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1. I N T R O D U C C I Ó N

Las enfermedades hipofisianas, comúnmente origina-

das en la adenohipófisis, son debidas a la presencia de tumo-

res, que producen déficit neurol6gico por compresión, o son -

la causa de un desbalance hormonal, coro resultado de un ex-

ceso o disminución de la producción de estas sustancias; los

tumores malignos de la hipófisis son raros. (24

Conocidas desde la antigüedad, lo que más se pudo hacer

por sus cortadores fue la descripción de un síndrome, el aero

rregálico; y fue hasta los años 1900-1901 en Gubler y Framkel

describen su asociación con tumores de la hipófisis y hasta -

entonces el tratamiento fue meramente contemplativo. En 1899,

Sir Víctor Horsley describe y usa por primera vez el abordaje

quirúraico transfrontal de la región selar. Es a inicios del

presente siglo, con los trabados de Schloffer, en que se pre-

coniza el uso de la vía transesfenoidal, con muy escaso éxito

entonces, debido a las limitaciones tecnológicas; Cushing des_

continúa esta vía, por no aportar una clara visión de los pun

tos de sangrado. Í5)

En 1954, Forbes y Colaboradores demostraron la relación

entre el síndrome de amenorrea-galactorrea con un tumor hipo-

fisiario. (9)

Posteriormente, se han venido describiendo asociaciones

entre tumores pituitarios y sus manifestaciones endocrinológi_

cas.
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Un gran avance en el manejo de los tumores hipofisia-

rios fue la reintroducci6n de la vía transesfenoidal en 1958

por Guiot, utilizando una iluminación con espéculo frontal y

lupas. En el mismo año, se introducen los amplificadores de

imagen en la neuroradiologla. (13)

Posteriormente, el desarrollo del microscopio quirúrgi-

co y la radiofluoroscopía televisada, han hecho a todos los

procedimientos neuroquirúrgicos muy seguros.

De la misma manera, el estudio anatomoDatológico de es-

tos tumores ha tenido un desarrollo extraordinario. En

1912, los histólogos hacen una clasificación de los tumores

de la adenohipófisis, en base a sus reacciones tintóreas, en

dos principales tipos;

1. Aquellos que tienen un citoplasma no granular.

2. Aquellos con un citoplasma granular.

Las células del primer tipo, son conocidas como neutró-

filas (cromófobas); y las de tipo granular como cromófilas,

las cuales se subdividen en dos grupos:

a) Acidófilas

bl Basóflias.

Cada uno de estos tres tipos celulares, es capaz de pro

ducir una formación adenomatosa peculiar (5).

Los adenomas cromó fobos "ueron asociados con varios gra_

dos de insuficiencia hirofisiaria; los adenomas eosinófilos se
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consideraron como hiperfuncionantes (acromegalia y gigantis-

mo). En 1932, Harvey Cushing describe la asociación del Sin

drome Poliglandular" con adenomas basofilos. En 1928 Bailey

y Cushing describieron un tipo de adenoma mixto cromófrcbo y

eosmófilo, que producía simultáneamente signos de incremen-

to y disminución de la función hipofisiaria.

El advenimiento de las técnicas de mmunocitología y de

microscopía electrónica desde los años sesentas, representa

uno de los avances más importantes en el estudio de las neo-

plasias hipofisiarias que han permitido explicar la fisiopa.

tología de casi todos estos padecimientos.

Los procedimientos clínicos de estudio de los adenomas

hipofislarios, tienen un apoyo básico en las pruebas funcio-

nales neuroendocrinológicas de radioinmunoensayo que permi-

ten determinar los niveles plasmáticos de las hormonas prodia

cidas en la adenohipófisis, o de las producidas en otros ór-

ganos de secreción interna sobre los que actúan aquellas.

Los procedimientos neuroradiológicos, desde las radio-

grafías simples del cráneo hasta los modernos estudios de to

mografía axial c o m p u t a d a considerados como estáticos, pa

sando por la pneumoencefalografia unida con angiografía caro

tídea, tomografía simple hípocicloidal, complementan los mé-

todos de estudio de estos padecimientos.

De acuerdo a los cuadros clínicos que se han integrado,
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}ix habido una tendencia a cambiar el método quirúrgico a ele

girse, que ha variado con los avances de la tecnología. En

algunos lugares se tiende en la actualidad a resolver todos

los probelmas de neoplasias hipofisiarias, utilizando exclu-

sivamente la vía transesfenoidal, hecho que consideramos un

extremismo, ya eme las neoplasias que tienen extensiones su»

pra y paralelares por esta vía, no pueden ser removidas, y -

resulta casi imposible una liberación adecuada de los ner-

vios y el quiasma ópticos; asimismo, la aplicación de técni-

cas quirúrgicas simultáneas transcraneal y transesfenoidal,

si bien pueden resolver los problemas en un solo acto quirúr

gico, han demostrado una gran elevación de la tasa de morbi-

mortalidad.

Creemos que se deben mantener los criterios que indican

el uso de una u otra vía, para no caer en las "tendencias de

la moda" y continuar manteniendo uno de los grandes princi-

pios de la medicina: "PRIMO NON NOCERE".

Al hacer publicaciones de trabados en el servicio de

Neurocirugía del C. H. "20 de Noviembre" del I.S.S.S.T.E,,

es una premisa exponer datos plenamente fidedignos.

El presente estudio tratará de dejar establecidos cuáles

en criterio de servicio, son las indicaciones para el uso de

la técnica transcraneal para el tratamiento quirúrgico de los

adenomas hipofisiarios. Por otra parte, trataremos de esta-

blecer si existe o no algún tipo de correlación entre los da-



tos del cuadro clínico y los hallazgos hxstopatolóa^cos de

microscopía electrónica, ya que no hemos encontrado una pu-

blicación a este respecto. Henos observado una frecuencia -

importante de presentación de adenomas de la hipófisis en pa

cientes que poseen grupo sanguíneo A +, hecho que analizare-

mos estadísticamente. Por ultimo, se hará un estudio sobre

los resultados obtenidos con este tratamiento en nuestro ser

vicio.

2. ANATOMÍA DE LA HIPÓFISIS Y DE LA REGIÓN SELAR (23)

EMBRIOLOGÍA.

Aproximadamente, a los 26 días de ovulación, antes de -

que se cierre el neuroporo anterior, un pequeño divertículo

ectodérmico, llamado bolsa de Rathke, del piso del estomodeo,

enfrente de la membrana bucofaríngea, emigra progresivamente

a través del conducto craneofarígeo de Calón hacia lo que

será la silla turca, simultáneamente el mfundíbulo aparece

como una prolongación del piso del diencéfalo, en el último

período de gestación, el infundíbulo origina al tallo y al -

lóbulo posterior de la hipófisis (pars. nervosa) compuesto -

por fibras gliales y fibras nerviosas que llevan material

neuroescretor de los núcleos supraóptico y paraventricular al

lóbulo posterior de la hipófisis.

Las células de la pared anterior de la bolsa de Rathke,

proliferan y producen el lóbulo anterior de la hioófisis
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(pars. anterior), hay un crecimiento de estas células a lo -

largo de la cara ventral del tallo, dentro del ángulo forma-

do entre éste y el quiasma, constituyendo la pars. tuberalis,

las células que quedan entre el lóbulo anterior y el poste-

rior constituyen la pars. intermedia.

De las 7.5 a 9 semanas de gestación, aparecen las prime_

ras células con granulos electrodensos. En las siguientes -

semanas pueden identificarse cuatro distintos tipos celula-

res caracterizados por tipos específicos de granulos de se-

cresión.. Cultivos de estos tejidos a las 19 semanas, han —

permitido la identificación en sus fluidos de hormona de ere

cimiento o somatotrófica (TSH. Thyroid-stimulating Hormone),

Prolactina {P.R.L.), Hormona estimulante del Folículo (FSH.

Follicle Stimulating Hormone) y Hormona luteizante {L.H.

Lutemizing Hormone) .

HIPÓFISIS DEL ADULTO.

La adenohipófisis del adulto tiene m color amarillen-

to en contraste con el color cereza del lóbulo posterior, el

tallo aparece rosado. Los diámetros en promedio son de 10 a

15 mm. transversalmente, 8 a 10 mm. sagitalmente y de 5 a 7

mm. verticalmente. Ocupa aproximadamente el 75% de la silla

truca; pesa en promedio de 600 a 700 mg.; en la mujer pesa

100 mg. más y el embarazo lo incrementa a 0.8 a 1 g.

La hipófisis está limitada por el esfenoides en sus ca-

ras anterior, inferior y posterior, por el seno cavernoso bi
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lateralmente, y por el diafragma selar, la cisterna quiasmá-

tica y su contenido en su cara superior.

ESFENOIDES

Consta del cuerpo del esfenoides, las alas mayores, las

alas menores y las apófisis pterigoides.

El cuerpo del esfenoides contiene a la fosa pituitaria,

la cual está limitada por delante por el tubérculo selar, y

transversalmente, por el surco quiasmático. El limbo esfenoi^

dal separa al surco quiasmático del planum esfenoidal. El —

dorso de la silla y las apófisis clinoides posteriores forman

la pared posterior de la silla. El piso de la silla está en

relación con el seno esfenoidal, el cual varía considerable-

mente en tamaño, forma y en su estructura interna; sin embar-

go, se hace una clasificación de acuerdo a la extensión de la

neumatización del seno:

TIPO CONCHAL. El seno no se extiende dentro del cuerpo

del esfenoides, es pequeño y está separado de la silla turca

por hueso esponjoso de unos 10 mm. de espesor; se encuentra

en niños y en el 3% de adultos,

TIPO PEESELAR. Se presenta en el 11% de los adultos, pe

netra siguiendo un plano perpendicular al planum esfenoidal,

a lo largo del tubérculo selar.

TIPO SELAR. Se presenta en el 86% de los adultos, el e£

pesor del piso es de lmm. o ríenos. Este tipo de seno se pue-



do extender a la parte superior del CIIVUG y ocasionalmente

al dorso de la silla. 0-5)

El seno esfenoidal está dividido en dos por un tabique

medio, usualiíiente desplazado hacia uno u otro lado. La caro

tida interna hace una prominencia en la parte superior de la

pared lateral del seno en el 71% de los casos, cubierta

usualmente por hueso, pero en un 4% está recubierta únicamen

te por la mucosa del seno. (JO)

SENO CAVERNOSO

Está situado a los lados de la silla y del seno esfenoa.

dal y se extiende hacia abajo al piso de la fosa craneal me-

dia. El seno está subdividido por numerosas trabéculas en -

varios canales; por su interior pasa a la carótida interna.

El motor ocular externo corre lateral a la arteria; el motor

ocular común y el nervio troclear, están situados en la par-

te superior de la pared lateral del seno cavernoso, mientras

que la primera y segunda ramas del trigémino en las porcio-

nes media e inferior de la misma. El promedio de distancia

entre las dos carótidas es de 12 a 14 mm. Cuando el Sif8n -

carotídeo es muy tortuoso, la distancia medial entre las dos

es de 4 mm.; el otro extremo es la distancia de 23 mm. Hay

comunicación mtercavernosa anterior o posterior a la hipófi

sis, 75% a 85% y 37% respectivamente. (2á

DIAFRAGMA SELAR

Se extiende entre el tubérculo y el dorso de la silla,
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presenta un orificio por el cual atraviesa el tallo pituita-

rio. La forma del diafragma y el diámetro del orificio cen-

tral varían individualmente. Como regla, el espacio subara£

noideo de la cisterna quiasmática tiene solo una pequeña ex-

tensión, pero si el diafragma no cubre la cara superior de -

la hipófisis, la extensión del espacio subaracnoideo puede -

ser muy grande formando una silla vacía; en este caso, la si

lia está agrandada y el tejido dispuesto a lo largo de sus pa

redes, característicamente hay la prominencia, de una capa de

tejido en el piso y en la base del dorso de la silla.

QUIASMA ÓPTICO

El quiasma óptico está localizado completamente sobre el

diafragma selar sólo en el 12% de los casos; ordinariamente -

se proyecta en parte del diafragma y en parte del dorso de la

silla 79% de los casos; únicamente en el 5% el quiasma es pre

fijado, situado sobre el surco quiasmático y la parte sobran-

te descansa sobre el diafragma; la posición post-fijada

4%, en la cual el quiasma descansa arriba o detrás del dorso

de la silla.

La distancia entre el diafragma y la cara inferior del

quiasma puede ser muy escasa, y pueden estar separados sólo

por una interposición de la aracnoides, o puede ser mayor de

10 mm.

POLÍGONO DE WILLIS.
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Tiene forma heptagonal y abarca el quiasma óptico, el

mfundíbulo, el tuber cinéreo, los cuerpos mamilares y el -

espacio perforado posterior. Sólo las largas y tortuosas -

arterias comunicantes posteriores están próximas a la silla

y al tracto óptico. La arteria cerebral anterior usualmen-

te cruza los nervios ópticos inmediatamente enfrente del —

quiasma óptico, pero frecuentemente una arteria o las dos -

quedan en aposición al quiasma. La relación de la arteria

con el quiasma no es fija; en casos de crecimiento tumoral,

la arteria puede moverse hacia delante o más a menudo hacia

atrás, con alargamiento de los pequeños vasos que llegan al

quiasma, desde la carótida interna y de la arteria cerebral

anterior. (1).

IRRIGACIÓN DE LA HIPÓFISIS

Viene de tres fuentes y se distribuye por tres cauces

no conectados por anastomosis adecuadas. La arteria hipo-

fisiaria inferior que emerge de la carótida interna dentro

del seno cavernoso, irriga el lóbulo posterior de la hipófi_

sis y la porción adyacente del lóbulo anterior. La arteria

hipofisiaria superior habitualmente en numero de dos o tres,

en cada lado, son ramas de la carótida interna inmediatamen

te después de su emergencia de la duramadre, en el lado in-

terno de las apófisis clinoides anteriores, irrigan las por-

ciones inferiores de los nervios ópticos, y del quiasma,

forman un plexo en la base del tallo, de esta área algunos

vasos corren libremente en el espacio subaracnoideo hacia -
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la hipófisis (arterias trabeCulares ) , ni entras otras entran

en el interior del tallo. Una interrupción de las hipo£isia_

rias superiores durante la sección del tallo puede causar un

gran infarto en la parte central del lóbulo hipofisiario an-

terior. (6)

Las arterias capsulares,anteriores y muy pequeñas apare

cen directamente en la carótida interna, irrigan sólo una pe_

quena área del margen de la glándula.

El drenaje venoso de la hipófisis se hace primeramente

a las venas capsulares y de aquí directamente al seno caver-

noso e intercavernoso, drenan las porciones inferiores de —

los dos lóbulos hipofisiarios, constituyendo el sistema por-

tahipofisiario corto. Existe una amplia red venosa que comu

nica al hipotálamo con los dos lóbulos de la hipófisis que -

constituyen el sistema portahipofisiario largo, a través del

cual se efectúan las interacciones hipotálamo-hipófísis.

ANATOMÍA MICROSCÓPICA

El lóbulo anterior está compuesto por una malla de lobu

lillos ramificados, los cuales están compuestos por células

epiteliales, rodeados de tejido conectivo interpuesto con si.

nusoides. Aunque estos lobulillos contienen solamente tres

tipos de células que a la microscopía de la luz se reconocen

como eosmófilas, basñfilas y cromófobas» Romeis demostró

que se pueden diferenciar seis tioos de células con técnicas
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tmclónales sofisticadas. Cada una de estas células produce

una hormona por separado, un tipo especial de célula produce

dos hormonas gonadotróficas, folículo estimulante y luteini-

zante. Durante su ciclo secretorio, estas células acumulan

y liberan sus productos de secreción, y de acuerdo a estas

fases, se producen cambios en su afinidad para los coloran-

tes; estas alteraciones son evidentes en las células cromó-

filas, por ejemplo, la cual aparece cromófoba si los granu-

los de secreción son vertidos a la circulación (23).

La microscopía electrónica de la hipófisis humana, mues_

tra que los lobulillos del lóbulo anterior de la hipófisis

son paquetes de células secretorias que se caracterizan por

la presencia de granulos de secreción de diferente tamaño y

electrodensidad. Estos granulos pertenecen a la misma cate-

goría, pueden ser más grandes cuanto están en reposo, que du

rante la fase de actividad secretoria. (2)

Actualmente, los tipos celulares de la hipófisis normal

y de los adenomas pueden identificarse por medio de técnicas

inmunohistológicas. Los granulos de secreción intracelula-

res están asociados a un marcador: flurescema, peroxidasa,

y raramente ferritma y, pueden identificarse a través de

un anticuerpo específico antihormona, después de lo cual pue

den identificarse específicamente por microscopía de luz o -

electrónica. La evidencia obtenida por estos métodos ha con

firmado que con excepción da las hormonas FSH y LH que se —

producen por las células gonadotróficas, cada hormona pitui-



- 13 -

taria: prolactina, somatotrofina, tirofina, corticotrofina y

estimulante de los melanocitos, es producida por un tipo ce-

lular individual específico. (S)

3. CONTROL DE LA SECRECIÓN ADENOHIPOFISIARIA (26)

La hipófisis y sus glándulas blanco están organizadas -

en un circuito de retroalimentación negativa, en el que la -

hormona trófica de la hipófisis estimula la glándula blanco

correspondiente; ésta produce su hormona y a la vez inhibe -

la secreción de la respectiva hormona trófica hipofisiaria.

La adenohipófisis está bajo el control del SNC, pero no hay

fibras secretomotoras en ella; sin embargo, en el sistema —

portahipofxsiario se han encontrado sustancias que regulan -

la liberación de hormonas hipofisiarias y que provienen del

hipotálamo, estructura de suma importancia en el control se-

cretor hipofisiario.

Recientemente, se ha reconocido el papel crítico de los

neurotransmisores en el control pituitario. Así, se han aso

ciado principalmente a la» dopamina, la norepinefnna y la se

rotomna, con la liberación de hormonas liberadoras hipofiso

trópicas específicas. La. estrecha relación entre la neurona

peptidérgica y la célula neurotransmisora, sugiere que los

neurotransmisores liberados en las smapsis entre estos ti-

pos de células causa la secresión de hormonas liberadoras ha

cia el sistema portahipofrisiano para regular la secresión -

de hormonas pituitarias, otra hipótesis establece que las

hormonas hipofisotróficag y los neurotransmisores están con-
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tenidos dentro de la misma neurona, cuya activación libera -

ambas sustancias al sistema porta.

Puesto que se conocen los mecanismos de síntesis y de -

liberación de los neurotransmisores, es posible modificarlos

mediante sustancias farmacológicamente activas como bloqueado

res o agonistas, para modificar así la secreción y libera-

ción de sustancias hipofisotróficas. Otro mecanismo impor-

tante en esta regulación es la presencia de péptidos opioi-

des. Se sabe que la morfina estimula la liberación de va-

rias hormonas pituitarias; la endorfina y la encefaliña, ade

más de unirse a receptores pituitarios, modifica la activi-

dad de los neurotransmisores hipotalámicos, por ejemplo, a

nivel de la eminencia media el recambio de la dopamma se ve

reducido por la acción de la morfina o la beta-endorfina o -

la ala-met-encefaliña con los consiguientes cambios en la se

cresión pituitaria.

Una de las primeras hormonas hipofisiarias que se supo

era regulada por monoaminas hipotalámicas, fue la hormona —

del crecimiento (HC). Es bien sabido que la administración

de levodopa causa aumento en la secresión de HC en una am-

plia variedad de especies experimentales, así como en el hora

bre. Se piensa que la norepmefrina es la monoamina que pro

duce este efecto, porque la levodopa por sí misma no actüa y

la dopamma produce efectos variables. Se cree que la nore-

pmefrina estimula la secre ion de un factor liberador de HC

por el hipotalamo o bien, junto a la dopamma bloquea la li-



- 15 -

beración de aamatostatLna (factor inhibidor) , resultando fi-

nalmente en un aumento de la HC.

Sin embargo, los agonistas dopammérgicos, como la apo-

morfina y la bromocriptina estimulan consistentemente la li-

beración de HC. especialmente en el hombre. Estas observa-

ciones han conducido a la interpretación de que existe media

ción de un sistema serotonmérgicos porque la cioroheptadma

(antagonista de la serotonina), bloquea el aumento de la HC

cuya secreción es mediada por los. agonistas dopaminérgicos.

En pacientes con adenoma productor de HC la administración -

de levodopa o de los agonistas dopaminérgicos, producen una -

paradójica disminución de la HC, efecto probablemente media-

do por la estimulación de los receptores pituitarios dopami-

nérgicos que de alguna forma desconocida aún, inhiben la se-

cresión de HC en el tejido pituitario normal.

Anteriormente, previo al conocimiento de la influencia

de los neurotransmisores en el control de la secreción pitui_

taria, y a partir de una teoría emitida por Harris en los —

años 50's acerca de la existencia de sustanciasneurohumorales

que podrían originarse en la eminencia media del tuber cine-

reum, alcanzar el lóbulo anterior de la hipófisis por medio

del sistema porta y así regular la secreción pituitaria, se

investigó al respecto tratando de aislar dichas sustancias

que resultaron ser específicas para cada tipo de hormona h¿

pofisiaria. Hedíante extractos hipotalámicos, se demostró

la influencia de dichas posibles sustancias sobre la secre-
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c.ón hormonal pituitaria y posteriormente se identificaron

todos los factores liberadores y también inhibidores hipota

lamicos: hormona liberadora de corticotrofina, hormona libe_

radora de tirotrofina, hormona liberadora de hormona follcu_

lo estimulante, hormona liberadora de hormona luteinizante,

hormona liberadora de HC y los factores liberadores de ínter

medina de HC (o somastostatina) y de prolactma. Las siglas

correspondientes son: CRF, TRH, FSH-RH, LH-RH, GH-RH, MIF, -

GH-RIH y PIF.

Se considera que el control hipotalamico sobre la secre

ion hipofisiaria es predominantemente inhibitorio en el caso

de la prolactina, la ruptura de la conexión hipotálamo-hipo-

fisiaria por sección del tallo, el transplante hipofisiario

o las lesiones hipotalamicas, producen aumento de la secre-

ción de prolactina mientras que las de las demás hormonas —

disminuye. (26)

4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LOS TUMORES HIPOFISIA

RÍOS.

TUMORES NO FUNCIONANTES.

El tumor se desarrolla casi exclusivamente en adultos -

jóvenes, pero quienes lo padecen generalmente acuden a buscar

atención médica alrededor de los 40 años, un 4% ocurre antes

de los 20 años de edad, y solo ocasionalmente, se manifiestan

clínicamente antes de los 10 años.
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Conforme el adenoma crece, comprime primero la pituita-

ria contra la pared de la silla, hasta que solo se conserva

una delgada capa glandular. Simultáneamente, se hace abalo-

nada; la erosión de las paredes de la silla ocurre cuando el

tumor crece y se erosionan las clinoides anteriores cuando -

el tamaño es considerable y se extiende lateralmente, el tu-

mor puede romper el diafragma selar y alcanzar la base del -

cerebro. Las grandes extensiones del tumor ocurren en el —

14 al 19% de los casos, según estadísticas de otros países,

pues en México, los tumores grandes constituyen la inmensa -

mayoría de los casos vistos en los hospitales.

Algunas veces los síntomas son resultantes de la presión

ejercida por el tumor sobre el hipotálamo y sitios adyacentes,

antes de producir un daño significativo sobre la pituitaria.

Entre los síntomas clínicos principales están la cefalea,

manifestaciones de hipopituitarismo y datos de compresión so

bre el quiasma óptico.

La cefalea puede ocurrir en los estadios más tempranos

del desarrollo del tumor, se atribuye a la tensión del diafra£

ma selar y puede tener localización bitemporal, o en las re-

giones orbitaria y nasal unilateralmente (coincidiendo con el

lado hacia el que crece el tumor). Ocurre en ocasiones cefa

lea súbita muy intensa en los casos de infarto o apoplejía -

pituitaria que se acompaña de déficit visual agudo y deterio

ro del estado de alerta.
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El compromiso de las vías ópticas ocurre por el creci-

miento tumoral siendo en la gran mayoría de las veces del ti

po síndrome quiasmático, con reducción de los campos visua-

les en mayor grado que la reducción de la agudeza visual. -

La comprensión de la parte inferior e interna del nervio —

óptico provoca una cuadrantopsia del cuadrante superior ex-

terno, que puede progresar a la hemianopsia heterónima e m

cluso a la ceguera completa. Se han encontrado defectos carn

pimétricos atípicos: reducción de los campos visuales en for

ma asimétrica, y en raras ocasiones hemianopsia homónima. -

Muy pocas veces observado el papiledema, en los casos de la£

ga evolución el fondo de 030 muestra comúnmente atrofia óp-

tica simple.

Otras manifestaciones resultado de la compresión a es-

tructuras vecinas son anosmia, dolor facial y crisis uncxna

das.

Cuando el crecimiento se hace arriba y atrás dentro del

seno cavernoso, se puede comprimir el III par craneal, pudi-

endo haber déficit solo en algunos de los músculos inervados

por este nervio.

La diplopia, síntoma poco frecuente, sin compromiso de

los músculos extraoculares, se puede explicar por el defecto

campimétrico por la dificultad de fx^ar adecuadamente la imá

gen cada 030.
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La caquexia hipofisiaria (síndrome de Sinunonds) se pro-

duce por un daño severo de la glándula hipófisis, y puede te

ner un inicio con obesidad quizá por daño de la región tube-

ral del hipotálamo, luego pérdida progresiva de peso, atrofia

genital, en mujeres amenorrea y en el hombre, disminución de

la libido e impotencia. Atrofia y sequedad de la piel, caída

de cabello, astenia e hipersensibilidad al frío, bradicardia,

hipotensión arterial, disminución del metabolismo basal en el

25-40%. Cifras de glicemia en límites normales bajos en ayu-

nas. Disminución de la resistencia a las infecciones, agentes

nocivos, trauma y variaciones extremas de temperatura. (26)

TUMORES FUNCIONANTES.

Entre esos se incluyen los que por sus manifestaciones -

tienen compromiso en otros aparatos y sistemas: productores -

de ACTH, productores de hormona del crecimiento y los que pro

ducen prolactina.

SÍNDROME DE CUSHING.

Sus manifestaciones en el adulto incluyen: obesidad do-

lorosa, que compromete ai abdomen que se hace prominente, a

los hombros, al cuello dando el aspecto de giba de búfalo, -

en la cara que adopta la facies característica de luna llena

y se respetan las extremidades. Aparecen estrías rojizas en

la piel del abdomen, caderas y parte alta de los muslos. Hi-

pertricosis de cara y tronco, alteraciones óseas como osteo-
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porosis, xifosis que condicionan lumbalgias, hipertensión ar

terial, hiperglucemia, aumento del apetito, disminución de -

la resistencia a las infecciones. Atrofia y debilidad muscu

lar proximal con depleción secundaria de potasio, en la esfe

ra sexual en mujeres amenorrea y en el hombre impotencia. —

En los niños existe obesidad, mejillas prominentes, giba de

búfalo, retraso en el desarrollo y ocasionalmente hirsutismo.

Se encontró que estas manifestaciones se asociaban a tumores

hipofislarios basófilos desde principio de siglo con los es-

tudios de Harvey Cushing. Cuando se ha practicado adrenale£

tomía bilateral previamente se desarrolla el síndrome de —

Nelson.

ACROMEGALIA.

Generalmente producida por un tumor hipofisiario benigno,,

anteriormente considerado como autónomo, actualmente se supo-

ne que sea secundario a sobreestimulación hipotalámica, o bien,

a alteraciones en los receptores de los somatotrofos, o sino,

a alteraciones en la secresión serotonin§rgica o dopammérgi-

ca. De cualquier manera el síndrome está dado por un aumento

en la producción de hormona del crecimiento.

El padecimiento causa múltiples alteraciones a todos los

niveles: se observa aumento del peso del cerebro, compresión

de los nervios de la cauda equxna o del nervio mediano (sín-

drome del túnel del carpo). Se ha descrito una polineuropatía

acromegálica hipertrófica con diversas alteraciones de la míe
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lina. En los músculos existe tempranamente edema que da el

aspecto de hipertrofia, que desemboca en atrofia en etapas

tardías del cuadro. Existe aumento de la osteogénesis y con

drogénesis que ocasiona crecimiento de los senos paranasales,

del maxilar inferior, alargamiento y arqueamiento de los hue_

sos, crecimiento cartilaginoso de la nariz, pabellón auricu-

lar y laringe; hay hipertrofia importante del tejido conectivo.

En el corazón se aprecia hipertrofia con proliferación

fibrosa. Existe crecimiento visceral difuso, sobre todo re-

nal» Estos cambios ocurren muy insidiosamente y se ha esti-

mado que los pacientes acuden por primera vez a la consulta

después de más de 10 años de iniciados. Disminuye en ellos

la esperanza de vida, ya que suelen fallecer antes de los SO

años y generalmente la enfermedad se manifiesta entre la 3a.

y 4a. décadas de la vida. Las manifestaciones iniciales pue

den ser hiperhidrosis y crecimiento de manos y pies. Poste-

riormente aparece cefalea, debilidad muscular, disminución -

de la actividad sexual; frecuentemente se presenta dolor lum

bar y artralgias. Los cambios mentales que se prodncen son

variables: cambios del carácter, apatía, alteración de la afe£

tividad, períodos de depresión y bradipsiquia.

Los cambios morfológicos son los más característicos: fa

cies típica con prognatismo, supraclusión maxilar, crecimiento

de pabellones auriculares y de nariz, prominencia de arcos su-

perciliares. Se encuentra macroglosia, los labios y la epxder_

mis son gruesos. El tórax puede ser en quilla, hay xifosis -
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dorsal, los huesos largos de las extremidades inferiores se

deforman y ocasionan una marcha característica.

MetabSlicamente existe balance nitrogenado positivo, -

hay aumento de la filtración glomerular y del flujo plasmá-

tico, y elevación del metabolismo basal. Hay aumento de la

reabsorción tubular del fosfato y el consecuente aumento de]

fósforo sérico. El 20% de los acromegálicos tienen diabetes

mellitus, severa resistente al tratamiento con insulina pero

sin tendencia a la acidosis; el 10% tienen reducción de la

tolerancia a la glucosa? existe hiperinsulinismo pero hay al

teración de los receptores a la insulina, que los hace resis

tente a ella.

La acromegalia se asocia a hipertensión arterial sistémi.

ca, cuya patogenia no está bien establecida, pero que favorece

la arterioesclerosis con repercusión cardíaca posterior, alte

raciones que son generalmente las responsables de la muerte de

estos pacientes.

SÍNDROME DE &4ENORREA GALACTORREA.

Las condiciones patológicas más importantes que lo provo

can, son alteraciones hipotalámicas y tumores hipofislarios -

productores de prolactina. La alteración hipotalámica puede

ser causada por destrucción anatómica de las 'vías inhibidoras

de la secresión de prolactina, principalmente por tumor a ese

nivel. Hay sustancias que interfieren en el metabolismo de -
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las catecolaminas hipotalámicas o bloquean los receptores de

la dopamina; la ingesta de anovulatorios y las lesiones irri

tativas de la pared torácica, son otras causas que pueden pro_

vocar el síndrome.

Más frecuentemente es producido por tumores hipofisia-

rios que no se detectan tempranamente, ya que generalmente se

trata de microadenomas. La sintomatología que presentan es:

suspensión de las menstruaciones, con galactorrea y esterili-

dad. Cuando crecen se pueden extender fuera de la silla tur-

ca, ocasionando además sintomatología similar a la descrita -

en los tumores no funcionantes. (26 )

5. DIAGNOSTICO DE LOS ADENOMAS HIPOFISIARIOS.

El diagnóstico de las enfermedades por adenomas hipofi-

siarios, se hace ajustándose a los principios universales de

la medicina: diagnóstico clínico, basándose en la anamnesis

y en la exploración neurológica; la corroboración del mismo

en base a los exámenes de laboratorio y pruebas de gabinete,

partiendo de los más sencillos a los métodos invasivos. En

algunos casos, la secuencia se altera, o se omite alguno de

acuerdo a la evolución, dado que se requiere de la participa

ción miltidisciplinaria de los servicios de Neurocirugía, -

Endocrinología, Oftalmología, Radiología y Laboratorio clí-

nico, son descuidar el tiempo empleado en la complementación

de todos los elementos de juicio, que servirán para normar -

la conducta terapéutica en cada caso en particular, ya que
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las lesiones neurológicas no permiten un gran margen de tiem

po de estudio, en muchos casos la decisión terapéutica revis

te caracteres de una verdadera urgencia.

DIAGNOSTICO CLÍNICO.

Se hace en base a las manifestaciones sintomáticas, ya

expuestas de manera suscinta anteriormente.

EXAMENES DE LABORATORIO.

Para tener una valoraci6n integral de las condiciones -

del paciente y de algunas características de los padecimientos

son mandatorios: biometria hemática completa, determinación

de grupo sanguíneo (por la posibilidad quirúrgica), química

sanguínea, pruebas de la función hepática haciendo hincapié

en los tiempos de coagulación, examen general de orina con -

énfasis en la densidad de la orina.

Los exámenes específicos para valoración de la función

hipofisiaria, se hacen determinando los niveles plasmáticos

de determinadas hormonas, o los niveles de otras o de sus -

productos de degradación en la orina. Asimismo, en algunas

ocasiones se emplean pruebas funcionales o dinámicas para va

loración del eje hipotálamo-hipófísis-órgano efector (órgano

blanco).
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PERFIL HOHCWAL

H.B, del folículo (mujeres)
(hombres)

H. Luteinizante (mujeres)
(hoiribres)

Progesterona (mujeres)
la. mitad de ciclo
2a. mitad de ciclo

Testosterona (mujeres)
(hombres)

Prolactina

Cortisol

H.A. Corticotrofica

Aldosterona

Tircxina sérica (T4)

T4 normalizada (T4N)

Triyodotixonina (T3)

Captación T3

índice tircxina libre

H, tírotrofica

3.0 a 34.0 mü/ml
3.6 a 6.4 mU/ml

2.0 a 48.0 mU/ml
1.6 a 4.7 mU/ml

0.1 a 0.8 ng/ml
4.0 a 20.0 ng/ml

menor de 0.7 ng/ml
2 a 13 ng/ml

1.0 a 30 ng/ml

50.0 a 250.0ng/ml

10.0 a 115.0pg/ml

75.0 a 295.0pg/ml

3.8 a 12.2 ngr %

0.4 a 1.2

75.0 a 250.Ong %

35.0 a 45.0 %

1.3 a 5.5

2.0 a 9.5 mcU/ml

Valores normales del laboratorio de -

pruebas especiales. C.H. 20 de Noviembre.
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Las pruebas dinámicas se emplean especxalmente en los -

siguientes casos:

En el síndrome de Cushmg, para diferenciar si se trata

de un problema suprarrenal primario o dependiente de la hipó

fisis. Se utiliza la estimulación con ACTH 40 U.I. intrave-

nosa en 60 minutos; en sujetos normales eleva la concentra-

ción de cortisol 2.7 veces su valor basal en mujeres y 4 ve-

ces en el hombre. La estimulación endógena por hipoglucemia

inducida con 0.1 U.I. de insulina/kg de peso I.V., disminuye

la glicemia al 50% de su valor inicial y aumenta 2,5 veces -

el nivel de cortisol en un 22%. Estas pruebas se modifican

dependiendo del sitio de la alteración.

En casos de acromegalia se utiliza la aplicación de glu

cosa que en sujetos normales disminuye los niveles de hormo-

na del crecimiento o bien, la hipoglicemia, que los incremen

ta. Los pacientes acromegálicos pueden no tener respuesta -

a estos estímulos, responder normalmente o bien, paradójica^-

mente. La L-dopa en sujetos normales produce aumento de la

hormona de crecimiento, mientras que en los acromegálicos

disminuye los niveles. Esto ocurre también con la bromocrip_

tina.

En la valoración de los estados de hiperprolactinemia -

se utilizan pruebas de supresión y de estimulación; entre —

las primeras está la administración de L-dopa 0.1 g. V.O. y

de agua 20ml/kg V.O. Entre las segundas, se emplea cloro-

promazina 0.7 mg/kg. de peso IM hasta un máximo de 50 mg.,
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y la hormona liberadora de tirotrofina (TRH) 500 mcg. IV.

Se completa el estudio funcional valorando LH y FSH —

después de la administración de LH-RH 100 mcg. IV a los 15,

30, 60, 90 y 120 minutos, habiéndose tomado antes una basal

de dichas hormonas.

La función tiroidea se valora con la cuantificación de

las hormonas tiroideas básales y después de la administra-

ción de TRH. Q.§

EXAMEN NEUROOFTAMOLOGICO

Es mandatorio en todos los pacientes con adenomas de -

hipófisis, aunque las manifestaciones tempranas de la enfer

medad sean únicamente endocrinológicas.

El déficit visual se desarrolla usualmente en el trans_

curso de meses, incluso de años, aunque no se encuentre en

relación directa con el tamaño del tumor. (23)

Los signos más obvios de compromiso de las vías ópti-

cas son palidez de las papilas y defectos visuales bitempo-

rales en la campimetría. El grado de palidez no está nece-

sariamente relacionado con el grado de déficit visual.

Los campos visuales característicos de los adenomas h:L

pofisiarios son los que presentan hemianopsia bitemporal o

heterónima en el 70% de los casos, puediendo ser parcial o

total, en el 30% muestran hemianopsia homónima, escotoma —
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central o defectos irregulares e inclasificables, dependien-

do del sitio de compresión de los nervios ópticos, quiasma o

cintillas ópticas. £3)

El papiledema es de muy rara presentación, nunca se en-

cuentra cuando el adenoma está confinado a la silla. Se pre

senta en pacientes con síndrome del seno cavernoso, o en los

casos en que el tumor se expande subfrontalmente, de acuerdo

a los reportes de Korev y Nurnberger. La proptosis es un —

signo de éxtasis vascular en el seno cavernoso, o de exten-

sión del tumor a través de la hendidura esfenoidal. (23)

La compresión o la invasión del tumor hacia el seno ca-

vernoso, puede ocurrir en el 10% de los casos, siendo afecta

do especialmente el motor ocular comün, siguiendo en frecuen

cía el motor ocular externo y el patético. (23)

Son raras las manifestaciones de compresión de otras es

tructuras por adenomas hipofisiarios, pero pueden deformar o

invadir el tercer ventrículo, o extenderse al cisterna inte£

peduncular, provocando hidrocefalia y hemiparesia, siendo és_

tas manifestaciones de etapas tardías del padecimiento. Las

convulsiones se encuentran en el 1% al 10% de los pacientes

y están asociadas con compromiso del lóbulo temporal.(0)

ESTUDIOS MEURORADIOLOGICOS

Permiten diferenciar cuatro estados en la evolución de

los adenomas hipofisiarios:
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a) Microadenomas.

b) Adenomas con agrandamiento de la silla.

c) Adenomas con invasión y destrucción local.

d) Adenomas paninvasivos.

Incluyen radiografías de cráneo en proyecciones antero-

posterior y lateral, tomografías simples de la silla turca,

frontales y laterales, proporcionan la información diagnós-

tica necesaria en la mayoría de los casos. Los microadeno-

mas se pueden detectar Cínicamente con tomografía axial compu

t a d a con medio de contraste y de manera especial con cor

tes coronales, (46) -j.̂

El diámetro anteroposterior directo medido desde el tu-

bérculo selar hasta la porción más posterior del dorso de la

silla, es de 17 mm. como límite superior de lo normal. La -

profundidad de la fosa hipofisiaria, es la máxima distancia

hasta el piso, perpendicular a una línea trazada entre el tu

bérculo selar y lo alto del dorso de la silla y se considera

su límite máximo de 13 mm. Aunque en la práctica las dimen-

siones lineales son bastante satisfactorias, los cálculos —

del área de la silla turca serían más exactos. Haré y Col

(1949) sugieren 130 mm como superficie máxima, de modo que

toda cifra superior equivaldría a agrandamiento. (49

Las radiografías y tomografía 1 meal pueden mostrar

doble piso de la silla, más frecuente en las lesiones intra-

selares; asimismo, se puede observar elevación y adelgaza-

miento de las clinoides anteriores. De acuerdo a las modifi
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caciones que el tumor produce en la silla turca, se ha hecho

una clasificación de grados de lesión radiológica, de acuer-

do a los trabajos de Vezma y Hardy:

1. Adenoma Incluido.

Grado I: Silla de tamaño normal, puede existir doble

fondo, tumor de menos de 10 mm. de diámetro.

Microadenoma.

Grado II: Aumento de todos los diámetros de la silla,

con piso intacto.

2. Adenoma invasor.

Grado III: Erosión localizada a un área del piso de la

silla.

Grado IV; Todo el piso de la silla erosionado o destru

ido difusamente. Silla fantasma.

TIPO Aj Invasión de la cisterna quiasmática.

TIPO B: Invasión de la parte anterior del tercer ven

trículo. Cúpula invertida.

TIPO C: Invasión del tercer ventrículo, casi a lle-

gar al agujero de Monro,

La anterior clasificación ha sido usada en nuestro Ser-

vicio para la selección de la vía de acceso. (27)

La información concerniente al tamaño, forma y locali-

zación de las extensiones supraselares y laterales de los -

adenomas pituitarios, se obtienen sólo con los estudios con

trastados, que incluyen: pneumocisternografía, angiografía

carotídea y venografia o por los estudios de tomografía axial

computada.
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PHEUMOCISTERHOGRAFIA.

Es el estudio radiológico de mayo'r"~valor para la detec-

ción y delimitación de los tumores hipofisrarios. Mediante -

este método se llenan las cisternas básales, en las proyec-

ciones tomográficas frontales se puede observar la posición

del diafragma selar en la entrada de la silla, y establecer

si el adenoma está localizado dentro de la silla o si tiene

un componente supraselar. Cuando las extensiones son supra

selares o paraselares, deforman las cisternas básales del -

líquido cefaloraquídeo, y pueden causar cambios en un contor

no de los ventrículos laterales y del tercer ventrículo, en

grado variable, de acuerdo al tamaño y localización del tumor,

que mediante este estudio pueden delimitarse con gran exacti_

tud. í23)

ANGIOGRAFIA CARQTIDEA.

Aunque la angiografía no delinea directamente la rela-

ción de los adenomas de hipófisis con las estructuras veci-

nas, permite el diagnóstico diferencial entre tumores hipo-

fisiarios no funcionantes y la presencia de algún aneurisma.

Muchas extensiones supraselares no se evidencian angiográfi^

camente. Los adenomas causan elevación del primer segmento

de la cerebral anterior y elevación y rectificación de la ca

rótída supraclinoidea (apertura del sifón carotídeo y desen-

rollamiento del mismo). En algunos casos puede observarse -

el tronco meningohipofisiario nutriendo al tumor. (23)
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TOMOGRAFIA COMPUTADA

El más reciente de los estudios neuroradiológicos, basa_

do en la diferencia de densidades radiológicas, tiene la bon

dad de ser menos agresivo que los estudios previamente descri_

tos, se está convirtiendo en el estudio que se realiza en pr¿

mer lugar a los pacientes, ya que puede hacerse en forma ambu

latoria.

Compara las densidades del líquideo cefaloraquídeo, paren

quima cerebral, arterias, estructuras óseas y el tumor en si.

El estudio simple de los adenomas con extensión suprase-

lar, los puede demostrar como masas discretamente moteadas, -

que tienen la misma densidad que el cerebro que loa rodea, su

presencia se sospecha por la ausencia de la cisterna suprase-

lar.

La infusión de material de contraste puede mostrar hiper_

captación, o puede demostrar una estructura quística.

De manera rutinaria en nuestro servicio se solicita el -

estudio simple y contrastado con cortes axiales y coronales,

porque en un porcentaje elevado, los cortes axiales no demues_

tran los microadenomas. Con esta modificación a la técnica,

se consigue mayor información sobre la forma y tamaño de los

adenomas hipofislarios. (23)

6. TRATAMIENTO.

El tratamiento de los adenomas hipofislarios puede tener

dos objetivos: descompresión de las estructuras nerviosas, par

ticularmente de las vías ópticas; y conseguir una completa y -
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definitiva reposición de la secresi5n hormonal normal.

Básicamente son tres diferentes métodos de tratamiento

que se pueden utilizar, para el tratamiento de los adenomas

hipofisiarios, solos o en combinación: Cirugía, Radiotera-

pia y Tratamiento médico con drogas antisecretorias.

PROCEDIMIENTOS QUIRÚRGICOS.

Extirpación Transcraneal.

- Abordaje subfrontal paramediano. Transfrontal.

- Abordaje pterional,

- Abordaje subtemporal.

Extirpación Transesfenoidal,

- Abordaje sublabial transeptal transesfenoidal.

- Abordaje transetmoidal transesfenoidal.

Destrucción estereoatáxica (ya sea transcraneal o trans

nasal) .

Criodestrucción.

Coagulación por alta frecuencia.

Radioterapia.

- Irradiación percutánea de alto voltaje.

Irradiación con partículas pesadas.

- Implantación esteroatáxica de isótopos.

Tratamiento médico con drogas antisecretoras.

Bromocriptina.

7. PATOLOGÍA DE LOS ADENOMAS PITUITARIOS.
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La clasificación de los Adenomas Hipofisiarios, tradicio

nal-mente había estado basada en tres variedades: Cromófobos,

Basófilos y Acidófilos. Los Cromófobos eran los que no se re

lacionaban con ninguna actividad hormonal. Los Basófilos, es_

taban en relación, con la enfermedad de Cushing por su produc-

ción de ACTH. Y los Acidófilos se acompañaban frecuentemente

de acromegalia, ya que eran los productores de hormona de ere

cimiento.

Con el advenimiento de nuevos métodos, como lo son la in

.nunoperoxidasa y la microscopía electrónica, Kovacs y Horvath

idearon una nueva clasificación basada en el tipo de célula -

que forman a los tumores y por lo tanto el tipo de hormona al_

macenada en sus células.

CLASIFICACIÓN. (11)

1. Adenoma de Células Productoras de H. de Crecimiento.

a) Escasamente granulados.

b) Densamente granulados.

2. Adenomas de Células Productoras de Prolactina.

a) Escasamente granulados.

b) Densamente granulados.

3. Adenomas Mixtos (.células productoras de prolactma y

de H. de crecimiento).

4. Adenomas Acidófilos de Células Primitivas (Indiferen

ciadas).

5. Adenomas de Células Productoras de ACTH.

6. Adenomas de Células Productoras de Tirotropina.
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7. Adenoma de Células Productoras de Gonadotropinas.

8. Adenomas de Células Oncociticas (Oncocitomas).

9. Adenomas de Células Nulas.

10. Adenomas no Clasificados.

ADENOMAS DE CÉLULAS PRODUCTORAS DE HORMONA DE CRECIMIEN-

TO.

ESCASAMENTE GRANULADOS. Por microscopía de la luz son

cromñfobos y PAS negativos. Con la técnica de inmunoperoxi-

dasa muestran la presencia de hormona de crecimiento. Desde

el punto de vista ultraestructural, los núcleos de las célu-

las neoplásicas son irregulares y puede haber plemorfismo ce-

lular y nuclear acentuado, el aparato de Golgi y el Retículo

endoplásmico rugoso está bien desarrollado.

Los granos de secreción son muy escasos y de gran elec-

trodensidad. Miden aproximadamente entre 100 y 200 nm; oca-

sionalmente pueden llegar a medir 500 nin. Es muy frecuente

observar centriolos y cilios, pero el dato más importante y

pudiera considerarse patognomónico de estos tumores, son los

cuerpos fibrosos, globulares, localizados en el lado concavo

de los núcleos y están constituidos por abundantes filamentos

tipo 11, en cuyo centro se encuentran atrapados numerosos or-

ganelos (granos de secreci6n, mitocondrias, centriolos, etc.)

DENSAMENTE GRANULADOS. Con microscopio de luz son acido

filos y PAS negativos. Con la técnica de xnmunoperoxidasa, -

se demuestra la presencia de hormona del crecimiento. Ultra-

estructuralmente, las células tumorales son muy similares a
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las células normales productoras de hormona del crecimiento,

con núcleo central y células redondas. Hay prominentemente

retículo endoplásmico y abundante aparato de Golgi. Los gra

nos de secreción son abundantes y miden de 300 a 600 nm.(H)

ADENOMAS DE CÉLULAS PRODUCTORAS DE PRQLACTINA.

Los niveles de prolactma en la sangre están generalmen

te elevados y clínicamente hay galactorrea, amenorrea y esti.

rilidad y/o disminución de la libido. En los varones los —

síntomas endocrinos son muy poco característicos. El factor

inhibidor hipotalámico de prolactina, si es bloqueado por al_

gün otro mecanismo independientemente de un adenoma hipofi-

siario, hace que se eleven los niveles sanguíneos de prolac-

tma, así algún tumor que afecta hipotalarao pudiera producir

hiperprolactmemia. Los adenomas de células productoras de

prolactina, densamente granulados, están compuestos por cé-

lulas muy similares a las normales -no tumorales-, son aci-

dófilos con microscopio de luz. La inmunucitología es muy

demostrativa, ya que revela la presencia de prolactma en el

citoplasma, RER y aparato de Golgi bien desarrollados y gra-

nos de secreción muy electrodensos de gran tamaño que llegan

a alcanzar hasta 1,200 nm.

Los de pocos granos de secreción (escasamente granula-

dos) son los más frecuentes y son cromófobos con microscopio

de luz, son PAS negativos y la mmunoperoxidasa es de gran -

importancia, ya que demuestra la presencia de prolactina en
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el citoplasma de las células neoplásicas. Al microscopio -

electrónico hay datos muy característicos de este tumor; las

células son poliédricas con abundante citoplasma, con núcleo

ovoide, de bordes irregulares. En el citoplasma se identifi

can espirales concéntricas de retículo endoplásmico rugoso

(Neberkerns)„ el aparato de Golgi es muy prominente. Los —

granos de secreción son pequeños y escasos. La presencia de

exocitosis errática es un dato muy importante para el diag-

nóstico 'y es una forma de extrusión de los granos de secre-

ción, lateralmente en las células, lejos de los capilares,(LlJ

ADENOMAS MIXTOS. (Productoras de prolactma y de Hormona

de Crecimiento),

Estos tumores están compuestos de dos tipos de células

dentro de la misma neoplasia, clínicamente hay acromegalia y

elevación en la sangre de hormona de crecimiento y también

galactorrea-amenorrea, con elevación de prolactma en la san

gre. Los tumores pueden ser acidófilos y cromófobos con mi-

croscopía de luz. La inmunoperoxidasa muestra positividad -

para prolactma como para hormona de crecimiento en algunas

células de neoplasia. Ultraestructuralmente: pueden mostrar

todas las variantes posibles (pocos o abundantes granos de

secreción, tanto de las células de los prolactmomas como de

las del adenoma productor de hormona de crecimiento). Hay —

clínicamente gran aumento de los niveles de prolactma en —

sangre en los que son escasamente granulados y visceversa. U D
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ADENOMA DE CÉLULAS INDIFERENCIADAS ACIDOFILAS (Células

precursoras o primitivas).

Clínicamente, este adenoma es de los más agresivos, a -

pesar de que desde el punto de vista endocrinológico parece

ser no funcionante. No hay elevación de hormona de crecimien

to en la sangre, aunque puede haber hiperprolactinemia. Mor-

fológicamente, este tumor estS. formado por células inmaduras

con características adenomatosas de tumor productor de hormo-

na de crecimiento y de la prolactinoma. Supuestamente, esta

neoplasia se origina de una célula precursora, acid&fila de

ambas, tanto de la que produce hormona de crecimiento como de

la productora de prolactina. Con microscopio de luz son cro-

mófobos y aplicando la técnica de inmunoperoxidasa, se encuen

tra tanto hormona de crecimiento como prolactina, en el ci-

toplasma de algunas células. Al observarse con el microsco-

pio electrónico, las células son alargadas, intimamente en —

contacto unas con las otras y el núcleo es muy irregular. El

RER está muy bien desarrollado y el Aparato de Golgi es poco

prominente. Hay abundantes mitocondrias, lo cual ha sido —

considerado como transformación onoocítica; pero el hallazgo

ultraestructural considerado casi el "marcador" en e-sta neo-

plasia, es la dilatación "monstruosa" de las mitocondrias.

Los granos de secreción son pequeños, aunque se pueden ver

algunos de gran tamaño, que llegan a medir hasta 600 nm. Hay

múltiples centriolos, cuerpos fibrosos y exocitosis errática.
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ADENOMAS DE CÉLULAS PRODUCTORAS DE CORTICOTROPINA

Estos adenomas pueden estar asociados a Síndrome de

Cushing, Nelson o ser clínicamente silenciosos. Con el mi-

croscopio de luz son basófilos y PAS positivos. La inmuno-

citología revela la existencia de ACTH, en el citoplasma de

las células neoplásicas y también hay positividad para

B-lipotropina Alfa-endorfina.

Con el microscopio electr6nico las células tumorales -

son muy similares a las no tumorales, es decir, a las que

normalmente producen corticotropina; pueden ser esféricas o

elongadas y en ocasiones son francamente anguladas con nú-

cleo ovoide y el citoplasma muy electrodenso. El retículo

endoplásmico rugoso (RER) es prominente, grueso y corto y -

el aparato de Golgi está bien desarrollado. Los granos de

secreción están dispuestos en la periferia de la célula,

muy cercanos a su membrana, son de diferente tamaño y forma,

es decir exhiben cierto grado de pleomorfismo y también la

electrodensidad no es uniforme, miden aproximadamente 300nm

como promedio. Un elemento citoplásmico muy constante, que

podría considerarse un "marcador" ultraestructural, es la -

presencia de diferente cantidad o acumulo de microfilamen-

tos son muy abundantes cuando se asocian a Síndrome de Cu-

shing y muy pocos o no existen, cuando se presentan en el

Síndrome de Nelson (pacientes que desarrollan adenomas hipo

fisiarios posterior a adrenalectomía bilateral).

Los adenomas hipofisiarios productores de ACTH que son
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silenciosos clínicamente, con microscopio de luz pueden ser

cremófobos o basófilos y al observarse, indistinguibles de

los que producen ACTH, Alfa-endorfina y B-lipotropma en el

citoplasma de las células tumorales. Desde el punto de vis_

ta ultraestructural, también es muy importante la gran acti_

vidad lisosomal, la existencia de crmofagia (fusión de li-

sosomas con granos de secreción) y la involución notable del

aparato de Golgi. Hay mucha controversia y dudas en relación

con esta neoplasia, por lo que deberán ser estudiados muchos

más casos para dilucidarlas.

ADENOMAS DE CÉLULAS PRODUCTORAS DE TIROTROPIHA

Son adenomas hipofisiarios muy raros y se han visto en

pacientes con hipotiroidosmo de muy larga evolución, lo que

sugiere que son de una sobreestimulación de las células tiro

trópicas, debido a deficiencia de la hormona tirioidea; algu

nos pacientes que desarrollan este tipo de tumor tienen nive

les altos en la sangre de hormona tiroestimulante, clínica-

mente presentan hipertiroidismo. Con microscopio de luz son

cromófobos y con microscopio electrónico son tumores de célu

las pequeñas elongadas, con prolongaciones citoplásmicas y

núcleos identados. El aparato de Golgi y el RER son poco —•

prominentes y los granos de secreción son pequeños y escasos

de 150 nm de diámetro, esféricos y localizados en la perife-

ria de las células. Tienen además abundantes microtúbulos

en el citoplasma. CU)
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ADENOMAS DE CÉLULAS PRODUCTORAS DE HORMONAS GONADOTRO-

PICAS.

Los adenomas de células productoras de hormonas gonado-

trópicas pueden tener elevación de niveles sanguíneos de FSH

y la LH. El diagnóstico de adenoma productor de hormonas go

nadotrópicas puede sustentarse al observar una depresión o -

disminución de los niveles de dichas hormonas después de ex-

tirpar un tumor pituitario. Estos tumores por microscopía

•de lU2 son cromófobos, a pesar de que ocasionalmente pueden

tener granulaciones PAS positivas. La mmunocitología puede

detectar la presencia de hormonas FSH o LH en el citoplasma

de las células y con el microscopio electrónico las células

tumorales son indiferenciadas, son pequeñas, alargadas con -

núcleos ovales. El RER está bien desarrollado y el aparato

de Golgi es muy prominente. Se identifican numerosos miciro-

túbulos. Los granos de secreción son escasos y muy pequeños,

tienen un promedio de 150 nm. de diámetro y en forma muy simi^

lar a los adenomas productores de tirotropma, se disponen

periféricamente cerca de las membranas celulares. (11)

ONCOCITOMAS (indiferenciados)

Los adenomas de células indiferencxadas no tienen nmgu

na evidencia de producir algún tipo de hormona, tanto clíni-

ca como desde el punto de vista bioquímico. La gran mayo-

ría de ellos son cromófobos y pueden mostrar granulaciones fi_

ñas y también tener apariencia acidófila. Generalmente, son

negativos con el método PAP, con todos los antisueros conocí-
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dos, usados rutinariamente, para los adenomas pituitarios.

Desde el punto de vista ultraestructural, son células -

poliédricas, pequeñas, dispuestas muy puntas unas con otras

con núcleo pleomórfico e identado y los granos de secreción

son esféricos, entre 100 y 250 nm. de diámetro. Hay un au-

mento considerable en el número de mitocondrias. Cuando las

mitocondrias son muy abundantes y enmascaran el resto de los

organelos celulares, a estas neoplasias, se les ha denomina-

do oncocxtomas. Se desconoce el mecanismo por el cual un ade_

noma pituitario sufre transformación oncocítica. En algunos

se ha encontrado con el método de inmunoperoxidasa la presen-

cia de FSH y LH en su citoplasma, por lo que se ha pensado

que se traten de adenomas pituitarios productores de hormonas

gonadotrópicas que sufren transformación oncocítica. (11)

ADENOMAS DE CÉLULAS NULAS

Este término recientemente acuñado por Kovacs y Cois en

19 80 para designar al grupo de adenomas pituitarios que ni -

clínica ni bioquímicamente están relacionados con un exceso

en la producción de alguna hormona. Son cromófobos. PAS ne

gativos y ultraestructuralmente tienen granos de secreción -

en forma constante, y no se ha podido demostrar ningún tipo

de hormona de la hipófisis anterior en el citoplasma de las

células. No se sabe cuál es la célula que los origina. ( ) •'
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* Al término del estudio se pudo recabar información de un pa-

ciente masculino, de 28 años, con Síndrome acromegálico, que

en la microscopía de luz se diagnosticó como adenoma eosmó-

filo y ultraestructuralmente corresponde a un tumor productor

de hormona de crecimiento, escasamente granulado.
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MATERIALES Y MÉTODOS

Se revisaron los expedientes clínicos de los pacientes

diagnosticados de adenoma de hipófisis, de donde se tomaron

las variables epidemiológicas de edad y sexo, así como de —

las manifestaciones clínicas; tiempo de evolución, cefalea,

sídrome quiasmático, amenorrea, disminución de la libido,

síndrome piramidal; también se obtuvo la información respec-

to a los estudios neuroradiológicos y de laboratorio; antece

dentes de tratamiento con bromoergocriptina; y los resultados

del tratamiento quirúrgico.

Además se revisaron las laminillas de microscopía de —

luz y las fotografías de la microscopía electrónica.

En los servicios de Neurocirugía y Patología del C.H.

"20 de Noviembre", se manejan un gran número de pacientes —

con adenomas hipofislarios, la gran mayoría se han tratado -

por abordaje quirúrgico transesfenoidal, los cuales son estu

diados en otras publicaciones (2^ .

Se encontraron 13 pacientes con adenoma de hipófisis —

operados por abordaje transcraneal; se eliminaron dos por ca.

recerse de información clínica; y un caso detectado al térmi_

no de este estudio, de un paciente acromegálico, en el que la

microscopía de luz demostró un adenoma eosmófilo, y la mi-

croscopía electrónica, marcadores tínicos de un tumor produc-

tor de hormona de crecimiento, escasamente granulado; la in-

formación clínica es incompleta.
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Estudio retrospectivo de 11 pacientes con adenoma de h¿

pófisis, tratados quirúrgicamente mediante abordaje transcra

neal, y con diagnóstico anatomopatológico hecho con microsco

pía electrónica, manejados en el servicio de Neurocirugía --

del C.H. "20 de noviembre" del I.S.S.S.T.E., en el período -

comprendido de agosto de 1981 a agosto de 1983.

Se incluyen únicamente los casos de adenomas hipofisia-

rior que se estudiaron con microscopía electrónica, se exclu

yen todos los casos de lesiones selares y paraselares que no

correspondieron a adenomas de hipófisis. También se exclu-

yen los adenomas de hipófisis que se trataron con abordaje

quirúrgico transesfenoidal, y aquellos en los que no se rea-

lizó estudio ultraestructural.

El tamaño de la muestra es muy pequeño, y no permite la

aplicación de métodos estadísticos, por lo que sólo se des-

criben los hallazgos.

La distribución por sexos muestra seis pacientes del se_

xo masculino y cuatro del femenino.

La distribución por edad, registra con 19 años al

paciente más joven y con 63 años al de mayor edad; un caso -

en la segunda década de la vida, al igual que en la tercera;

la cuarta y la quinta décadas con dos pacientes cada una; --

uno en la sexta y tres en la séptima década.

El tiempo de evolución varió en un margen muy amplio de

tres meses a 16 años; se encuentra una evolución menor de un



- 46 -

año en dos pacientes, de uno a cinco años en cuatro, de seis

a diez años, en dos, y con evolución mayor a diez años, dos

pacientes.

La cefalea se presentó en nueve de los pacientes.

En todos se integró un síndrome quiasmático; el síndro-

me acromegálico se presentó en el paciente detectado al final

del estudio.

Las manifestaciones endocrinológicas en la esfera se-

xual de las mujeres consistieron únicamente en amenorrea; no

se presentó el síndrome de amenorrea-galactorrea. En el hom-

bre, su manifestación fue disminución de la libido, en tres -

casos.

En el presente estudio encontramos síndrome piramidal en

tres pacientes, con deterioro leve del estado de alerta y de

las funciones cerebrales.

En un solo paciente se logró efectuar el estudio del per

fil hormonal, con resultados normales. Las condiciones gene-

rales y neurológicas no permitieron estas determinaciones en

el resto de los pacientes, habiéndose dado el carácter de ur-

gencias a su ingreso.

En todos los pacientes se les realizó tomografía axial -

computada, que en un solo caso fue el único estudio con el —

que se practicó la cirugía.

La angiografía carotídea se realizó en nueve pacientes,
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y la neumocisterno se pudo efectuar en uno solo.

Todos los pacientes tuvieron estudios radiológicos sim-

ples; radiografías anteroposterior, lateral y Towne, y tomo-

grafía simple hipocicloidal, frontal y lateral, en base a —

los que se determinaron los grados y tipos de silla: grado -

III, tipo A en tres casos; grado III tipo B en un caso; gra-

do IV, tipo A, en tres casos; grado IV, tipo B, en dos casos;

grado IV tipo C, en dos casos.

En un solo paciente existi6 el antecedente de tratamien

to médico con bromoergocriptina, que no logró controlar la -

evolución natural de la enfermedad.

El grupo sanguíneo y el factor Rh se determinaron en to_

dos los pacientes, encontrándose siete pacientes con grupo

ORh + y cuatro pacientes con grupo ARh +.

La microscopía de luz reportó nueve casos de adenoma —

cromófobo, un caso mixto de adenoma cromófobo con eosinófilo

y uno eosinófilo.

El estudio ultraestructural reportó seis casos de pro-

lactinoma, tres casos de oncocitoma y un caso como no clasi-

ficable, por no tener un marcador típico pero correspondien-

te.

Tres defunciones relacionadas con el padecimiento y el

procedimiento quirúrgico se presentaron en los pacientes de

mayor edad, en quienes además se hizo el diagnóstico de onco

citoma.
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La recidiva se presentó en dos casos.

Arbitrariamente, se estableció una escala para valorar

los resultados en función de la campimetría, y se considera

como bueno, cuando hay mejoría campimétnca; regular cuando

no se modifica y malo cuando el defecto se incrementa.

De los ocho pacientes que sobreviven, cinco tienen un

resultado bueno, regular uno, y malo en dos.

Se complementó el tratamiento con radioterapia en tres

pacientes, en los dos que recidivaron, y en el que la campi-

metría se calificó como regular; el seguimiento de estos pa-

cientes permitirá evaluar la efectividad de la radioterapia

postoperatoria.

9. DISCUSIÓN Y COMENTARIO

El tratamiento de los pacientes con adenoma hipofisia-

rio se efectúa en forma multidisciplmana, entre los servi-

cios de Endocrinología, Oftamología, Neurocirugía, con la co

laboración de los servicios de Neuroradiología, Neuropatolo-

gía y Laboratorio de Pruebas Especiales.

Existe un gran numero de pacientes con adenomas hipofi-

siarios, que no se consideran en este estudio, porque su tra

tamiento quirúrgico se hizo utilizando la técnica transesfe-

noidal. De los trece pacientes detectados, se eliminaron —

dos por no contarse con la información clínica; un paciente

se detectó al final del estudio, porr lo que no se incluye en
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la tabla correspondiente, pero en la descripción se toma en

cuenta.

En las publicaciones sobre el tema, en la actualidad hay

pocos datos sobre abordajes quirúrgicos transcraneales, casi

todos se refieren al abordaje quirúrgico transesfenoidal, he-

cho que se debe a la detección temprana de los tumores hipofi

siarios, en los países del llamado Primer Mundo.

En los países en vías de desarrollo, como México, es casi

la norma que los pacientes acudan tardíamente a buscar aten-

ción médica, hecho que condiciona diagnósticos y tratamientos

tardíos como aquí se demuestra. Los tratamientos quirúrgicos

transcraneales se instauraron casi como urgencias.

Los porcentajes de mortalidad varían según las series; -

Stern. W. E. de Los Angeles, Calif-, publica una tasa del 5.9%

otros referidos en su publicación como Obrador el 10%; Ray y

Patterson, del 8 al 10% y Jager 12%; estos resultados no se -

pueden comparar con los del presente estudio, porque su tama-

ño no lo permite, de 11 pacientes fallecieron tres.

Hendrik Svien, señala resultados pobres en la recupera-

ción de la función visual en pacientes con grandes tumores hi.

pofislarios; cinco de nuestros pacientes mejoraron, pero no -

al 100%.

Wrightson, de Nueva Zelandia, recomienda el tratamiento

con radioterapia a todos los pacientes, independientemente del

porcentaje de resección y del tipo histológico, en nuestro ser

vicio se aplicó a tres pacientes, de acuerdo a la evaluación
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campimétrica.

Creemos que nuestros resultados son buenos, dadas las

condiciones en que se efectuaron los tratamientos.

El tumor más frecuente en nuestros pacientes fue el ero

mófobo a la microscopía de luz, que es igual a los señalados

por Horvath y Kovacks; coincidiendo con estos autores el ma-

yor número de casos corresponden a prolactinomas en el estu

dio ultraestructural.

Las defunciones se presentaron en tres pacientes, los de

mayor edad, de la séptima década de la vida, y se diagnostica

ron como oncocitomas, hecho que va de acuerdo con los hallaz-

gos de Horvarth y Kovacks.

Consideramos que los oncocitomas tienen la propiedad de

ser muy agresivos, porque son los únicos en los que la rese£

ción condicionó la muerte en los primeros días del postopera

torio.

Los dos casos de recidiva en nuestros pacientes, no se

pueden comparar con las series mayores de cien pacientes o

más señalados por autores ya mencionados, y que son de alre_

dedor del 25%.

Queremos recalcar que las defunciones fueron de los pa

cientes ancianos, siendo la edad un factor de riesgo para -

todos los tipos de cirugía, es el factor determinante de nues_

tra tasa de mortalidad {27%), con tumoraciones muy grandes,

que en dos de ellos provocaban síndrome piramidal y radioló-

gicamente poseían sellas IIIB- IVA- IVC; afectaban al área
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hipotalámica, y su descompresión quirúrgica, posiblemente -

provocó descompensación circulatoria y funcional de esta área

con efectos secundarios en toda la economía. Es la detección

tardía de estas enfermedades pues, un elemento importante que

condiciona nuestros resultados, no comparables con los de -

otras series en las que se detectan tempranamente.

10. CONCLUSIONES.

1. En el período de dos años se practicó hipofisecto-

mía transcraneal a trece pacientes, se estudiaron once, po£

que en dos no se encontró la información clínica, se encon-

tró predominancia en el sexo masculino 7 a 4; en todos el ta

maño del tumor fue tan grande que condicionó grados de silla

III y IV con las variantes de tipo A, B y C.

2. La presencia de Síndrome Quiasmático, es una eviden

cia de que el tamaño del tumor es grande, y que está deforman

do la silla y comprimiendo las vías ópticas.

3. Los tumores endocrinológicamente inactivos se presen

taron en cinco pacientes.

4. Cinco tuvieron manifestaciones de actividad endocrji

nolÓgica, dos mujeres con hiperprolactinemia e impotencia se

xual en tres hombres.

5. Solo estableció síndrome acromegálico en un paciente.

6. El tumor más frecuente en la microscopía de luz, fue

el adenoma cromófobo.

7. ültraestructuralmente el tumor hipofisiario más fre-
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cuente fue el prolactinoma, por los hallazgos ultraestructu-

rales, de sus marcadores típicos, aunque no se tuvo en todos

ellos evidencia de actividad endocrinológica.

8. El tumor no clasificado, mostró granulos de secre-

ción propios de los adenomas, pero no se encontró un marcador

ultraestructural específico.

9. El tumor diagnosticado como productor de hormona del

crecimiento correspondió al paciente con acromegalia.

10. No se encuentran datos clínicos que correspondan a

un tipo histológico ultraestructural específico.

11. Los oncocitomas, son propios de pacientes de edad

avanzada, y tienen un comportamiento maligno.

12. El grupo sangúineo ARh + se detectó en cuatro de -

los 11 pacientes, hecho que reviste interés epidemiológico

y deberla estudiarse prospectivamente.

13. Las recidivas fueron solamente dos y hasta el momen_

to se están manejando satisfactoriamente con radioterapia.

14. La cirugía transcraneal está indicada en todos los

pacientes con adenomas hipofisiarios que tengan un tipo de

silla grados III y IV con componentes invasivos tipos A, B

y C.

15. La preservación de la función visual es una indica

ción prioritaria para la cirugía transfrontal y debe practi

carse en el menor tiempo posible, después de establecido el

diagnóstico.
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