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UTILITY OF ALPHA SUBUNIT
DETERMINATION AFTER
THYROTROPIN-RELEASING
HORMONE STIMULATION AS AN
INDICATOR OF GONADOTROPINOMA
PERSISTENCE AND/OR RECURRENCE

Objective: Gonadotropinomas are
adenomas of the gonadotropic cells of the
anterior pituitary. These cells produce and
secrete gonadotropins (follicle-stimulating
hormone and luteinizing hormone). Most
of these tumors show altered production of
gonadotropins and their subunits (the -
FSH, o and, less frequently, B-LH subunits).
The thyrotropin-releasing hormone (TRH)
stimulation test could differentiate these
tumors from nonfunctioning tumors.
Equally, this test could be able to
distinguish between postsurgical changes
and tumoral remnants after surgery.
Subjects and method: We studied 24
patients with pituitary macroadenoma, 14
of who had a histological diagnosis of
gonadotroph adenoma. The TRH
stimulation test was performed before and
after surgery.

Results: Both before and after surgery, a
positive result to the TRH test was
obtained in 50% of gonadotropinomas.
Magnetic resonance imaging (MRI)
performed after surgery revealed that 83%
of the patients with gonadotropinoma had
signs of tumoral persistence or recurrence
and/or postsurgical changes. Of these
patients, 83% (41.6% of the total) showed
positive a subunit stimulation after the TRH
test. In the group of non-gonadotropinoma
macroadenomas, only 33% had a positive
result before surgery and another 33% had
a positive result after surgery. In the MRI
performed after surgery, all showed
tumoral persistence/recurrence or
postsurgical inflammatory changes.
Conclusions: This test could be useful in
the differential diagnosis of
gonadotropinomas as well as in the follow-
up and postsurgical evaluation of these
tumors.

Key words: Gonadotropinoma. Clinically nonfunc-
tioning pituitary adenoma. Thyrotropin-releasing
hormone (TRH). Alpha subunit
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Objetivo: Los gonadotropinomas son tumores originados en las células
gonadotropas de la hipofisis anterior causales de la sintesis y la secrecion
de gonadotrofinas (folitropina [FSH] y lutropina [LH]). La mayoria de estos
tumores tienen una produccién alterada de gonadotropinas y de sus
subunidades (folitropina beta, subunidad alfa y, con menos frecuencia,
lutropina beta). Los gonadotropinomas pueden presentar una respuesta
de la subunidad alfa de las gonadotropinas al estimulo con protirrelina
(TRH) que podria diferenciar estos tumores de los no funcionantes. De
igual forma, esta prueba podria ser de utilidad tras la cirugia para poder
discernir los posibles restos tumorales respecto a los cambios
posquirurgicos.

Sujetos y método: Se estudid a 24 pacientes intervenidos de
macroadenoma hipofisario, de los que 14 fueron diagnosticados de
gonadotropinoma en el estudio histoldgico. Se les practicé la prueba de la
subunidad alfa tras la administracién de TRH antes y después de la cirugia.
Resultados: En el estudio prequirurgico el 50% de los
gonadotropinomas tuvieron una respuesta positiva a dicha prueba vy en el
posquirurgico otro 50%. El 83% de los pacientes con gonadotropinoma
presentaban signos de recidiva/persistencia tumoral y/o cambios en la
resonancia magnética (RM) de control posquirurgico; el 83% de estos
pacientes (41,6% del total) tuvo una respuesta positiva de la subunidad
alfa tras el estimulo con TRH. En el grupo de macroadenomas no
gonadotropinomas sélo un 33% tuvo respuesta positiva antes de la
cirugia y otro 33%, después. En la RM practicada después de la cirugia,
todos mostraban signos radioldgicos compatibles con cambios
inflamatorios posquirtrgicos o signos de persistencia y/o recidiva
tumoral.

Conclusiones: Dicha prueba podria ser de ayuda en el diagndstico
diferencial de los gonadotropinomas, asi como en el seguimiento y la
valoracion posquirurgica de estos tumores.

Palabras clave: Gonadotropinoma. Adenoma hipofisario no funcionante. Protirrelina.
TRH- Subunidad alfa.
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INTRODUCCION

Los gonadotropinomas son tumores originados en
las células gonadotropas de la hipdfisis anterior causa-
les de la sintesis y la secrecion de gonadotrofinas (fo-
litropina [FSH] y lutropina [LH]). No hay diferencias
entre sexos, y se diagnostican principalmente en la
quinta década de la vida'. Segtin criterios clasicos de
clasificacion, estos tumores no representaban mas que
un 2-3% de todos los adenomas hipofisarios; en la
mayoria de los casos se comportan como no funcio-
nantes?3. En la actualidad, gracias a la incorporacién
de nuevas técnicas (inmunohistoquimica, microscopia
electrénica) se ha demostrado que son mucho mds
prevalentes. Constituyen un 20-30% de todos los tu-
mores hipofisarios, con una incidencia anual de 3-5
casos nuevos por millén de habitantes®. Se considera
que un alto porcentaje (mayor del 75%) de los adeno-
mas hipofisarios no funcionantes en realidad sinteti-
zan y secretan, in vitro e in vivo, gonadotropinas in-
tactas o subunidades constituyentes (alfa o beta) y
deben ser considerados gonadotropinomas™®. Las go-
nadotropinas son heterodimeros constituidos por dos
subunidades, alfa y beta, unidas de forma no covalen-
te. La subunidad alfa es comtn a FSH y LH, mientras
que la subunidad beta confiere a cada hormona su es-
pecificidad bioldgica e inmunolégica. La FSH intac-
ta es la mas secretada, seguida en frecuencia por la
B-FSH, la subunidad alfa y la 3-LH. La hipersecre-
cién aislada de LH intacta es rara’. La escasa capaci-
dad secretora o la produccién sélo de fragmentos hor-
monales inactivos explica su pobre repercusion clinica
desde el punto de vista endocrinoldgico.

El diagnéstico prequirtrgico de los gonadotropino-
mas es dificil si se determinan sélo las concentracio-
nes basales de gonadotropinas o sus subunidades, ya
que suelen presentar una secrecion ineficaz y variable
de estas hormonas. Los gonadotropinomas muestran
una respuesta paraddjica al estimulo con protirrelina
(TRH), con liberaciéon de FSH, LH o subunidades alfa
o beta. Dicha respuesta puede ser util para diferenciar
los adenomas gonadotropos de otras masas intrasela-
res, especialmente de los adenomas verdaderamente
no funcionantes®%1°,

El objetivo del estudio fue analizar la respuesta de
la subunidad alfa de las gonadotropinas al estimulo
con TRH en macroadenomas productores de gonado-
tropinas antes y después de la intervencion quirtrgica,
y determinar la utilidad de estos pardmetros como
marcadores de recidiva y/o persistencia de enferme-
dad tras la cirugfa.

MATERIAL Y METODO

Se estudi6 a 24 pacientes intervenidos en nuestro centro,
en el periodo 2002-2005, de macrodenoma hipofisario. Con
criterios histolégicos, se diagnosticé de gonadotropinoma a
14 (58,3%) pacientes; macrodenoma hipofisario no funcio-
nante, a 8 (33,3%), y hemorragia/necrosis hipofisaria, a 2
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(8,3%). Se practicaron técnicas de inmunohistoquimica de
todas las hormonas hipofisarias, asi como la cromogranina
A, a todas las piezas quirtdrgicas, al igual que en una serie
previa'! (tabla 1). La distribucién fue: 18 varones y 6 muje-
res, con una media de edad de 56 (intervalo, 30-80) afios.
La clinica de presentacién consisti6 en: pérdida visual en 11
(45,8%) pacientes, amenorrea en 1 (4,1%), impotencia en 4
(16,6%) y cefalea en 8 (33,4%), en 2 de éstos, en forma de
apoplejia hipofisaria (tabla 2).

A todos los pacientes se les hizo un estudio de la fun-
cion hipofisaria antes de la cirugia para objetivar y tratar
los déficit hormonales. Dicho estudio consistié en la deter-
minacién basal de las hormonas hipofisarias (prolactina,
somatotropina [GH], factor de crecimiento similar a la in-
sulina tipo 1 [IGF-I], tirotropina [TSH], LH, FSH y estra-
diol o testosterona). Se realizaron pruebas dindmicas,
como la hipoglucemia insulinica, en los pacientes que no
tenfan contraindicacién o estimulo con corticotropina
(ACTH) para el estudio del cortisol sérico. Para constatar
hipogonadismo se practicé la prueba de gonadorrelina
(Gn-RH) y restriccién hidrica si se sospechaba la posibi-
lidad de diabetes insipida. A los pacientes que referian cli-
nica visual o presentaban compresién quiasmatica en la
resonancia magnética (RM) se les realiz6 estudio campi-
métrico.

A todos los pacientes se les practic6 RM antes y a los 6-
12 meses después de la intervencidn. Las imdgenes previas
a la cirugia mostraban macroadenomas con tamafos entre
13 y 45 mm de diametro maximo (mediana, 23 mm). Se les
sometid a cirugia via transesfenoidal salvo a 2 en los que se
realizé por craneotomia transfrontal.

A 10 pacientes (6 gonadotropinomas diagnosticados por
criterios histolégicos) se les realizé la prueba de TRH-subu-
nidad alfa antes y después de la intervencion quirdrgica. A
6 pacientes (4 gonadotropinomas) se les realizé la prueba
s6lo antes de la cirugia y a 8, sélo tras la cirugia (6 gonado-
tropinomas). En resumen, se realiz estimulo con TRH, tan-
to antes como después de la cirugia, a 6 pacientes con gona-
dotropinomas.

Método

Se determinaron las concentraciones séricas de gonado-
tropinas y subunidad alfa en los tiempos: —90, —60, —-30, ba-
sal, 30, 60 y 90 min; en el momento basal se administré 400
rg de TRH intravenoso (TRH-PREM, Novartis, Basel, Sui-
7a).

Para cuantificar las concentraciones séricas de la subuni-
dad alfa se utiliz6 un método de radioinmunoandlisis com-
petitivo con anticuerpos monoclonales antisubunidad alfa.
El método es trazable al material de referencia de la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS), IRP 75/569. El sistema
de medida empleado es el contador de escintilacién (radia-
ciones gamma) DRG Instrument, (ref. BM 1052). EI limite
de deteccion es 0,05 U/l El intervalo de medida es 0,1-10
U/l Los limites de referencia en varones de menos de 50
afios son 0,05-0,8 U/l y en mayores de 50 afios, de 0,3-1,8
U/l; los limites de referencia en mujeres son 0,05-1,1 U/l;
en posmenopdausicas, 0,05-3,9 U/l.

En la determinacién de las concentraciones séricas de
FSH se empleé un enzimoinmunoandlisis quimioluminis-
cente no competitivo en fase sélida estandarizado con el pa-
trén internacional IRP 78/549 de la OMS. El sistema de me-
dida utilizado es el analizador Immulite 2000 ( Diagnostic
Products DPC, Los Angeles, Estados Unidos). El limite de
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TABLA 1. Caracteristicas histologicas y diagndstico anatomopatolégico

Paciente Sexo FSH LH Cromogranina A Ki67 Diagnéstico
1 v +(focal) - + 4% Gonadotropinoma
2 \'% +(focal) - + <3% Gonadotropinoma
3 M +(focal) - + No Gonadotropinoma
4 M + NV + No Gonadotropinoma
5 M - NV + No Macroadenoma no funcionante
6 \Y - NV + 1% Macroadenoma no funcionante
7 \"% +(focal) +(focal) + <3% Gonadotropinoma
8 \" - - + No Macroadenoma no funcionante
9 M - + + No Gonadotropinoma
10 \" - - + 2% Macroadenoma no funcionante
11 \" - - + No Macroadenoma no funcionante
12 v + - + 3% Gonadotropinoma
13 \'% +(focal) +(células sueltas) + <3% Gonadotropinoma
14 \" +(células sueltas) +(células sueltas) + NV Gonadotropinoma
15 A" - - + 2% Macroadenoma no funcionante
16 v + Ictus/hemorragia
17 v + - + NV Gonadotropinoma
18 v + - + NV Gonadotropinoma
19 A\ Ictus/hemorragia
20 v - - + <3% Gonadotropinoma
21 M - - - <1% Macroadenoma no funcionante
22 M - - + <3% Macroadenoma no funcionante
23 \% +(focal) - + NV Gonadotropinoma
24 \% +(focal) +(focal) + 1% Gonadotropinoma

FSH: folitropina; LH: lutropina; M: mujer; No: no valorado; NV: no valorable; V: varén.Criterios de diagndstico histolégico basados en la inmunorreactivi-
dad positiva para cromogranina A: macroadenoma no funcionante e inmunorreactividad positiva para cromogranina A y para FSH y/o LH.

TABLA 2. Caracteristicas clinicas, diagnéstico y momento de realizacion del estudio

Paciente | Sexo | Edad (afios) Clinica al diagnostico Estudio Diagnéstico (segin histologia)
1 \Y 60 Visual Pre Gonadotropinoma
2 v 52 Visual Post Gonadotropinoma
3 M 71 Cefalea Pre Gonadotropinoma
4 M 51 Visual Post Gonadotropinoma
5 M 30 Cefalea Pre y Post Macroadenoma no funcionante
6 \% 74 Impotencia Post Macroadenoma no funcionante
7 \% 49 Visual Pre y Post Gonadotropinoma
8 \Y 44 Cefalea Pre y Post Macroadenoma no funcionante
9 M 60 Cefalea Pre y Post Gonadotropinoma
10 \% 54 Impotencia Pre Macroadenoma no funcionante
11 v 61 Visual Post Macroadenoma no funcionante
12 \% 41 Visual Pre Gonadotropinoma
13 \% 80 Visual Post Gonadotropinoma
14 A% 50 Impotencia Pre y Post Gonadotropinoma
15 v 61 Visual Pre Macroadenoma no funcionante
16 v 61 Cefalea Pre y Post Ictus/hemorragia
17 v 52 Visual Post Gonadotropinoma
18 \% 57 Impotencia Post Gonadotropinoma
19 v 44 Cefalea Pre y Post Ictus/hemorragia
20 \% 51 Cefalea Pre y Post Gonadotropinoma
21 M 74 Visual Pre y Post Macroadenoma no funcionante
22 M 37 Amenorrea Pre y Post Macroadenoma no funcionante
23 v 72 Cefalea Pre Gonadotropinoma
24 v 49 Visual Post Gonadotropinoma

Post: posquirtirgico; Pre: prequirdrgico; M: mujer; V: varon.

deteccién es 1 U/l y el intervalo de medida es entre 1 y 170
U/l. Los limites de referencia en varones son 1,9-11,3 U/I;
en mujeres en fase folicular los limites son 3,0-11,6 U/l; en
fase lutea, 1,7-10,6 U/l, y posmenopdusicas, 19,3-106 U/L.
Para cuantificar las concentraciones séricas de LH se uti-
liz6 un enzimoinmunoandlisis quimioluminiscente no com-
petitivo en fase solida estandarizado con los patrones inter-
nacionales IRP 68/40 e IS 80/552 de la OMS. El sistema de
medida es el analizador Immulite 2000 (Diagnostic Pro-
ducts DPC, Los Angeles, Estados Unidos). El limite de de-

teccién es 1 U/l y el intervalo de medida es entre 1 y 200
U/L. Los limites de referencia en varones son 1,5-6,8 U/I; en
mujeres en fase folicular los limites son 3-13 U/I; en fase
lutea, 2-13 U/1, y en posmenopdusicas, 6,7-50 U/1.

Criterios de interpretacion

Como valores de referencia de la respuesta de la subuni-
dad alfa y gonadotropinas después del estimulo con TRH se
tomaron los criterios de Daneshdoost et al®: respuesta nor-
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mal en varones incremento inferior al 33% del valor basal y
en mujeres incremento nulo.

Respuesta en gonadotropinomas: varones incremento de
la subunidad alfa = 75%; FSH, = 25%, y LH, = 60%; en
mujeres (premenopdusicas y posmenopausicas) incremento
de la subunidad alfa, = 50%; FSH, = 90%, y LH, = 75%
respecto al valor basal.

Los resultados analiticos se expresan como media y error
estandar de la media.

RESULTADOS

En el estudio prequirtirgico del grupo de pacientes
con gonadotropinoma la respuesta de la subunidad alfa
fue positiva en 5 (50%) pacientes (basal, 0,35 + 0,17;
minuto 30, 0,60 + 0,33 U/l). La respuesta de la LH fue
positiva en 4 (40%) y la FSH fue positiva en 2 (20%).

En el grupo de macroadenomas hipofisarios no go-
nadotropinomas, sélo 2 (33%) pacientes tuvieron una
respuesta positiva de la subunidad alfa (basal, 0,042 +
0,008; minuto 30, 0,175 + 0,045 U/1). La respuesta de
la LH fue positivaen 1 (31%) y la FSH no fue positiva
en ningun paciente.

En los pacientes con gonadotropinoma evaluados
después de la intervencion (n = 12), la respuesta de la
subunidad alfa fue positiva en 6 (50%) pacientes (ba-
sal, 0,133 + 0,069; minuto 30, 0,260 = 0,113 U/).
Respecto a la LH y la FSH, la respuesta fue positiva
en 5 (42%) y 1 (8%). En la RM practicada después de
la cirugia a este grupo, 10 (83%) pacientes mostraban
cambios posquirudrgicos y/o persistencia tumoral, de
éstos, 5 (41,6%) tuvieron respuesta positiva al estimu-
lo con TRH para la subunidad alfa (figs. 1 y 2).

Tras la cirugia, 2 (33%) pacientes del grupo de ma-
croadenomas no gonadotropinomas tuvieron respuesta
de la subunidad alfa al estimulo con TRH (basal,
0,044 + 0,006; minuto 30, 0,127 + 0,043 U/1). Respec-
to a la LH, la respuesta fue positiva en 2 (33%) y nin-
guno a la FSH. En la RM practicada después de la ci-
rugia todos los pacientes mostraban signos
radiolégicos compatibles con cambios inflamatorios
posquirurgicos o signos de persistencia y/o recidiva
tumoral, 2 de ellos tuvieron respuesta positiva al esti-
mulo con TRH para la subunidad alfa.

De los 6 pacientes con gonadotropinoma estudiados
antes y después de la cirugia, en 2 la respuesta de la
subunidad alfa fue positiva en ambos momentos, en
uno la respuesta fue positiva sélo en el estudio prequi-
rurgico y en otros 2 la respuesta fue positiva s6lo en el
estudio posquirdrgico (los 2 presentaron apoplejia hi-
pofisaria en el momento del diagndstico lo que podria
explicar la falta de respuesta en el estudio prequirtrgi-
€0), y en un paciente la respuesta fue negativa antes y
después de la cirugia (tabla 3).

DISCUSION

Los adenomas de células gonadotropas generalmen-
te no producen sindrome clinico derivado de un exce-

256 Endocrinol Nutr. 2008;55(6):253-8

100

Incremento (%)

" 280" Basal 30 = 60 90

Tiempo (min)

—e— Prequirdrgico  —= Postquirurgico

Fig. 1. Respuesta de subunidad alfa a la prueba de protirrelina en
el paciente 7 intervenido de gonadotropinoma; en la resonancia
magnética tras la cirugia se visualizaban cambios posquiriirgicos.

Incremento (%)

" 30 Basal 30 @ 60 90
Tiempo (min)

—e— Prequirdrgico  —= Postquirurgico

Fig. 2. Respuesta de subunidad alfa a la prueba de protirrelina en
la paciente 9 intervenida de gonadotropinoma. La resonancia
magnética tras la cirugia revelaba signos de recidiva/persistencia
tumoral.

so de gonadotropinas®. En los pocos casos de hiper-
produccién de FSH, hay alteraciones de la funcién go-
nadal (aumento de volumen de los testiculos, ameno-
rrea) y en los casos excepcionales que cursan con
aumento de LH intacta puede ocurrir una pubertad
precoz. Este hecho dificulta su reconocimiento y faci-
lita su crecimiento y expansion extraselar. Al diagnds-
tico, suelen ser macroadenomas, y a menudo los pa-
cientes presentan signos y sintomas secundarios al
efecto masa, que incluyen cefalea de caracteristicas
inespecificas y defectos campimétricos visuales por
compresion quiasmadtica (hallazgo mds comiin, hasta
en un 70%)>. Menos frecuentemente presentan parali-
sis de nervios craneales (diplopfa y oftalmoplejia),
sindrome del seno cavernoso o apoplejia hipofisaria.
La compresion local de otros grupos celulares ade-
nohipofisarios puede dar lugar a hipopituitarismo par-
cial (déficit de GH, hipogonadismo, hipotiroidismo) o
panhipopituitarismo®. La compresién y la interrupcion
del tallo hipofisario determinan la aparicién de hiper-
prolactinemia que contribuye, conjuntamente con la
deficiencia de gonadotropinas, al desarrollo de hipo-
gonadismo.
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TABLA 3. Incremento de la subunidad alfa (%) tras estimulo con TRH en los pacientes con gonadotropinoma

antes y después de la cirugia

Paciente Estudio Subunidad alfa basal Subunidad alfa +30 min Incremento subunidad alfa (%) (U/l) Respuesta
7 Prequirtrgico 0,16 0,30 87,50 Positiva

Posquirtrgico 0,20 0,27 35,00 Negativa

9 Prequirtdrgico 0,37 0,59 59,46 Positiva
Posquirtrgico 0,47 0,80 70,21 Positiva

14 Prequirdrgico 0,07 0,12 67,14 Negativa

Posquirtrgico 0,25 0,35 40,00 Negativa

16 Prequirdrgico 0,05 0,06 20,00 Negativa
Posquirtrgico 0,11 0,24 118,18 Positiva

19 Prequirdrgico 0,08 0,12 50,00 Negativa
Posquirtrgico 0,02 0,05 130,43 Positiva

20 Prequirtrgico 0,26 0,48 84,62 Positiva
Posquirdrgico 0,05 0,11 115,69 Positiva

En la mayor parte de los casos las manifestaciones
neurolégicas dominan el cuadro clinico sobre las pro-
piamente hormonales. Ocasionalmente, se detectan
microadenomas gonadotropos como incidentalomas
hipofisarios en las técnicas de imagen realizadas por
otras razones. Sin embargo, los estudios de segui-
miento a medio plazo han demostrado su escasa ten-
dencia a experimentar un crecimiento significativo'2.

Aunque la mayoria de los gonadotropinomas son
capaces de producir gonadotropinas intactas o sus sub-
unidades in vitro, las minimas cantidades secretadas
habitualmente hacen que no sea posible detectar ele-
vaciones de éstas en sangre periférica. Este hecho difi-
culta notablemente el diagndstico preoperatorio, ya
que los nuevos métodos de identificacién (inmunohis-
toquimica, cultivo celular o estudios ultraestructurales,
etc.) solo son aplicables al tejido tumoral una vez ex-
tirpado. En general, la elevacion en suero de la 3-FSH
es la mds cominmente detectada, seguida en frecuen-
cia por FSH intacta y subunidad alfa'*. El incremento
aislado de LH o B-LH es mds raro. En un reciente es-
tudio!* realizado sobre 38 pacientes afectos de macro-
adenoma no funcionante la razén LH/FSH fue 0,33.

En los afios setenta se objetivo la elevacion de gona-
dotrofinas sin deberse a hipogonadismo primario en
varones con macroadenomas hipofisarios!*!7. Diez
afios después también se describid este cuadro en mu-
jeres con macroadenoma hipofisario no menopdausicas
y sin fallo ovdrico precoz's.

Con el objetivo de conseguir una prueba diagndstica
prequirdrgica se realizaron distintos estimulos con
hormonas hipotaldmicas, como Gn-RH, e hipofisarias,
como ACTH y TRH". Fue en los afios noventa cuan-
do Daneshdoost et al®*® comprobaron que los gonado-
tropinomas muestran una respuesta paraddjica al esti-
mulo con TRH, con liberacion de FSH, LH o
subunidades alfa o beta.

Dado que la secrecion de gonadotropinas es pulsatil,
y para evitar errores en la interpretacion de la eleva-
cién de las concentraciones de gonadotropinas tras el
estimulo, se realizaron determinaciones cada 15 o 30
min durante 90-120 min antes y después del estimulo.
Algunos estudios, como los de Daneshdoost et al®®,
comprueban que, cuando se evalda 3-LH tras TRH, la

capacidad discriminadora de la prueba es mayor en
mujeres que en varones (el 68,7 frente al 36,8% de
sensibilidad). La determinacién de B-LH tras el esti-
mulo con TRH resulta altamente especifica, ya que no
se produce en otros adenomas hipofisarios ni en indi-
viduos normales, pero la complejidad técnica y su
coste limita su determinaciéon a unos pocos laborato-
rios. La elevacion paraddjica de las concentraciones
de gonadotropinas o sus subunidades tras la infusién
de TRH puede ser ttil para diferenciar los adenomas
gonadotropos de otras masas intraselares, especial-
mente adenomas no funcionantes.

El tema no esta totalmente esclarecido y el uso de la
prueba de TRH subunidad alfa no se ha extendido de
forma sistemdtica en la evaluacién de los macroadeno-
mas hipofisarios ya que es una prueba de larga duracién
y con cierta dificultad en la interpretacién de los resul-
tados en una afeccion poco frecuente en la practica dia-
ria. Ademds de las implicaciones diagndsticas antes de
la cirugia, podria tener importancia en la evaluacion y
el manejo postoperatorio (diagndstico diferencial entre
restos tumorales y cambios posquirtirgicos).

Nuestro estudio, a pesar del tamafio reducido de la
muestra, presenta una sensibilidad de la respuesta de
la subunidad alfa del 50% en el grupo de gonadotropi-
nomas, comparable a la obtenida en otros estudios
realizados con un mayor nimero de pacientes y que
oscila entre un 26,6 y un 52,4%%%!. La especificidad
obtenida fue del 66,6%, también equiparable a la ob-
jetivada en estudios anteriores (entre un 68,1 y un
75%). Se ha descrito respuesta de la subunidad alfa
tras el estimulo con TRH en controles con adenoma
hipofisario productor de GH y controles con otros tu-
mores en la regién pituitaria (cordomas, craneofarin-
giomas, etc.)?*2*, No estd claro que la respuesta de la
subunidad alfa se origine en las células gonadotropas
o en otras lineas celulares. Una explicacion podria ser
la cosecreciéon con TSH, aunque no se ha demostrado
relacion entre ambas respuestas. Algunos autores pos-
tulan que el incremento de subunidad alfa tras el esti-
mulo tiene valor diagndstico de origen gonadotropo
s6lo en hipopituitarismo?.

Las limitaciones de nuestro estudio han sido el esca-
so nimero de pacientes y no haber realizado el estudio
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prequirdrgico a un porcentaje no desdefiable de éstos,
por lo que no se conoce si la respuesta paradéjica al
estimulo con TRH ya estaba antes de la intervencion
en este grupo. El seguimiento en el tiempo y la evolu-
cién, junto con la pruebas de imagen, nos ayudardn a
discernir si la determinacién de las concentraciones
séricas de las gonadotropinas o de sus subunidades
(principalmente la subunidad alfa) puede ser titil para
el seguimiento posquirtrgico de los gonadotropino-
mas y si dicha prueba es un buen indicador de persis-
tencia y/o recidiva tumoral cuando las pruebas de ima-
gen no son concluyentes.
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