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INTRODUCCION

E! estudio inicial de la hip6fisis fue realizado por una serie de hombres
predecesores en las Neurociencias alrededor del afio 1543, cuando Vesallo la
describe por primera vez. Posteriormente, Silvio en el siglo XVil le otorga la
funcién de elaborar el ifquido cefaloraquldeo, pero es Richard Lowaer, en el .
siglo XVill, el primero en darle una funcién endécrina a esta gladndula.

Lorain en 1871 asocia la destruccién hipofisiaria con el enanismo, pero
realmente es Pierre Marie en 1876 quien describe la acromegatia.

Posteriormente, en 1877, Minkowski reconoce el primer tumor
hipofisiario del que se tienen noticias.

En 1900, Benda reconoce a ia asociacién de adenomas acidéfilos con
acromegalia.

En e! afio de 1909 Cushing relacionan el hipopituitarismo con los
tumores del infundfbulo y de la adenchipéfisis, describiendo por esta época el
acceso quirdrgico transeptoesfenoidal para la exéresis de estos tumores,

acumulando una experiencia durante 20 afios de 338 pacientes; serie que fue



publicada por Henderson en 1939 bajo el nombre de Adenomas Hipofisiarios
(s8).

Actualmente, los adenomas de hipéfisis representan aproximadamente
del 2 al 15% de las neoplasias intracraniales segtn la serie que se revise en
las diferentes publicaciones (1es, 260, 291,

* Histolégicamente, estas lesiones se consideran benignas originarias de
las células adenohipofisiarias. Dichas lesiones pueden desarrollarse dentro de
la silla turca, junto a ella o en forma parasellar, pudiendo extenderse supra o
infrasellar. Estos tumores suslen cursar largo tiempo asintomaticos mientras
estén confinados a la silla turca y no sean secretores. De lo contrario, pueden
empezar con sintomas endocrinolégicos los cuales son muy variados (1).

Dentro de las caracteristicas primordiales de los adenomas de hipé6fisis
se encuentra su localizacién en un drea neurcanatémica compleja que
representa un reto para el neuracirujano en el logro de ia exéresis radical para
evitar la recurrencia, y a su vez, dejar al paciente con una integrldaq
neurolégica funcional.(2a) crat.).

Por este motivo, surgié Ia inquietud de realizar-un estudio de revisién

de la experiencia quirirgica en el manejo de este tipo de tumores en el



Instituto Nacional de Neurologfa y Neurocirugla y efectuar una corretacién con
la experiencia reportada por otros autores en la literatura mundial esperando
que este trabajo sea de utilidad tanto para el personal médico en formacién
como para las autoridades de este Instituto en nuevas conductas terapéuticas

abordando al paciente en una forma integral e interdisciplinaria.



ANATOMIA DE LA HIPOFISIS E HIPOTALAMO

El entendimiento de la anatomfa de la gl4ndula pituitaria y de las
estructuras circundantes es esencial para los médicos tratantes de las lesiones
de esta érea.

La pituitaria adulta mide de 1.2 a 1.5 cm en su didmetro mayor, pesa
de 0.5 a 0.6 gr en el hombre adulto y es un poco mas grande en la mujer. La
glandula esté situada en la silla turca y esta unida al hipotdlamo por el tallo
hiquisiarlo. El tallo alcanza a la gldndula a través de la apertura del diafragma
sellar, siendo este un hueco en la dura madre entre los procesos clinoideos
dados por la tienda del cerebelo .Gesf 1

La gldndula pituitaria humana estd dividida en dos l6bulos: el I6bulo
anterior o adenchipéfisis y el I6bulo posterior o neurohip6fisis tarst. 21. Aunque
cada uno tiene un origen embriolégico distinto, los dos I6bulos estdn
fntimamente relacionados durante la embriogénesis y asi permanecen.
Durante la tercera o cuarta semana de gestacién un diverticulo en la Iinea

media, |a Bolsa de Rathke, forma una invaginacién del estomodeo primitivo.



Las células de la Bolsa de Rathke crecen cranealmente hacia el tubo neural
para formar el ducto craneofarlngeo.us.:s La porcién proximal de este ducto
se oblitera alrededor de la doceava semana de gestacién y pier&e sus
conecclones con la cavidad oral. La proliferacién de la pared anterior distal
de la Bolsa de Rathke forma la parte distal, la cual forma ila adenohip6fisis.
La pared posterior de la Bolsa de Rathke se convierte en el I6bulo intermedio,
el cual permanece como vestigio alargado en los humanos adultos. Una capa
delgada de las células pituitaricas anteriores, la parte tuberal, circunda al
borde inferior del tallo y se extiende a corta distancia sobre el diafragma seliar,

La pituitaria posterior est4 formada tempranamente, en la vida
embrionaria, desde el hundimiento de la bolsa del diencéfalo en el piso dei
tercer ventriculo. . La porcién superior se fusiona para convertirse en el tallo
y el borde distal se alarga para convertirse en la neurohipéfisis.

La hipdfisis y el hipotdlamo estan conectados por ei tallo compuesto de
eleméntos glandulares, vasculares y neurales. La porcién glandular del tallo
estd formada por la parte tuberalis. El componente vascular consiste de
arterias nutricias, el sistema venoso portal y la red capilar. = El suministro

arterial a la eminencia media, la glandula pituitaria y el tallo se derivan de las



ANATOMIA DEL HIPOTALAMO Y LA HIPOFISIS EN UN
CORTE SAGITAL

GRAFICA 1



arterias de la pituitaria superiores que se originan en las arterias carétidas
cavernosas. Los vasos portales estdn formados por la confluencia de las asas
capilares de ia eminencia media a las venas en la superficie anterior del tallo.
Los vasos portales también se anastomosan con [os capilares de la
neurohipéfisis, la cual recibe un suministro arterial directo desde las arterias
hipofisiarias inferiores (cmt. 1,60, Las arterias vienen en contacto con las
termi.naciones nerviosas de las neuronas peptidérgicas hipotaldmicas que
sintetizan la liberacién de hormonas. Las ramificaciones capilares estan
drenadas por las venas portales y distribuidas a los sinusoides de la
adenohipéfisis. La porcién neural del tallo estd compuesta por tractos
nerviosos supradpticohipofisiarios y paraventriculohipofisiarios que se originan
en ios nicleos hipotaldmicos y terminan en la neurohipéfisis. La porcién
neural del tallo es esencial para el transporte de las hormonas
neurohipofisiarias, la vasopresina y la oxitocina al I6bulo posterior.

La funcién del hipotadlamo y de ia gldnduia hipéfisis es como una unidad
que puede ser considerada como dos sistemas, el sistema hipotaidmico-
adenohipofisiario y el sistema hipotaldmico-neurchipofisiario (sa.

El sistema hipotaldmico-adenchipofisiario incluye  ias neuronas



tuberoinfundibulares en el hipotalamo, considerandose como la fuente de las
hormonas hipofisiotrépicas. Sus axones terminan en el plexo capilar de los
vasos sangufneos portohipofisiarios. El papel crucial de estos vasos
sangufneos, es como un conducto de las hormonas hipofisiotrépicas
hipotaldmicas desde Ias neuronas tuberoinfundibulares a la adenchipéfisis via
tallo hipofisiario que, ahora esté bien establecido. Muchos de los cuerpos
celulares de las neuronas tuberoinfundibulares estdn localizados en el
hipotalamo basal medio en el nicleo arcuato, el a}ea periventricular anterior
y el 4rea pre6ptica media (89,2823).

El tdber cinereum es una protuberancia convexa en la superficie central
del hipotdlamo. Emerge de él, en la linea media la eminencia media o
infundfbulo, una regién especializada del tercer ventriculo que da origen al
tallo. La eminencia media contiene al plexo primario de los vasos sanguineos
portohipofisiarios, la cual forma una zona contacto entre las terminales de las
neuronas tuberoinfuﬁdibulares neurosecretorias (factor liberados) y los
capilares de la circulacién portohipofisiaria 222). La eminencia media contiene
capilares con endotelio fenestrado (ﬁsualmente caracteristico de los capilares

del tipo glandular en el tejido secretorio endécrino). Situadas dentro de las
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paredes inferiores del tercer ventrfculo estdn las células ependimales
especializadas conocidas como tanicitos. Estas células envian los procesos
que terminan en el drea de la eminencia media, por lo que establecen una
unién entre el ifquido cefaloraquideo y la eminencia media. La funcién de los
tanicitos ha sido una materia de especulacién. Su posicién nada usual ha
permitido sugerir que pueden funcionar como conductos para la transferencia
de las hormonas hipotaldmicas desde el Ifquic?o cefaloraquideo en el tercer
ventriculo hasta Igs capilares de la eminencia media y vice versa iz7o1,

El sistema hl'pmaIémico-neurohlpofislario incluye los nicleos supraéptico
y paraventricular en el hipotidlamo, cuyos axones terminan en vasos
sangulneos en a hipéfisis posterior. Estos nicleos producen vasopresina y
oxitocina, las cuales son transportadas en granulos en sociedad con sus
neurofisinas respectivas al I6bulo posterior de la hipdfisis. Ahfpermanecen en
almacenamiento hasta la liberacién, por un potencial de accién proveniente del

cuerpo celular. (i)



OSTEOLOGIA

El hueso circundante a la hip6fisis puede variar enormemente en parte
como resultado de la embriologfa complicada del esfenoides. En el 10% de
los créneos de los neonatos y nifios jévenes, el canal craneofaringeo medio es
visible. - Este canal corre a través del cuerpo del esfenoides a la base del
créneo o puede permitirse dentro del seno esfenoidal. Arey encontrd un canal
craneofaringeo ablerto en el 0.42% de los adultos, con un didmetrode 1a 1 .5v
mm y con una longitud de 15 a 16 mm @3,n. Se han encontrado, en recién
nacidos y en adultos, arterias y venas ramificadas en la parte inferior de la
fosa hipofisiaria. Se ha sugerido que estos canales, de este tipo, representan
vestigios de la via tomada por la Bolsa de Rathke.

En cerca del 5 al 6% de los casos, los puentes sellares, la taeniae
intraclinoidea y el foramen caréticoclinoideo pueden ser vistos la localizacién
posterior a diferentes angulos al plano de Frankfort, el plano horizontal, el
plano mediosagital y el vertical (234).

La espina sellar fue primeramente descrita en un adulto joven de 23
afios de edad, caucésico (23s). La espina 6sea fue de 4.35 mm de largo y se

14



protufa desde el lado dorsal de la fosa pituitarica dentro de la fosa misma., La
punta de {a espina fue de 1.25 mm de largo. Se encontré en adultos
dehiscencias en el dorso sellar, a través de las cuales corrfan las
ramificaciones de las car6ticocavernosas y de las venas entre las redes
hipofisiarias venosas y arteriales clivales.

 El ancho del piso sellar fue medido por Renn y Rhoton, siendo de 14.0
mm (rango 10-16 mm) @.n. Se encontré que es mucho mas extenso 3-7.5
mm dorsalmente al tubérculo sellar y que el margen derecho de la fosa
hipofisiaria es menor, frecuentemente, en relacién al plano horizontal de
Frankfort que e! izquierdo. Solamente en el 50% de los 71 casos estudiados
se pudo ver una fosa hipofisiaria; en el 15.5% la parte inferior de la silla fue
un plato horzontal, en cerca del 20% se encontré un plate y una menor
impresién, y en el 6% un plato y una convexidad, mientras que en cada uno
del 4.23% de los casos se encontré una concavidad, una convexidad o un
plato y una convexidad en el piso sellar. La pared lateral del hueso esfenoides
en el drea hipofisiaria es més vertical en el lado derecho que en el lzquia.rdo.
Adema4s, se encontré que las impresiones de la arteria carétida interna, en la

parte dorsal del hueso esfenoides, estuvieron mas pronunciadas en el lado



izquierdo que en el derecho. En el 4rea anterior (debajo del proceso clinaideo
anteriar), se encontraron dichas impresiones en el 53.5% de los casos 34,

El promedio de distancia desde la mitad de! proceso clinaidec anterior
al posterior es de 12.23 mm (rango 8-17 mm) en el derecho y de 12.58 mm
{rango 9-16 mm) en el izquierdo (234, Las diferencias arriba de 3 mm en esta
dimensién fueron encontradas entre los 1ados izquierdo y derecho de algunos
créneos. Especialmente para el acceso transesfenoidal, esimportante conocer
la distancia entre las dos arterias car6tidas internas.

El pliegue petroclinoide se extiende desde el &pex de |a roca petrosa
al dorso sellar, en su zona lateral superior. Sus fibras consisten,
principalmente, de las contribuciones de las fibras anteriores de la tienda
cerebelosa, incluyendo a las fibras del pliegue petraclinoideo anterior, el cual
s@ extiende al proceso clincideo anterior. El dngulo entre los dos pliegues
petraclinoideos fueron medidos siendo 38° (rangé 25-50°) (Tridngulo de
Parkinson). El pliegue petroclinoideo anterior est8 contra la parte del giro
parahipocémpico y produce un nudo uncal en la parte posterior, pero cuando
ol pliegue o3ta rodeado, este nudo puede no estar presenta. En las lesiones

ocupativas, el nervio aculomotor puede estar comprimido contra el pliegue
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petroclinoideo posterior.{2as)

E! diafragma sellar se extiende desde el arigen del tubérculo sellar al
borde superior del 4rea del dorso sellar, en los procesos clinoideos posteriores.
Su promedio de longitud fue medido por Renn y Rhoton, siendo de 8 mm
(fango 5$-13 mm) y su ancho siendo de 11 mm {rango 6-15 mm). En el &rea
media del diafragma se encuentra el foramen diafragmatico, el cual estd
rodeado, en el 54% y el dvalo transverso en el 46% de los casos (2ze1. Tiene
un didmetro de 5 mm 6 méds. Ei diafragma sellar estd unido, anteriormente,
al tubérculo sellar y, posteriormente, a la parte anterior de los procesos
clinoideos pasteriores y al dorso seltar. Medial al proceso clinoideo anterior,
1a arteria carétida interna atraviesa el diafragma sellar. Debajo de esta 4rea,
este vaso se curva convexam.ente hacia adelante y mediaimente, luego pasa
a través del portal dural del diatragma sellar, e! cual esta rodeado en la linea
externa y algunas veces situado mds arriba que el posterior. A través de)
diafragma curva una extensién de la membrana aracnoidea y del espacio

subaracnoideo que es conacido como la cisterna hipofisiaria (286 , Grat 3.4 ).
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VASOS HIPOFISIARIOS

Las arterias hipofisarias superiores, usualmente dos en numero, se
ramifican mas comunmente desde la superficie media y superior de la parte
subaracnoidea de la arteria carétida interna, después pasa a través del
diafragma sellar. En algunos casos, se encontré el origen de estas arterias
debajo del diafragma y dentro dei seno cavernoso. Luego, las arterias corren
hacia arriba y hacia atras junto al infundfbulo, alcanzando varios niveles.
Algunas ramificaciones de esta arteria irrigan a la superficie inferior del
quiasma y al nervio 6ptico, al infundibulo y al tiber cinereum. En el tallo, las
arterias usualmente forman un circulo arterial rodeando al infundibulo y luego,
descienden en la circunferencia anterior o lateral del tallo en la direccién del
foramen. diafragmaético. Mientras que corren en la parte inferior,
frecuentemente dan varias arteriolas finas en las superficies anterior y
posterior del tallo. Dentro del tallo forman hemocapilares glomerulares con
una direccién aferente y una amplia asa capital eferente. Estos vasos tienen
una estructura inusual de pared, la cual ios hace permeables a ciertas

sustancias de alto peso molecular. Estas asas capilares eferentes extensas



corren del sistema venoso portal de 1a hipdfisis, la cual alcanza al asa anterior
y suministra sangre a los grupos celulares. Junto a la arteria hipofisiaria
superior, se encontraron arterias hipofisiarias accesorias, pequefias ramas de
{as arterias comunicantes posteriores las cuales corren del taber cinareum y
contribuyen a la irrigacién del infundfbulo y anastomosandose con la arteria
hipofisiaria superior (183,

Otros estudios neuroanatémicos han determinado de 2 a 6 pequefias
arterias alrededor de la parte cavernosa de la arteria carétida interna,
dividiéndolas en anteriores y posteriores. Estas Gltimas transcurrende 2a 7
mm dentro del seno cavernoso antes de irrigar el dorso de la silla, el clivus y
la parte de la punta de! pefiasco. Estas ramas se anastomosan con la arteria
faringea ascendente y con ramas a la arteria vertebral. La rama principal del
érea hipofisiaria es la arteria hipofisiaria inferior, la cual se divide en dos que
se enlazan en el i6bulo posterior de la hipéfisis. La rama superior corre en la
parte posterior superior de la adenohipéfisis y la rama inferior de! 4rea inferior

de su I6bulo posterior.{164, Grat 6 )
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SENO CAVERNOSO

El seno cavernoso, el cual circunda a la hipéfisis, contiene a la arteria
carétida interna y ‘al nervio abducens y en su espacio sangufneo venoso, el
cual estd conectado con el seno cavernoso opuesto a través de los senos
intracavernosos anterior, inferior y posterior. Estos, a su vez, son muy
variables en presentacién. La pared superior del seno cavernbso ostd
compuesta de la dura madre, a la cual la llamamos el plato transverso. Tiene
un ancho en el drea del foramen diafragmético de 38.9 mm (rango 26.5-34.0
mm). En muchos de los casos, el borde lateral es el pliegue petroclinoidec
anterior, el cual estd localizado 20.55 mm (rango 17.0-23.0 mm) sobre el piso
dural de la fosa craneal media en el derecho y 18-01 {rango 14.2-22.6 mm)
en el izquierdo. La distancia entre esta area y el mayor ancho craneal en el
lado derecho fue de 53.75 mm (rango 45-61 mm) y en el izquierdo fue de
51.46 (rango 45-57 mm). En la superficie superior de la dura, los nervios
craneales tercero y cuarto cursan a la pared lateral del seno cavernoso. Debe
de hacerse notar que estos dos nervios (y el nervio abducens) estdn

relacionados a cierta distancia en las capas durales y aracnoidea dentro del
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CORTES ESQUEMATICOS.DE LA REGION SELLAR Y LAS
VARIANTES DE LOS SENOS HIPOFISIARIOS
INTERCAVERNOSOS
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$eNo CaVernoso (109, Grat 5,71
CAVIDAD NASAL

La cavidad nasal da acceso a! seno esfenoidal durante los accesos
transesfenoidales. Para el cirujano, la pared media o el séptum es la pared
mas importante de la cavidad nasal, la que frecuentemente esta desviada a
un lado, EI séptum nasal consiste, principalmente, del cartilago septal, el
plato perpendicular del etmoides y el vomer. Los huesos adyacentes como el
fron'tal, el maxilar, el palatino y el esfenoides, hacen menores

contribuciones.{:n}

TiPOS DE QUIASMA OPTICO
Hay tres tipos de ;zulasma opticos que se ilustran en las Graficas 8y 9,

siendo estos el prefijado (A}, normofijado (B) vy el postfijado (C).



TIPOS DE QUIASMAS OPTICOS

C: POSTFIJADO

B: NORMOFIJADO.

PREFIJADO.

A

GRAFICA 8



TIPOS DE QUIASMAS OPTICOS EN CORTE SAGITAL

A: PREFIJADO. B: NORMOFIJADO. C: POSTFIJADO
s

GRAFICA 9



PATOLOGIA

Histéricamente, los adenomas de hipéfisis fueron clasificados en base
a su afinidad tintorial para los colorantes 4cidos o basicos en adenomas
acidéfilos, baséfilos o cramdfobos (243,

La patologfa de estos tumores est4 descrita, en detalle, en el fasciculo
"Tumores de la Glandula Hipdfisis e Infundibulo” de Kernohan y Sayre.
Solamente aquellos aspectos relacionados al involucro secundario del sistema
nervioso central serdn mencionados aqui.

Los adenomas hipofisiarios, especialmente la variedad croméfoba,
tienen una tendencia notoria a diseminarse junto a los confines de la silla turca
y a invadir a la regién hipotalamica, la cavidad del tercer ventriculo, et i6bulo
frontal 0 temporal y, en algunas casos, aun la fosa posterior. Estas neoplasias
pueden diseminarse en esta forma relativamente silenciosos, al principio, y
después, presentarse clinicamente como lesiones intracerebrales ocupativas
desde las cuales, frecuentemente, sélo una pequeiia biopsia puede ser

abtenida zs0.



Los adenomas de hipéfisis estan usualmente bien demarcados y estén
separados de la adenchipéfisis no tumoral adyacente comprimida por una
pseudocapsula, la cual consiste de fibras condensadas de reticulina. A
diferencia, muchos tumores benignos de otras localizaciones, estas lesiones
no tienen cdpsula fibrosa. Algunos tumores benignos histolégicamente
pueden tener un borde indistinto y cavidades de las células del adenoma
pueden encontrarse diseminadas profundamente en la adenohip6fisis
adyacente no tumorat (7o),

El patrén histol6gico més caracterfstico del adenoma croméfobo es
tanto sinusoidal como papilar o de un tipo méas difuso en el cual las masas
homogéneasA de las células palidas con las membranas citoplasmaticas
definidas estan intersectadas por un estroma de tejido conectivo delicado.
Los dos patrones estan frecuentemente encontrados lado a fado dentro del
mismo tumor. El patrén sinusoidal puede, debido a su arreglo perivascular de
las células tumorales, invitar a la sospecha de un astroblastoma o un
ependimoma. Y e! patrén difuso puede, cercanamente, parecerse a un

oligodendroglioma. (es,264)



Los adenomas de hipédfisis pueden, ocasionalmente, desarroflar
multiples nédulos subdurales separados en la cavidad craneal. Esto puede
estar asociado con la atipia citolégica moderada de las células tumorales y,
algunas veces, figuras mit6ticas. Se ha notado, especialmente en tumores
recurrentes, que pueden extenderse sobre un perfodo de varios afos. Las
propensiones invasivas locales de los adenomas son bien conocidas y, como
los meningiomas, son aptos a infiltrarladuray los sends venosos adyacentes.
El término adenoma invasor es, algunas veces, dado para este desar}o"o y es,
probablemente, mas. correcto que la designacién de adenocarcinoma. Los
tumores enddécrinos son el curso notorio en su tendencia al pleomorfismo
i:elular. al hipercromatismo nuclear y a ta permeabilidad venosa local. Aun
estos rasgos no usualmente concuerdan con la malignidad cllinica.

Qcasi Imente bién, las células del adenoma pueden disemninarse en el

espacio subaracnaideo. Pero aun esto o los rasgos citolégicos atipicos son,
algunas veces, encontrados en los adenomas de crecimiento rapido y en el
desarrollo ocasional de los nddulos subdurales o subaracnoideos alguna
‘distancia desde la masa principal son suficientes para garantizar el diagnéstico

del tumor maligno es).



Esta clasificacién por afinidad tintorial, data desde principios de 1900,
en donde se le dié propiedades de secrecién hormonal a los adenomas
acidéfilos (de color rosa) con tincién hematoxilina-eosina, asocidndolo con
secrecion de prolactina y hormona de crecimiento; a los baséfilos, con tincién
azul para secretar ACTH y TRH; y, a los croméfobos como no secretores
(128,129},

La clasificacién més reciente de los adenomas es en base a la funcién
enddcrina, con técnica de radioinmunoensayo, inmunohistoquimica y
microscopla electrénica. Un sistema Util de clasificacion de adenomas que
estd basado en los descubrimientos inmunocitoldgicos (para determinar la
presencia de hormonas inmunoreactivas) y el microscopio electrénico (2, 7e).
Este sistema intenta identificar el tipo de células del cual se deriva el tumor
y trata de correlacionar los descubrimientos morfolégicos con la historia
‘clrnica, la conducta biol6gica y la actividad endécrina; como se muestra en el

siguiente cuadro:(1ss)



0] Adenomas de Células de Prolactina
L] Escasamente granulado
L] Densamente granulado

[V Adenomas de Células de Hormona de Crecimiento

. Escasamente granulado
. Densamente granulado
© Adenomas Plurihormonales
L] Adenomas Mixtos de Células de Profactina y de Hormona de
Crecimiento
. Adenomas de Células Acidéfilas
. Adenomas de Células Mamosomatotréficas

L] Adenomas de Células no Clasificadas
U] Adenomas de Células Tirotréficas
o Adenomas de Células Corticotréficas
. Escasamente granulado
L] Dansamente granulado
] Adenomas de Células Gonadotréficas
@ Adenomas de Células Vaclas

[u) Oncocitomas

Esta clasificacién hecha por Horvath y Kovacs da un mayor
entendimiento sobre los adenomas de hipéfisis, pero requiere de sofisticadas
técnicas, ademas de que una subpoblacion de adenomas y sus caracter(sticas

morfoldgicas que na son conocidas adn (144,148,146).



PRESENTACION CLINICA

Los sintomas y signos pueden dividirse en dos categorfas. La primera
corresponde a los sintomas generales y la segunda a los signos v a los

sintomas neurolégicos especificos por afeccién estructural especifica.{sz) .

SIGNOS Y SINTOMAS GENERALES

Los signos y sintomas generales dependerén de cualquier masa tumoral
e independiente de su tamaiio que se encuentre localizada en la regién sellar
o parasellar que compromets la funcién neuroendécrina o neural de las
estructuras en esta vencindad, incluyendo al nervio éptico, at quiasma o a las

vfas hipotdlamohipofisiarias, sistema ventricular o al cerebro mismo (149). -



Manifestaciones Visuales

La mds comin de las presentaciones clinicas es el deterioro visual,

incluyendo la disminucién de campos temporales tanto como la pérdida de la

agudeza visual, siendo fstica la hemi ia bl poral en los

procesos suprasellares. En ésta, Inicialmente se af ) los Gt
superiores y, posteriormente, los inferiores. Pero hay la posibilidad de que
cause hemianopsias no congruentes en caso de que el tumor esté creciendo

mdés hacia un lado que hacia el otro, o incl , producir centrales

cuando el nervio esté envuelto por fa neoplasia (1ss . 202.
Ei mecanismo causalde estos déficits visuales correspondeinicialmente
a una compresién mecénica de las fibras del nervio 6ptico y/o quiasma con
una isquemia secundaria 0 a una combinacién de los dos procesos s, 144).
Una de las pruebas més afectivas es la evaluscion del signo de Marcus

Gunn indicando lesién prequiasmética del nervio dptico ipsilateral.



Manifestaciones de Disfuncign Hipotélamo-Hipdfisls

Estas manifestaciones clinicas se presentan, generalmente, por carencia
o disminucién en la gran mayorfa pudiéndose presentar también por
sobreproduccién en ia menor parte de las veces y, generalmente, estas
disfunciones hipofisiarias son progresivas en su instalacién s, 221. En las
presentaciones clinicas por carencias estan la disminucién de hormonas
gonadotréficas con su consecuente pérdida de la libido y potencia sexual
pocas veces interrogada por el médico y menos mencionada por el paciente
en nuestro medio. También se presentan las carencias de hormonas tiroideas
con intolerancia al-frio o al calor, segin sea el caso, mixedema, hipotensién
y otros. En las presentaciones por exceso se encuentran, primordialmente,
la secrecién de prolactina, hormona de crecimiento, TRM, FSH con sus
cuadros clinicos tipicos de amenorrea, gatactorrea en la mujer y en el hombre
impotencia, gigantismo o acromegalia para la hormona del crecimiento o

hipertiroidismo en el caso de la TRH 10, 139, 2121,



La pardlisis de los musculos ocuiomotores no es inusual en nuestro
medio ni en otras series en a literatura y depende, bdsicamente, dela invasion
tumoral al seno cavernoso por compresion, en su mayorfa, con fa consecusnte
factibilidad de que se afecten los nervios motor ocular comin, patético,

abducens o ia rama oftdlmica del trigémino 213, 253 ).

Hidroce(alis

Cuando hay crecimiento suprasellariento y generalmente asintomético,

desde el punto de vista hormonal, puede liegar a comprimir al tercer ventriculo

-

hasta p ir una hid falia obstructiva, generalmente aguda o subaguda;

motivo de la consuita con el especialista quien detecta estos enormes tumares

de hipéfisis produciendo cor 181 1te letargia, estupor o incluso coma



Cetalea

Cualquier masa sellar o parasellar puede ocasionar cefalea por irritacién
de las estructuras sensitivas o por causar hipertensién endocraneal por el

mismo tamafio de la lesidn (1205

Campromiso del Tejido Cerebral Circunvacino

Las Iesl.onas parasellares o sellares, como los adenomas, pueden segun
su crecimiento, comprometer a las porciones érbitofrontales con su
consecuente llndrome frontal con cambios de personalidad, pérdida de ia
memoria o abulia, e incluso, afeccién del control valuntario de |é micci6n. En
caso de que #sté involucrado el [6bulo temporal, puede cursar el pacienté con

un sindrome convulsivo o irritabilidad (2s3).



SINTOMAS Y SIGNOS ESPECIFICOS DE LAS LESIONES PARASELLARES

Los sintomas y signos especificos de las lesiones parasellares estan
principalmente relacionadas a las endocrinopatias producidas por los
adenomas hipersecretores de {a hipéfisis.

Un adenoma de la hipdfisis puede crecer a un tamafio que produce
sintomas de su masa sin concordancia con sus caracteristicas enddcrinas.
Muchos de estos tumores estdn hormonalmente inactivos, permitiéndolas
sumentar el tamafio sin manifestarse tempranafnente causando una
endacrinopatia.

Una manifestacion relativamente rara de los tumores de la pituitaria es
la apoplejla hipofisiaria resultando tanto de la hemorragia o del infarto de la
neoplasia. Esta emergencia clinica esta caracterizada por cefalea severa,
estado mental alterado, meningismo, problema visual agudo y parélisis

oculomotoras.(214)



Endrocrinopatia de los Adenomas Secretores de Prolactina

Los adenomas de hipéfisis secretores de prolactina (prolactinomas) son
los tumores méas cominmente encontrados con tumores hipofisiarios
hiperfuncionales, contando con aproximadamente el 30% de todos los
tumores de hipdfisis. Los sintomas clinicos pioducldos por la
hiperprolactinemia resultante difieren entre los sexos. En la mujer, los datos
principales consisten de galactorrea y disfuncién reproductiva, incluyendo )
amenorrea u oligomenorrea e infertilidad.

Los prolactinomas tienden a ser mas grandes en los hombres que en las
mujeres al momento en que acuden a la atencién médica. La razén de esta
diferencia es desconocida pero puede estar relacionada al hecho de que los
prolactinomas en las mujeres son detectados mas tempranamente debido a
sus sintomas més aparentes resuitado de la endocrinopatia. Debido a que los
tumores son usualmente mayores en los hombres, la visién ciinica estd
frecuentemente dominada por los sfntomas y los signos de los efectos de
masa. Sin embargo, los hombres con prolactinomas pueden presentarse con

una disminucién de la libido, impotencia y oligospermia. Los hombres pueden



también tener galactorrea pero es mucho menos comiin qua en las mujeres. (so,

191, 223)

El exceso patolégico de la hormona de crecimisnto resulta en el

agrandami delasextremidades, caray varios tejidos blandos, produclendo
una apariencia caracteristica referida como acromegalia. Cuando la condicion
esta presente en la nifiez, antes del cierre de la aplifisis de los huesos largos,
hay un aumento mAas proporcional en el tamafio de todas las partes del
cuerpo, referida como gigantismo. Ademas de esta distorsién de la
apariencia, la acromegalia est4 asociada con una expectativa de vida reducida,
primeramente relacionada al padecimiento cardiovascular y respiratorio.
Aunque la cardiomegalia y la falla cardiaca congestiva son descubrimientos
comunes en la acromegalia, su patogénesis no esté completamente entendida.

Algunos investigadores han sugerido que un padecimiento especffico del



también tener galactorrea pero es mucho menos comtin que en las mujeres. (so,

191, 223)

El exceso patolégico de la hormona de crecimiento resulta en el
agrandamiento de las extremidades, caray varios tejidos blandos, produciendo
una apariencia caracteristica referida como acromegalia. Cuando la condicién
estéd presente en la nifiez, antes del cierre de la epffisis de los huesos largos,
hay un aumento mas proporcional en el tamaiio de todas las partes del

cuerpo, referida como gigantismo. Ademas de esta distorsién de la

apariencia, la acromegalia estd iada con una expectativa de vidareducida,

primeramente relacionada al padecimiento cardi BsC lar y resp 0.

Aunque la cardiomegalia y la falla cardiaca congestiva son descubrimientos

comunes en la acromegalia, su patogénesis no estd entendida.

Algunos investigadores han sugerido que un padecimiento especifico del



musculo cardiaco, cardiomiopatia acromegdlica, existe en algunos casos.{s1)

" El Sindrome de Cushing es una enfermedad que resulta del
hipercortisolismo y estd caracterizado por rasgos clinicos distintivos. El
hipercortisolismo latrogénico resulta de la administracién de corticoesteroides
exdégenos excesivos. La ocurrencia espontdnea del Sindrome de Cushing
puede estar causada por un adenoma hipofisiario secretor de hormona
adrenocorticotrdpicao hiperplasia (juntos reuniendo aproximadamente el 60%
de los casos), hipersecrecién primaria de cortisoi de un adenoma adrenal o
carcinoma (25 %) o elaboracién excesiva de hormona adrenocorticotrépica del
tejido ectépico no hipofisiario, mds cominmente una malignidad pulmonar
{15%). Cuando el Sindrome de Cushing esta causado por un tumaor secretor
de hormona adrenacorticotrépicao por hiperplasia, el padecimiento es referido
como una enfermedad de Cushing.(zes)

El hipercortisolismo resuita en una medicién médica de acuerdo a los



siguientes rasgos clinicos:

Obesidad centripeta

Hirsutismo

Estrias moradas

Sintomas mentales

Baja capacidad de cicatrizacién

infecciones severas

Debilidad muscutar

Acné

Amenorrea u oligomenosrea

Las condiciones médicas y los problemas rnetabélicos asociados con el
Sindrome de Cushing incluyen problemas en ia tolerancia a la glucosa,
hipertensién, edema, hipocalemia, osteoporosis, pérdida de proteina,
eritrocitosis, linfopenia y eosinopenia.

La obesidad centripeta resulta de la acumulacién de!l tejido adiposo,
particularmente en las dreas facial, nucal, troncal y circundantes. La pérdida
de la matriz 6sea permite la osteoporosis generalizada. Aproximadamente el
80% de los pacientes tienen algun grado de problema metabdlico de la
glucosa. Sin embargo, en muchos de los pacientes con problemas esta
manifestado por una anaormalidad de la prueba de tolerancia a la glucosa més

que por su diabetes mellitus clinicamente aparents. .




Muchos de los pacientes con Sindrome de Cushing son hipertensos, con
hipertrofia ventricular izquierda asociada. Aunque la produccién
mineralocorticoide excesiva ha sido implicada en la patogénesis de la
hipertensién, la evidencia obtenida por algunos investigadores haindicado que
una anormalidad del sistema renina-angiotensina resulta del exceso
glucocorticoide.

Un amplio rango de psicopatologla es enpontrado en los pacientes con
e! Sindrome de Cushing. Muchos son emocionalmente débiles y faclimente
irritables y algunos son psicéticos. Los estudios de Regesteins y Ios. colegas
indicaron que los esteroides excesivos incitan la latencia, previamente no
expresada, de problemas mentales mas que la causa de una anormalidad
psicolégica especifica.(7e)

El Sindrome de Nelson es una condici6n caracterizada por la
hiperpigmentacidn asociada con un agrandamiento del adenoma de hipéfisis
secretor de hormona adrenocorticotrépica después de la adrenalectomfa
bilateral para el Sindrome de Cushing. Debido a que ha declinado
marcadamente el uso de la adrenalectomia bilateral por el hipercotisolismo,

uno puede esperar una disminucién paralela en la incidencia de este Sindrome.



Endrogrinopatia de Otros Adenomas Secretores

Aungue raro, los adenomas de hipétisis secretores de la hormona
estimulante del tiroides asociados con la evidencia clinica y de laboratorio del
hipertiroidismo estan bien documentados. Los criterios siguientes deben
seguirse para confirmar el diagnéstico de un adenoma de hipéfisis secretor de
hormona estimulante del tiroides causando tirotoxicosis: 1)} tiroxina sérica
aumentada [T4] y/o triyodotironina [T3l; 2) niveles elevados o
inapropiadamente altos de hormona estimulante del tiroides determinados por
un radioinmunoensayo especifico para la hormona hgmana estimulante del
tiroides; 3) e! descubrimiento de un tumor de hipéfisis con evidencia de
tirotrofinas tfpicas definidas tanto por su estructura morfoldgica fina como por
su inmunohistoquimica; 4) ausencia de oftalmopatia o acropatia infiltrativa
{osteoartropatfa puimonar hipertréfica); 5)inmunoglobulinas estimulantes del
tiroides no detectables; y 6) la desaparicién del hipertiroidismo después de la
reseccidn del adenoma de hipéfisis.(za7)

También son raros los casos de hipersecrecién de gonadotropina por los

adenomas de hipdfisis, usuaimente ocurren en los pacientas con



hipogonadismo primario. Los adenomas secretores de gonadotropina no
asocliados con hipogonadismo, muchos de ellos han estado acompaiiados por
hipersecrecién de la hormona estimulante del folfculo. Solo raramente hay
tumores secretores tanto de hormona estimulante  del foliculo como de
hormona luteinizante.(1ss)

' La glicoproteina de las hormonas estimulantes de! tiroides, la hormona
estimulante del foliculo y la hormona luteinizante estan hechas dedos cadenas
peptidicas con grupos substitutos carbohidratados unidos a cada cadena. Una
de las cadenas pept(dicas es designada alfa y la otra beta. La secuencia
aminodcida de la subunidad alfa aparece siendo idéntica para las tres
hormonas. Laactividad hormona! est4 conferida por las subunidades beta, las
cuales difieren en las secuencias adminodcidas. Ridgeway y asociados en
1981 reportaron hipersecrecién aislada de la subunidad alfa en dos pacientes
con diagnéstico previo de adenomas croméfobos no funcionales. Los
adenomas de hipdfisis secretores de subunidad alfa estdn ahora bien
raconocidos. Aunque la excesiva sacrec'IOn de la subunidad alfa no estd
asociada con el sindrome clinico conocido, la medicién de esta entidad puede

servir como un marcador de la eficacia del tratamiento en los casos en los



cuales los niveles de pretratamiento de {a subunidad alfa estan elevados.(12,

283 )



'EVALUACION DIAGNOSTICA ENDOCRINA

La prueba enddcrina es importante en la evaluacién de los pacieﬁtes

con tumores de la regién hipofisaria y sellar, por varias razones. Dicha prueba
. da documentacion de las deficiencias en la funcién endécrina antes y después
del tr'atamiento, confirma el diagnéstico de las endocrknopatfas debidas a los
adenomas hipofisarios hiperfuncionalesy evaltalos resultados del tratamiento
de estas condiciones. Por razones précticas, las pruebas enddcrinas estan
divididas en 1) pruebas que dan valoracién a la reserva de la hormona de
hipo.ﬂsis y 2) aquellas que evalian a los pacientes quienes obviamente tienen
o0 se sospecha tienen endocrinopatfas debidas a Ioé tumores de hipdfisis
hiperfuncionantes como la enfermedad de Cushing, la acromegalia o el estado
hiperprolactinémico por un prolactinoma. En general, las pruebas que dan
valoraci6n de la reserva de la hormona hipofisiaria deben de ser obtenidas en
todos los pacientes conocidos o sospechosos de tener tumares en la regién

hipofisaria o sellar.(1)



VALORACION DE LA RESERVA DE HORMONAS HIPOFISIARIAS

Determinando la funcién anterior y posterior de 1a hipdfisis en los
pacientes con tumores en la regién sellar es importante la identificacién
clinicamente de la hormona alterada en los estados de deficiencia debido al
tumor, y en la evaluacién de los pacientes después de Ié cirugfa o la radiacién
en la regién de la hip6fisis para detectar las deficiencias de hormona que
resultan del tratamiento dado. Las deficlencias de las hormonas adrenat,
tiroidea y gonadal pueden ser benignas, pero deben ser acertadas si se
presentan. La escasez de hormona antidiurética (vasopresina) suficientemente
severa para causar diabetes insipida es usualmente aparente, y unas simples
pruebas son generalmente adecuadas para evaluar esta condicién. La
valoracién de un aspecto particular de la funcién de la hip6fisis debe incluir la
valoracién clfnica de los signos y los sintomas de ias deficiencias de hormona
y las pruebas de laboratorio de la funcién del Orgaﬁo de la hipéfisis blanco (por
ejemplo, tiroxina, cortisol). En pacientes seleccionados, las hormonas
hipofisarias deben de ser medidas bajo condiciones designadas para estimutar

su liberacidn, enfatizando el concepto de que la extensién de !a evaluacién



debe de ser de acuerdo a cada circunstancia.(222)

Ele Adrenal

Un nivel normal de cortisol sérico o en plasma matutino debe de ser
considerado como una indicacidn satisfactoria de un eje intacto hipotaldmico-
hipofisiario-adrenal. Una prueba provocada relativamente simple, la pruebade
estimulacidn cosintropina, ademéas prueba a este eje. Una respuesta normail
es un surgimiento del cortisol en plasma mayor de 7 ug por d! y un valor pico
mayor de 20 ug por dl. Las pruebas mds sensitivas del eje hipotaldmico-
hipofisiario-adrenal, como la prueba de tolerancia a la glucosa o metirapona,
deben de ser reservadas para los pacientes en los cuales la insuficiencia
adrenal esta clinicamente sospechada o aquellos en donde se ha encontrado
anormal el nivel de cortisol matutino o la respuesta a la cosintropina. La
medicién de la hormona adrenocorticotrépica en sahgre, tanto en la linea base

o después de la estimulacién con insulina o metirapona, generalmente no es



dtil.  Sin embargo, la experiencia limitada con el factor de estimulacion
fiberador de corticotropina indica que el uso de este péptido puede ser una
herramienta diagnéstica valiosa y puede, Gltimadamente, volverse la prueba

de primera instancia de la reserva de la hormona adrenocorticotrépica.(a1)

Ele Tiroideo

E! eje hipotaldmico-hipofisiario-tiroideo debe de asumirse intacto si el
nivel sérico de tiroxina (total o libra) es normal. Si el hipotiroidismo es
sospechado clinicamente, si la tiroxina sérica estd baja o limitrofe, o si la
prueba mas precisa de este e8je est4 indicada, la prueba de estimulacién de la
hormona liberadora de tirotropina (TRH) debe de ser realizada. Esta prueba
esté acompafiada por ef trazo de una Iinea base de muestra sanguinea para
determinar el nivel de hormona estimulante del tiroides (TSH), luego
administrando intravenosamente $00 ug de hormona liberadora dg‘a tirotropina

y obteniando muestras adicionales de hormona estimulante del tiroides 30 y



60 minutos después de la inyeccién. Una respuesta normal es un pico de dos
veces el valor de la linea base a 30 minutos. Una respuesta dafiada de la
hormona estimulante del tircides en un paciente con un nivel sérico bajo
indicando una anormalidad de la hip6fisis; un pico de la hormona estimulante

del tiroides (a 45 6 60 minutos) indica disfuncién hipotaldmica.(zs, 1ss)

Eje Gonadal

La valoracién de laboratorio de 1a Ilnea base debe incluir medicién de las
gonadotrapinas séricas (hormona luteinizante y hormona estimulante de!
folfculo) y los esteroides (estradiol en mujeres y testosterona en hombres).
La historia y el examen médico son (tiles en la evatuacién del eje gonadal

hipofisario.{11}



Los niveles de prolactina deben de ser determinados en todos los -
pacientes con tumores‘de la hipdfisis, especialmente los tumores que
aparentan ser no funcionales. Muchos pacientes, en la Gitima categovrra,
tienen valores elevados debido a la secrecién de esta hormona tanto por el
tumor como por la presién del tumor en el hipotdlamo o el tallo de la hipéfisis.
Aunque la prolactina normalmente aumenta en respuesta a la hormona
liberadora de tirotropina y a otros agentes, dichas pruebas de reserva de

prolactina tienen ralativamente poco valor clinico.(25s)

Hormona de Crecimiento

La medicién de rutina de la hormona de crecimiento como una prusba
de la reserva de la hipéfisis no es necesaria. Sin embargo, como con-le

deficiencia de brolactina, la deficiencia en la hormona de crecimiento no es



clinicamente significativa en los aduitos pero debe de ser evaluada en todos

{os nifios con lesiones hipotaldmicas o de la pituitaria.(104, 114)

Una deficiencia en la vasopresina usualmente est4 asociada con la
diabetes inslpida. La Glitima esta caracterizada por poliuria y polidipsia, con
una excresién urinaria de mas de 2.5 litros por dia. La historia usualmente
revela nocturia y potiuria. St hay una sospecha de diabetes insipida, una
muestra de orina de 24 horas puede ser recolectada para determinar el
volumen, densidad urinaria y otras pruebas de secrecién de hormona
antidiurética realizadas si el volumen urinario es excesivo. Los electrolitos
séricos deben de ser medidos pero generalmente son normales excepto en
paciente con diabetes insipida severa, sed o accesa limitado al agua. La
evaluacién detallada de la hormona antidiurética puede estar acompainada con‘

una prueba indirecta (privacién de agua)} o una prueba directa (infusién salina



hiperténical. La determinacion de la osmolaridad sanguinea y la osmolaridad
urinaria generalmente no son dtiles excepto en relacién a una de estas
pruebas, o en un paciente con valores anormales de electrolitos séricos o

excresién urinaria elevada.{2s3)

DIAGNOSTICO DE ENDOCRINOPATIAS CAUSADAS POR TUMORES DE
HIPOFISIS HIPERFUNCIONALES

Son necesarias pruebas endécrinas adicionales para los pacientes con
endocrinopatfas sospechadas como la acromegalia, e! Sindrome de Cushing
e hiperprolactinemia en orden de 1) hacer un diagndstico positivo de
endocrinopatia especifica, 2) identificar la fuente del padecimiento {por
ejemplo, la hip6fisis en et Sindrome de Cushing) y 3) evaluar ia eficacia de una

terapia dada.



Adenomas Secretores de Prolactina

Para propositos practicos, los niveles de prolactina sérica mayores de
150 ng por ml son muy sugestivos de un tumor de hipéfisis secretor de
prolactina (prolactinoma). Los valores mencres de 150 ng por ml y
clertamente los valores entre 30 y 100 ng por m! pueden resultar de muchas
otras condiciones incluyendo hipotiroidismo, falla renal, otras lesiones con
efecto de masa en la regién sellar y ciertas drogas, como las fenotiazinas,
antidepresivos triclclicos y antihipertensivos centralmente activos. Paratodos
los pacientes con hiperprolactinemia, un nivel de hormona estimulante de!
tiroides debe de ser determinado para excluir hipotiroidismo primario no
apreciado. En algunos pacientes, esta condicién puede permitir hiperplasia
tanto de los tirétrofos como de los lact6trofos, los cuales pueden resultar en
un agrandamiento de !a gidndula pituitaria. Las tesiones de la hipéfisis o
supraseliares {incluyendo tumores de 1a hipéfisis no funcionales) que interfiere
con la liberacién normal del factor inhibidor de prolactina a la adenohip6fisis
puede también causar hiperprolactinemia. Usualmente en estos pacientes los

niveles de prolactina son menores de 100 ng por mi. Las lesiones de la



hip6fisis o suprasellares que causan prolactina sérica elevada en esta forma
estan referidos como "pseudoprolactinomas”.

€l diagndstico de un prolactinoma puede ser dificil de establecer
prequirtirgicamente. Muchos microadenomas no pueden ser visualizados tanto
por la tomografia como por la resonancia magnética. Las pruebas de
estimulacién con agentes como la hormona liberadora de tirotropina o
clopromazina han sido tratados pero no dan especificidad adecuada. Porlo
tanto, el diagndstico de un tumor secretor de prolactina estd basado en la
sospecha clinica, la exclusién de causas conacidas de hiperprofactinemia
(especialmente drogas) y niveles de prolactina sérica en un rango de aita

probabilidad para un prolactinoma.{so, #7)

Adsnomas Secretoras de Hormona de Crecimiento

Ademés de los estudios endécrinos bési citados previamente, los

h
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siguientes estudios: 1) prueba para los niveles basales de hormona de
crecimiento, 2) prueba da supresién de glucosa de hormona de crecimiento y

3} determinacién de los niveles de somatomedina-C.

Niveles Basales de Hormona de Crecimiento. Estos estédn elevados (por
ejemplo, mas de 10 ng por mi) en cerca del 90% de los pacientes con
acromegalia activa. Las muestras basal‘t_as.pa.ra la hormona del crecimiento
deben manejarse en un estado radpido v de réﬁoso. Los niveles pueden
también estar elevados por el ejercicio y el stress, especialmente en la mujer
estrogenizada y por hipoglicemia. ‘Los niveles de |a hormona de crecimiento
entre 5 y 10 ng por m! pued;an estar asociados con acromegalia pero también

se encontraron en individuos normales. Las siguientes pruebas sirven para

confirmar el diagndstico del padecimiento.

Prueba de Supresién de Glucosa de la Hormona de Crecimiento. La
carga de glucosa suprime la secrecién de la hormona de crecimiento adn
cuando la hormona de crecimiento esté fisiolégicamente elevada en individuos

normales, pero no en pacientes con un tumor de fa hipéfisis secretor de



hormona de crecimiento. Este fenémeno esta probado por la administracion
oral de 100 gm de glucosa. La hormona de crecimiento estd medida antes de
la carga de glucosa y a 2 horas después de la ingesti6n. En individuos
normales la hormona de crecimlento estd suprimida abajo de 5 ng por mi, pero
en los pacientes con acromegalia la hormona de crecimiento no esté suprimida

y puede aln mostrar un aumento paraddéjico.

Niveles de Somatomedina-C. El efecto de la hormona de crecimiento
en los tejidos periféricos estd mediada a través de somatomedinas, un grupo
de polipéptidos con actividad parecida a la insulina, que estén producidos en
el higado. Clemmons y asociados encontraron que los niveles de
somatomedina-C, como fueron determinados por radioinmunoensayo, dan un
significado adicional de confirmacién del diagnéstico de acromegalia. Los
niveles de somatomedina-C también parecen correlacionarse bien con los
sfntomas indicativos de hormona de crecimiento excesiva. La determinacion
de los nive_les de somatomedina-C es més iitil en pacientes en quienes se
sospecha tener acromegalia pero quiene nos tienen niveles basales elevados

de hormona de crecimiento y también uGtil en la respuesta siguiente al



tratamiento.(125)

Estimulacién de la Hormona Liberadora de Tirotropina. Esto ha sido
sugerido como un promedio de los siguientes pacientes con acromegalia
después de la terapia. La hormona liberadora de tirotropina puede inducir a
la liberaclén de la hormona del crecimiento en pacientes con acromegalia, pero
no induce la liberacién en los normales. La prueba puede ser util
prequirdrgicamente en los pacientes con acromegalia, en aquellos que estan
aparentemente curados perc quienes muestran un aumento sérico de la
hormona del crecimiento siguiendo a la hormona liberadora de tirotropina 'y
y que puede estar a mayor rlesgo por recurrencia que en los pacientes
postquirirgicos quienes muestran una respuesta normal a Iarhorn';ona

liberadora de tirotropina.

Niveles de! Factor Liberador de la Hormona del Crecimiento (Factor
Liberador de Gonadotropina). La produccién ectépica del factor liberador de
gonadotropina por varios tipos de tumores ha sido descrita como una causa

de acromegalia. - Dichos casos son raramente vistos, pero deben de



sospecharse si la hipéfisis no muestra evidencia de una lasién por tomografla
computarizada o resonancia magnética o si la hiperplasia somatotréfica es
encontrada en la hipéfisis en la cirugfa. Los niveles del factor liberador de
gonadotropina estdn elevados en estos pacientes, pero los ensayos estan

disponibles en los laboratorios.{132)

Adenomas Sectetores de fa Hormona Adrenocarticotrégica

El establecimiento de la hipercortisolemia es el primer paso en el diagnéstico
del Sindrome de Cushing. ‘La medicién de la muestra de orina de 24 horas de
cortisol libre, por sjemplo, cortisol urinario libre en el baciente no estresado,
da una indicacién real de la produccién de cortisol. Una elevacién del cortisol
libre en la orina, especialmente cuando es més de dos veces superior al iimite
normal, es fuertemente sugestivo del Sindrome de Cushing. La elevacién del
cortisol libre urinario puede ser causado por depresién, stress v‘alcohollsmo

ademds del Sindrome de Cushing.



" Otra prueba uitil para el Sindrome de Cushing es la prueba nocturna de
supresién de dexametasona. Siel cortisol en plasma no cae a menos de 5 ug
por di, el diagnéstico del Stndror_ne de Cushing es muy parecido. La falla al
mostrar la supresién puede ser vista, sin embargo, 1) en pacientes bajo stress;
2) en pacientes quienes fallan en tomar su medicamento; 3} cuando la
globulina unida al cortisol en plasma est4 aumentada, como ocurre con la
terapla con fenitoina y estrdgenos; 4} en cerca del 50% de los pacientes con
depresion; y 5} cuando la dexametasona es répidamente metabolizada, como
ocurre con la terapia anticonvulsiva. La supresidn normal usualmente excluye
al Sindrome de Cushing. La determinacién del cortisol libre en orina en una
muestra de orina de 24 horas, en unién con la prueba nocturna de supresién
de dexametasona, son pruebas que pueden ser realizadas en un paciente
externo para establecer o excluir el diagnéstico de hi.percorﬂsollsmo.

Una vez que el diagnético del Sindrome de Cushing esta establecido,
las pruebas especializadas adicionales son necesarias para determinar la
causa. La causa mas comuin del Sindrome de Cushing es un adenoma
parcialmente auténomo secretor de hormona adrenocorticotrépica

{enfermedad de Cushing), lo cual cuenta del 60 al 80% de los casos,



dependiendo en las series que se revisen.. El padeclrﬁiento adrenal primario,
tanto un adenoma adrenal como un carcinoma adrenal, cuenta del 15 al 25%
de los casos. Una fuente ectdpica de hormona adrenocorticotrépica es
encontrada en el 5 al 15% de los pacientes y es usualmente de una de las
siguientes condiciones malignas: carcinoma de célula pequefia de pulmén,
carcinoide bronquial o intestinal, timoma, tumor de la células isl6ticas
pancredticas, carcinoma medular del tiroides o feacromocitoma. Estas tres
mayores causas del Sindrome de Cushing -hip6fisis, adrenal u hormona
ectépica adrenocorticotrépica- pueden usualmente ser distinguidos en la base
de la bioqufmica y algunas veces en la base de los estudios radiolégicos (por
ejemplo, radiogréficos, tomograficos). Otras causas del Sindrome de Cushing
a considerar son la prqducclon ectépica del factor liberador de corticotropina
{CRF), el cual es raro, y el uso de glucocorticoides exégenos, el cual es
usualmente aparente en la historia clinica.  El diagndstico etiolégico del
Sindrome de Cushing permanece como una de las dificultades en la
endocrinologfa.{31)

Las mayores pruebas utllizadas en el diagnéstico diferencial del

Sindrome de Cushing son 1} la prueba de supresién de dexametasona;-2) ia



determinacién de los niveles de hormona adrenocorticotrépica, especialmente
en unién con la estimulacién del factor liberador de corticotropina; y 3) la
prueba metirapona.

Los niveles hormonales adrenocorticotrépicos en plasma estan elevados
en los pacientes con la enfermedad de Cushing y en los pacientes con una
fuente ectépica de la hormona adrenocorticotrépica. Estos niveles estan
determinados por radiocinmunoensayo y estéq usualmente elevados en los
pacientes con produccién hormona adrenacorticotrépica ectépica. Los niveles
de hormona adrenocorticotrépica pueden estar elevados en los pacientes con
adenomas de hipéfisis pero estan en el rango normal en mas de la mitad de
estos individuos. Los pacientes con tumores adrenales tienen bajos nivelas
de hormona adrenocorticotrépica.

Ademés, la lateralizacion de los niveles de hormona
adrenococrticotrépica puede ser Gtil para el cirujano en la prediccién del lado
de la gldndula hipéfisis en el cual el tumor pueda ser encontrado. La medicién
de los niveles de hormona adrenccorticotrépica antes y después de la
astimulacién con el kfactor liberador de corticotropina no parece responsable

del factor liberador de corticotropina. Cuando se confirma el diagnéstico de



hipercortisolismo, los estudios morfolégicos pueden ser utilizados para
corroborar los datos bioquimicos y dar informacién prequirdrgica at cirujano.
Ideaimente, los estudios radiolégicos son realizados después del diagndstico
presumible basados en los estudios bioquimicos. Una tomografia
computarizada o una resonancia magnética puede ser realizada, aunque
muchos de los adenomas de hipéfisis secretores de hormona
adrenocorticotrépica no son visibles, La tomografia computarizada abdominat
puede evaluar las gldndulas adrenales para ia simetria y |a hiperplasia y otros
érganos, como el pancreas, para la evidencia de los tumores que puedan ser

las fuentes de la hormona adrenocorticotrépica ectépica.{1ss)



EVALUACION DIAGNOSTICA RADIOLOGICA

En esta seccién el foco esté en las técnicas de neuroimagen en las que
se consideraban apropiadas y utiles para la evaluacién diagnéstica comiin de
fos pacientes con lesiones en o alrededor de la silla turca, incluyendo los

tumores de hipéfisis.

_RAYOS X SIMPLES DE CRANEO

La.evaluaclon de las lesiones sellares y parasellares usualmente es
obtenida a través de una placa simple de rayos X en proyeccion lateral que
nosda informacién sobra el tamafio y configuracién de la silla turca, deteccién
del grosor o anormalidades de este incluyendo qalciﬂcaclonas intra o
suprasesilares, determinacién de la adecuada neumnatizacién del séno esfenoidal

o variaciones inusuales que permiten suponer patologia a este nivel e,



Los tumores de la silla turca usuaimente agrandan y redondean el piso
de {a silla turca produciendo erosi6n y desplazamiento del dorso de la siila asf
como de las clinoides anteriores.

También permiten la valoracién de la neumatizacion de los senos
frqnta|es y esfenoidales, permitiendo al cirujano planear adecuadamente fa via
de abordaje quirirgica mas conveniente (so).

Este estudio sigue siendo importante en el diagnostico rapido de las
lesiones sellares sin que haya perdido vigencia con el advenimianto de los

nuevos estudios computadorizados.

POLITOMOGRAFIA

Esta es una técnica radiogréafica especial que provee més detalles sobre
el drea anatémica de [a silla turca que ha sido, en cierta forma, desplazada
por ia tomograffa computarizada.

Actualmente en la prdctica comin este tipo de estudio no es



recomendado como de rutina dada la mayor informacién que se puede obtener

de los estudios mas recientes, y evitar la radiacién innecesaria del paciente.

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

Con el advenimiento de este estudio y et perfeccionamiento del mismo
en los dltimos afios, en los cuales se cuenta con equipos de tercera
generacion que permiten una adecuada valoraci6én del proceso esfenoidal y su
ontérno se ha facllitado, de gran manera, e! diagndstico temprano y seguro de
los adenomas de hipéfisis dando informaci6n adicional sobre las relaciones
neuroanatémicas y su abordaje quirdrgico directo en forma més segura y
eficiente; con una certeza de diagndéstico del 90% o rﬁés, ya que se tiene gue
hacer diagnéstico difarencial con patologlas a este nivel, de tipo vascular, o
de otros procesos neoplasicos.

Actualmente, es un estudio de eleccién que ha desplazado a los

estudios neuroradiol6gicos antes utilizados (45).



ANGIOGRAFIA CEREBRAL

En el pasado !a angiograffa cerebral fue utilizada en el dlagnéstico de
los adenomas de hipé6fisis para excluir la presencia de un aneurisma a este
nivel y determinar la extensién supra o parasellar de la lesién; pudiéndose
determinar, ademé&s, la mayor o menor cantidad de vasos sanguineos que
envolvian al tumor o intervenir en el diagnéstico diferencial entre un adenoma
y un meningloma. Esta técnica en la actualidad, en desuso progresivo, por el
advenimiento de la angiografla por sustraccién digital que prove una
visualizaci6bn mas selectiva de los vasos arteriales a este nivel y la
visualizacién de {os senos venosos sellares y paraselléres 1as) . Actualmente

reemplazada por la resonancia magnaetica.



NEUMOENCEFALOGRAFIA

Fue utilizada en el pasado para determinar la relacién entre las lesiones
suprasellares y los nervios o6pticos; pudléndosg hacer diagnésticos
diferenciales con diverticulos parasellares y establecer la presencia de un
Sindrome de Ia Silla Vacfa. '

En la practica actual, es obsoleta, ya que ha sido desplazada por los

nuevos estudios de neuroimagen (304,

VENOGRAFIA DE LOS SENOS CAVERNOSOS Y PETROSOS

Es un procedimientos usado en circunstancias especiales durante el
trabajo de diagnéstico de adenomas hipofisarios para demostrar la extensién
fateral de Ios tumores o la presencia de microadenomas. Aunque este
procedimiento es invasivo, actualmente se usa con fines dq diagnéstico

hormonal, ya que al tomar muestras comparativas entre el seno derecho y el



izquierdo puede influir en la decisién quirdrgica de intervenir al paciente
dirigidamente hacia uno de los lados en que el perfil hormonal haya tenido un

valor més alto (19e). especialmente en el Sd de Cushing.

IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA

Hoy por hoy es considerado el estudio de eleccién en |a evaluacién de
los péclentes con tumores de hibdﬂsis ya que contiene varias caracterlsticas
que la han convertido en este método diagndstico de eleccién como son la no
invasividad, la alta definicion de imagen que otorga y !a informacién
neuroanatdémica del entorno hipofisario. Este estudio permite, no sélo la
valoracién de las caracteristicas tumorales con su contenido hidrico, si es
sélido o quistico, las estructuras neurolfgicas involucradas, el tamaito vy,
ademas, da diagnéstico diferencial con otras neoplasias con aito grado de

sensibilidad ws, 47, 2401,



' CLASIFICACION RADIOGRAFICA DE LOS

ADENOMAS DE HIPOFISIS

Una clasificacién de los tumores de hip6fisis fue creada por los Drs.
Hardy, Vezina. Posteriormente modificada por el Dr. Wilson en base’a los
estudios radiograficos obtenidos para la evgluacién quirdrgica de estos
tumores y que consta de cinco grados y seis estadfos. A saber: Grafica y
cuadro siguientes.(se) Grar. 11

- Di ico oftalmol6gi Se realiza a traves de una campimetria

confrontada ocontrolada por computador. {4s)
Diagnostico Electrofisiolégico Se realiza con estudios de potenciales
evocados visuales siendo su mayor importancia en el control transoperatorio.

(78)



Grado |

Grado 11

Grado W

Grado IV

Grado V

Estadio O

Estadio A

Estadio B

Estadio C

_ Estadio D

Estadio E

Tumores menores de 10 mm con silla turca normal o
focalmente erosionada.

Tumores mayores de 10 mm con silla turca
agrandada,

Perforacion focal dei piso de la silla turca.
Perfaracién difusa del piso de la silla turca.
Diseminacién por via de liquido cefaloraquideo y/o
hematégena.

Sin extensién suprasellar.

Extensién suprasellar sin deformidad del tercer
ventriculo.

Extensidn supraseliar con obliteracién del receso
anterior del tercer vantriculo.

Extensidn suprasetlar con elevacién del piso del tercer
ventriculo.

Extensién intracraneal a la fosa anterior , media o
posterior.

invasién al seno cavernoso.




: CLASIFICACION RADIOGRAFICA DE LOS TUMORES DE
HIPOFISIS

GRAFICA 11



DIAGNOSTICO ENDOCRINOLOGICO

La evaluacidn preoperatoria endécrina de las pacientes con adenomas
hipofisarios es esencial. Debe de ser llevada a cabo una evaluacién de la
funcién hiposisaria antes del tratamiento para ayudar a la toma de decisién
acerca de la administracién hormonal sustitutiva. Especlélmente importante
es la valoracién del estado adrenal y tiroldeo por lo que las complicaciones
potenciales de hipoadrenalismo e hipotiroidismo pueden ser abolidas.

Antes del advenimiento de la prueba de prolactina, la gran ﬁavorfa de
los tumores de hipéfisis se consideraban no secretores. La capacidad de
medir la prolactina, la hormona del crecimiento, corticotropinay las hormonas
glicoproteica pituitdricas como la FSH, la LH y la TSH y sus subunidades ha
cambiado la percepcién de la incidencia relativa de los diferentes tipos de
tumores de hipéfisis (.

En el siguiente cuadro se resumen las hormonas actuaimente medibles

y sus valores normales:



Valores Endécrinos Normales

Adrenocorticotropine {ACTH)
Hormona da Crecimisnto (GH)
Protactina {PRL}

Hombros

Mujs
Hormona Estimutants del Tiroides (TSH)
Hormona Luteinizents (LK)
Hombires
es
Folicular

Hormana Foliculo-Estimulente (FSH)
Hombres
wkvnn

Subunidades Alte
Hombres y Mujeres
Menopausia
Somstomedine-C
Hombres

Mujeres
Tiroxitone (T4)
Triyodotironine {T3)
[ndice de Tiroxina Libre
Cortisol

Sem.

8 p.am.
Cortisol Unirardo
17-Hidroxiesteroides
17-Cetoestercides

Hombres

Mujeres
Testosterona
Hombres

Progresterona
Hombres
Mujeres

< 80 pgiml
2.5 ngimt

0-10 ng/di
©0-15 ng/dl
0.5-3.6 OU/mi

6-30 mUl/ml
6-30 mUl/m!

40-200. mUtiml Medio Cicla
6-40 mUl/ml Lites

5-26 mUl/mi
5§-30 mUl/m!
Folicular
28-94 mUl/md Madio Cicto
5-30 mUl/mi Lites

0.6-2.5 ng/mi
0.5-5.0 ng/mi

0.34-1.9 U/md

0.45-2.2 U/mi

4,0-12.00 Qg/dt
25-35%
14

5.25 Ogfal

</= 10 Og/dl
20-70 Qgia4 twe.
3-8 mgldia

6-21 mg/24 hre.
4-16 mg/24 hre,

300-1100 Qg/dl
25-20 Qg/di

< tng/ml
0.21-3.1 ngim)

Folicular
5.7-33.8 ng/mi Litea




TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LOS
ADENOMAS DE HIPOFISIS

. Dos objetivos deben de tenerse en cuenta para tratamiento quirtrgico
de los adenomas de hipéfisis: liberar de signos y sintomas atribuidos al efecto
de masa y la correccién del hipo o hipe.rsecrecmn de las hormonés
hipofisiarias. No solamente la operacién es ideal para todos los tumores de
hip6fisis. Muchos tumores pueden ser operados ef(;ctivamente por varios

accesos quirlrgicos que variaran en técnica dependiendo de las caracteristicas

del tumor, tamaiio, configuracién, extension extrasellar, tipo histolégico e
incluso, del paciente, como son la edad, estado de salud, déficit visual,
afeccién enddcrina y anatomia de la silla turca y del seno esfeno}des.

Los tumores de hipéfisis se pueden abordar en forma transcraneal o
transeptoesfenoidal, siendo la mejor técnica la que el cirujano domine méé (98,

301. Teniendo encuenta lo anteriormente expuesto.




ACCESO SUBFRONTAL

Este acceso es realizado a través de una incisién Soutar o bicoronal con
una craniotomfa frontal preferentemente derecha y basal para permitir una
adecuada exposicion de la regién sellar. Para mas detalles se sugiere
consultar la referencia anotada (101, 3021. Este abordaje es ideal para adenomas

de hipéfisis grado il 6 superior.

ACCESO SUBTEMPORAL

Este acceso puede ser hecho con una incisién tipo Wolf que permita
retraer el musculo temporal y realizar una craneotomfa témporobasal que
exponga el piso de la fosa media para tener una retraccién minima

Py " "

p Este es de utilidad en los tumores paraseliares con el

inconveniente que por manipulacién se produzca, frecuentemente, edema

uncal con la consecuente evolucién térpida pastquirdrgica y a largo plazo 1a



secuela da crisis convulsivas (1ss, 185, 2531

ACCESO FRONTOTEMPORAL

€n este acceso quirdrgico, la incisién esta real‘lzada en bastén o tipo
Yasargil prefarentemente del lado derecho. Pero este abordaje facilita doble
lado de exposicién al tumor y es de eleccién siempre que et tumor tenga una
extensién parasellar. Generalmente, el abordaje consta de una craneotomia
frontotemporal de cinca trepanaciones o pterional, siendo necesario trabajar
la diseccién por el espacio opticocarotideo, en la mayoria de las veces, en'y

y en forma limitada (ss, 302).



ACCESO TRANSEPTOESFENOiDAL

El acceso transeptoesfenoidal se ha considerado el procedimeitno
quirtrgico de eleccién en el tratamiento de los adenomas de hipéfisis hasta
grado 1l C de Hardy, Vezina Wilson. Este abordaje fue descrito, por primera
vez, en 1907 por Schloffer, un otorinolaringélogo australiano que
postaeriormente, modificaron otros cirujanos europeos {98). Se realiza previa
asepsia de la rinofaringe con diseccién submucaosa a nivel septal hasta el pico
rostrum del esfenoides, procediéndose a realizar osteotornia a este nivel
exponiedo el seno esfenoidal, a través de! cual se llega al piso sellar
permitiendo la evacuacién por esta via de los tumores hipofisarios con
cucharillas disefiadas para este fin; y més recientemente, con el uso del Yag
Laser (271). Esta via requiere de un conocimiento apropiado de la anatomla
6sea y vascular del piso medio y rinofaringe para evitar complicaciones, las

cuales son frecuentes( 7s, 79, 93, 99).



ACCESO SUBLABIAL

Este acceso fue disefiado por Cushing a partir del transesfenoidal en
1912 y popularizado por Guiot y Hardy (ss}, cuya modificacion basica es la
introduccién de la incisién sublabial que permite un menor trauma a la narina
y una mejor exposicién del campo operatorio, con men;)s complicaciones
rinolégicas. Estos dos Gltimos abordajes tienen la particularidad de necesitar
microscopio quirirgico para una técnica depurada y - un mejor resultado
postquirdrgico, con exéresis radical de las lesiones, coadyuvados por técnicas
alternas como la inyeccién de solucién salina por via subaracnoidea lumbar,
con miras a lograr el descenso del diafragma sellar, y de esta forma, asegurar

una mejor exéresis tumoral (se) .



ACCESOS TRANSETMOIDAL Y TRANSORBITARIO

Estos abordajes quirurgicos se disefiaron como rutas alternas para llegar
a la hipéfisis. Pero dadas las Implicaciones estéticas, técnicas y de
complicaciones, han caido en desuso. Y por ende, no se ampliard el tema

remitiendo al lector a las referencias anotadas (95).

ACCESO COMBINADO

Loyo y colaboradores describieron este tipo de abordaje combinado
como tratamiento agresivo para lesiones supra e intrasellares o que tengan
extension a la fosa media o a la posterior. Ellos recomiendan la participacién
de dos neurocirujanos experimentados y que se haga en un solo tiempo
quirdrgico. La descompresién transesfenoidal es hecha primero v,
posteriormente la transcranial para lograr una adecuada diseccién delos vasos

carotideos del quiasma y nervio épticos para poder extraer radicalmente el



tumor, empujéndolo dentro de la silla para que el cirujano que esta por el
abordaje transesfenoidal logre la extraccién completa (1ss). En contraposicon
de este acceso esta lo expuesto por algunos neurocirujanos quienes afirman
que en manos experimentadas se puede realizar exeresis radical del tumor
gigante por una sola via sin necesidad de realizar este abordaje que es

complicado tecnicamente.

CRIOHIPOFISECTOMIA ESTEREOTACTICA

Esta técnica se inicié en el Centro Médico de Californla en 1963
utilizando la planeacién estereotéctica con un abordaje transeptoesfenoidal
con especial énfasis en el tratamiento de los pacientes con acromegalia.

Este procedimiento se lleva a cabo utilizando un criéfobo de 2.7 2 4.3
mm de didmetro usdndose nitrégeno llquido y guiado a la silla turca bajo

manipulacién estereotéctica con control fluoroscépico y radiografico. El



cri6fobo necesita temperaturas desde -170 a -180° C, produciendo varias
lesiones criogénicas en ambos lados de 1a ifnea media en un periodo de 10 a
15 minutos y haciendose un promedio de cinco lesiones en cada paciente.
El gradiente de temperatura aumenta grandemgnte aunrangode-5a
+10° C a 8 a 10 mm del sitio de congelacién. El paciente se encuentra bajo

+

ar local vy sedacién pero estd desplerto mientras que se crean las

lesiones. Los movimientos extraoculares, agudeza visual y campos visuales
son monitorizados cuidadosamente. Si se congelan los nervios craniales
adyacentes al tumor debajo de 15° C, cerca del 15% de los paciente son
aptos a desarrolar pardlisis incipientes, las cuales desaparecen mientras que
se calienta el criétobo.

En el 63% se logra reducir los sintomas clinicos de estos pacientes.

Las dnicas complicaciones fueron transitorias y no frecuentes. Se
desarrolié diabetes insipida en el 13% de los pacientes y fistula de liquido
cefaloraquideo en el 7%, no durando mas de cuatro dfas. La maningitis no
infecciosa inflamatoria, usualmente desaparecié en un lapso de una semana,

ocurriendo solamente en algunas paclentes (232,



ACCESOS MIXTOS

Este tipo de acceso es la combinacién de un primer tiempo
transesfenoidal y por tumor residual o recurrente y la reintervencién por una
de las diferentes v(as transcraneales en un segundo tiempo quirtrgico con

miras a la exéresis radical de la iesién.



TERAPIA MEDICA

Actualmente se dispone de terapia médica no citot6éxica que ayuda en
el intento de curar los adenomas hipofisarios, pero el concenso general es de
que estas terapias coadyuvantes ayudan a reducir los niveles excesivos
hormonales asociados a los tumores hipersecretores. Pueden tener un efecto
en la reduccién del tamafio de ios mismos, pero el concenso general es de que

sélo es una opcién més sin llegar a obtener los resultados ideales.{2s)

MANEJO MEDICO DE LOS PROLACTINOMAS

Este manejo est4, en términas globales, sugerido para los pacientes con
prolactinomas en quienes el nivel de la hormona es mayor en 1000 ng/mi.
Estos tumores son, usualmente, con invasividad local y el indice de cura con
la cirugfa es pobre. De tal forma que el manejo a largo plazo con

bromaocriptina es posible y practico.



En segundo término es conveniente administrarles el tratamiento a
pacientes femeninos con una moderada elevacion de la hormona menores de
250 ng/mi y quienes desean un embarazo. En estos casos, los niveles de
prolactina pueden llegar a ser normales y restablecer fos ciclos menstrual y
ovulatorios normales mientras la concepcién ocurre.

" En tercer término se debe emplear la terapia en pacientes que
contengan una elevacién de prolactina habiendo sido ya operados o que
presenten datos de recurrencia tumoral. En estos casos, los niveles de
prolactina son mayores de 150 ng/ml. Debe valorarse la presencia de la
recurrencia en conjunto con estudios de resonancia magnética para tomar una

decision quirdrgica alternativa (s).



Bromocriptina. Este fue el primer agente dopaminérgico empleado en
el tratamiento de los prolactinomas cuyo mecanismo de accién se supone que
es una supresién en la produccién y liberaciébn de la prolactina por
estimulacién de los receptores dopaminérgicos, creyéndose que inhibe la
exositosis y reduce el nimero de granulos de secrecién y de granulos
liberados al disminuir los niveles de AMPc 2e). Pudiéndose confirmar esta
postulacién al demostrar decremento o disminucién de los granulos de
prolactina con técnicas de inmunoperoxidasa 2201,

Ma4s sin embargo, también se ha reportado la presencia de
prolactinomas resistentes a la bromocriptina en cuitivo de tejidos (220).

€l uso clinico de ta bromocriptina est4 reservado para el personal
médico capacitado en Neuroendocrinologfa, ya que presenta efectos
colaterales importantes en mas del 50% de los pacientes caracterizados por
hipotensién ortoestética, ndusea, cefalea, fatiga, calambres abdominales ,
congestibn nasa!, sintomas neuropsiquidtricos y hasta fistula de liquido

cefaloraquldeo w, 131



La dosis inicial es de 2.5 mg pudiéndose elevar hasta alcanzar unos
niveles séricos entre 45-220 ng/ml hasta por 4 horas, por lo cual, la
administracion debe de ser cada 6 horas y prolongarse de dos a tres semanas
hasta dos, seis é doce meses dependiendo de la respuesta clinica y radioldgica
del paciente.

* Se ha visto también que algunos de los pacientes sometidos a
tratamiento con bromocriptina presentan reduccién parcial del tamafio de la
neoplasia hasta en un 50 a 75% de los pacientes con dosis promedio de 10
a 20 mg/dil, aprecidndose cambios en sus caracteristicas imagenolégicas

secundarios a la fibrosis documentada de estos tumores (37,, 13, 101).

Maesilato de Pergolide. Es un derivado activo_ de la ergotamina con
propiedades dopaminérgicas que causa supresi6n de prolactina 24 horas
después de la primera dosls, Es cien veces méas potente que 1a bromocriptina,
probablemente por mayor afinidad a los receptores dopaminérgicos y la dosis
diaria varfa de 25 a 1600 mcg (1381,

La mayor ventaja de este medicamento tal vez sea el que es de

administracién en una sola dosis diaria y que también inhibe el crecimiento



tumoral en aquellos pacientes en guienes la bromocriptina fue inefectiva e
Los efectos secundarios son similares a la bromocriptina en el 10% de los
pacientes, pero conlleva hepatotoxicidad moderada que no necesariamente

indica suspensién del medicamento.

CV205-502. Este agente no es ergotaminico de larga duracién que
requiere una dosis diaria de 0.03 a 0.09 my y cuyos efectos colaterales son
semejantes a la bromocriptina, pero puede ser mejor tolerado con un

decremento en el tamafio del tumor comparable con la bromocriptina (208,259).

Lisuride. Este medicamento tiene un mecanismo de accién y efectos
colaterales similares a la bromocriptina. Su dosis recomendada es de 0.6 a

2.0 mg/dfa dividida en tres dosis. Su eficacia es similar a la bromocriptina (ss).

Cabergoline. Es un derivado ergolinico con una potente accién sobre
la prolactina que se administra oralmente una vez pbr'semana a dosis de 0.3
a 0.6 mg. Los efectos secundarios y los resuitados son similares a la

bromacriptina, pero algunos pacientes no lo toleran bien (20s),



AN

Existen otros medicamentos que se pueden usar para suprimir la
praduccién de prolactina. Todos son agonistas dopaminérgicos que no tienen
ventajas particulares en comparacién con la bromocriptina, Ellos son el

metergoline (s9), terguride tss), dehidroergocriptina ns) y el mesurlegin (22).

El tratamiento médico de la acromegalia ha tenido un éxito
relativamente reciente. Delos muchos agentes farmacolégicos diferentes en
estos afios solamente dos grupos de modalidades médicos parecen estar en
la prueba del tiempo. {1s )

Los primeros medicamentos que tuvieron algun éxito fueron agonitas
dopaminérgicos; en ellos incluidos, principaimente, la bromocriptina y més
recientemente el pergolide, existiendo reportes de éxito enkel 50% de los

pacientes 12s, an.



‘ Somatostatina. Este es un tetradecapéptido primeramente aislado del
hipotalamo dg ovinos en 1973 n2s. Se encontrd la capacidad de inhibir la
secrecién de hormona de crecimiento pero también se encontraron 6érganos
blancos a nivel gastrointestinal y pancreético.

Esta hormona es localizada en el nlcleo paraventricular y es
transportada por las neuronas a través de la eminencia media al tallo y
depositada en los vasos portales capilares.

El potencial de la somatostatina en la acromegalia tiene ciertas
limitaciones como es una vida media muy corta de aproximadamente dos
minutos después de la administracion, la necesidad de una infusién continua
y el efecto de rebote con hipersecrecién de hormona de crecimiento después
de la suspencién (12s).

Posteriormente, se sintetizaron analogos de 1a somatostatina, siendo el
octapéptido que contiens una D-triptofano en cambio de una L-triptofano
como sustitucién caracterfstica que le confiere propiedades especiales como
una mayor estabilidad biol6gica, vida media y un efecto terapéutico muy
parecido a la sustancia original, siendo designado como el SMS 201-995 y

comercializado con el nombre de Sandostatin.



Octreotide. El primero reporte benéfico del uso de este medicamento
lo hizo Plewe (39), quien logré una supresién severa de los niveles de hormona
de crecimiento después de la administracién de este medicamento en
pacientes con acromegalia.

Se necesitan entre E';O a 100 meg de medicamento subcuténeo cada 6
a 8 horas para lograr una adecuada supresién en plasma de }a hormona de
crecimiento. Las dosis varfan de 100 a 1500 mcg/dfa y es necesario la
colocacién de una bomba de infusién subcutdnea para tener una mejor
respuesta terapéutica s, 2s). Los efectos secundarios méas importantes es la
produccién de cefalea minutos después de la administracién subcutédnea ya
que el medicamento produce una respuesta vascular refleja vasoconstrictora
responsable de los sintomas (20}, También se han reportado cambios en la
textura de la piel, resequedad, artralgias, parestesias, Sindrome de
Atrapamiento Neural como el Sindrome del Tinel Carpiano, nausea, vémito,
diarrea y la formacién de célculos biliares hasta en el 25-560% de los pacientes
secundarios a la disminucién de colecistoquinina e hipotiroidismo. ( 290)

Por ditimo cabe mencionar gue yé hay en el mercado presentacion

comercial del octeotride en spray y microencapsutado de liberacién controlada



que facilitan una mayor tolerancia por el paciente y una mejor respugsta

clinica. {soa).

Muchos medicamentos han sido usados para ta enfermedad de Cushing
con resuitados variables, incluyendo desde toxinas adrenales, antagonistas de

la serotonina y agonistas dopaminérgicos. (304)

Mitotane. Es el agente terapéutico mas usado como inhibidor de la
esteroidogénesis ya que actua Inhibiendo a la enzima 11-hidroxilasa
produciendo una accibn citotéxica (xs). La dosis inicial del mitotane es de 1gr
por dia ya que tiene una vida media larga de 18 a 159 dlas pues se fija
especificamente al tejido graso, se dan dosis de mantenimiento dependiendo

“de la respuesta clinica de 0.5 a 1gr cada 2 a 4 semanas({s, 1).



Los efectos secundarios incluyen disturbios gastrointestinales como
anorexia, ndusea, vomito, o diarrea hasta en el 80% de los casos; produce
prurito transitorio en el 15% , mareo o vértigo en el 156% , e insuficiencia
adrenal en menos del 1%. Este medicamento es altamente teratogénico y se
encuentran niveles sangulneos en plasma después de un afio de haber
suspendido la medicacién por lo cual se le sugiere a las madres futuras no
embarazarse hasta después de 2 afios de haber suspendido el medicamento.
También produce un bloqueo prolongado adrenal después de la suspensién del
medicamento por lo cual deber4 vigilarse los niveles séricos de cortisol para

determinar cuando reiniciar e! mitotano a dosis bajas de 500mg/dfa.{sos, 2s).

Ketoconazol: Este medicamento inhibe la esteroidogénesis en varios
sitos enzimaticos incluyendo la desmetilacion dgl lanostero!, 17-aifa
hidroxilasa, l1a 17,20-desmolasa, ia 21-hidroxilasa y a la 11 beta hidroxilasa
(121,303, 77,). Por @ste motivo es efectivo y generaimente bien tolerado teniendo
como efectos colaterales la intolera»ncia por Iidiosincracia en el 0.1%,
alteracién en las pruebas de funcionamiento hepéatico en el 10% reversibles

con.la suspensién del tratamiento y otros mas raros como prurito en el 2%,



trastornos gastrointestinales en el 5% y ginecomast(a en los hombres en el

1%.

Metirapone. Este medicamento actda inhibiendo la enzima 11-beta
hidroxilasa y puede inducir una inmediata baja en plasma de los niveles de
cortisol (11s,203,38,03) produciendo un incremento de las precursores del cortisol
y por ende teniendo una actividad tanto mineralocorticoide como androgénica
produciéndose una hipertension reactiva e hirsutismo efectos que se pueden
aminorar con {a administracién de espironolactona 100 mg/dfa.

Otros efectos secundarios incluyen anorexia, ndusea, vémito, acné, y
reacciones alérgicas. La dosis recomendada es de 250 mg cada 6 hrs.
pudiéndose incrementar en los siguientes dias hasta 4.5 gr en dosis

fraccionadas.

Aminoglutetimida. Este medicamento inhibe {a cadena de entrada

hendida def colesterol impidiendo la conversién de colestero! a pregnenoiona,

afectando nente otras pas de la esteroidogénesis uos. e, ). 108

efectos colaterales en este medicamento son amplios incluyendo sedacion,



visién borrosa, mareo, o depresién en el 30% de los pacientes, hay rash
morbiliforme en el 18% e hipotiroidismo.
La dosis inicial de la aminoglutetimida es de 250 mg cada 12 hrs

incrementandola progresivamente hasta 500 mg cada 6 hrs .

" Trilostane. Este farmaco inhibe la reaccion idroxiesteroido
deshidrogenasa/deita 5, delta 4-isomerasa, a dosis de 0,2 a 1gr/dia
adminstrados en dosis fraccionadas cada 6 hrs. logrando un variable control
del hipercortisolismoy con efectos colaterales de into'srancia gastrica, diarrea,

y parestesias. (1s,e2.303)

Adrenalectomia: Esta técnica es una terapia combinada con irradiacién
descrita por Cushing con una mortalidad det 4% y una incidencia de Sindrome
de Nelson del 10% (304,57, 74). La adrenalectomla es una opcién razonable para
individuos con enfermedad de Cushing quienes no se pudieron controlar

quirdrgicamente, con tratamiento médico o con radioterapia.



RADIOTERAPIA EN LOS ADENOMAS
HIPOFISARIOS

La radioterapia ha sido utilizada como un tratamiento secundarios para
los tumores de hipéfisis que recidivan o que no pueden ser extraldos
radicalmente por medios quirdrgicos. iniciaimente dandosele cursos cortos de
radioterapia de bajo voltaje con resultados pobres.

Posteriormante, se logra la adecuacién de dosis y con el advenimientos
de nuevas técnicas de radioterapia, se logran prevenir los efectos colatérhles.

La radioterapia se puede aplicar de una o varios formas, que Vincluyen
la implantacién de semillas radioactivas intratumorales, radiacién externa con
particulas foténicas producidas por un ciclotrén o radiacién externa con
pénrculas de alta energla de rayos X o rayos Gamma. Y mas recientemente,
con el uso del cuchillo de rayos Gamma. v

La meta con el uso de |a radioterapia es prevenir el crecimiento o la
recurrencia del tumor y se debe, siempre, sopesar entre los efectos ‘

'secundarios v»el beneficio a obtenerse.



TECNICA

Se le aplica una dosis de 4,500 Rads calculadas en el 95% en isodosis
lineal y distribuida en cinco semanas, con una dosis dlaria que no exceda los
200 Rads.

‘ Estas dosis se aplican con la técnica de campos laterales paralelos
opuestos y coronales o con técnica standard rotacional, para evitar la
radionecrosis de los l6bulos temporales. El uso de dosis més altas conlleva

un mayor riesgo de hipopituitarismo y afeccién del nervio 6ptico.



RESULTADOS EN LA TERAPIA DE RADIACION

Muchas series de pacientes tratados solamente con radioterapia
reportan resultados de control tumoral entre el 71 y el 93%, con referencia
ocasional al déficit visual y a otros sintomas especificos (303, 304, 13, 23, 27, 28},

Los beneficios de la radioterapia en los tumores secretares, . en
concenso general, es ia disminucién de los niveles hormonales como
consecuencia de la radioterapia, llegando a ser del 50% para los productores
de hormona de crecimiento, el 85% para los productores de hormona
adrenocorticotrépica y disminucién significativa parailos prolactinomas.

L.a regresién tumoral puede ocurrir o no como sucede con cualquier tipo
de neoplasia. Habiéndose observado que, por lo general, la regresién es
minima en un estudio hecho con un seguimiento hasta de 11 afios. Pero esto
r;o es necesariamente una falla en la radioterapia, ya que se ha observado que
estas masas tumorales pueden persistir con el mismo tamario por largo tiempo
sin que haya un progreso tumoral que cause mavbr déficit neurolégica. Y por
otra parte, y tal vez lo mds significativo, es la baja de los nivéles hormonales

en los tumores secretantes {14s).



COMPLICACIONES

Existen dos tipos de complicaciones: las tempranas, en las cuales
ocurre primordiaimente y en practicamente todos los péclentes que es lacaida
del cabello, 1a cual es recuperada dentro de tres a seis meses posterior al
trata}niento. Muchos pacientes presentan sequedad de boca, alteraciones en
el gusto y en el olfato que se resuelven en varias semanas o varios meses
después de! tratamiento. Y por Gltimo, otros pacientes presentan edema de
papila y empeoramiento visual, en los cuales es necesario el uso de
cortllcoesteroides a dosis bajas, rutinariamente.

En las complicaciones tardfas la m#&s comdn y significativa es e!
hipopituitarismo, el cual es detectado después de seis meses del tratamiento,
pudiendo durar largo tiempo como hasta diez afios siendo necesario la
restitucién hormonal adecuada en estos pacientes. Este fenémeno tiene una
incidencia dentro det 30 al 63% (303, 14, 31).

Otras complicaciones reportadas en la literatura incluyen
carcinogénesis, necrosis éptica, radionecrosis de los i6bulos temporales,

aparicién de meningiomas (raro) y pérdida de memoria 1303, 11, 18, 22, 30).



BRAQUITERAPIA

Este modelo terapéutico se ha utilizado con la ayuda de los
procedimientos  estereotdcticos Implantando semillas radioactivas,
generalmente de Itrium90 y oro radioactivo, principalmente para tumores
secretores; habiéndose reportado resultados parciales y excelentes en esta
alternativa terapéutica, sin que, hasta el momento, haya una inclinacién a
utilizar este medio terapéutico por la falta de est.udios de seguimiento de mejor

calidad t295).



QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia ha sido introducida recientemente como alternativa
terapéutica en el manejo de los adenomas hipofisarios, habiendo reportes de
efectividad en el uso de citoestaticos del tipo de |a vincristina, metrotexate y
5-fluoracilo en asociacién con octeotride y/o suramin, especialmente para los
adenomas secretores. Est4 pendiente la realizacién de un mayor nimero de

estudios sobre este tema (aos).



EXPERIENCIA QUIRURGICA EN ADENOMAS
HIPOFISIARIOS EN EL INSTITUTO DE
NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA DE OCTUBRE
DE 1964 A DICIEMBRE DE 1992

El presente estudio de revisi6n surge de la inquletud de saber los
resultados neuroquirirgico en el manejo de los adenomas de hip6fisis ya que
en los dltimos 29 afios se han hecho avances considerables en el tratamiento
quirdrgico de estos tumores aunado a una alta incidencia reportada de
reseccién completa tumoral (931,303, 11, 16, 17, 20, 39).

Para la realizacién de este estudio se tomé como base inicial el reporte
confirmatorio histopatol6gico de adenoma de hip6fisis del registro de Patologla
en toda historia, totalizando 548 pacientes diagnosticado con algun tipo
histolégico de adenoma de hipéfisis. Se solicitaron los expedientes por
nimero de registro a! Departamento de’ Archivos Clinicos de! Instituto
logréandose recabar 404 expedientes que representan el 73.99% de los
esperados. Se excluyeron pacientes que no concordaron con el nimero de

registro y diagnéstico o aquellos que no se pudieron obtener por no



encontrarse disponibles en el Archivo.

Durante este mismo perfodo de tiempo se han aceptado en el Instituto
120,000 pacientes por consulta neurolégica, neuroquirdrgica o psiquidtrica;
representando el 0.45% de las consultas por Patologfa Hipofisaria. El total de
pacientes neuroquirirgicos en el mismo lapso de tiempo es de 19,894,
corraspondiendo al 2,74% de las cons;lltas a pacientes con adenomas de
hipéfisis. Dado que, de esta cantidad, no todos los pacientes presentan
patologfa tumoral, la frecuencia aproximada de esta patologla es del 7.0%
calculada sobre 13 estimacién de haberse manejado 7,500 tumores
intracraniales durante este perfodo. Esto corresponde ala frecuencia estimada
en otras series (303, 3041,

Con base en los resultados obtenidos el presente estudio se analizara
en términos de frecuencias y porcentajes ya que es un estudio descriptivo y
con variables muiltiples que no hacen posible la aplicacién de otro parametro

estadistico.



DISTRIBUCION POR SEXO

En nuestro estudio se pudo determinar que 204 pacientes fueron
hombres y 200 mujeres del total de 404 pacientes estudiados, que no
representan significancia estad(stica ni variabilidad porcentual relevante. {Fig.
.1.) ~En cuanto a la distribucién por grupo de edad y sexo tiene un
compaortamiento caracteristico ya observado por otros autores corresponde a
un pico de frecuencia para ambos sexos entre los 20 y los 29 afios con
predominio en las mujeres y un segundo pico de frecuencia entre los 49 y 49
aﬁoé con predominio en los hombres. Se pudo observar un comportamiento
en joroba de camello que desciende paulatinamente hasta alrededor de los 79
aflos, en donde es muy inusual esta patologla. Esta gbservacién corresponde

a la observada por otros autores (291, 1e8) (Fig. 2).
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Se analizaron 30 signos y sintomas independientes,}yque a su vez, al
combinar dos 6 mas de estos pudieron integrar sindromes clinicos. Se
englobaron sintomas y signos generales y especlficos de lesiones sellares y
parsellares; encontrando que el signo clinico predominante carrespondiente al
déficit campimétrico en 345 pacientes de los 404, representando el 85.39%.
Este déficit se instalé con una presentacién clinica de mas de 6 meses de
duracién en el 83% de los pacientes. Presentaron cefalea 287 pacientes' que
representan el 71%. Posteriormente y en forma decreciente, se establecieron
los signos y sintomas especificos como la amenorrea en 113 pacientes que
representan el 27%, pérdida de la libido el 22%, galactorrea en el 19% y
néuseas en e! 17%.

Llamé la atencién que a instalacién de los sintomas y signos con una
clinica menor de 6 meses correspondié tan solo al 16% de los pacientes,
estando en relacién directa con el nive! soclocuitural elevado de los mismos.
Posteriormente aparecen signos y sintomas en forma decreciente en

frecuencia y porcentaje, los cuales pueden ser consultados en la Gréfica 3.
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PREDOMINIO HORMONAL

En nuestra serie correspondieron a tumores secretores 268 que
representan e! 66.33% y a no secretores 136 con el 33.66%,
respectivamente. Esto en comparacién a la literatura en forma superior, la
cual esté reportada en el 22,6--26,7% na.a0e.a7sm, Y l0s no secretores del
28%; siendo similar a nuestra serie, (Graticas.)

El predominio hormonal correspondié a los tumores secretores de
prolactina con 199 casos para un 46.6%, seguido de la hipofuncién tlro'idea
con el 8.43%, disfuncién suprarenal en el 10.7% y hormona de crecimiento
en el 6.7% con 29 casos. Distribucion similar a lo reportado en la literatura
19y (Gréfica 5.)

Los sindromes clinico-hormonales que se pudieron documetar se
encuentran en la Gréfica 6. Se encontrd el Sindrome Amenorrea-Galactorrea
en 55 pacientes que corresponde al 13.61%, el 6.93% con 28 pacientes
correspondid al Sindrome Acromegélico y/o Gigantismo apareciendo sélo en
tercebr lugar la apoplejla pituitaria sin relacién hormonal y con el 3,46% vy

frecuencia de 14 casos. No hubo otros sindromes ciinicos o enfermedades
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asociadas como el Cushing, hallazgos concordantes con la literatura en donde
la frecuencia estimada para el Sindrome de Cushing es de 10 personas por
millén por afo (118,303,39 Yy para la apoplejfa pituitaria similar, ya que esta se
presenta generalmente en macroadenomas y representa una urgencia

quirdrgica relativa; siendo la vfa de eleccién la transeptoesfenoidal (2e0).

ESTUDIOS PARACLINICOS

A todos los pacientes se les realizé6 un perfil hormonal de valoracién
preoperatorio, asf como valoracién neuroftaimolégica a 385 pacientes que
representa el 95,5%. Adema4s de esto, se complement6 el diagnéstico con
la realizacién de radiograflas simples de créneo a 334 pacientes (82.6%),
tomografia computarizada en igual nimero y porcent.:;l]e, angiografia digital
complementaria a 198 pacientes con el 49%, résonancia magnética a 155
38.3%) v neuﬁoencefalograma a 116 pacientes que representa el 28.7%;

siendo este el estudio menos realizado por los avances actuales en métodos
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diagnétsicos, pero de mucha utilidad en tos inicios dél hospital (Grafica 7).
Més adelante comentaremos la utilidad de estos estudios en el diagnéstico,

planeacién quirargica e incidencia de recurrencias.

VIAS DE ACCESO QUIRURGICO

En la presente serie se realizaron 468 accesos quirlrgicos, los cuales
se clasificaron de acuerdo a su localizacién y técnica especifica. Estos
accesos se realizaron bajo el criterio del cirujano, por su experiencia, tamafio
tumoral y caracteristicas individuales del paciente.

Se realizaron 243 accesos subfrontales que representan el 51.92% de
los abordajes. Esta via presenté un 30.45%  de complicaciones
postquirargicas distribufdas de la siguiente forma: 5 fistulas de lfquido
cefaloraquldeo secundarias a defectos en el cierre dural, hubo 27 pacientes

que desarrollaron diab insipida por manipulacién hipotaldmica y grado de

reseccién tumoral radical, 5 pacientes presentaron hematoma postquirdrgico

el cual se drené en cirugfa posterior, a pacientes presentaron meningitis, 6



infeccién Ioc'allzada a la plel, 5 neumonfa postoperatoria, 2 neumoencéfalo
postquindirgico con efecto de masa y 7 presentaron infarto cerebral por
retraccién cerebral o incidente transoperatorio. Frecuencias bajas en
comparacion a lo reportado en Ia literatura por los finlandeses.{z01)

Ciento treinta y seis pacientes se intervinieron por via transesfenoidal
representando el 29.05% de las cirugfas en comparacién con la literatura es
baja su frecuencia, probablemente debida a que los tumores vistos en el
instituto son macroadenomas que hacen seleccionar al cirujano otra via de
acceso quirirgico. Este tipo de abordaje presentd un 38.49% de
complicaciones distribuidas de ia siguiente forma: 11 pacientes con fistula de
liquido cefaloraquldeo, la cual revirtié a manejo conservador con drenaje
subaracnoideo en diez de ellos, siendo necesario ia reintervencién quirdrgica
para' cierre d2 eila en un paciente restante, representando el 8.4% en
comparacion del 1-49 de otras series (32, 303). Se presenté diabetes insipida
en 11 pacientes (8.4%). Otras series 1.8-4.8% (:.oz.a:), hematoma (0.73%]),
otras series 0.8% (3o3,22,271), meningitis en 7 pacientes (5.14%), otros
reportes 1.6%, perforacién septal y sinequias 3.6% y en !a literatura del 3,5-

5.6% (303,32) y afeccién de nervio craneal en 4 para el 2.94% con reportes



en la literatura de 1.6 - 3.5%.

Se realizaron otro tipo de accesos quirdrgicos que, por su nimero, ie
siguen el acceso mixto, habiéndose utilizado este como via alterna depués de
unaprimer cirugla, generalmente transeptoesfenoidal, con unatranscraneal en
cualquier modalidad de estas, la frecuencia y porcentajes de sus
complicaciones estdn en las Gréficas 8 y 9, respectivamente, al igual que para
los abordajes transorbitario 3 {0.64%), transetmoidal 13 (2.77%) temporal 21
(4.489%) y sublabial que, paradéjicamente, es de sélo 8 casos con el 1.7%,
debfdo a que en las notas postoperatorias se omite generaimente el
mencionario como variacién de la via transeptoesfenocidal. Estas vias de
acceso, por lo poco usuales unas y otras en desuso por la morbi-mortalidad
asociadas, no se pudieron comparar con fa literatura, ya que no hay repbr!és
de estas vias disponibles en los tltimos 10 aios.

Laincidenciade las complicaciones postquiridrgicas globales se grafican

en la No. 10, mostrandonos claramente el predominio de la diab insfpide

con el 7.45%, seguida en orden decreciente por fa fistula de llquido
cefsloraquideo (3.2%), amaurosis postquirirgica e iﬁfano cerebral por

retraccién cerebral (2.56%). Posteriormente, estd |a hidrocefalia y la
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meningitis con 2.35%, hasta ser 1a ultima la flstula carétido-cavernosa con el

0.21%.

ACCESO QUIRURGICO Y RECURRENCIAS

Para el andlisis de las recurrencias se dividieron estas en cuatro grupos
catalogadas en ndmeros progresivos por el nGmero de recidivas, es decir, si
era I'a primera recidiva 6 la cuarta. Este daio es interesante pero no se puede
comparar estadisticamente, ya que en e! proceso intervinieron porlo menos
slete clrujanﬁs conocidos y otros que no realizan estos procedimientos
habitualmente, como o son los residentes en formacién o adscritos, que ya
no forman parte del Instituto. Por tal motivo, se expresa en frecuencia y
porcentaje para cada una de las vias de acceso. ’ ‘

En la via subfrontal se presentaron un total de 93 recurrencias que
representan el 38,49% para esta via, demostrando con esto, el alto indice dp

recidiva ya que es una via que permite, generalmenie, una mejor visualizacién
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del drea operatoria facilitando, en cierta medida, la exéresis radical, Contrario
a lo anterior cabrfa mencionar que el &rea quirargica, como se expuso al inicio
de la presente tesis, es neuroanaéomicamente compleja y no siempre es
factible la diseccién de la pseudocdpsula de estructuras tales como las
carétidas, el receso anterior del tercer ventrfculo, nervio éptico, piso sellar o
de la pared del seno cavernoso. Por lo cual, es necesario revalorar esta via
de abordaje.{crt. 10)

El acceso transesfenoidal es quiz4, la via mas estudiada en la literatura
neuroquitiurgica, debido a que se considera la de elecci6n para
microadenomas y macroadenomas de clasificacién G Il B-C de la escala
neuroradiolégica de Hardy Vezina Wilson. En nuestra serie, se encontré que
hubo. un total de recidivas de 54 con un porcentaje del 39.7%
correspondiendo a la primera vez 33 pacientes con un 24% porcentaje similar
al reportado en otras series el cual va del 22%-71% (s.e.ze) y para la
recurrencia por segunda en nuestra serie fue de 13 pacientes con el 8.5%
encontréndose en ia literatura un porcentaje muy similar del 8.9% (32,303).
Mientras que nosotros encontramos recurrencias por tercer y cuarta.vez; no

hay reportes similares en la literatura qorrespondlendo a 8 de nuestros



pacientes para un 5.8%.

En los otros abordajes empleados hubo igualmente recidivas que
porcentualmente son mas importantes ya que para el transetmoidal fue de
61.53%, sublabial 62.5% y temporal para el €6%, exceptuando al mixto el
cual sélo fue del 15.9%. (Figura 11.}

" Es de comentar que estos aboradjes son infrecuentes. Actualmente en
desuso y que dan una dificultad técnica superior. De ahl los resultados

documentados. -

ACCESO QUIRURGICO Y MORTALIDAD.

En la presente serie se documentd una mortalidad global de 6 pacientes
que corresponde al 1.44% global, dlstrlbufqa segun la via de acceso quirurgica
resulta para el subfrontal un total de 3 pacientes con un porcentaje de 1.23%

pudiéndose comparar con la literatura reciente _sobre el mismo tema

encontramos una mortalidad postoperatoria del 11,71% y global del 50,43%
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La mortalidad para la via transesfenocidal fue de 1.47%, con una
frecuencia de 2 pacientes comparativamente a otras series, las cuales varian
de 0.8% - 5.5% (a2, 303),

La monélidad parael acces’o transetmoidal fue del 7.6 %, relativamente
alta en comparacion con el total de cirugfas realizada.s, ya que estos fue de

13. Y para los otros tipos de abordaje no hubo mortalidad, pudiéndose

observar en la Grafica 12.

APOPLEJIA PITUITARIA Y ACCESO QUIRURGICO

La apoplejia pituitaria es una entidad clinica bien reconocida,
caracterizada por un sangrado tumoral probablemente mas comin que
reconocido  clinicamente caracterizado por pérdida visual subita, con

instalacién de un Sindrome Quiasmatico, paralisis de nervios oculomotores y
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cefalea subita. Histdricamente se ha reconocido que la via de acceso a esta
patologla debe ser una emergencia neuroquirtrgica por la posibilidad de un
colapso neuroenddcrino y a través de una acceso transeptoesfenoidal, motivo
por el cual nos interesd ver esta relacién,

Se encontré que de los 14 pacientes diagnosticados clinicamente y por
neuroirnagen como apoplejfa pituitaria, se pudo establecer‘que esta patologfa
representa el 3.46% y se intervinieron quirirgicamente 9 pacientes (64.28 %)
por via subfrontal. Tres pacientes por vla transeptoesfenoidal (21.42%) y
por vias etmoidal y temporal 1 paciente, con el 7.14% respectivamente.
Cada uno sin lograr establecer los criterios por los cuales se les intervino

quirdrgicamente en esta forma. (Gréfica 13.) (214,297,308}

TIPO HISTOLOGICO DE ADENOMAS

Se tomaran los registros directos del Servicio de Neuropatologla y se

confirmaron con la hoja de reporte oficial de Patologfa en el expediente clinico.
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Aungue este tipo de clasificacién ha pasado a segundo término por los
avances recientes en el estudio integral de los pacientes con adenomas
basados en los hallazgos hormonales por radicinmunoandlisis,
inmunohistoquimica con antisueros especificos y variados, asi como el
complemento con microscopla electrénica. Estas técnicas recientemente se
implementaron en el Instituto y atn no son completas. Por tal motivo,
escogimos a la técnica tradicional descrita a finales del siglo pasado, la cual
consiste en su afinidad tintorial de las células por los colorantes hematoxilina
eosina y su apreciacién a la microscopfa de luz.

Encontramos que 194 adenomas correspondienron al tipo croméfobo
con el 48.01% pudiendo estar de acuerdo con lo publicado por Rasmussen en
1933, cuando encontré una frecuencia del 50% para estos tumores (233).
Para los acidéfilos correspondié un total de 130 adenomas con el 32.17% en
la literatura del 40% vy, finalmente, para los baséfilos correspondieron 80
adenomas con una frecuencia de 19.8%, reportdndose en laliteratura el 10%

(233). Gréfica 14.
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PATRON HORMONAL SEGUN EL TIPO HISTOLOGICO

Adenomas Crom6fobos. Estos adenomas presentaron un patrén mixto
de hormonas. No hubo para ningun tipo histol6gico un predominio hormonal
dnico, siempre fue de dos 6 méas hormonas. En el caso que nos ocupa, hubo
porcentualmente mayor frecuencia de elevacién de éstrégenos, conel62.5%
seguido en frecuencia decreciente la progesterona, testosterona, cortisol,
hormonas tiroideas, prolactina, hormona de crecimiento y finalmente ACTH.
Se pueden observar estas relaciones en la Grafica 165.

En la Grafica No. 16 se muestra la frecuencia y porcentajes del
predominioa hormonal mixta en este tipo de adenomas, y en la Grafica No. 21
se muestra la frecuencia de estos adenomas en los tumores no secretores ia
cual fue del 54.4%; estando muy por arriba de lo reportado en {a literatura
del alrededor del 25% (65, 303) .

Adenomas Acidéfilos. El patrén hormonal en este tipo histolégico de
tumores se analiza en la Gréafica No. 17, en la cual mostramos que la mayor
frecuencia porcentual esta dada para la hormona del crecimiento, seguidas de

el perfil tiroideo y de la ACTH.
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Como se menciond anteriormente, este tipo de tumor también presenté
sacrecién plurihormonal, la cual se grafica en la nimero 18. Se puede realizar
comparacién entre los dos grupos histoldgicos, encontrando que hay cierta
tendencia a elevacién en un grupo de ciertas hormonas y en el otro de otras
que aun que no representan diferencias estadisticas significativas; como
hicieron pensar, a principios de siglo, de la asociacién entre tipo histolégico
y secrecién hormonal ; ya comentado al inicio de este texto.

Adenomas Baséfilos. En este tipo de tumor la distribuciéon de la
frecuencia hormona! es mds uniforme e igualmente corresponde a
plurihormonales graficados en la nimero 19. Aqui se puede observar que el
promedio porcentua! es de alrededor del 20% con un pico sélo en la hormona
ACTH de 40%.

La secrecién hormonal mixta se documenta en la Gréfica 20, la cual no

cambia signifi ente en P ién con las pred en su tipo.

Se encontré, por otra parte, que este tipo histolégico representa el 19.11%
de fos tumores no secretores; elevado en relacién a lo reportado por
Rasmussen, lo cual fue del 10% .(12s, 303)

No encontramos relacién entre el tipo histolégico y el pico de edad
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L
estando de acuerdo con lo publicado con Zuich en 1965 quien encontré tado

tipo histolégico sin predominio etéreo. (303)



CURA BIOLOGICA VERSUS CURA ANATOMICA

El término cura blolégica se acufid recientemente para referirse Aal
proceso de restablecimiento del patrén hormonal normal después de la
intervencién quirlrgica, encontrando en nuestra serie a 91 pacientes que
llenaron los criterios representando al 22.52% .en forma global, que al
compararlo con fos reportes en la literatura est4 ligeramente por debajo de lo
repona&o, siendo estos de entre el 25-75 % con Indice de recurrencia a 5 afos
del 21% (246,303). En nuestra serie no pudimos determinar la recurrencia,

El término cura anatdmica se acuiié por la dificultad existente entre el
reporte postoperatorio y las iméagenes del postoperatorio, ya que estas se
aiteran por el procedimiento mismo y la colocaciébn de materiales
procoagulantes, ademds de la apreciacién distinta del neuroradiélogo y det
cirujano. Por tal motivo, surgi6 la inquietud de establecer parametros’
radiolégicos para establecer lo que serla tumor residual, recidivante o cambios
postquirdrgicos por empaquetamiento, postuldndose la realizacién de
tomografias de control periédicas a ios 30 dfas postoperatorios, 3y 12 meses,

estableciendo comparacidn objetiva de los mismos se pude establecer un



criterio uniforme de cura anatdmica, recidiva o tumor residual y ayuda,
ademdas para dicidir si va a tomar la radioterapia o reintervencion el paciente.
(248,303}

€n nuestro estudio fue imposible el acceso a estos estudios ya por no
disponibilidad en el archivo radiografico o por que el paciente no contaba con
estos, por lo que tomamos como referencia estudios de control postoperatorio
dentro de parametros normales a 2 afios de postoperatorio y sin evidencia
clinica de recidiva tumoral, encontrando que hubo 121 pacientes con estos

criterios que representan el 28,95% del total. Gréfica 22.

CORRELACION ENTRE ESTUDIOS DE NEUROIMAGEN Y
RECIDIVAS

Con la presente comparacién se pretende demostrar que el estudio de
neurcimagen puede tener relacién con las recidivas desde el punto de vista

en que el cirujano planee en base a estas imagenes su intervencién quirdrgica
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y por consiguiente, la exéresis encaminada a ser radical y en los lugares mas
diffciles. Es asl entonces, que la angiograffa es quien mas alta frecuencia
tiene de recidivas, ya sea por que es el estudio solicitado como alternativa
para el diagnéstico diferencial con patologla vascular y no es concluyente en
cuanto a diagnéstico etioldgico. Tiene un porcentaje de 19.65‘3@.
Elestudio que result6é con menor incidencia fue laresonancia m_agnética
en forma independiente con el 14.67% y por consiguiente, 1a tomograffa fue
la mas afectada. Posiblemente por ser el estudio de eleccién con el 30.84%
y la asociac6on de estudios mostré tendencia sesgada de igual forma por lo

cual no resulta concluyente. Grafrica 23

EXERESIS PARCIAL , DESERCION HOSPITALARIA Y
RECURRENCIAS

La exéresis parcial se tomé de |la nota postoperatoria por apreciacién del

cirujano. Mas no fue factible la confirmaci6n radiolégica de los mismos, sélo
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tenemos la aproximacién del cirujano, debiéndose resaltar que |a mayoria de
las veces es debida a problemas técnicos durante la cirugia que impiden la
reseccién completa del tumor, ya que hasta en un 40% segun 1a serie de la
Clfnica Mayo, la duramadre se encuentra infiltrada por la neoplasia y con
adherencias firmes a estructuras importantes. Este porcentaje correspondié
al 41.58%, lo cual esta relacionado con lo comentado anteriormente y
probablemente tenga relacion con el 35% de las recurrencias acumuladas no
siendo factible su confirmacitn en la base de datos.

La deserci6én hospitalaria fue del 32.67% toméandose como tal el no
acudir por dos aiios a la institucién después de su Uitima consuita no teniendo
forma de saber que ocurri6 con el paciente si falleci6é o cambio de institucién
siendo este un dato importante para valorar los resultados quirirgicos y su

calidad de vida del paciente. Estos datos se encuentran en la Gréafica 24.
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TERAPIA COADYUVANTE

Se pudo determinar que 208 pacientes que representan el 51.48% de
los pacientes recibié radioterapia como medio adicional de control de los
adenomas sin poderse establecer con exactitud si estos pacientes tuvieron
efectos benéficos de detenci6n del crecimiento tumoral, regularizacién en el
perfil hormonal o efectos secundarios propios de este tratamiento como la
radionecrosis global o focal del nervio 6ptico, I6bulos temporales, etc.

En los pacientes en quienes se utilizé la unica forma de tratamiento
médico fueron 80 a quienes se les administré bromocriptina y en quienes esté
documentado en tesis de postgrado previas los efectos sobre la reduccién
tumoral y los cambios histopatolégicos de los tumores bajo su efecto més no .
hay documentacién de la tolerancia al tratamiento y de medicaciones
alteranativas ni puesta al dfa con nuevos farmacos alternativos no sélo para
los prolactinomas sin para los tumores productores de HG, y ACTH. Gréfica

25
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RESULTADOS

El presente estudio de revision nos hace caer en la cuenta de lo dificil
y variado de la patologla sellar, asi como de las manifestaciones clinicas
predominantes en los pacientes con adenomas hipofisiarios, el grupo etéreo
predominante los métodos diagnésticos con !os cuales contamos y la falta de
aplicacéon de la clasificacién del tamafio tumoral en nuestros pacientes que
hace en gran forma comprender la eleccién del acceso quirurgico, la reseccién
parcialy la recurren;:ia de los mismos confirmando una vez mas que el estudio
de e’lecclén es la IRM ya que da informacién compieta del entorno hipofisiario
Y su invasividad.

En los accesos quirtrgicos pudimos confirmar que hay vias de acceso
que ya no son UGtiles y en cambio la utilidad y vigencia de otras en las cuales
hay que poner mas énfasis para mejorar la técnica de diseccién y recurrir a
nueva tecnologia para lograr mejores resultados como es el uso del Yag Laser,
cucharillas de Hardy maleables, inyecclones subaracnoideas de solucién salina
para hacer que el diafragma sellar descienda con facilidad y de esta forma

lograr exéresis ain mas radicales que las logradas hasta la fecha para lograr



disminuir el porcentaje de recidivas que si bien o dista mucho de lo reportado
en la literatura mundial para la via TSE si estamos por arriba de estos. En
cuanto a la via transcraneal debera insistirse en Ia diseccién cuidadosa para
lograr desprender la pseudocépsula lo mayor posible de las estructuras
adyacentes sin dejar mayor déficit neurolégico que el ya existente teniendo
en cuenta que el fin de \a cirugfa es mejorar el deficit ya existente y evitar que
aste pro;;rese con una cirugfa mas radical; ya que en |a literatura se hace
referencia exclusivamente a la serie finlandesa la cual esta muy por abajo de
nuestra serie. { 301 )

Las complicaciones neuroquirdrgicas no distan de las publicadas en
otras series e incluso estamos en algunas de ellas por abajo de estas
pudiéndose mejorar aun més con esmero la técnica evitaremos esas
complicaciones .

En cuanto a la valoracién preoperatoria es fundamental implementar la
valorac6on hormonal completa con nuevas técnicas de inmunoistoquimica
para TRH, ACTH, FSH, Somatomedina C y subunidades aifa que en conjunto
con un neuroendocrindlogo poder realizar un diagnéstico preciso de disfuncién

uni o pluri harmonal, basico para la clasificacién inmunohistopatol6gica actual



la cual debers de mejorarse en el procesamiento més refinado de t&cnicas atin
no empleadas en nuestra institucidn para que en conjunto podamos dar un
acercamiento diagndéstico al paciente y consecuentemente ofrecer otras
técnicas de tratamiento como lo son el tratamiento médico en el cual
Unicamente estamos empleando la bromocriptina cuando hay en la actualidad
nuevos y potentes medicamentos que mejoran el prondstico y calidad de vida
del paciente.

En cuanto al tratamiento coadyuvante sélo estamos empleando la
radioterapia a dosis internacionalmente establecidas pero con un seguimiento
Inapropiado en donde no podemos determinar los efectos benéficos de esta
técnica ni de los secundarios indeseables .

Por otra parte se deberdn abrir nuevos campos a otro tipo de
tratamientos de actualidad como lo son la braquiterapia, la quimioterapia y la
criocirugia estereotéxica para tumores bien definidos pudiendo ensanchar los

conocimientos sobre la biologfa y comportamiento de estos tumores .



DISCUSION

Como se pudo apreciar durante la evolucidn de la presente tesis, no
estamos haciendo las cosas mal pero nos falta complementar en forma
integral e interdisciplinaria el manejo de los adenomas de hipéfisis entre los
diferentes servicios en los que se debe participar integralmente el clinico, el
quimico ct;n sus técnicas de inmunoensayo, el patélogo con sus técnicas de
inmunohistoquimicacompletas un neuroendocrinélogo, elneurorradidlogocon
reporte de adenomas con la clasificacién aceptada internacionalmente, el
neuiocirujano y por dltimo el neuroncélogo para que de esta forma se mejore
lo que se esta haciendo y ponerse en competitividad mundial. F;or lo anterior,

se sugiere la creacién de la clinica de adenomas.



CONCLUSIONES.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo de revisién nos
permitieron conocer la complejidad que hay en el manejo adecuado de los
pacientes con adenomas de hip6fisis por lo cual sugerimos la creacién de una
clinica que se encargue en forma interdisciplinaria del manejo integral de estos
pacientes.

Pudimos establecer que los pacientes con adenomas de hipofisis
evuluc]onan crénicamente en el postoperatorio ya sea por la recidiva tumoral,
la persistencia hormonal anormal en sus perfiles hormonales de control que
ameritan un tratamiento farmacoldgico adicional individual y con sustancias

" alternativas para su control , o de la valoracion-de otro tipo de tratamiento
como la radioterapia , braquiterapia o reintervencién quirirgica.

Se estableci6é que los pacientes operados por via transepto esfenoidal
tienen una evoluci6n similar a la reportada en la literatura con la salvedad que
en las series publicadas no hay referencia a las recurrencias por tercera o
cuarta vez.

Nos dimas cuenta que los pacientes necesitan una valoracién hormonal



mas estricta y completa posiblemente asesorados por un neuroendocrinélogo
para lograr diagndsticos hormonales mas finos y precisos para ofrecer mejores
- planes terapéuticos individuales a cada caso.

Es necesario que se implementen adecuadamente las técnicas ya
existentes de histopatologia para que nuestras series se puedan publicar con
competitividad a nivel mundial

Se establece asf mismo que es necesaria 1a adquisicién de material
neuroquirdrgico de avanzada para el mejor resultado postoperatorio del
porcentaje de reseccién, asf como el refinamfento de las técnicas quirdrgicas -
empleadas.

Se establecié que los estudios de neuroimagen dtiles en el diagnéstico
y evolucién de! paciente son las radiografias de crdneo , la resonancia
magnética nuclear y la tomograffa computada

Se concluye que los estudios de neuroimagen m-iles en el control de la
evolucién postoperatoria de estos pacientes Se deberan realizar a intervalos
de tiempo especificos de 30 dias, tres meses y doce meses respectivamente

- para hacer una valoracion reai de tumor recidual , recidiva tumoral o cambios

postquirtirgicos en pacientes con adenomas no secretores.



Es necesario la clasificacién neuroradiolégica de los adenomas de
hipétisis con la propuesta por Hardy Vezina y modificada por Wilson, para
hablar en un idioma universal, y anexaria al expediente cilnico.

Es necesario un seguimiento de los pacientes por trabajo social para
detectar su calidad de vida, si hubao fallecimiento extrahospitalario o desercion
por fallas en e! tratamiento aplicado.

La mortalidad que encontramos en la serie es ligeramiente superior a la
reportada por las series mas recientes para la via transepto esfenoidai ,
mientras que para la transcraneal es concordante con lo publicado por otros
autores.

Por dltimo, las complicaciones postquirdrgicas estdn dentro de lo
esperado no siendo ninguna de ellas de causa fatal en el presente estudio y

comparativamene iguales a las reportadas en la literatura sobre este tema.
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