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10.- TUMORES HIPOFISIARIOS
10.1 Introduccién

Los tumores hipofisarios, la mayoria son cominmente adenomas benignos y sus tratamientos son la
causa mas comun de funcion hipofisaria alterada. De los tumores del sistema nervioso central en el
adulto, los adenomas hipofisarios representan el 5 al 20%. Hallazgos incidentales frecuentes en
autopsias y estudios de imagen cerebrales son reportados en adultos con una prevalencia del 10 al
27%.

Los adenomas hipofisarios son clasificados de acuerdo a las caracteristicas del tipo celular del cual se
deriva el adenoma: prolactinomas, adenoma del somatotropo, adenoma del tirotropo, adenoma de
corticotropo, adenoma del gonadotropo y adenomas no secretores (células null).

La prevalencia de los adenomas hipofisarios segun su clasificacion:

Tipo de adenoma Exceso de Hormona Producida Incidencia
Prolactinoma Prolactina 22 - 73%
Adenoma no secretor 30 - 39%
Somatotropinoma Hormona de crecimiento (GH) 15-21%
Corticotropinoma Adrenocorticotrofina (ACTH) 5-11%
Tirotropinoma Hormona estimulante de la Tiroides (TSH) <1%
Plurihormonal Todas Desconocido

Hay que considerar, aunque con menor frecuencia tumores para selares y tumores con invasion selar
como los craneofaringiomas, quiste de Rathke, meningiomas, germinomas y gliomas.

Fisiopatologia

Muchas mutaciones génicas contribuyen al desarrollo de adenomas hipofisarios. Mutaciones en Gsp,
el oncogen codifica para la subunidad a-glicoproteica y esta asociada a somatotropinomas. El
complejo de Carney resulta en una mutacién en el gen supresor de tumor que codifica para cinasa de
proteina A reguladora a-1 subunidad (proteina PRKAR1A). El sindrome McCune Albright es una
mutacién en el oncogen GNAS se ha identificado en el 30 al 40% de tumores secretores de hormona
de crecimiento.

Mutaciones en el gen supresor de tumores MEN-1 que codifica para la proteina menina se ha
identificado en una entidad autosémica dominante denominada neoplasia endocrina mdaltiple tipo 1, el
2.7% de los adenomas hipofisarios se encuentran en el contexto de MEN-1, mientras que el 40% de
los pacientes con MEN-1 tienen adenomas hipofisarios. El adenoma hipofisario aislado familiar es una
manifestacion de una mutacién del gen de la proteina que interactla con el receptor aril hidrocarbono
(AIP).

Los genes supresores de tumores como p53 y RB, asi como oncogenes como la familia Ras son
raramente encontrados en los adenomas. Incremento en la expresion del gen transformador de
tumores hipofisarios (PTTG), la iniciacién de transcripcion alterna del receptor 4 del factor de
crecimiento derivado de fibroblasto de tumor hipofisario (Pdt-FGFR4). Expresion anormal de detencién
del crecimiento, dafio del DNA inducible por proteina gama, una proteina-cinasa a muerte, gen de
apoptosis de tumor hipofisario (p27-Kip 1), y otros han sido reportados en adenomas hipofisarios. Se
mantiene desconocido el papel exacto de la patogénesis de los tumores.

10.2 Clasificacion y Codificiacion del Diagnéstico CIE 10
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(E22-E23) Glandula pituitaria / ADH, oxitocina, GH, ACTH, TSH, LH, FSH, prolactina
(E22) Hiperfuncién de la glandula pituitaria

(E22.0) Acromegalia y gigantismo

(E22.1) Hiperprolactinemia

(E22.2) Sindrome de la secrecion inapropiada de la hormona antidiurética
(E23) Hipofuncion y otros desoérdenes de la glandula pituitaria

(E23.0) Hipopituitarismo

(E23.1) Hipopituitarismo inducido por medicamentos

(E23.2) Diabetes insipida

(E23.3) Disfuncién hipotaldmica, de cualquier parte, no clasificada
(E24.0) Sindrome de Cushing dependiente de la pituitaria

10.3 Manifestaciones Clinicas

Los adenomas hipofisarios se dividen en cuanto a tamafio en microadenomas y macroadenomas. Los
microadenomas (menor a 1 cm) se presentan por sintomas debido al exceso hormonal, o por
hallazgos incidentales y en algunas ocasiones por sintomas raramente asociados a efecto de masa.
Los macroadenomas (mayor a 1 cm) se manifiestan como efecto de masa incluyendo sintomas debido
deficiencias o excesos hormonales. Una clasificacion histolégica inicial se dio en relacion a las
caracteristicas de tincién del citoplasma de las células del tejido hipofisario en acidéfilas, baséfilas y
croméfobas.

La clasificacion actual esta en relacion a la secrecion hormonal y tinciéon por inmunohistoquimica del
adenoma hipofisario. Adenoma del somatotropo (hormona de crecimiento), adenoma del corticotropo
(adrenocorticotrofina), adenoma del tirotropo (hormona estimulante de la tiroides), adenoma del
gonadotropo (hormona foliculo estimulante o luteinizante), prolactinoma (prolactina), adenoma no
secretor (sin produccion hormonal).

Prolactinoma

Es una de las causas mas comun de los adenomas secretores. Tipicamente benigno, el nivel sérico
de prolactina es usualmente proporcional a la masa tumoral. Ningun factor de riesgo se ha identificado
para los prolactinomas esporadicos. Los signos y sintomas clinicos son el resultado de la
hiperprolactinemia y las manifestaciones difieren en relacion al género. La hiperprolactinemia en
mujeres se manifiesta como oligo-amenorrea, infertilidad y galactorrea. La alteracion en los ciclos
menstruales ovulatorios es debido a la anormalidad en la secrecion de hormona liberadora de
gonadotrofinas (GnRH).

Las mujeres que contindan con la menstruacién y tienen hiperprolactinemia pueden tener infertilidad
por alteracion en la fase litea. La deficiencia de estr6genos en mujeres con amenorrea por
prolactinomas no tratados causan disminucion en la masa ésea y se asocia con riesgo de fractura. Los
hombres con prolactinemia se pueden manifestar como hipogonadismo, disminucién de la libido,
disfuncion eréctil, infertilidad, ginecomastia y en raras ocasiones con galactorrea. Puede provocar
disminucién de la masa Osea y anemia por deficiencia de testosterona. Caracteristicas clinicas
dependiente del género y edad de la hiperprolactinemia y el prolactinoma.
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Edad / Género Femenino Masculino
Prepuberal Retraso en la pubertad Retraso en la pubertad
Amenorrea Retraso del crecimiento
Retraso del crecimiento Cefalea, alteracidn visual
Microprolactinoma Macroprolactinoma
Reproductiva Oligo/amenorrea Disminucién de la libido
Anovulacién crénica Disfuncién eréctil
Infertilidad Oligo/azoospermia
Galactorrea Sintomas neurolégicos
Acné, hirsutismo Macroprolactinoma
Microprolactinoma
Postreproductiva Reduccion de la masa 6sea Reduccion de la masa 6sea
Sintomas neurolégicos Sintomas neurolégicos
Macroprolactinoma Macroprolactinoma

Cuando se asocia con efecto de masa las manifestaciones incluyen cefalea, defectos del campo visual
y hasta ocasiones sindrome de craneo hipertensivo. El diagnéstico de la hiperprolactinemia y el
prolactinoma requiere de una evaluacion clinica cuidadosa, determinaciones de laboratorio y técnicas
de estudios de imagen hipofisario. Como primer punto deben ser excluidas las causas fisiolégicas de
la elevacion de la prolactina como el embarazo, la lactancia, estimulacion del pezon, relaciones
sexuales, estrés psicoldgico, estrés fisico.

Las causas patoldgicas diferentes a prolactinoma que genera elevacion de prolactina como falla renal,
falla hepatica, hipotiroidismo primario, lesion en la pared torécica y hasta idiopéatica. También se debe
de excluir el consumo de farmacos que incremente los niveles séricos de prolactina como son: los
antipsicéticos, los antidepresivos, los antieméticos, los antihistaminicos, algunas hormonas, los
antihipertensivos (verapamilo, reserpina y alfa-metildopa) y los opioides.

10.4 Diagnéstico

Diagndstico Diferencial: Causas de hiperprolactinemia

Causas Patolégicas

Prolactinoma

Disminucién del tono dopaminérgico
Medicamentos

Falla renal

Falla hepatica

Hipotiroidismo

Lesion pared toracica anterior
Idiopética

Causas Fisiolégicas
Embarazo

Lactancia

Estimulacion del pezén
Relacién sexual

Estrés psicologico
Estrés fisico
Macroprolactinemia

Diagndstico de hiperprolactinemia y prolactinoma

Las pruebas de laboratorio iniciales que deben realizarse incluyen prueba de embarazo, perfil
bioquimico para excluir falla renal y hepatica, perfil tiroideo con determinaciéon de TSH. La
determinacion de la muestra para determinacion de prolactina el paciente debe de estar despierto y en
ayuno durante al menos 1 hora, el estrés excesivo debe evitarse. Los niveles normales de prolactina
en mujeres deben ser inferiores de 20 a 25 pg/l y en hombres deben ser inferiores de 15 a 20 pg/l con
los ensayos de laboratorio cominmente usados. (1ug/l es equivalente a 21.2 mUV/IL. Elevaciones
moderadas de prolactina hasta de 100 pg/l pueden ser causadas por microprolactinomas.
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Los prolactinomas comunmente estan asociados a niveles séricos mayores a 200 ug/l y existe una
correlacién entre los niveles séricos de prolactina y el tamafio tumoral hipofisario. Hay factores de
error con el nivel sérico de prolactina en presencia de autoanticuerpos contra prolactina y el efecto de
“gancho”. Pruebas de funcién hipofisaria en microprolactinomas usualmente no son necesarias, pero
deben de realizarse en pacientes con macroprolactinomas por defectos adicionales en la secrecién
hipofisaria que se asocian hasta en un 45 %.

Después de tener exclusion de otras causas de hiperprolactinemia, es necesario el estudio de imagen
radiologico para el diagnostico de adenoma. La resonancia magnética de hipdfisis con medio de
contraste con gadolinio es el método preferido que la tomografia computada. Un resultado normal en
resonancia magnética no excluyen absolutamente a un microprolactinoma. El diagndstico diferencial
en estudio de imagen de prolactinoma debe ser con tumores hipofisarios no secretores con inhibicién
del tono dopaminérgico por compresion del tallo hipofisario. La confirmacién empirica del diagnéstico
puede ser deducida por la respuesta tumoral con disminucién de los niveles séricos de prolactina y
reduccion del tamafio tumoral en el seguimiento del tratamiento con agonista dopaminérgico. La
evaluacion del campo visual es necesaria en todos los pacientes con macroadenomas y mayor
cuando existe expansion supraselar y compresion del quiasma éptico.

10.5 Tratamiento

El objetivo del tratamiento de la hiperprolactinemia y el prolactinoma consiste en la reduccién del
tamafio tumoral, normalizacién de los niveles séricos de prolactina y controla las consecuencias
biolégicas de la elevacion de la prolactina. Las indicaciones para terapia con prolactinomas incluyen a
macroadenomas, microadenoma que aumenta de tamafo, infertilidad, galactorrea intolerable,
ginecomastia, insuficiencia de testosterona, oligo/amenorrea, acné e hirsutismo. Puede no darse
tratamiento médico y puede ser justificada la observacion y vigilancia en pacientes asintomaticos con
hiperprolactinemia o un microadenoma.

El tratamiento médico de primera eleccidén son los agonistas del receptor de dopamina. Cabergolina
con dosis de inicio de 0.25 a 0.5 mg una vez a la semana con incremento mensual de 0.5 mg, la dosis
media de 0.5 mg dos veces a la semana hasta una dosis de 3.5 mg a la semana.

Se ha sugerido como criterio para definir resistencia a los agonistas dopaminérgicos a la falla para
normalizar los niveles de prolactina o para reducir el tumor en 50 %. Cabergolina ha demostrado ser el
compuesto mas efectivo y relativamente con menor efecto adverso colateral.

En pacientes que toman bromocriptina se ha observado una resistencia del 25 al 50 % y del 5 al 15 %
para los pacientes que toman cabergolina.

En casos especiales la intervencién neuroquirdrgica y la radioterapia se mantiene como opcién
terapéutica. Las tasas de curacién con intervencion quirargica dependen de la habilidad del
neurocirujano y de la anatomia tumoral, siendo del 80 al 90 % en microadenomas y menos del 50 %
para macroadenomas. En casos de prolactinomas malignos temozolomide puede ser el agente
quimioterapéutico efectivo. Las dosis se incrementan rapidamente en pacientes con compromiso del
campo visual clinicamente significativo con monitoreo del campo visual en intervalos de 2 a 4
semanas. Si el campo visual no se normaliza y el estudio de imagen de resonancia magnética
demuestra compresién quiasmatica esta usualmente indicada la intervencion neuroquirdrgica.

Los efectos adversos colaterales de la terapia con agonistas dopaminérgicos son comunes Yy
consisten en sintomas ortostaticos (mareo y/o sincope), gastrointestinales (nausea y/o vomito) y
neurologicos (cefalea, somnolencia y raramente reacciones psicéticas). Otros efectos adversos son
rinorrea de liquido cefaloraquideo, hemorragia intratumoral seguido de una rapida disminucién del
tamafio tumoral. Derrame pleural, infiltracion y fibrosis pulmonar y fibrosis retroperitoneal.
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La duracién del tratamiento con agonistas dopaminérgicos se mantiene en discusién. La dosis del
agonista dopaminégico debe de disminuirse gradualmente siempre y cuando los niveles de prolactina
se mantengan en rangos normales. El tamafio tumoral debe evaluarse regularmente (anualmente) o
cuando se elevan los niveles de prolactina.

Propuesta de criterios para suspender el tratamiento con agonistas dopaminérgicos en
prolactinoma:

Duraciéon mayor a dos afios, nivel sérico de prolactina normal, disminucion significativa del tamafio
tumoral (desaparicion del tumor o reduccién de méas del 50 % o disminucién de un macroadenoma a
menos de 10 mm), embarazo, posmenopausia y se requiere de seguimiento.

Se puede mencionar casos especiales que ameritan revision por especialistas en endocrinologia:
nifos y adolescentes, para fertilidad en edad reproductiva y embarazo.

Algoritmo Hiperprolactinemia

Sintomas Clinicos
de Hiperprolactinemia

Disfunciéon Gonadal
Disminuciéon Libido
Galactotrirea

Sindrome quiasmatico
Acné e Hirsutismo

Muestra Basal
Mivel Sérico de Prolactina

Normoprolactinemia
Hiperprolactinemia Considerar

Efecto de “gancho”

Resonancia Magnética
Hipdfisis con Contraste

Macroadenoma ‘

Tratamiento

! [ Sintomas ]

Idiopatico

/ Seguimiento

Microadenoma
[ Vigilancia

Sin sintomas ]
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ACROMEGALIA

Es una enfermedad caracterizada por crecimiento somatico exagerado y proporcion distorsionada
como consecuencia de la hipersecrecién de la Hormona de Crecimiento (HC) y de factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1). El adenoma hipofisiario productor de Hormona de
Crecimiento en el 95 % de los casos causa la Acromegalia y/o Gigantismo y corresponde al 20 % de
todos los tumores hipofisiarios. En EE UU donde se diagnostican 2500 anualmente, la incidencia es
de 3 por millén y la prevalencia de 40 por millén. En nuestro pais en el primer reporte nacional de
acromegaia en el periodo comprendido de 1990 al 2010 report6 una prevalencia global de 13 casos
por millon de habitantes, por regidon oscila entre 7 a 49 casos por millén de habitantes. Produce
manifestaciones clinicas y metabdlicas como son el crecimiento de los tejidos 6seos y blandos,
aumento de tamafio de manos, pies, cara, quijada (prognatismo), es decir crecimiento acral, también
hay crecimiento de lengua y 6rganos como rifién, higado, tiroides. El gigantismo se presenta cuando
el exceso de HC ocurre antes del cierre epifisario.

Su inicio es insidioso, lento y progresivo por lo que puede no ser notado por el paciente, amigos,
familiares lo cual retarda el diagnostico y que en ocasiones se realiza en el momento de consultar por
otro motivo no relacionado o atribuidos a sintomas de complicaciones como son Cefalalgia, Sindrome
del Tunel del Carpo, Hipertension Arterial, Diabetes Mellitus o Hipogonadismo. En algunos pacientes
el somatotropinoma puede ser un componente del Sindrome de Neoplasia Enddcrina Mdltiple tipo 1.

Etiopatogenia

La anormalidad quimica dominante es el exceso de HC la que existe en diferentes formas, como un
resultado de modificaciones en el procesamiento del RNA mensajero asi como modificaciones
postranslacion. Esta heterogenicidad es tanto en el tamafio molecular como en la carga molecular,
debida a la existencia de formas oligoméricas, asi como a diferentes uniones de la HC a una proteina
en plasma y a la expresion de muchas formas moleculares monoméricas (22 K, 20 K, HC acetilada y
HC deaminada), respectivamente. Estas formas pueden encontrarse tanto en hipdfisis normal como
en tumores, extracto de tejido, medios de cultivo y en sangre de pacientes normales y con
acromegalia, siendo la proporcion relativa de las formas monoméricas de HC igual en ambos.

La HC ejerce muchas de sus funciones biolégicas a través de la estimulacién de somatomedinas, una
familia de péptidos que también se conocen como factor de crecimiento semejante a insulina (IGF)
tipo | y Il que son simples hormonas polipeptidicas de 70 y 67 residuos de aminoacidos,
respectivamente teniendo hasta en un 60 % homologia entre ambas y en mas del 40 % con insulina.
Las somatomedinas se producen en diferentes sitios sin embargo la fuente principal es el higado.

La patogénesis del adenoma hipofisiario es incierta y varias teorias se han propuesto y todas son
controversiales. Se considera una enfermedad primaria de la hip6fisis donde se han demostrado que
presentan una proliferacién monoclonal. Un subtipo de somatotropinomas han mostrado mutaciones
en la cadena alfa de la proteina G de la adenilciclasa, causando constitutiva activacién de la enzima,
lo que sugiere un desarrollo autbnomo y no una estimulacién generalizada, por lo que al remover el
tumor se curaria, pero la realidad es que no pasa asi, lo cual ha llevado a pensar se deba a un defecto
en el modulacidn central hipotalamica de la secrecién de HC.

Generalmente inicia entre la tercera y quinta década de la vida y una minoria en la edad pediatrica.

En la adolescencia se manifiesta como crecimiento lineal corporal excesivo y rasgos acromegaloides,
llamado gigantismo acromegaloide.
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Clasificacion. Por el tamafio tumoral se puede clasificar en microadenoma (< 10 mm) o
macroadenoma (>10 mm). Desde el punto de vista histolégico se clasifican en densamente
granulados y pobremente granulado.

Elementos Diagndsticos

Manifestaciones Clinicas. El espectro clinico abarca dos tipos de manifestaciones: Las secundarias al
exceso de HC y las secundarias al crecimiento del tumor capaz de producir un cuadro neurologico de
Hipertensién endocraneana y/o dafio y deficiencia de otras hormonas troficas de la hipdfisis. Se
pueden resumir los datos clinicos frecuentes en el adulto, asi como del Sindrome de Touraine-
Solente-Gole o acromegaloidismo que es el Unico que se presta a confusién en el cual hay acropaquia
y aumento de volumen de los huesos de cara y craneo con engrosamiento de la piel a este nivel pero
los valores de GH son normales.

Cuadro Clinico

PARASELARES
Cefalea 87 %
Alteraciones visuales 5-62 %
Agrandamiento silla turca 93 %
Rinorrea 15 %

EXCESO DE HC Y/O PRL
Aumento tamafio manos,

Pies y tejidos blandos 100 %
Hipertricosis 60 %
Aumento de peso 39 %
Hiperpigmentacién 40 %
Hiperhidrosis 53 %
VARIOS
Parestesias 20 %
Alteraciones CTG o DM 12-95 %
Anormalidades cardiacas
Hipertension arterial frecuente
Bocio 25 %
Galactorrea 4%
Artralgias 64 %
Fibroma moluscum 27 %

DEFICIENCIA HORMONAL

Trastornos menstruales usual
Disfunc. Sexual masculina 23-38 %
Hipocortisolismo raro
Hipotiroidismo raro

Datos de Laboratorio y Gabinete

Alteraciones Bioquimicas. La mas relevante es el exceso de HC asi como de IGF-1 (Somatomedina
C), lo cual es la base para el diagnéstico. La prueba de supresion de hormona de crecimiento con una
carga oral de glucosa es la prueba de eleccion. Se sabe que la administracion de glucosa suprime los
niveles de HC en sujetos normales pero no en acromegalicos, por lo que la falla de supresion en la
carga de glucosa es utilizado como la prueba mas (til y definitiva para el diagndstico, un nivel igual o
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mayor a 0.3 ng/dl de hormona de crecimiento posterior a la administracién de una carga oral de
glucosa con 75 gr es considerada confirmatoria para acromegalia cuando el método de medicion es
por quimioluminiscencia.

En ocasiones no se presenta una supresion sino una respuesta paradéjica con aumento de los niveles
de HC como respuesta a la carga de glucosa. La determinacion de los niveles séricos de hormona de
crecimiento a la prueba de supresion con carga oral de glucosa depende del método de laboratorio
utilizado (radioinmunoanalisis o quimioluminiscencia).

Histopatologia

La apariencia morfologica de los somatotropos por microscopia de luz y electrénica los divide en 2
categorias; escasamente granulados y densamente granulados. Los escasamente granulados son por
lo general cromofébicos y son mas comunes que los acidéfilos y tienden a ser mas agresivos con
una rapida tasa de crecimiento por lo que son grandes y el patrén histolégico es casi siempre difuso.
Las células tumorales presentan considerable pleomorfismo celular y nuclear. La inmunoreactividad
para HC estéa casi siempre limitada al aparato de Golgi. Los densamente granulados en general son
aciddfilos y tiene un patrdn histoldgico trabecular, sinusoidal o difuso. Tienen un crecimiento lento y la
reaccion de inmunohistoquimica es positiva en forma uniforme para HC en el citoplasma celular, en
algunas ocasiones son plurihormonales.

Pronéstico

Los efectos locales del crecimiento tumoral pueden causar insuficiencia adenohipofisiaria, asi como
cefalea, nausea y vomito y lesion de nervios craneales. Por los efectos de la HC llegan a desarrollar
Diabetes Mellitus y/o hipertension arterial, que lleva a enfermedad cardiovascular, cardiomiopatia,
enfermedad arterial coronaria severa, insuficiencia cardiaca congestiva y muerte temprana. Presentan
una alta incidencia de malignidad incluyendo pélipos de colon, carcinomas, carcinomas de mama.
Aunque se ha reportado remision espontanea debido a hemorragia e infarto del tumor esto es muy
raro y por lo general se requiere tratamiento.

Indicaciones Terapéuticas

Tratamiento. El principal objetivo del tratamiento es remover o destruir el tumor sin compromiso del
resto de la funcion hipofisiaria y con esto llevar los niveles de hormona de crecimiento a lo normal.
Existen tres modalidades en el tratamiento: Cirugia, medicamentos y radioterapia. Sin embargo,
ninguna de las modalidades por si sola ha logrado el control, por lo que la asociacién de varias
modalidades ha sido necesaria. Estudios recientes ha mostrado que la normalizacién de la HC y de
IGF-1, disminuyen la morbi-mortalidad, siendo el objetivo llevar los niveles de HC a menos de 1 mcg/L
después de una carga de glucosa oral lo cual reduce también la tasa de recurrencia.

El tratamiento quirdrgico es el tratamiento de eleccion para el manejo inicial del somatotropinoma y se
lleva a cabo por cirugia transesfenoidal o en los casos de grandes tumores por via transfrontal. En
muchos estudios clinicos la normalizacion de los niveles de HC se logran solo en el 60 % y en més del
90% en el caso de tumores pequefios y la mayoria conservaron el resto de la funcién hipofisiaria, pero
en el caso de tumores grandes los resultados son pobres al igual que en el caso de tumores invasivos
y las recidivas posteriores se han reportado en aquellos que persisten con anormalidad en las pruebas
dinamicas de supresion o estimulacion de HC en el postoperatorio. La pobre respuesta de estos
tumores con cirugia en pacientes con grandes tumores o invasivos, sugieren la utilidad de algun
manejo preoperatorio para disminuir el tamafio tumoral, o posterior a la cirugia. Otras técnicas
quirargicas tales como endoscopia, ensayos hormonales intraoperatorios pueden mejorar el resultado
de la cirugia, pero no superarlo. La valoraciéon temprana de HC postcirugia es til y la prueba de
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supresién con carga de glucosa y determinaciéon de IGF1 deberan ser hechas entre el 2 y 4 mes
después de la cirugia e interpretarlos, segun los criterios antes descritos para definir el control de la
enfermedad.

El tratamiento médico. Algunos pacientes responden a drogas dopaminérgicas, incluyendo
bromocriptina y lisuride con disminucion de HC y reduccion del tamafio tumoral en solo el 10 % de los
pacientes, pero ésta Ultima desafortunadamente no es constante y muy pocos son los que responden
a los agonistas dopaminérgicos. Los somatotropinomas expresan diferentes receptores para
somatostatina; el SSTR2 es un subtipo de receptor que parece ser el mediador mas importante para
las sefiales de supresion de la HC. La somatostatina unida al receptor administrada por via
subcutdnea o inyeccion intramuscular, efectivamente controlan el eje y los parametros bioquimicos de
la hormona de crecimiento en un 50 a 70 % de los pacientes y produce una supresiéon importante de la
hormona y disminucién de las manifestaciones de la acromegalia cuando son administrados en forma
prolongada por lo cual son recomendados para el tratamiento de dicha enfermedad. Las
preparaciones de somatostatina de depdsito de accién prolongada son preferidas a las de corta
accion. La aplicacion de anélogo de somatostatina de deposito recomendada por personal de salud y
mantener vigilancia médica.

El antagonista del receptor de HC representa una nueva esperanza para el tratamiento de la
acromegalia, particularmente en pacientes resistentes a los analogos de somatostatina. La
disminucién del tumor durante la terapia con analogo de somatostatina (octreotido), es controversial
ya gque pocos autores han reportado que algunos tumores reducen su tamafio lo cual puede mejorar el
resultado de la cirugia, sin embargo, en la mayoria de los reportes la disminucién del tamafio tumoral
no es una caracteristica principal.

Radioterapia. La radiacidon con fotones de alta voltaje o con particulas pesadas, han sido utilizadas
para el tratamiento de acromegalia. La implantacion de Yterium radioactivo (Y90) en hipofisis es un
procedimiento que ha sido utilizado en Europa con resultados variables. Estos procedimientos
generalmente resultan en disminucion de los niveles de HC pero frecuentemente tienen muchos
efectos secundarios incluyendo hipopituitarismo tardio, sindrome de silla turca vacia, dafio visual
debido a lesion de nervios 6pticos y epilepsia del I6bulo temporal.

Se utiliza en aquellos pacientes ancianos o aquellos con contraindicacion quirlrgica o anestésica o en
aguellos que no han tenido una adecuada respuesta a cirugia o medicamentos. La mayor disminucion
de HC ocurre en los primeros dos afios. La hipersecrecion de HC puede continuar debido a extension
del tumor en &reas que son dificiles de abarcar con la radiacion. Ultimamente técnicas como gamma
knife o bomba de protones ha sido mejorada por técnicas estereotaxicas con imagenes
computarizadas para ampliar el campo, reducir el campo de radiacién y tiempo de tratamiento, asi
como del inicio del efecto.

El tratamiento de la acromegalia esta determinado por la habilidad del neuroendocrinélogo,
experiencia quirdrgica, asi como el acceso del paciente a las diferentes modalidades de tratamiento.
La supresion de HC debera ser optimizada para lograr un adecuado control bioquimico y reduccién o
desaparicién del tumor, valorando los riesgos y beneficios de cada tipo de tratamiento.

Criterios de Curacion
HC postcarga a 2 horas de glucosa, menor a 0.5 ng/ml QL o 1.0 ng/ml RIA

IGF1 normal para la edad
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) sin tumor
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