evitar la formación de anticuerpos 

contaminantes. Debe inyectarse una pequeña dosis de antígeno, 
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seguida por inyecciones de refuerzo a intervalos de una a dos 

semanas, _durante diez semanas y después una inyección mensual. 

Para mejores 'resultados las inmunizaciones generalmente son 

hechas· por. ··vía subc_utánea, con aplicación en sitios múltiples. 

usa-ndo ést'a técnica es probable obtener un buen antisuero con 

ade~uaaa e·~PeCifidáa v.-"con una constante de afinidad de 10- 9 a 

10-~2 -~- ~ ·-~~e~~~é·~ _:·-~~·.-:v~rios. meses.- de la primera inmunización. 

Los compuestos"·~~·~ un:peao _mOlecular menor de 10,000 (d} no son 
. -,\ -

iiimuno9énicos,· -P,o~:-··~_C? ~antO el antígeno debe ser acoplado a una 

pro~e!_na_ o a ·un. polisacárido pesado, a fin de desencadenar la 

respuesta inmune. Tal es el caso de las catecolaminas y los 

esteroides, que generalmente se unen a prote!nas como la albumina 

bovina (BSA}, la lisozima o la hemoglobina, con objeto de poder 

obtener anticuerpos contra tales haptenos (10,42 y SS}. 

Caracterización de loa Anticuerpos 

Una vez producidos los anticuerpos, deben ser probados para 

determinar su calidad, debiéndose evaluar: 

a) Su afinidad por el antígeno 

b} La especifidad frente a moléculas estructuralmente 
relacionadas 

e) El titulo y la concentración a utilizar en el RIA 

a) Constante de afinidad del anticuerpo (Ka) 

Puede ser evaluada de acuerdo al método de Scatchard a partir 

de los datos de la curva estandar, graficando el valor de la 

relación unido/libre, contra la fracción unida, de acuerdo a 
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la ley de "acción de masas", mediante el siguiente 

razonamiento: 

Kl 

Ag + Ab Ag - Ab (1) 

K2. 

Ka =.Kl/K2 (2) 

Ka • (Ag - Ab)/(A~) (Ab) ·. (3) 

(4) 

(5) 

(6) 

.. 
En el sistema de RIA la· Co'ri~·~rii'·i~~:i6n del Ab es constante 

y por definici6n: 
;e tAbf = K 

(Abo) = .<Abl + (Ag-Ab) 

donde (Abo) s:oC6ncent·raci6n inicial de Ab "'K 

U/L = Ka (Ab) Ka(Abo) - Ka(Ag - Ab) = Ka (Abo) - KaU 

Asumiendo que el anticuerpo es homogéneo y que se encuentra en 

una concentración inicial constante (Abo = K) en presencia de 

cantidades variables de antígeno, si se grafica la relación 

U/L vs U se obtendrá una línea recta en la que el valor 

relativo de la pendiente (m) corresponde a la constante de 

afinidad (m = -Ka) (15) . 

En realidad los anticuerpos policlonales no son homogéneos 

contienen varias poblaciones de anticuerpos, cada uno con 
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una Ka di.ferente, de manera que lo que se obtiene en la 

gráfica, es un"promedio de la constante de afinidad de todos 

estos anticuerpos. El intercept~·en el eje horizontal a su.vez 

corresponde a la concentración total del Ab en el sistema 

(Fig. 4). 
" .: ,, .. 

b) La especifidad en el RIA : esta. dada por la capacidad del Ab 

para reco~ocer en forna· exci~si ;,a el antígeno contra el que 

fue producido. Se determina probando en el radioinmunoensayo, 

compuestos de estructura muY similar al antígeno a ser medido. 

En el caso de ser reconocidos, desplazarán al Ag* de su unión 

al a~ticuerpo, mediante una reacción cruzada que se valora 

comparando la concentración necesaria de antígeno específico 

(Est) y de las sustancias estructuralmente semejantes, para 

producir un 50% de inhibición en dicha unión, expresando la 

potencia del material probado como un porciento de la potencia 

obtenida para el estandar. Sí el antisuero es suficientemente 

especifico el de reacción cruzada será muy bajo, como en el 

ejemplo que se presenta a continuación que corresponde al 

estudio de especificificad de un antisuero para la hormona de 

crecimiento (GH) frente a otras hormonas hipofisarias. 
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DETERMINACION DE LA CONSTANTE DE AFINIDAD 

U/I (SCATCHARD) 

0,14 

0,12 

0,1 

w º·ºª¡ .... 
~m·-Ka 

0,06 

0,04 

0,02 

o 
200 400 600 800 1000 

Flg. 4 u 



Tabla 4. Estudio de especificidad de un antisuero para la hormona 
de crecimiento ante otras hormonas bipofisarias 

HORMONA '15 RBACCION CRUZADA 

Hormona del crecimiento 100.00% 

Prolactina O .10 

Hormona foliculoestimulanta O.OS 

Hormona luteinizante O. 02 

Gonadotrofina cori6nica 0.02 

Hormona estimulante de tiroidea 0.01 
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c) El titulo a utilizar en _el .RIA puede ser estimado a una 

concentración.: coilSt.a'n~e>de _:Ag• .::d~,t.erminando. la concentración 

de ·Ah que-,·4~~<s~· -~·-·~~eÍ';~.:~g~:-·>.47~_ ... ---~:~·~-~~~a,·· '.~s;-~~Ci_~,. a~Uei~a· 
conc~[lt~aci6ri ,d~ Ab qu~prC>porcio;,~: un¡;····r~lac~6n unido/libre 

igua~ · a•,i:~;!~i'6i~t~~~§;~~f~~~·~~¿~~~;,~iiK;d~ :i:~l:~~lüci6n del 

· antic~~rP~-,·_:.:g;~~-~;~~~~~d~CS~< ~~·t:~e·n~ ':\.itlá~·~cur:vá ··:co·mc;;-.:1~ qlle se 

mue·atréi· ... e~;-~la, :'Fig-._: ;. s·~·· ~Ádem'á~ ·-·de .pe:C~itir· evaluar la 

·-.C:o~c;~ntra·ci.611 .. a :.Utilizar en el RIA,· la perÍdient'e de la parte 

iinea1·d~· la curva es indicativa de la afinidad del anticuerpo 

y da una idea de la sensibilidad que puede ser obtenida en el 

ensayo. 

5.3.2. Ant!geno Marcado (Ag*) 

El anti.geno radiactivo utilizado en el RIA debe llenar varios 

requisitos respecto a: su actividad especifica, vida media y 

estabilidad biológica e inmunoqu!.mica. Idealmente el Ag* debe 

tener una elevada actividad especifica, necesaria para obtener un 

máximo de sensibilidad en el conteo. Su vida media debe ser lo 

suficientemente larga para que pueda utilizarse un tiempo 

razonable. Desafortunamente, la actividad especifica y la vida 

media están inversamente relacionados y son pocos los 

radionúclidos que tienen una actividad adecuada para la 

sensibilidéld· necesaria en el sistema, con una vida media 

suficiente~7nte ~arga, a la vez que sea un isótopo seguro para su 

mariejO- en el. lali~rátoriO·~ E~tas· ·características se encuentran en 
, : ' 

el 12_5r Uno:" c;ie--~16s~·\:-a·diOisÓ-topos (emisor más ampliamente 

utili~ados ~~' ~( R~A; ·tfén'e una vida media de 60 dias, lo que 

pernlite- 'us'a'rlo. - d~r~~-t~ ·aoa meses aproximadamente. Otro 
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radionúclido usado en el RIA por las características de emlsi6n 

(B) y vida media larga (12.2 afies) es el Tritio (H3 ) que ha sido 

muy utilizado para marcar hormonas esteroides. Sin embargo, a la 

fecha el l 25I es el is6topo más comunmente utilizado, tanto en 

el RIA de esteroides como de hormonas protéicas (4) . 

METODOS DE MARCAJE 

La técnica más utilizada para marcar proteínas es la reacción de 

iodinación, introduciendo el 125¡ a la molécula, a nivel de la 

tirosina o algún otro amin¿ácido como la fenil alanina o 

histidina. El l2SI- puede ser incorporado por diferentes 

métodos: 

l) Método Oxidativo 

Es un método de iadinación descrito por Greenwood y Hunter en 

1970 que utiliza la Cloramina T, para convertir el 1251 NaI a 

Iodo libre (I2} o a radicales con una carga positiva (I+), 

especies muy reactivas que interaccionan con la tirosina para 

formar un derivado monoiodinado, pudiéndose formar un derivado 

diiodinado cuando la actividad específica es muy alta; sin 

eru»argo, esto no es deseable, porque puede dañarse la proteína 

y perder parte de su actividad biológica (23). 

El método es simple, rápido, y altamente eficiente en la 

incorporación del Iodo a la proteína, sin embargo, debe 

controlarse cuidadosamente la concentración de la cloramina T 

y el tiempo de reacción, ya que si se prolonga pueden 

oxidarse los grupos sulfihidrilo, imidazol, indol y otros, 

causando desnaturalización de la proteína. Esto se evita 

añadiendo un reductor generalmente m - bisulfito de sodio para 
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detener la reacción después de 30" ·o un minuto (23). 

2) Método Enzimático 

Es un procedimiento que utilizii _lactop~roXidasa. y ·.peróxido de 

hidrógeno para la reacción.de.Oxidación .. Con este método no se 

expone a la proteína á · concen~~aciories elevadas de oxidante, 
__ :·.>---:·--!-

ni se libera Iodo libre (I~)- pol:- ·.·10 que la degradación y 

desnaturalización del antígeno ea menos probable, obteniéndose 

compuestos iodinados de excelente calidad. Una variación a 

este procedimiento incluye la adición en fase sólida de la 

lactoperoxidasa, por lo que puede ser retirada fácilmente 

después de efectuada la reacción, por simple decantación (53). 

3) Iodinaci6n Blectrol!tica 

Aunque fue descrita desde hace años, es poco utilizada en la 

práctica por requerir tiempos muy largos para el marcaje y 

grandes cantidades de los reactivos, solo se utiliza a nivel 

industrial. Una vez iodinada la proteína, el antígeno marcado 

(Ag*) que se obtiene debe ser purificado por algún 

procedimiento tal como: la cromatografía, filtración en gel o 

electroforesis, a fin de separarlo de la mezcla de la 

reacción, tenerlo puro y que sea adecuado para el RIA (28, 47) • 

5.3.3. Método de Separaci6n 

Como ya se mencionó anteriormente, una vez efectuada la 

incubación del sistema de RIA, es necesario contar con un método 

de separación adecuado para separar el Ag* libre que ha quedado 

sin reaccionar, de la fracción unida al anticuerpo (Ag* -Ab). Uno 

de los métodos más usados consiste en precipitar el complejo Ag*

Ab, o bien el Ag* libre y separarlos después por centrifugación. 
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Para la precipitaCi6n del _complejO Ag-:Ab ·m~diante el uso de un 

segundo anticüerp0-·:,).20_.A:b);, e.l~bOi'ado/~Ont~a-·. ~a 'ge1:mf!1agl~bulina 
dei. Primer ·anticlle~P~->·s~ -,-agr~ga·:f·~Si:e' d~sp-~iés. qu'e"Se ·.ha llevado a 

cabo la incub-a~·{ón -~~-~-~~:'-~'!'·-.·'~~~~-~·~-~,~~ -d~:;]_. ~~~pi~jo Ag-Ab. Así ~l 
segund~. Ah ·se uné eSpecífi_c~·~·é;_~~·;::~":~;la:/9íób~l_i~a .'del primer Ab, 

precipitando el complejo, ~~-r~~-te ~¡i~-~ ;~-~gürid~ -incub~ciÓn fig. 6, 

posteriormente se centrifuga y se decanta para eliminar el exceso 

de Ag* libre y poder contar la radiactividad presente en el 

precipitado. Este método es el más utilizado en los estuches 

comerciales o simplemente la decataci6n cuando se utiliza un RIA 

de fase sólida. 

5. 3 .4. Detecci6n de la Radiactividad 

La detección del material radioactivo presente en los tubos del 

ensayo requiere equipos especiales para la detección de la 

radiactividad, como son los contadores para emisiones Gamma o 

Beta , B}. 

Los contadores Gamma son los más utilizados en el 

radioinmunoanálisis de rutina, ya que los radiois6topos usados en 

el marcaje del Ag o Ab son emisores gamma, como el 125-I o el 

131-I. En la investigación se utilizan generalmente contadores de 

emisiones Beta o ambos , B). 

El contador a utilizar depende de algunos factores como son: 

l. Campo de aplicación del contador ya sea para la rutina o la 

investigación, pudiendo elegirse un contador de centelleo 

líquido o de cristales de Nal. 

2. Contador manual o automático. En la actualidad existen 

contadores totalmente automatizados que tienen una computadora 

43 



1a, Etapa .. 
Ao 

·A~/ 
Ao·-.A¡, + f.0 ···y .. 

AHflOENO 

d"• 
ka YAllCAOD 

.AoU Aol 
lr1110I + y 

~ .. -~,. " ' A o U 
AoL y 

fe A o 
•AoU " • 

AHt1ou10 UucAoo 

. . ~Ao - Alt +•Ao llAoL 

•AoU "A.ol 
A o U AoL 

Za• Elapa 

y o • 
y o " .,u 

AoL y +A9U o • 
... 9L 

+ 2o. AbL .¡. 

AoU Ao·L 

FIGURA l. ~ludo de separación. 

44 



en la que se programa el ensayo, la cual calcula la dosis de 

la muestra problema, en base a la curva de calibración. 

3. Número de las muestras. Estas van de 100 a 500 muestras o más 

de acuerdo a la capacidad del laboratorio, siendo importante 

considerar el tiempo de tránsito entre una muestra y otra 

(aproximadamente de 30 seg.) y el tiempo de conteo de cada 

tubo o vial (de 1 a 5 min.). En la rutina es de 1 minuto como 

promedio. 

4. Con un s6lo detector o con detectores múltiples. Esto es de 

acuerdo a las necesidades de cada laboratorio. Los equipos con 

detectores múltiples se utilizan sólo en aquellos laboratorios 

con una carga de trabajo muy importante (21) . 

PARTES BSBNCIALBS DB ON CONTADOR 

l. Centelleador 

Es un material, el cual emite una luz o centelleo Cflasheo 

intermitente) cuando lo atraviesa la radiación ionizante; la 

intensidad del centelleo varía con la energía de radiación 

emitida. 

2. Potomultiplicador 

La luz emitida por el centelleador es captada por un tubo 

fotomultiplicador, el cual convierte los fotones en pulsos 

electr6nicos; la amplitud de estos pulsos es proporcional a la 

intensidad de centelleo y esto nos indica la energía de 

radiación emitida. 

3. Circuitos Electr6nicos 

Estos captan los pulsos electr6nicos del fotomultiplicador y 

los traducen en cpm para cada vial {ya sea de la curva 
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estandar o de las muestras problema) (21) . 

5.3.S. Optimizaci6n y Estandarizaci6n del Ensayo 

Otros factores importantes a considerar para estandarizar el 

ensayo y tener un buen radioinmunoanálisis son: El pH, el tiempo 

y la temperatura de incubación, así como el volúmen final al que 

se real~z'a el· ·ensayo. De los amortigudores utilizados en el 

sistema los más- importantes son: amortiguadores de fosfatos, 

boratos y Tris-salino a un pH cercano a la neutralidad (7. O a 

7~4), con una fuerza i6nica adecuada para la formación del 

complejo· ·(a.'ol.-0.1 M). La temperatura a la que se realiza la 

re¡;lÓ.ciÓn con mejores resultados es a temperatura ambiente o a 40 

· e, una variación consiste en incubar a una temperatura de 37° C, 

1-2 horas y después continuar la incubación en fr!.o a una 

temperatura de 4o C por 6-18 horas más. Respecto al tiempo de 

incubación, se ha observado, que se obtiene el equilibrio de la 

reacción y se eleva la sensibilidad, cuando se incuba por 24 

horas. Tiempos cortos de incubación no son muy recomendables, 

porque no se alcanza el equilibrio de la reacción Ag-Ab. También 

dependiendo las condiciones de equilibrio o no equilibrio de la 

reacción, el Ag* puede ser adicionado al mismo tiempo que la 

muestra o posteriormente. Sin embargo, cuando se necesita 

incrementar la sensibilidad, es recomendable preincubar el Ag 

con el anticuerpo antes de adicionar el Ag* (39). 

5.3.6. Análisis de loe Resultados de RXA. 

En el RIA la curva dosis - respuesta (curva estándar) representa 

la relación entre el grado de unión de la hormona marcada (Ag'*) 

con el anticuerpo (Ab) en función de la concentración de la 
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hormona en el estandar. 

Existen diferentes métodos · de analizar los datos de la curva 

dosis - respuesta, .los más uti.li2ados .·son los siguientes.: 

a) Porcenta:j·e - de unión .. d~:_ la - hO~~~na '; r~ai~.c~-i~a ."unida al 

anticuerpo (·%µ> :~·~ .1~.·. ~;~·~é~~-~~~i~~~-~-~~~-~.!~~~·~·~a~f~ .. '(én.,'e'scala 

aritmética ~·· .~ • De 16ª~~Ít;;¡J.(l.;;)(,~(o;;~d¿ -:~~.í.~ tti~.~Ei'. i~~·~~:¡ a · 1a 

" :::SEE~ri:~~#~~1.:.1.·.r~~{~g~,·;··.•.·.•.:., .•. : ... ····'···:····.~·:····t··.,.·u··············~ .•. ~ .•..•..•.••... •.• ...•. ).·.·.····v·: .••.. :.•· ... 

1

: 
logadtmi.;á>;'.;·: •• '.(W~~'fJ . .~(> .· . . . 

c) Rel.;;ciÓ~• <ie ·la: fracción?¡l bre •?cent A~i;:'"~~~,t~1:0,~~:~~~·· lú/Ul 

contr~ i/;~~~#,~~~~~~f~~~~~'i:~f~jt
1

~~;ª,';~ en\es~~la' aritmética o 

lo~adtmica) ;~ .. ~~·, ' '• ": .'.f '' · ,;;':·:.•.::.··'" •·,, · · ·' S> 
d} R.ela.Cióíl\:_,:eri~~~'.:.: .. i~\·.·, i~~'~.~~Ó·~-.-~¿.·J~id~:;. ~~.'.;:_.!i~:·',:·:·.~~i~~ tot-al o 

radia·c·t·1~ia'a~:i"~:un:fda /ai>S:nti~~~rPo e~ ausencia' del estándar 

U/U~) .:·v~"'.: ~a c~~~·~·rit~~-~ión del estándar (en ·escala aritmética 

o logarítmica) . 

e) Transformación logit-log. Logaritmo de U/Uo va logaritmo 

natural o decimal de la concentración del estándar. 

La más utilizada--es la transformación Logit-log introducida por 

Rodbard, porque suprime la posibilidad de la influencia personal 

al trazar .la curva dosis - respuesta y al calcular la 

concentración de las · mue.str~s d~sconocidas, ya 

una línea recta fac.iÍita · la· obtención de , los 

análisis (Fig; 7) .. 

úogit implica el :lO~aríi~~ natural (ún) de: 

ún t U/100 ~· %. U e~ Ia ¿~~ta e~~ivi.'Íe al valor 
... '. ., 

que al obtener 

resultados del 

de Y (eje de las 

ordenadas) log ·fnlPi'ica ·el '·i6g~~itmo decimal de la concentración 
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del antígeno y en la recta equivale· al valor de· X (eje de las 

abcisas). 

la ecuacÍ.6n _.de la iect~ por . regi:-ea'i6n · ··11n'eal : se' puede Aplicando 
obtener el valor ·.-de··.:·1·~·-·pencÜ~·nt~ ·. ·c'i;·,:_.· y: e1-:;°.{~t·~'J~·~p~:~ .-al, origen 

' ':.'::·-, ~.:.·_,~.'¡, :.-; .. " • )· • . ,:1:··:: ,- ..• ;' . 
(a) ... ·. , . ·- . · .. ;·.,~. ' ., :,. ,: :·¡_: '· ·:· ~ , .. , 

• · -·: . :. _ ,- :::!_'::::.,_~--~,~y·.~~:.\'.1.·:;~,_~·:_·~~{S~; :=;<-:;~::.-~:-::·:/''~•'._'_.:·,~·;.<_ ~,,;;:{:, __ -,'.:-'.h .. ::· .... ·_. .. 
El valor de la·: p·endiE7~~~.-~;Cb>;¡;.~s;~-~.e6ricameri~~ ~µna:;.cóf?,S~".int~ ·que. es 

::::naª. f::~ 3 
:
3 ~=n:6~~~¿.:~:.-~:~g'~~~,;,~·f,r~~/~~~f~'.i4~~~~{~~i~~:::~ P:: 

el anticuerpo y ·.cuarido'.-·el\~slBl:emiif S~~:~.n~uent~a_:;-en ':e:~ilibrio • 
. _ -; · ·;·~-{~-:~.f;~:::~~_:_~~-§¿:,}~~~if.~~:'.~.f"--~~,:•:~:ffe:·::;~;:.;~. ··-/··~~:~- :.-- . : 

En l~ práctica_. ~·~~e.~~~~~ª~ ~~~-~~-~~~./~~-'..::_:!'.·;7~ _;:-~_oJ;_ r"f,"_- +o .156. La 

reproducibilidad··._·_'de1:::v·a'f'~~~~~-~ifFi~-y·~~~;?.~-~;~~·~:_;·'.'.e.~ · .. :~na· Serie de 

ensayOs es u~ ·~~r~in~tr-~_.·i~Po~t~n~~;::e~-'.~.~{':b·6-rifroi de··calidad del 

RIA (45, 46) . 

5 .3. 7. Validaci6n del Ensayo y Control de Calidad en el RIA de 
hormonas 

En el laboratorio se debe evaluar continuamente la calidad y 

confiabilidad de los procedimientos analíticos cuantitativos. Por 

consiguiente la introducci6n de sistemas de control de calidad en 

forma rutinaria es esencial para asegurar que el método aplicado 

es el adecuado y que los resultados reflejan verdaderamente la 

concentración del analito cuantificado. 

El control de calidad en el RIA permite un análisis crítico de 

.los resultados a corto y a largo plazo, permitiendo la 

realización ·de análisis que reúnan todos los criterios de 

confiabilidad. En un período corto, señalando ocasionalmente la 

necesidad de rechazar valores indi\riduales o un análisis 

completo y a larg~ plazo pe~itiendo valorar la precisi6n y la 

reproducibili?ad del método, facilitando la detecci6n de los 
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factores de error. 

Criterios de Confiabi1idad 

Idealmente un RIA es confiable si los resultados expresan 

el valor real de la muestra, con una precisión. aCe.ptabie, . detitrO 

de los límites del error experimental. En la .Pr.á.~ticá, la 

situación ideal nunca ocurre, ya que la· variabilidad ·es 

inherente a toda medición y ·1os valOres ·obtenidos siempre se 

encuentran dispersos alrededor de la me.di.a ·aritmética· del valor 

real. 

Los criterios de confiabilidad del RIA de hormonas incluyen; 

1. Especificidad 

2. Precisi6n 

3. Reproducibilidad 

4. Sensibilidad 

5. Exactitud 

l. La especificidad de un RIA puede definirse como el 

reconocimiento exclusivo de la estructura de la hormona que 

desea cuantificarse, sin interferencia de estructuras análogas 

u otras sustancias presentes en la muestra. 

2. La precisión de un análisis puede definirse como el grado de 

variación en la.cua~tificación repetida de una misma muestra. 

Generalmente los valores obtenidos se distribuyen alrededor de 

la media aritmética y no deben exceder de + 2 DE. La precisión 

en la·prepara~i6n de la curva dósis - respuesta es fundamental 

para alcB:n~·ar: un álto grado de exactitud y para ello la 

hormona debe· tener un elevado grado de pureza y ser 
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inmunoquímicamente idéntica a la hormona· marcada y a la 

hormona presente en la muestra b~ológi.'?~' lo cual es 

indispensable para la validació~~>:del ~~~ayo; debiendo 

obtenerse también el perfil de ··p~_Etcis-ión·: de la curva de 

calibración, para 
'--:\' ··".' .. _.,,. 

variación de cada una de las dósi's · cOntrá · la respectiva 

concentración (Fig. B). 

J. La reproducibilidad implica que el resultado obtenido en una 

muestra dada, se reproduzca en cuantificaciones repetidas a lo 

largo de diversos análisis. 

La precisión y la reproducibilidad de un método están 

íntimamente ligadas entre sí y son la imagen inversa de los 

errores cometidos en el transcurso de un ensayo. Si el error 

es pequeño, la precisión y la reproducibilidad serán elevadas 

y viceversa. Estos criterios de confiabilidad se expresan en\ 

términos de dispersión dentro de un análisis (variación intra-

análisis) y entre un número de análisis {variación inter-

análisis) dentro de un programa de control de calidad interno. 

4. Por otro lado la precisión de la curva dosis-respuesta en 

particular al nivel de la unión total o unión máxima en 

ausencia de estándar (Uo) , es sumamente importante ya que 

permite establecer la sensibilidad del análisis; que se define 

como la mínima dosis detectable que es significativamente 

diferente del cero de concentración permitiendo además 

distinguir una dósis de otra. 

5. La exactitud de un RIA puede definirse como el grado de 

acercamiento entre el valor obtenido y la concentración real 

en la muestra. Este criterio es altamente dependiente de la 
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especificidad del anticuerpo. La precisión y la exactitud 

están íntimamente ligadas por lo que pueden obtenerse análisis 

precisos y exactos, análisis precisos e inexactos, análisis 

exactos e imprecisos y análisis sin precisión y sin exactitud. 

Otros factores a considerar para la validación de los 

inmunoensayos son: 

l. Estudios de Paralelismo 

Se realizan valorando un sistema de ensayo en comparación a 

otro considerado como método de referencia generalmente con 

un principio diferente de medición (ejemplo: método 

inmunoenzimatico va RIA ) . 

2. El uso de estándares internos de concentración conocida; muy 

utilizado para evaluar la exactitud. 

3. Estudio de especificidad mediante. el """1SO .de c;ompuestos 

semejantes al antígeno a determinar, que pudieran ser 

reconocidos por el anticuerpo, mediante una reacción cruzada, 

la cual de existir debe ser muy baja, a fin de asegurar la 

especificidad del ensayo. 

4, La estabilidad del antígeno radiactivo, el cual no debe estar 

degradado o deiodinado para lo cual debe ser utilizado lo más 

cercano posible a la fecha de iodinaci6n. 

Además es deseable tener un intercambio de muestras entre 

diferentes laboratorios utilizando la misma metodología, 

ea· decir, participar en algún programa de Control de Calidad 

Externo. 

La combinación y aplicación de estos criterios dará mayor 

confiabilidad a los resultados, que un sólo criterio. 
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6.0. MATERIAL Y METODO 

6.1 MATERIAL Y EQUIPO DE LABORATORIO 

- Contador de radiaciones Gamma, marca Packard, modelo .cobra I 

- centr.í~uga-.refrigerada, marca Sorvall, modelo, RC-3 ·can· alcarice 

de 6,o_o~.-~·~'-ª una temperB.tur~·de 4º e 

~: · M~-~Ci~aor_··~:~~~-t~x, .·sup~.r ~1xer·: _~Elb~Lim:_"'. inatrU·~~~ts, Inc . 
. ·,:· :;··,,. :->·- . ··:..,:· ::~:>r-:. --

- r-licroj~~i~9a~1'J~~·i1ton:~eil.oo ;~i :{~~ó ';i1·: · 
-·; t,,'.:;:. {~:i;.--·., -·,::',." - >~.":_ 

- Agit~d'oi ;.;~9,;éú;;g\Pi-';,:~i~ióii •s.;iendfi~l 
i .'..' ;, .,, - (:)~ \· ·, ~~_(, 

- .aa~rá_--~~g~~~/~~,-< 

- B~~o ~~ra ;i~~~~a~i~n ": nº e (Precision Scientific Chicago USA) 
,· ~-._/ 

-. Refrigerad6~ K~i;,iriatbr. Standard C4-6º C) 

- con9e_1_ado~~:.~_~,~~:~i~'~h:. · : ·~e~l'.~9e:t"at~C?n Products, s. A. de e. v. 
cc20°\'c§¡ .::.,;, 1''.•• '.o'/'' 

~, :;; ·.;-, • . ' ' • 'L'.:~:· . J ' 

- Re~ipi~n·te~:\d~":~~j_·á~f'i~o<para- decantar el sobrenadante radiactivo 
'Y'.::·:· <'.':<-·, -

- GradillB.s, ~~~ál"icas Con -capacidad para 90 tubos de 13xl00 mm 
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6,2 MATERIAL BIOLOGICO 

Se recolectaron muestras cte s·ang:re cie 149 pacientes con 

8:00 am. -e~· ~yuilas;·-.~-~~Pa~~~d~ '.~'i.-~~~~ró y alfcuotándolo_ en 
,.,,. ~ . . ... · ,. .,.. . - - . . 

fracciones·-. cte· -,s.00.~ :·u1·:·· :·: .. c~~ti'dad·; -~UffcÍ.'ente 
aeterm·1~~6io·i~~'.h~~'~B~;á_l ,·" ·a1n1a«::enánct~~e ª- -20.º. ce haSta- su ,----_. ___ .. -:·. ,, 

proces~miento;" Los SUe.:t-os ~e --"~ia~ificaron de acuerdo al 

diagnóstico clínico del paciente en los siguientes grup~s: 

PROLACTINOMA 

ACROMEGALIA 

SINDROME DE CUSHING 

ADENOMAS MIXTOS 

ADENOMAS NO FtJNCIONANTES 

Tomándose muestra a 20 personas normales para establecer la 

diferencia entre un sujeto normal y aquel que padece la 

enfermedad, siguiéndose las mismas indicaciones en la toma de 

muestra que para los adenomas. 

Caracter!aticas de la poblaci6n normal 

Mujeres en edad reproductiva 8, con las siguientes 

características: edad de 20 a 30 años, con l-3 gestaciones, sin 

transtornos menstruales, sin alteraciones neurológicas ni 

oftálmicas. 

Hombres en edad reproductiva 12, con las siguientes 

características: edad de 25-40 años, con paternidad demostrada, 

sin alteraciones neurológicas ni oftálmicas. 

Para· el diágn6s~ú:O ·ae Enfermedad de Cushing se tomaron además de 
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una muestra basal otras muestras para determinar el ritmo 

circadiano de cortisol a. las e, ·12, 16, 20, 24 y 4 horas a 3 

pacientes con esta ·enfernie.dad; tomándoSe las mismas muestras en 

dos individuos·sanós. 

La pi::ue~a. de ~upre_si6_~ _có;: :. d~>c~~et~sona es útil para establecer 

este diagn6sti'C:o.·~ons.~t~t~~~~o.'.·;~n:::: :.1a administración de dosis de 

2 m9 de aexametas,C>~;~.~ Y~--~/~~ t:·~~-~ ~~x.ametasona, para evaluar la 

supresi6n del ~ip~J:.(;o~t'i.Sc;1·i"~~ci:·>. P~lra· 'io cual se tornaron muestras 
.·. . '.-: 

posteriores a la: a:a~ú1iátl:-~Ci?ri:_;de:)aS dÓsis. 

E:n la acrórnegalia· ~cÍeniáa :_ .. d~~::i~"':d~~errninaci6n basal de la GH, se 

realizó la cuantific'aci6r1>ae: lB: >~ormona a los 30, 60, 120 y 180 

min. después de. una ifig~Sta· .. ae ?.s g de glucosa por vía oral 

(prueba de tolerancia"ª· ·la glucosa) en 7 pacientes con este 

diagnóstico. 
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6.3. HETODO 

METO DO 

TABLA 5 DETERMINACIONES llORll1NALES PARA RADJO!NMUNOANALISIS 

TIPO 

" S1ST. HORMONA 

. ..-".·"···· -· 
sxs-r.~M~··:::~~,:·:~~SE SOLZDA 
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CASA COllERCJAL 

CU 810 IHTERNATIONAl 

REF: ACTH IC-PR 

CLINICAL ASSAYS 

REF. OAWA DAD (1125) lH RIA Uf 

CLINICAL ASSAYS 

REF. GAMMA DAS (1125) FSH RIA ICIT 

OIAONOSTIC PROOUCTS CORP. 

REFi PROLACTJN OOUBLE ANTIBODY 

DJAONOSTIC PRODUCTS CORP. 

HOH OOllBLE AHrIBODY 

CIS BID INTERNATIONAL 

REF1 SB-ESTR. 

CIS BID INTERNATIOltAL 

REF: SB-TESTO 

CIS BID IHTERNATIONAL 

REF1 c;ASJC - PR 

CJS 810 INTUMATlONAL 

REFi COf!.T • CT 



TABLA 6 PROTOCOLO GENERAL oeL RIA DE· COBLe, ANTICUERPO 

T. A.a 
37º e 

Ti"'l'O, Minutos 
Muestras X ul X ul ul u Horas 

X = Volumen Variable en los diferentes radlollUlllnoanál isls 
TA= Teqieratura Ad>lent~ 
CT= Cuentas Totales 
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Conteo 

de 

emisiones 
a T. A. 

1 mi 
Centr i fUgar 

ª""" 30• a 4° e 

Decantar y 
1 mi cpm 

secar 



TABLA 7 PROTOCO~O oeNE~~L.~De R%A De PASe SOL%DA 

Tubos. Decantar can el Ab . 

Mezclar 

C.T. Conteo 

Incubar 

X mi Temperatura de emisiones 
Tubos/Ah 

37º e 
Estándares X ul X mi Ganma 

TI~ 

Muestras X ul X mi 
(hr) 

cpm 

X= Volumen variable en los diferentes Radloln111mo análisis 

CT: cuentas Totales 
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7.0 RESULTADOS 

7.l FRECUENCIA DE LOS ADENOMAS HIPOFISARIOS 

Considerando un total de 149 adenomas hipofisarios estudiados 

tabla 8, mediante las determinaciones hormonales realizadas a 

cada paciente y .por_ cifras elevadas de PRL, GH o cortisol. Se 

pudo determinar la frecuencia de presentación del 

prolactinoma,.48t ,- ·:ia ;'a,cioTnegalia 22%, la enfermedad de cushing 
. . . '• - " ~-·. 

9t ~ re·S-pectiva~ent'~i· --~~í como ae1 adenoma no funcionan te is%, 

cuarido·: ;:n<? .. -~:<~e ·~":;·e~-~ontró una hipersecreción hormonal 

c~r~~:~,~~rÍS:f':t~~: o:,·~~·i'! ~denoma mixto 6% cuando se encontró una 

~ipersecrec.i6n de dos· hormonas GH y PRL figura 10. 

En la:tabla e se muestra una mayor frecuencia de aparición de 

los adenomas: en mujeres 92 casos y en hombres 57 casos. 

Así como una mayor incidencia de prolactinoma en mujeres se 

presentaron 49 casos y en hombres 23; en la acromegalia en el 

hombre se presentó con mayor frecuencia 18 cae.os y en la mujer 

15, en la enfermedad de Cushing el predominio de presentación 

fue en la mujer 12 casos y en el hombre 1 sólo caso, en el 

adenoma no funcionante la aparición fue similar tanto en la 

mujer 10 casos como en el hombre 12 casos y finalmente en el 

adenoma mixto predominó su aparición en la mujer 6 casos y 3 

casos en el hombre. 
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Tabla.a FRECUENCIA DE LOS DIFERENTES ADENOMAS HIPOFISARIOS. 

TIPO DE ADENOMA MUJERES HOMBRES TOTAL FRECUENCIA 

PROLACTINOMA 49 23 72 48 '*' 
ACROMEGALIA 15 18 33 22 '*' 
E. DE CUSHING 12 1 13 9 '*' 
NO FUNCIONANTE 10 12 22 15 '*' 
MIXTO B 3 9 6 '*' 

TOTAL 92 57 149 100 '*' 



"' "' 

FRECUENCIA DE APARICION DE LOS 
DIFERENTES ADENOMAS 

ACROMEGALIA 
22 % 

E~F.CE CUSHING 
9% 

Fig.10 

ADENOMA MIXTO 
5% 

ADENOMA NO FUNC. 
15 % 

n • 149 



7.2 FRECUENCIA DE LOS ADENOMAS HIPOFIOSARIOS POR EDAD 

7.2.1. Prolactinoma 

Como puede verse en la figura 11 la mayor frecuencia de 

aparición del prolactinoma en mujeres fue en la cuarta década 

de la vida. En cambio en los hombres figura 12 la mayor 

frecuencia se presentó en quinta década con una frecuencia 

variable en las demás décadas para ambos sexos. 

7, 2, 2, Acromegalia 

La figura 13 presenta la frecuencia de aparición de la 

acromegalia en mujeres, la mayor frecuencia ocurrió en la 

tercera década de '1a . vida aunque en la quinta y sexta década 

se presentó con una frecuencia importante. En hombres figura 

14 la más a.lta incidencia fue en la quinta década, siguiendo 

en orden de importancia la tercera y cuarta décadas. 

7.2.3 Enfermedad de Cushing 

Como se observa en la figura 15 en las mujeres esta enfermedad 

se presentó con mayor frecuencia en la tercera década de la 

vida, con una frecuencia importante en la segunda década y en 

hombres sólo se encontró un caso en la segunda década de la 

vida . 

. 7 .2.4 Adenomas No Funcionantes 

La figura 16 muestra que la mayor frecuencia de éste adenoma 

en las mujeres se presentó en la tercera década de la vida 

después en la quinta y la sexta década. En hombres figura 17 

la mayor frecuencia se encontró en la cuarta y quinta década. 
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7.2.5. Adenomas Mixtos 

En mujeres estos adenomas se presentaron con una frecuencia 

similar en la tercera, cuarta· y quinta década figura 18. En 

hombres la aparición de los casos estlldiadOs fue en la tercera 

a la quinta década, sobre todo en esta última figura 19. 
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7.3. PERFIL HORMONAL NORMAL 

En la figura 20 se presen~a los niveles normales de FSH, LH, 

PRL, GH, cortisol, estradiol, ACTH y gastrina obtenidos en una 

población de mujeres normales (n = 8) ~ Mientras que en la 

figura 21 se presentan los niveles normales de FSH, LH, 

PRL,GH, cortisol, ACTH, testosterona y gastrina en una 

-población normal en hombres (n = 12). 

Estos valores tomados como referencia aparecen en las tablas 

9, 10, 11, 12 y 13. 
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7.4. PERFIL HORMONAL DE LOS ADENOMAS HIPOFISARIOS 

7.4.1. Prolactinoma 

En la figura 22 se muestra el perfil hormonal del prolactinoma 

en mujeres y en la figura 23 el correspondiente a hombres. Se 

puede observar que la media de los valores de LH esta 

disminuida y se encuentra por debajo de los valores de 

referencia tabla 9. Las hormonas esteroideas (estra~iol·en la 

mujer y testosterona en ·e~ hombre) también· se· encúerltra:n en 

concentraciones ·muy bajas: La - -GH, ~.?rtisc:>l Y. gas trina 

presentan concentr~C1o~~~··i ~~.r~~-i.:~,S~.;~~·~~ ;·m.uj~·fe.S~,, e!_n· .cambio la 

concentraci6n media ··d~·· .. 1a··.P~01.a_~t_.i~~á/:_S~ ·:'enCuent'ra muy elevada 

en relación a· 1a: .. ba~da/de~_::¡;o;~~:lidad -;:·~:- -2ong/ml , siendo la 
· . . . ··. ~-.. '.; ·,- ··.:·- -\/<t:V .. :::.;:':t·:~~\'~~~!.~.'.:-:: .. /:.:.:. <<- :-.: · . 

diferencia. es~~~,1~~~,~~.~~1;1~~~~~-~~g'~~,fi.cativa, (p < • 001) así 

como ·también~ ·~·~-;;a:;<"ló~~;~~:~-~~-~;c;id·e~> ~onadales que es (P 
. . . 

. 001){ en."h.ombreS·':se·. ~~·cu·e~b:a~ ·valores mayores de 100 ~g/ml 

de PRL c~n;' ~~a'._·¡":~:·~ < .• oói :<. 

Si por otra· parte se analiza ·1a concentración de prolactin~ .. en 

_los.diferentes_tipos de adenomas (figuras 24 .y 25). En mujeres 

como en hombres existe marcada hipersecreción de PRL 

generalmente > 100 ng/ml, siendo más elevados los valoreB en 

hombres. A diferencia del prolactinoma en la acromegalia los 

valores de PRL se . e~cuent~an. en el rango normal, en los 

adenomas no fllncionantes ~~.observa ligera hiperprolactinemia 

( > 20 ng/ml), en los adenomas mixtos, también se observa 

hiperprolactinemia · ( > 40 ng/ml) . Observándose en estas 

figuras los· valore·s. obtenidos en individuos normales: en 

mujeres < 20ng/ml, en el hombre < 10ng/ml. 
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Tabla.9 NIVELES HORMONALES EN EL PROLACTIN"oMA. 

PROLACTINOMA 

º 
FSH LH PRL GH CORT E2 TEST GAST 

-
X 11.2 11.4 118.5 1.1 151.0 17.3 49.8 

n.E. e.e 7.3 e2.5 1.1. 84.2 15.0 18.0 

NORMALES 

.x '::::·.· 35.4< B.O 1.1 141.3 218.4 49.2 
O.E. 12.2 ·5.4 0.9 45.5 es.8 8.7 

R. s:4-:1··3~2 23.2.-47.4 2.8-13.4 0.2-2.0 ÍS.8-18e. 152-284 ~0.5-57.9 

p • 0.001 • 0.001 • 0.001 

~ 
PROLACTINOMA 

-
X 7.5 19.0 180.1 0.7 111.8 2.9 80.4 

O.E. 4.1 4.3 128.8 0.5 92.9 1.5 17.0 

NORMALES 

R 10.4 18.8 8.2 1.1 139.8 7.2 3e.3 
O.E. 3.0 4.2 2.8 0.9 35.9 1.9 4.9 

R 7.4-13.4 12.4-20.8 3.4-8.8 0.1-2.0 103-175 5.3-9.1 ~1.4-41.2 

p • 0.001 • 0.01 

i • media O.E. • desviación eatandar p • algnlflcancla eatad(atlca 

R • rango de valorea normales. 
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7.4.2. Acromegalia 

·En las figuras 26 y 27_se presenta el perfil hormonal obtenido 

para la Acromega~ia en mujeres y hombres respectivamente. La 

medi.3. de los valores de FSH y LH se encuentra ligeramente·baja 

en ami:>os:sexos sobre todo LH, que en mujeres se encontró más. 

di~mi:miídá.·> E,l ·~est_radiol -~n la· m~jer. y la test;osterona. en el 

hombre< tambi i!?n se ' encontraron disminuídos. En·. cambio el 
. ~ . - . . - ·' . 

corti.~.ol. y la prqlact~na p~e~~~~ª~\ Val~re~. norm~les.- de acuerdo 
. ' -• 

a··_.i.a. :tabla ·10, ·mie_ntras. qúe':··:la __ GH se·. :eleva ·en., fo'rma 

carac·t.9ríátiéa: por.· ar~iba-· 
<.'.-;::· «<';o,· 

ng/~l) ~ ::~~¡.· _<<:~:·. j- }~:.~._··.\•.·: 
~·i se e~~~~~-ª-~:~~ ~O:~;: .. ?:~~:~~-~~:~--~~>~~~-~J:,~ . .".:~~-º~ _,.~iferentes tipos de 
adenomas~: ~arit·o~'.eri_.'.im'ufe:rés~;fi91;ii:-a:'.·2~ t,ci9!Tio. ·e~. ~embrea figura 29 

.. ,·; ·.-···· .. ~ ;::;,:;:'..·Y~·'.~~:·~:·.~;:;:;°'.:_¡~< .... -;.~'.'. .. ::<·:~:·~·,::: -~-- : '. . : ·. 
PUede verse! ·que ·~·.1ci'.'.·aecrecr6·n~.-f:~:·de :: GH ~-'e"sta· - aumentada en forma 

· , :. _.-... - ::>Y ~:.:··:·tl:-h .. t~;·x;)'.~~:~,-~~:.i.~-·:.:·,: ~ · ·-. 
importante.' en_':.la/~fl:Cr~.~-~~-~+~.ª:'f:Y~-/~n- ei~. ·adenoma mixto productor 

de GH y P~. :{é· ~:':*;iii,t;':!1f ::',,·'. 
Mié.Iitras ···ku~:'.._.~·~::::.,~i:~~~.'/~d_~no~~s ··no funcionan tes y en el 

.-· ' ..... ·'. 
prolactinoma . ~-e "óbSeryan . valores normales tanto en hombres 

como en·. ~~-je~e~,. siendo mayor la secreción de GH en los 

hombres. 

7.4.3. Enfermedad de CUshing 

La concentración hormonal de ACTH y cortisol observado en las 

mujeres del .grupo de estudio en la enfermedad de Cushing se 

presenta en la figura 30. Mientras que la fi9ura 31 representa 

las concentraciones que tuvo el 1lnico· 'homb.re con este tipo de 

~denoma. En ambas· gráfi.ca~ .. los vá..iores de cortisol y ACTH 

están elevados y por arriba· de loé niveli::s normales (tabla 
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Tabla.10 NIVELES HORMONALES EN ACROMEGALIA. 
ACROMEGALIA 

(? FSH LH PRL GH CORT E2 TEST 

X 12.1 5.4 5.3 25.2 156.3 18.5 
D.E. 11.1 4.9 4.3 4.7 11.3 11.3 

vs NORMALES 

;¡ 9.3 35.4 8.0 1.1 141.3 218.4 
O.E. 3.9 12.2 6.4 0.9 45.5 65.8 

R 5.4-13.2 3.2-47. 2.8-13.4 0.2-2.0 96-284 152-284 

p e 0.001 '0.001 ( 0.001 e 0.001 

~ 
ACROMEGALIA 

1 

;¡ 12.3 8.7 8.4 35.8 158.8 3.1 
O.E. 11.3 4.7 4.3 10.9 37.9 2.3 

vs NORMALES 

X 10.• 16.8 6.2 1.1 139.8 7.2 
o.e. 3.0 4.2 2.8 0.9 35.9 1.9 

R 7.4-13.4 2.4-20.1 3.4-8.8 0.1-2.0 103-175 5.3-9.1 

p t 0.001 

x •media O.E. • deevlaclón eatandar p • alg:'llt!cancla eatadfatlca 

R • Intervalo de valores normalaa 

~ 

~1"1'111 
~a 
Cll 

"" ;;a 
~~ 

=~-=:>1'::11 

~~ =-
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11), siendo las diferencias para -el cortisol altamente 

significativa (P < ..• 001) ; en cambio en los otros tipos de 

adenomas (~iguras ·· 3_2 y 33} los niveles de cortisol fueron 
' . 

normales en línlil:..es altos'~· 

7.4.4. Adenoma No FuÍlcion&nt8 

Las figuras 34 y 35 rep~esentan-el-perfil hormonal del adenoma 

no funcionante en mujeres y· hCnnbr~-s .·respectivamente. Como 

puede observarse, los· paciente~ . C~n .este tipo de adenoma 

tienen v~lores normales de FSH y LH, pero se encuentran 

disminuidos los valores de estradiol en las mujeres y los de 

testosterona en el hoffibre. El cortisol y la GH se encuentran 

dentro de la banda normal, destacando la elevación de la 

gas trina sobre todo en las mujeres con una media de 

concentración por arriba de los valores normales tabla 12. Los 

valores· de prolactina se encuentran en el límite superior 

normal, debido a que algunos casos presentaron 

hiperprolactinemia. 

7.4.5. Adenoma Mixto 

El perfil hormonal de los adenomas mixtos tanto en mujeres 

como en hombres figuras 36 y 37 muestran que en las mujeres 

los valores de LH se encuentran por abajo de la media normal, 

mientras que la de FSH esta elevada destacando la elevación de 

GH y PRL por arriba de la media de los valores de referencia 

(tabla 13). 
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Tabla.11 NIVELES HORMONALES EN LA ENFERMEDAD DE CUSHING. 

ENFERMEDAD DE CUSHING 

º 
CORTIBOL ACTH 

• 322.0 112.0 

D.E. 78.8 85.0 

VS NORMALES .·• .. , .. 

i 141.3 18,4 .' 
D.E. 45.5 7.1 •' 
R Dfli-4DA 9.3-23.5 •.· 
p • 0.001 e 0.01.·: 

Q n • 1 

355.0 72.8 

NORMALES . 
• 139.8 28.8 

D.E. 35.9 10.8 

R 104-175 18-37.8 

o x •media O.E. • D11vla;l6n 11t1ndar P • algnlflcancla eetadfatlca 

R • Intervalo de valorea normalea. 
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Tabla.12 NIVELES HORMONALES EN EL ADENOMA NO FUNCIONANTE. 
ADENOMA NO FUNCIONANTE 

¡fa,, FSH LH PAL GH CORT E2 TEST GAST 
w 

1 

X 20.4 21.9 21.1 0.41 152.8 18.B 203.0 
O.E. 11.2 12.3 10.3 0.27 70.3 12.0 37.8 

va NORMALES 

X 9.3 35.4 8.0 1.1 141.3 218.4 49.2 
lo.E. 3.9 12.2 5.4 0.9 45.5 85.8 B.7 

" S.4-13.2 23.2-47.4 2.8-13.4 0.2-2.0 95-188 158-284 ~0.5-57.9 

p e 0.05 ( 0.01 • o. 001 

1Lf 
ADENOMA NO FUNCIONANTE 

X 18.5 18.3 11.5 0.83 128.4 3.1 es.e 
O.E. 13.0 12.0 7.4 0.24 82.S 2.3 28.3 

va NORMALES 

X 10.4 18.8 8.2 1.1 139.8 7.2 38.3 
O.E. 3.0 4.2 2.8 0.9 35.9 1.9 4.9 
~ 7.4-13.4 1~.4-20.• 3.4·8.B 0.1-2.0 103-178 8.3-9.1 i>1.4·41.2 
p '0.001 

x •media O.E. • de1vlaclón e1tandar p • algnlflcancla eatadfatlca 

R • Intervalo de valorea normal•• 
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Tabla.13 NIVELES HORMONALES EN EL ADENOMA MIXTO. 

ADENOMA M 1 X TO 

FSH LH PRL GH 

1 Q 24.4 14.4 so.e 20.2 

D.E. 20.7 5.8 10.2 20.0 

ve NORMALES 
X 8.3 35.4 a.o 1.1 

D.E. 3.8 12.2 5.4 0.9 

R 5.4-18.2 23.2-47.6 2.6-13.4 0.2-2.0 

p t 0.05 e 0.01 e 0.01· ¡ 0.05 

M \r 15.0 12.0 71.0 19.0 

D.E. 10.8 7.0 5.0 6.4 

va NORMALES 

X 10.4 18.8 8.2 1.1 
D.E. 3.0 4.2 2.8 0.9 

R 7.4-13.4 12.4-20.8 3.4-8.0 0.0-2.0 

p e 0.01 e 0.1 e 0.05 

X• media O.E. • De1vlacl6n eatandar P • algnlllcancla •11adr1t1ca 

R • Intervalo de valorea normal11. 



7. 5. PRUEBAS DINAMICAS PARA EL DIAGNOSTICO DE LOS ADENOMAS 
HIPOFISARIOS 

7.5.l. Enfermedad de Cushing 

a} Ritmo circadiano de Cortisol 

La figura 38 muestra que en individuos normales los valores de 

cortisol se incrementan después de las 24 horas alcanzando un 

máximo de concentraci6n entZ.e las 4 y las 8 horas, después 

comienzan a disminuir a lo largo del día, llegando a su valor 

más bajo entre las 16 :00 y. 20: 00 horas; en cambio en la 

enfermedad de Cushing (figura 39) los n~veles de cortisol no 

presentan el ritmo de secreción característico y están 

elevados en relación a las cifras normales o se encuentran en 

los límites superiores en las diferentes horas del día. 

b) Supresión con Dexametasona 

En la figura 40 se observa que cuando se administra 

dexametasona a una persona normal (2 y a mg) se suprime la 

concentración de cortisol en forma importante, en cambio en 

los pacientes con la enfermedad de Cushing (figura 41) no se 

suprimen los niveles de cortisol o sólo se logra una ligera 

supresión, aún después de administrar e mg del esteroide. 

7.5.2. Acromegalia 

Prueba de tolerancia a la glucosa. 

En. los pacientes acromegálicos se observaron dos tipos de 

respuesta a la carga de glucosa: 

a) Supresión parcial de GH {figura 42) 

b) No supresión de GH (figura 43) 

En el primer tipo de respuesta se observa que los valores de 
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la GH, en la muest~a.· basal se encuentran elevados _"Y posterior 

a la carga de glucosa disminuyen.obteniéndose un 20 - 50% de 

supresión de· la concentiación de GH. 

En cambio. en la figura 43 pued~ verse qÚe en otros pacientes 

acromegálicos en los que la concentración basal de GH se 

encuentra muy por arriba de lo normal, la concentración de la 

hormona no se suprime post carga de glucosa, manteniéndose en 

niveles elevados. Se observa también que en algunos pacientes 

no s6lo no se suprime. la concentración de GH sino que por el 

contrario aumenta (respuesta paradójica~. 

7.6 RESPtraSTA DE LA ClH Y LA PRL A LA BROMO<:RIPT:INA 

En el prolactinoma y en la acromegalia !figuras 44 y 45) se 

presenta la respuesta de la PRL (prolactinoma) y de la GH 

{acromegalia) respectivamente, a una dosis de 5 mg de 

bromocriptina por vía oral. Como se observa en el caso del 

prolactinoma (se representan dos casos} hay una disminución 

progresiva de la secreción de PRL que alcanza un mínimo 6 

horas después de administrado el fármaco; en el caso de la 

acromegalia se observa como algunos pacientes tienen una buena 

respuesta, disminuyendo notablemente la concentración de GH 

{*y-}, sin embargo otros no responden, manteniéndose elevada 

la GH (+). 
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B. O DJ:SCUSION 

Los resultados del presente estudio demuestran que el 
. . 

radioinmunoanálisis {RIA) es, por su elevada 'sensibilidad, 

especifidad y precisión, una pode_rosa he~ra'mierita."t d~. ·gran 

utilidad paia el estudio de los· adenomas hi(:lo_f~sa~ios .· P.erffiite 

realizar no flolamente el diagnóstico · aei_ '.acie,noma · ~uandó los 

niveles hormonales son elevados, sino también determinar la 

estirpe del tumor mediante la cuantificación de la hormona o de 

las hormonas que son producidas en forma selectiva por los 

.diferentes tipos de adenomas dependiendo del tipo celular 

afectado por la deformación adenomatosa. Como se demostró, el RIA 

ha permitido también el establecimiento de pruebas dinámicas que 

tienen por objeto realizar un diagnóstico más preciso, sobre todo 

cuando los valores hormonales son limitrofes, es decir, se 

encuentran en los límites altos de los valores normales y en los 

cuales el realizar una prueba dinámica adecuada puede corroborar 

un diagnóstico presuntivo o puede descartarlos como son: la carga 

de glucosa en acromegalia, los ritmos circadianos de ACTH y 

cortisol en la enfermedad de Cushing o la prueba de dexametasona. 

Además de permitir conocer el perfil hormonal de cada tipo de 

adenoma y con ello obtener información pertinente acerca de otras 

hormonas que pueden encontrarse modificada además de la hormona 

hipersecretada en forma típica, en ocasiones en forma importante 

requiriendo tratamiento médico sustitutivo (en caso de alguna 

deficiencia}. Así mismo, se manifiesta un mayor predominio de 

aparición de este tipo de adenomas en mujeres que en hombres. 

Así por ejemplo los valores hormonales obtenidos en los casos de 
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prolactinoma corroboraron que la PRL es hipersecretada 

específica.mente, por este tipo de adenoma peio también demostró 

que la hiperprolaCtinemia ·inhibe la secirec~6n de gonadotropinas 

hipofisiarias "(FSH,LH) que se encontraron disminuidas 

probBblemen~~ · C<:Jmo conse"cuencia· d·e cambios en la secreción de 

Gn <-;·._RH .. (ho·r-~o~a liberadora de gon~dot_ropinas) . En consecuencia 

e!l efecto -p~-~itivo c;iue E!jercen ~SH y LH sobre la síntesis de los 

est~~oidés gonadales también disminuye, por lo que las mujeres 

con·· Pro1a·ctinoma tienen una deficiencia de estrógenos y los 

hoMb~es ·-·de testosterona tal como se observó en los pacientes 

estudiados en este grupo. 

En cuanto a la distribución de estos adenomas de acuerdo a los 

resultados obtenidos se pudo demostrar que el prolactinoma es el 

tipo de adenoma que se presenta más frecuentemente (48%) en 

pacientes de ambos sexos y que por edades, en el grupo de mujeres 

estudiado la mayor incidencia se encuentra alrededor de los 30 a 

39 años. 

En el hombre el prolactinoma se presentó también en pacientes 

juveniles, aunque su mayor frecuencia se encontró en la quinta 

década. 

En la acro~egalia, a diferencia del prolactinoma la edad más 

frecuente de.i;>resentaci6n del padecimiento en el grupo de mujeres ..... ,-. 
~stud:i.ado f·!-le e_n~~~--:.'ioS· 20 a 29 años de edad, lo cual coincide 

con' la ; lite!ratÚr~ que refiere su aparición entre la tercera y 

quinta _ déCada. Eri · 'cambio en el hombre la acromegalia la mayor 

frecuencia··~~ er:ico~~:ió··entre los 40 y so años de edad. 

Debe mencionara.e que ··1a aparición de este adenoma en la segunda 

década corréSp6nde ·por la- edad de los pacientes a casos de 
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gigantismo y no de acromegalia. Desde el punto de vista hormonal 

estos adenomas se caracterizaron por su elevada producción de GH, 

así como en el crecimiento excesivo de las partes blandas del 

cuerpo y otras manifestaciones clínicas. En estos adenomas los 

valores de LH se encontraron disminuidos en ambos sexos y aunque 

no se conoce la causa con exactitud se piensa que la secreción 

elevada de la hormona de crecimiento, es capaz de alterar la 

secreción de LH y en consecuencia la producción de testosterona 

que se encontró disminuida en los hombres portadores de este tipo 

de adenoma. 

Por otra parte se sabe que el exceso de GH en la mujer produce 

anovulación crónica y severas anormalidades del ciclo menstrual 

con estrógenos bajos. Desde el punto de vista diagnóstico la 

determinación de GH por RIA postcarga de glucosa es de gran 

utilidad, ya que cuando se observa el mantenimiento de valores 

elevados de GH por arriba de lo normal, una respuesta paradójica 

sin haber supresión de la hormona puede inferirse que el paciente 

tiene acromegalia, ya que la secreción de la hormona no responde 

a los mecanismOs normales de regulación hormonal, en cambio en 

una persona normal la hiperglucemia provocada por la carga de 

glucosa suprime la secreción de GH. En la acromegalia la 

secreción de GH por el tumor es autónoma y no obedece los 

mecanismos de retroalimentación del eje hipotálamo-hipófisis

célula blanco, por lo que al administrar la carga de glucosa no 

se suprime la secreción de GH. 

En la enfermedad de Cushing, los pacientes con este tipo de 

adenomas secretan predominantemente ACTH en forma autónoma, por 

lo que además se encontraron valores elevados de cortisol por lo 
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general un hipercortisolismo importante a lo que se deben las 

manifestaciones ·clínicas características de éste síndrome. Como 
. . . . 

son la hiperglicemia y la:· predisposici6n hacia las infecciones 

consecuencia de la· depresión del· siStem~ 'inmune. Los valores de 

cortfsol '?btén'ido:~·del ritmo circadiano confirman la autonomí.a de 

·la seC.re~:Í.ón en· los pacientes con enfermedad de Cus_hing / ya. que 

la secreción continua de ACTH por el tumor produce 

hipercortisolismo persistente, perdiéndose el ritmo circadiano 

que presentan las personas normales. Por otra parte la prueba 

de inhibici6n con dexametasona también tiene gran valor 

diagnóstico, ya que como se observó la administración de 

dexametasona normalmente produce supresión en la secreción de 

ACTH y cortisol de aproximadamente un SO % en relación a la cifra 

basal, cuando esta supresión no ocurre se confirma el 

diagnóstico. Contraria a otro tipo de adenomas la mayor 

frecuencia de enfermedad de Cushing se presentó en mujeres 

jóvenes en la segunda década de la vida, lo cual esta de acuerdo 

a lo informado en la literatura. El único caso detectado en 

hombres se presentó en la segunda década de la vida 

correspondiendo a un caso de enfermedad de Cushing juvenil. En la 

literatur~ se informa que son más frecuentes estos adenomas en la 

mujer que en el hombre, en una proporción 3: 1 y en el presente 

estudio la proporción fue mayor. 

De acuerdo a los antecedentes previos los adenomas no 

funcionantes se caracterizan por presentar valores normales o 

bajos, para la mayoría de las hormonas no existe una 

hipersecreción hormonal característica de ahí su nombre. Sin 
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embargo en nuestro estudio mujeres con· este tipo de adenoma 

tuvieron una ligéra e~evaci6n ·.de la concentración de PRL, 

destacando la elevación de gas trina, la cual se encontró normal 

en los hombres del ·grupo. ·La ·~mayoría· de estos adenomas fueron 

macroadenomas ·~iagnosticado~ ,no .. pór .su concentración hormonal 

sino debido a los ~íntomaS ci{eurol6gicos tales como cefalea y 

disminución de los C~mp_Ó_S:~:vffi_uales por compresión del quiasma 

óptico, como corisecu·enci_a del 'tamaño del tumor; además de 

radiografía plac_~ _simPie de cráneo y tomografía axial 

computarizada de elevada resolución. 

La ligera hiperprolactinemia y la elevación de la gastrina 

sugieren que este tipo de tumores son secretores de ambas 

hormonas, contrariamente al nombre que reciben estos adenomas. 

La frecuencia de aparición del adenoma no funcionante en la mujer 

se encontró en la tercera década de la vida con una frecuencia 

variable en las diferentes edades. En el hombre estos adenomas se 

presentaron poco en hombres jóvenes con la mayor frecuencia entre 

los 30 y 50 años. 

La importancia de las determinaciones hormonales para el estudio 

de los . adenomas hipofisiarios se puso de manifiesto también en 

los pacientes con adenomas mixtos de este estudio. Inicialmente 

fueron clasificados como adenomas secretores de la hormona de 

crecimiento por las manifestaciones clínicas de los pacientes, 

sin embargo, al realizar las determinaciones hormonales se 

encontró que también secretaban prolactina (PRL) en cantidades 

importantes, por lo cual se les reclasificó como adenomas mixtos, 

separándose del grupo de acromegalia; encontrando que algunas de 
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las pacientes presentaban también galactorrea debido a cifras 

elevadas de PRL. _Co~ respe~to a estos adenomas podemos decir que 

son lo~ que·_ se pieséntan<meno's frecuéntemerit'e (6\-) de los 
. . ·. , . 

diferentes t1pos· de. :ádenomas· apareciendo. tant.~ .en l~ mujer como . ·-.· . . . .. 

en el hombré a .p~rti~ .. ?e la t~rcer~ década de :18:, vida .. 
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9.0 CONCLUSIONES 

Como conclusi6n final se podría mencionar que el RIA para 

cuantificiar.a las hormonas mostró gran ~tilidad para el estudio y 

caracterizacii6n ·:de los adenomas hipofisarios, ya que permiti6 

1. La'.~·:--~~~6u~-~~i.'a ·Con la que se presenta los diferentes tipos de 

aden6rñ.aa:·· :Prolactinoma 48\, acromegalia 22%, enfermedad de 
·,- .-_ .. ; "_.-___ ,:,·- ... "., 

cu'shing' 9'•\";'. no funcionan te 15 t y mixto 6%. Su mayor 

p~~~~-{~en~i~·:. ~~ mujeres 92 casos y en el hombre 57 casos, una 

f.fecuer;cia 'cte aparición variable que puede ir desde la segunda 

a .··1a séptima década. En una forma general la alteración de la 

retroalimentación negativa en la producción de las 

gonadotrofinas hipofisarias (FSH Y LH} y su efecto en las 

hormonas esteroideas (E2, Test} por la disminución de la 

concentración de estas hormonas a la presencia del tumor. 

Hallándose una significancia estad1stica en estas hormonas al 

compararlas con el grupo control y como hallazgo la 

hipersecreci6n de la gastrina y la PRL en los adenomas no 

funcionantes. 

2. Establecer valores hormonales de referencia con los cuales se 

comparó la población en estudio. Los cuales entran dentro de 

los parámetros establecidos para otras poblaciones _no 

mexicanas. 
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3. Al utilizar pruebas ,di.nám~cas . para ·.la confirmaciión de los 

diagnóstico~. de: . . . 
Acromegalia .-tbur~~·· .?e t~1eranci8. a' la glucosa}, se 

manifestaron dc;s:: ti.pos"' de re·spuesta: una la ·supresión paicial 
- . - . .. .· :.. ' . ~- . 

de la GH· y la ·respuesta conocida ·como· paradójica {no 

supresión) . 

En la enfermedad de Cushing la evaluación de una serie de 

determinaciones de cortisol conocida como ritmo circadiano 

manifestaron el hipercortisolismo presente a lo largo de 24hs. 

corroborando la pérdida del mismo al compararlo con una 

secreción normal de cortisol en individuos sanos, manifestando 

la autonomía de secreción de la ACTH. En la prueba de 

supresión con dexametasona se manif est6 que aún a la presencia 

de este corticoesteroide, lo pacientes con esta enfermedad 

tuvieron una supresión mínima del cortisol y en cambio los 

pacientes normales manifestaron una total supresión en la 

secreción de cortisol. Los resultados obtenidos corroboran la 

utilidad de estas pruebas. 

4. LOS resultados obtenidos de una serie de determinaciones de 

PRL en el prolactinoma y de GH en la acromegalia después de 

la administración de una dosis de Smg de bromocriptina 

demostraron el efecto inhibidor de este farmaco en la 

secreción de ambas hormonas al disminuir su concentración. 
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