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RESUMEN

ANTECEDENTES. La Acromegalia es una rara enfermedad, con una prevalencia de
de 40-60 casos/millon de habitantes. Algunos pacientes con Acromegalia presentan
Hiperprolactinemia, esto puede ser debido a interrupcion de la via dopaminérgica
hipotalamo-hipofisaria por compresion tumoral sobre el lactotropo o corresponder en
realidad a un tumor originado en una célula mamosomatotropa (secretora tanto de
hormona de crecimiento (GH) como de prolactina (PRL), un adenoma plurihormonal o
a un tumor mixto ( tanto de células somatotropas como lactotropas).

Para determinar la causa de la Hiperprolactinemia se revisé el estudio
inmunohistoquimico de las muestras de Adenomas de hipofisis de pacientes con
Acromegalia e Hiperprolactinemia.

PACIENTES Y METODOS. Se incluyeron muestras de adenoma de hipofisis de
pacientes con acromegalia e hiperprolactinemia, operados por via transesfenoidal en el
Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI durante el periodo de enero del afio 1998 a
Junio del ano 2002, a las que se reaiizé inmunchistoquimica para identificar los tipos
celulares especificos y el tipo de hormona que secretan estos adenomas pituitarios. Se
excluyeron otras causas de hiperprolactinemia.

RESULTADOS. Se describen los hallazgos inmunohistoquimicos de 15 pacientes con
acromegalia ¢ hiperprolactinemia ( 4 hombres, 11 mujeres ), de edad promedio de 37
anos (rango de 27 a 58 afos), clinica y bioquimicamente eutiroideos.

Se reportd inmunorreactividad positiva para PRL en 6 de 15 (40%) muestras de
adenoma de hipofisis de los pacientes estudiados, (4 de las cuales tenian
inmunorreactividad tanto para GH y PRL, 1 inmunorreactividad para GH, RPL y TSH y
otra mas inmunorreactividad para GH, RPL y subunidad «) quienes tenian
concentraciones séricas de PRL de 168 ng/ml (£67.5 SE) comparado con
concentraciones séricas de PRL de 72.8 ng/ml (£22.8 SE) de los 9 pacientes que
presentaron inmunorreactividad negativa para PRL en la muestra de adenoma de
hipofisis, sin diferencia estadistica significativa (P = 0.195)

CONCLUSIONES. De acuerdo a los resultados consideramos que la causa de la
hiperprolactinemia fue debida a la presencia de un tumor co-secretor de GH y PRL en
un 26.6% de los casos presentados, a la presencia de un adenoma plurihormonal en un
13.3%, mientras que en el 60% restante de los casos, la causa de la hiperprolactinemia
se atribuye a la interrupcion de la via dopaminérgica hipotalamo-hipofisaria por
compresion tumoral sobre el lactotropo.

(§9]



ANTECEDENTES:

La Acromegalia es una rara enfermedad, de inicio insidioso, con una prevalencia
estimada de cerca de 40-60 casos / millon de habitantes y una incidencia de 3-4 casos
nuevos / afio / millon de habitantes (1,2). En el servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI, se evalia aproximadamente 1 paciente nuevo con
acromegalia al mes, lo anterior representa una incidencia de 2 a 3 casos por millon de

derecho-habiente.

LLa gran mayoria de los casos (>99%) de acromegalia son causados por un adenoma
hipofisario originado de las células somatotropas (7). Los adenomas hipofisarios con base
en su tamafo pueden ser microadenomas (menores de 1 cm) o macroadenomas (mayores de
1 ¢cm), los tumores productores de GH son en un 65% macroadenomas, pero con las nuevas
técnicas de imagen de la hipdfisis, se detectan cada vez mas en estadio de microadenomas

(5).Raramente esta enfermedad es causada por produccion ectopica de GHRH o de GH (1).

El estudio con microscopia electronica de los adenomas hipofisarios que se obtienen de
pacientes con acromegalia, puede mostrar dos diferentes patrones de granulos
intracitoplasmaticos: densamente granulados o escasamente granulados, con algunas

caracteristicas bioldgicas y bioquimicas propias (6).

Desde el punto de vista inmunohistoquimico, los tumores productores de GH
constituyen un ejemplo de la posibilidad de que un solo tipo de células produzca diferentes

hormonas (plurihormonalidad), pueden producir GH, PRL y subunidad « mas



comunmente, aunque también se ha observado produccion de TSH, la produccion de todas
estas hormonas tienen en comun la actividad del factor de transcripcion conocido como
Pit-1 en la regulacion de la expresion del gen de GH, PRL y TSH, o que en un mismo
tumor existan tipos celulares diferentes (células mamosomatotropicas) (6). Una proporcion
de tumores presenta inmunorreaccion positiva para PRL y para GH, aunque su relacion con

caracteristicas bioquimicas del tumor no esta bien establecida.

El adenoma hipofisario productor de GH es usualmente esporadico pero puede ocurrir
como parte de sindromes hereditarios como Neoplasia Endocrina Multiple tipo 1, Sindrome

de Mc Cune Albright, Acromegalia familiar y sindrome de Carney (2,7).

Las consecuencias clinicas y bioquimicas a largo plazo que resultan de la
hipersecrecion de Hormona de Crecimiento (GH), se caracterizan por deformidades
musculo esqueléticas, crecimiento acral, deterioro en el metabolismo de Carbohidratos
(CHO), Hipertension Arterial, cardiomiopatia, un incremento en el porcentaje de
mortalidad debido a eventos cardiovasculares y controversial aumento en la presencia de
polipos colonicos y subsecuente progresion a cancer de colon (3,5); los factores asociados a
este incremento en la mortalidad son las concentraciones de GH e IGF-1 (factor de
crecimiento insulinoide tipo I), asi como la duracién de la enfermedad, la edad del paciente,
y la presencia de diabetes e hipertension arterial (11). También se observan efectos de
masa del tumor incluyendo cefalea, hasta en un 55% de los casos, alteracion de los campos
visuales con hemianopsia uni o bitemporal, y reduccion de la agudeza visual por
compromiso del nervio o6ptico, los cuales son mas severos en macroadenomas de

comportamiento invasor (1,7).



Algunos pacientes con Acromegalia, presentan niveles de Prolactina (PRL) superiores
al rango normal, esto puede ser debido a interrupcion de la via dopaminérgica hipotalamo-
hipofisaria (DA), compresion tumoral sobre el lactotropo o corresponder en realidad a un
tumor originado en una célula mamosomatotropa (productora tanto de GH como de PRL) o

a un tumor mixto, tanto de células somatotropas como lactotropas (5).

En el presente trabajo se empleara la inmunohistoquimica para identificar y localizar los
tipos celulares especificos y el tipo de hormona que producen los adenomas pituitarios,
considerando el importante hecho de que todas las hormonas secretadas por la
adenohipofisis son proteinas pequefias o glucoproteinas (16), y de esta manera poder
determinar si el incremento en ia produccion de Prolactina, en pacientes con acromegalia,
se debe a la co-existencia de células lactotropas en los tumores pituitarios productores de

GH.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢ Cual es la proporcion de tumores en los que coexiste una reaccion inmunohistoquimica

positiva para GH y PRL obtenidos de pacientes con Acromegalia e Hiperprolactinemia?

(Qué proporcion de adenomas hipofisarios resecados de pacientes con acromegalia e
hiperprolactinemia tienen un tumor de células precursoras (plurihormonal) y qué

proporcion presenta las caracteristicas de un tumor co-secretor de GH y PRL?

(En que proporcion de los pacientes con acromegalia e hiperprolactinemia, ésta tltima es

debida a interrupcion de la via dopamineérgica hipotdlamo-hipofisaria, por efecto de masa

del tumor?
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JUSTIFICACION:

La presencia de hiperprolactinemia en pacientes con diagnostico de Acromegalia se
presenta en hasta un 32%, y hasta ahora, no estd bien determinada la causa de la
hiperprolactinemia, aunque se sefiala que este aumento en los niveles de prolactina, son
debidos a desinhibicion del tono dopaminérgico, compresion tumoral sobre el lactotropo,
también puede ser originada por un tumor de células mamosomatotropas o por un tumor

mixto (con células somatotropas y lactotropas ).(6,12).

Por tal razon, realizames una correlacion de los hallazgos clinicos y bioquimicos con
los reportes inmunohistoquimicos para GH y PRL, del material quirdrgico de pacientes

post operados de adenoma productor de GH.



OBJETIVO:

Describir los hallazgos Inmunohistoquimicos para GH y PRL, del tejido de
adenoma de hipofisis resecado en pacientes con Acromegalia e hiperprolactinemia.
Investigar la proporcion de adenomas hipofisarios resecados de pacientes con
acromegalia e hiperprolactinemia que tienen un tumor de células precursoras
(plurihormonal) y la proporcion que presenta caracteristicas de un tumor Co-
secretor de GH y PRL.

Investigar la proporcion de pacientes con acromegalia, que presentan
hiperprolactinemia debida a interrupcion de la via dopaminérgica hipotalamo-

hipofisaria, por efecto de masa del adenoma.



PACIENTES Y METODOS:

1. DISENO DEL ESTUDIO:

Transversal Descriptivo

2. UNIVERSO DE TRABAJO

Se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes con diagnostico clinico y
bioquimico de Acromegalia que presentaron hiperprolactinemia previo a la reseccion de
Adenoma de hipofisis, y a quienes se realizo estudio de Inmunohistoquimica para GH
y PRL, de la lesion hipofisaria resecada, que durante el periodo comprendido de Enero
de 1998 a Junio del 2004, fueron atendidos en el servicio de Endocrinologia del

Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI.

3. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES.

A) Inmunohistoquimica para GH:

-Tipo de variable. Nominal dicotomica, medida como positivo o negativo.

-Definicion conceptual: Técnica de inmunotincion que permite demostrar una variedad
de antigenos presentes en las células o tejido, utilizando anticuerpos marcados. Y se
basa en la capacidad de los anticuerpos de unirse especificamente a los antigenos

correspondientes (16,17).

-Definicion operacional: Se consider6 como positivo cuando el analisis de

Inmunohistoquimica de la lesion hipofisaria, reporté al menos una (+) para GH, Y



negativo cuando el andlisis de Inmunohistoquimica de la lesion hipofisaria reportd

negativo para GH.

B) Inmunohistoquimica para PRL.

-Tipo de variable. Nominal dicotdmica, medida como positivo o negativo.

-Definicion conceptual: Técnica de inmunotincion que permite demostrar una variedad
de antigenos presentes en las células o tejido, utilizando anticuerpos marcados. Y se
basa en la capacidad de los anticuerpos de unirse especificamente a los antigenos
correspondientes (16,17).

-Definicion operacional: Se considerd6 como positivo cuando el andlisis de
Inmunohistoquimica de la lesion hipofisaria, reporta al menos una (+).para PRL. Y
negativo cuando el andlisis de inmunohistoquimica de la lesion hipofisaria reporto

negativo para PRL.

4. SELECCION DE LA MUESTRA

A) TAMANO DE LA MUESTRA

Se trata de un trabajo descriptivo en que no se plantea prueba de hipoétesis. Se estudio
una muestra por conveniencia que estd constituida por las muestras de adenoma
hipofisario que cubrieron los criterios de inclusion y que se obtuvieron durante el

periodo comprendido entre Enero de 1998 y Junio del 2002.
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B) CRITERIOS DE SELECCION.

Inclusion

Muestras de adenoma hipofisario de pacientes con caracteristicas clinicas y

bioquimicas de Acromegalia, e hiperprolactinemia de acuerdo a una evaluacion

hormonal inicial.

e [GF 1 por arriba del rango normal para la edad y sexo (1,3)

e Fallaen la supresion de GH a < 1 ng/ml (<2 mU/L) en respuesta a una carga oral
de glucosa de 75 g. (1,3).

e Hiperprolactinemia (PRL > 25 ng/ml) en al menos des determinaciones
realizadas en Ayuno (14), previo a la cirugia.

e Evidencia de tumor hipofisario en Imagen de resonancia magnética,

Muestras de adenoma hipofisario de todos los pacientes sometidos a Reseccion
quirtrgica del Adenoma Hipofisario, que contaban con una evaluacion hormonal
prequirirgica y postquirigica (3 meses después de la cirugia) que incluia
determinacion de IGF1, GH, Prolactina, cortisol, T4L, TSH, FSH, LH, Testosterona

o estradiol segin el sexo.

Muestras de adenoma hipofisario de todos los pacientes operados de Acromegalia

que cursaron con hiperprolactinemia y que se realizé estudio inmunohistoquimico

de la pieza quirargica.
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No Inclusion
Muestras de adenoma hipofisario de pacientes que no contaban con expediente

clinico 6 estudio bioquimico completo.

Muestras de adenoma hipofisario de pacientes con evidencia de otras causas de
hiperprolactinemia como Insuficiencia renal cronica, cirrosis, hipotiroidismo,
hipocortisolismo, embarazo, uso de medicamentos (fenotiazinas, haloperidol,
inhibidores de la monoamino oxidasa, antidepresivos triciclitos, reserpina, alfa
metildopa. metoclopramida, amoxepin, cocaina, verapamilo, estrogenos), lesiones
en la caja tordcica, lesiones en médula espinal, lesiones hipotalamicas u otras

lesiones hipofisarias a excepcion de Acromegalia (14).

5. PROCEDIMIENTO GENERAL

Una vez aceptado por el comité local de Investigacion, se revisaron los expedientes
clinicos de los pacientes con Acromegalia que presentaron hiperprolactinemia
previo a la reseccion de los Adenomas de hipofisis, y se recabaron las caracteristicas
clinicas y bioquimicas de las evaluaciones prequirurgicas y postquirurgicas, asi
como los reportes inmunohistoquimicos de la pieza quirirgica enviada a patologia,

en una hoja de vaciamiento de datos.

En la hoja de datos # 1, se recabaron las caracteristicas clinicas de los pacientes y

co-morbilidades (ver anexo).
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En la hoja de datos # 2, se retinen las caracteristicas bioquimicas de los pacientes.

prequirurgicas y postquirurgicas (ver anexo).

La hoja de datos # 3, muestra la relacion de los niveles de Prolactina y el reporte
inmunohistoquimico para GH y PRL, del adenoma hipofisiario resecado (ver

anexo).

Ensayos Hormonales. GH fue medida usando un ensayo enzimatico
inmunométrico quimioluminiscente de dos sitios en fase solida con empleo de un
analizador automatico (IMMULITE), con un limite de deteccion de 0.01 ng/ml y un
coeficiente de variacion intra e interensayo de 6% ambos (Diagnostic Products

Corp, Los Angeles,CA).

IGF -1 fue separado de su union a proteinas transportadoras usando un
procedimiento de extraccion 4cido-etanol. Los niveles de IGF-1 fueron
cuantificados por la extraccion de muestras simples, usando un ensayo
inmunoradiométrico de dos sitios (Diagnostic Systems Laboratory, Webster, TX)
con un coeficiente de wvariacion intra e interensayo de 2.6% y 4.4%,
respectivamente.

Los valores normales de referencia para IGF-1 usados en nuestro laboratorio de
acuerdo a la edad y género son como se expone:

De 20 a 25 afios, 215-590 ng/mL en hombres y 110-521 ng/mL en mujeres; de 25 a

30 anios, 120-480 ng/mL en hombres y 129-502 ng/mL en mujeres; de 30 a 40 afios,



100-470 ng/mL: en hombres y 130-354 ng/mL en mujeres; de 40 a 50 afios, 100-300

ng/mL en hombres y mujeres; de 50-70 afios, 78-260 ng/mL.

Prolactina fue medida de una muestra matutina (entre las 8:00 — 9:00 a.m.),
mediante Radioinmunoanalisis (RIA) usando kits comerciales, con un coeficiente de

variacion intra e interensayo de 5% y 7% respectivamente.

[La Inmunohistoquimica para la deteccion intracelular de las hormonas hipofisarias
se realizo en tres etapas.

En la primera, se traté el portaobjetos con el corte histologico de hipéfisis, con una
solucion que contiene el anticuerpo de la hormona que se deseaba localizar.

En la segunda, se coloco el portaobjetos en presencia de una solucion de
antigammaglobulina marcada con la enzima peroxidasa.

Finalmente en la tercera y ultima etapa, se incubd el portaobjetos con 3-3°-
diaminobencidina que, bajo la accion de la peroxidasa forma un precipitado que

permite la identificacion de la hormona.

6. ANALISIS ESTADISTICO

A) Estadistica descriptiva: Se realiz6 a través de medidas de  tendencia central y
medidas de dispersion, asi como frecuencias

B) Presentacion de datos: Se presentan los resultados a base de tablas y graficas.

14



7. CONSIDERACIONES ETICAS:

No amerito realizar hoja de consentimiento informado, pues los resultados que se
obtuvieron en la investigacion, provenian del reporte Inmunohistoquimico de la
muestra de Adenoma de Hipofisis resecado de los pacientes que se incluyeron, que
se realiza de rutina en el Servicio de Patologia y de los Expedientes Clinicos y

mantuvimos el anonimato de la identidad de los pacientes.

8. RECURSOS PARA EL ESTUDIO:

A). RECURSOS HUMANOS.
Dr. Ernesto Sosa Eroza. Médico Adscrito al servicio de Endocrinologia del Hospital

de Especialidades del CMN Siglo XXI.

Dr. Mario Molina Ayala. Médico Adscrito al servicio de Endocrinologia del

Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI.

Dr. Luis Gerardo Rodriguez Torres. Médico Residente del 4to afo de

Endocrinologia del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI.

B). RECURSOS MATERIALES Y FINANCIEROS.

Expediente clinico de los pacientes seleccionados.



RESULTADOS

Se identificaron 48 pacientes con diagnostico de acromegalia e hiperprolactinemia
mayor a 25 ng/ml., que durante el periodo comprendido entre Enero de 1998 y Junio del
2002 fueron intervenidos quirturgicamente para reseccion de adenoma hipofisario.
Veintidés de estos pacientes fueron excluidos del estudio por no reunir los criterios de
seleccion. El estudio inmunohistoquimico fue completo y evaluable en 15 muestras.

Las muestras de los adenomas hipofisarios correspondieron a 11 mujeres y 4 hombres, la
edad promedio fue de 37 afios (27-54) con las caracteristicas clinicas que se describen en la

Tabla 1.

Se reportaron 6 muestras de adenoma hipofisario con inmunorrreactividad positiva a
PRL (4 predominantemente positivas para GH, 1 positiva ademas para GH y TSH, 1
positiva para GH y subunidad «). De las 9 muestras restantes, en 3 se reportd
inmunorreactividad positiva exclusivamente para GH, y las restantes fueron positivas para

GH mas TSH (1), ACTH (2), TSH y ACTH (1), LH, FSH y ACTH (1), LH (1).

La concentracion sérica de PRL en el grupo de pacientes cuya muestra de adenoma
hipofisario fue positiva para PRL en el estudio inmunohistoquimico fue de 168 ng/mL
(+67.5 SE) mientras que la concentraciéon sérica de PRL en el grupo con
inmunorreactividad negativa para PRL fue de 72.8 ng/mL (£22.8 SE). A pesar de que
protocolo no fue realizado especificamente para buscar diferencias entre los grupos,

realizamos una prueba no paramétrica (Wilcoxon) con la cual encontramos que no hay
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diferencia estadisticamente significativa (p = 0.195) en la concentracion de PRL entre los
pacientes con adenoma positivo o negativo por inmunohistoquimica para PRL. Como era
esperado, no hubo diferencia al comparar las concentraciones de GH basal (p = 0.9). GH

nadir (p = 0.9) e indice de IGF-I (p = 0.088).

TABLA 1. Caracteristicas Clinicas

Caracteristicas
Clinicas

Pacientes con
Inmunoreactividad
Positiva a Prolactina

Pacientes con
Inmunoreactividad
Negativa a Prolactina

No. De Pacientes n==6 =9
Edad 33 (27.7 - 44.5) 37 (27.5-47)
Sexo ( Fem / Masc ) 4/2 T2
Galactorrea 2 (33.3%) 5 (55.5%)
Disminucion de

La Libido 4 (66.6%) 6 (66.6%)
Hemianopsia

Bitemporal 1 (16%) 2 (22%)
Diabetes mellitus 2 (33.3 %) 1(11.1%)
Hipertension Arterial 1(16.6%) 2 (22.2%)
Hipogonadismo

Hipogonadotrofico 3 (50%) 4 (44.4%)
Macroadenoma 6 (100%) 7 (77%)

1.7



TABLA 2. Caracteristicas Bioquimicas

Caracteristicas Pacientes con
Bioquimicas Inmunoreactividad
Positiva a Prolactina

Pacientes con
Inmunoreactividad
Negativa a Prolactina

No. De Pacientes n==6
Prolactina sérica 168 ng7ml + (67.5 SE)
GH basal 21.58 ng/ml + (7,85 SE)
GH nadir 15.6 ng/ml £ (5.7 SE)

indice de IGF 1 1.39 + (0.24 SE)

18

=9
72.8 ng/ml + (22.8 SE)
18.98 ng/ml + (4.1 SE)
15.2 ng/ml + (4.2 SE)

1.87 £ (0.3 SE)

P=10.195

P=0.088



CARACTERISTICAS CLINICAS

No. DE PACIENTES

HIPERTENSION ARTERIAL

DIABETES MELLITUS

HEMIANOPSIA BITEMPORAL

GRAFICAS

CARACTERISTICAS CLINICAS

ARTRALGIAS

ACROCRECIMIENTO

DISM DE LIBIDO

GALACTORREA

CEFALEA

MNo. DE PACIENTES

REPORTE DE INMUNOHISTOQUIMICA

11 12

13 14

T
GH GHy PRL

T

GH. PRL y
subnidad a

GH,PRLy
TSH

GHy TSH
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GHY ACTH

T

GHY LH

GH, TSHY
ACTH

GH, ACTH,
FSHY LH
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DISCUSION:

En el presente estudio, se analizaron los resultados de Inmunohistoquimica de 15
muestras de adenoma de hipéfisis de pacientes con acromegalia e hiperprolactinemia, con
caracteristicas demograficas similares, de las cuales se reporto inmunorreactividad positiva
a PRL en 6/15 muestras (40%) mientras que en el resto de los pacientes 9/15 (60%) se
reporto inmunorreactividad negativa a PRL. Galactorrea se observo en un 33.3% en los
pacientes del primer grupo mientras que estaba presente en un 55.5% de los pacientes del
segundo grupo. Asi mismo observamos hipogonadismo hipogonadotrofico en un 50% de

los pacientes del primer grupo, y en un 44.4% de los pacientes del segundo grupo.

Podemos concluir que la hiperprolactinemia en 4 de los pacientes que presentaron
inmunorreactividad positiva tanto para GH y PRL, era debida a la presencia de un tumor
co-secretor de GH y PRL. Mientras que en los 2 pacientes restantes que presentaron
inmunorreactividad positiva para PRL la causa de la hiperprolactinemia fue la presencia de
un adenoma plurihormonal (que resultd inmunorreactivo para GH, PRL y subunidad a en

una muestra y GH, PRL y TSH en otra muestra).

Consideramos que la causa de la hiperprolactinemia en 9/15 pacientes que mostraron
inmunorreactividad negativa a PRL, fue debida a interrupcion de la via dopaminérgica

hipotalamo-hipofisaria por compresion tumoral sobre el lactotropo.

Al comparar los niveles séricos de PRL de ambos grupos, observamos una tendencia a

presentar niveles de PRL mas elevados en el grupo de pacientes con inmunorreactividad
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positiva a PRL (168 ng/ml + 67.5 SE) que en el grupo de pacientes con inmunorreactividad
negativa a PRL (72.8 ng/ml + 22.8 SE) aunque no encontramos una diferencia
estadisticamente significativa (P=0.195) probablemente debido al pequefio tamafio de

muestra.
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Hoja de datos # 1

ANEXOS

Manifestaciones Clinicas

Pac | Edad | Sexo | Manifestaciones Clinicas
Cefalea | Galactorrea (+) Acrocreci | Artralgias | Hemianopsia | Diabetes HAS
deminuclon: e {-fifeit bitemporal mellitus
libido (*)
1 28 F -- 4 [ * 4+ - == = -
2 31 M -- i ++ -- = ++ =
3 29 M ++ ks ++ -- - 2 -
4 49 F -- G i o i +++ ++ e e o
5 37 F + i ++ + - - -
6 30 F e ++ [ ** ot + ™ = =
g 35 M + -/ * 4 -- ++ i o
8 29 F 4+ +f *% +++ ++ ++ ++ =
9 54 F - - * ++ ++ = o 4+
10 27 F - -/ - ++ -- % = ++
11 36 F - b e ++ ++ - == S
12 37 F + ++ +++ £ -- - -
13 43 F -- -/ - s - -- ++ -
14 50 F i+ -/~ b -- EA 5 -- ++
15 44 M ++ -] - ++ ++ i i .

25




Hoja de datos 2 . Caracteristicas Bioquimicas

GHb. | GHn. | IGFI. | PRL TSH |T4L [Corti |FSH |LH | T
Paciente | Edad | Sexo | Evaluac | "¢/m! | ng/ml | ng/ml | 1%/ 2% uU/m | pe/dl | pg/dl | UL | UL | ng/dl
.ng/ml I E2
pg/ml
1 28 F | A 58 42 558 | 450/357 [ 0.9 1.1 20.1 |49 0.8 24.6
B 8.8 |0.54 |527. 1219285 | 1.11 | 1.3 20.7 184 | 10
2 31 M | A 19.5 | 17.9 [ 600 | 270/253 | 1.1 1.4 10.6 | 5.5 2.2 277
B 0.6 |041 |383 |10.2/6.2 [0.97 [1.7 15 5.5 1.7 280
3 29 M [A 2 1.5 |591 |230/340 | 1.9 1.3 11.7 | -- - 350
B 1.2 109 (363 |141/994 | 1.1 0.89 |9.8 3.3 2.1 283
4 49 F [ A 10.1 [ 6.1 |[465 |[59/48 2.2 1.7 |9 7 6 29
B 22 |15 |447 | 15451 24 0.8 16.5 | 18.1 | 10.1 |10
5 37 F A 226 122 >600 | 140/127 [ 0.9 1.5 189 | 3.1 5.7 35.9
B 4.1 |23 |502 |[8.6/8.1 1.8 1 18.4 | 4.6 1.2 147
6 30 F | A 16.9 | 5 568 | 56/43 2.9 Iy 58 2.6 32 |23
B 1.7 105 (510 |24/129 |06 1.5% | 15.1 | 0.6 1 42.7
7 35 M A 15.1 | 10.1 [ 600 | 53/45 2 1.2 16 0.05 | <3 0.40
B 0.76 | 0.32 [ 334 |9/5 1.4 1.7 12 3.8 32 126
8 29 F | A 15.1 | 10.1 | >600 | 46/ 34 3.4 1.1 15 1.6 <0.7 | <10
B 2.1 1.8 |97 29/29 1093 |14 15.6 | 0.1 0.1 10
9 54 F | A 1.2 |1 532 |42/353 % | 1.0 90 76 43 <10
B 1.7 1056 [244 |10/186 | 1.3 1.2 17.7 | 54 20 <10
10 27 F | A 3.1 22 | 538 [41/38 2.8 0.9 10 4 3 57
B 0.74 | 0.54 | 511 Tl 6.1 1.8 1 8.2 0.8 1.7 176
11 36 F |A 19.5 | 17.9 | >600 | 39/ 37 3 0.9 18 6 <3 28
B 41 |34 |581 |24/22 g0l | 1.M™ | =] 0.6 |03 20
12 a7 F | A 21.1 | 15.7 | 712 | 36/31 1.8 1.1 14 3 3 82
B 25 | 1.6 [594 |15/19.5 (1.2 i 9.4 1.4 1.2 101
13 43 F | A 239 | 153 | 502 | 35/33 1.3 1.2 15 11 66 113
B 0.18 [0.13 [47 |11/ 05 [1.5* [10 [027[>3 |-
14 50 F | A >40 | >40 | 501 |32/30 29 1.7 11 54 31 < 10
B 57 [43 |520 [12.8/13 | 0.5 1.4* 109 | 283 [11.1 |10
15 44 M | A 32.5 | 24 1250 | 29.9/33.3 | 2.6 1.0 8.6 1.8 3.6 12.3
B 0.83 1007 [264 |[73/78 |22 1.2 1.t | LS 2.8 --

A. Prequirurgico

B. Postquirdrgico

* Hipotiroidismo central postquirtrgico.
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Hoja de Datos 3. Reporte Inmunohistoquimico de Muestras de Adenoma de Hipofisis.

No. Izdad Sexo | PRL Sérica | HISTOPATOLOGICO INMI_INOHISTOQU]MICA
Paciente | (anos) (ng/ml) Subuni
“ 2 Gu |TSH |PRL |LH |FSH | ACTH
1 28 F 450 Acidofilico y WS F
cromofobico
% 3] M 270 Acidofilico +4 + ++
3 29 | M 230 Acidofilico 3 5 7y
4 49 F 1 59 Acidofilico y J=L ]
Cromofobico
5 37 E 144 Acidofilico y ++ &
cromofobico
6 30 | F 56 Acidofilico T T
o 35 M 53 Acidéfilico y 4+ 4
Cromofébico
8 29 F 48 Acidofilico y S T
cromofébico
9 54 F 42 Acidofilico y +
cromofobico
10 27 F 41 Acidofilico ¥ =+ ¥
11 36 F 39 Acidofilico =+
12 3? F 36 Acidofilico y 4 +
cromofabico
13 43 F 35 Acidofilico ++ %
14 | 50 | F | 31 | Acidofilico —+ 1
15 44 M 299 Acidéfilico y ++
cromofobico
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