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Preccatmdd en ol Congreso Argentino de Endocrinolegia de  Bardeche
(Relatu). 1970, Argentlma
; T T T T TS e e e T ezanes cuciien entie 160y 63 27ns,
Ln 29 pacientes a‘cmmugalzcos, somendes a  ciregia rransoprocsr?nmdc Y oprrades por via wancoptsestenzdal
radioterapia e rcnlz:alon_dn'orsas estudios lcom,*nra.'zvcs Los resuilacdos con I.SE) e irradindos a postericn cen
distiates pardmctros pormiticron obzervar & Goas e respuesia nue §2 analizin  wen 2500 rads. De acuorde con ef tas
en ¢ trabafs. Do ccucrdd a las ob,ervac.u'r“ reatzadas £ cetaila le activid2d  ang del tumoar se los clasificd on
tumoral, s funcidén comaztolrdtica y las impicancias hormoncics. 4 suogiupes, A, B. Cy D:
- ST e e it “A) 1ticrcadenoma.
. . i) Adenoma grande iniratelar
Introduccion En ¢} postoperaterio da dichos pa- C) Adencma in'ra v supraselar.
clens, 1A rospunsta positiva de 1a - DY Siha wrca vacia,

a hormona liberadora do trotro-  hGH al estimuln cen TRH pudifa in- En ol pestiaporatario todos los on
»Lahna (TRH) actda estimulondn fa so- dicsr, segan Giovanalli,” Laavens,” Foo  formos fucron cantra!lados SHmestiti-
craclsa da titotrofina (ISH) y prelac-  gliad persistencia temorol manta o anuvalmenta dianle ox:
tUna (PRL) cn el sujslo n-rimal, no Usta interpretacion D bechs Quo clinico, eostudios  radiologicss.
eniends accion solro Ias Grmis fro- surin dISCICUACIRS TETeLNS o i matégicas y meladbdlicos por un
finas hipofisarias; s embargo en € impoitancia fud s» fo debe conide  riodo guo vand enire uho ¥ nudve
erfarmo  con  acramagalia evelutiva,  dor a la porma'izaciin do las pruebas  anos,
segun lo demostraron F“,q:i“"__‘.’;“- dingmicss para ;'Jod\:r atirner quo la En todos ellos se daterming on

. quat, B Caracito y col.* o iria’ ef TRE  eonformedad ha sido o 6o curada, ferma puricsica hGH basal y iz

es coraz de estimeiu In sesrecidn de ! erctivo da ooty trabajo es piccoa-
hGH (human grovith hormen2) en for- e las diferentes respuestas de hGH
ma significativa, interpratandotie esta sl estianlo con TRH obseivadas 2
cooida por 12 prosancin dooincenle- havis del tommo en ool orealopoeras
ros endmales on ol 161 tiapai: torio do acromecilcns, on selacion
Ests posivly meceni.ma fuo demose e la cifnea y deg valotes de hGH
traddo in vitio mediante cultivos de basales comd cnivnio 4o CUracid
fuores soimalsticpas. @

—— Materlal y widtodos
I8 Citedia de Mouracliugia, Dente, ¢
Neumendosrinolonia, Intti‘nto

Se presentan 29 paclentes acromo-
furtet,  Facuitad de Medleind, Unbver-  odlicos gvolulives. 17 da sexu feme-
Gldad e Duenes Alres ping y 12 do suro maszulive, cuyns

[
tud fa pructa de cstimulo con Taid,
dosando hOH.

Seo utiizd TRH?, 200 pq fv. en bglo
Gnico con dot ty R
basal v a fne 15,
tes, La determinacién da P\,\ 3
efeofud por radwoinmunoandlicis, em-
p’*"nJo,o para la scraracion cortun-
dextrano. ' Les v.\lor\,; norimal
ACH para ¢l métoda son infeiio
Sno/sml do suoro. Se considrio
ruesta peaativa da KGH ol TRH con
a6 Ios waicres post estimulocicén oo
supataren on & ng tea cifras basalas,
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Qper. Tamafo
Control
N? HyA g s Ao Aduen, P
Subsrupo Aflas 8 15 80 i 120
1578 2,5 28 18 10 -
1 KM, 43 F 1974 A 1877 3 238 2 2 2
1973 1.5 1.5 1 1 1
1976 80 82 90 62 i00
b3 FV. 19 M 1975 C 1978 5 43 4 5 4
1979 2.8 2 37 3 —
3 P.E. 41 M 1977 B 1977 1 9 10 10 9
1978 1 1.5 1.8 1,4 1,2
4 M.R. 13 F 1879 B 1977 12,5 —_ 17 35 i0
1978 1 5 2 45 8
[} 8.F. 42 F 1978 8 1978 1.28 8.5 6,5 1.8 1.5
- 1979 1.3 2 1.3 1 —

Tamafa del sdgnoma: A: Micropdenoma. B: T. Grands Intras, C: T. Intra y Supras.
TABLA 1 (Grupo 1)

Prueba do TRH-hGH en 5 paclentes (grupo 1) que muestran rcspuestas positivas oa el post-operatorio Inmodiato y s
normallzan postoeriormenta (vor toxio}

eq por lo mengs una de los Nempoy TR MGH FV. 0P 1975
considarades. . :
100+ PRE-OP

Resvltades 904

Para lInterpretar fos resultados s9 //
Gividicron fos paclentos en 5 grupoag 80
2 acuardo a los distinlos tpos de
fecpuesta do la hGH el TRH en rela- 101 1978

<ion con parametrcs clinicos, radiolé-
gices y cifras de hiH basal.

Ll 309

Crupo 1. 5 paclentes (uno operado por

mtcrozdeanoing, suigrujo Ay cuatro, de Fia. 1: Paclente Nv 3 del gru- 504
gTandces adenomns intrasclares, (subgrupo ’lo 1. Sf 00"":“ la prucka de

D) no evolutivos demostrados mor la clf- TRI.WCH, positiva en ¢l pres .
nLica y la radlologfa; seguldos en el post. vreratorlo y en el postopera. E 404
cperatorio por un perfods que varld en.  (orfo famedlato, que sz onore o
tre uno y vuatro afos, segun lox cosog,  h0lsa dos afioy después coin- &
mostraron al princlpio respucstas anore  Cidendo conlag evidenclas cttnd- € 30
males de la hormona de creclmicnto at  (0-mclubdlico-radloldyleas  de

TRIU y luego normalizacién de las mis- normallzactén de la sccrecldn I.20<
aus (tabla 1). De este grupo merece des- semalotrdfica. 9
tacarse €l crso 2, F.V. de 12 allos con £ 104
an cuadro de acropipantismo que en el

postopcratorip jnmedlite presenté clfrag

de WGIH basa) mpy elevada, con respuesta o4

apormuai al TRH #Imilar a 12 obtenlda en
¢! preoperatoclo; sin embargo, los con-
trolea efcctuadoy durante dos afios no
§6l0 mritraron normalizacién de ta hGH
basul stno tambldn normallzacién de la
rrucha de TRILhGH cfectuada en forma

- relternda, £l estudlo de los demf: pars-
metres confirmd detencidn de la enfermes
aad ({ig. 1).
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Tamaéio

R X Cenlrol

nN? HyA E 1) V! nAduf.. ) Afos 8 15 s 60’ 120'
SudGTUD E

1 Al 33 A 1974 o 19717 4 12 22 14 10
1e78 5 7 45 40 45

2 8.0. 5 F 1073 B8 1979 3 10 49 50 - 14
1979 6 40 70 32 60

8 B.E. 42 F 1978 D 1979 10 16 11 9 8

Tamato Adoner i B

Grande Iptras. D: Silla turca vecla,

TABLA 2 (Grupo 2)

P(ucbu de TAH-hGH ep 3 pacienles (grugo 2) quo presentan rospuestss pocitivas en contraposicidn e las observaclones

TABLA 3 (Grupo 3)
Pruoba de TEH-hGH en 16 paciontes en ios qug la réspuésla negativa corresponde o Ios hailaz

metabdlicos.

clinfces, motabdiicas y radiolégicas.

ses clinicos, radioltgicos y

Sdon :
Oror. : N Control , .
M NYA E S Tamafio I3} 15 39 &0 120
Ao Subgruno Aflos
1 M.G. 3% M 1875 A 1976 1.3 1.5 1,7 2.6 -
1878 2 25 1 1 —
2 5.0, 41 81 1975 A 1978 23 1,25 1 2 3
: 979 1 1 t . 1 1
3 B, 18 F 1976 A 1978 4 25 2 1.5 -
4 AV, 38 F 1976 A 1977 5 1,5 1.8 15 1
1979 s 1 1 1 1
5 P.de C. 58 F 1970 B 1979 3 2.5 2 2 1
& GA. 45 M 1978 A 1979 1,75 1.25 1,25 1,50 1,33
7 P.8. 54 F 1978 [¢] 1978 5 5 [ 6 7
8 G.E. 25 ¥ 1977 B8 1978 2,5 3 2.5 2 2
] C.A. 48 F 1978 D 1978 4 7 7 - —
1979 3 2.5 3 3 3
10 ARON 40 F 1969 D 1978 2,5 2 2,5 1.5 1,5
11 CVv. 39 14 1873 A 1978 2 1.2 .12 1.8 1,2
1978 13 1 1.3 13 1,2
12 OE . 48 F 1969 A 1970 2,7 2,5 1.5 1 1-
13 M.E. 50 M 1977 B8 1978 2,8 3.2 2,9 2,6 2.4
14 P.de 8. 49 ¥ 1977 B 1978 2,5 2 2 4 A5
1979 34 2 2,5 35 -—
15 L.D. 34 M 1978 o] 1979 1 2.5 3.5 2.8 24
16 AR, 34 F 1073 (o] 1979 2,5 3 2,5 2 -
TAMARO DEL TUMOR: A: MNicroadenoma, B: T. Intres. Cranda. C: T. Intra y Supres. DU Silla turca vacla,
TABLA 4 (Grupo 4)
Fruoba do TRH-hGH en 1 paciente en Gue la respucsta positiva coltcide con la aclividad tumoral.
Oper. Tamafio Control
Ne  HyaA E s Afo Aden, ool b 15 so 0 120°
Subgrupo os
R.A. 23 M 1974 B 1575 50 €0 €2 1co —
TAMARO ADUNOMA: 6i: Tumar grande Intrasoler.
Artese y col: Valoracidn de lab prucba TRALLGH en el postoperatorlo de acromegdiless 610



Oper. Tasnulo

N NyA E S Ao Acon. C;’J’;{f of 8 15" 3 60" 120
Subgrupa o3
1 R.D. 39 M 1978 c 1979 7 8 8 7 7
2 C.G. 69 F 1875 c 1973 9 12 2 9 10
1979 4 3 6 6,5 4
3 AS. 43 F 1970 A 1977 8 a 9 —_ 7
1079 17 19 6.6 13 —
4 TE 53 © M 1978 c 1979 40 40 40 40 40

THCLA 6 (Gruno £)

Frusba do TAH-hGH on 4 pacientes con signos clinices y radicldgicos do actividad tumoral, cilras basales da hGH
elovadus y respucsta nogaliva a 1y prucba da TAH,

-

Crupo 2: Tres vaciontes, dos de ellos TABLA 6
crevadas por adenomas giandes intrase- .
Iares (suhgrupo Y y uno por un cuadro Valcr da la preeba do TRH-hGH en el diagndstico da actlvidad
de acroniealla evolutiva y shila turea va- tumoral en acromegalicos tratados
cia (suligrupo 1)) (talla 2), Los tres clf-
rlia y toclolédcamente no evolutivos de- CIACHOSTICC FINAL
rastrativs por coutroles perigdicos efee- e
tiades de hasta cinco afllos en un caso} A“m‘“.n.‘? do
£ln emitargs, 1a hGH sizu!d respondlendo aC“V"“J,"j
cn fors arernal ol TRUL. Dentro de somaloliélica
oste prupo mnercce destaearse el caso 2
{3.0.) operada hace c¢inro ates presens
tumdo en ¢l preoperatorio una disbotes PRUEEA DE
trsutinoinaensible; actualmente su diale- YRH-hGH

Activicad . Total
normal ¢asos

Auments do .
actividad ) 1 3 4
soraletréfica

tes estd normalizada con 230 mg dia- Anti
tios de clorpropanlda; las elfras de hGIIL ;\:)c:‘rx',‘d'ad 4 21 25
e darante ol primer afno pesterfor a la .
cperachin permancecieron elevadas y con Totul &2 cascs 29
respuesta negativa a fa curva de toleran. N
¢la a ‘a3 glucosa, actualinente se cncuen- SENSIBILIDAD: 20 %
tra normalizada Ja hGI[ basal y 12 res- CSPZCIFICIDAD: 84 4%
nuesta de la NGH a la curva de toleran. PRECISION: 76 %
cla a la gplucosa; sin embargo, persiste FREDICTIDILIDAD: 25 %
respuesta andmata de la hGII a1 TN .

Grupo 3: Meciséis paclentes, shete (e - eyt -
tcs cuales fueron operados por micrnarde- DIAGNOSTICO FINAL
nemas (subrrupoa A), cualro por gran. . Actividad Aumento do cases
des wunwmres Intraselares (subgrupo B), somztotrdtica actividad Total

tres con expansién supraselur (subgru-
po C) ¥ doa con sitla turca vacfa (nub-
grupo D).

Los diecisé's enfermos mostraron no
evolutividad mediante la clfnica y radla.  PRUERA DE
Icgfa, coincldiendo con la no respuesis TRH-hCH
de la hGIT al TRIL.

noma somalotrdfica

Actividad
somalolrdlica 21 4 25
normal

Aumento de
actividad 3 1 4
somatotrdlica

Grupo 4: un paclente con cuadro de
geroglmantisino operado de un adenoma
intrecelar (subgrupe DY efulid con alne

Tolal do casos

tenmtorafa clinlea vy radlofogfa de evo- SENSIBILIDAD: 83 %
jwtividad, por posible pergistencla tumio- ESPECIFICIDAD: 25 %
rul: Ja respuesta anormal de la hGH al PHRUCISION: 76 %
T partiendo de cifras basales eleva- PREZDICTICILIDAD: 84 %
day colncklld en este eneo con los otros |
rarémetros, TABLA 7
Grupo 5: cuatro pacientes. tres de ellos Valer 23 la prucba do TRH-EGH en ¢! diagndstico de restitucidn
operados por adenomas Intra y suprases funcional somstolrdlica en acsromogalicos lratados

£22 La Prenza Médica Argenting, Vol 63, K¢ 15, 1081



lares y uno por mlervadenoma, con con-
trolre postoperatorion {e 1 LAeve nioa
en un raso. Todo exte th.o ves-
puesta rnegativa de ta hiotl al Tae Dar-
tlenda de basale: en guenecal Hyeriannte
elevados o muey .ty como on el cisa T.H.
donte por la cilawa, b radodoza y da
tomegrafia computada se demostrd per-
sistencla tmorat,

Iinalmente log hallazgos obtentdos por
la prucba de TRIT-KGH se ¢anpararon a
travds d-l dingndstleo final de restitg-
clén furctonal o parslstencia de acrividad
tumora,. Ast (tatda 63 b freets dinde
mica do TRII-HGH tene wsdesuada espe-
clflcidag vy precistén para castablecer la
peraistencla de activkiad tnorad, mien.
tras que a fa zensibiifdal » przdictiblidad
€3 bala, Par ¢! contrarlo en lo que res-
pecta & l1a restltucion funclemt la prue-
La pparceg gomn de pdecuada stnstb -
dad, predictih'lidad v prectsiin, pero e
baja cspecificidad (tabla 73 2

Lripn

Discuslon

" Consideramos quo ¢l criteric cou
“evolutividad o no de la enfermedad
. ¢n ¢l postopcralorio no puzde detor-
minarse  exclusivamente por los 13-
sultados do las pructas dinamicas,
sino que debten feners» ¢n cudita
ardrietres clinicos (normalizacisn de
fos sintomas y sljnos), rad.eldgicos y
motabdlicos (normalizactin do las ci-
fras basalea do hormonas doi eraci-
micrlo en forma roterada) para po-
der afirmar detencl?n de la enfermo-
dad. '?

Sin ombargo, 1a respucsia andmala
da la KGH ol 'FH en ol ostopera-
Yorfo de pacientes ascromegllicos, sig-
nifica, sogun la maycria d2 10s auto-
1as peesistencia de tlopde tumoral,

L.eavens " insisto cn quo la ec<timu-
lacion paraddyca do la hGH por el
TRH es ovidencia da un adenoma re-
sidual, aun paniendo do cifras basa-
les normales, criterio comparhdo por

Foolla' a través do un cstudio do
13 acromegdlicos coporados por via
T.5.L.; en el postoperatorin 10 no

tespondieron at TRH, no obscrvandore
en ellos recurrencia do la enfermedad
€y un ccequimlenty cfectuado durante
15 a BY meses; mieniras quo uho que
respondio n! TRH en ¢l postoperate-
tlo recldivé n los 10 mueses, por lo
qua so concluyo que ta respuesta anor-
mal prebablemente indicaria tratamien-
1o Insatisfactorio del nmiusmo, por per-
slstencia dei adenoma ¥y no por dis-
turbios hipotaldmicos.

£n apoyo do esta hipstesis estan fos
trabajos  efectuades  en cullives e
fumorcs somatotropos; Matsukura ' en

Avtese ¥

un ostudio ef2ctuado sntre fa adenil-
cictasa 1 wumores  productores do
hGH frente al TEH vy su correlacion
con la respuesta da In nGH af TRH
en el preoparatorio do euos mismos
pacientes a quicaes fuego ce les ex-
tirpd ¢l tumor y to fos estudid in
vitro, encontrd rclacion entra la res-
puccta paraddjica de ja hGH al TRH
cn el preeperatonio y la respuesta
da la adenilciclesa del tumor deol ris-
mo pacicnpta frevta al TRH; esto indi-
carfa, senun ¢t outor, una alteracidén
da les rcesptern . ¢o las membranas
celulares ds  Jos  adenomas  hipoli-
sarios.

Ishihasnl* estudiendo la perfusion
de tejidos de adenomas acromeqali-
cescos demastid quo ¢f TR tiens tna
accidn directa sobro las cciulas de
dichos tumctes eumantandn la hGH,
no siendo nihlbida esta rospuesta por
la bromocrgocriptina, exphcando cl-
cha accldn de iqual mancra que Mat-
sukura, es decir por oltcracién do los
receplores a pivel del wumoer.

En nuestro grupo do pacientes he-
oheervdo, €in ecmbargo, que la
respucsta anormal do hGhl al TRH
en ¢l postopcratoriu no sicmpie sig-
nifica persittencia tumcral, de acuer-
do a lo expuesto en resullades. En
el grupo 1 hemos chservedo a través
del seguimiento prelongado, nermali-
zacidn de la prueba, ccincidiendo con
ciinica, radiologia y estudics metabd-
lices ro evolutivos.

i hecho de que muchas respues-
tes andmalas do hGH al TRY se pue-
den normalizar con el tiempo en ¢f
posioporatorio creemos que es  do
real importancia y cueseamos enfati-
zarlo, pues no hay referencrcs sohre
cstas observaciones en la literatura
consultada, y una posible explicacien
scria a través de una persistencia de
la dizrcqultacion hinoidlamo-hipofisatia;
que podria normalizorse con el tiem-
po como ocuntid en el giupo 1, o no,
camo lo obsorvado en el grupo 2,
donde a pesar d9 {a nermatizacién
do lcs otros pardmetros, contindan
con respuestas alipicas de ta hGH al
TRH. Collu* efectua consideraciones
sobro una hipotesis que indica que
en suictos normales, ¢l Tilll actda
preforentemento a través del S.N.C.
intaclo por caminos monoaminérgicos
que infuben {a bberacidn de 1a hGH
inducida por la arainina, insulina o
I'dopa. En los suictos donde cslos
caminos son funcichalmenta ancrma-
les como en ¢f caso dag ia acrome-
nalia, anorcxia nerviosa,  hipotioidis-
mio, depresidn y posillo falla renal, la
TRH induciria a un aumento de la

mes

oy

ool Valoraclan de la prueba TRILRGIE en el postepevatorie de aciomegilicos

hirtnona da crecimien'c por azcion
¢ recta sobre receptorss do la hipo-

t.5is,

En nuestras manos [a prueba do
TRH-hGH mostro 75 % de iesultados
faizos positivos y 16 % de falses

negalivos; aparece como ¢e mayores
posibihdades para doterminar la res-
titucién funcional somatoirefica, mien-
tras que tiendo a sobreestimar una
acuvidad samatolrdlica sumentada, en
pacionies uo-juidos duranto lzpsos da
mas @ & gnes on ¢l post-operatsria,

Conclu~ionea

Las cbservaciones realizadas llevan
a copstderar que:

1) No siempre una prueba patolégica
de hGH-TRH e¢s Indice de certeza,
de persistencia o recidiva tumoral (gru-
po 2).

2) Una prucba patolégiza en ef post-
cperatorio inmediato puadoe normalizar-
s0 con el liempo, presumiblemente por
accién tardia de la cobaltoterapia (gru-
po 1),

3) Una prucha de TRH-hGH negativa
en mas de una delerminacién coinci-
¢ento con ia clinica y radiologia normal,
confirmaria curacién de la aleccion y
normalizacién funcional somatotrofica.

For lo tanto consideranios que el cn-
terio de evolutividad de la enfermadad
no sz pucde determinar exclusivamente
por los resultados de las prucbas de-
namicas de la hormana de crecimianto,
cino quo deben tomarse en considera-
cidn todos los paramctros, siendo los
de maycr miporiancia, a nucstro crite-
rio, la normalizacién de los signos y
sintomas clinicos y de las ciras ba-
sales seéricas de hGH en forma rsel-
teraca.

RESUNMEN

En 20 pacientes acromegdliilos, so-
metidos & cirugia transeptoesicnaidal y
radiotarapia {*Co: 4500 rads) se¢ rea-
lizaron estudics cada 5 a 12 meses, du-
rante lapses variables de entre 1 2 9
afcs, S2 dotermind 1a hGH bazal y !a
respuesta andomala de esla hormona
al cstimulo con TRH (200 ng via iv.),
compardndase fas rescitados con 105
hallarqes clinicos, radiologicos, ofili-
momdtricos y metabolicos. lLos pa-
civntes se ciasificaron en § subgrupos
de acuerdo al tamado ¢l lumer. La
prucha do TRH-KGH se considero po-
sitiva cuando so obluvo per io menos
un incremento cde 5 na/ml do hGH;
los valores normales do hGH para el

6t



métado ulilizado cctdn por debals da
105 5 na/ml de suero.

Les resulludes s la prucha do
TER v su comjarectén cen Jos clros

paramsires consideraduss permiliy ob-

sevar 8 pos da gespuestar on 18
pacierics hubn coincidencta entre la
da TRif-hGH rogntivy v I
'ad olinica cadicldaica (Wabias
5 pacicntes la respuenta al

2 pehiyva €0 )as controos poast-

TR

ooIratonod wmsdintys y o2 transtor-
mé en nepalvy pasleniorente, con-
coidrnds con los clves pardineires en

la fu"a d> eclividad tumioral {tavta
1); €0 3 ceoes el esludio con TARK
mestio positiva respucsta sun 5 adas

despuds o tatamionto, micnras quo
Ing demds pardanctroy indwaban fella

de ecinddea tumoral; ena 1 coso 12
obrenva corecir ccritinzidn entro fa
prueka @2 T pesliva y los res-
tantes Aalinzges (Lebla 4); en 4 peoe
cientes con achivadod tumorad demes-
roda Yy wvaleics bhasales eitwvados de
hGH, na 88 ohsevd jegrunsia ol 0%
toswio con THE fahis &), Fara todes

fos gopos S0 odstrvd un V5.6 % do
coreluiion pIsihvy entrs 11 prucha

g TOH v zn resiantes pardiactros,
Lis wbservaciones reahzadas Heven

a considorar cuel ung prueta postiva
de 1 y hGH no sienzie os Incicip Co
sctividad tomaral (tabla 2); una prue-

SUMMARY

o opolotdaica do TRUH-AGIT pueda
anstoimar,e  eno una o respnesia nore

ma', con el empo, fome posttio o
to tardia <8y ta radiotorapia sohia ol
fzic0 reesaento tumorad; una prueba
da TPH-hGH con respuesta aedabtivy
y obieivecinnds il y &1 lebora-
o rorm Lo e mas ¢ un porfedo
gao creeivansy, ptepuran In reshilue
cidn tuncicna! somutolrdiiza, €1 crhes
o de preiensa de hiperactividad
somoaotiaon i drbe dopoader solas
meate o fat recpuestas cobaswvades
on prushaz wmicns de AGH; lodos
s pards doonn sor tenldes en
cuerta, laciuyendo on prmor lugar a
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