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INTRODUCCION

El estudlo y tratamiento de los adenomas hipofisarios se remonta al

comlenzo de este siglo. En tantoiﬁl ie

ros en hacer las descripciones‘clinicas asociadas;a los’ adenomas -

funcicnantes hipofisarios:(i'B),

utilizaron la via_nasal-par 1a’

res (4,5), abordaje que fu

quiricgico por Hardy (10), lo cual permitio una reseccion tumoral -

selectiva con conservacién de 1a funcion hipofisaria. Otroc elemento
importante en el estudio de esta patologia fue la introduccion de —-—
la técnica del radicinmunoandlisis por Bgrson y Yallow(11,12) que ——
permitid un estudio hormonal detallado de la secrecidn hipofisaria y
la caracterizacidn de otros estados patoldgicos hasta entonces no bi-
en conocidos, como el prelactinoma, a comlienzos de la década del se-
tenta (13,14).

Para completar el estudio de les adenomas hipofisarlos es necesario
mencionar el desarrolle de las ténicas radioldgicas, las cuales par—
tieron de la radiografia simple de créneo, pasaron al neumoencefalo-
grama y la arteriografia, para seguir con la tomografia lineal e hi-

pocicloidal la cual permitid a Vezina hacer una primera clacificacibn

Cushing fueron lcshprime--_ .;.'



morfoldgica (15). Posteriormenta la tomografia craneal computada, ini-

cialmente de baja y luego de alta reso]ucion, tambien ‘desarrollada en

la década de los setenta izo ‘un mejor diagnostico morfologico de los

adenomas hipofisari‘s a cirugia de hipofisis es uno de los métodos -
de mayor uso en el ﬁanejo del adenoma hipofisario, mas sin embargo, --—
los resultados publicados son muy variablea (16-20). Por otra parte, =
no esté perfectamenta establecida aln la funcion_hipofisaria antes y -
después de la cirugia. E1 objetivo de este'trébajo es: 1) hacer una =

evaluacidén hormonal pre y postoperatoria y 2) présentar los resultados

de esta forma terapéutica.

MATERIAL ¥ METODOS

Paclientes -

Entre abril de 1982 y octubre de 1984 se practicd cirugla de hipdfisis
per adenoma a 100 pacientes en el Hospital General dei Centro Médico ~
Naclonal del Instituto Mexicano del SeguroiSocial. Todes ellos fueron
estudiados desde el punto de vista clinico, hormonal, radioldgico y -
nourooftaimoldgico. Los adenomas se clasificaron de acuerdo a su secre-
cién hormonal en productores de prolactina (PRL), somatotropina (GH),
corticotropina (ACTH) y adenomas sin actividad endocrina manifiesta o
"inactivos®". Cuarenta y un pacientes correspondiercn a acromegalia, 15
a prolactinoma, 12 a enfermedad de Cushing ¥y 32 a adenomas inactivos.
En general, 58 pacientes tenfan adenomas con extensién extraselar (Ta-
bla 1). El promedio de edad fue de 41.9 afios con una variacidn de 17 a

66 afios (Tabla 2). No hubo diferencia global en cuanto al sexo pero se



observd una predominancia del prolactinoma y de la enfermedad de -
Cushing en 1a mujér y del adencma inactivﬁ en él hombre (Tabla 3). Las
manifestaciones clinicas de los pacientes con acromagalia Y enfermedad
de’ cushing generalmente fueron evidentes. con la presantacion de los

cuadros tipicos de cada padecimiento. El prolactincma se manifesto -en

la mujer principalmente por amenorrea "galactorrea Y en el hombre por'

si{ndrome guiasmatico, disminucion de;l' ibido e'impotencia..En 53 pa-f

cientes se demostrd sindrome quiasmatico; el cual Bejancontro en todos;

105 casos con adenoma inactivo,len

Cushing. Los patrones hormonales : _ ] en ma se muestran -

en la Figura 1. Se diagno,ticaron deficienciashgonadales en 23 de 105'

B0 pacientes en edad reproductiva, tir d 187y suprarronuleg cn_‘

13 pacientes, siende significativamente mis. acentuadas en’'los adenomas'

con extensidn extraselar. El tiempa de scguim ento Eue dc 18 meses an
promedio. Ochenta y un paclentes Eueron intervenidos por via transus--

fenoidal (21) y nueve por craneotomia (22) (Tablad), de acuerdo al cri

terio del neurocirujano sobre la via mas adecuada de abordaje en cada

casc., Se determinaron por radioinmunoanalisisilos nivelas de PRL, GH,

ACTH y estradiol (E ) por el metodo de '6ble anticuerpo Yy cortisol me-
diante fase sdlida, con estuches de sorin.aiomedica. Para las gonado-
tropinas (FSH y LH) se empled el metodo de doble anticuerpo con estu=-
ches de Amershan. La testosterona ﬁT)_gg determino utilizando anticucr-

pos de Radloagsay System Laboratories Cén el método de separacidén con -

carbén dextran, Pesra la tirotropina {(TsH), triyodotironina (Ts), tiroxina



(T, Yy tiroxina libré'(T L) se empléaron estuches de Nuclear Medical
Laboratories. Las determinaciones hormonales se realizarcn en el pre-
operatorio Y. a 1a 48 horas, una semana y un mes del postoperatorio, -

con controles cada tres meses, posteriormenhe.,Bn 105 pacientes con =

enfaermedad de Cushing se determinaron ademas.17 hidroxiesteroides - -
(17-0H) en orina de 24 hor =valore5ﬂho;mqnales Se compara-

ron utilizando ‘la & de Student

Estudios radlolégicos

En el preoperatorio se tomd iniciélﬁéﬁé@iiadiqgrafia simple de craneo
¥y posteriormente tomografia craneai'témﬁﬁﬁafiiéda'(TCC) (Somatom 2, =

Siemens), con controles cada seis meses en el postoperatorio.

Estudio neurooftalmoldgico

Incluyd campimetria con el perimetro de Goldmann, estudio gue se rea-
1izd en ol preoperatorio y posteriormente a la semana de la cirugia,

con controles cada 3 meses.

REULTADOS

Acromegalia

Los niveles preoperatorios de GH variarcn de 3.09 a 222.9 ng/ml (nor-
mal:4 5), En 29 de los 41 pacientes se efectud carga de glucosa (24)
sin supresidn de la GH a valores normales en todos elleos; catorce pre-
sentaron respuesta paradéjica con elevacidn de la GH, correlacionandc

con niveles mas altos de la curva de tolerancia a la glucosa (25). En



sels paclentes se realizb prueba con TRH (24) obteniéndose incremento
paradéjico de 1a GH en todos ellos. Los valbres postoPeratorios de la
GH disminpyerpn significativamente a las as horas, habiendo éiferéhcia
.ehtre los'niveles de GH en pacientes con adenoma que tenian extensiénr
extraselar, 105 cuales decrecieron hasta llegar a valores normales y
aquellos con adenoma intraselar que si alcanzaron la normalidad (p---'f

<0. DDSJ. Tambien se notd una tendencia al ascenso de la GH en el se -

guimiento de los pacientes con adenoma con extension extraselar, a di-ﬁ;'“

ferencia de los: portadores de adenoma intraselar que permanecieron en 5LL'

la normalidad (Flg. 2). Entre 1os pacientes con: adenoma:‘ntraselar hu—fﬁf

-bo 95% de curacion, considerando come critezio de estajla mejoria“cli-i;.f

nueve pacientes acromegélicos se presento hiperprolactinemia en el

preoperatorio, normalizandose en siete despuas de la cirugia.

.Prolactinoma

Los nlveles de PRL en el preaperatorio fueron de 40.3 a 514 ng/ml (nor
males: mujer 5-20 y hombre 3-7}. Entre los paclentes con prolactinoma
intraselar 50% curaron, tomando como criterio de ella la mejoria cli-

nica y la normalizacion de la PRL. Por ohtra parte, entre los pacientes

con adenoma con extensidn extraselar solo curaron el 20%. Todos los =



paclentes con perslistencia necesitaron complementar'su tratamiénto -
con bromocriptina. Ninguno de los hombres tuvo mejorila en las caratté—

risticas morfolédgicas del semean (26).

Enfermedad de Cushing

Todos los pacientes presentaron en el preoperatorio cortisol y i7JOH:

L

aumentados, con pérdida del ritmo. circadiano de cortisol ‘los. nive1e5%_ "7E

de ACTH estuvieron en limites normales o ligeramente aumentados'(nor—j:

mal: 18-58 ng/ml). La. prueba. con dexametascna presento falLa de'inhi-”‘Tff”'

cidn del cortisol y 17-0H con 2 mg al- dia Yy supresion con 8 mg solo 5} jff,

en 5 de 12 pacientes (27). Entre 1os pacientes con - adenoma intraselar7 :
curd el 43%, con base en la mejoria clinica y al nivel normal de cor—i.'
tisol, mientras en los pacientes con - adenoma con. extension exhraselar'

no hubo curacién.

Adenomas lnactivos

Todos presentaron extensidén extraselar y sihé%ﬁﬁé?qﬁiésﬁético en el -
preoperatorio. En 21 de los 32 pacieﬁtes'se dgﬁé&fs.ligéra hiﬁerpro -
lactinemia en el preoperatorio, menor.de 40'ﬁg/mi-y eﬁ tres hombres -
hipersecrecién de gonadotropinas, mayor de 506 ng/ml., Se logrd 50% de
curacidn con mejoria neurooftalmoldgica y desapariclén radiolégica del

tumor.

COMPLICACIONES Y SECUELAS QUIRURGICAS

La complicacién mas frecuente fue la diabetes insipida transitoria en



en 43% de los pacientes. El 20% de los pacientes cursd con hipotiroi-

dismo, el 26% con insuficiencia suprarrenal y el 22% con hipogonadismo, o

teniendo en cuenta que la mayor parte de estas deficiencias ya eran -?“'
manifiestas desde el pceOperatorio Y por tanto, no. todas son atribui-”‘

bles a la clrugia. La meningitls se presento en e1 7% y 1a fistula -f

‘del liquido cefalorraquideo en 4% (Tabla 5). Otros pacientes presenta-

ron deficiencias hormonales transitorias, las

los tres primeros meses del postcperatorio oto una-disminucion -

significativa de T, ¥ T, ala semana de ostope atorio (p4.0 001 y p

3 4
¢0.01) con recuperacion al mes- de la cirugia'en e1'70% de los pacien—'

tes. Se presentaron 10 defunciones cuyas principales causas fueron da-'

fio neuroldgico e infeccidn.

DISCUSION

La frecuencia de los tipos de adendmﬁ"hipﬁfisario &aria.segﬂn el centro
hospitalario donde se estudien; si bien eé los hospitales de glneco-obs
tetricia predominan los prolactinomas.ﬁb aﬁcede lo mismo én los hospi-
tales generales donde sobresalen la acromegalia y los adenomas inacti-
vos, como se pudo constatar en este trabajo. Sin embargo, estd claro -
que el prolactinoma es el adenama hipofisario més frecuente (16-17),

Se conoce la presominancla del prolactlinoma 'y la enfermedad de Cushing
en la mujer (16,27); también se encontrd mayor incidencia del adenoma
inactivo en el hombre. Es importante la difercncla entre las edades de
presentacion de los distintos tipos de adenomas; mientras el prolacti-
noma ¥y la enfermedad de Cushing se reconocen en promedioc alrededor de

los 30 afios, por otra parte la acromegalia se hace patente alredador de



los 40 y los adenomas inactivos aproximadamente a los 50 afios, lo gual
estd de acuerde con otros trabajos (17,19,28). En el preoperatorio se
observaron mayores deficlencias hormonales periféricas secundarias (
tircideas, suprarrenales y gonadales) entre los adenomas de mayor ta—
mafio. Respecto a la acromegalla, las pruebas ‘dindmicas con carga de -~
glucosa y TRH fueron altamente sensibles y por lo tanto creemos que -
pueden ser utllizadas como ayudas diagndsticas en los casos dudosos. -
Es digno de mencidn el mayor trastorno de los hidratos de carbﬁno‘eﬁ
los pacientes con respuesta paraddjica de 1a GH a la carga.de_glﬁcbsa,
obsefvacién:que ya informamos previamente (25)}. Es evidente la'évolu_
ciép"ﬁgstﬁﬁefgtﬁria diferente entre los pacientes con adenomas intra-
se;aﬁesiy coh éitensién'extraselar, ya gue sl bien hubo una disminu-
cién'dc lé‘GH eﬁ émbos; en aquellos con'exténsién extraselar no sé al-.
.canzaxla norﬁalidad y hubo una tendencia posterior al incremento dé.—
la GH, a'difé:éncié de lo qde ocurridé en aquellos con adenoma intrase-
lar. El porcentaje de curacién se correlaciond al tamaifio del adenoma: ¥ -
a los niveles postoperatofics de GH, lo cual implica ia'necesidad_del
complemento con radicterapia en los casos de adenoma con e#tené;éﬁ_gg;‘_h
traselar, conducta similar a la de otros grupos de trabajo-(i6,19{28); .
Con refercncia a los prolactinomas, s6lo tuvo mejdria'la mi tad de'ioé
pacientes con adenoma intraselar y un pequeﬁd porcentaje con extensibn
extraselar situacidn que hace descartar a la cirugla como método de -
oleccidn y deja como mejor alternativa a los agonistas dopaminérglcos.
Quedarin la indicacidn quirlirgica para los paclientes con severa com -

precién quiasmatica refractaria a la bromocriptina y para quiencs -



presentan in?olgrancia al farmaco. Los resultédos en la_enféxmedad de
Cushiﬁg.5on.desalentadores, menos de la mitad de leos pacientes.con ade-
noﬁd'iﬁtf&séidr curd con la cirugia, sin presentéfse_cdraﬁiéﬁ.entre -
aqueli&s-cdﬁ,éﬁtensién extraselar. Las fespueStas'dinémicas-a la dexa-
metasona Y otros farmacos sugieren varios tipos ‘de Enfermedad de Cushing,
como ha sido mencionado en la literatura (29 30). En 10 que toca a los
adenomas inactivos, solo la mitad de 1os pacientes tuvo-mejoria, a ex-
pensas de- una mayor morbilidad postoperatoria. En algunos adenomas =
inactives se ha detectado PRL por inmunocitoqulmica(31} lo cual puede
estar relacionado a la ligera hiperprolactinemia encontrada en la mayor
parte de ecstos adenomas en nugstro estgdiq. qu_adenomas de tres hom-
bres con elevados niveles de gonadotropiﬁéé ﬁodrién ser productores de
estas hormonas sin manifestaciones endocrinas (32). En general, la fun-
cidn gonadal fue la mas comprometida en el preoperatorio, con escasa ~
recuperacldn después de la cirug{a. Debe sefialarse la dinimica de las
hormonas tiroideas en el postoperatorioc, ya que hubo una disminucidn
significativa de ellas a la semana de la cirugia, atribuible al trauma
quirlrgice, con recuperacidn en el 70% de los pacientes; esto debe te-
nerse en cucnta porque en la mayor parte de los casos no se requliere -
la sustitucién con hormonas tiroideas. Es alto el porcentaje de defi--
clencias hormonales postquiriirgicas en gdnadas, tiroides y suprarrena-
les y mas frecuentes en los pacientes con adenomas de mayor tamafio. La
diabetes insipida transitoria fue la complicacibén més frecuente y sblo
un minimo porcentaje quedd con esta secuela permanente. Es alto porcen-

taje de morbilidad en este estudio, en comparacidn con otros (16,17,18,28)



b'4 podria deberse'al gran porcentéje de adehomas con extensién extra-

selar incluidos en esta serie..Para concluir, se puede mencionar que

la cirugla hipafiSaria es. mas efectiva en el tratamiento de los ade-

principal alternativa actualmente pero: con resultados deficientes.

10



RESUMEN

vt

Se revisaron los estudios hormonales y los resultados terapeuticns de

cién mas frecuente. También se encontrd hipotiroidismo secundario en;29:]':'

pacientes, insuficienclia suprarrenal en 26 e hipogonadismo en 22, ln <
mayor parte de los cuales ya estaba presente antes de la cirugla{ Dlez

pacientes murieron, principalmente por infecclién y dafio neurologico.

11



Tabla 1. Distribucidén diagnéstica del adenoma hipofisario
en relacidén con el tamafio

No. de Extensidén
Ccasos
Intraselar Extraselar
Acromegalia 41 28 13
Prolactinoma 15 4 11
Ccushing 12 ' 10 2
Inactivos 32 0 32

Total 100 ' 42 58



Tabla 2. Edad de los paclentes con adenoma hipofisario

M ¥ DE Limites

Acromegalia 42,1 ¥ 12,8 23 - 64
Prolactinoma 31.1 l8 =~ 45
Cushing 29.4. 17 = 45
Inactivos - 51.4 - .34 - 66
41,9 %1302 17 - 66



48

Tabla 3. Distribucidn del sexo en los pacientes con
adenoma hipofisario

No, de Mascu~- Feme-

casos lino nino

Acromegalia 41 18 23
Prolactinoma 15 5 10
Cushing 12 4 8
Inactivos 32 20 12
Total 100 47 53



Tabla 4. Tipo de cirugia para la

adenoma hipofisario

extirpacién del

Trans- Craneo-

egfenoidal tomia
Acromegalia 40 1
Prolactinoma 10 5
cushing 12 0
Inactivos 29 3
Total 9l 9
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Tabla 5. Morbimortalidad de la cirugfa hipofisaria

Diabetes Hipotiroi- Insuficiencia Meningitis Muerte

inaipida diamo suprarrenal
Acromegalia 20 7 5 2
Prolactinoma 3 6 4 2
Cushing 6 2 1 4
Inactivos 16 14 le 2
Total 45 29 26 10
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Patrones hormonales precperatorio expresados como logaritmo de la con-
centracidén hormonal promedio en ng/ml, en los adenomas hipofisarios in
traselares (Noa. 1,3,5) ¥ con extensidn extraselar (Nos. 2,4,6,7). Los
casos de acromegalia corresponden a los cuadros con Nos. 1-2; los de -~
preolactinocma a los Nos. 3-4; los de enfermedad de Cushing a los Nos. =
S-6 y los inactivos al No. 7. Las Areas sombreadas representan niveles
hormonales por arriba de lo normal.
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Niveles promedio de GH en acromegalia, antes y después de la cirugfa,-
moatrando las diferenclas entre los pacientes con adenoma intraselar y
con extensibn extraselar. Existe una tendencia significativa al aumen
to de GH despuds de la cirugfa, en los adencmas con extensidn extrase-
lar. La lfnea punteada indica el 1Tfmite miximo normal.
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