Mns\:);W‘U“L [t7en

UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

IMPORTANCIA DE LAS DETERMINACIONES

HORMONALES. POR ‘RADIOINMUNOANALISIS PARA
EL ESTABLECIMIENTO DE UN PATRON HORMONAL
CARACTERISTICO DE LOS DIFERENTES ADENOMAS

HIPOFISARIOS

T E S i S
QUE PARA  OBTENER EL TITULO DE:
QUIMICA FARMACEUTICA  BIOLOGA
P R E S E N T A N
ROSA ELBA  GALVAN  DUARTE
ELIZABETH DEL CONSUELO
MONDRAGON' SSANCHEZ
‘TESIS. CON..
FALLA "% CRIGEN

ASESOR: QF.B. MARIA EUGENIA FONSECA YERENA
COASESOR: Q.F.B. RAMON CENDEJAS RAMIREZ

CUAUTITLAN 1ZCALLI, EDO. DE MEX.



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD®DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
UNIDAD D€ LA ADMINISTRADON ESCOLAR
DEPARTAMENTO DE EXAMENFS PROFESI ONALES

INIIERAT AL NA T AL
BYIARIENE
M

ASUNTO: VOTUS APROBATORIOS

DR. JAIME KELLER TORRES
DIRECTOR DE LA FES-CUAUTITLAN
PRESENTE.

AT’Ne Ing. Rafacl Rodriguez Cebalios
Jefe del Departamento de Examencs
Profesionales de la F.E.G. - C.

Con base en el art. 28 del Regiamento General de Exzimenes,
parmitimon comunicar a usted que revisamoa la TESIS TITULADA!L

Inpartancis de rag—d Cre

zadiginmuncanil isis. oa 3 sabl s e -
ot

hormanal caracterigstico-da i -

—hipaticaxi

que presenta ;, _ pasante =
con mimerc de cuenta: 72095545-7 para obtener et TITULD de:
Quinico rarmaceitico Bioldga i en colabaracién con t

Elizabeth del Consuelo Mondrdgon S&nchez

Considerando que dicha tesis redne los requisitos necegarion

sar discutida en el EXAMEN PROFESIONAL correspondiente, otorgamos

nueatro VOTQ APROBATGRID.

ATENTAHENTE.
"POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU"

Cuautitian Izcalli, Edo. de Méx., a 7 de Noviembre de 179_4

PRESIDENTE o .F.3_paménCondes . ot

5 rer :
T~
YOCAL Q.F.B.Idalia Avila Mivazawa ‘b*//jnw*'éf".

SECRETARIO M en C.victor M Zendejas Buitrén

AT
PRIMER SUPLENTEQ.F.B.Patricia Campns pads -
‘ly‘l’ =T
SEGUNDO SUPLENTEM €n C. Andrés Romero Rojas L il
=

UAK/DER/VAP /02



’é- : FACULTAD®DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
UNIDAD [ LA ADWAGITRADION F3LOHAR
DEPARTAMENTO DE EXAMENES PROFESIONALES
RIS UNoa g
Sarassar Ar..\'q T Al ::l: :‘“ 6E Tsrypyy
rbenis £ ASUNTU: VGIUS APROBATURIOS ™) 6 Suaumny,
Mrsnr 5

DR. JAIME KELLER TORRFS
DINELTOR DE LA FES-CURUTITLAN ]
PRESENTE.

. R SR

Nergy a{:’“"ﬂnﬂl.y

AT*N:t Ing. Rafael Rodrinuez Ceballos
Jefe del Departamenta de ExAmenes

Prafesionales de ta F.E.S. - C.,

Con bage en el art. 28 del Reglamenta General de ExaAmenes. nos
permitimos comunicar a usted que revisamos la TESIS TITULADA:

Importancia de las_determinaciones hommonales por

radioinmunoandl{sis para e} establecimientn de 1 patrn

hormonal caracterfstico de los diferentes adenomas.

hipofisarios ,
que presenta _la  pasantetf]izahath del Consuel
con mimerc de cuenta: Z2APDR3-2 para obtener el TITULO de:

Quimico Farmacedtico Biologo t &n colaboracién con 1
Rosa Elba Galvin Duarte,

Conziderando que dicha tesis reane los requisitos necesarios para
ser discutida en el EXAMEN PROFESIONAL correspondiente, otorgamos
nuestro VOTOD APROBATORIO.

ATENTAMENTE.
“POR HI RAZA HABLARA EL ESPIRITU"
Cuautitlan Izcalli, Edo. de Méx., a 7 de _poviethre de 199 4

PRESIDENTE Q.F.B. Rambn Cendejas Ramfrez
YOCAL Q.F.B. Idalia Avila Miyazawa
SECRETARIO Meen.L.Victor Zendejas Bttt e

PRIMER supLenNTE O-F-B. Patricia Campos Petnr.

SEGUNDO SUPLENTE _M. en C. Adrds Rarero Roj

VAL/DEP/VAF/02



Con nuestro agradecimiento vy
admiraci6n para una profesionista
ejemplar y ser humano excepcional

Q.F.B.MARIA EUGENIA FONSECA YERENA

1

A nuestros sinodales por su
apoyo, asesoria y estimulo
en especial al Q.F.B.RAMON
CENDEJAS RAMIREZ

Con gratitud al :

DR ARTURO ZARATE TREVIRO

Jefe de la Unidad de Investigacibn
Médica de Enfermedades Endocrinas

del Hospital de Especialidades CMN.



A nuestros compafieros y amigos por
sus' valiosos consejos e inapreciable
amistad que nos brindaron en la

realizaci6n de este trabajo GRACIAS.

Con nuestro sincero
afecto y nuestro
agradecimiento a los:
Liecs. Mary Carmen y
Mario por su ayuda
en la realizacitn

de este trabajo.



Dedico este trabajo a la memoria de mi madre
por su amor filial hacia lo que en momento

de la vida formamos para ella su familia.

A mi padre y mis
hermanos por la
entereza y compafifa

que me dan.

A Manolo por su amor y compresi6n que me ha dado

en los momentos dificiles.

A mis pequefos carifios A unas amigas
MIS SOBRINOS. excepcionales Beti,
Consuelo y Raquel.

Rosa ELba



A mis padres con amor 'y agradeclmlento
_por_la fortaleza. ejemplo y amor que ‘me

brlndan. :

A ml tfa.LUCHA
Lo A mis hermanos con
por todo su
. : . los que he compartido
carifo y comprensitn.
‘ S las cosas mis

importantes de m{ vida.

A RaﬁOn el gran compaero
de mi vida por'todo sSu .

amor 'y comprensién.

Coﬁ carifo
y mayor gratitud a’ mi
amiga de : todos los

’ momentos dlftclles Rosy.

Consuelo.



INDICE

Generalidades

Resumen

Objetivos

Hip&Stasis

Introduccidn

5.1. Hipdtisia

$.1.1. La adenohip&fisis
5.1.1.1. Control de la secrecién hormonal hipofisaria
5.1.2. La neurohip&6fisis

5.1.2.1. Control de la secrecién.de las neurchormonas

5.2. Adenomas hipofisarios

5.,2,1. Clasificacién, distribucién y frecuencia

5.2.,2. Prolactinoma {manifestaciones clinicaa,

diagnéstico y tratamiento).

5.2.3. Acromegalia {manifestaciones

" .clinicas,
diagnéstico y tratamiento). . .

5.2.4. Adenomas del corticotropo {manifestaciones
clinicas, diagnéstico y tratamiento}.

5.2.5. Gonadotropoma y TSHoma.

5.2.6. Adenoma nc funcionante

Radioinmuncandlisis

§.3.1. Naturaleza del anticuerpo y gradc de
especificidad

Pag.
1

13
14
17
21
23

26
27
29
33



5.3.2.
5.3.3.
5.3.4.
5.3.5.
5.3.6.

5.3.7,

Actividad especifica del antigeno marcado (Ag*)
Método éara separar las fracciones

Sistema de deteccién de la radiactividad
Optimizacién y estandarizacién del ensayo
Método utilizado para analizar los resultados

Validacién del ensayo y control de calidad

6.0. Material y M&todo

7.0.

6.1, Material y aquipo de laboratorio

6.2. Material biolégico

6.3, Método

Resgultados

7.1, Frecuencia de los diferentes adenomas hipofisarios

7.2. Frecuencia de los adenomas por edad

7.2.1.
7.2.2.,
7.2.3.
7.2.4.
7.2.5.
7.3. Per£il
7.4. Perfil
7.4.1.
7.4.2.
7.4.3.
Te4.4.

7.4.5.

Prolactinoma
Acromegalia

Enfermedad de Cushing
Adenoma no funcionante
Adenoma mixto

hormonal normal
hormonal de los diferentes adenomas hipofisarica
Prolactinoma
Acromegalia

Enfermedad de Cushing
Adenoma no funcionante

Adenoma mixto

7.5, Pruebas dinémicas

7.5.1.

En la enfermedad de Cushing

39
42
43
46
46
49

54
54
55
57

61
61
64
64
64
64
64
69
n
73
73
77
77
82
82
89
89



7.5.2. En la acromegalia

7.6. Accién farmacolSgica de la bromocriptina
-8.0 Discueién
9.0 Conclusicnes

10.0 Bibliografia

89
93

95

101

103



Abo

Acrom
ACTH

INDICE DE ABREVIATURAS

Anticuerpo TRH
Anticuerpo inicial

Segundo anticuerpo TSH
Acromegalia

Hormona adrenocorticatropa
o Corticotropina
Hormona antidiuretica
Antigeno

Antfgeno inicial
Antigeno libre
Antigeno unido
Antigeno marcado
Antigeno marcado libre
Antigeno marcado unide
Albimina bovina sérica .
Cortisol

Cuencas por minuto

Cuentas Totales

Coeficiente de Variacion
Dopamina

Desviacién estandar

Enfermedad

Estradiol

Estandar

Figura

Hormona folficulo estimulante
Hormona de Crecimiento

Gastrina

Hormona liberadora de gonadotropinas
Yodo

Constante

Constante de afinidad

Libre

Logaritmo natural

Logaritmo decimal

Molar

Hormona estimulante de melanocitos
Nanogramos

Nimero

No funcionante

Prolactina

Radioinmunoandlisis

Referencia

Sistema nervioso central
Tomograffa axial computarizada
Temperatura ambiente
Triyodotironina

Tiroxina

Testosterona

®a

Hormona liberadora-
de Tirotropina

Hormona estimul

de tiroides -
Unido’ -
Media

ante




Figﬁra 1.
Figura 2.
Figura - 3.
Figura 4.
Figurﬂ ,5.7
Figura 6.
Figﬁra 7.
Figura 8.

Flgura g,

Figura 10.

Figura 11.

Figura 12.
Figura 13,
’Figura 14.
Figura 15.
Figura 16.

Figura 17.

Figura 18.

Figura 19.

Figura 20.

Figura 21.

INDICE DE.FIGURAS

Accién de. las. hormonas hipofisarias sobre

-otras. gléndulaa endocrinas..
Control de la saecrecién hormonal.

Curva escandar de hormona de crecimiento.

Z Determlnacién de la constante de afinidad.

>Titulac16n del anticuerpo.
".Método de separacion,

Métbdo logit log para prolactina;
Perfil de precisién.. £
D;agrama de flujo.

Frecuencia de aparic16n de los diferentes
adenomas.

Frecuencia de aparicién  de fbroiactinoma en
mujeres, Lo [

Frecuencia de aparicién’ de. prolactinoma. en
hombres. ' : y S

Frecuencia de aparicién; d

en
mujeres. .
Frecuencia de aparicién.,d en

hombres.

Frecuencia de aparlcién de enfermedad de Cushing
en mujeres. 2

Frecuencia de aparicién de ~adenoma no
funcionante en mujeres.

Frecuencia. de aparicién de adenoma no
funcionante en hombres.

Frecuencia de aparicién de adenoma mixto en
mujeres.

Frecuencia de aparicién de adenoma mixto en
hombres.

Perfil hormonal normal en mujeres.

Perfil hormonal normal en hombres.

Paq.

11
s
37
40
s
48
52
60

63
65
65
66
66
67
68
68
70

70
72
72



Figura .
Figura

Figura

’ Figﬁran

Figgfa{
Figura, |
" Figura

Figura

Figura

Figura

) Figura:

Figura
Figuré

‘Figuré

Figura .

Figura“

Figura"

4.

";thmo circadiano en pacie”tes

;. Perfil hormonal del prolactinoma en mujeres.
Perfil hormonal del prolactinoma en hombres.

‘Concencracién de prolactina en los diferentes

tipos de- adenomas (mujeres) .

oncentracién de prolactina en los diferentes
de adenomas (hombres)

erfil hormonal de acromegalia en mujeres.

rfil hormonal de acromegalia en hombres.

oncentrac16n de hormona de crecimiento en los

‘diferentes tipos de adenomas (mujeres}.

‘Concentracién de hormona de crecimiento en los
;'diferentes tipos de adenomas (hombres).

" Concentraciones de cortisol y ACTH en la

enfermedad de Cushing en mujeres.

Concentraciones de cortisol y ACTH en la
enfermedad de Cushing en hombres. . .

‘Concentraciones de cortisol en los diferentes
tipos de adenomas (mujeres).

Concentraciones de cortisol en los d;ferentes
tipos de adenomas (hombtes)

Perfil hormonal del adenoma no funcionante en
mujeres.

Perfil hormonal del adenoma no funcionante en

hombres

‘Perfll hormcnal del adencma mixto en mujeres.

Perfil hormonal del adenoma mixto en hombrea.

Lthmo 'circadiano de corti ol en -individuos

nenfermedad de

dexametasona en

n. dexametasona en
d de Cushing

pac:.entes ‘eon- en, erm

74
74

76

76
78
78
80

80
81
81
88
84
85
85

87
a7
90

90

91

91



Figura

Figura

Figura:

Figui'a

45.

Prueba de tolerancia a la glucosa en pacientes
acromegalicos con supresién parcial de GH.

Prueba de tolerancia a la glucosa en pacientes
acromegélicos en donde no hay supresién de la
GH.

Accién farmacolégica de la bromocriptina en
pacientes con prolactinoma.

Accién farmacelégica de la bromocriptina en
pacientes con acromegalia.

92

92

94

94



INDICE DE TABLAS

Tabla: 1.

Frecuencia de adenomas hipofisarios.

Tabla 2. 'Sitﬁaciones clinicas y medicamentos que causan
' hiperprolactinemia funcional.

Tabla 3 Criterios. para eludiag}léatico de los adenomas

: hipofisarios. R hes Lo

Tabla . 4. - Estudio de la.eabecfficidad deun antisuero para la

hormona. de;.crecimiento;

hiquisaiias

es’'en

‘Niveles hormonales en

»ivélgs,hormoﬁales en

Tabla»lz;‘ Niveles hormonales en

Tabla- 13, ' Niveles hormonales en

frente. a otras hormonas

pot:RIA.

é AOble anticuerpc.

IA dé fase sblida.

eﬁﬁes adeﬁomaa hipofisarios.
el prolactinoma.
‘acromegalia.

la enfermedad de Cushing.

el adenoma no funcionante.

el adenoma mixto.

Pag,

18

28

38

57

58

59

62

75

79

83

86

a8



1.0 GENERALIDADES
Tradicioné!.mgnte los adenomas hipofisarios, se han claaificado en
base a 'su_-"a"fini.da'd :tix}toriél histolégica, su produccién hormonal

“los . pacientes, en varios tipos:

uctor: "de " hormona de creqimiento (GH} ,

rodu t:or: de prolactina (PIRL),"‘,ethermedad de

aracteristica - de: -la hormona

adrenocorticocrépica (ACTH) e hipercortlsoliamo y finalmente

part.icular. ‘otros -adencmas que’ se encuentran en menor proporcién

son;_ ,Los' adenomas de células‘ gonadotréficas productores de FSH y
LH, y'ios adenomas de cé&lulas tirotré6ficas que producen la
‘hormona estimulante de la tiroides (TSH) y adenoma mixto con una
producéién de mis de una hormona diferentes a los anteriores. Su
d:légnést:ico se basa en el cuadro clinico del paciente, un
estudj.o radiol&gico y los resultados de laboratorioc demuestran
e.le‘}ados niveles séricos de las diferentes hormonas dependiendo

-vdel tip Tde "&éndma' El método m&s utilizado en la actualidad

determlnar las hormonas, es el radioinmunoanilisis
e pertenece a los métodos conocidos come
-fecha existen en el mercado estuches

‘s_iéndarizadce que permiien efectuar la

ag diferentes hormonas mencionadas, de una

ma'n‘eral;ré da y'.éencilla, por lo cual se utilizaron en este



2.0 RESUMEN
Se ‘estudiaron . 149 pa§ientes con diagnéstico de adenoma

hipofisario, -a lqé ‘c‘\.'lale'sx'se. les realizaron las siguientes

determinaciones’: hormo 'Prolactina (PRL), hormona de

‘erecimiento " {GH), - hormona :ifoliculo ‘ést‘imulam:e (FSH), hormona

luteinizanf_e: (L.H) hgri'noria I'édrehocortico:répica {ACTH), cortisol
(.Cart), ééﬁradigi . (‘E/:bz) ‘ :géééc;é:ercna (Test) y gastrina (Gast).

Se ‘determiné la frecuencia & con la que se presents cada tipo de
adenoma; la frécueﬁcia de aparicién por edad y finalmente el
perfil hormonal seflalando la alteracién que se presenta debido a
la hiperaeci‘ecién caracteristica de cada uno de ellos dependiendo
del tipo de adenoma, as{ como también en aquellos en los que no
hay hipersecrecién caracterfstica (no funcionantes).

En la acromegalia se realizé la prueba de tolerancia a la glucosa
en 7 paéientes, observando dos tipos de respuesta, la primera una
supresién parcial en la secrecién de GH y la segunda una
respuesta pagadojica (no supresién), perc en ninguno de los casocs
la concentracién de CGH fue menor de 2 ng/ml con lo que
confirmamos el diagnostico de acromegalia. En sujetos normales,
bal realizar esta prueba, la secrecit6n de GH se suprime por debajo
de 2 ng/ml.

En la enfermedad de Cushing se determind el ritmo circadiano de
la secrecién de cortisol en 2 sujetos normales y 3 pacientes con
dicha enfermedad. También para la enfermedad de Cuhing se utilizé
la prueba de supresién con dexametasona en dos sujetos normales y
6 pacientes con la enfermedad de Cushing para confirmar el
diagnéstico. En estos pacientes se observa la ausencia del ritmo

circadiano as{ comc una falta de supresidn en la secrecién de



ACTH por la dexametascna

En los casos de acromegalna y prolactlnoma se estud:.o ta

respuesta ‘de c:mco paclem:es ’a‘ la* adm:uuscrac:Lon de. la

bromocriptina (2 casos de acromegalla 'y 3 con prolactlnoma). en

ambos casos se. ob em:' acién de

sexos, e

O _§r— si - entre los
hificativas, aplicéndose

inaciones hormonales

diagnéét'icb ’fde ’
establec:.é Vlé: frecuenc:.a de ; apaficién de los adenomas
hlpoflsarlos, su frecuenc:La de aparlc:.on por edad y por sexo y el
perfil caracteristico,. que manifiesta la alteracidén en el wmedio
hormonal por la presencia de los mismos.

Asi{ mismo, las determinaciones hormonales en pruebas dindmicas
para el diagndstico de la enfermedad de Cushing y ia acromegalia
remarcan su utilidad en la corrocboracién de estos diagndsticos.
En el tratamiento una serie de determinaciones de la PRL en el
prolactxnoma Y de T-GH ‘en la ‘agromegalia posteriores a la
adm:.nlst:rac:.on de la bromocrlpt.ma,i nos manifiestan la utilidad

de .a misma erv:;estyos .tu_mo:res .




3.0 OBJETIVOS
En una poblacién que acude ‘al’ sefvicio‘de endocrinologia del

hospital de t:ercer nn.vel de Espec:.alidades Centro Médico

hipoflsarlo,

Nac1ona1 Siglo XXI ccn diagnéstlco de adenom

hormona lute:m:.zante, ‘./ ¥e
hormona. adremocortlcotropa, ;. testosterona
y gastrina; utilizando’ com{ Con los datos

obtenidos se realizara: 'a)f,;l cl‘aéificééién de los adenomas

hipofisarios y su frecuenc:La Vb) la frecuencia de aparicién
por edad en ambos sexos, c) las alteraeiones hormonales que
podrian establecer un peffil caracteristico para cada unc de
los adenomas hipofisarios.

Al mismo tiempo se tomardn muestras de individuos sanos, en
edad reproductiva vy dg ambos sexos (que no presenten
alteracidén en su produccién hormonal), para establecer un

estudio comparativo.

Realizar pruebas dinimicas especificas para los diagnosticos

de acromegalia ‘y enfet dad de Cushing, en las que se

utilizardn las decerm ac és .hormonales para corroborar de
esta manera ambos dlagnosticos en base a la respuesta que se
presente. -
Observar la ac 16n; farmacoléglca de la bromocriptina en

pacientes ‘con: dlagnostlco de prolactinoma y acromegalia

mediante la detéfmiﬁauéh de ' la GH y PRL a diferentes tiempos.



4.0 HIPOTESIS

Los adenomas hipofisarlos pueden causar alcerac:.ones en. la

secrecién hormonal por "diferentes mecanist_noa

b)

hiperaecrecién 'e':algunas hormonas,

mecam.smos d
'clrcadianos P .s'i‘
alteraciones mencionadae.
Estas alteraciones “en “1a en -
determinadas mediante la med ncé trécién de las
hormonas ya que permitirén conocervla n.E\t‘utayleza de 1la
hipersecrecién hormonal y por lo tam:o la estirpe del tumor y una
vez establecida su naturaleza, se podrd efectuar la clasificacién
de los diferentes tipos de adenomas, asi como determinar su
frecuencia. A la vez podra obtenerse el patrén hormeonal {perfil)
que puede ser diferente para cada tipo de adenoma, dependiendo
del ambiente hormonal modificado, como consecuencia de 1la

presencia del tumor.



5.0 INTRODUCCION

5.1 HIPOFISIS

La hipéfisis es una estructura compleja que se encuentra en una
cavidad de paredes 6seas, la silla turca, en el hueso esfenoides,
a nivel de 1la base .de;: c;éqeo. ‘La silla turca se encuentra
geparada de 1a‘cayidad étinéal hacia arriba por una reflexién
firme de la dura-ﬁaare! el.disfrééma de la silla, a través de la
cual el tallo de la’ hipéfisis y los vasos sanguineos que lo
acompafian llegan al cuerpo principal de 1la glandula. La hip&fisis
es un 6rganc pequefic cuyas dimensiones normales son
aproximadamente, 10 por 13 mm, por 6 mm, y que pesa en términos
generales, 0.5 g. E1l l6bulo anterior constituye el 75% del peso
total de la gléndula. En la mujer aumenta de tamafio durante el
embarazo y puede llegar a pesar 1 g. La parte intermedia, que se
encuentra en la hipSfisis de la mayor parte de los vertebrados,
falta virtualmente en la hipé6fisis humana. La hipéfisis se forma
al principio de la vida embrionaria a partir de la fusién de dos
eminenclas ectodérmicas huecas de origenes diversos. Recibe su
riego sangufneo de dos fuentes: La sangre arterial que llega a
ella desde ramas de la arteria hipofisaria superior, rama de la
arteria carétida interna y la sangre venosa que entra en la
. hipéfisis por un sistema portal, de importancia fisiolégica, que
se origina. en estructuras vasculares especializadas de la
eminéncia media. Esta gldndula se encuentra dividida en dos
partes fiéiolégiéameﬁte distintas, la hipéfisis anterior o

adenohipéfiaiéf& la hipdfisis posterior o neurohipéfisis (58).



5.1.1 Adanohipﬁfinis

La adenohipofials desempeﬁa un papel muy impor:ante en el

funclonamienco normal del sistema endo_yino, ya que la mayorfa de

las hormonas que prqduce, controlan’a otras gléndulas endocrinas
como son: la su?réiré@él; 1é,:iro1des y las gbnadas. Una
hipéfisis intact& és éseﬁcial, no sélo para una funcién tiroidea
Yy éuprarrenal normal, sino también para el crecimiento normal y

para el desarrolle y funcién sexual adecuada figura 1 (41).

Las hormonas secretadas por la hipéfiais 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 Folfculo Estimulante (FSH)

Hormona Luteinizante (LH)

La FSH y la LH son llamadas también gonadotropinas hipofisarias,
para distinguirlas de 1la gonadotrofina coriénica (HCG),
sintetizada por la placenta (22).

Cada hormona es secretada por un tipo celular tinico,. tal como se
ha demostrado mediante técnicas .especiales de tinecién,

ultramicroscopia y estudios inmunolégicoa. Las preparaciones
L

histolégicas normales muestran tres tipos de células:

Acidéfilas, basbéfilas y crcméfobas (35)

Baséndonos en esta clasifxcacxén, la hormona de crecimiento Yy la
prolactina son producidas por laa células acxdéfilas, mientras

que la hormona adrenocorticotropa, la hormona estimulante del
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t::.rc).des, la hormona estimulante de los. melanocit:os Yy 1las

gonadotrofinas o 'on por 1as celulas baséﬁilas {18) .

El{ p,ape‘l exact:q e 1as células cromdfobas es incierte, sin

gina' se ‘en‘esa zona los adenomas no
} 3] carecenb de phé hlﬁeisecrecién hormonal
>"ca.jrav“ctef.{st';ig‘a_ éélulas‘nulas). No 'obstante, se han asociado con
hipersecrecién de GH y 'de ACTH (33).

5..1.‘1.'1 Control de la secracidn hormonal hipofiparia

El hipot4lamo y el lébulo anterior de la hipéfisis forman una
unidad anatomo-funcional que se comunica mediante el 1llamado
sistema venoso portal hipofisario, que es importante porque
permite que las hormonas producidas en el hipotdlamo puedan pasar
a la adenohip6fisis para llevar a cabo el control de la secrecién
hormonal. El sistema portal hipofiesario 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 hipotaldmicas. Esta red se convierte
posteriormente en vasos que pasan por debajo del tallo
hipofisario, para formar una segunda red de capilares, ya en la
hipéfisis anterior. Asi los factores reguladores hipotal&micos
son transportados por el sistema venoso a la adenohip&fisis donde
controlan la secrecién de las hormonas adenohipofisarias. En la
mayorfa de los casos su accidn es estimulante, de ahf{ el nombre
de hormonas liberadoras; s6lo en el caso de la PRL y la MSH las
hormonas hipotaldmicas que controlan su secrecién, tienen una
accidén predominantemente inhibidora. A su vez laa hormonas

hipofisarias una vez secretadas, son transportadas por el



torrente cizculato;.'io hasta el 6rgano blanco donde van a ejercer
su accién, logréndose asi la incegraéién dél eje _hipotélamo-
hipéiiéis-érgano blanco (41}. : )

Existen varios mecanismos éxue cdntrolém la seérecién de las

hormonas, los m&s importantes se describen a continuacién (Fig.2):

A) Retroalimentacién Negativa
El hipot&lamoc y 1la adenohipéfisis estimulan la secrecitn del
érganc blanco, perc a la vez son sensibles a los niveles
circulantes de la hormona gue produce dicha gléindula en
respuesta al estimule, de ahi que cuandc; esta alcanza valores
elevados, deprime la secreciSn de la hormona liberadora a
nivel hipotaldmico, y por lo tanto la de la hormona tréfica.
Asi por ejemplo, en el caso del eje hipotdlamo - hipéfisis -
tiroides, la hormona liberadora de tirotropina (TRH} y la
hormona estimulante del tiroides (TSH} se suprimen cuando se
eleva la tiroxina (T4), wmientras que por el contrario valores

bajos de la hormona estimulan su secrecidn (43).

B

-~

Ritmos de Secrecién

Normalmente las hormonas son secretadas con un ritmo
determinado que puede ser de tipo pulsdtil o episédico, o
bien, por un ritmo muy regular de 24 horas que se conoce como
ritmo circadiano; su determinacién tiene valor diagnéstico ya
que cuando se modifica es indicador de alteraciones en la

secrecidén hormonal (22]).

C) Estimuloa del Sistsma Nervicso Central

Numerosos estimulos dque se vreciben en el SNC son muy

10
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zmportantea para el control de la secrecxén de - las hormonas.

Se ha, demostradc que el SNC y el Slstema -Endocrine se

Isico incenso
) ‘hormonas como la ACTH, PRL‘,
GH y otras.: Tambié&n e’la’hip glucemia inducida por

: tecolaminas ., ACTH,

: presiﬁn,' pueden condicionar

alt;eraci'o‘nes; o{z"rnonales y viceversa, una enfermedad
primariamente vendc';crvil;:a, puede - dar manifestaciones
peiquiftricas (19). ’

Pérmacos

La estrecha relacién entre los sistemas nervioso y endocrino
ge ha demostrado también, por el efecto de ciertos farmacos
que modifican la secrecidn de las hormonas. Asi por ejemplo la
cloropromacina, que interfiere con la accién de la dopamina,
reduce la secrecién de hormonas hipotaldmicas que responden a
este neurotransmisor. El resultado es la reduccién de hormonas
como la GH y un aumento de la secreciédn de la PRL por

reduccién del factor inhibidor. Inversamente la L-dopa,

precursor de la dopamina, aumenta su concentracién y la

12



secrecién h;potalém;ca td?;'lﬁs: hormonas- liberadoras,

determinando n

cl£n1ca para

que “ge* utilizan:con Eines terapéuticos para el control de la

secrecidén hormcnal, en pacien:ea con -problemas endocrinos (57).

.5.1,2., Neurochip&fiais )

La neurchipé6fisis aeé;eta‘dés horﬁonas estructuralmente muy

semejantes: : ‘

A} La vasopresina u hormona antidiurética (ADH) tiene como
funcidén principal el mantenimienco de la osmolaridad y el
volimen del lfiquido extracelular; su deficiencia conduce a la '

diabetes insfpida (44).
B

La oxitoecina, que actia fundamentalmente sobre la gléndula
mamaria durante la lactancia, determina la expulsién de leche.
También estimula la produccién de las contracciones uterinas,
teniendo asi un papel importante durante el trabajo de parto

(24) .

5.1.2.1 Control de la Secrecidn de las Neurohormonas

Estas dos hormonas no se producen en la hip&6fisis, sino en el
hipotdlamo pasando a través de fibras nerviosas que atraviesan el
tallo hipofisario hasta /llegar a la neurchipdfisis, donde son
secretadas, en respuesta a estimulos nerviosos especificos. La

seccidén del tallo hipofisario o la destruccién de la hipéfisis,



que normalmente conducen .a “una 'ihéﬁficienciﬁ aden§hi§bfisaria
severa, no produce necesariamente. una.diabetes insfpida, ya que
las células productoras de ADH en el hipot&lamo no son dafladas y

pueden secretar la hormona al correnté’éirculétofio (n.

5.2 .ADENOMAS HIPOFISARIOS
Son tumores que se producen por- hiperplasia © hipertrofia del

tejido glandular de la hip6fisis anterior o adenchipéfisis (29).

5.2,1, Clasificacidén, distribucidén y frecuencia de los adenomas
hipofisarios. )
Los adencmas hipofisarios se han clasificado tradicionalmente por
sus caracterfisticas histolégicas y mAs recientemente por su
tamaifio tumoral y las pruebas de invasividad en:
A) Adenomas Encapsulados
B) Adenomas Invasores
A) Los Adenomas Encapsulados se clasifican de acuerdo a su tamafio
en:
- Microadenomas, si su didmetro es menor de 10 mm
- Macroadenomas, s8i su difmetro es mayor de 10 mm
Estos adenomas se encuentran confinados totalmente a la

cubierta osteocaponeural de la silla turca.

Los Adenomas Invasores pueden ser:

= Localizades

- Difusos
Los adenomas invasores se extienden m&s alld de los confines
de cubierta osteoaponeural (1).

Los adenomas hipofisarios carecen de cépsulas verdaderas y los



limites entre la adenohipéfisis normal v el adenoma pueden
‘consistir solamente en una concentracifn de células normales
entremezcladas con las células adenomatosas y Lin Vgrado

variable de estroma normal condensado.. Al crecer el adenoma

ejerce, al principio, una presién locali.z'd

bsea, - qﬁe se convierte més tarde en: gene_ral;;éda Y. que’ tiene

como -consecuencia 1la

actualmente, que los' macroaden

cercanas. Por abajo;

delgado de la _sill;'

€ 1;105 .ciel seno
ef‘iﬁi(:i\vrame'nte la
posibilniad de 1a asiste cia qu:.r\ﬁrglca. Y.ia; extensién de los
adencmaa encapsulados o._mvasores hacxa arriba del tumor por
el hipotilame, puede' producir . trastornos del conocimiénto,
hiperfagia y regulacién ancrmal de la temperatura (40).

Los craniofaringiomas pueden producir obstruccién del drenaje
del liquido cefalorraguideo con qréacién de hidrocefélia, pero

este fendmeno es raro en caso de adeﬁémaba,hipbfiaarios (31},

Los tumores hipofisarios particulémence "invasores tienden'

abrirse paso hacia las Eosas media Y posterlor y.a producir

adenomas del. cort:.cor.ropo y somacotxopo pueden experimentar




ilamada

infarto hemorridgico .y producir 1la apopleifa
hipofisaria .

Discrihucién de los Tumores Hipofisatioa

‘encuentran

_somacotrofas
alas . 1aterales de la hlpofxsls, mientras que las celulas que
secretan hormonas glucoproteicas Y cortlcotroplna se concentran
dentro del reborde mucoide central de la gléndula.

Diferentes tipos de Adenomas Hipofisarios de acuerdo a su estirpe

celular y su frecuencia (3,36) tabla 1.

TABLA No. 1 FRECUENCIA DE LOS ADENOMAS HIPOFISARIOS
TIPO DE ADENOMA TIPO CELULAR HORMONA PRODUCIDA FRECUENCIA%
PROLACTINCOMA LACTOTROPO PROLACTINA (PRL) 32
ACROMEGALIA SCMATOTROPO HORMONA DE CRECIMIENTO (GH) 18
E. DE CUSHING CORTICOTROPO ACTH Y PEPTIDOS DERIVADOS
DE LA OPIOMELANOCORTINA 15
ADENOMA NO SIN HIPERSECRECION
FUNCIONANTE CELULAS NULAS HORMONAL 15
ADENOMA SOMATOTROPO Y HORMONA DE CRECIMIENTO Y
MIXTO LACTOTROPO PROLACTINA 10
GONADOTRO-
PINOMA GONADOTROPO LH Y FSH 5
TIROTROPINOMA TIROTRCPO HORMONA ESTIMULANTE DE
TIROIDES (TSH) 1
ONCOCITOMA SIN HIPERSECRECION
HORMONAL 2
NO
CLASIFICADOS 2



5.2.2. Prolac:innmas

Los prolactlnomas son los adenomas secretores ‘mas comunea de:-la.:-

hlpéfism., En 1a mujer apr x:.madr mem:e la mit:ad de los adbnomas:-

son microadenomas, en’ tantu que-el : resto son macroadeno:nas al :

momenr.o X

mlcroprolactinoma e

-y por ser dxferentes las caracteristxcas

reconocimiento tar

del crecimlento del prolactlnoma en 1a mujer. Existe la.

posibilidad de que los estrdgenos, en particular cuandeo aumentan
durante el embarazo o cuando se adwministran como f4rmacos
anticonceptiveos, produzecan aumento de la frecuencia de estos

adenomas (49} .

Manifestaciones Clinicas

Las mujeres que tienen microadenomas suelen presentar galactorrea
o amenorrea-galactorrea. Hasta el 20% a 33% de las mujeres
jdvenes que sufren amenorrea durante m&s de seis meses tienen
hiperprolactinemia persistente, pero menos de la mitad de las
pacientes hiperprlolac:inémicas' experimentan galactorrea. La
galactorrea suele " consistir - en descarga de gotas de leche
esponténeamente o con-presién, En algunas pacientes no se observa
galactorrea hasta que el médico exprime las gléndulas mamarias.
La galactorrea que suele acompaiar a la hiperprolactinemia
gostenida, no suele guardar relacién alguna ccn el nivel de
prolactina. Algunas pacientes pueden tener incremento de las
concentraclones 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 (8,32).



La duracién de los sintomas antes del diagnéstico de microadenoma
suele ser muy prolongada. La amenorrea puede preceder por afios, o

incluso décadas en las que se van aumentando las irregularidades

menstrual n ciertos casos después del embarazo aparece

amgnor:ea 'y galactorrea (61).
. .Existen otras situaciones clinicas y medicamentos que causan una

‘hipérproléctinemia funcional todas ellas referidas en la tabla 2.

Tabla 2. Situaciones clinicas y medicamentos que causan
hiperprolactinemia funcional:

Impulsos NeurSgencs Aferentes
Lesiones de la pared tordcica
Estimulacién del pezén

Estres

Herpes Zooster

Alteraciones Hipotaldmicas

Enfermedad hipotal&mica difusa (encefalitis, etc.)

Enfermedad granulomatosa e infiltrativa (sarcoide, h;stiocitoais)
Tumores {craneofaringiomas, meningiomas, etc.)

Metab&lica (uremia)

Traumitica (seccién del tallo)

Enfermedades Hipofisarias

Prolactinomas

Adenomas lactrotrépicos y somatotrépicos mixtos
Adenomas de células madres

Endocrinaa
Estrogenos
Embarazo
Hipotiroidismo

Transmisisn Dopaminérgica Alterada
Fdrmacos que bloquean la DA
Fenotiacinas

Butirofenonas

Benzamidas (metoclopramida, sulpirida)
Agentes deplectores de DA

Alfa metildopa

Regerpina



Diagnéstico

Se encuentra hiperprolactinemia cuando dos ° m4s  mediciones

gt;dés, porque a

Los

o utilidad { s)
 El diagnéstico de vprolactinoma requiere que se excluyan otras
‘causas Eunciqnales'de_hlperprolactlnemla, algunas de ellas
acompaﬁadas‘también de amenorrea y galactorrea (16}.

El diagndstico de prelactinoma es razonablemente seguro, si
existen pruebas radioiégicas de adenoma hipofisario <con
hiperprolactinemia. Se han propuesto los siguientes criterios

para diagnosticar estos adenomas:

Concentracidn de la PRL plasmiatica. Son poco frecuentes los casos
de amenorrea y galactorrea por causas funcionales que cursan una
concentracidén 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 (1€).

Capacidad de respuesta a la TRH., La mayor parte de los casos de
prolactinoma no tienen incremento importante de la PRL sérica
después de la administracién 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 Iahconcent‘:racién basal. '‘Hay _dddasisobre, la
especificidad = de ".esta p’ruéba, . porque’’  los: :‘casos dg3

hiperprolactinemia J.nd scida. po

la TRH. Eatq'pixed“'aignif_icar
encuentre ‘en f‘a‘s‘e';'s
" aumento de TRH:(16) .
Inhibiclén dopaminérgic

dopamina como la cloroproma

hipot§lamo  bloqueando “la

tanto la inhibicién de PRL," de~tal ianera’ que ien’los sujetos

‘la‘r‘y_ ]Ta" s_egii'egiﬁn . de PRL, no

normales estas drog

respondiendo los casos e"p).:a‘l_aétindma.’ Por ‘el contrario la L-

DOPA y la bro’mocri‘pt.ixyila, f,émaqbs ‘dopaminérgicos, dinhiben 1la
secrecién de PRL en FSI'.lje‘tOB:‘ normales y - en los pacientes con
hiperprolactinemia funcional, lo mismo que en los pacientes con '

un prolactinoma, de ahi su uso en 1la clinica (16}.

Tratamiento Médico

Han sido muy eficaces el mesilato de bromocriptina (6) y la
bromoergocriptina a dosis de 5-10 mg/dia para reducir las
concentraciones de PRL, controlar la galactorrea y restablecer el
ciclo menstrual. Estos f&rmacos 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 bromeeriptina se encuentran
pruebas de aumento del tamafio del adenoma, con alteraciones de la

visién, riesgo que debe considerarse (11,56).

20



5.2.3. Acromegalia - ) »
El hipersomatotropismo'se def.me como  1la elevac:.on de la

concentracxé Y de la'hormona de crec1m1en:o (GH) por-arriba de 10

o"hipe somacocropismo funcional en ciertos

2, dia etes no controlada,
a::y':_‘ra:a ‘vez; en 1a falla del
~Léfox{‘; "En ‘avsencia de estos
de datos

cl Irucos de

‘un adenoma del somatot‘ o 27)

Los sim:omas de 'exceso de hormona de crecimiento pueden aparecer

‘a cualquier edad pero se reconocen mids a menudo entre la tercera

' y la quim:a década de .la vida. Cuando el transtorno se inicia
'duranl:e la infancia, las epifisis de los huesos aifin abiertos
. permicen el crecimiento excesivo del esqueleto y se produce
gigantismo. No se ha reconocido una predisposicién clara en un
sexo o raza. La acromegalia puede ser también una manifestacién

rara del sindrome de adenomatosis endocrina méltiple (6),

Manifestacliones Clinicas

El primer dato clinico sugestivo de acromegalia es la tosquedad
de los rasgos faciales y la tumefaccién 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 secrecién cuténea. Los cambios en
el aspecto facial son a menude muy acentuados, debido a un
crec¢imiento excesivo de la mandfbula y de los pémulos. Las

viceras también se agrandan y es frecuente encontrar
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cardiomegalia y esplenomegalia. Bl tiroides también se
agranda y aﬁnque estos  pacientes son habitualmente eutiroideos
pueden présentar:'hipertiroidismo.: En el -sexo femenino son
frecuenﬁes’nlbsbttrans‘tcr'ﬁos menstruales “En casi la mitad de los

. casos de acromegalia ‘ga’ encuentra alteracién de la tolerancia a

la’ glucosa aunque lo ocurre diabe:es en 10% de los casos Yy es

frecuen:e encontrar resistencia a. la insulina, con niveles

plasmétxcoa muy elevados (5)

Diagnéstico

El diagnéstico de la-acromegalia se basa en‘ los hechos clinicos y

los datos radiolégicos y se confirma por la demostracién de una

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

la carga de glucosa oral.

Los niveles plasmiticos de hormona de crecimiento pueden

utilizarse también para valorar la efectividad del tratamiento.

1. Niveles basales. Los valores de la hormona de crecimiento en
un sujeto acromegélico en reposo Y después de una noche de

ayuno, son generalmente superiores a los normales .

2. Prueba de» toleran -a la -glucosa. En  una curva de
tolerancia a la glucosa en un sujeto normal, los valores de la
hormona del crecimiento d1sminuyen a menos de 5 ng/ml una a
dos horas después. En la acromegalia, en la que la secrecidn
de GH es auténoma esto no ocurre, los valores de la hormona
del c¢recimiento pueden permanecer constantes, o incluso

aumentar, en lugai: de suprimirse (respuesta paradéjica) (32).
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Tratamiento

Se pref:.ere el tratamlento de ablacién, al tra:am:.entc medico con

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

operacién quirdrgica, 1la radioterapla o ambas hai

controlar el hipergomatotropismo. . Otrgs K aur_ore

bi‘omocriptina y farmacos dopaminé:

d' ran e la 1nfancia. La enfermedad se

ciones .de ayuno matutino, sélo esta
aproximadamente, en la mitad de los

casos,’ 'de lfmites normales, lo gque indica

que - la secrecién d ACTH en” los adenomas del corticotrépo se

‘encuentra' reg lad ;mayor o menor grado por los

corticoesteroides (14 )
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Mani.fes:acicnes ¢linicas

Las anomallas .predominantes en los pacientes con enfermedad de
Cushlng reflejan los “efectos caracteristicos del ‘cortisol.
Algunos pac:.ent:es presen:an una disminucién de la tolerancia a la

gluccsa, ya'que el corc;.sol ejerce una acc16n opuesta a la

msul:.na Y ‘l cuadro resultante se asemega en ciertos aspectos al

de 'la- dlabetes.mellitus. Hay hipergllcemia, el c;tabolmmo

'protélco est acelerado, Y los amlnoacidos liberados son

convex:r.:.dos en glucoaa ) lim;nadp 'n la or}.na-, con‘; ;I.qryque llega

a.un balance ‘n

: paqxente (2).

Diagndatico
" Cuando un paciente se preée'

de una secrecién excesiv

_es normal,

'si esta alterad
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la dosis va de 2 mg a 8 mg de dexametasona. La respuesta se
evalia por la medlc:.én del cort:isol sérico y el cortlsol urmarlo

(en orma' de 24 hs). La interpretacién.es: a dosis baJas, _la'

caida del : 50% “en el CO!‘!‘.lBOl ‘indica, regulaclén de ACTH.

perc :L'sen51b1e (por lo

preservada .

a‘‘secrecién . episédica del cortisol, o se

mantienen elevados 1c de‘cortisol en el transcurse de

las 24" hs (pérdida del 'ricmo c:.rcadiano) Esto ocurre en el

: Sindrome de Cushing (2)

Tratamiento

La adenomectomia’ cranaesfenoidal . es. muy- utilizada en el
tratamiento de la. enfermedad de Cushing, pero a veces los

pequeiios tumores corticotréficoa gon diffciles de localizar en la

operacién. Si no se ncuentra el tumor en.la superficie de 1la

glandula, se puede enaayar alguna otra modalidad  terapéutica,

como irradiacién hipofisaria o suprarrenalectomia El hipo
adrenocortislsmo post ‘operatorio "es ‘un signo ‘favorable gque

significa que ‘se’ han suprin\;do 1as células corc:Lcot:réEicas
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normales.  Los macroadenomas con propagacién extraselar son
inusuales én la enfermedad de Cushing. La radioterapia (13}

convencional de alt:a enexgia es eficaz en la enfermedad de

Cushmg en ,el 30.- 40% de los adultos, con mejores resultados en

reEpectlvamente. Son tumores gue se han

lamente como casos aialados, ya que son menos

2 e"desarrollan éstos tumores, como una

a: insuficiencia de la glandula

blanco ‘(hipogonadismo ) hipotiroidismo) En ciertos casos se ha

'observado lVaiArregresién‘:umoral simplemente después del

) - tratamiento ‘de’ sustituci con 1a hormona de la glandula blanco,
de modo- que es necesario proceder con prudencia antes de
':mst:itu:lr la cirugia ‘como terapéut;ca BEste tipo de tumores
‘hipofisarios Erecuencemente secreca solo la cadena alfa de las
'glicoproteinas sin que se pueda detectar la hormona intacta,
casos ’que ‘se 'puede descubrir solamente  mediante
radioxnmunoanéhsis especif:.co para la subunidad , ya que
debido a la falta de ‘la - hormona activa la mayoria de las veces

no dan manifestaciones clfinicas por lo que errSneamente se les

clasifica dentro de los adenomas no funcionantes (25, 33, y 52).
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5.2.6. Adenomas No: Funcicnantes o de Cél\ilas Nula's

Son aquellos que"no preaentan hiperaecrec:mn,hormonal

caracteristica e 1ncluso cursan con niveles hy rmonal 5 uy bajos,'

Genera 1mente

o normales de ahi su

nom.bre .

de 1a masa tumoral entre ellos ‘es” ccmﬂn
dismznucién del’ campo visual 'y sintomas de h;
Algunos estud105 histomorfolégicos del :e]:.do r.umoral d
Vpacientes han demos\:rado granulos secretorios. en +la mayoria de‘

éstos adenomas sugiriendo una produceién hormonal - (1 29)
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TABLA 3

CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE tOS ADEKOMAS HIPOFISARIOS

DIAGNOSTICO DE ADENOMAS HIPOFISARIOS

RADIOLOG1CO TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA

SINTOMATOLOGIA

ALTERACIONES ENDOCRINAS

CLINICO TRASTORNOS VISUALES

DETERMINACIONES HORMONALES:
FSH, LH, PRL,GH.ACTH.
GAST, E2, TEST, Y CORT.

LABORATORIO
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5.3. RADIOINMUNOANALISIS

E'.L rad;o:nmunoanélials (RIA), per\:enece a: 1 s procedimienr_os

'conoc:.dos como inmunoensayos, en’ los cuales se lleva a cabo la

fosfatasa

oiquesBe. conoce: “a estos

nz'imas_ gson los

del 'sistema. La

3 inmunoluminicencia respect:ivamem:e, todos
: ellos han sido ampliamente utilizados en alguna de sus variedadea
‘para la medicién de numerosos compuestos Los inmunoensayos han
,Aperm:.tidq una alca especifidad, aensibilidad. reproducibilidad y
precisién, diffcilmente alcanzada por otro tipo de metodologia;
ademds por su ';rersatibi];idad y aplicacién ggnerai son  muy
convenientés para la medicién de innumerables ‘molré.c‘ulasjde

interés biolégico. En.los sistemas mis sensibles como el RIA,
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pueden medirse ‘f&cilmente cantidades del orden de nanogramos o©

picogramos de . antigéno. El valor potencial de los

radiéinm@pééﬁsaﬁ:éi para propésitas analit:.coa fue demostrado
: ‘ ‘Yallow qu:.enes lo aplicaron
aplicéndose después
prcteinas, antfgenocs

drogas y

semejantes, mediante el uso de am:icuerpos monoclonales, asf como

para determinar su concentracién, en forma muy especifica (9,

10,59,60}.

Fundamento

El radioinmunoanélisi's.se basa en un sistema de competencia gque
se establece entre un antfgeno marcado con 125y (Ag*), y un
antigeno sin marcar (Ag) presente en el liquido biolégico,
compitiendo ambos por ocupar los sitios de unién del anticuerpo
(Ab) . La cuant:.ficacién depende de la habilidad del antigeno no

marcado (Ag),‘ para :.nhib].r lab unién “del antifgeno radioactivo

V(Ag*) al am'.ic erp esp (Ab)r'. Asi el antigeno presente en

. la solucién est:andar o en 'la uestra problema ocupa parte de los

sitios’ de uzuén del anticuerpo, desplazande al Ag*, de manera

inversamente proporcional a su concentracidén (50).
Ag + Ag* + Ab  ~-em--o-- Ag - Ab + Ag* - Ab + Ag*

CGeneralmente primero se estandariza el procedimiento, de 'manera

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

sistema’ en ptesencia de las muestras dque concienen el’ escandar

(Est) o el antigeno por medir y se- incuba para que se '11eve a‘-j‘

(Ag*) por \.m procedimlento adecuado r.al«,»co

'con lo que los

~‘b§5ca decantar

sistema - de ensayo, a mayor

uéstra ‘Len' la fig. 3 la curva

del crec;mienr_o. Un requisito

indispensable para e.l bue » nc:.onamiento del RIA Yy la exactitud
de los resultados, es .que el Ag* y el Ag presenr_es en la curva de
’-‘calibracién sean inmunoquimicament:e idénticos al Ag presente en
}a muestra, a f£in de que funcione ';adecuadamente el sistema de

competencia.
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FACTORES QUE DETERMINAN LA CALIDAD DEL RADIOINMUNOARNALISIS
5.3.1. Naturaleza del anticuerpo y grado de especificidad
5.3.2. Actividad especifica del antigeno marcado (Rg*)
5.3.3. Método para separar las fracciones

5.3.4. Si'st:‘ema_;::le ldetecc:ir.énv de la radiactividad

5.3.5, Optimizéciéﬁ y estandarizacién del ensaye

5.3.6. Método u:iiizado éara analizar los resultados

5.3.7. Validacidn del ensayo y control de calidad

5.3.1, El Anticuerpo

Los anticuerpos usados en el RIA son por 1lo general Gamma
globulinas (IgGs) proteinas globulares con un peso molecular
aproximado de 160,000 daltones (d).

Produccién de anticuerpos

Para producir un anticuerpo se requiere un antigeno, el cual por
si{ mismo o ¢onjugado a una protefna acarreadora, se mez¢la con un
adyuvante hasta formar una emulsién que se inyecta en animales de
laboratorio (conejos, cerdos, ovejas y cabras ete,) por una via
de administracidén apropiada para desencadenar la respuesta
inmune. Después de varias inmunizaciones de refuerzo, el animal
es sangrado para obtener el suero gque contiene el anticuerpo
especifico. Diferentes factores deben ser considerados para
obtener un buen anticuerpo, con tfitulo elevade y adecuada
especifidad.

El aﬁtigeno usado en la inmunizacién debe tener un elevado grado
de pureza, a fin de obtener anticuerpos con una constante de
afinidad elevada, asi como evitar la formacién de anticuerpos

contaminantes. Debe inyectarse una pequefia dosis de antigeno,
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seguida por inyecciones de refuerzo a intervalos de una a dos
semanas, . durante diez semanas y después una inyeccidn mensual.
-Para—mejoreS‘résultados las inmunizaciones generalmente 'son

vhechas por via subcucénea, con aplicacién en sitios midltiples.

~ternica es probable obtener un buen ancxsuero ‘con

~proce£na o a un polisacér;do pesade, a fin de desencadenar la
respuesta inmune."' Tal es el caso de las catecolaminas y los
ésteroides, que generalmente Be unen a proteinas como la albumina
bovina (BSA), la lisozima o la hemoglobina, con objeto de poder

obtener anticuerpos contra tales haptenos (10,42 y 55).

Caracterizacién de los Anticuerpoes
Una vez producidos los anticuerpos, deben ser probados para

determinar su calidad, debiéndose evaluar:

a) su afinidad por el antigeno

b} La especifidad frente a moléculas estructuralmente

relacionadas
¢) El tftulo y la concentracién 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

relacién unido/libre, contra la fraccién unida, de acuerdo a
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la ley de "accién de masas", mediante el siguiente

razonamiento:

Ag (1)

(2)
(3)
(4)
(5)

(6)

: o) ‘= (Ab). + (Ag-Ab)
donde (Abo). =Concentracién inicial de Ab =K

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

Asumiendo que el anticuerpo es homogéneoc y que se encuentra en
una concentracidn inicial constante (Abo = K) en presencia de
cantidades wvariables de antigeno, si se grafica la relacibn
U/L  vs U se obtendrd una linea 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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b)

una Ka diferente, de manera que lo que se obtiene en la

grédfica, es un_promedio . de la constante de afinidad de todos

" estos anticuerpos. El in:eiceptp%eh el ‘eje horizontal a su vez

corresbonde a la concéncfécién total del Ab en el sistema

(Fig. 4)-

La especifidad én,el RIA_ sta’ dada por ‘la capacidad del Ab
para recopocér'enrfd¥$§'e%clqéi;a el antigeno contra el que
fue producido. Se determina‘éiébando en el radioinmuncensayo,
compuestos de estru&tura mu& éihilar‘al antigeno a ser medido.
En el caso de ser reconocidos, desplazardn al Ag* de su unién
al apticuerpo, mediaﬂte una reaccién cruzada que se valora
comparando la concentracién necesaria de antigeno especifico
(Est) y de las sustancias estructuralmente semejantes, para
producir un 50% de inhibicién en dicha unidn, expresando la
potencia del material probado como un porciento de la potencia
obtenida para el estandar. Sf el antisueroc es suficientemente
egpecifico el % de reaccifn cruzada serd muy bajo, como en el
ejemplo que se presenta a continuacién que corresponde al
estudio de especificificad de un antisuero para la hormona de

crecimiento (GH) frente a otras hormonas hipofisarias.
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'I.‘abla 4. Estud:lo de’ espec!.ficidad de un antisuero para la homona
. de crecimientc ante otras hormonas hipofisarias

HORMONA % REACCION CRUZRDA
Hormona del crecimiento 100.00%
Prolactina 0.10
Hormona foliculoestimulante 0.08
Hormona luteinizante 0.02
Gonadotrofina coriénica 0.02
Hormona estimulante de tiroides 0.01
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c) El r.it:ulo a u:ilxzar ‘en el RIA puede ser -/ eystimado /. a una

concentrac:.én cons:ante ‘de” Ag' 'der.ermxnando "].a concem:raci.én

tilizar en el RIA, la pendiente de la parte

’lineal de la curva es :.ndlcativa de la afinidad del am::.cuerpo
b'4 da' una idea ‘de la sensibilidad que puede ser obtenida en el

ensayo.

5.3.2. Antigeno Marcado (Ag*)

El antfigeno radiactivo utilizado en el RIA debe llenar varios
requisitoe respecto a: su actividad especifica, vida media y
estabilidad bioldgica e inmunoquimica. Idealmente el Ag* debe
tener una elevada actividad especifica, necesaria para obtener un
miximo 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 estdn inversamente relacionados y son pocos los
radioniiclidos gue tienen una. actividad adecuada para la
_Bensibilidad? nééeséria en el sgistema, con una vida media

suficientemenr.e 1arga, a la vez que -sea un isétopo seguro para su

mar\ejo en 1 laboratorio Es:as caracteristlcas se encuentran en

isétopp; (emiscr ) mis ampliamente
,ene,'\ir‘)a'-vida media de 60 dias, lo que

‘dos . meses aproximadamente. Otro
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radiondclido usado en el RIA por las caracteristicas de emisién
{B) y vida media‘larga (12.2 afios) es el Tritio (13) que ha sido
mixy utilizédo'para marcar hormonas eaﬁeroidesf Sin’ embargo, a la
fecha el 1251 es el is6topo mas comunmente utilizado, ‘tanto en

el RIA de esteroides como de hormon‘aslprotéicas: {a)..

METODOS DE MARCAJE

La técnica més utilizada para mar;:ar proteinas es la reaccién de

iodinacién, introduciendo el 1251 3 '1a molécula, a nivel de la

tirosina o algin otro aminodcido como 1la fenil alanina o

histidina. El 125p. puede ser incorpc;rado por diferentes

métodos:

1) Métode Oxidab;.vo
Es un método de iodinacién descrito por Greenwood y Hunter en
1970 que utiliza la Cloramina T, para convertir el 1251 Nat a
Iocdo libre (I2} o a radicales con una carga positiva (I+},
especies muy reactivas que interaccionan con la tirosina para
formar un derivado monoiodinade, pudiéndose formar un derivade
dijodinado cuando la actividad especifica es muy alta; sin
embargo, esto no es deseable, porque puede daflarse la proteina
y perder parte de su actividad biolégica (23).
El método es simple, ripido, y altamente eficiente en 1la
incorporacién del Iodo a la proteina, sin embargo, debe
controlarse cuidadosamente la concentracién de la cloramina T
vy el tiempo de reaccién, ya que si se prolonga pueden
oxidarse los grupos sulfihidrilo, imidazol, indol y otros,
causando desnaturalizacién de la proteina. Esto se evita

afiadiendo un reductor generalmente m - bisulfito de sodio para
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2

3

detener la reaccién después de 30" o .un minuto (23) .
Método Enzimitico ) : : '
Es un procedimiento que ut:il;za laccoperoxidasa y peréxido de

hidrégenc para la reaccién de oxidacxén. Con este m&todo no se

expone a la proteina a’ conce aci én elevadas de oxidante,

ni se libera Iodo lvibre (12) pors‘lb‘r que la degradacién y
desnaturalizacién del aﬁtigéno es mernos brobable, obteniéndose
compuestos iodinados de éxcelente calidad. Una variacién a
este procedimiento incluye .la adiciSn en fase sédlida de 1la

lactoperoxidasa, por lo que puede ser retirada f&cilmente

después de efectuada la reaccién, por simple decantacién (53).

Iodinacién Electrolitica

aunque fue descrita desde hace afios, es poco utilizada en la
prictica por requerir tiempoé muy largos para el marcaje y
grandes cantidades de llos reactivos, splo se utiliza a nivel -
industrial. Una vez iodinada la proteina, el antigeno marcado
(Ag*}) que se obtiene debe ser purificado por algin
procedimiento tal como: la cromatograffa, filtracién en gel o
electroforesis, a fin de separarlo de la mezcla de 1la

reaccién, tenerlo puro y que sea adecuado para el RIA (28,47).

5.3.3. Método de Separacién

Como ya se menciond anteriormente, una vez efectuada la

incubacién del sistema de RIA, es necesario contar con un métedo

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

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

de los métodos més usados consiste en precipitar el complejo Ag*-

Ab, o bien el Ag* libre y separarlos después por centrifugacién.
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Para la preclpltacién del comple]o Ag-Ab medlante el uso de un

segundo antzcuerpo : .AbY, i 'ila gammaglobullna

del prlmer anticue e’ ae:ha llevado a

cabo la lncubacién _'

precipitando el complejo, durance [ qun .1ﬁcu5§ci6n £ig. s,
posteriormente se centrifuga y se deééhtavﬁara eliminar el exceso
de Ag* libre y poder contar ‘la radiactividad presente en el
precipitado. Este método es el més utilizade en los estuches
comerciales o simplemente la decatacién cuando se utiliza un RIA

de fase sélida.

5.3.4. Peteccién de )la Radiactividad

La deteccién del material radiocactivo presente en los tubos del

ensayo requiere equipos especiales para la deteccidn de la

radiactividad, como son los c¢ontadores para emisiones Gamma o

Beta ( , £).

Los contadores Gamma son los mis utilizados en el

radioinmunoandlisis de rutina, ya que los radicisdtopos usados en

el marcaje del Ag o Ab son emisores gamma, como el 1257 ¢ el
"131°Y. En 1a investigacifén se utilizan generalmente contadores de

emisiones Beta o ambos ( , B8).

El contador a utilizar depende de algunos factores como son:

1. Campo de aplicacién del contador ya sea para la rutina o la

investigaciftn, pudiendo elegirse un contador de centelleo

liquido o de cristales de Nal,

2. Contador manual o autom&tico. En la actualidad existen

con;adores totalmente autcmatizados gue tienen una computadora
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en la que se programa el ensayo, la cual calcula la dosis de

la muestra problema, en base a la curva de calibracién,

. Nimero de las muestras. Estas van de 100 a 500 muestras © mas

de acuerdo a la capacidad del laboratorio, siendo importante
considerar el tiempo de trdnsito 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.

Con un sélo detector o con detectores miltiples. Esto es de
acuerdo a las necesidades de cada laboratorio. Los equipos con
detectores miltiples se utilizan s6lo en agquellos laboratorios

con una carga de trabéjo muy importante (21).

PARTES ESENCIALES DE UN CONTADOR

1.

w

Centalleador

Es un material, el cual emite una luz o centelleo (flasheo
intermitente) cuando lo atraviesa la radiacién ionizante; 1la
intensidad del centelleos varia con la energia de radiacién
emitida.

Fotomultiplicader

La luz emitida por el centelleador es captada por un tube
fotomultiplicador, el cual convierte los fotones en pulsos
electrénicos; la amplitud de esteos pulsos es proporcicnal a la
intensidad de centelleo y esto nos indica la energfa de
rédiacién emitida.

Circuitos Electrénicos

Estos captan los pulsos electrénicos 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.’3.5.‘0pt‘imi;ac‘i.6niy Estandarizacién del Ensayo

6tfos factoxes importantes a considerar para estandarizar el
ensayo y tener un buen radioinmunoandlisis son: El pH, el tiempo
y la temperaél‘n;a" de incubacién, asf como el volimen final al que
se real;‘z;':éi'.iensayo. De los amortigudores utilizados en el
sistema : los” 'mé:s' ‘importantes son: amortiguadores de fosfatos,

bdréﬁos' y'Trié-sélino a un pH cercano a la neutralidad (7.0 a

7.4), . con. una- fuerza iénica adecuada para la formacién del

"7:(0.'7()?1-0.1 M). La temperatura a la gue se realiza la
feaéci h'con mejores resultados es a temperatura ambiente o a 4°
'@, una variacién consiste en incubar a una temperatura de 37° C,
:.L'-2 horas y después continuar la incubacién en frfo a una
temperafura de 49 C por 6-18 horas mds. Respecto al tiempc de
incubacién, se ha observado, que se obtiene el equilibrio de la
reaccién y se eleva la sensibilidad, cuando se incuba por 24
horas. Tiempos cortos de incubacién no son muy recomendables,
porque no se alcanza el equilibrio de la reaccidén Ag-Ab. También
dependiendo las condiciones de equilibrio o no equilibrico de la
reacecién, el Ag* puede ser adicionado al mismo tiempo que la
muestra o posteriormente. Sin embargo, cuando se necesita
incrémen_ta‘r la sensibilidad, es recomendable preincubar el Ag

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

5,3.6, Andlisis de los Resultados de RIA.

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

la relacién entre el grado de unién de la hormona marcada (Ag*}
'

con el anticuerpo (Ab) en funcién de la concentracidén de la
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hormona en el estandar. ‘
Existen diferentes métodos de analizar los datos de la curva

dosis - respuesta, lo "mas utilizados son los siguientes

la ’uni'dn' ‘total o

>radiactiv dad unida al anticuerpo en ausencia del estindar

»U/Uo "lv la concentracién del esténdar {en escala aritmética

[ logaritmica) .

Traneformacién logit‘. 1og. Logaritmo de U/Uo vs logaritmo

-~

e
natural o decimal de. la concentraci6n del esténdar.

-La mis-utilizada-es 1la transformacién Logit-log in'troducida por

Rodbard, porque suprin'\e la posibilidad de la influencia personal

al trazar la cufva dosis - -respuesta y al calcular 1la

_concentracién de laa muesl:ras desconocidaa, ya que al obtener

resultados del

‘obtencién de ].cs

una linea recca Eacilita 1
andlisis (Fig:'7 "
Logit im'pliq'a -'e’I
Ln % U/100 - % U

.ordenadas) log 1mplica ,el logaritmo decimal de la concentracmn
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del antigenc'y en ' la recta e'qui’vaie"- al valor de X (eje de las

abcisas). . ? ; :
Aplicando "la fe;uaiclén
o»bte'ner”eif'-w};a‘ior d

(a).

rolde calidad del

RIA (45,46). -
5,3.7’.??&11&5:16# del Ensayo y Control de Calidad en el RIA de
+ :hormonas

En’ ‘el laboratorio se debe evaluar continuamente la calidad y
cbnfiabiiidad de los procedimientos analiticos cuantitativos, Por
csnsiguiente la introduccién de sistemas de control de calidad en
forma rutinaria es esencial para asegurar que el método aplicade
es ‘el . adecuado y que los resultades reflejan verdaderamente la
concentracién del analito cuantificado.

El' control de calidad en el RIA permite un andlisis critico de
1los resultades a corto y a large plazo, permitiendo 1la
realizacién de anilisis que retdnan todos los criterios de
confia_bilidad. En un perfodo corto, sefialando ocasionalmente la
necesidad -de - rechazar valores. individuales o un andlisis
complet:o‘ Yy a 1a1;'gp ﬁlazb permitiendo valorar la precisién y la

reproducibilida.d del‘, método, - facilitando ' la deteccién de 1los
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factores de error.

Criterios de Confiabilidad

Idealmente un RIA es confiable si los resultados ; expresan
el valor real de la muestra, con una prec;eién acep:able, dentro_
de los limites del error experimental. En la préctiéa, ia

situacién ideal nunca ocurre, ya que la variabilidad es

inherente a toda medicién Y 1os valores : btenidcs s;empre se

encuentran ' dispersos alrededor de la: medxa~aritmétlca del valor
real. '

Los criterios de confiabilidad del RIA de hormenas incluyen:

1. Especificidad

2. Precisién

3. Reproducibilidad
4. Senaibilidad

5. Exactitud

1. La especificidad de un RIA puede definirse como el
reconocimiento exclusivo de la estructura de la hormona que
desea cuantificarse, sin interferencia de estructuras andlogas
u otras sustancias presentes en la muestra.

2. La precisién de un anilisis puede definirse como el grado de
variacién en la cuantificacién repetida de ﬁna misma muestra.
Generaimente 165 v;ibres.obéenidos se distribuyen alrededor de
la media'aritﬁééica~y no deben exceder de + 2 DE. lLa precisidn

en la’ preparacién de la curva dbésis - respuesta es fundamental

un alto agrado de exactitud y para ello 1la

hormoné_ débe"tener un elevado grado de pureza y ser
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1nmunoquim1camente 1dénc1ca a 1a hormona marcada y-a la

hormona presente en . la muestra b:.oldg

lo, cual es

indispensable para la validacié ensayo; . debiendo

obtenerse también el perfil:de precis [+) e:;“la curva de
calibracién, para le cual‘s_e g;aﬁica el f:pgficienl:e de
variacié;n de cada una de las d6§ié' on’trér'la fe;peqtiva
concentracién (Fig. 8). 7 "

La reproducibilidad implica que el resvult:ado obtenido en una
muestra dada, se reproduzca en cuantificaciones repetidas a lo
largo de diversos aniligsis.

La precisién y la reproducibilidad de un método est&n
intimamente ligadas entre sf y son la imagen inversa dg los
arrores cometidos en el transcurso de un ensayo. Si el érror
es pequeilo, la precisién y la reproducibilidad serén elew_/adas
y viceversa. Estos criterios de confiabilidad se e)cpms;n en
términos de dispersién dentro de un anidlisis (variacidn intra-
anilisis) y entre un nimeroc de andlisis (variacién inter-~
andlisis) dentro de un programa de control de calidad interno.
Por otro lado la precisién de la curva dosis-respuesta en
particular al nivel de la unién total o unién mixima en
ausencia de estdndar (Uo), es sumamente importante ya que
permite establecer la sensibilidad del anflisis; que se define
como la minima dosis detectable que es significativamente
diferente del cero de concentracién permitiendo ademés
distinguir una désis de otra.

La exactitud de un RIA puede definirse comec el grado de
acercamiente entre el valor obtenido y la concentracién real

en la muestra. Este criterio es altamente dependiente de la
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especificidad del anticuerpo. La precisifén y la exactitud
estin intimamente ligadas por lo gque pueden obtenerse anilisis
precisos y exactos, andlisis precisos e inexactos, andlisis

exactos e imprecisos y andlisis sin precisién y sin exactitud.

Otros factores a considerar para la validacién de 1los

inmunoensayecs son:

1.

Estudios de Paralelismo

Se realizan valorande un sistema de ensaye en comparacién a
otro considerado como método de referencia generalmente con
un principioc diferente de medicié;l (ejemplo: método

inmunoenzimatico va RIA ).

. El uso de estindares internos de concentracién conocida; muy

utilizado para evaluar la exactitud.

Estudio de especificidad mediante. el <uso .de‘ gompuestos
semejantes al antigeno a determinar, que pudieran ser
reconocidos por el anticuerpo, mediante una reaccién cruzada,
la cual de existir debe ser muy baja, a fin de asegurar la

especificidad del ensayo.

"La estabilidad del antfgeno radiactive, el cual no debe estar

degradado o deiodinade para lo cual debe ser utilizado lo més
cercano posible a la fecha de iodinacién,

Ademés es deseable tener un intercambio de muestras entre
diferentes laboratorios utilizando la misma metodologia,
es decir, participar en algin programa de Control de Calidad
Externo.

La combinacién y aplicacién de estos criterios darid mayor

confiabilidad a los resultados, que un s86lo criterio.
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6.0. MATERIAL Y METCDO

6.1 MATERIAL Y EQUIPO DE LABORATORIO

- Contador de radiaciones Gamma, marca Packard, modelo Cobra I-

Centf_:[vfuga,-,refrigerada, marca Sorvall, modélo,'RC-B"con'alcalice

" de-.5,000 Tpm; a una temperatura de . 4.

54



6.2 MATERIAL BIOLOGICO

Se recolectaron .muestras  de -Sangre de’ 149  pacientes.’con

diagnéstico de ,-adénofr\aé

8:00.am. .en ayunas,

Jcada-’
C' hastai’su.
‘procesamiento: Lok d s se iclasificaron 'gde. 10

diagndstico clinico-del paciénte en los siguientes 'g.i:up.o‘s:.,-r

PROLACTINOMA

ACROMEGALIA

SINDROME DE CUSHING .
ADENOMAS MIXTOS

ADENOMAS NO FUNCIONANTES

Tomindose muestra a 20 personas normales para establecer la
diferencia entre un sujeto normal y aquel gque padece la
enfermedad, siguiéndose las mismas indicaciones en la toma de

muestra que para los adenomas.

Caracteristicas de la poblacién normal

Mujeres en edad reproductiva 8, con las siguientes
caracteristicas: edad de 20 a 30 afios, con 1-3 gestaciones, sin
transtornos menstruales, sin alteraciones neuroldgicas ni
oftdlmicas.

Hombres en edad reproductiva 12, con las siguientes
caracteristicas: edad~de 25-40 afios, con paternidad demostrada,
8in alteraciqngsA'n'egrolégicas ni. oftidlmicas.

Para el diégpést:vivt::o ;&e Enfermedad de Cushing se tomaron ademds de
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una muestra basal otras muestras péra determinar el ritmo
circadiano de cortisoi a. las 8,12, 16, "20,'24 y 4 horas a 3

pacientes con esta enfermedad, r_oméndbéie,'las mismas muestras en

dos indiv:.duos aano

La prueba de supres:.é sona es dtil para establecer

este d:.agnést,tco consi tiend d- administracién de dosis de

e:.dexametasona, para evaluar la

ra:lo cual se tomaron muestras

etermlnacién basal -de la GH, se

realizé la’ cuantif:.cacién d »hormona a‘los 30, 60, 120 y 180

min. después de. una mgesta de 75 g de glucosa por via oral
(prueba de tolerancia’ ‘a la glucosa) en 7 pacientes con este

diagnéstico.
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6.3. METODO

METODO

TABLA 5 DETERMINACIONES HORMONALES PARA RADIOINMUNOANALISIS

TiPO e
e - HORMONA CASA COMERCIAL
K ACTH €IS BIO INTERMATIONAL

REF: ACTH K-PR

CLINICAL ASSAYS
REF. GAMMA DAB (X125} LH RIA KIT

CLINICAL ASSAYS
REF, GAMMA DAS (1125) FSH RIA KIT

DIAGNOSTEC PRODUCTS CORP,
REF: PROLACTIN DOUBLE AMTIBODY

DIAGNOSTIC PRODUCTS CORP.
HOH DOUBLE AXFIBODY

€IS BIO INTERMATIONAL
REF: SB-ESTR.

€IS B0 INTERNATIONAL
REF: SB-TESTO

€IS B10 INYERMATIONAL
REF: GASK =« PR

. SOLIDA

€IS BIO IMTERMATIONAL
REF: COAT - CT
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TABLA 6 FRDTDCQLO GENERAL DEL RIA DE. POBLE ANTVIVCUERPO

=E leaoiioy Coatea
de
Incubar
enlsiones
aT, A
a
tindares f e ™ Centrifugar
Fetires | 3 C el | apagec| ™
e 3 PR . [Tiempo, Minutos
Huestras Xul Xl ul u YHoras \al Decantar y o
) secar

X = Volumen Yariable en_los diferentes radioinmunoandlisis
TA= Temperatura Ambiente
CT= Cuentas Totales
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PROTOCOLO GENERAL, - DE 'RIADE

PASE SOLIDA

TABLA 7
Tubos Decantar
con el Ab
: Mezelar Y
cr. e Conteo
" B Incubar
Blanc? ‘ Teaperatura de emisiones
Tubos/b .
; 7°cC
Esténdares Xul ’ X nl Ganma
Tiempo
{br)
Kuestras Xul X nl P

X= Yolumen variable en los diferentes Radiolnmuno andlisis

CT= Cuentas Totales
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7.0 RESULTADCS

7.1 FRECUENCIA DE LOS ADENOMAS HIPOFISARIOS

pudo : vdgtefminar}

Considerando un total de 149 adenomas hipofisarios estudiadas
tabla‘a, -mediante las determinaciones hormonales realizadas a
¢ada paciente y.por_cifras'elevadas de PRL, GH o cortisol. Se

la.:frecuencia de presentacién del

p;qla#ﬁ;nom 48% - la’acromegalia 22%, la enfermedad de Cushing

ontré ~ una hipersecrecién hormonal

el adenoma mixto 6% cuando se encontré una

* hipersecreci6n’de dos’ hormonas GH y PRL figura 10.

En la‘tabla 8 se muestra una mayor frecuencia de aparicién de

los ‘adenomas: en mujeres 92 casos Y en hombres 57 casos.

Asi como. una mayor incidencia de prolactinoma en mujeres
presentaron 49 casos Yy en hombres 23; en la acromegalia en el
hombre se present$ con mayor frecuencia 18 casos y en la mujer
15, en la enfermedad de Cushing el predominioc de presentacidn
fue en la mujer 12 casos y en el hombre 1 86lo caso, en el
adenoma no funcicnante la aparicién fue similar tantoc en la
mujer 10 cascs como en el hombre 12 casos y finalmente en el
adenoma mixto predomind su aparicién en la mujer 6 casos Yy 3

casos en el hombre.
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Tabla.8 FRECUENCIA DE LOS DIFERENTES ADENOMAS HIPOFISARIOS.

TIPO DE ADENOMA  MUJERES HOMBRES TOTAL FRECUENCIA

PROLACTINOMA 49 23 72 48 %
ACROMEGALIA 156 18 33 22 %
E. DE CUSHING 12 1 13 9%
NO FUNCIONANTE 10 12 22 15 %
MIXTO 8 3 9 6 %

TOTAL 22 87 - 149 100 %




€9

- FRECUENCIA DE APARICION DE LOS

DIFERENTES ADENOMAS

PROLACTINOMA
48 %

ADENOMA MIXTO
6%

22% ADENOMA NO FUNG.

15
ENF.CE CUSHING
9%

n =149

Fig. 10



7.2 FRECUENCIA DE LOS ADENOMAS HIPOFIOSARIOS POR EDAD

7.2.1, Prolactinoma
Como puede verse en la figura 11 la mayor frecuencia de
aparicién del prolactinoma en mujeres fue en la cuarta década
de la vida. En cambio en los hombres £igura 12 la wmayor
frecuencia se presentéd en quinta década con una frecuencia

variable en las demds décadas para ambos sexos.

7.2.2. Acromegalia )
La figura 13 presehca 15 frecuencia de aparicidén de 1la
acromegalia en mujeres,' la' mayor frecuencia ocurrié en la
tercera década de la vida auﬁqué en la quinta y sexta década
se presenté con una frecuencia importante. En hombres figura
14 la més alta 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 presentd con mayor frecuencia en la tercera década de 1la
vida, con una frecuencia importante en la segunda década y en
hombres sélo se encontré un caso en la segunda década de la

vida.

7.2.4 Adenomas No Puncionantes
La figura 16 muestra que la mayor frecuencia de &ste adenoma
en las mujeres se presentS en la tercera década de la vida
después en la quinta y la sgexta década. En hombres figura 17

la mayor frecuencia se encontré en la cuarta y quinta década.
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FRECUENCIA POR EDAD
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Flg.11 Fracuancla da apariclon de proiactinoma en mujeres

% FRECUENCIA POR EDAD
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o FRECUENGIA POR EDAD
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Fig.13 Frecuencia de apariclén de acromegaila en mujeres
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% FREGUENCIA POR EDAD
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7.2.5. Adenomas Mixtos
En mujeres estos adenomas se. presentaron con una frecuencia
similar en la tercera, cuarta'y éuinta_década figura 18. En
hombres la aparicién de los casos estudiados fue en la tercera

a la quinta década, sobre todo 'en esta Gltima figura 19.
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FRECUENCIA POR EDAD
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7.3. PERFIL HORMONAL NORMAL

En la figura 20 se presenta los niveles normales de FSH, LH,
PRL, GH, cortisol, estradiol, ACTH y gastrina obtenidos en una
poblacién .de mujefés normales -(n = 8):. Mientras que en la
figurav 21 se éreseﬁtan lc‘!s niveles normales de FSH, LH,
PRL, GH, c‘tar(;:L"sorl, ACTH, testosterona y gastrina en una
"poblacién ncx‘mal en hombres (n = 12). v

Estos valores tomados como referencia aparecen en las tablas

.9, 10, 11, 12 y 13.
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PERFIL HORMONAL NORMAL
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Flg.21 Perfll hormenal normal en hombres. net2
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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 ia media de los valores de LH esta
disminuida y se encuentra por debajo de los-valores de

referencia tabla 9., Las hormonas estercideas (estradiol en la

mujer y testosterona en el hombre) tamblén se . encuentran en

. 'siendo la
< .001) asi

<

si.por o#ra'parte éé'aﬁaliza'lé concentracién de prolactina en
Wloa.diferentes,tipog de adehoﬁas (figuras 24 y 25). En mujereé
como' en hombres existe marcada. hipersecrecién de PRL
generalmente > 100 ng/ml, siéndc mis ‘elevados los valores. en
hombres. A diferencia del proléctiﬁomé‘en 15 acromegalia los

Valores de PRL se encuentran en ‘el rango normal, en los

adenomas no funcionantes ae observa llgera hiperprolactlnemla
(> 20 ng/ml), en‘,loq‘ adenpmas mxxtos, también se observa
hiperprolactinemié'}  ; 4D'ﬁg/m1) Obgervdndose en estas
flguras los valoree obtenldos en individuos normales: en

mujeres < Zong/ml,r en el hombre < 10ng/ml.
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. sse p¢ 0.001

FSH LH PRL GH CORT QAST E2
ne4g
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Flg. 22 Perfil hormonal del prolactinoma en mujeres.
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Fig. 23 Parfll hormonai dal prolactinoma en hombres.
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Tabla.9 NIVELES HORMONALES EN EL PROLACTINOMA.

PROLACTI!INOMA
AL FsH | tH [ PRL | @H |comT| E2 [TEST [GAST
45
x 1.1 151.0 17.3 49.6
1. ] 842 15.0 18.0
NORMALES
1.1 141.3 ). 218.4 .48.2
52 08 455 5.8 e
23.2_"7.4 .0.2-2.0 95.8-188.8 152-284 #0.5~-57.9
Ap ¢ 0.001 ‘ <0.001 L
@ LACTINOMA
x| 75 19.0 | 1801 | o7 111.8 2.9 60.4°
DE{ 4.1 4.3 1268 | os 92.9 1.5 17.0
NORMALES )
2| 104 10.8 6.2 1.1 139.6 7.2 36.3
pE| 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 B1.4-41.2
) < 0.001 < 0.01

X+ media

D.E. = desvlacion eatandar

R = rango de valores normeles.

D = signiticancia estadistica
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Flg. 28 Congentraclén de prolactina en los diferentas tipos de adenomas.

76



7.4.2. Acromegalia
‘En las figuraé'zé 'y 27.se presenta el perfil hormonal obtenido
para laiAcfomégalia-en mujerés y hombres resﬁectivamente La

media de los valores de FSH y LH se encuentra ligeramenCe baja.

'exos sobre todo LH, que en mujeres.  se encontrd més_l,
estradiol en la mujer \' la :estosterona en el

hombre_‘tambnsn se encontraron dismlnuidos. En camblo el.

de:'referencia: (>7

iﬁé:entes tipos de
en. h_ohbree figura 29
staaumentada en forma

en:el-adenoma mixto productor

.adenomas “'no  funcionantes y en el

€ observan .valores normales tanto en hombres
como’ en’ mujeres,.  siendo . mayor . la  secrecién de GH en los

hombres.

. 7.4.?. ‘Enfermedad de Cushing
La concentraé‘ién hormonal de ACTH y cortisol obsexvado en las
mujeres del grupo de estudio en la enfermedad de Cush:.ng se
presenta en la figura 30. Mientras que la figura 31 rep'esenta
las concentraciones que tuvo el unico homp;:e con este tipo de
adenoma. En ambas’ gréficés_ “16‘8" -via’-iz;res ‘de cortisol y ACTH

estdn elevados y por arriba.:.de 108 ‘niveles normaleg (tabla
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Flg. 26 Perfil hormonal de acromegalla en muleres.
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Flg. 27 Perfil hormonal de acromegalla en hombres,

78



6L

Tabla.10 NIVELES HORMONALES EN ACROMEGALIA.

ACROMEQALIA
@ FSH LH PRL GH CORT E2 TEST
X 12.1 6.4 5.3 25.2 156.3 18.5
D.E. 111 4.9 4.3 4.7 11.3 11.3
vs NORMALES
X 9.8 36.4 8.0 1.1 141.3 218.4
D.E. 3.9 12.2 5.4 0.8 45.5 85.8
! 5.4-13.2 P3.2-47.4 2.6-13.4 | 0.2-2,0 | 95-284 | 152-284
p < 0.001 « 0.001 < 0.001 « 0.001
ﬁ ACROMEQALIA
x 12.3 a7 6.4 35.8 158.8 3.1
D.E. 11.3 4.7 4.3 10.9 37.9 2.3
5 NORMALES S
x 10.4 16.0 6.2 1.1 139.8 7.2
D.E, 3.0 4.2 2.8 0.9 35,9 1.9
R 7.4-13.4 N12.4-20.8 3.4-8.8 | 0.1-2.0|103-175 5.3-9.1
P « 0.001
" x e medla D.E. « desviaclén estandar » + signiflcancla estadistica

R = intervalo de valores normales

Yuonge w1 s
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11}, siendo .las.diferencias para el cortisol altamente
significativa - (P‘><' | 001) ; en - cambio “en’ los otros tipos de

‘adenomas - (figuras 32 Y 33) J.ds"ni":ele_'s: -de ‘cortisol fueron

normales en limltes altos.

7.4.4. Adenoma. N'o Funcionante )
Las figuraa 34 y 35 representan el perf:Ll hormonal del adenoma
no funcionante en mujeres A hombres respectlvamente Como

puede observarse, los pac:.em:es co esl:e ‘tipo ‘de adenoma

tienen valores normales de FSH y LH bero se .encuentran
disminufdes los valores de escradicl en. las mujeres y los de
testosterona en el hombre.El _cortisol y la GH se encuentran
dentro' de la banda normal, destacando la elevacién de la
.'gastrina sobre todo en las mujeres con una media de
concentracién por arriba de los valores normales tabla 12. Los
valores- de prolactina se encuentran en el limite superior
norxmal, 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 elevacién 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

@ CORTI8OL AGCTH
x 322.0 112.0
D.E 76.8 ©. 880
Y8 NORMALES
X 141.3 e
DE. 45.5 R R
R 96-186 9.3-23.5
p <« 0.001 « 0.0t
ne1 .
ass.0 72.6
NORMALES
x 139.8 268.8
D.E. 85,9 10.8
R 104-175 16-37.6
0 x « media D.E. = Desviasién estandar P - significancia estadistica

R « [ntetvalo de valores normales.
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Tabia.12 NIVELES HORMONALES EN EL ADENOMA NO FUNCIONANTE.

ADENOMA NO FUNCIONANTE
i FSH LH PRL GH | CORT E2 TEST | GAST
w
X 20.4 21.9 21.1 0.41 162.8 18.8 203.0
D.E{ 11.2 12.3 10.3 0.27 70.3 12.0 37.8
v8 NORMALES S
X 9.3 354 8.0 1.1 141.3 218.4 49.2
pE| 3.9 12.2 5.4 0.9 45.5 65.8 8.7
5.4-13.2 {23.2-47.4| 2.6-13.4{ 0.2-2.0 | 96-186] 166-284 40.5-57.9)
pl <005 ¢ 0.01 «0. 001
[ﬁi\ ADENOMA HO FUNCIONANTE
x| 165 16.3 11.5 0.53 126.4 3.1 66.8
D.E| 13.0 12.0 7.4 0.24 82.8 2.3 28.3
v8 NORMALES
X 10.4 16.6 8.2 1.1 130.8 7.2 38.3
D.E| 3.0 4.2 2.8 0.9 35,9 1.9 4.9
R 17.4-13.4{12.4-20.8 3.4~8.8 |0.1-2,0 |103-175 5.3-9.1 B1.4=41.2
[ 1 0.001
x = media

D.E, « deaviacién estandar

R = [ntervalo de valcres normales

p = slgnificancia estadistica
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Tabla.13 NIVELES HORMONALES EN EL ADENOMA MIXTO.

ADENOMA MIXTO

88

F8H LH PAL QH
3 @ 24.4 14.4 50.8 20.2
D.E. 20.7 58 10.2 200
vs : KORMALES :
Y 9.3 365.4 8.0 1.1 ;
D.E. 3.9 12.2 54 0.8
R 5.4-13.2 23.2-47.8 2.6-13.4 0.2-2.0
P « 0.06 ¢ 0.01 « 0.01° € 0.08
M 0[(;}\ 15.0 12.0 71.0 10.0
D.E. 10.8 7.0 5.0 8.4
v8 NOAMALES
x 10.4 18.8 6.2 1.1
D.E. 3.0 4.2 2.8 0.9
R 7.4-13.4 12.4-20.8 3.4-9.0 0.0-2.0
P ¢« 0.01 ¢ Q.1 <« Q.05
X = medla D.E. = Desviacién estandar P = significancia estadistica

R = intervato de vaiores normales.



7.5. PRUEBAS DINAMICAS PARA EL DIAGNOSTICO DE LOS ADENOMAS
HIPOFISARIOS

7.5.1. Enfermedad de Cushing
a) Ritmo circadiano de Cortisol
La figura 38 muestra gue en individuos normales los valores de
cortisol se incrementan después de las 24 horas alcanzando un
méximo de concentracién entre las 4 y las 8 horas, después
comienzan a disminuir a lo large del dfa, llegando a su valor
més bajo entre las 16:00 y.20:00 horas; en cambio en 1la
enfermedad de Cushing (figura 39) los niveles de cortisol no
presentan el ritmo de secrecién caracteristico y estédn
elevados en relacién a las cifras normales o se encuentran en

los limites superiores en las diferentes horas del dia.

b) Supresién con Dexametasona

En la figura 40 se observa que cuando se administra
dexametasona a una persona normal (2 y 8 mg) se suprime la
concentracién de cortisel en forma importante, en cambio en
los pacientes con la enfermedad de Cushing (figura 41) no se
suprimen los niveles de cortisol o séle se logra una ligera

supresién, adn después de administrar 8 mg del esteroide.

7.5.2. Acromegalia
Prueba de tolerancia a la glucocsa.
En los pacientes acromegdlicos se observaron dos tipos de
respuesta a la carga de glucosa:
a) Supresién parcial de GH {figura 42)
b} No supresién de GH (figura 43)

En el primer tipo de respuesta se observa que los valores de
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CORT PRUEBA DE SUPRESION CON DEXAMETASONA
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ié GH, -en la muestra"basal ée encﬁéntran elevados'y posterior
a la carga de glucoaa dismlnuyen obteniéndose un 20 - 50% de
supreszén de la concentracién de GH. ;

En camb:.o en la Eigura 43 ‘puede verse que en otros pacientes
acromegdlicos en los que 1la concentracxd‘n basal de GH se
encuentra muy por arriba de lo normal, la concentracidn de la
hormona no se suprime post carga de glucosa, manteniéndose en
niveles elevados. Se obgerva también que en algunos pacientes
no sélo no se suprime la concentracidn de GH sino que por el

contrario aumenta [respuesta paraddjical.
7.6 RESPUESTA DE LA GH Y LA PRL A LA BROMOCRIPTINA

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 via oral. Como se observa en el casoc del
prolactinoma (se representan dog casos) hay una disminucién
progresiva de la secrecién de PRL que alcanza un minimo 6
horas después de administrado el firmaco; en el caso de 1la
acromegalia se observa como algunos pacientes tienen una buena
respuesta, disminuyendo notablemente la concentracién de GH
{* y -1, sin embargo otros no responden, manteniéndose elevada

la GH {+).
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8.0 DISCUSION

- Los resultados del ‘pfeéenCe es:udio ‘demuestran: que el
radioinﬁunoanaligisA(RIE) esg, por su elevada sensibilidad,

especifidad y preclsién, una’ poderoea herramienta, de gran

utilidad para el estudxo de los- adencmas hlpofisarios

realizar no Rnlamence el diagnéstico delbadenoma cuando los
niveles hormonalgs son elevados, sino también determinar la
estirpe del tumor mediante la cuantificacién 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 deformacién adenomatosa. Como se demostrd, el RIA
ha permitido también el establecimiento de pruebas dindmicas que
tienen por objeto realizar un diagnéstico mds preciso, sobre todo
cuando leos valores hormonales son limitrofes, esa decir, se
encuentran en los limites altos de los valores normales y en los
cuales el realizar una prueba dindmica adecuada puede corroborar
un diagnéstico presuntive o puede descartarlos como son: la carga
"de glucosa en acromegalia, los ritmos circadianos de ACTH vy
cortisol en la enfermedad de Cushing o la prueba de dexametasona.
Ademds de permitir conocer el perfil hormonal de cada tipo de
adenoma y con ello obtener informacién pertinente acerca de otras
hormonas gque pueden encontrarse modificada ademSs de la hormona
hipersecretada en forma tipica, en ocasiones en forma importante
requiriendo tratamiento médico sustitutivo (en caso de alguna
deficiencia). Asf mismo, se manifiesta un mayor predominio de
aparicién de este tipo de adenomas en mujeres que en hombres.

Asi por ejemplo los valores hormonales obtenidos en los casos de
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prolactinoma . carroborarcn que la . PRL es hipersecretada
especiflcamente, por este’ I:ipo de adenoma pero también demostyd
que la hlperprolactinemia inhibe la’ secrecién de gonadotropinas

'hipofis:.arias . (FSH LH) k que s‘e - encontraron disminuidas

prob”blemente como conaecuencia de camha.oe ‘en la: secrecién de

RH. hormona liberadora de gonadotrop:.nas) En consecuencia

el efecto pcsicivo que ejercen FSH y LH sobre la sintesis de los

“ester"ides gonadales ‘también disminuye, por lo que las mujeres

3 prolactinoma tienen una deficiencia de estrégenos y los
V‘hdfnb;‘esv' de testosterona tal como se observd en los pacientes
‘es’tly.;t‘i_'iados en este grupo.

: En c\ianto a la distribucién de estos adenomas de acuerdo a los

'résuitédos obtenidos se pudo demostrar que el prolactinoma es el
tipo de adenoma que se presenta mds Efrecuentemente (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 aiflos.
En el hombre el prolactinoma se presentd también en pacientes
juveniles, aunque su mayo;: frecuencia se encontrdé en la quinta

. década.

En’ la acromegalla, a diferencia del prolactinoma la edad més

frecuente de p s nt c16n del padecimiento en el grupo de mujeres

ea:udiado Eue entre los 20 a 29 afios de edad, lo cual coincide
) refiere su aparicién entre la tercera Yy

carnbio en el hombre la acromegalia la mayor

frecuencia se encontrév entre los 40 y 50 afios de edad.

Debe menci nars_e que 1a aparicién de este adenoma en la segunda

dééa;ia" 'éorte‘s'pdnﬁé'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 produccidén de GH,
asi como en el crecimiento excesivo de las partes blandas del
cuerpo y otras manifestaciones clinicas. En estos adenomas. los
valores de LH se encontrarxon disminuidos en ambos sexos y aungue
no se conoce la causa con exactitud se piensa que la secrecién
elevada de la hormona de crecimiento, es capaz de alterar la
secrecién de LH y en consecuencia la produccién de testosterona
que se encorntrd disminufda en los hombres portadores de este tipo
de adenoma. .

Por otra parte se sabe que el exceso de GH en la mujer produce
anovulacidn crénica y severas anormalidades del ciclo menstrual
con estrdgenos bajos. Desde el punto de vista diagnéstico la
determinacién 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 parad6jica
sin haber supresién de la hormona puede inferirse que el paciente
tiene acromegalia, ya que la secrecién de la hormona no responde
a los mecanismos normales de regulacidén hormonal, en cambio en
una persona normal la hiperglucemia provocada por la carga de
glucosa suprime la secrecién de GH. En la acromegalia la
gsecrecién de GH por el tumor es auténoma y no obedece los
mecanismos de retroalimentacién del eje hipot&lamo-hip6fisis-
célula blanco, por lo gue al administrar la carga de glucosa no
se suprime la secrecidn de GH.

En la enfermedad de Cushing, los pacientes con este tipo de
adenomas secretan predominantemente ACTH en forma autdénoma, por

lo que adem&s se encontraron valores elevados de cortiscl por lo
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general un hipercortiaohsmo importante a lo que se deben las
manlfestaciones clf.n:.cas caracterisr.icas de éste sindrome. Como
son la hiperglicemia y’ la predisposicién hacia las infecciones
consecuencia de’ 1a depreaién del  sistema inmune. Los ‘valores de
corr.isol obtenidos del ritmo cu‘cadiano conf:.rman la auconomia de
~1a aecrec;én en los paciences con- enfermedad de - Cuahing, ya que
la ,secrecién continua de ACTH por el “tumor " produce
hipercortlsolismo persistente, perdiéndose el ritmo circadiano
' que -presentan las personas normales. Por otra parte ia prueba
de inhibicién con dexametasona también tiene gran valor
diagnéstice, ya que como se observé la administracién de
dexametasona normalmente produce supresién en la secrecidn de
ACTH y cortisol de aproximadamente un 50 % en relacién a la cifra
basal, cuando esta supresifn no ocurre se confirma el
diagnéstico. Contraria a otro tipo de adenomas 1la mayor
frecuencia de enfermedad de Cushing se presentd en mujeres
jévenes en la segunda década de la vida, lo cual esta de acuerdo
a lo informado en 1la 1iterat:urq. El dnico caso detectado en
hombres se presentd en la segunda década de la vida
correspondiendo a un caso de enfermedad de Cushing juvenil. En la
literatura' se informa gue son mds frecuentes estos adenomas en la
mujer que en el hombre, en una proporcién 3:1 y en el presente

estudio la proporcién fue mayor.

De acuerdo a los antecedentes previos los adenomas no
funcionantes se caracterizan por presentar valores normales o
bajos, para la mayoria de las hormonas noe existe wuna

hipersecrecién hormonal caracteristica de ahf su nombre. Sin
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embargo en nuestro estudio mujeres con-.este’ tipo de adenoma
tuvieron una ligera elevacién ~de la concentracxén de PRL,
destacando la elevacién de gastrina, la cual ‘se encontrd normal
en lcs hombres del grupo.. La' mayoria de’ estos adenomas fueron

macroadenomas - diagnosticados no por su’ concem:racién hormonal

eurolégicos tales como cefalea y

sino debido a’ los sim:omas

disminucién de o8’ v1suales por compresién del quiasma

éptico, como. cdhs'écu'énc':l,.{a del tamafic del tumor; adem&s de
rad:.ograf:.a placa éimpie ~de .crdneo y tomografia axial
computar;zada de elevada resolucién.

La ligera hipetprolaccingmia y la elevacidén de la gastrina
sugieren que eéte‘ tipo-de tumores son secretores de ambas
hormonas, c.ontrariamente al nombre que reciben estos adenomas.

La frecuenéia Ae aparicién del adenoma no funcionante en la mujer
se encontré en la tercera década de la vida con una frecuencia
variaﬁle en las diferentes edades. En el hombre estos adenomas se
presentaron pocc en hombres jdvenes con la mayor frecuencia entre

los 30 y 50 afios.

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 clinicas de los pacientes,
sin embargo, al realizar las determinaciones hormonales se
encontré gque también secretaban prolactina (PRL}) en cantidades
importantes, por lo cual se les reclasificdé como adenomas mixtos,

separéndose del grupo de acroxﬁegalia; encontrando que algunas de
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las pacientes presentaban también galactorrea debido a: cifras
elevadas de PRL Con reapecto ‘a esr.os adenomas podemos decir que

son los 'que se presencan menos frecuentemente (6%) de los

diferentes t:ipoa de. adenomas apareciend . anto .en la mujer como

en el hombre a parti de la terce ‘a década de la vida B
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9.0 CONCLUSIONES

Como condlusién‘ﬁinal gse podria mencionar gque el RIA para
. cuéntifiéér.a_}as hormonas mostré gran utilidad para el estudio y

cafactériz;dién de - los adenomas hipofisarics, ya que permitid

a“con’ la que se presenta los diferentes tipos de

Prolactinoma  48%, acromegalia 22%, enfermedad de

) no funcionante 15 % y mixto 6%. Su mayor
rﬁreQalencx en mujefes 92 casos y en el hombre 57 casos, una
"ffeéﬁénéié:debaparicién variable que puede ir desde la segunda
;“ia ééptima década. En una forma general la alteracién de la
rgt;o;limentacién negativa en la produccién de las
goﬁadotrofinas hipofisarias (FSH Y LH) y su efectc en las
hormonas estercideas (E2,Test} por la disminucidén de la
concentracién de estas hormonas a la presencia del tumor.
Hallindose una significancia estadisticé en estas hormonas al
compararlas con el grupo control y como hallazgo 1la
hipersecrecién de la gastrina y la PRL en los adenomas no

funcionantes.

2. Establecer valores hormonales de referencia con los cuales se
compard la poblacién en estudio. Los cuales entrén dentro de
los parametros establecidos para otras poblacicnes no

mexicanas.
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3.

manifescaron “do

Al utilizar pruebas- \dinémicas'vpéra la cohfirmaéién de los
d:l.'agm‘ssr_‘ico"é"i PIERE Lo -

)\cromegaliaf a. ‘la. glucosa), se

,spuesr.a- una la supresién parcial

de 1a GH y la respuesta>conocida como paradéjica {no

supresién} .

En la enfermedad de Cushing 1la evaluacién 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
secrecidén normal de cortisol en individuos sanos, manifestando
la autonomia de secrecién de la ACTH. En la prueba de
supresisdn con dexametasona se manifesté que afin a la presencia
de este corticoesteroide, lo pacientes con esta enfermedad
tuvieron una supresién minima del cortisol y en cambio los
pacientes normales manifestaron una total supresién en la
secrecién de cortisol. Los resultados obtenidos corroboran la

utilidad de estas pruebas.

Los resultados obtenidos de una serie de determinaciones de

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

" la administracidém de una dosis de 5mg de bromocriptina

demostraron el efecto inhibidor de este farmaco en la

secrecidn de ambas hormonas al disminuir su concentracién.
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