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CAMBIOS ANATOMICOS Y QUIRURGICOS EN PROLACTINOMAS

TRATADOS _ CON  BROMOCRIPTIRA

INTRODUCCION

Eata tesis estd basada en investigaciomes realizadas en otras institu-
ciones neuroquirirgicas mundiales, y en la cual tratamos de ampliar y apli -
ear a las neceoidadeo de nuestro medio a partir de la demostracidn de este

estudio:

Los macroprolactinomaa con eintomatologia neuroldgica pueden tratarse

en forma coadyuvante con bromocripting y posteriormenta con ezéresis quirir-

gica . Este manejo deberd realizarse seis semanaa previas a la cirugia para

evitar la fibrosis tumoral.

Antes de ezpomer los métodos y resultados de esta investigacidon histo

patoldégica y neuroquimirgica se hace un repaso de los fundamentos anatomi -
cos, fisioldgicos, asi como neuroquimirgicos tradicionalmente utilizados.




Existen tres sistemas diferentes que emergen del aistema nervioso:
Doa gon de tipo neural (Los sistemas eforentes visceral y somdtico) el tercer

sistema es humoral { El sistema neurcenddcrino J.

El siatema neuroendderino utiliza a la gldndula hipdfisie para regular
la funcidn de organos como el rifion, itero y gldndula momaria. Regulando ade -
mis la funcidn de otras gldndulas como la tiroides adrenales y génadas.

Es a través de la hipdfieis, de como el cerebro controla el crecimiento
del organismo, mantiene la homeostasis interna, regula el metabolismo y asegu

rando la reproduccicn.

La gldndula pituitaria, también denominada hipofieis ( Dal Griege:iHipo;
abajo y fisis:crecimiento o desarrollo ) y que estd compuesta por tejido glan-
dular y neural , siendo ademis subdividida en parte anterior o adenohipdfiais

y parte posterior o neurohipdfisis.

La adenohipdfiais se deriva de la porcidon anterior del intesting primi
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tivo inado el es deo, del cual emigra un diverticulo em direccidn

craneal, para terminar wniendose a otro diverticulo derivado*del diemcéfalo.

Las células de la adenohipéfisie tiemen la capacidad de ser precursora
de aminas, asi como de descarboxilacidn, por lo que se han considerado parte
del sistema APUD. Dichas células ee creé gon derivados ds las crestas naura -
les, por lo que algunos autorea sugieren que parte de la adenohipifisis asea

derivado neurvectodermico,



ANATOMIA

La hipdfieis es un apéndice cerebral pemdiente del infundibulo y del tallo
hipofisiaric,en comunicacidn con loe centros vegetativos del III ventriculo.Se en
cuentra alojada en una cavidad deea, la silla turca, que formm parte del esferoi
des en al piso medio de la base de crineo. Se halla delimitada hacia adelante por
el oanal dptico y el tubdrculo hipofisiario, y por detrds por la ldmina cundrild
tara del esfenoides con sus apifisis clinoides correspondientes.

La duramadre cierra esta foea formando el techo y las caras laterqles.Des
pués de insertada la tienda del cerebelo en las apifisis clinoides posteriores
y en el borde superior de la limina cuadrildtera se prolonga hacia adelante para
fijaree en el borde posterior de el canal dptico comstituyendo la tienda de la
hipofieie.Bata es grusea en la periferia, donde aloja al seno coronario, y per—
fora en su centro para dar lugar al tallo hipofisiario. Lateralmente, a partir
de las caras laterales del cuerpo dal esfenoides, la duramadw:, que forma la pa-
red interma del seno cavernoso, se reune eon la tienda de la hipofisis y form
2a pared del compartimiento hipofisiario. Dentro de esta cavidad queda enmtonces,
la hipdfiete, sttuada por delante de los tuberculos mamilares y por detrde del

quiaema  dptico.

La gldndula tiene em conjunto seis caras; la anterior en relacién con la
parte posterior del seno eefenoidal y a travds de ella con el trasfondo de las
foeas naeales; la cara posterior se relaciona con la lémina cuadrildtera y por
intermedio de esta con la parte superior de la cara rostral dal puente.la cama
inferior se halla en relacion con el pieo de la silla turoa y por intermedio de
la lamina dsea con los senos medianos y la mayor parte del cuerpo del esfenoi-
dos.



A veces se encuentra en esta cara un conducto que va a desembocar en la pared
superior de la faringe y que se denomina conducto craneofaringeo de Laudzert
o conducte hipofiieiario de Calori. Siendo un vestigio del conducto embriona -
rio por donde ha emigrado la bolsa da Rathke.La cara superior se relaciona
mediante la tienda de la hipéfiais con la cara basal del cerebro, teniendo
por delante al quiasmz éptico, por atrds a los cuerpos mamilarea y a los la -
dos a las cintillas olfatorias. Por atrde, y correspondiendc al borde supe -
rior de la ldmina cuadrildtera, se encusniran las arterias cerebralesc poste -
riores y a los lados las cardtidas intermas. Las caras laterales ectdn en
relacidn con la pared interna del seno cavernoso en ocuyo conducto corre la
cardtida interna y los nervioe III, IV, la primera rama del ¥V, y el VI.

La hipdfisis tiene forma ovoide, metiendo aproxrimadamente 1.5 cms en
el plano transversal, 1 om en el plano sagital y 0.5 ems a 0.75 cme da espe -
gor, y un peso de 500 miligramos. Su volumen aumenta duranie el embaraao.

En un corte sagital puede comprobarae que la hipofisie esta constitui-
da de dos lébulos, uno anterior y otro poaterior, separados por una hendidu-
ra dirigida hacia abajo y atrds desde la inserccién del tallo hipofisiario.El
cuarpo principal de la gldndula recibe el nombre de pars anterior; una proyec
cidn de esta, la pare tuberalis se eztiends hacia arriba siguiendo la parte
anterior y lateral del talle hipofistario. Una banda estrecha de tejido glan-
dular que se halla en la parte posterior de la hendidura constituye la pars-

intemmedia; el resto de la glandula se d ina pars posterior o pars ner -

viosa.
La pars anterior, la tuberalis, y la intermedia tienen estructura mi -
erosedpica tipica de gldndula secretoria de tipo endécrino,pero la pars ner-

viosa es mis parecida al tejido nervicso que el glandular.



La pars posterior se desarrolla a partir de una excrecencia de la base
del encéfalo. Bl resto de la gldndula proviene de una superficie epitelial co
mo otrda glandulas endderinas.

La parte anterior de la boca proviene de una invaginasion. del ectoden
mo  que producird la fosa bucal. En etapa muy precoz del desarrollo embriona-
rio, antes de qus ee hallan formado los huesos del crdneo, el revestimiento
ectodermico del techo de la fosa bucal se encuentra muy cercanc del pigo del
encéfalo en desarrollo (que en cota dpoca tiene forma tubular) y pronto en -
tra en contacto con el. Eata tiene conexidn y 8e rompe cuando el mesénquima
prolifera y separa gradualmente al encéfalo de la boca. Bn congecusncia la
aeparacidn gradual entre encéfalo y boca da lugar a que este reventimiento
de la cavidad oral y el piso del encéfalo conatituya estructuras infundibula
res con los vdrticas en contacto. La parta cénica del techo de la fosa bucal
que se dirige hacta el encéfalo ee demomina bolsa de Rathke. Al final de el
segundo mes de la vida fetal esta bolsa se separa del entodermo bucal y pasa
a constituir un islote epitelial hueco rodeado da mesénquina por todas par -
tes excepto en la parte mias alta, donde un cardén lo une con la excrecencia
que desde el piso del encéfalo se dirige hacia abajo. El cuerpo principal de
eate tslote se agplana y rodea de superficie anterior del crecimiento prove -
niente del encéfalo. La pared anterior del iaslote hueco aumenta de espesor
congiderablemente por la proliferacién de asus células, asi se transforma en
la parte anterior de la hipdfisis y su prolomgacidn hacia arriba da lugar a
la pars tuberalis. La pared posterior de el islote constituye la pars interme
dia y la cavidad entre ambas 8e aplana para formar la hendidura que separa
loe dos l6bulos. La excrecencia que parte dal encéfalo pasa a comstituir la

pars nervosa o posterior de la gldndula.



La poreidn da la hipéfieis que se desarrolla del epitelio faringeo se
denomina adenohipéfisis y la que proviene del encéfalo, neurohipdficis.

La adenohipéfiaia tiene una funcidn endéerina efectiva y es el aitio
del cual se liberan todas las hormonas hipofietarias conocidas cuyos vasos
drenan a la eirculacidn sistémica. La parte proximal de la adenohipdfivis es-
la pars tuberalis y la distal es la pars distalis; qua secratan las siguien -
tes hormonas: gomatotrofina, prolactirosorticotrofina, tirotrofina, estimulan
te de las células interaticiales e intermedina o estimulante de los melanoci-
tos ( que es secretada por la pars intermedia ).

La neurchipfisis o hipdfisis proximal no tiene funeion endderina cong
eida sobre otros drganos del cusrpo y a partiir de ella se liberan, aunque

no se pacretan,ia hormona antidiurdtica y la oritocina.



Configuracidn del Quiaoma Jpiico y del tuberculo  selar:

La relacién de el quiasma dptico y la silia turcéa es muy importante,so
bre todo en easo de que la hipdfinis sea expuesta a través de un abordaje sub
frontal . Normalmente el quiasma dptico ae encuentra cubriendo el diafragma
de la silla,el quiasm prefijado cubre el tuberculo selar, y los quiasmas pos
tifijados se encuentran uituades sobre el dorso de la ailla.Aprozimadamente
el 70% de loa casos el quiasma oe encuentra en posicidn normal. Y el 30% rema
nente pueden ser prefijados o postfijados. Un tuberculo  selar prominente,
puede restringir el acceso a la silla en presencia de un quiasma dptico nor -
mal.

El conocimiento de las relaciones entre la arteria cardiida interna,el
nervio dptico, y las apdfisis elinoides anteriores es muy importante en el a-
bordaje quimirgico a la regidn selar y paraselar. La arteria cardtida interma
y el nervio éptico se encuentran medialmente, en relacidn a la clinoides ante
rior. El nervio dptico sigue en un curso posteromedial, y proximal al quisma
optice, la cardtida interna posteromedial en sus cercanias a la bifurcacién
de cerebral anterior y cerebral media.

El nervio éptico penetra en forma proximal al eamal dptico,encontrando
e8e cubierto por una vaina de duramadre, la cual se refleja formando un pro-
ceso falciforme,extendiéndose de la apofisic clinoide anterior a la punta -
del nervio Sptico, en su porcion mdis superior.

La compresidn de el nervio dptico sobre el borde libre de el proceso
faleiforme puede daiarlo ocasionando pérdida de la vision.la longuitud de el
canal Sptico es de aproximadamente 5 milimetros siendo su configuraciin de
forma  ednica,haciendose mde estrecho al terminar en la drbita.La arteria of

tdlmica se localiaa inferolateral al nervio dptico.




Todos los compomentes arteriales del Poligono da Willis y la cardtida adyacen
te originan multiples ramas perforantes,que pueden extenderse sobre los Lumo-~
res selares y supraselares.

La porcidn supraclinoidea de la cardtida interma, junto con las arte -
rias comunicantes posterioren y las coroideas anteriores también pueden dar
ramas, de tipo perforante, incluyendo a las arterias hipofisiarias superiores
cuyas ramas pasan sobre el quiasma dptico, hipotdlamo anterior y terminan en
la sustancia perforada anterior.Las largas ramas perforantes originadas de la
parte posterior de el poligono de Willis son las artertias tdlamoperforantea
y las arterias coroideas medias posteriores y cuyas pequefias ramas pueden ex-
tenderse para irrigar a tumores de esta region.

La arteria cerebral anterior cursa sobre la vuperficie superior del
quiasma optico.La union de la arteria comunicante antierior (ACoA) con la ~ -
union de los segmentos AI derecho e iaquierdo,se localizan gensgralmente en la
superior del quiaoma optico.En algunos casos el desplazamiento del quiasma y
las arterias pueden regular con pérdida de la visidn por compresidn tumoral.

La arteria recurrente de Heubner originandose de la arteria cerebral
anterior, recorre la parte superior del quiasoma, cursa rostralmente a lu artg

ria cerebral anterior aiendo observada cugndo se retrae el-lsbulo frontal.



Seno esfenoidal

£l seno esfenoidal es objeto de considerables variaciones en relacidn
a tamolo, form y grande de newmtizacidén . En el nacimiento se presenta co-
mo pequeftas cavidades, y que se van desarrollando hasta despuéa de la puber—
tad, pudiendose extenderse hasta el drea preselar.

En un estudio realiaado se enconird que el seno esfenoidal preselar
tuvo un 24% en tanto que el lipo selar se encontrd en un 75%, siendo el me -
nog frecuente el de tipo conchal. La arteria cardiida interma frecuentementa
produce prominencias serpenginosas en la pared y sobre el margen anterior de
la silla.Removiendo la mucosa del seno y el hueeo de la pared latemal, se
puede exponer la superficie medial del aeno cavernoso y canal dptico. Al a ~
bri_{ la duramadre se expone la cardiida inierna, asi como el nervie dptico
y la primera ram del trigémino. El nervio abductor (VI), se localiaa entre
la poreidn lateral de la cardiida interna intracavernosa y la porcidn medial

del nervio oftdlmico (VI). La ia de la p ién deea de la pared del

seno puede explicar en algurnoo casos, la lesidn de nervios crancales o de le
8i6n de cardtida internadurante la cirugia transesfenoidal.
El tipo mis comin de seno esfenoidal tiene miltiples pequeflas cavida-

des, separadas por pequefos septos dirigidos en todas direcciones.



ESTRUCTURA _MICROSCOPICA

Al corte las células glandulares de la adenohipifisis se observan dis
pussias en grupos irregulares bastante gruesos que se ramifican y ve entrela
aan, Los grupos de células se apoyan en [ibras reticulares delgadas y entre
elloa hay vasos sanguineos de mayor calibre que los capilares, revestidos de
reticuloendotelio, mis que de endotelio ordinario. Por este motivo suelen de-
nominarse sinusoides y no capilaree. Los sinusoides estdn rodeados por teji -
do conectivo mds firme que el que soastiene a las células glandulares.

Seqiin las propiedadas tintoriales, detas células glandulares se clasi-
fiean en croméfobas y eroméfilas, y cuyo nimaro es aprorimudamente igual.

Las células cromifobas tienden a reunirse en las partes centrales y
las croméfilas en la periferia,de manera que colindan con los ginusoides.

Los bordes celulares de los elementos cromifobos no aon tan netos co -
mo los cromifilos y las células cromdfobas tipicas son mucho mie pequeitas que
las croméfilas tipicas.

&l citoplasma de las tres cuartas partes de las células croméfilas es
actddfilo y el del resto es baséfilo. Las células basdfilas tienden a ser mds
numerosas en la periferia de la gldndula.

Todas laa células cromifilas poseen un citoplasma que muestra un apara
to de Golgi bien desarrollado,abundante deido ribonucleico que es indieativo
de um indice rdpido de sintesis proteica y de secrecion, y lo mis caracteris-
tico,que son los granulos de necrecidn. Estos estdn compuestoo principalmenie
por proteinas y son el producto secretor de la célula esperando ser descarga-
do por el borde celular,estin rodeados por uma membrana ilisa visible en el

microscopio electrdnico y que es mda densa que el contenido.
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Los granulos conatituyen una forma de almacenar la secrecicn y el ve-
hiculo para transportarla al borde celular y descargarla alli.Contienen hormo,
nas y otras sustanciaa. Cada hormona de la adenohipéfisis se forma de un tipo
diferente de célula.

Tipos Celulares

eion de la poblacion celular total de la pars distalis. Comtiane granulos que
oe aprecian fdcilmente en el micropcopio de luz y miden mde de una micra.Son
lao mdis mmerveas de lae croméfilas superadas solo por las pequeiias cromdifo -
bas. Se encuentran en las regiones posterolaterales, son muy recistentes a

la autélieis, postmortem y a la fijacién inad dz. Se ha di wdo la so-

matotrofina en ellos mediante anticuerpos marcados fluorescentes. Con la tin-
eién de Mallory modificada por Crossman se tiflen color naranja.

feriores de la gldndula. Durante la gravidez, las células de este tipo se ha-

PR

cen mis g 7 y s formando grupos casi exclusivamente conati-

tuidos por ellas sin otros tipos meaclados. Son escasas en las personas no -
embarazadas. Se piensa qua las cromdfobas se activan durante el embarazo pa-

ra transformaree en lactétrofoa. Con el método de Romeis se tifen de color

naranja.
las mdn grandes son caracteristicamente irregulares y de perimetro angular;
En los sujetos jovenes esta tendencia es menos marcada. Loa tirotrofos se ti

B,

antero-

flen fuertemente, sobre todo aquellos que se en los
laterales de la gldndula. Loa granulos de los tirotrofos estdn irregularmen
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te distribuidos en el citoplasma y tienden a concentrarse en loa borden calu
tares . Contienen a veces cuerpos de lipoglicoproteinas que aparecen como -

vacuolas.

tre 8i y su contenido vacuolac es variable. Se encuentran formando acinoa

pucatos enter te por este tipo celular o con otras tneluidas, rodeado a
wna pequaita poreidn de coloide PAS positiva.

En ta acna intemedia solo hay cdélulas de esie tipo junto con los mela
notrofos y gldndutas tubulares. Bl granulo del corticotrofo es débilmente po-
oitivo al PAS poaitivo y tiene poca afinidad por las tinciones deidas, econ
el método de Mallory los granuloa se tiflen de color piurpura débil.

Gonadotrofos: Las células de este tipo aon siempre redondas u ovales y
wsualmente pequefias,contionen granulos que le dan un aspecto difusc al cito -
plasma y granulos grandee agrupados alrededor del niclec y el aparato da Gol-
g%, aiendo min obscuros & haata negros que le dan a la célula su aparienciq
camcteristica. Se tiflen de color azul.

Melanotrofo: Son laa mio numergsas de las bacifilao y las mis eviden -
tes.Son de tamiio y forma variable y las mis grandes e irregulares contienan
hasta dos nicleca. Tienen frecuentemente cuerpos de lipoglicoproteinae comple
Jjas que aparecen como vacuvlas dentro de el citoplasma; aumentan estas estruc
turas con la edad . Pueden "imvadir" el ldbulo neural de la hipdfisis. Se ti~
#tan fuertemante por la reaccidn de PAS y de azul de hematoxilina.
tituida por una capa de tejido celular que recubre el tallo hipofisiario y se

disemina sobre la superfioie de la eminencia media.
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Es una estructura muy vascularizada intimamente adherida a la neurohi-
pofisis. Algunas células de la pars tubularic penetran al tejido neural.

Estdn compusatas casi totalmente por células grandes sin grdnulos y
may ricac en mitocondrias, de lo que se puade guponer un metabolismo activo
cuya naturalesa se desconoce. Entre estas células pueden haber un pequeilo ni
mero de basdfilas.
que ge consideran células de neuroglia,aunque son diferentes a la neurocglia
cerebral. Hay dos tipos de pituicitos: fibrosos y protoplasmiticos.Los fi -
brosos tienen un cuerpo celular pobre en protoplasma, con micleos oblongos,
redondos u ovales con cantidad variable en cromatina,poseen largas prolonga -
ciones no muy largas que terminan midiendo hasta 10 micras.los piluicitos pro
toplasmiticos son de tamuio y forma variable, polimorfos, comparativamente
ricog en protoplasma eon nicleos redondon u ovales, con terminaciones cortas
que terminan al igual que los fibrosos,en el tejido conectivo, o en los vasos
sanguineocs. Se cree que su funcién es el aislamiento de los principios biold-
gicamente actives del lébulo posterior y ou descarga a los vasos sanguineos.

Ademdis de estap células hay una "invasion" de basdfilos similares a
los de adenohipéfiais aunque un poco mis pequefios que migran por movimien -
tos ameboideos y cuya significacion fisiolégica se desconoce.

A partir de los micleos supradpticos y paraventriculares de el hipotd
lamo se secretan los principios activos de el lobulo posterior la oxitocina y
la hormona antidiurdtica (ADH). Las células de ambos micleoa tienen caracte -
rieticas inequivocas de actividad secretoria sus fibras son el componente
principal del tracto supradptico y paraventricular hipofiaiario,que se denomti

na sisiema neurosecretor.
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Este tracto consta da 100,000 fibras no mielinizadas que pasan por el
tallo neural.

Eziste el sistema tuberohipofisiario compuestas por fibras de el trac
to de el miemo nombre ademdis de las asas eapilares de la eminencia media, el
tallo neural y los vasos portales hipofisiarios (sistema de el Lobulo ante -
rior ), este tracto 8e cree que proviene de diferentes micleos hipotaldmi -
cos cuyas fibras van hacia la eminencia media por la poreidn caudal,mientras
que las del tracto { supradptico) hipofisiarie lo hacen por la poreidn poste-
rolateral. En conjunto esta constituido el tracto hipotdlamo-hipofisiario.

£l infumdibulo tiene dos capan; una inierna de fibras y una externa é
glandular. La mayoria de las fibras de el tracto hipotdlamo hipofisiario va
por la capa interna paralela al eje longitudinal del infundibulo formando un
tracto denso. En el tallo infundibular la capa externa ha desaparecido y se
ven haces de fibras apretadamente agrupados al paear el proceso inmfundibular
en donde las fibras se abren en abanico y el tracio termina en una malla de
fibras. Bl proceso infundibular y el tallo neural tienen unos espacioa re -
dondos u ovalados entre laa fibrao nerviosas llamados "islas de Greving' com

puestias por vasos. Las fibras nuestran irregularidades en su calibre y en-

sanchamientoa de diferentes tamafos.Hay unos corp los temimales y cuerpos
argentdfilos en forma de pelota equivalentes a los cuepos de Hering, los cua
les tienen material neurcsecretor que se forma en cualquier parte de los mi-
cleos supradptico y para ventriculares. Existen varios tipos de terminacidn
de las fibras nerviosas: a) fibras que se originan colateralea que se divi -
den dicotomicamente y terminan libremente en el tejido del lébulo posterior.
b) fibras que terminan en botones terminalea en el borde de la pars

intermedia. c)fibras que terminan en la para intemmedia.
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Hay fibras simpdticas que llegan al proceso infundibular con la arta-
ria hipofisiaria inferior y se distribuyen en los vasos sanguineos dentro
del lébulo neural,estrechamente asociados a la pared vascular y que tienen
Sfuncion vasomotora.

Irrigacion de la hipifisis: A partir de las arierias hipofisiario superior e

inferior, rams de la cardtida interma se irriga la hipdfisis. Las arterias
hipofisiarias superiores penetran en la eminencia media donde se ramifican

profi te constituyendo asas capilares (plexos primarics). Kstos capilares

vuelven a unirse para formar un sistema de venulas paralelas (vasos portales

largos) que descienden por el tallo,penetran en la adenchipofieis y d b

can en log sinusoides que rodean a los grupos cclulares de la pars anterior.
Las arterias hipofisiarias antariores riegan a un plero capilar semejante an
la poreidn inferior del tallo infundibular, convergen para forma los vasos

portales cortos y ortiginan un segundo lecho de sinusoides dentro de la adeno-

hipdfisis. Esta diasposicidn vascular se d ina sistema porta hipofisiario

andlogo al sistema porta hepdtico. Una poreién pequefia de el riego sanguineo
de la adenohipéfisis llega de lae arterias trabeculares que van también a el
tallo.

El proceso infundibular esta irrigado por las arterias hipofieiarias
inferiores que también nacen de la cardtida interna, dan ramas al lébulo an-
terior, a la poreién intermedia y al lobulo posterior,

Las ramas del lébulo posterior toman un curso superficial en su cara
posterolateral dando ramas al proceso infundibular. Otra rama va por el surco
interlobular dando ramas hacia arriba y hacia abajo que se anastomosan en la
parte superior formando otro circulo arterial cuyas ramas penetran al 15bu

lo posterior.
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Dentro de la gldndula cetos vascs se transforman en la red capilar que
ocupa complatamente el lébulo neural y alcanza la aona intarmedia donde for-
man un plezo vascular que por colaterales se conscta el aistema hipofisiario
superior,

La arteria de la trabecula pe anastomasa con la ram lateral de la ar-
teria hipofistaria inferior del mismo lado y la del lado opuesto con la ram
de la arteria del tallo infundibular inferior,

Las anastomosis se encugntran denirv de el tejido comsctivo de la pars
anterior o lateral -dal tallo infumdibular inferior. La arteria de la trabe-
cula,la arteria inferior de el tallo infundibular inferior y el segmento
anastomotico, originan varias ramas rectas paralelas que irrigan el tallo in
fundibular inferior y forman las asas - capilares apenachadas que drenan en el
tejido adenohipofisiario mie abajo.

Al entrar ai tejido hipotaldmico el calibre de el vaso se reduce abrup
tamente y pierde sus ramas y vaina de fibras reticulares caracteristicaa de
eatas formiciones en el infundibulo. La gran superfieie vascular que resulta
del relativamente ancho calibre y formrizada de los capilares y una per-

meabilidad difaerente a la de otros vasos cerebrales fund: ta el t

de una regulacion neurohumoral de la adenohipifieie mediante la transferen -
cia de sustancias quimicas de las terminales nerviosas a las asas capilares
del infundibulo. La vasculariaacicén del lébulo neural es tan extensa como

la sustancia blanca caerebral e imcluso gris. Los capilares eon tubos endote-
liales recubiertos de una membrara basal dentro de la cual ae ven delicadas

fibrillas reticulares paralelas al eje longitudimal capilar.
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La sangre de la red capilar del lobulo posterior se colecta en vasos
venosoa que drenan al seno eireular o coromario y al seno cavernoso a tra -
wés de venas capilares de la hipdfisis.

Hormonaa Producidas por la Hipifisis:
Las hormonas de la adenohipdfiois tiene mis importancia por su po -~

tencialidad como agentes terapéuticos del futuro, que por cualquier lugar

.

ios en enfe dads ines. Por s8u

tablecido que pusdan tener como
gecrecidn regulan muchos procesos importantes del organiemo; no solo son me
diadores de varios trastormps en el sistema enddcrino, sino también en si

aon sensibles a las aberraciones de las enfermedades generales. Su secre -

cidn esta netamente influida por diversas h nas de la gldndulas endd -
arinae periféricas, como por hommomas estimulantes e imhibidoras de origen
hipotaldamico. Bjercan afectos igualmente notables diversas drogae, inelu -
yerdo hormonas naturales, andlogos hormomales, e inhibidores de la sinte -
8i8 y accicn de diversas hormonas. Hay tres sistemus endderince vitalmente
oriticos que dependen de la adenohipdfiesi, no asolo por ou actividad bieica
aino también por su modulacidn, y regulacién. Sin las gonadotrofinas falla

todo el eistemx reproductor, y en ia, la ecapacidad de las formas
superiores de vida para perpet: - Bl imiento y desarrollo normales
ason impoaibles sin la del imiento y la tirotropina. Y estas hor

monas junto con las elaboradas por la cortesa suprarremal, son esenciales

para el metabolismo enargético ee decir, la asimilacidn, almcenamiento y

bustidn de tancias que proporeionan energid.
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PERFIL HORMNONAL

Hormona luteinizante 5 - 25 mu/ml.

Hormema foliculoestimulante 3 - 15 mU/ml.

Estrdgencs (en mujeres) 50 - 500 pg/ml

Progesterona (ean mujerea) hasta 1 ng/ml en fase folicular

4 - 5§ ng/ml en fase Litea.

Teatoaterona Sérica 0.2 - 0.7 ng/ml (en mujeras)
Prolactina [4 - 25 ng/mi

Hormona del crectmiento 1 - 10 ng/mi. ’
Cortisol 50 ~ 250 ng/ml en la mlana

descenso del 50% por la tarde.

Captacidn de triyodotironina

radicactiva 0.75 - 1.25
Tirozina Sérica 6.12 microgramqa por %
Ind.Tirozina libre 4.5 - 15

" Anticuarpos antitiroglobulina Negativos.
Triyodotironina Sérica 75 - 250ng %

Tirotrofina Sérica 0.5 - § wmu/ml.



La hipdfisis anterior abunda en polipetidos y pequeflas proteinas como era de
esperarse da un Organo dedicado a la sintests de tal cantidad de hormonas
peptidicas, y por eata razdn es una tarea formidable el aislamiento de com -
puestos purce. Algunos de estos peptidos son 8in duda precursores degradados
o inconclusos de las hormonas , con cualidades bioldgicas importiantes.

El aclaramiento logrado recientemente del orden de los aminodeidos
en hommonas reconoeidas de adenohipéfisis ha aclarado la diversidad obseyva-
da en el organo. Se comprucha la existencia de tres grupos de hormonas. Los
elementos de el primer grupo ; hormona del erecimiento y prolactina, muestra
una notable homologia de la secuencia,hecho que explica la acLiuédad Lactdge
na de la hormona del crecimiento. 56 ha dicho que la secuencia de aminodci
dos es homdloga 8i los correspondientes reaiduos de aminodeidos son identi -
cos o astdn sustituidoe por aminodecidos similares. Se ha emitido que en la
hipofieis de que ambas proteinas se desarrollaban a partir de la misma melé-
cula, quiza parecida a la prolactina.

Hormona _antidiurdtica:

Se origina en los nicleos sepradptico y paraventriculares, ya ointeti
aada se une en forma no covalente a las pmtgimn transportadora con peso mo
lacular de 20,000. La HAD estd compuestz de 9 aminodeidos en union peptidica
formando una estructura cielica. Su principal efecto fisioldgico consiste en
aumentar la retencién de (agua libre en el rifton). "El agua aoi conservada
mantiene o ezpands el volumen de el plasma y reduce su osmolaridad, diluyen-
do los eolutos circulantes. Los estimulos para la liberacidn de HAD son el
aumento en la osmoridad plasmitica y la reduceidn de el volumen,vascular

efactivo.
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Con un aumento del nivel de osmolaridad plasmitica en contacto con el hipotd
lamo anterior se produce liberacién de HAD, la hormona aumentada la permea-
bilidad de el aqua en los tubulos colectores, que sin ella eon timpermeablee
el agua y posiblemente tiene algin efecto en los tubulos contorneados dista-
les.
Oritocina:

T'ienen una estructura muy similar a la UAD también con 8 aminodeidos.
Se produce en los micleos paraventriculares. Causa contraceidn en la muscula
tura uterina y de las cdlulas mioepiteliales de las glandulas mamarias,produ
etendo la liberacicn de leche de los ductos de la mama. Durante el parto se

)

cree que la secrecidn de oxitocina pueden aer pr por un Lomo de

retroalimentacion positiva que acelera la expulsidén de el producto mientras
von mis enérgicas las contracciones uterinas. Se distiende mdis el cerviz y
la vagina, lo cual aumento la liberacién de oxitocina. E1 iterc no preflado
es prdeticamente ingsensible a ella.

La adenohipdfisis secreta seis hormonaa:
Tirotrofina:

EBetimula la sintesis y secrecion de las hormonas tiroideas mantenien

do wn tamiflo y aflujo de la tiroides.La hipofieis cqniiens unos

300 microgramos de tirotrofina (TSH) almacenados.

La TSH tiene un peso molecular de 25,000 a 30,000 y es una glucopro-
teina que contiens el 8% de carbohidratos en forma de glucosaminas y galac-
tosaminaa. Su nivel plasmitico es de 0.5 a SmU/ml. Su vida media es de 54 -

minutog.
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Corticotrofina:

Provoca la sintesis y secrecidn de cortisol y coriicosterona en la cor
ticosterona en la corteza suprarrenail. Es una cadena de peptidos no ramifica-
da de 39 aminodeidos,con peso molecular de 4567. La hipdfisis contiene 250 mi
crogramos de ACTH (unas S0U}. Seecreta 8-10 microgramos diarios siguiendo un
patrdn nictameral: mds alta la secreeidn a horas tempranas de la mflana.Su vi
da media es de 4 a 8§ minutos.

Gonadotrofinas:

Hay dos principios gonadotrdpicos:la hormona estimulanie de el folicu-
lo (FSH) que estimula en la mujer la maduracidn de los foliculos ovaricos, y
en el hombre la formacicn de los espermtozoides en los tubulos seminiferos.
El otro es la hormona luteinizante o estimulante de lan células intersticia -
len (ICSH) cuya liberacidn masiva en la mujer ocasioma la ovulacidn y la for-
macidn de el cuerpo amarillo,mientras que el hombre estimula sintesis y secre
cion de testosterona, en las células intersticiales o de leydig,en el testicu
lo.Ambas hormonas son glucoproteieas de peso melecular alrededor de 30,000.
Sus eoncentraciones circulantes son FSH; 3 a 17mU/ml, y la ICSH: 5 a 25mi/ML.
Intermedina:

Produce dtepereion de los gramulos de melamina en los melanocitos cu -
tdngos. Hay tres forms principales; alfa-MSH, beta-MSH y beta-glutamil-MSH.

Se produce en la célulae de pars intermedia la MSiH produce los cambios
en la tineion de la piel, muy importantes en los anfibioa para lograr mimetis

mo,con el medio circundante.

2

Se cree que la MS5H ejerce uma accidn facili en los pr de
el siatema nervioso central (SNC) y niveles altos de MSH sanguineo puede ele-

var el nivel de atencidn al medio ambiente.
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La secrecidn de MSH es regularmente por dos factoreo hipotaldmicos:uno
ezcitador y otro inhibidor. Mds importante la accidn de este ultimo.Ambos fac
tores se sintetisan en los micleos paraveniriculares a partir de un precursor
comin que ed la oxitocina. Se piensa que el control se logra a travde de fi -
brag nerviosas provenientes de estos micleos y que son de don tipos: Conm y
8in granulos secretores,cuyos efectos son contrarios.

Somatotrofina:

E8 una protetna con peso molecular de 20500,consiste en una cadena li-
neal de 188 aminodcidos hasta el 10% de el peso seco de la adenohipdfisin co
somtotrofina u hormona del crecimiento (HC).EL crecimiento corporal total de
pende de esta hormoma la cual actia en la condrogdnesis y calcificacidn de
los huesos,aumenta la incorporacidn de sufato a conrdroitin sulfato en el car-
tilago epifisiario cuyo efecto es indirecto mediado por el llamado facior de
sulfatacion ( cuya sintesis estimula la HC). Promueve Lambién de manera simé-
trica el erecimiento de la masa tisular blanda, de la piel y el tejido conee-
tivo,el erecimiento esplacmico y puede producir también hipertrofia de el tli-
mo y de el tejido linfoide. Aumenta la retencion de al nitrdgeno de la dieta,
que se refleja por la acwmslacidn de proteinas y produce por tanto balance
nitrogenado positive, al igual que de calcio,sodio,potasio y fosforo,Disminu-
ye la sensibilidod a la insulina antagonizando su efecto sobre la captacion y
utiliaaeion de glucosa en el misculo y el tejido adiposo, lo que constituye
en efecto diabetogénico;también awnenta la movilizacidn de deidos grasos 17 -
breg desde los depdoitos de tejido adiposo.Su nivel circulante ew de 1 a 10 -
ng/mt. Tiene una vida media de 10 a 20 minutos y sus secrecidn se ve estimu-
Zada por la hipoglicemia,el ejercicio y el ayuno. Asi como por los estimulos

nocivos.
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Prolactina:

El estudio de esta hormona ha tomado recientemente un auge muy impor-
tante y por lo tanto las investigaciones al respecto son muy abundantes. La
prolaciina se habia encontrado en aves y mamiferos pero habia sido atislada
en el hombre hasta hace poco. Se pensaba que la HC tenia tal efecto en el —-
8er humano, pero con diversocs estudios se encontrd que era una hormona dife-
rente a la del crecimiento producida también en células adenohipofisiarias
diferentes.

ELl peso molecular de la proteina prolactina (PRL) es de 21,000 dail-
tons, y su secuencia de aminodcidos es diferente también a la de la HC a -
partir de N§2 terminal:

PRL: NH2-lew-pro-ile-cis-pro-gly-gly-ala-ala-arg-cys-gin-val-val-ala

arg-asp-phe-1 p-arg-laeu-thr.

HC: WH2-phe-pro-thr-ile-pro-leu-ser-arg-leu-phe-asp-asn-ala-leu-gyn

his-leu-arg-his-ala-arg-leu-met.

Una vea ida dicha ia fué posible determinar cuales resi-
duos son reeponsables de la actividad biolégica de la PHL.

Se han cuantificado los niveles de PRL en varias condiciones clini -
cae,aunque aun no hay cifras uniformes para todos loa investigadores.La ma-
yoria de los sufetos tiene niveles de PRl detectables por radioinmmuncensayo
en algun periodo de su vida. Los niveles ce resumen en la siguiente table:

Se cree que el aumento de secrecidn estrogénica en la pubertad con -
duce a un aumento en la prolactina,pues se ha encomtrado que la PRL sérica
awmenta al administrar infusiomes rdpidas de estrdgenos. No se sabe con

exactitud 8i en la ta d las iones de PRL a los en-

(2

encontrados en los sujetos del sexo mazsculino,




Las concentraciones de PRL varian en el curso de el dia, el nivel mds
alto ocurre 2 a 3 horus despuds de iniciar el suefio y sigue wn poco elevado
en las primeras horae de la malana en relacidn al nivel previo del sueilo.

Algunos estimulos fisioldgicos pueden aumentar el nivel de la hormo~
na ; Ejercicio, el atress paicoldgico o quirmirgice,ete.., predominantc en
las mujeres.

La unica funeidn fisiolégica da la PRL establecida con certeza aa la
iniciacion y mantenimiento de la lactancia, aunque rquieren de otras hormo -
nas para que esta se realice satisfactoriamente: NC, insulina,corticosteroi
des, hormonaa ovaricas. Ademds de aste efecto en los veres humanos no se ha
establecido otra accidn clara. Algunas posibilidades que se han considerado
incluyan influencias en el crecimiento y desarroillo en iutero y en la infan -
cta temprana.

Efecto sobre el matabolismo da el sadio y del agua,especialmente en
la vida fetal. Fatos efectos fueron surgidos a partir de un estudio de Sinka
quien administrd suerg antiprelactina a ratones recién nacidos produciendo
un efecto letal & bien drdstico trastorno en el erecimiento de gran numero
de ratomae. Otros datos significativo de su posible importancia en el desa-
rrollo de su alta comcentracidn en el liquido ammidtico (aunque no se cono-
ce de donde proviene).

Control de la secrecidn ademohipofisiarmia:

La hipdfisis y sus glindulas blanco estdn organizadas en un circuito
de retroalim,entacién negativa en el que la hormmona trépica de la hipdfisis
estimula a la gldndula blunco correspondiente, esta produce su hormona y a

su vez inkibe la eecrecidn de la respectiva hormoma trdpica hipofisiaria.
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La adenchipsfivia eatd bajo el control del SNC pere no hay fibras se
eretoras en ella, ain embargo en el sistema porta-hipofisiario, se han encon
trado sustancias que regulan la liberacicn de las hormonae hipofisiarias y
que provienen de el hipotdlamo, estructura de suma importancia en el control
secretor hipofisiario.

Recientemente se ha reconocido gl papel eritico de los neurotransmiso
ree centrales en el control de la hipSfisie.Ast, ee han asociado principal -
mente a la dopamina, la norepinefrina y la serotonina con la liberacién de
hormonas liberadoras hipofisiotndpicas especificas.

La estrecha relacidén anatdmica entre la neurona peptidergica y la cé-
lula neurotransmisora sugiere que loa neurotransmisoree liberados en las
8inapeia aentre eatos tipos de células causa la secrecion de hormonas libera-
doras hacia el sistema porta-hipofisiario para regular la secrecidn de las
hormonas pituitarias. Otras hipétesis establece que las hormonas hipofisio-
trdpicas y loa neurotransmisores estdn contenidos dentre de la misma neuro
na, cuya activacidn libera a ambas sustancias al sistema porta.

Pussto que se los iemos de sintesis y liberacion de los

neurotransmisores es poaible modificarlos mediante sustancias farmcoldgica
mente activas como bloqueadoree o agonistas,para asi modificar la secrecidn
y liberacion de las sustancias hipofisiotrdpicas. Otro mecanismo importan
te en esta regulacién es la presencia de peptidos opicides. Se sabe que la
morfina estimula la liberacicn de varias hormonas pituitarias; la endorfi~
na y la encefalina,ademis de unirse a receptores pituitarios, modifica la
actividad de loa neurotransmisores hipotaldmicoa, por ejemplo, a nivel de
la eminencia media,el bio de la dopamina se ve reducida por la accidn
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de la morfina o la beta endorfina,o la ala-met-encefalina,con los consiguien
tes cambioce en la secrecidn pituitaria.

Una de lan primeras hormonae hipofisiarias que se supo era reguladas
por monoaminas hipotaldmicas fue la hormona de el crecieminto (HC). Es bien
sabido que la administracién de levodopa causa un aumento en la secrecidn de
HC en una amplia variedad de eapecies experimentales,asi como en el hombre.Se
piensa que la morepinefrina es la monoamina activa que produce este efecto
porque la levodopa por si misma no actia y la dopamina produce efectos varia -
bles. S8 cree que la norepinefrina estimula la secrecidn de un factor libera-
dor de HC, el hipotdlamo o bien, junto con la dopamina,bloquea la liberacidn
de somatostatina,factor inhibidor, presentando finalmente en un aumento de la
HC.

Sin embargo los agonistas dopamindrgicos como la apomorfina y la bromo
eriptina estimulan considerablente la liberaeidn de AC especialmente en el
hombre. Estas obgervaciones han conducido a la interpretacidn de que existen
mediacion de un sistema serotoninérgico porque la coproheptadina ( antagonis-
ta de la serotonina) bloquea el awmento de la HC, cuya secrecidn es mediada

por los agonistas dopaminérgicos. En pacientes con adenoma productor de HC,

la administracién de levodopa o de los agonistas dopaminérgieos prod una
paraddjiea disminucion de la HC, efecto probablemente mediado por la estimula
lacidn de los receptores pituitarios depaminérgicos que de alguna forma des-
conocida aun inhiben la secrecidn de HC, en contraste, los agonistas dopami-
nérgicos no influyen directamente sobre la secrecidén de HC, en el tejido pi -

tuitario normal.
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Antaeriomente, previo al conocimiento de los neurotransmisores en el -
control de la secracidn pituitaria, y a partir de una teoria emitida por la -~
rrie en los aflos 50 acerca de la existencia de sustancias neurchumorales que
podrian originarse en la eminencia media de el tuber cinerewm, alcanzar el 15
bulo anterior de la hipdfinis por medio del siotema y asi regular la secrecion
pituttaria, ae investigd al respecto tratando de aislar dicha sustancias que
resultaron ser especificamente para cada tipo de horwoma hipofisiaria.Median
te extractoa hipotaldmicos se dempatrd la influencia de dichas posibles sustan
ciqs sobre la secrecién hormonal pituitaria y posteriommente se itndentificaron
todoe los factores liberadores y también inhibidores hipotaldmicos; hormonas
liberadora de corticotrofina, hormmona liberadora de lirotrofina, hormona libe-
radora de hormona foliculoestimulante, hormona liberadora de hormona luteini —
zante, hormona liberadora de HC y los factores liberadorus de intermedina y de
HC (0 somtostatina), y ds prolactina. Las siglas respectivas son:CRF,TRA,FSH,
RH,LH,RH,GH, RU,MIF_, GH-RH ¥ PIP.

Ezplicaremos mis ampli los ismos de control de la sacrecidn

de prolactina,por la estrecha relacidn qus tieng con el tema de este trabajo.
Se ha demostrado qus el control de la sacrecidn hipofisiaria de PRL
por el hipotdlamo es predominante inhibitoria;la ruptura de la comexidn hipo
td:)-hipaj'iniaria por saccién del tallo,ael tranasplante de hipofisiario o las
tesiones hipotaldmicas producen todas un aumento de la secrecién de PRL,mien-
tras que la de las otras h diswinuyen.La secrecion de PRL @s inhibida

por una sustancia hipotaldwioa denominada factor inhibidor de la prolactina
PIP que al igual que otras sustancias andlogas se eintetiaan em el hipotdlamo
se almicena en la eminencia media y se transporia a la adenokipifisis a tra

vés de el eistema venoso portal.El PIF se sintetiaa mdis o menos en la miama -



mgic’m hipotalémica donde se sintetizan los factores liberadores de las hor-
monas luteinizante y foliculo estimulante lo cual es importante para ezpli -

ear la fi ia Lada de rea y galactorrea.

La secrecidn de PIF estd asociada por catecolaminas;via fibras dopami
nérgicas;ast, por ejemplo, el aumento ds las catecolaminas como resultado de
la administracicn de levodopa, causa aumento en la secrecion de PIF; existe
también la teoria qua el PIP es dopamina.

Las drogas ergotaminicas que actian directamente en los lactotrofos -
para inhibir su secrecidén producen ademis cambios en los niveles de cateco-
liminas hipotaldmiocas. Entre estas drogas eatdn la bromoeriptina.

La secrecion de PRL ve ve awmentada por la adwinisiracidn de dregas
peicotrdpicas (que son bloqueadoree de los receptores a dopamina) especial -
mente kas fenotiacinas, y por la hormona liberadora do tirotrofina (TRH} que
actua a nivel hipotaldimico e hipofisiario respectivamente.

Se ecree que al igual que la HC, la PRL estd sometida a un sistema de
regulacion doble,inhibidor y estimulador. Se ha encomtrado también um factor
liberador de PRL (PRF) distinto de la TRH, cuya actividud esta regulada por
neuronaes serotininérgicas,mientras que el PIP lo es por el sistema dopami -
nérgico. El tratamiento com antisarotinicos como la metisergida bloquea la
liberacién de PRL tnducida por stress lo cual es un dato qus fundamenta el
control serotoninérgico sobre el PRP.

Bxisten tres de estimulos ambientales que origiman liberacidn de pro
lactina en ratas: el estimulo de la succion de el peadn,la estimulaciin me-
odnioa de el cuello uterino y el atress emocional.y quirirgico. Todoa estos

estimilos parece ser que convergen al hipotdiamo por wna ruta anterior, ya
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que las lesiones en el drea predptica dan abolicidn de estas respuastas. En
cambio , la estimuulacion de esta zona aumenta la libermacién de PRL, quiza por
intemedio de PRF.

La prolactina carece de wna glindula blanco especffica que actue en una
asa de retroalimentacidn negativa, como ocurre con el resto de las hormonas hi
pofisiarias, sin embargo, parece estar regulada por un mecaniemo de eas corta:

el en la tracion de PRL estimula lae neuronas dopaminérgicas pa

ra aumentar el PIF, y disminuir a ou vea los niveles de prolactina.Se piensa
que también es capaz de inhibir la liberacidn de hormona liberadora de hormoma
luteinisante (LH-RY).

En guma la regulacidn hipotaldmica de la secrecion de el PRL en el ser
humano estd mediada por un balance entre los mecaniemos inhibitorioe dopaminér
gicos y loa estimulantes serotominérgicos.

Los factores que puedsn producir aumento de la secrecién de PRI en el
hombre se incluyen en la siguiente tabla.



FPACTORES QUE INFLUYEN EN LA SECRECION DE PROLACTIRA

FISIOLOGICOS
BMBARAZO
POST-PARTO

MADRES LACTARTES DES-
DESPUES DE ANAMARTAR

RECIEN NACIDO

STRESS:

- PSIQUICO

- QUIRURGICO:
EJERCICIO

ESTIMULACION DEL
PEZON.

PATOLOGICOS

TUMOR HIPOPISIARIO
SECRETOR DB PRL

A) CON GALACTORREA
B} SIN GALACTORREA

TRASTORNOS BIPOTALAMICOS
QUE DISMINUYEN EL PIF.

A) FUNCIORALES

B) ORGANICOS (NEOPLASIAS~
SARCOIDES,EBIC.).

SECCION DEL TALLO
HIPOPISTARIO

HIPOTIROIDISMO
SINDROME DE RELSON

PRODUCCION ECTOPICA
DE PRL POR TUMORES
MALIGROS.

FARMACOLOGICOS

TR

DROGAS PSICOTROPICAS:
- PENOTIAZINAS
~ RESERPIRA

SUSPERSIOR DE
ANOVULATORIOS

TERAPIA ESTROGENICA
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TUMORES _ADENCHIPOFISIARIOS

Las neoplasias dav Za hipdfiasis repr tan aproximad. te el 10% de to
dos los tumores intracranelaes. De este total mis o menos la tercera parte se
acompafta de hipersecrecién de PRL, por el tumor. .

Ademds, otras lesiones mo funcionantes pueden elevar la produceidn hipo
fisiaria de PRI impidiendo el paso de PIF a partir de el hipotdlamo.

anteriommente los tumores hipofisiarios se clasificaban en c¢romofobos,
acidofiloe y baadfilos, acorde a su afinidad tintorial.Sin embargo, conforme -
8¢ ha avarsado en el estudio de la estructura finz de dichoe tumores y se han
empleado nuavas técnicas de tincidn combinada con métodos inmunoligicos, se
han cambiado los cenceptos y se tiene otra clasificacidn propueata por Ezzrin
y colaboradores donde se analiza eada tipo de neoplasia de asuerdo su carac-
teristica al microscopio electrdnico, en 100 casos estudiados.

Los detalles de ultraestructuras que permiten hacer la diferenciacidn
anatomopatologica de cada tipo tumoral se omitird en este trabajo por salirse
da los alcances de el mismo.

La clasificacion de estos tumores se reswmen en la siguiente tabia:

Sintomtologia de los tumores hipofisiarios

TUMORES NO FURCIONALES:
El tumor se desarrolla casi excluoivamente en adultos jovenes, pero

qui Zo pad den a b atencidn médica alredador ds los 40 aflos;

q b

un 4% ocurre antes de los 20 aflos y solo ocasionalmente sc mmifiestan clini-

mente antes de loe 10 adoa.



CLASIFICACION DE LESIONES SELARES Y PAHASELARES

Dumores derivados de células adenohipofisiarias;

carcinoma

Otros tumores primrios de la silla turca:

angioma y angiosarcoma

cordoma

coristom

erangofaringiomz

fibroma y fibrosarcoma

glioma (nervio dptico,infundibulo, hipotdlamo)
tumor de células granulares (tallo,lébulo post)
ganglioglioma

ganglioneuroma

germinoma (pinealoma ectdpico)

hamartoma (hipotaildmico)

meningtoma

paragang Lioma

sarcoma

teratoma

Tumores metastdsicos:

Inflamatorias:

Infiltrativas:

carotnom;

sarcom, leucemia, Linfoma, sarcoidosis

Infecciosas
hipofisiatis linfocitica

amiloidosia
hemocromatosia
mucopolisacaridosis
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CLASIEICACION DE ADENOMAS DE HIPOFISIS DE ACUERDO A CITOGENESIS

+ Adenoma de células productoras de

hormona del crecimiento
- de granulaciién densa
- de granulacidn escasa

+ Adenoma de eélulas productoras de

prolactina:
- de granulacién densa
- de granulacion escasa

+ Adenoma de células productoras
hormona corticotrdpica:
- eon exceso de ACTH
- 8in exceso de ACTH

+ Adenoma de células productoras
de hormoma tirotrépica:

+ Adenoma de células productoras
de hormona gonadotrdpicas:

+ Adenoma plurihormonal:

-~ tumor mixto produclor de hormona

de

del crecimiento y prolactina:

- Adenoma acidofile del tallo
- Adenoma mamosomatotrofico
- No clasificados

+ Adenoma de células nulas.

+ Oncocitoma:

2.0
8.0

0.3
28.6

8.4
£.0

18.2

Pravalencia
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Conforme el adenoma crece, comprime primero la hipofisis,contra la pared de la
eilla, hasta que solo se conserva una delgada capa de la gldndula. Simultdnea-
mente,la ailla ee hace abalonada; la erosidn de la pared de la silla ocurre
cuarndo el tumor crece y la erosidn de las clinoides anteriores,cuando se ez~
tiende lateralmente con un tamuio considerable. ELl tumor puede romper el dia-
fragma de la silla y alcanzar la base de al cerebro. Las grandes extensiones
de el tumor ocurren en el 14 a 19% de los casos, segun estadiaticae de loa
USA, puea en nuesiro pais los tumorea conatiluyen en la inmensa mayoria de
los casos vistos en los hospitales.

Algunan veces el adenoma produce sintomas resultantes de la presidn e -
Jereida sobre el hipotdlamo y sitios adyacentes antes de producir daiio aigni-
ficativo sobre la hipdfisis.

Entre los aintomas clinicos pricipales estd la cefalea, manifestaciones
de hipopituitariomo, y datos de compresion sobre el quiaoma dptico.

La cefalea puede ocurrir en los estadios mds tempranos de el desarrollo
de el tumor y se atribuye a tensidn en el diafragma de la ailla turca;el dolor
puede aer bitemporal, pero mds cominmente se manifieata en la regidn orbitaria
y nasal, unilateralmente (por lo general donde el crecimiento es predominante)
Ocurre cefalea sibita y severa cuando se produce infarto de el tumor en cuyo
caso existe también deteriorro subito de la visidn y de el estado de concien-
eta .

El deterioro visual ocurre al crecer el tumor y suele ser una de lag -
moleatias tempranas. La reduccidn de los campos visuales por lo regular es ma-~

yor que la de la agudeza visual.



Usuglmente se comprime al principio la parte interna e inferior de el
narvio Sptico,lo cual se manifiesta por un defecto de el cuadrante superior
aertaermo del campo visual; esto puede progresar a una hemianopeia temporal
complata de ambos lados y poateriormente a ceguera total.

Puade haber también defectos campimétricos "atipicoa": reduceidn del -
campo en forma asimétrica y ocasionalmente himianopsia homénima.

El papildema es raro, y el hallaago mis comun en el fondo de Ojo es la
atrofia dptica simple. v

Otros trastornos resultantes de la compresion a estructuras vecinas in
eluyen ancemia, dolor facial, y erisis uncinadas.

El III narvio puede verse afectado,por el twnor al extenderse este ha-
cia arriba y atrde, dentro de ¢l seno cavernosc, por arriba la arteria card-
tida interna; la pardlisis puede involucrar solo algunos de los misculos
inervados por ese nervio.

Alrededor de un 40% de los pacientes ge quejan de diplopia ain que
8ea posible demostrar pardiisis de misculos extraoculares, este sintoma puede
expplicarse por el defecto campimétrico bitemporal que dificulta a realizar
un registro eracto de la imagen de cada Ojo.

En algunos casoe el daflo de la adenohipéfisis es tal que se desarrolla
un sindrome de Simmonds (caquexia hipofisiaria),y la pérdida de peso puede es
tar precedida temporalmente por obesidad.

Dabida presumiblemente a daflo en la regidn tubcral de el hipotdlamo. 0
curre atrofia de los genitales, en las mujeres se desarrolla amenorrea y en

los varones disminucion de la libido e impotencia.
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Hay atrofia y oequedad en la piel, pérdida de el cabello,debilidad mus
cular , hipersensibilidad al frio, disminueidn de la frecuencia cardiaca,des-
cengo de la presion arierial y reduccidn de el metabolismo basal, en un 25 a
40%.

La glicemia es ayunas usualmente se encuenira en el limite normal infe
rior , pero puede haber hipoglicemia ¢i disminuye la ingesta de alimentos en
forma significativa. Ademdis, hay menor resistencia a lac infecciones, agentes
nocivos, trauma y variaciones extremas de temperatura.

Twnorea Funcipnantes

Enire estos se incluyen el producto de ACTH, los de hormona de el cre-
cimiento y log de prolacting.

Dichos tumores pueden producir los siguientes sindromes:Sindrome de -

Cushing,Sindrome acromegdlico, y el sindrome de amenorrea-galactorrea.

Sindrome de wa ~ galactorrea

Este sindrome, ademis de preduciree em madres lactantes normales pue-
de ocurrir en diversas condiciones clinicas resumidas en la siguiente tabla.

Patolégicamente la situacion mia importante que lo producen son altera
ctionaa hipotaldmicas, y tumores hipofieiarios productores de PRL. La altera -
cidn hipotaldmica puede ser causada por destruccicn anatémica 'de lao vias in-

hibidoms da la ién de TR, principalmente por tumor a ese nivel. Hay

drogas que interfieren con el metabolismo de laa catecolaminas hipotaldmicas
o bloquean Loz receptores a dopamina; la ingesta de anovulatorios y laa le-
oionea irritativas de la pared tordeica gon oiras ecausas que pueden provo-

car el Sindrome, mis fre & e8 producido por tunmores hipofisiarios-
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que tempranamente no son detectados, ya que gencralmente pe tratan de micro-

adenomas. La eintomatologia que prod: ag en pensicn de los ciclos
menstruales con galactorrea y esterilidad. Cundo crecen extendiendose por fue
m de la 8illa turea, ademis de este Sindrome ocastionan aintomatologia simi -
lar a la descrita en los tumores no funcionantes.

PROLACTINOMAS

El prolactinoma es un tumor hipofisiario que en forma autdnoma secreta
prolactina, la cual como se ha revisado e8 una hormona polipetidieca. Esta es
secretada por células acidéfilan del aubtipo eritrosinofilico en la adenohipd
fisis, y en relacidn a un control dual hipotaldmico a través de factores libe
radores y factores inhibidores.

La modulacidn hipotaldmica de la prolactina es predominantemente por -
inhibicidn, y cuyo factor inhibitorio pe denomina PIP.

La seccidn, y compresidn del tallo hipofisiario o ciertas lesionea hi-
potaldmicas que interfieren con el PIF en el lébulo anterior de la hipofisis
aumentan los niveleo sérico de prolactina.

EL mecanisme inhibidor de la prolactinoma ea mediador por catecolami -

nas hipotaldminas como la dopamina y la norepinefrina y bloqueadas por blo -

queadores dopaminérgicos como fenotiaainas, antidep triciclicos, metil
dopa, reserpina, lo anterior continua siendo la evidenctia que la dopamina es
el PIF. Bl factor liberador de la prolactina (PRF} posiblemente sea regulada
por aerotonina, la cual ha eido identificada en estractos hipotaldmicos.

Aai miemo el factor liberudor de la tireides (tirotrofinal es un poten
te estimulador de la prolactina. Uma variedad de desordenes enderinos afec -

tan los nivaeles séricos de prolactina.
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La secrecidn de prolactina esta aumentada por la administracidn de es-
trdgenos y disminuye con la ooforectomia.

Los pacientes con hipotiroidismo primario pueden tener hiperprolactine

mia como to en la puesta de la actividad de la TRH. Los pacientes hi
partiroideos no responden a la TRH con la elevacién de los niveles de prolac
tina. En los humanoa la prolactina es csencial para la estimulacién de las
glandulas mamarias provocando crecimiento,iniciacidn y mantenimiento de la
lactancia. La funcidn de la prolactina en el varon aun no ev elara pero as ne
cesaria pare produccion normal de esperma, la hiperprolactingmia es un inhibi
dor de la 5- alfa- reductasa que hace inactivo a la testosteroma, para poder
sar activa se requiere la transformaeidn en dehidrotestosteroma, la cual es
una hormona necesaria para la espermatogénesis en los tubulos seminiferos.

En la antiguedad la hiperprolactinemia no se consideraba paligrosa,
8in embargo, actualmente se describe que hay disminucidn de la densidad del
hueso con niveles entre 22 a 99 ng/ml.

Deade un punto de vista patoldgico se considera a los adenomas de -

acuerdo a su tamlo, asi se inan microad do son menores de 10

mm y macroad do su tamwil

es mayor de 10 mm (lcm).
Los prolactinomas son tumores hipofieiarios hiperfuncionantes aon los
mde comines de estas neoplasias,ocupando el 25% de los tumores hipofieiarios.
Se ha observado un incremento de adenomas de hipdfisis en mujeres jove
nes, en tanto que la incidencia en varones y rujeres aflosas se mantienc en -
forma eatable.Sin embargo, el incremento debido a factoree etioldgicos en con

troversial.Los prolactinomas tienden a ser de mayor tamaflo en el varon,siendo
en la mujer detectado mis tempranamente.
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i e S s e S 2. S o e e o oo

Managjo médico ve. manejo quirirgico de prolactinomas:

Aun atgue stendo controversial el método ideal para el tratamiento de
prolactinomas, en relacidén a cuando debe ser utiliaado el manejo médico (ej.-
bromoeripting) y cuando el tratamiento quimirgico {transesfenoidal u/o trano-
eranela) y proveer un control efectivoe o curacidn en la mayoria de los casos.

Bn el pasado se utiliaaron diferentes terapias hormonales en pacien -
tes con amenorrea y galactorrea, pero sin mejoria de este sindrome. Se ha vis
to que la bromocriptina es un potente inhibidor de la sintesis de prolactina
en la hipofisis, provocando ademis cambios estructurales en el prolactinoma,
reduciendo eu tamailo, perc al suspender el tratamiento el aumento de tamaflo
timoral se wvuelve a producir . El entusiasmo de algunos clinicos por utilizar
a la bromocripting como tratamiento en forma primaria aun ésta en investiga-
cién y con resultados controversiales. Por lo anterior y considerando la ba-
Jja morbilidad y mortalidad en el acceso microquimirgico trans-esfenoidal
ente se considera el tratamiento de cleceidn para la erradicacién del tumor.

Correlacidén quirdrgica de la anatomia de la hipéftois:

Deede un punto de vista quirirgico podemos dividir a la hipdfisis en
neurchipofieis (eminencia media,infundibulo, tallo hipofisiario y 1bulo nsu-
ral ) y en adenchipdfiais (pars tuburalis,para intermedia y pars distalis).

Asi miemo, se puede clasificar a partir de la eminencia media en por-
etonas superior e inferior.Lo antewrior tieme dos puntos quimirgicos de inte -
rés:Por un lado la hipofisectomia total por via transesfenoidal es difici} pe
ro no peligrosa, cuando se requicre la remocidn de el tumor u lesidn de emi -
nencia media y pars tubularis. Un infarto de la eminencia media es muy raro

despuéa de la seccidn del tallo hipofisiario, y el tejido remanente es capaz
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de continuar secretando hormonae gonadotrofas. Por otro lade se ha vieto la
presencia de un mapeo con respecto a la distribucidn celuler en la adenohipdfi
8in, prediciendo los sitioe de desarrollo celular.Aei los tumoras secretores
de prolactina y hommona del crecimiento ee localizan lateralmente en relaoidn
a la gldndula, los tumores productores de hormonas ACTH y TSH se encuentran
en la poreidn mis anterior e infaerior de la gldndula.Algunos puntos de inte~-
rée quimirgico som:

- En al choque hemorrdgico la infueidn de vasopresores para mantener
la presicn arterial media (MABP) y restaurar el flujo sanguingo cerebral, para
manterer la autorregulacién , provocando estos agentes alteracidn en la barre
ra sangre-cerebro, alterando ademis el misculo liso de las arteriolas de re -
atetencia , causande vasoconstricoion y dieminucidn del flujo aanguim.:a en la
hipdfieis causando wun infarto en esta regidm, lo anterior pucde explicar la
géneais de el Sindrome de Sheehan's, 6 meorosis hipofiaiaria postparto.

- La arteria hipofisiaria superior recorre el espacio subaracnoideo y -
vasculariza la eminencia media y la porcidn basal del hipotdlamo.Y en la hemo
rragia subaracnoidea con microangiopatia vasocomstrictiva de los vasos del po
logono de Willis, puede causar disfuncién hipofisiaria por disminucidn del el
flujo sanguineo.

~ El drenaje venoso de la pars distalis hacia el seno cavermoso es im-
portante, pues la cateterizacidon de este seno hacia el semo petroa o inferior
sirve para deteminar niveles hormonales, y asi mismo puede per utilizado por
radiologia para visualizar estructuras paraselares.

- Los tumores de el planc esfenoidal y de el tuberculo sellar pueden al

terar la funcidn de la hipifisis por compresion de las fibras hipotaldmica -
hipofisiotrdpicas.
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- Las vias que proyectan de log micleos paraventriculares y a la eminen
ciq media, recorren la pared y piso del IIT ventriculo lo cual puede hacar gug
ceptible a astas vias de ver lesionadas durante la exploracion de lesiones in-
traventriculares.

~ Bl doio producido a pequeiios vasos perforanies que entran al espacio
perforande anterior, ail estar realizando la diseccidén de un aneurisma, pudien
do causar alteracidn autonimica o de el estado de conciencia.

- La hidrocefalia con elongacidn de las fibras periventriculares puede

alterar la funcidn hipofisiaria.

Porlactinome; Topicos principales

Desde el punto de viata histopatoldgico se sabe que algunas de las ca -
racteristicaa propias de este tumor son la de presentar,caleificaciones y for-
mcidén de amiloide intratumoral, asi como formacidn de material hialino de Cro
oke. Aparicion de microfilamentos y proliferacidn del aparato de Colgt, tienen
reticulo endopldsmico prominente,el cual es forma de remolino. Presentan ade--
mis exocitosis erradica lo cual los hace posible de marcar, los granulos cer-

canos a la membrana quedan "atrapados entre las membranas”.

No habiendo correlacion entre 1) reactividad, y produceion -

de prolactina . Ademis el crecimiento twmoral puede depender de.

a) pmyamiami en la multiplicacion celular.

b) el mimero da células en motosis y

c) el tiempo que dura el eciclo de divisidn.

Se ha visto ademis que loa tumores de células nulas y los oncocitomas -
No secretan prolactina.

Los niveles de prolactina mayores de 200ng/ml son casi patagnominicos

8w prolactinoma. Un 30 a 40% de la hiperprolactinemia es de tipo idiopdtico,
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Se comsidera a los prolactinomas como neoplasias epiteliales de tipo
benigno, con una frecuencia del 26%, solo superados por los tumores no fun
eionantes con una proporeidn dal 30%.

Gensralmente su cuadro clinico es:

~ Cefalea

~ Disturbio visual

- pardlisis de nervios crameales.

- amenorrea ~ galactorrea.

~ Infertilidad

- insuficiencia luta

- hipogonadismo

~ impotencia

- disminuctiin de la libido
Pibrosis

La sistesis de tejido fibroso es un proceso que proporciona una re -
aistencia eatructural . Cuando hay pérdida da tejido, se 1lleva a cabo un
proceso adicional de retraccidn, produciendo 8intesis de proteinas fibrosa
La proliferacidn ee un rasgo de la reparacién, siendo wna forma primitiva
y simple de adaptacion del tejido que es sustitiudo.

La proliferacicn lenta y constante de fibroblastes y la acrecidn
constante de coldgena aumentu la presidén mecdnica sobre los conductos vascu
lares, disminuyendo en forma proporeional la vasculariaacion local.

La coldgena ec una gecrecion extracelular de fibroblastos especiali-
aados, y en donde las particulas monoméricas 6 moléculas bdaicas sintetiza-

das por loa fibroblagtos son danominados como tropocoldgena,con peso molecu-



lar de 300,000 y dimenaiones de 15 angstroms de ancho y 2,800 angstroms de -
longitud , son bastoncillos alargados rigidos,visto a través del microacopio
electrdnico, se pueden disolver en solucidn salina fria . Tienen un pleomor -
ftamo gendtico expresado en subtipos de moléculas ds coldgena.

Los aminodeidos que solo se encuentran en la molécula y que se ubili-
agn pare identificarla en procedimientos analiticos son la hidroxiprolina y
la hidroxilisina.

La eintesis de colagena es un fendmeno intracelular que ocurre en los
polisoma con hidrozilacidn de la,prolina. Durante la sintesis de colagena el
reticulo endopldsmico rugoso de los fibroblastos forma linea paralela carac-
taristicas o canaliulos. Antes de que pueda producirse la agregacidn y el en
samblamiento normal.se requiere una enzima extracelular especifica denominada
peptidasa de procoldgena para eliminar las extensiones terminales no helicoi-
dales tanto del extremo temminal N y del C de las moléculas de coldgena. Se
Jorman uniones ester covalentes como una base de Shiff entre un grupo amino

de moléculas y un grupo aldheido de la otra molécula.
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BROMOCRIPTINA

Los alcaloides de el ergot en gengral son alcaloides inddlicos que -
tienen una estructura de 4 anillos eonocida como ergolina, de la cual hay dos
tipos, uno de los cuales son los darivados de el deido son aminas y peptidos
eiclicos . La bromocriptina (bromoergocriptina) pertencce al grupo de pepti-
dos eielicos de los derivados del deido lisérgico.La bromoeriptina es una ba-
se débil bastante insoluble en agua.Comercialmente esta dioponible como mesi-
lato. La adiccidon de un atomo de bromo en la ponieidn 2 cambia las accionen
farmacolégicas de el compuesto, pues esta alteracion molecular es la que da d
la bromocriptina ou principal uso terapéutico,que es el de la inhibicidn de
la gecrecicn de prolactina.

Toxieidad: La administracion de muy altas dosis por via oral para pro-
ducir una intoricacidn aguda en ratas o conejos no ocasioné mortalidad. Admi-
nistrada por via endovenosa la dosis letal media (D150) fué de 72 y 12.5 mgs.
en ratas y conejos respectivamente.

Asi el margen de seguridad entre las dosis terapéuticas y letales es -
ruy amplio. No ge han determinado efectos tdxieos an ningun drganc con la ad
minigtracidn cronica de la bromocriptina, en varias especies animales.Aunque
aigladamente se ha descrito la presencia de labio liporino y paladar hendido.
La mayoria de los reportes coincide en que carece de teratogénesis; lampoco ge
han reportado efectos adversos sobre la fertilidad,el desarrollo embrionario y
la viabilidad fetal tanto en animales,como en seres humanos. Recientemente se
ha reportadp que un pequefio porcentaje de ratas tratadas por 100 semanag han -
desarvollado cdncer uterino, oin embargo, en estos animales la disminucion -
de prolactina produce un exceso relativo de estrdgenos que da lugar a hiperpla



e8ia endometrial y sub te neoplasia, lo cual no se ve en seres humanos,en

quiencs la disminucidn de la prolactina produce cicloa y funcidn endometrial
norwmles. Clinicamente, mujeras tratadas con bromoeriptina durante 6 aitos no
han mostrando evidencia de alteraciones endometriales.

Actividad Farmacolégica

La bromocriptina es muy especifica para actuar sobre el lactotrofo,pe-
ro tiens otras acoionss menos especificas y constantes sobre el SNC, y apara-
to cardiovaacular.

Efecto sobre la PRL: La bromoeriptina inhibe la secrecion de prolacti-
na en todoa los vertebradoa, tanto en condiciones basales como la produceidn
inducida por estimulacidn endégena o exdgena. Se sabe que la droga tiene dos
attios de aceidn principales:la adenohipcdfiasis y el hipotdlamo. En al hombre
y otroa animales tn vivo se inhiben la secrecicn de PRI inducida por TSH lo
cual comprusba la accién directa de el fdrmaco en la hipéfiais.la bromocvrip-
tina disminuye el recambio de dopamina en las neuronas tubevoinfundibulares
de el mucleo arcuato del hipotdlamo, hecho que ee produce con la hipofisecto-
mia: por lo tanto se piensa que este efecto wobre la dopamina es producido
por aceién en hipéfisis donde se disminuye la necrecion de PRL que hace un
efecto de retroalimentacidn negativa eobre el hipotdlamo-

Por estudics "in vitro” e "in vivo”, se ha llegado a la conclusidn de
que la bromoeriptina actuia sobre los receptores depamindrgico como un agonis
‘ta de la dopamina efecto que es inhibido econ el uvo de bloqueadores de los -
receptores dopaminérgicos,como el haloperidol o el pimoaide. Una sola inyec—
eién de bromocriptina aplicada por via sebeutdnea en ratas ovarisectomizadas -

previamente tratadas con estradiol inhibe la secrecidn de PRI, durante 9 horas

a5
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en la oveja se obtieng una supresidn continua de la PHL inycctando la bromo -
eripting subecutdnea cada 12 horas.

En el hombre con prolactina norml o clevada, se ha reportado efecto su
pregor por 8 horas, 8in embargo, el grado de duracidn de la supresidn depende
de la dosis de bromocriptina y de el nivel inicial de prolactina.

Efecto sobre la hormona del crecimiento:In vitro, empleado culiivos de-
tejidos tumorales hipofisiarios productor de prolaciina y de HC de ratas, ia
bromoeriptina suprime la PRI, pero no la HC, sin embargo, estos tumores trans -
plantados a raias mosiraron suceptiibilidad a la supresicn de la liberaciin de
HC mediante tratamiento con ergoconina. En cultivos de tumor hipofisiario hwna
no  la bromoeriptina suprime la lLiberacidn de HC al medio, lo cual sugiere que
su accidn es a nivel del somatoirofo. En seres humanos sanos la bromoervipitna
estimula la secrecidn de HC, pero el pico que se obtiene es pequeiio y rglar -
dado. La bromocriptina no muestra efecto sobre las pruclas de cuiimulacién‘ de
HC, aunque algunos autores han reportado exageracidn de la respuesta de HC en
dichas preebas.

Por el contrario, cn la acromegalia la bromoeriptina usualmente <inhibe
la liberucidn de HC, después de una dosis el pico de supresidn de HC ocurre al
miemo tiempo que el de la elevacién de los sujetos normles. La administra -
eién de bloqueadores de receptores dopaminérgicos antes de la administracién

de bromocriptina reduce su eficacia para suprimir la HC, sugiriendo que el me-

r)

nisma de aceidn en la aer lia ee dopaminérgico posiblemente a nivel pitui-

g

tario.

Entre los efectos extrahipofisiarios t que la bz riptina tiene

efectos centrales similares a los de la levodopa y las anfetaminas,en raiones
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se inorementa la actividad motora espontanea proporcionalmente a la dosis,que
eg mayor que la necesaria para suprimir la PRL, hace mis lento el recambio de
dopamina en la via nigroestraida, y produce otras alteraciones conductuales.

En el hombre ila bromocriptina tiene un podervso efecto estimulante en
el SNC y una marcada actividad antidepresiva. Puede producir alucinaciones,
euadros esquizofreniforme y mania, loa cuales desaparacen al suspender la me-
diecacion .

Uso Clinico de la Bromocriptina

Se ha establecido ou uno clinico en los siguientes casos: estados
hiperprolactinemicos, que sa acompafien de impotencia o amenorrea, o fasea lu~
teas cortas o galactorrea ; galactorrea con normoprolactinemia,galactorrea -
postparto,acromegalia, parkingoniemo.

Aun en atapa de investigacidn se encuentra su aplicacidn en el cdncer
de mzn mastopatia fibroquitica, mastodinia, tenoidn premenstrual, ineatabili
dad vesical, hipertension arterial,encefalopatia portosistémica, amenorrea o
impotencia normoprolactimenica, cnfermedad de Cushing y Sindrome de Relaon.Su
prinsipal aplicacién. ha sido el tratamiento del sindrome do amenorrea-galac-
trrea asociado a hiperprolactinemia no causada por fdrmacos,ya que la bromo -
eriptina . diominuye los niveles de PRL,lo cual en la mayoria de los casos -
pe agocta a la restauraeion de los eiclos mensiruales y la suspensidn de la
galactorrea . Por 8u efecto supresor sobre la HC, se ha utilizado en la acro-
megalia; los niveles de HC decrecen en el ?75% de los casos y los signos se
abaten en el 50%. Eriste, sin embargo, ascape de la terapia con la adminis-
tracién crénica dal fdrmaco, que requiere incremento la dosis para mantener
la supresién de la HC. Por su efecto antimitotico se ha utiliaado como tera-

péutica unica en caso de tumores productores de PRI, y/o HG, con resultados -
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alentadores en muchos cancs, no solo en el aspecto funcional, sino en el tama-
Ao tumoral con alivio de los sintomap de compresion a estructuras veeinas y
demostracion radioldgica de reduccidn en el tamaiio de la meoplasia. Existen
baatantes . reportes de este efacto en caso de pacientes que por al -
gin motive no han oido sometidos a cirugia, principalmenie por haber rehusado
el paciente, o por tener un alto riesgo quirirgico.Cierio porcentaje de twmo-
res hipofisiarios pueden infartarse , espontdneamente y de eata forma reducir-
oe de tamio, ein embarge, ocurren cambios clinicos que sugieren apoplejﬁ, que
en loo casos reportados no ha ocurrido en el tratamiento con la bromoeriptina,
por lo que ag eoncluye en el gfecto reductor de el tamado tumoral se debe al
fdrmaco.

En la actualidad se ha visto que el tratamiento de macroprolactinoms
tratadoe previamente durante 6 semanas reducen el tamaio tumoral y la sintoma-
tologia, haciendo al tumor mds accesible de exéresis, sin formacicn de fidbro-
ats. Entre las accionea sobre el tumor de la bromocriptina tenemoa anterior -
mente sa denominaba a la Br (CB-154J), en el estado twnoral lea agonistas dopa
minérgicoa activan la hormona liberadora, no asi en eatado fisioldgico. La
bromocriptina activa a receptorea dopaminérgicos, disminuye los nivelea de
prolacting, restaura la menstruacidn, detiens la galactorrex, regresa la fer-
tilidad, con respecto a la morfometria del tumor diaminuye el drea de log or-
ganelos, pero no al didmetro de los granulos sseretorion,dissinuye el volumen
de el reticulo endoplasmdtico rugoso, aumenta los Lisosomas favoreciendo la -~
fagocitosie o erinofugia. Hay disminucidn de los orgunelos productores de la

aintesis de la hormona, los granulos se separan y se evita la fusion, erieidn
y extruaion de laa vesiculas , notando en el mi pio electrdnico mie gra-
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nulos pero estos son inactivos, y en comclusidn produce disminucién en la den

sidad del volumen eotiplasmitico, disminuyendo la tracidn de AMP eieli -
cos (adenosinmomofosfato) e inhibidores de la sintesis de DNA.

Entre las complioaciones que se pueden tenar con el uso de la bromocrip
tina tenemos la formacion de fistulas de LCR en grandea tumores hipofisiarios
invasores de piso medio o anterior. Puede ademis producirse infartos y necro -

a8ie del tweor, asi como hemorragias intr les con la correspondiente apo

plejia pituitaria.

Dichos cambios entdn en relacidon : a) dosis de bromooriptina,b) dura-
eidn de la terapia y, ¢) suceptibilidad de la célula twmoral.

Se ha constiderade que la fibrosis que produce la bromocriptina ge ini -
eia en la pseudocdpsula tumoral, la cual esta formuda de fibras de reticula -
econdensada, asi como inicio de fibrosia perivascular.

La terapia da los macroprolactinomas iniciada seis semanas previas a la
airugia alcansza mirima reducidn a las tres semanas y pudiendo recuperar su ta-
mafto original en dos semanas posterior a la suspension. La falla en la reduc-
aidn del tumor tratado con bromoeriptina pueds ser por poca afinidad a los re

ceptores 6 dieminucion de la sensibilida.

Auziliares de diagndstico en los t denohipofisiarios.

Laboratorio: La quimica sanguinea demuestra hiperglicemia en el sindro-
me de Cushing y en un porcentaje de pacienteo acromegalicos, de estoa,otros
tendran glicemia norml,pero alteracidn en la curva de tolerancia a la glucosa.

El laboratorio dal Insituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia,nreali

za el perfil h nal por el método de radiod yo en euero y considera

como valores normales loa siguientes:
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Ademds ds las cuantificacicnes hormonales pueden emplearse prusbas di -
ndmicas para valorar el estado funcional hipotalamo-hipofisiario-onrgano blanco.

En la evacuacién de estados hiperpolactimemicos se utiliaan pruebas de
supresidn y de eatimulacidn; entre las primeras estd la administracidn de Le-
vodopa 0.5gr via oral de agua 20ml/kg VO. Entre las segundas ce emplea cloro -
promaeina a doais de 0.7mg/kg peso I.M. hasta un miximo de 50 mgs, y la hormo
na liberadora de tirotrofina (TRH) 500mgs IV.

Examen neuroftalmolégico: Los pacientes con adenomas hipofisiarios de cual -

quier tipo pueden tener compreésidn quiasmiiica al crecer un tumor exiraselar—
manta, por lo que ee de primordial importancia valorarlos dasde el aspecto neu
roftalmolégico. Se utiliza la medicién de la agudeza visual, la findoscopia -
qus suele demostrar atrofia dptica oimple y la campimetria visual cuya princi
pal alteracién va a ser la hemianopsia bitemporal. Algunos pacientes pueden
tener proptosis o altcoraciones de la motilidad ocular cuando el tumor se exti
ende hacia el seno cavermoso, asi que en ellos serd util la  oftalmometria,
y el ezamen con lentes de color para detectar diplopia, y los misculos afecta-
dos.

Placas eimples de Crdneo

vista en placas simples la eilla turca tiene diversas forrme que estdn
condicionadas por su contenido, el grado de desarrollo del sene esfencidal y
el tipo de Crdneo; se acepta sin embargo, que sus medidas no deben de rebasar
16 mm de mizima longitud y 13 mm mixima aliura, con una suérficie no mayor
de 130 mm cuadrados.En la vieta lateral. Los tumores funcicnantes dan ainto-
mtologia endderina deede que som microadenomas, ssto es,que miden menos de

10 milimetros de didmetro; en estas comdiciones pueden no dar alteraciones
en la medida de la silla turca temporaimente y no diagnosticarse.como tumoras.
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CLASIFICACION DE ADENOMAS DE HIPOFISIS POR ASPECTOS RADIOLOGICOS.

GRADO 1

GRADO 2

GRADO 3

GRADO 4

Adenoma tntrahipofistario; didmeiro menor de 1 cm.

silla turca norvm, minimos cambios configuracionales.

Adenoma intraselar: didmetro mayor de lem alargamwien
to de la silla, no hay erosidn.

Adanoma  difuso; silla turca alargada

erosion localizada intrasella.

Adenoma invasor; destruceidn extensa de estructuras

dseaa, silla turca "fantaema”.

AJNR;1986:7;214.



Cuando han crecidos lo sufiente aunque todavia mo se extiendan extraselarmen-
te , dardn erosidn de el piso o de la pared anterior de la eilla y aumento

de al tamalo de la mismz; estoe cambios se ven claramente en la placa lateral
de Crdngo y en la tomografia de silla turca. En los caeos en quc se soepeche

microadenoma se puede emplear la tomografia halicoi:d;al an proyeccion frontal
en esta vista el cuerpe del esfenoides tien forma piramidal con verice trunca
do, cuyo techo corresponde al pieo de la gilla turca, el cual normalmente cs

as recto o ligeramente concavo hacia arriba, Cualquier desnivel del pieo o a-
aimetria cntre ambas mitedse es evidencia de twmor. Ya que loe adenomas pro
ductores de PAL y/o HC son laterales. Ademdis en los casos dg acromegalia ha -
brd cambios de los huesos frontales y faciales que orientaran al diagndstico.
Angiografia Carotidea; Este procedimiento es util para confirmar el diagnéuti
co y la localizacion de los twmores detectados por tomografia simple o heli -
coidal, para deseartar ancurism o anomlias de las arterias cardtidus que -

puedan simular un adenoma hipofisiario.

Tomografia axial computada; Esta técmica permite la evaluacidn de la regidn -

supraselar , sin utilisar procedimientoa invasivos. La TAC aimple demuestra
gran parte de los tumores pituitarios, con expansidén suprasela y la mayoria
da ellos se aprecian mejor aon la inyecion de medio da contragte IV, que los

refueraa. Generalmente se emplean los cortes axiales, pero los cortea corona-

lea dan una mejor imagen de la plasia. Una pequefia parte de los casos pus
den no ser diagnosticados,asi, pero se visualizan después de la inyeceidn de
medio de contraste intratecal (metriaamina). La TAC venido a ser el procedi -
miento diagndstico mds utiliaados por ser no invaaivo y dar uma clara imagen

que permite medir el tamafo del twmor y valorar las modificacionss de este -
despuds de al tratamiento.
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Resonancia Magnética Nuclear; Este procedimiento esta llamado a ser el estudio

ideal para el diagnéstico de los adenomas de hipofisis, siendo también un pro-
cedimiento no invasivo, dando imdgenes mds claras,tridimensionales de las
naoplasias en cueation. Ademin de utilizarse como seguimiento del tumor y en
el caso de la bromoeriptina observa las manifestaciones y los diversos cambios
en la sedal.

Se ha observado que en los tumores de hipdfisis(prolactinoma)tratados
con bromocriptina por 6 semans se observan cambios en la sefal incrementando -
la seflal hiperintensa en el T1, en aproximadamente la tercera parte de los pro
lactinomas.

Su use ha empleado a dejar de lado a la angiografia cerebral en este ti
po de patologia.

Tratamiento de los Tumores Hipofisiarics

Los objetivos de el tratamiento eom; quitar el tumor (y por lo tanto
los sintoman neuroldgicos dadon por la comprenidn que el micmo ejerce). Preger
va la funcién de el tejido hipofistario sano y no producir efectos indeseables.

La eleccion de el tipe de tratamiento dependerd de la edad, y estado -
general del paciente, el tamwio del tumor,la presencia de defectos visuales,y
la disponibilidad de equipo y personal experto. Los métodos de tratamiento in-
cluyen cirugia trangeptoesfenoidal y transeraneal,radioterapia por rayos X,
bomba de protonas o tmplatacidén de Ytrium. Recientemente se ha introducido el
tratamiento coadyuvante farmecoldgico eon bromocriptina. Y en vias de experi-
mentacion la intreduccion de agujas por via transeptoesfenoidal,y cuya agujas
8e utilizan para toma de biopsia, colocacién de semillas radiocactivas y colo-

caeidn de bromoeriptina intraselar.
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Cirugia Transeptoesfenoidal

Egte procedimiento quirmirgico es un tratamiento efectivo para pacientes
cuyo tumor estd confrimado a la silla turca o ha crecido hacia el seno esfenoi
dal; mis o menos la mitad de los pacientes operados por esta técnica desarro -
llada hipopituitariomo y 80lo una pequefia parta preserva su funcicn hipofisia
ria normal.

Cirugia Transcraneal

Eate procedimiento se requiere para pacientec conm tumores supraselares
y paraselares, especialmente cuando hay defectos visuales y ne requiere descom
presidén urgente de ¢l quiasma Jptico, o cuando existe hiperiensidn endocranea-
na, Este acceso permite ver con claridad las estructuras que rodean al twmor,
permitiendo preservarlas, (cardtidas internas,nervios y quiasma dptico,arie -
riag cerebrales anteriores, etc.). En manos experius, puede hacoree también
acceso mizto,transeraneal y transesfenoidal, o usarse radioterapia después de
la cirugia transeranel. La radioterapia hace efecto muy lentamente cualquicra
que oea la técnica empleada. La dosis mixima de radiacicn que se puede dar eon
Rayos X profundos convencionales ea de 4000 a 5000 rads, aunque la bomba de -
protones permite usar hasta 10,000 rads. Los efactos completos de este trata-
miento pueden no eer notables sino hasta dos o tres afos despuds, cuando el
50% de los pacientes pueda mostrar remisidn completa o mejoria oignificativa.

La implantacidn de Ytrium produce una dosis de 50,000 a 100,000 rads
a la periferia defl tumor, y sus efectos pueden valorarse un @io despuds de el
tratamiento . Todas las téemicas de radioterapia tienen el riesgo de dailar los
tejidos vecinos y producir principalmente paresias oculares ademds de que wna

gran proporcién de los pacientes desarrolla tardiamentehipopituitarismo.



Eatas téeniocas, ee utiliazan sol te para los tumo confirmados a la fosa

hipofisiaria. Puede utilizarce bromocriptina inmediatamente despuds de la ra

dioterapia por su efecto rdpido,sobre todo en loe ac gdlicos y pender
ge periddicamente para evalucidn el efecto de la radiacion.
Cirugia Transeptoesfenoidal

Indicaciones; Cuando el tratamiento médico no proveé de resultados a-
decuados , se debe de valorar la realizacidn de aste tipo da cirugia la cual

es sgegura y efectiva como tratamiento.

Debe realiaarge en mujeres en la que se ha verificado la presencia de

prolactina,causante de amenorrea -galactorrea y que deseen un embarazo.len-
tro de este grupo se cbserva gran mmero de pacientes con microadenomas,con
o que los reaultados son Optimos . Los prolactinomas que causan cfeclo de
masa, sobre todos aquellos que causan dafecto visual daben ser tratados -
quirmirgicamente. En genaral las indicaciones para el tratamiento quirirgi-
co son: ‘

- Prolactinoma comprobado que causa amenorrea-galactorrea, infertilidad en
mujeres que desean embaraazarse.

- Macroad {particul. te con extensidn sup lar)

— Prolactinomas causantes de efectos de masa (defecto visual, insuficien -
eia hipofisiarial.
~ Prolactinoma asociado con apoplejia hipofiasiaria.
Los tres factores que incluyen en los resultadoa de la cirugia son:
a) El tamaiio del tumor b) niveles de prolactina preoparatorios y

e¢) extensidn de el tumor en form extraselar.
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Y en general los criterios de curacidn de estos tumorea son:
- Normalisgeidn de niveles de prolactina menores de 25 ng/ml
- Terminacidn de la anenorrea y galactorrea, y periodos mensiruales de tipo -
normal.
- Las observactonse del neurceirujano.

Es evidente qua el tratamiento en general de cualquier tumor de hipo-
fiaie es:
1.~ Descompresidn o remoeidn de la masa tuwmoral.
2.- Preservacién o restauracién de la funcidén hipofisiaria previa.
3.~ Reduccion de niveles circulantes de la secrecién twmoral a niveles de nor
malidad.

4.~ Prevencidn de recurrencia tumoral.
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INVESTIGACION CLINICA

En el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de la Secretaria
de Salud, ae atienden pacientes com tumoras hipofisiarios grandes con sintoma
tologia neuroldgica y endderina. Se realiaan ademdis en promedio de 970 ciru -
gias al afo,de los cuales el 10% corresponden a procedimientos neuroquirirgi-
cos para tratamiente de adenomas hipofisiarios. Aunque la cirugia es de ries-
go para la vida y la funcidn, se ha comprobado que es el mejor método de tra-
tamiento para el mangjo de estos tumores, y debido al porcentaje de recidiva
tumoral se propone este protocolo de manejo.

Por lo tanto y en vista de lo reportado en la literatura en los ulti -
mos aftos, se postula la utilizacidn de bromocriptina como un coadjuvante pre
operatoric en macroprolactinomas para reducir el tamwito tumoral y realizar -
amde fdeilmente para el neurccirujano la exéresisc de la lesidn, por via trans-
eafenoidal, transeraneal, 6 mixta. Demostrandose ademis que la utiliaacidn por
mds de 6 meses con bromocriptina produce cambios fibréticos tumorales que
hacen mis difictl la exérenis de la lesidn y por lo tanto, incremento de las
recidivas tumorales. Por lo anterior se obtendrian mejores resultados neuro -
éuinir-gieoa,y por lo tanto, una mejor calidad de vida para el paciente con -
este tipo de patologia.

Material y Métodos

El estudio incluye un total de 20 pacientes divididas en dos grupos:

+ Enfermos que fueron operados en dos ocasiones por el mismo Lumor hipofisia
rio y que no recibieron bromocriptina durante el intervalo correspondiente
a las eirugias , y:

+ Enfermos operados en dos ocaniones y que s8i recibieron tratamienio con -

bromocriptina.

&7



58

Todos los pacientes fueron sometidos a estudion que permitieron deter-
minar 8i el tumor era funeionante, magnitud de la neoplasia lesion neurologi-
ea ocasionada y estudios de patologia e inmuhistoquimica.

Dichos estudios fueron los siguicnteo:

- Historia clinica completa.

- Exploraeidn neurcftalmolégica

- Perfil hormonal pre y postoperatorio
- Tomografia axial computarizada

- Resonancia Magnética Nueclear

- Histopatologia ¢ immunohistoquimica

Se recopilaron los expedientes de los enfermos de este estudio y com -
prendidos en el periodo de tiempo correspondiente de el mes dae Julio de 1988
al mas de Agosto de 1990.

Se analiaaron losaiguientas datos; edad,sexo,tiempo de historia del pa

deeimiento, sintomatologia y signologia al ingreso, resultados de perfil hor-

monal, tomegrafia y r ia magnética , estuios neuroftalmoldgicos, técni-
ca quimirgica empleada, porcentaje de exéresis,reinterveanciones, complicacio-
nes trans y postoperatorias,morbimortalidad, diagndetico histopatoligico, e
inmunohistoquimico, proporcions  de fibroeis twmoral.En los pardmetroe posi-
bles se observd al promedio de la incidencia y la desviacidn estandart. La -
dopia promedio utilizada de bromocriptina fué de 5 mgs al dia.

A continuacidén se resumen brevemente loas datos de loa pacientes inclui
dos en este estudio, asi como fotos de patologia y neuﬁoi:mgen mds demostrati

voa.




RESULTADOS :
Se resumirdn los daton de los pacientes que recibieron tratamisnto con
bromocriptina y cirugia y posteriormente aquellos pacientes que solo recibie-

ron tratamignto quirkrgico.

£ASO 1.

LVR. Pacientes del sexo femenino de 33 aflos de edadm y un cuadro de a-
proximadamenta 10 afios de evouleidn presentando cefalea holocransana intermi-
tente, y sindrome quiasmitico de 6 meses de evolucidn con presencia de amaurg
8is de Ojo derecho y hemianopaia temporal iaquierda, asi como atrofia dptica
bilateral, asi mismo, tenia estigmae acromegdlices, fue intervenida en el mes

de Julio de 1988 con cirugia transesfenmoidal, con exdresis del 70%, en gotu -

dios de neuroimigen se corroboré pr ica de maecroad la i ida

8a fue nogativa, el perfil hormonal preoperatorio con prolactinoma de 26.5 y
hormona del crecimiento de 5.0 ng/ml. ¥ el perfil hormonal postoperatorio fué
ds prolactinoma de 2.7 ng/ml y HC de 7 ng/ml. Elreporte histopatoldgico es de
adenora sinusoidal, recibiendo doeis de 7.5 mge de bromocriptina postoperato-
rio, reintervenida por via subfrontal, encontrandose en la nota post-cperato-
ria como tumor yibnitico, no hubo complicacionss postoperatorias y su calidad
de vida es buana.

CASO 2.

' MVH. Mujer de 23 aios, y con un cuadro da 5 mesea de evolucidn con ce—
falea holocraneana, de moderada intensidad, y oindrome de amenorrea-galacto -
rrea, sindrome quiasmitico com presemcia de cuadrantanopsia inferior derecha,

la prolactina preoperatoria fud de 317 ng/ml y de prolactina postoperatoria -
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fué de 0.0 nh/mi. De primera instancia se realiazd eirmgia subfrontal en Diciam
bre do 1988, y como hallasgo quimirgico de tejido fibroso, muy adherido al -
quiqema Optico, el reporte histopatolégico es da adenoma cromdfobo, inmunopero—
zidasa de prolactina de +, y ACTH ++, como complicacion prescntd diabetes in-
sipida, la exéresis fud del 90%, ol grado de fibrosis es de 0, y su calidad de
vida es adecucda, no ha requerido nueva ciprugia.

CASO 3.

JES.Masculino de 29 afos, y con un cuadro de evolucidn con cefalea bi -
frontal y sindrome quiasmitico con hemianopsia bitemporal, la prolactina post-
operatoria fué de 47 ng/ml. En Diciembre de 1988 se realizd abordaje subfrontal
derecho, y exérenis del 80% intracapsular, la lesidn era quistica, y como ha-
llaago quirdrgica presencia de leeidn aspirable, immumoperoxidasa con prolac -
tina de +++, y diagnéstico de adenoma sinupoidal, grado de fibrosis de 0, y com
plicacidn presenté diabetes ineipida, evolucidn postoperatoria adecuada recibe
Smgs de bromocriptina y no ha requerido nueva eirugia.

CASO 4.

TLC.Mujer de 50 aftoe y cuadro de 1 semana de evolucidn con cefalea fron-
tal derecha y sindrome quiasmaditico con presencia de hemianopsia temporal dere-
cha, la prolactina preoperatoria fud do 24.7ng y la postoperatoria fud de 0.0 -
ng/mi. En Marao de 1989 se realiad abordaje transesfenoidal y como hallasgo
quimirgico presencia de material purulento, &l reporte histopatoldgico es de -
adancma ecsindfilo sinusoidal, la inmunopercridase es de prolactina +++, grado
de fibrosis 4, sin complicacionss postoperatorias, calidad de vida buena reci-

be dosie de Smge de bromocriptina y no ha requerido cirugia.



CASO &.

SVS. Mujer de 26 aflos, con cefalea de 7 aios de evolucidn holocraneana,
recibié anticonceptivos orales, y presentanba ademds amenorrea y galactorrea,
sindroma quiasmitico con amaurosis izquierda y hemianopsia derecha, prolacti-
na preocperatoria de 250ng/ml y pootoperatoria de 1.7 ng/ml, en Junio de 1989
8¢ realiad exéresis por via subfrontal del 100% de la lesidn, la cual era fd-
cilmente aspirable, el reporte es de adenoma eosindfilo e inmunoperoxidasa -
con prolactina de +,continda con Smgs de bromocriptina, no hubo complicacic

nes y su calidad de vida es adecuada.

CASO 6.

EXI.Mujer de 26 aiios y un cuadro de ? afive de evolucidn con amenor -
rea y galactorrea y con 1 semana con cefalea bitemporal.

Ricibié anticoncaptivos orales y una campimetria reporta solo amauro-
aie de Ojo izquierds, Ojo darecho es normal. En Julio de 1989 se le realizd
cirugia transptoesfenoidal y exéresis parcial de la lesidn, la prolactina -
properatoria fue de 275ng/ml y la postoperatoria de 157 ng/ml. El reporte -
histoldgice eg de adenomy mizto, tnmunoperowidasa +++, el grado de fibroais
as de 1, y hallazgos quimirgicos de fibrosis, no hubo complicaciones post—
oparatorias, recibiendo 7.5mg de bremocriptina. Su calidad de vida es buena
y no ha requerido nueva cirugia.

CASO 7.

JJAE. Masculino de 21 afios y cuadroe de 2 aios con cefalea holocranea
na,y galactorrea,oin déficit campimétrico.La prolactina preoperateria fué -
ds 300ng/ml y la postoperatoria de 142 ng/ml. En Julio de 1989 se realizé -
abordaje subfrontal derecho y exéresis del 80% el hallaago quimirgtco fué de

tumor fdcilmente aspirable.
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EL reporte histopatolégico fye de adenoma eoninofilo sinuscidal y la unmunope
roxidasa de prolactina +++ y el grado de fibrosis es de 1 (+), eomo complica -
eidn pregentd diabetes insipida, recibe 5§ mgs de bromoeriptina postoperatoria,
su ealidad de vida es buena y no ha requerido de nuevo procedimiento quirirgi-
co.
€AS0 8.

MJOP. Mujer de 32 aflos y un cuadro de 3 aiios de evolucidn econ amenorrea
y galactorrea y cefalea [rontal de moderada intenusidad. Recibid anticoncepti -
vos orales. Sin déficit campimétrico. La pactente recibia previamente a la
eirugia y desde hace 3 afloa bromoeriptina a dosis de 5mgs. La prolactina pro-
operatoria fue de 320 ng/ml y la postoperatoria fué de 260ng/ml, en Agosto de
1989 8a le realizé abordaje subfrontal derecho y exéresis dol 100%, como ha -
llazgo quimirgico se encontrd tejido fibroso.

El reporte histoldgico es de adenoma eosinofilo difuso, inmunoperozida-
ea de prolactina de +++, y grade de fibrosis de (+}, como complicacidn presen-
té diabetes insipida. Continua recibiendo bromoeriptina , su calidad de vida

es busma.

cASC 9.

BHJ .Mujer de 43 ailos, con un cuadro de 1 aflo de evolucicn con Sindrome
quiasmdtico presentando hemtapsia tempon:ll derecha y amaurcsis de Ojo izqui-
erdo , la prolacitina preoperatoria fue de 69.7 y la postoperatoria fué de 42-
ng/ml . En Septiembre de 1989 ase le realiazd abordaje subfreontal derecho, y
exéresis parcial del 60% de tejido aspirable. El reporte histoldgico es de -
adenoma. Como complicacicn postoperatoria presentdé hemorragia de tubo digesti

vo. No se obtuvo immmnoperoxidasa, y el grado de fibrosis es de 1 (+).Recibe
2.5 mgs de bromocriptina y su calidad de vida es buena.



CASO 10.

CPP. Mujer de 43 aflos, con antecedentes de miomatosis uterina., Y un -
cuadro de 2 ailos de evolucidn, presentando amenorrea-galactorrea y Sindrome
quiasmitico con presencia de amaurosis deracha y hemianopsia temporal izqui-
erda . Recibid anticonceptivos orales previos.

La prolactina preoperatoria fue de 92 ng/ml y postoperatoria de 67ng/
ml. En Octubre do 1983 se le realizd abordaje subfrontal derechoc y exéresis
parcial de la neoplaaia, el twnor fué reportado como blando en el transopera
do . El reporte hiatopatoldgico es de adenoma mizto sinusoidal.hLa inmunopero
xidagsa de prolactina es de +, y el grado de fibroais es (0). No hubo compli
cacionea postoperatorias,recibe ?.5 mgs de bromocriptina y su calidad de vi-
da es adecuada.

CASO 11.

EJI.Pemenino de 24 alos, con un cuadro de tres aitoe de evolucidn pre-
gentando cuadro de cefalea holocrancana, y amenorrea - galactorreas sin défi
eit ocampimétrico . La prolactina preoperatoria fue de 460 ng/ml y postope-
ratorio de 7?5 ng/ml. En Enero de 1990 se le realizé exéresis del 90% de la
lesidn por via subfrontal derecha, como hallasgo quimirgico se encontrd teji
do blando fdcilmente uspirable. Kl reporte histoldgico es de adenoma cromo -
fobo, la inmunoperoxidasa es de +. Y el grado de fibrosis es de 3 (+++), no
hubo complicaciones postoperatoriaa. Toma 3.5 mgs de bromocriptina, y su ca
lidad de vida es buena.

CASO 12,

ASA. Femenino de 12 aifos, con cuadro de dos afos de evolucidn presens

tando cefalea bifrontal y sind quiasmitico p tando hemianopsia bi ~
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temporal. La prolactina preoperatoria fué de 443 ng/ml y la prolactina postope
ratoria fue de 58 ng/ml. En el mes de Enerc de 1990 se le realiza abordaje sub

frontal darecho, y ezdresia de 100% de la leaidm, rep da como ad eoni

nofilo. Bl hallaago quirdrgico fué de tejido fibrdtico. La inmunoperoridasa as
de prolactina +++, no hubo complicaciones postoperatorias. El grado de fibro -
ais ec de 0. tomu 7.5 mge de bromocriptina. Y su calidad de vida es buena, no
ha requerido nusva cirugia.

CASO 13.

MHG. Mujer de 31 afos, con un cuadre de 2 aios de cvolucidn, presen -
tando, y que en el postparto presentl amenorrea galactorrea, cefalea y eindro
me quiasmditico con presencia de hemianopsia temporal izquierdo, recibiendo du
rante unas semanas previas a la cirugia bromocriptina a dosis no especifica-
da . El perfil hormonal preoperatorto fué de 53.1 ng/ml y el postoperaterio
fue da 24.9 ng/mi.

En el mes de Junio de 1989 se le realiaé abordaje transeptoesfenoidal
y exérests del 100%. El hallazgo transoperatorio fue de tumor fdeilmente as
pirable. El reporte histopatoldgico eo de adenoma eosindfilo. La inmuropero
xidasa reportd prolactina +++, el grado de fibrosis es de (o), como compli-
cacidn postoperatoria presenté fistula de LCR. Contimia tomando 7.5 de bromg
criptina y ou calidad de vida es buena.

Se anotan a continuacidn los pacientes reopaerados que no recibieron trata -

miento con bromoeriptina.

cASe 14,
SPR. Mujer de 18 afios con un cuadro de 1 mes de evolucidén presentdndo

amenorrea-galactorrea, cefalea bifrontal y sindrome quiasmdtico con amauro -



s8is de Ojo derecho, el Ojo iaquierdo fué normal. La prolactina preoperatoria
fué de 1000 ng/ml y la postoparatoria fué de 1.4 ng/ml. En Diciembre de ~-
1985 se il¢ realiad exdresie del 80% por via transeptoesfenoidal,y en el mes
de Febrero de 1889 se le realiaé exédresis por via subfrontal deracha, fué de
tumor fibropo, con cdpsula muy adherida, on ambas cardtidan. El reporte fué
de adenomz sinusoidal eosindfilo. La tnmunopercxidasa es de prolactina (0),
y el grado de fibrosie ee de (+), no hubo complicacionee postoperatoriaa en
alguna de las cirugia. Su calidad de vida ¢s bucna y no recibian bromocripti
na.

CAS0 1&.

ARV. Masculino de 60 ailos, con un cuadro de 2 afos de evoluciin pre -
aentando, con presensia de sindrome quiasmitico con amaurosis faquierda y un
talote de wisidn derecho, pero sin galactorrea. En Abril de 1989 se le rea-
1236 exdresis de la lesidn a travée de abordaje mizio (transeptoesfenoidal
y subfrontal derecho}. Se hizo exérsis del 80% y las caracteristicas del tu-
mor fus de aspirable, peros odpeula muy adherida. Bl reporte hiatopatoligi-
co ea de adenoma eosindfilo sinusoidal, inmunopeoxidasa con ++, presento -
diabetes insipida eomo complicacibn postoperatoria.

Bl grado de fibrosis del tumor fué de (0) , au calidad de vida e -
adecuada, No recibe bromoeriptina.

CAS0 16.

RRO. Mujer de 45 @los, y un cukadro de 1 mes de evolucidn presentando
cafalea holoerancana y amenorrea-~galactorrea, asi como sindrome quiaemdtico
con hemianopsia bitemporal, la prolactina preoperatoria fué de 38.3 ng/ml y
la postoperatoria fus de 46.8ng/ml. Intervenida <inicialmente por via trans
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. eafenoidal en 1986 y reoperada en Noviembre de 1989 por via subfrontal. EL -
reporte transoperatorio fue de tumor fibrogo, con utilizacidn de legra (cucha
rilla), el reporte postoperatorio hiatopatoldgico es de adenoma eosindfilo, -
con exdresis del 100% de la leaidn, la inmunopercxidasa fuec de prolactina
(+) y como complicacidn postoperatoria presenté urosépsis. Su calidod de vi
da ep buena y no recibié bromoeriptina. Bl grado de (ibrosis del tumor fué de

1. (+).

£o importante mencionar que los [ragmentos de biopsia durante el truans
operatorio y postoperatoric fueron mancjados por el servicio de neuropatolg
gia experimental, donde se les realizaron tinciones para microncopia de luz
(hematoxilina y eosina, reticulina, trieromico de Mascn y tincidn de PAS).

ABi como microscopia electrdniea e inminoperaridasa.

Lecala utilizada para determinar gradoa de _f'ibraa;iﬂ tumoral.

Grado 0: Escasa coldgena alrededor de los vasos.

Grado 1(+): Hay espesamiento y fibrosis perivascular haciendo vascs evidentes
Grado 2(++): Fibrosias perivascular y formacidn de septos ¢ trabeculas.
Grado 3{+++): Grupos de células geparadas por abundanta fibrosis .

Grado 4 (++++): Predominantemente coldgena y algumas oflulas twmorales rema -

nentas.

La clasificacion del grado de fibrosis tumoral considera la presencia

de;al) que las muestras fueron muy helerogéneas en variae partes del twmor

y la clasificacidn ce hizo de do a la predominancta. b) que los datos se
extrapolaron de acuerdo a el tamailo de la biopsia enviada, la cual ea general

mente muy pequena.
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ot.km observacidn en las muestras enviadas a patologia, fué la presencia en al
gunas biopsias de nodulos eongentricos de coldgena, hipocelulares, y que par—
tengeian a tejido coldgeno preeristente.

En cste estudio se tneluyeron a enfermos con adenoms de hipéfisis mayo
res de 10 milimetros (macroprolactinomas), y que por, estudio clinico, endocri
noldgico e immunohistoquimico fueran productores de prolactina, y que en total
aswmn 20 casos con cirugia.

Y fueron excluidos & pacientes; uno por acromegalia, otro por ser adeno
ma invacor, wuno mis por recibir radioterapia postoperatoria y los otroe tres

por no ser posible realiaar estudio de inmunohistoquimica.

TUMOR _MAS FRECUENTE

Adenoma eosindfilo ~ 12 casos - 60%

Adenoma cromdfobo -~ 3 casos - 15%

Adernoma mixzto - 4 casos -~ 20%

Adsnoma difuao ~ 1 caso - 5%
EDA D

Mujeres: 12 a §0 aflos; media 31 aflos

Hombres: 21 a 60 aflos; media 40 alos

UsO DE ANTICONCEPTIVOS
(Nujerea)

12 mujeres ;  100%
4 utilizaron; 30%

8 no usaron 3 70%



INICIO DEL _PADECIMIENTO

Mujeres; Mdzimo: 8§ ailos Minimo; 1 semana
Hombres; Mdxzimo: 2 aflos Minimo; 4 meven

SINDROME QUIASMATICO

Amaurosis;ll cason
15 con déficit campimdtrico:
Hemianopsia; 4 casoe

5 ain déficit campimétrico : 25 %
AMBNORREA Y / O GALACTORREA

10 oasoe on total: 50 %

PERFIL HORMONAL

Praoperatorio: Postoperatorio:
Mujerce: 1000ng/ml Mujeres: 260 ng/ml
Hombres: 317 ng/ml Hombres: 1.4 ng/ml.
+ Se tomaron lop niveles mizimoe de niveles de

hormona prolactina.

TIPO DE CIRUGIA
Craneotomia frontal derecha: 14
Transeptoesfenoidal : s

Abordaje mizto > 1
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COMPLICACTONES

Sin complicaciones postoperatoria: 10 casos: 50%

Diabetes ineipida central ¢ 8 casos: 40%
Hemorragta tube digestivo ¢ 1 oaso: 5%
Urosdpaia : 1 ocaso: 5%

TERAPTA COMBINADA: MEDICO ¥ QUIRURGICA

Cirugia + bromocriptina postoperatoria: 10 casos
L‘u-ugz'a ain bromocriptina : 8 casos

Cirugia + bromocriptina precperatoria : 2 casos

GRADO DE FIBRUSIS TUNORAL

Cirugia + bromoeriptina postoperatoria: 10 casos
0 : 4 cagos : do%
+ ¢ 4 ocasos : 40%
+++ : 1 oasos : 10%
4 : 1 oaso s 10%
+

:  ningin caso

MORTALIDAD O %

: 50%

s 408

£9



GRADO DE FIBROSIS TUMORAL

Solo tratamiento quindrgico ein Bromocriptina

[4 : 2 ecasos : 25 %
+ : & casos : §2%
+ s 1 caso H 133
s :  ningin case

GRADO DE PIBROSIS TUMORAL

Cirugia y bromocriptina preoperatoria

2 casos : 10%

/] : 1 oaso : 50%
+ : 1 caso : 50%

4 : ningun caso.
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Tomografia axial de Tomografia axial con

crineo demostrando un medio de contraste -

adenoma de hip6fisis. demostrando estructuras
vasculares.

Tomografia de craneo en angiografia digital como
corte coronal y presencia medioc para descartar le-
de tumor hipofisiario. siones vasculares.



Resonancia magnética - Resonancia magnetica con
en corte sagital en Tl lesidn intra y supraselar

y presencia de macroadenoma. en T1.

I.R.M. en corte coronal Misma lesidn demostrando
con macroadenoma de - cambio en la sefial y-=-

caracteristicas homogeneas. medicidén del didmetro.



Imagen de macroadenoma
productor de prolactina

en corte sagital en Tl.

Imagen de macroprolacti-
noma en Tl y zona hipoin-

tensa quistica.

Demostracidn de macro-
adenoma y compresion de

quiasma éptico.

Corte coronal de macro-
prolactinoma y zona hiper-

intensa quistica en T2.
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Imagen de prolactinoma Después de 4 semanas de-
antes de terapia con - bromocriptina se observa -
; bromocriptina. reduccion y zonas hipoin--

tensas en el tumor.

)

Imagen de IRM en corte Misma imagen en el -
coronal en Tl previo a T2 con imagen hiperin-
tratamiento farmacolédgico. tensa intratumoral.



Adenoma de hipdfisis. Fibrosis grado ¥
Escasa coldgena alrededor de los vasos.

Adenoma de hipofisis. Fibrosis grado +
Hay espesamiento y fibrosis.perivascular
haciendo vasos evidentes. A bajo aumento.

Adenoma de hip&fisis. Fibrosis grado ++
Fibrosis perivascular con formacidn de -

septos & trabéculas.



Adenoma de hipdfisis. Fibrosis grado +++
Grupos de células separados por abundante-
fibrosis.

Adenoma de hipéfisis.

Fibrosis grado L
Predominantemente colagena y -

Algunas células tumorales remanentes.
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RESULTADOS :

De los 26 pacientes incluidos en el estudio recibieron tratamiento qui-
rirgtco 24 de ellose en una sola ocusicn, y 2 paciantes (?%) requiriercn ser

operados nusvamente por presentaciin de sintomitologia neuroldgica. Un pacien-

te recibid radioterapia, y otro desarrolld ad £ realizand golo
biopsia por via transeptoesfenoidal, eiendo estos doe enfermoa excluidos del
protocoto.

Dog pactentes (10%) recibieron bromoeriptina por menos de 6 semanas en
forma preoperatoria corrcborandose menor grade de fibrosis con grado de O y +.

&n tanio qus ee aprecid mayor grado de fibrosis tntratwmoral en pacien-
tes reoperados y com tratamiento a lo largo com bromoeriptina y gradacion de -
fibroais en ++ y ++++ respectivamente.

De todos ellos 16 (61%0 pacientes tuvieron elevacidn de loe niveles de
prolactina y 10 (39%) tuvieron nivelea de prolactina normales , notandose die-
minucidn eignificative en niveles de prolaciina pire y poetoperatorios.

En dos pactentes se identificd por irmamohietoquimica la presencia de

s pluriho 3

Los resultados obtenidos en la gradacion de fibrosis intratumoral se hi
20 extrapolando las observaciones, debido a la heterogeneidad de los fragmen -
tos enviados de tumor, clasificandose de acuerdo a la predominancia y en o-

oasionae a lo limitado de el fragmento enviada.
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DISCUSION.

En la primera parte de la centuria los adenomas de hipifisis se clasifi
oahan en acidéfilos, basdfilos y cromdfobos, siendo estos ultimos los mds fre-
cuantes. Sin embargo, a partir de 1970 con el desarrollo de técmicas irmuno -
histoquimicas los tumores de hipéfisis se elasifican de acuerdo a su produc --
eién hormonal.

Los prolactinomas son el tipo de tumor mda frecuente dentro de los ade-
nomas de hipofisis, con un porcentaje dal 40 al 50%, reportado en vVarios esiu-
dios. Las mugjeres aon frecuentemente mis afectadas presentmado sindrome de a-
menorrea y galactorrea. En el hombre los sintomas im'.u‘ frecuentes son:disminy -
eion de la libido déficit vieual,fatiga. De los pacientes tratados con bromo-
eriptina el 90% recuperan su funcidn reproductiva , asociada con niveles ba -
Jjos de prolactina.

La prolactina ee bien tolerada cwnado se adminiatra en forma gradual,

temporalmente pueds pr tar ,a8t como eindrome vértiginoeo. Otros -

efectos puaden incluir cefalea, fatiga,dolor abdominal, fistula de LCR,conges-
tién nasal, constipacidn.

Entre las desventajas del uso de la bromocriptina esta su precio y la
necesidad de la utilizacion de 3 pastillas a largo plaso,dsbide a que la droga
ge tumorostdtica y no tumoricida.

Entre 1875 Corenblum y asociados demoatraron la accidn turorcstdtica de
la bromoeriptina en dos pacientes con adenomas de hipdfiai Landolt, Wuthich, y
Pellman describieron mejoria en un paciente con leoidn de III y IV nervios cra

neales con adenomas de hipdfieisresidual tratado con bromocriptina.
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Posteriormente hubo numerosos reportes en la literatura qua documenta -
ban ¢lintca y radiologicamente la regrestén tumoral, tratados con bromocriptina.

Grimson y Broeman documentaron la regresidn dramitica del twmor y surgie-
ron que el uso de la bromocriptina pusde ser antes de la cirugia. Woodhouse, -
Khouqueer y Sieck reportaron mejoria de los campoe visuales en un paciente con
adenoma de hipdfieis tratade con bromecriptina. Otros investigadores sugieren
que el tratamiento de la bromoeriptina a large plazo pueds causar fibrosis de -
el tumor hipofiatiario, haciendo mds dificil la exéresis de el tumor. Barrov y
Tindall sugieren que el tratamiento con bromocriptina hace mis suave el tumor
con tratamiento a corto plazo haciendo mis fdcil la ezéresis. Algunos autores -
han reportado apoplejia pituitaria en adenomas tratados con bromocriptina a lar
go plaso.Mds del 73% de los enfermos con macroprolactinomas tienen reduccidn
del tumor con la utilizaeidon de bromoeriptina. Las dosis recomendadas en la lite
ratura para bromocriptina es de 2.5mgs. al inieio,llegando hasta dosis de 15mge
al dia por periodos de dos a tres meses. Aun no se conoce con exactitud el me-
caniemo de accidn de la bromocriptina en la reduccidn del tamafio tumoral.

Los dos tipos de acceso quirirgico, el tranacraneal y el transeptoesfenoi
dal son efectivos para la descompresidon de vias vieuales.En la primera parte de
la centuria la cirugia transcraneal ha sido utiliazada con mayor frecuencia para
tratamiento de adenomaa de hipéfiais con compreaidn de via vioual.

Loa resultados de este pequefo estudio deben ser considerados como preli-
minar, indicando que el tumor no solo reduce su tamilo 8ino que es mds fa?;:flmn-

te aspirable.
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CONCLUSTONES

El tipo dr tumor encontrado mis frecuente en nuestrv estudio es el

Adenoma eosinofilo siguiendo en fr ia el ad Wfobo, obtenien -
esta proporeidn en loa 20 pacientes estudiados.
Eatop tumores, por asu ubicacidn, pueden ser grandes simuladores.

Contimian eatando dentro da las neoplasias int las de may

dimenstones , funto con los meningiomas.

La frecuencia entre grupo de edad y tumor, tanto em hombres y rmujeres -

es semejante a la reportada en la literatura.

Niveles de prolaciina mayor de 200 ng/ml se consideran patognominico de
"prélactinamo » aunqua no pe puede tomar como dato aislado y corroborarae
por clinicas y neuroimagen.

Se corrobora reduccidn del tamwio tumoral con la utilizacidn de bromo -
cr-iptim; por intervalo de 3 a 6 semans.

Los nervios cranecales que ese afectan con mis frecusncia ason:lLos nervios
dpticos y los nervice localisados en el seno cavernceo.

Los prolactinomas pe consideran histoliogicamente benignos con minima -
morbilidad y mortalidad.

Los métodos de diagndstico radiolégico mis confiables son la tomografia
izada y la R la Magndtica Nuclear.

axial P

La immmopercxidasa confirma la presencia de prolactina en el citoplas-

ma de la célula tumoral.
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La bromocriptina administrada en el preoperatorio durante § semanag ha
ce mis rasecable la neoplasia, en tanto que la administracion de 6 meges - -
pugde causar fibrosis twmoral, necrostis,infartos,hemorragias y fistulas de
liquido cefalorraquideo.

El uso de la fenitoina y los glucocorticoides interfieren con la ac -
eton de la hormona antidiurética.

Se propone el abordaje transeptoesfencidal y bajo fluoroscopia para -
colocacidn de bromocriptina intraselar, asi como para inatilacidn de radiofdr
macos, o ineluso administraeidn por esta via de €V 205-502 nuevo agonista do

paninérgico de tipo no ergotaminico.
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