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INTRODUCCION

La hipdfisis, produce 6 hormonas principales y, ademas, almacena ofras 2
hormonas méas. La hormona del crecimiente (GH) regula el crecimiento y posee un
efecto esencial sobre el metabolismo intermediario. La prolactina (PRL)} es
necesaria durante |a lactancia La hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculo
estimulante (FSH) controlan las gonadas del varén y de la mujer. La hormona
estimulante del ftiroides (TSH, tirotropina) regula la funcion fircidea La
adrenocorticotropina {(ACTH) controla la funcion glucocorticoidea de la corteza
suprarrenal  Todas estas hormonas se sintetizan en la hipofisis anterior. La
vasopresina (AVP; también denominada hormona antidiurética, ADH) y la oxitocina
son producidas por fas neuronas del hipotdlamo y se almacenan en el I6bulo
posterior de la hipdfisis. La vasopresina (AVP) controla los mecanismos de
conservacion de agua por el rifidn; mientras que la oxitocina se requiere para la
eyeccion de la leche durante la lactancia y puede facilitar el parto.

La hipdfisis anterior y las tres glandulas endocrinas efectoras (gonadas,
corteza suprarrenal y tiroides) se relacionan por mecanismos de retroalimentacion.
La castracion y la insuficiencia gonadal determinan un aumento de la concentracion
de LH y FSH, que se conoce como hipogonadismo primario Por ofra parte, la
eliminacién o destruccidn de la corteza suprarrenal produce insuficiencia
suprarrenal primaria {0 enfermedad de Addison), con aumento de la concentracion
sérica de ACTH. Finalmente, la insuficiencia tiroidea da lugar a una elevacion
caracteristica de Ja TSH en el hipotiroidismo Primatio.



La destruccidn o eliminacién de la glandula hipofisiaria provoca la perdida de
las hormonas troficas con hipogonadismo, insuficiencia suprarrenal o hipotiroidismo
secundarios Asimismo, desaparece la funcién de la hormena de crecimiento y de la
prolactina La funcién de la AVP y la oxitocina no se modifica con la destruccion de
la hipdfisis, siempre que se preserve su lugar de origen en el hipotalamo.

La glandula hipofisiaria esta sometida, a su vez, al control del hipotaiarno,
que produce diversos mediadores quimicos. Estas hormonas son sintetizadas por
el hipotdlamo y penetran en el sistema vascular de tipo porta, por el que se
transportan dichas hormonas a través del tallo hipofisiaric hasta el 16bulo anterior
La interrupcion del tallo hipofisiario se acomparia de una reduccién en la liberacion
de GH, LH, FSH, TSHy ACTH por ta hipéfisis anterior En cambio, a concentracion
de prolactina aumenta en la interrupcion de! tallo hipofisiario, lo que indica un efecto
hipotalamico inhibidor en condiciones normales sobre la secrecion de prolactina E!
aumento de la secrecion de prolactina indica que la seccién de! tallo hipofisiario no
ocasiona una destruccion de esta glandula. Si la seccidn se produce a un nivel no
demasiado elevado, la liberacion de AVP y oxifocina continua, principalments
desde los axones que terminan en la eminencia media del hipotalamo. Sin
embargo, la ablacion hipotalamica determina un descenso de las concentraciones
de GH, LH, FSH, TSH, ACTH, AVP y oxitocina, y un aumento de la prolactina

La mayor parte de los factores hipotalamicos que controlan la secrecién de
las hormonas hipofisiarias son de tipo peptidico La hormona liberadora de hormona
de crecimiento (GHRH) posee un efecto dominante sobre a liberacion de GH,
mienfras que la somafostatina actua como hormona inhibidora de GH. Las
concentraciones de LH y FSH varian de forma independiente en condiciones
fisiclogicas, aunque sdio existe una hormona liberadora [hormona liberadora de la



hormona luteinizante (LHRH) o también liamada hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH)] que interviene regulando su liberacion

La hormona liberadora de firotropina (TRH) controla la fiberacion de TSH e
influye también en la liberacion de prolactina. La hormona liberadora de
corticotropina (CRH) controla, junto con ofros factores la liberacion de ACTH
Finalmente, la dopamina actua como factor inhibidor de la prolactina (PIF)

Los tumores hipofisiarios causan una hiper o hipoproduccién hormonal, asi
como problemas mecanicos al comprimir las estructuras vecinas. Los sindromes
mas frecuentes producidos por los tumores hipofisiarios son los debidos al exceso
de prolactina y de GH. El exceso de prolactina produce galactorrea,
hipogonadismo, o ambos; mientras que el exceso de GH produce gigantismo y
acromegalia Los tumores secretores de ACTH causan enfermedad de Cushing y
los tumores secrefores de TSH son una causa infrecuente de hipertiroidismo. Los
tumores secretores de gonadotropinas suelen asociarse de modo paraddjico a
hipogonadismo. Los tumores hipofisiarios de mayor tamafio producen
hipopituitarismo parcial ¢ completo por compresion de Ja glandula adyacente normal
o del tallo hipofisiario y se asocian a defectos del campo visual como consecuencia
de la compresidn del quiasma optico; ademas, estos tumores causan alteraciones
neurolégicas por invasion del seno cavernose o de la fosa craneal.

Las enfermedades hipotaldmicas pueden causar hipopituitarismo, que no
afecta a la secrecion de prolactina, que puede estar aumentada La diabetes
insipida por deficiencia de AVP es practicamente diagnostica de enfermedad
hipotalamica o de interrupcion alta del taflo hipofisiario. Los trastornos hipotalamicos
también provocan alteraciones de la sed, de la regulacion de la temperatura, del
apetito y de la presion arterial. Las grandes masas hipotalamicas dan origen a



defectos del campo visual, obstruccion del tercer ventriculo e invasion del tejido

cerebral circundante

ANATOMIA Y EMBRIOLOGIA

La glandula pituitaria (hipdfisis) se localiza en el interior de la silla turca del
hueso esfencides, en la base del craneo, y esta compuesta fundamentaimente por
los lébulos anteriores (adenchipéfisis) y posterior (neurohipdfisis) E! 6bulo
intermedio es una estructura rudimentaria en los seres humanos. La glandula
hipofisiaria normal pesa entre 0 4 y 0 8 gramos

La hipofisis esta separada del cerebro por el diafragma de la silla turca, una
extension de la duramadre, abajo se relaciona con el seno esfenoidal del que lo
separa una delgada capa de hueso. Las paredes iaterales de la silla turca terminan
en el seno cavernoso, que contiens la arteria carétida interna y los pares craneales
N, IV, V {rama oftalmica) y VI. Ei quiasma ptico se sitiia ligeramente anterior con
respecto al tallo hipofisiario, inmediatamente por encima del diafragma de la silla
turca. Por este motivo, los tumores hipofisiarios producen defectos dsl campo
visual, paralisis de los pares craneales e invasion del senc esfenoidal

El hipotalamo se extiende por su parte anterior hasta el borde del quiasma
optico y por su parte posterior hasta los cuerpos mamilares, que forman parte de él.
Por arriba, el surco hipotalamico del tercer ventriculo separa el talamo del
hipotalamo La base redondeada inferior del hipotalamo forma el tuber ¢inereum La
porcion central de esta esiructura (denominada infundibulo o eminencia media) esta
formada por el suelo del tercer ventriculo y se continua en el plano inferior, dando
origen ai tallo hipofisiario. Los factores liberadores son sintetizados por neuronas
situadas alo largo del borde del tercer ventriculo, cuyos axones se proyectan para



terminar en la eminencia media, en las proximidades de los capilares portales.
Estos mismos factores liberadores son sintetizados por neuronas hipotalamicas que
se proyectan hacia ofras zonas del cerebro.

Los cuerpos celulares de los nucleos supradptico y paraventricular del
hipotalamo producen vasopresina y oxitocina, gue vigjan a lo largo de los axones
de los haces nerviosos supradptico-hipofisiario y paraventriculo-hipofisiario hasta
alcanzar el idbulo posterior

La comunicacion entre el hipotalamo y la hipdfisis anterior es de tipo
quimico, y no fisico. Los factores liberadores producidos por las neuronas
hipotalamicas llegan hasta la hipofisis anterior a través del sistema porta y
estimulan o inhiben la produccién hormonal. Algunas neuronas que contienen
vasopresina también terminan en la eminencia media; la vasopresina estimula la
liberacion de ACTHy GH.

La hipofisis anterior es el tejido mas perfundido del organismo 08
(mbig)min La perfusién sanguinea llega a ia hipofisis anterior a través de un
circuito que afraviesa el hipotalamo. Existen dos ramas la arteria carétida interna,
las arterias hipofisiarias superiores (AHS), que se ramifican en el espacio
subaracnoideo alrededor del tallo hipofisiario y terminan en la red capilar de la
eminencia media. Estos capilares poseen un endotelio fenestrado gue facilita el
acceso a las hormonas hipotalamicas liberadoras Las neuronas que contienen
péptido intestinal vasoactivo (VIP) terminan sobre arteriolas precapilares y pueden
tener algun efecto sobre la regulacidn del flujo de sangre E! fransporte de las
sustancias desde los capilares hasta la eminencia media se simplifica ademas
gracias a que la eminencia media no tiene barrera hematoencefalica Los capilares

se unen formando 6 a 10 venas rectas conocidas como circulacibn portal



hipotalamo-hipofisiaria Estas venas aportan el flujo al de sangre a! lébulo anterior y
suministran tanto nutrientes como informacién procedente del hipotalamo.

El l6bulo anterior también recibe sangre arterial de forma directa, aunque su
magnitud & importancia se desconocen. El i6bulo posterior de la hipofisis es
perfundido exclusivamente por sangre que procede de las arterias hipofisiarias
inferiores.

El I6bulo anterior se forma fras la proliferacion lateral de la bolsa Rathks,
evaginacion del suelo de la cavidad bucal embrionaria. La bolsa de Rathke se une
con un diverticulo del suelo del tercer ventriculo, que forma el lébulo posterior.

La bolsa de Rathke esta cerrada por la proliferacion del lébulo anterior y posterior, y
deja una hendidura residual muy fina (hendidura de Rathke).

Existen cinco tipos celulares diferentes en la hipofisis anterior, que secretan
seis hormonas distintas: las celulas lactotrdficas producen prolacting, las
somatotroficas, GH; las gonadotréficas, LH y FSH; las firotrdficas, TSH, y las
corticotroficas, ACTH El papel fisiologico de ofras hormonas y sustancias

producidas en la hipéfisis es desconocido.

ADENOMAS HIPOFISIARIOS

Los adenomas hipofisiarios representan aproximadamente el 10 al 15 % de
las neoplasias intracraneales y pueden causar déficit 0 excesos hormonales
adenchipofisiarios y problemas expansives relacionados con la invasion de las
estructuras circundantes. El 6 al 24 % de los adultos presenta pequefios tumores
hipofisiarios en la autopsia. Los tumores hipofisiarios encontrados accidentaimente
(«incidentalomasy» hipofisiarios) se ven cada vez con mayor frecuencia ahora que la
TAC y la RM se realizan de forma habitual Los adenomas de hipéfisis tienen un
origen monoclonal. Los mecanismos de la génesis tumoral son desconocidos
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excepto en lo que se refiere a las mutaciones de la proteina G en algunos
adenomas somatotropos v a las infrecuentes mutacionss ras en los adenomas de

hipofisis invasivos.

ANATOMIA PATOLOGICA

Antiguamente, los tumores hipofisiarios se clasificaban como basdfilos,
aciddfilos, o cromofobos segun la fincion con hematoxilina y eosina En general, los
adenomas corticotrofos son baséfilos, mientras que los tumores secrefores de
prolactina densamente granulados son acidofitos; por ofra parte, la mayor parte de
los prolactinomas, los tumores secretores de GH con escasa granulacion, los
tumores secretores de TSH y de gonodotropinas y los tumores no secretores son
croméfobos. Esta clasificacion se ha abandonado, ya que apenas expresa las
caracteristicas de la produccion hormonal. No obstante, todavia se habla de
muchos tumores hipofisiarios no funcionantes como tumores «croméfobos» La
clasificacion actual se basa en la tincién imnunohistoquimica: corticotrofos (ACTH y
POMC), somalotrofos {GH), firotrofos (TSH), gonadotrofos (LM, FSH y
subunidades), lactotrofos (prolactina) y de células no secretoras

Los tumores hipofisiarios pueden clasificarse también segun su tamafio y
caracteristicas invasivas. Kovacs y Horvath utilizan la siguiente clasificacion. Los
microadenomas tienen < 10 mm de diametro mayor; los macroadenomas >10 mm
Los microadenomas pueden producir exceso de secrecion hormonal pero no
producen hipopituitarismo, problemas estructurales ni aumento del tamario de la
silla turca. Los adenomas intrahipofisarios estén dentro del tejido de la glandula
hipofisiaria; los adenomas infraselares estdn confinados en la silla turca Los
adenomas difusos pueden llenar la silla turca y producir erosiones locales en su
pared Puede ser dificl distinguir entre adenomas intraselares y difusos. Los



adenomas invasores erosionan la silla turca y afectan a los tejidos que ia rodean,

entre ellos el hueso esfenoidal, los senos cavernosos, el quiasma éptico, el tercer

ventriculo vy el cerebro

La clasificacion propuesta por Hardy v, sus subsecuentes medificaciones, es util en

la valoracion preoperatoria y la estrategia quirurgica a emplear por el neurocirujano
Los carcinomas hipofisiarios son raros pero pueden metastatizar a

distancia.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Manifestaciones endocrinas.

La hiperperproduccion hormonal adenohipofisiaria se sospecha por la dlinica
y se confirma mediante el correspondiente estudio de laboratorio. Los tumores
hipofisiarios secretores mas frecuentes son los prolactinomas, que producen
galactorrea e hipogonadismo (amenorrea, esterilidad e impotencia). Los tumores
secretores de GH son los segundos en orden de frecuencia y provocan acromegalia
y gigantismo. Les siguen los adenomas corticotroficos (secretores de ACTH), que
causan un exceso de cortisol (enfermedad de Cushing) Aunque los adenomas
hipofisiarios secretores de hormonas glucoproteicas son frecusntes en funcion de
criterios histologicos, son raros los sindromes clinicos de exceso de LH, FSH o
TSH Los adenomas secretores de TSH consftituyen una causa rara de
hipertiroidismo. Paradgjicamente, la mayoria de los pacientes con adenomas
secretores de gonadotropina padece hipogonadismo, aunqgue puede haber aumento
del tamafio de los testiculos o exceso de testosterona.

Aproximadamente el 15 % de los pacientes con tumores, tratados por via
quirurgica, muestran adenomas que secretan mas de una hormona hipofisiaria. La



combinacién mas frecuente consiste en la secrecion de GH y prolacting; ofros
patrones habituales son GH-TSH, GH- prolactina-TSH y ACTH-prolactina En
muchos casos, la secrecion de las dos hormonas procede de una sola céluia {tumor
monomaifo), pero en algunos casos se observan dos o mas tipos celulares que
producen cada uno de ellos una sola hormona (tumor polimorfo).

Los prolactinomas de las mujeres y los adenomas corticotroficos de ambos sexos
suelen diagnosticarse en fase de microadenoma. En cambio, la mayoria de los
pacientes con acromegalia y la mayoria de los varones con prolactinoma muestran
macroadenomas en el momento del diagndstico. Los tumores secretores de
hormonas glucoproteicas también suelen ser bastante grandes en ¢l momento det
diagnéstico.

Aproximadamente el 30 & 40 % de los adenomas hipofisiarios que Hlegan a
ta cirugia son en apariencia no secretores, aungue la mayor parte muestra una
fincion inmunchistoquimica positiva para hormonas hipofisiarias. Estas cifras estan
influidas por el hecho de que la mayor parte de los prolactinomas no necesita
cirugia. Ofras veces, sobre todo en los tumores secretores de gonadotropinas, 2
secrecion hormonal pasa desapercibida Algunos tumores hipofisiarios «no
funcionantes», ast como ofros funcionantes, secretan una fraccion de a molécula
hormonal glucoproteica, en general la subunidad alfa. El exceso de subunidad alfa
s un hallazgo frecuente en pacientes con adenomas secretores de TSH, mientras
que las subunidades alfa y beta FSH se segregan en exceso por los fumores
secretores de gonadotropinas

Los tumores de células no secretoras (sin tincion inmunohistoquimica
positiva para las hormonas hipofisiarias) también suelen ser de gran tamafio en el
momento del diagndstico, ya que no existe hiperproduccioén hormonal que oriente
precozmente hacia sl diagnéstico De la misma manera que ocurre con los tumores
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secretores de glucoproteina, que también son clinicamente afuncionantes, las
caracteristicas de presentacion suelen estar relacionadas con el efecto de
compresion. Los oncocitornas son adenomas hipofisiarios no secretores con
abundantes mitocondrias y suelen observarse en varones de edad avanzada

Los adenomas hipofisiarios forman, a veces, parte del sindrome de la
neoplasia endocrino multiple (MEN 1). Esta enfermedad hereditaria de fipo
dominante se caracteriza por adenomas de la glandula hipofisiaria, fumores
secretores del pancreas endocrine € hiperparafiroidismo con afectacion de
gléndulas paratiroideas multiples. Los adenomas hipofisiarios pueden ser de
cualquier tipo celular. Los insulinomas y los gastrinomas son los tumores
pancreaticos mas frecuentes del MEN 1 Los tumores pancreaticos secretores de
GHRH producen acromegalia e hiperplasia hipofisiaria.

Efectos por compresion de los tumores hipofisiarios.

Defectos campimétricos. El quiasma dptico se situa por delante y por encima
de la glandula hipofisiaria, habitualmente 8 a 13 mm por encima del diafragma de la
silla turca: esta estructura asienta sobre la fosa hipofisiaria en el 80 % de las
personas normales. En el 15 %, el quiasma es anterior al tubérculo de la silla
{fijacion anterior), mientras que en el 5 % restante se superpone posteriormente con
el dorso de la silla turca {fijacidn posterior). Debide a que el 80 % de los axones del
quiasma se origina en ia méacula, la pérdida de fa visidn central es un hallazgo
precoz. Muchos pacientes presentan también visién borrosa o pérdida de la visién

El principal defecto campimétrico de los pacientes con adenoma hipofisiario
es la hemianopsia bitemporal; aproximadamente el 8 % de estos enfermos
desarrolta una pérdida completa de la visién de un ojo con un defecto temporal del
ojo contralateral. Ofras veces, so observan escolomas bitemporales y no
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hemianopsia, sobre fodo cuando se trata de lesiones de crecimiento rapido
asociadas a un quiasma de fijacion anterior Por este motivo, es necesario explorar
todo el campo visual y no sdlo 1a parte lateral Aproximadamente ei ¢ % de los
pacientes con defectos campimétricos muestra un defecto monocular,
generalmente un defecto temporal superior. A veces, se produce una pérdida
monocular del tipo de escotoma central que simula las lesiones no hipofisiarias. Sin
embargo, cuando un adenoma hipofisiario produce un defecto campimétiico suele
ser un macroadenoma que causa aumento de tamafio de la silla turca y presenta

extension extraselar

Paralisis oculomotoras.

Los adenomas hipofisiarios se extienden lateralmente, invadiendo el seno
cavernoso y produciendo pardlisis oculomotoras. En este caso, no suelen
apreciarse defectos campimétricos. La afectacion del Il par craneal es muy
frecuente y puede simular una neurcpatia diabética, ya que la respuesta pupilar se
suele mantener intacta. Otros hallazgos asociados 2 la extension lateral del
adenoma son {a afectacion del IV y VI pares craneales, el dolor ¢ las parestesias en
el territorio de distribucion de la rama oftalmica del V par craneal y la compresion u
obstruccion de la arteria caréfida.

Cefalalgia.
La cofalalgia es frecuente en los pacientes con tumores voluminosos asi

como en la mayoria de los enfermos con acromegalia A veces, se exacerba con la
tos Se piensa que la cefalalgia es producida por la distensién det diafragma de la
silla turca, pero puede ser de origen vascuiar y tener diferentes localizaciones,
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como el vértice del craneo v las dreas retroorbitaria, frontooccipital, frontotemporal u

oceipitocervical

Otras manifestaciones por compresion.

Los tumores hipofisiarios de mayor tamafio invaden el hipotalamo y
producen hiperfagia, anomalias de la regulacion de la temperatura, pérdida del
estado de despierto y pérdida de tas aferencias hormonales hipotalémicas. La
hidrocefalia obstructiva con afectacion del tercer ventricuio o que produce diabetes
insipida es menos frecuente en los adenomas hipofisiarios que en los
craneofaringiomas y en ofros tumores extrahipofisiarios La invasion tumoral del
l6bulo temporal causa convuisiones parciales complejas, mientras que la invasién
de la fosa posterior se asocia a disfuncion del tronco encefalico y la del lobulo
frontal produce alteraciones del nivel de conciencia y signos de desinhibicién
frontal,

Apoplejia hipofisiaria.

El infarto hemorragico agudo del adenoma hipofisiario produce un sindrome
espectacular que consiste en cefalalgia subita e infensa, nauseas, vomitos y
alteraciones del estado de despierto. Se obsetvan, oftalimoplejia, anomalias
visuales y pupilares y mieningismo. La mayor parte de los sintomas se producen
por compresion directa tumoral, aunque el meningisme obedece a la presencia de
sangre en el LCR. Este sindrome evoluciona de forma gradual a lo fargo de 24 a 48
horas ¢ bien produce {a muerte subita

La apoplejia hipofisiaria es mas frecuente en los pacientes con adenomas
somatotroficos o corticotréficos, pero puede ser la primera manifestacion clinica de

los tumores hipofisiarios Los anticoagulantes y ia radioterapia predisponen al
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infarto hemorragico En raras ocasiones, la apoplejia hipofisiaria provoca una
sautohipofisectomia» con «curacion» de la acromegalia, de la enfermedad de
Cushing o de la hiperprotactinemia. El hipopituitarismo es una secuela bastante
frecuente y, aunque las determinaciones hormonales son notables en la fase
aguda, la concentracion de cortisol puede disminuir répidamente Parte de la
morbilidad y mortalidad de la apoplejia hipofisiaria se debe a la falta de diagnostico
y tratamiento de la insuficiencia suprarrenal aguda La diabetes insipida es rara

Es importante difsrenciar la apoplejia hipofisiaria de los aneurismas; la RM
puede hacer esta distincion, aunque suele requerirse la angiografia En general, la
apoplejia hipofisiaria aguda se considera una urgencia neuroquirurgica que obliga a
la descompresién aguda de la hipdfisis, habitualmente, a través de la via
transesfencidal  Muchos tumores hipofisiarios contienen pequefios  focos

hemorréagicos que son cfinicamente silentes.

TRATAMIENTO

El tratamiento ideal del adenoma hipofisiario es aque! que permite corregir
de forma permanente la hipersecrecién hormonal sin provocar hipopifuitarismo, asf
como reducir o eliminar la masa tumoral sin aumentar la morbiiidad ni la mortalidad.
Ambos objetivos se pueden lograr con el tratamiento de los microadenomas, pero
no tanto en el caso de los macroadenomas Por eso, al valorar el plan terapéutico
es esencial tener en cuenta la incapacidad producida por el tumor y la posible
incapacidad derivada del tratamiento. En ningun caso, el tratamiento debe producir
un mayor deterioro que la propia enfermedad, con independencia del tamario
tumoral. Algunas enfermedades potencialmente graves, como la enfermedad de
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Cushing y la acromegalia, requieren un fratamiento mas agresivo que los

prolactinomas

Tratamiento médico.

La bromocriptina es un agonista de la dopamina, se considera el tratamiento

de eleccion en Estados Unidos en la mayoria de los pacienfes con
microprolactinomas que muestran indicacion terapéutica. La bromocriptina corrige
la hiperprolactinemia de todos los pacientes con microprolactinoma, aungue cuando
$6 suspende la medicacion, tos niveles de prolactina suelen regresar a las cifras
previas. Fuera de Estados Unidos se dispone de agonista dopaminérgicos mas
potentes. Cabergoline es un agonista de |a dopamina que se administra una o dos
veces a la semana y que estd en fase de investigacion en Estados Unidos.
Los efectos adversos de fa bromocripina comprenden las nauseas, la irritacion
gastrica y la hipotension postural; estas complicaciones se reducen administrando
una dosis baja (0.625 a 1.25 mg) al acostarse, con algo de alimento. Otros efectos
adversos son cefalea, fatiga, dolor abdominal, congestion nasal y estrefiimiento. La
dosificacion se incrementa de forma gradual a dos dosis diarias {en general, 25
MG dos veces al dia) hasta que se normalizan los niveles de prolacting, y o
desaparecen los sintomas o se desarrolla intolerancia. En algunos pacientes, el
control se puede alcanzar mediante una unica dosis a la hora de acostarse.
Algunas pacientes toleran mejor la administracion vaginal de bromocriptina
(actualmente no existe esta presentacién sn México)

La bromocriptina es también eficaz en los macroadenomas secretores de
protactina de mayor tamafio (deben excluirse los macroadenomas no funcionantes
con elevaciones minimas de la prolactina) La prolactina disminuye al menos un 80
% en el 90 % de los pacientes y se normaliza en aproximadamente un 40 % Las
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alteraciones de los campos visuales desaparecen en la mayoria; el tumor se
confrae un 50 % en aproximadamente un 40 % de ios pacientes en menos de 3
mases. La reduccion del tamario del tumor puede acompafiarse de una reversion
del hipopituitarismo. En los adenomas gigantes, la contraccion del tumor puede
causar en raras ocasiones una hemorragia intracraneal. La concentracién de
prolactina aumenta rapidamente cuando se suspende la bromocriptina; sin
embargo, el crecimiento del tumor puede retrasarse.

La cirugia es necesaria cuando los defectos del campo visual no se
normalizan rapidamente (p. ¢j , Después de 1 a 3 meses de tratamiento con
bromacriptina) La hiperprolactinemia sintomatica con una respuesta inadecuada a
ta bromocriptina precisa un tratamiento adicicnal con cirugia, radioterapia, o
ambas. Otras indicaciones de la cirugia estan representadas por los pacientes con
tumores quisticos o hemorragicos y los pacientés que requieren agentes
neurolépficos (la bromocriptina contrarresta la eficacia de los mismos). En Estados
Unidos, la bromacriptina suste suspenderse al inicio del embarazo y sé reintroduce
si 1a reproduccion del tumor es sintoméfica; por ofra parte, la bromocriptina puede
continuarse a lo largo de todo el embarazo, aunque esta indicacién no esta
autorizada en Estados Unidos.

El andlogo de la somatostatina octreotida es el tratamiento complementario
mas eficaz en |a acromegalia; los niveles de IGF-1 se normalizan en mas de la
mitad de los pacientes tratados. La bromocriptina es un tratamiento complementario
en algunos pacientes con acromegalia, sobre todo en aquellos con
hiperprolactinemia coexistente. L.as concentraciones de GH e IGF-I rara vez se
normalizan, pero se puede producir una mejoria clinica y una reduccién del tumor
Aungue menos eficaz, fa bromocriptina se suele administrar a los pacientes con

acromegalia persistente tras la cirugia transesfencidal debido a que se puede tomar
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por via oral. La bromocriptina y la octreotida también se pueden administrar a los
pacientes acromegalicos en espera de que el tratamiento radioterépico produzea
efectos, La octreotida también puede ser un agente ufil en los pacientes con
adenomas secretores de TSH, Los adenomas no funcionantes y los secretores de
gonadotropinas disminuyen habitualmente en un 10% o menos como respuesta a
las dosis elevadas de octreotida o bromocripting; el unico caso en el que el
tratamiento médico puede ser eficaz en estos tumores es en aquellos que secretan
}a subunidad alfa.

Tratamiento quirdrgico

La cirugia transesfenoidal de los microadenomas hipofisiarios es

muy segura y con frecuencia, corrige la hipersecrecion hormonal La correccion
tiene lugar en 24 horas en el 75 % de los pacientes con enfermedad de Cushing
producida por microadenomas corticotréficos, acromegalia con concentracion de
GH inferior & 40 ULg/L y microprolactinomas con una concentracion sérica de
prolactina de < 200 pg/L. La tasa de curacién quirurgica depende de la experiencia
y destreza del neurocirujano. La cirugia transesfenoidal es el tratamiento de
eleccion en la enfermedad de Cushing, con una elevada tasa de curacion en
muchos centros; cuando la enfermedad de Cushing no se cura en la operacion
inicial, una segunda intervencidn presenta una tasa de curacién del 75 % Cuando
ta segunda intervencion no fiene éxits, las opciones adicionales son la
suprarrenalectomia bilateral, la radioterapia, el tratamiento médico o cualquier
combinacion de ellos. La cirugia también representa el tratamiento de primera linea
en la acromegalia. La tasa inicial de éxito para los microprolactinomas varia en
cada centro, con cifras entre un 50 y un 95 % Desgraciadamente, tras una cirugia
satisfactoria inicial, la hiperprolactinemia recidiva en aproximadamente un 17 % de
los pacientes después de 3 a 5 afios, y posiblemente en el 50 % después de 5 a 10
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afios la tasa de recurrencia fras una cirugia inicialmente satisfactoria en la
acromegaliay en la enfermedad de Cushing no ha sido bien establecida.

Se sugiere fratar a la mayor parte de los pacientes que presentan
microadenomas con bromocriptina, pero se recomendara la cirugia en los
pacientes que no toleran los agonistas de la dopamina Generalmente, la cirugia no
da lugar a hipopituitarismo. La cirugia también es el tratamiento de eleccién en la
acromegalia y en la enfermedad de Cushing

La tasa de mortalidad de la cirugia transesfencidal de los microadenomas es
del 027% y la morbilidad de aproximadamente el 17 %. Las complicaciones mas
importantes son la fistula de liquido cefalorraguideo, paralisis del motor ocular
comin y péerdida visual

La cirugia hipofisiaria es poco utit para corregir Ia hipersacrecion
hormonal en los tumores secretores de gran tamafio. En los pacientes con
concentraciones séricas de prolactina > 200 pgil., las concentraciones hormonales
se normalizan en sélo el 30 % después de la cirugia, v las tasas de recidiva pueden
alcanzar el 80 % Estos pacientes se deben tratar con un agonista de fa dopamina.
La cirugia da lugar a buenos resultados en el 40 a 60 % de los pacientes con
enfermedad sscundaria a un microadenoma, y en et 30 % de los acromegalicos con
niveles de GH > 40 pg/L. En la actualidad, se esta estudiando si el tratamiento
previo con octreotida de los pacientes con acromegalia secundaria a
macroadenomas invasivos mejora su evolucion.

Los pacientes con macroadenomas no funcionantes requieren
cirugia si el tumor es sintomatico, se localiza en la proximidad del quiasma 6pfico o
muestra un crecimiento continuo. En estos casos, el objefivo puede ser la
descompresion de las estrucluras adyacentes, sin considerar la posibilidad de
reseccion tumoral completa.
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Aungue las alteraciones de los campos visuales suelen revertir con la cirugia de los
macroadenomas, es improbable la curacién dal tumor. Se puede reducir 1a porcion
intraselar de los tumores que invaden el seno cavernoso, pero la extension
paraselar permanece. En los pacientes tratados sélo con cirugia, las primeras
series demostraron una recurrencia de los sinfomas en el 85 % de los casos
(debido a problemas estructurales como los defectos del campo visual) a los 10
afios Cuando se utilizo radioterapia junto a la cirugia, la recurrencia a los 10 afios
fue del 15 %. Estas saries fusron previas a las técnicas radiologicas, las mediciones
de las concentraciones hermonales y el tratamiento médico moderno. Las tasas de
recidiva son mucho mas bajas en la actualidad y en algunos pacientes con recidiva
tardia se pueden obtener buenos resultados en una segunda intervencion.

La cirugia de los macroadenomas se asocia a una mortalidad aproximada
del 0.86 % y a una morbilidad de 6.3 % El hipopituitarismo aparece en un 10 % de
enfermos. La diabetes insipida transitoria se observa aproximadamente en el 5 % y
la permanente en el 1 %. Otras complicaciones importantes de la cirugia del
microadenoma consisten en fistula del liquido cefalorraguideo (3.3 %), pérdida
visual permanente (1.5 %), paralisis permanente del motor ocular cormun (0.8 %), y
meningifis (0 5 %).

TRSIS CON
FALLA DE ORIGEN |

Radioterapia.
La radioterapia convencional resulta eficaz para frenar el crecimiento

tumoral (70 a 90 %), pero no s util para controlar de forma aguda la hiperfuncion
hipofisiaria El fratamiento consiste generalmente en 4500 ¢Gy (4500 rad) a 1.8 Gy
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(180 rad) al dia en 5 semanas utilizando técnicas rotacionales Se alcanzan valores
de GH < 5 microgiL en fa mitad de los pacientes acromegalicos después de 5 afios,
y en el 70 % después de 10 afios; se alcanzan valores < 2.5 microg/L en el 40 % y
< 1 microg/L en sdlo el 20 % durante 10 a 15 arios. |.a radioterapia convencional no
es Util de forma aislada para el fratamiento de los adenomas corticotréficos del
adulto. Las principales complicaciones de la radioterapia convencional son el
hipopituitarismo en hasta el 50 % y la lasitud y fatiga posterapéuficas de varios
meses de duracion en la mayoria. Esta menos claro que se produzcan alteraciones
sutites de la cognicidn. Suele utilizarse la radioterapia como complemento a la
cirugia y al tratamiento médico en los pacientes con exceso de secrecion hormonal
sintomatico continuado y en aquelios con un tumor residual significativo tras la
cirugia o cuando el tumor se crece rapidamente El crecimiento tumoral lento 2l
cabo de 5 a6 afios se frata habitualmente con una nueva intervencién quirurgica.

El «xgamma knife» administra 4000 a 10 000 ¢Gy (4000 a 10 000 rad) a
través de varios cientos de puntos de entrada en una sola sesién, que es
equivalente a dos o fres veces la dosis total de la radioterapia convencional. Los
resultados preliminares usando 4000 a 7000 cGy en la acromegalia son
comparables a los que se obtienen con radioterapia convencional El fratamiento de
la enfermedad de Cushing con 7000 a 10 000 cGy es en apariencia satisfactoria en
hasta 1 75 % de los pacientes adultos; es comparable al tratamiento con particulas
pesadas y aparentemente més eficaz que la radioterapia convencional

El tratamiento con particulas pesadas {protones ¢ particulas alfa)

es eficaz en los adenomas secretores, aungque la respuesta es muy lenta. En
general, los tumores con extension supraselar o invasién de los tejidos no se tratan
con esta técnica El tratamiento con chorro de protones con el ciclotron de Harvard
consiste en la aplicacion de dosis radioactivas hasta de 14 000 cGy (14 000 rad),
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que no producen lesion de las estructuras vecinas. Al cabo de dos afios se
observan valores de GH inferiores a Spg/ L en ef 28 % de las acromegalias; la
respuesta aumenta al 56 % a los 5 afos y al 75 % a los 10 afios No se han
informado los valores de IGF-1. La carga de protones corrige el hipercortisolismo en
el 55 % de los enfermos con enfermedad de Cushing a los dos afiosyen el 80 % a
los cinco afios. Este mismo tratamiento reduce eficazmente los niveles de ACTH y
detiene el crecimiento de la mayor parte de los adenomas corticotréficos de los
pacientes con sindrome de Nelson, con excepcién de los adenomas invasores en el
momento del tratamiento No se conocen los resultados a largo plazo del
tratamiento de los prolactinomas con carga de protones
Las complicaciones del fratamiento con particulas pesadas comprenden ei

hipopituitarismo (2l menos, 20 %), si bien la prevalencia exacta a largo plazo de
esta complicacion no se conoce Se han descrito defectos campimétricos y
disfuncién ocuiomotora, a menudo transitorios, aproximadamente enel 1.5 % de los
enfermos El inconveniente principal de este tratamiento es la enorme latencia de
tiempo que transcurre entre su inicio y la correccion de la hipersecrecion hormonal
L.as complicaciones infrecuentes son los tumores malignos en el campo de
radiacion, la lesion del sisterna visual, las alteraciones de la cognicién y la necrosis
cerebral

Laradioterapia es una alternativa eficaz frente a la cirugia en los pacientes
con acromegalia, enfermedad de Cushing ¢ tumores intraselares grandes no
funcionantes en los que existen contraindicaciones o en los que los pacientes
rechazan la cirugia.

Los adenornas hipofisiarios pueden descubrirse en una TC o RM del
cerebro realizadas por ofros motivos («incidentalomar» hipofisiario). En los
microadenomas hipofisiarios debe identificarse sl exceso de produccion hormonal y
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tratarlo; no se producen hipopituitarismo ni sintomas estructurales. Si no se
observan alteraciones hormonales en un paciente con un microadenoma
descubierto de manera incidental, es necesario el seguimiente a largo plazo del
crecimiento tumoral. Debe hacerse un seguimiento con TC o RM cada 6 meses,
después anualimente durante 2 afios y, posteriorments, parece razonable cada 2 a
5 afios. En los macroadenomas hipofisiarios descubiertos se deben evaluar el
exceso o defecto de produccion hormonal y sus efectos estructurales, entre ellos
las alteraciones del campo visual El tratamiento del tumor activo a nivel hormonal
se ha descrito previamente Se recomienda la cirugia para los tumores contiguos al
quiasma optico. Para ofros fumores, la RM debe repetirse a los 6 y 12 meses y
después anualmente. Si el tumor crece, pueden estar indicadas la cirugia o la
radioterapia convencional, con gamma knife o protones El 10 a 15% de los
tumores reduce su tamafio con la bromocriptina; no se sabe cuantos fumores se

estabilizarian sin tratamiento
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JUSTIFICACION

Los adenomas de hipdfisis representan del 10 al 15% de las neoplasias
infracraneales Conocemos por referencias de olros servicios neuroquirlrgicos
consultados en multiples articulos especializados las caraceristicas acerca de la
poblacion, protocolos de estudio, tratamiento médico y, quirurgico y el resultado de
los diferentes tratamientos en estos grupos de pacientes Sin embargo es dificil
extrapolar estas experiencias a nuestro tipo particular de poblacion, por esto se
decidié crear nuestro banco de datos y una ruta crifica de estudio, fratamiento y
seguimiento, ademas de la recopilacion de datos en forma sistemética para su

adecuada interpretacion.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo en pacientes que acudian a la clinica
hipotalamo hipofisis del Hospital General de México durante & afio 1999
Se estudiaron pacientes portadores de adenomas hipofisiarios Se incluyeron todos
aquellos pacientes con microadenoma hipofisiario que no respondieron a tratamiento
médico y todos los macroadenomas hipofisiarios No se incluyeron en este estudio
microadenomas hipofisiarios gue responden a manejo médico.
Se les realizo historia clinica neuroendocring, a todos se les realizé examenes de
laboratorio para titulacién de niveles séricos de hormona adrenocorticotrfica (ACTH),
hormona luteinizante (LH}, hormona foliculo estimulante (FSH), hormona
estimulante de tiroides (TSH), prolactina (PL), hormona dei crecimiento (GH),
hormona T3 total (T3t), hormona T4t (T4t), indice de tiroxina libre (ITL), testosterona
(TEST), progesterona (PRO), cortisol sérico o urinario en orina de 24h (cortisol s 0
cortisol u). Se les realizaron los siguientes examenes de gabinete: tomografia
computada de craneo simple y contrastada (TCC), resonancia magnética de
créneo{RMC) y campimetria electrénica. Todos los casos fueron presentados para
su discusion en la clinica conjunta hipotalamo hipéfisis de los servicios de
endocrinologia y neurocirugia.
Ei andlisis de los resultados se realizé por medio de estadistica descriptiva con
poligonos de frecuencia, cuadros y gréficas, se obtuvieron medias, promedios,

porcentajes y en algunos casos desviacion estandar.
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RESULTADOS

Se estudiaron 21 pacientes con diagnostico de adenoma hipofisiario; la
distribucion segun sexo (figura 1) fue de 7 hombres (38%) v 14 mujeres (62%j); la
distribucion por lugar de residencia (cuadro 1) fue: Estado de México con 10 (47 6%}
pacientes; Distrito Federal 6 pacientes (286%), otros estados con § pacientes
{23 8%). Los rangos de edades (cuadro 2) para mujeres fueron de 12 a 55 afios con
una media de 23, para los hombres el rango de edad fue de 23 a 75 con una media
de 45 El tiempo de evolucién en meses fue desde 016 a 13 meses, con un
promedio de 3.5 meses y una desviacidn estandar de 368. Los sintomas referidos
por los pacientes en orden de frecuencia (cuadro 3) fueron: alteraciones visuales en
20 (95.2%), cefalalgia en 16 (76.1%), crecimiento acrat en 2 (9.5%), disminucion de
la libido en 2 (9 5%), y sindrome de Cushing 1 (4.7%). Las alteraciones visuales
fueron los signos neurclogicos predominantes (cuadro 4) y se presentaron en 20
pacientes (952%), los patrones de alteracion campimétrica fueron: hemianopsia
bitemporal en 11 pacientes (52 4%), amaurosis unilateral y hemianopsia temporal
contralateral en 5 pacientes (23 8%), amaurosis bilateral en 3 pacientes {14 2%) v,
cuadrantopsta bitemporal inferior en 1 paciente {4 8%). Los diagnésticos clinicos
mas frecuentes {cuadro 5} fueron magroadenoma funcionante en 11 pacientes
(52.3%), macroadenoma no funcienante en 7 pacientes (33.3. %), apoplejia pituitaria
on 2 pacientes (9.6%), microadenoma funcionante en 1 (4.8%). En el andlisis de
fitulacion de hormonas séricas las hormonas que se encontraron elevadas (cuadro
6) en 12 pacientes (57.1%) fueron: prolactina en 7 (58.3%), prolactina y hormona ds!
crecimiento en 3 pacientes (25%) y hormona adrenocorficotrépica en 2 pacientes
(16.7%). Diecinueve pacientes fueron sometidos a tratamiento quirurgico (79 1%), el
resto aun cuando estaba indicado no se realizd tratamiento programado por
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negacion del paciente a someterse a cirugia (20.9%). De los pacientes operados
{cuadro 7) 13 (70%) se abordaron por via transesfenoidal y 6 (30%) por via
transcraneal. Ef grado de reseccion de la neoplasia (cuadro 8) fue parcial (reseccion
menor al 50%) en 1 (5.2%), subtotal (reseccion entre el 50 -70%) en 5 (26 3%) y
total (reseccion del 100%) en 13 (685%) Se presentaron complicaciones
postoperatorias {cuadro 9) en 7 (36%) de los pacientes somefidos a citugia, de estos
se complicaron 5 (3846%) de los 13 pacientes sometidos a reseccidn
tranesfenoldal, y 2 (33.3%) de los 6 pacientes sometidos a reseccion transcraneal
Las complicaciones en los pacientes sometidos a reseccion transesfenoidal (cuadro
9) fueron: diabetes insipida 3 pacientes (60%), hemiparesia derecha en 1 (20%) y
meningitis en 1 {20%) Las complicaciones que se presentaron en los pacientes
somefidos a reseccion por via transcraneal (cuadro 10) fueron: estado vegetativo
persistente en 1 paciente (50%) secundario a multiples infartos por isquemia,
disminucion de la agudeza visual derecha y plsjia del lil nervie craneano deracho en
un pacients (50%).
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CONCLUSIONES:

Los adenomas de hipdfisis representan del 10 al 15% ds los tumores
intracraneales y, practicamente se originan del Idbulo anterior de la hipéfisis Tienen
mayor prevalencia en mujeres en la 3* decada de la vida Predomina el
macroadenoma funcionante, seguido por el magcroadenoma no funcionante, es
interesante que en ambos grupos de pacientes fue la sinfomatologia relacionada al
tamafio y por ende compresion de la via visual lo que hizo acudir al paciente en
busqueda de tratamiento especializado, lo que refleja el grado de educacion de
nuestra peblacion ylo la mala atencién meédica primaria El microadenoma
funcionante es tratado en forma quirurgica en menor porcentaje ya que la mayoria
es tratado por el servicio de endocrinologia de forma médica, y solo llegan aquelios
pacientes que no responden a tratamiento medico o tienen alguna contraindicacion
al mismo

Como en la literatura internacional es la prolactina sola o combinada con la
hormona de! crecimiento la hormona que con mayor frecuencia se encuentra
slevada.

Para nosofros es la reseccion transesfencidal el esténdar de oro en el
tratamiento actual del adenoma de hipofisis, incluso en pacientes con grandes
adenomas de hipofisis después de la gran morbilidad de la via transcraneal hemos
decidido realizar un primer abordaje transesfenoidal para disminucion tumoral y un
segundo tiempo transcraneal para reseccion del tumor residual

Las complicaciones postoperatorias en los pacientes abordados via
transcraneal estan en relacion al estado preoperatorio del paciente y al grado de
invasion def tumor. Los pacientes sometidos a reseccién transesfencidal tienen una
mayor morbilidad al compararlos con la media internacional, sin embargo en algunos
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casos no se pudo corroborar adecuadamente ja diabetes insipida y la meningitis, no
obstante todos los casos recibieron tratamiento por terapia intensiva para los
diagnosticos antes mencionados.
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FIGURA 1
ADENOMAS HIPOFISIARIOS
GRAFICA DE DISTRIBUCION POR SEX0O

29



CUADRO1
ADENOMAS HIPOFISIARIOS
DISTRIBUCION SEGUN LUGAR DE RESIDENCIA

ORIGEN No. PACIENTES PORCENTAJE
%
ESTADO DE MEXICO 10 476
DISTRITO FEDERAL 6 286
OTROS ESTADOS 5 238
TOTAL 21 100




CUADRO 2

ADENOMAS HIPOFISIARIOS
DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO
SEXO RANGO (AROS) MEDIA
HOMBRES 23AT75 45
MUJERES 12A55 23
TESIS CON
FALLA DF ORIGEN




CUADRO 3

ADENOMA HIPOFISIARIOS

SINTOMAS REFERIDOS POR EL PACIENTE

ALTERACIONES VISUALES 20 95.2
CEFALALGIA 16 76.1
CRECIMIENTO ACRAL 2 2.5
DISMINUCION DE LA LIBIDO 2 4.7
SX DE CUSHING 1 2.5

* Nota: Los pacientes presentaron mas de una de

estas manifestaciones
FALLA DE ORIGEN
R i v
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CUADRO 4
ADENOMAS DE HIPOFISIS
ALTERACIONES VISUALES ENCONTRADAS A LA EXPLORACION
NEUROLOGGICA

DEFECTO VISUAL NO. DE PACIENTES PORCENTAJE 9%

HEMIANOPSIA 11 55.0
BITEMPCRAL

AMAUROSIS
UNILATERALY
HEMIANOPSIA 5 25,0

TEMPORAL

CONTRALATERAL

AMAUROSIS BILATERAL 3 150

CUADRANTOPSIA
BITEMPORAL INFERIOR 1 50

TOTAL 20 100
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CUADRO 5
ADENOMAS HIPOFISIARIOS

FORMA DE PRESENTACION DE LOS TUMORES HIPOFISIARIOS

DIAGNOSTICO No. Pacientes PORCENTAJE 9%,
Macroadenoma funcionante 1 523
Macroadenoma no funcionante 7 333
Apoplejia pituiraria * 2 26
Microadenoma funcionante 1 48
TOTAL 21 100

* Estos pacientes eran
portadores de macroadenomas
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CUADRO 6

ADENOMAS HIPOFISIARIOS

DISTRIBUCION SEGUN ALTERACION HORMONAL SERICA

HORMONA
PRODUCIDA

No. Pacientes

PORCENTAJE %

PROLACTINA

58.3

PROLACTINA
Y
GONADOTRO
FINA

25

HORMONA
ADRENOCOR
TICOTROFICA

16.7

TOTAL

12

100
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CUADRO 7
ADENOMAS HIPOFISIARIOS

ISTRIBUCION POR TIPO DE TRATAMIENTO QUIRURGICO EMPLEADO

TIPO DE TRATAMIENTO | No. DE PACIENTES PORCENTAJE 9,
QUIRURGICO
TRANSESFENOIDAL 13 684
TRANSCRANEAL 6 316
TOTAL 19 100
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CUADRO 8
ADENOMAS HIPOFISIARIOS

DISTRIBUCION SEGUN ABORDAJE QUIRURGICO

Y GRADO DE RESECCION TUMORAL

ABORDAJE RESECCION RESECCION RESECCION
PARCIAL SUBTOTAL TOTAL
TRANSESFENOIDAL 1 1 1"
TRANSCRANEAL 0 4 3
TOTAL 1 5 13




CUADRO 9
ADENOMAS HIPOFISIARIOS
COMPLICACIONES POST-QUIRUGICAS EN
PACIENTES SOMETIDOS A RESECCION TRANSESFENOIDAL

TIPOO DE No. DE PORCENTAJE %
COMPLICACION PACIENTES
POSTQUIRUGICA

DIABETES INSIPIDA 3 €0.0
HEMIPARESIA DERECHA 1 20.0
MENINGITIS 1 20.0

TOTAL 5 100
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CUADRO 10
ADENOMAS HIPOFISIARIOS
COMPLICACIONES POST-QUIRURGICAS EN
PACIENTES SOMETIDOS A RESECCION TRANSCRANEAL

TIPC DE No. DE PACIENTES PORCENTAJE 9,
COMPLICACION
POST-QUIRURGICA

ESTADO VEGETATIVO 1 50
PERSISTENTE

DISMINUCION DE
AGUDEZA VISUALY 1 50
PLEJIA DE 1lI
NERVIO DERECHOS

TOTAL 2 100
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