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ANTECEDENTES

Introduccion

Los Adenomas hipofisarios tienen una incidencia anual de alrededor del 1 por
100,000 y representan aproximadamente el 10% y el 15% de los tumores
intracraneales. Su incidencia es la misma para hombres y mujeres, y son mas
comunes entre la tercera y la sexta décadas de la vida, con una edad media al
diagnostico es 49 afos.(1,5). Mas datos precisos sobre su incidencia y prevalencia
varian en cierta medida, en funcion de la encuesta, la poblacion estudiada, y el
periodo de del estudio. Los datos de los centros médicos académicos sugieren
qgue los tumores hipofisarios representan hasta el 20% de los tumores resecados
quirurgicamente.(6) Estudios epidemiologicos de tumores cerebrales primarios
indican una incidencia anual de 8.2 a 14,7 casos por cada 100.000 personas, por
estas medidas, los tumores hipofisarios son el tercer tumor intracraneal primario
mas frecuente, precedido por los gliomas y meningiomas. Aunque los adenomas
hipofisarios se pueden presentan en todos los grupos de edad, la mayor incidencia
es entre la tercera y sexta décadas de la vida. Como regla general, los tumores
hipofisarios funcionantes tienden a ser mas comunes entre los adultos mas
jovenes, mientras que los adenomas no funcionantes se vuelven mas comunes
con el aumento de la edad. Los adenomas hipofisarios son poco frecuentes en la
poblacién infantil, lo que representa solo el 2% de todos los tumores cerebrales
pediatricos primarios. (3) Los adenomas hipofisiarios es una de las neoplasias
primarias mas encontradas en los pacientes adultos, pueden ser secretores 6
“funcionantes” y no secretores 6 “no funcionantes”. Estas lesiones pueden
originarse de cualquier poblacidn celular secretora de la adenohipofisis como son
las células que producen prolactina, hormona adenocorticotropa, hormona de
crecimiento, hormona foliculoestimulante/luteinizante. Es necesaria la evaluacion
histoquimica para identificar los subtipos, y la RM identifica microadenomas
(<1cm) en donde se utiliza cirugia transesfenoidal y en macroadenomas (>1cm)
identifica las extensiones selares, supraselares y paraselares, y las relaciones con
estructuras que lo rodean como el quiasma optico, nervios 6pticos, hipotalamo,

seno cavernoso Yy la ACI en su segmento cavernoso y supraclinoideo. Aunque los



avances se siguen realizando en el tratamiento farmacoldgico y en la radioterapia
para los tumores de la hipofisis, la cirugia sigue siendo el tratamiento de eleccion
para la mayoria de estas lesiones. (1,5)

ANATOMOPATOLOGIA

El peso de la glandula hipofisiaria es de apenas 0,6 g., es una estructura
neuroendocrina bilobulado. Se compone de una porcion anterior 6 adenohipofisis y
con un componente morfolégicamente, embriolégicamente, y funcionalmente
distintos a la parte posterior & neurohipdfisis. (6)Cualquier porcién puede servir
como un sustrato para la transformacién neoplasica, pero la mayoria de tumores
pituitarios se originan dentro de la adenohipdfisis, tomando la forma de adenomas
histologicamente benignos. Los tumores primarios de la neurohipofisis son raros y
son generalmente menos diversos morfolégicamente, la mayoria son tumores de
células granulares, gliomas o hamartomas, con cada uno teniendo similitudes
histologicas correspondientes a los tumores encontrados en otras partes del tubo
neural. La neurohipdfisis es el sitio intraselar favorecida para los tumores
metastasicos. En conjunto, la adenohipdfisis incluye la pars distalis (l6bulo
anterior), pars intermedia (I6bulo intermedio) y pars tuberalis (en forma de embudo
extension hacia arriba de las células del I6bulo anterior de la cara anterior del tallo
hipofisario). (7)La adenohipdfisis es el sitio intraselar primaria para la mayoria de
procesos patoldgicos, incluyendo la enfermedad neoplasica, y representa
aproximadamente el 80% de la totalidad de la glandula pituitaria. El I6bulo anterior
se compone de cinco tipos de células secretoras principales, bien diferenciadas
funcionalmente y ultraestructuralmente, y cada uno distribuidos en una posicion
topologica bastante consistente dentro de la glandula. Estos cinco tipos de células
son somatotrofos, Lactotrofos, corticotrofos, tirotrofos y gonadotropos, y se
distinguen funcionalmente por su secrecion de GH, PRL, hormona
adrenocorticotropica (ACTH), estimulante de la tiroides-cion hormonal (TSH) y las
gonadotropinas (hormona luteinizante [LH] y hormona estimulante de los foliculos
[FSH]), respectivamente. (8)



SINTOMAS

Los sintomas de los tumores hipofisiarios son endocrinopatias y compresion local.
Por lo general, los tumores no secretores se vuelven sintomaticos debido a
problemas de visidon causada por la compresion del quiasma éptico, mientras que
los tumores secretores se vuelven sintomaticos como resultado de la funcidn
relacionada con las hormonas. (10) El setenta por ciento de los tumores
hipofisarios son hormonalmente activos. De hecho, el 97% de los microadenomas
y 70% de los macroadenomas tienen secrecion, y el 90% de los tumores no
secretoras y sélo 35% de los tumores secretores son grandes. Aproximadamente
el 63% de los adenomas son macroadenomas. Los adenomas funcionales
secretan cantidades excesivas de hormonas hipofisiarias y pueden ser
diagnosticados cuando son pequefios-menos de 5 mm de diametro. Los
adenomas no funcionales son mas grandes en el momento del diagndstico y se
pueden discernir por su compresion directa de las estructuras circundantes. (9,10)
La compresion de estructuras adyacentes por los tumores de la hipdfisis puede
llevar a tres consecuencias importantes: la insuficiencia pituitaria, causada por la
compresion de la glandula pituitaria; compromiso del eje hipotalamo-hipofisario,
causado por la compresion del tallo pituitario, o problemas visuales, tales como
hemianopsia bitemporal, causada por la compresién de la trayectoria de las vias
opticas. Ademas, estos tumores pueden causar problemas oculomotores y a
veces accidente cerebrovascular mediante la compresidn de los senos cavernosos
y las estructuras neurovasculares contenidas en ellos. Los dolores de cabeza es
un sintoma comunmente asociado con estos tumores. Los pacientes con
microadenomas se ha demostrado que tienen un riesgo significativamente menor
para el desarrollo de la pérdida visual que los pacientes afectados por adenomas
mayores a que 1.2 cm. (18)

La apoplejia pituitaria es un evento raro que puede ocurrir en un paciente con un
adenoma de la pituitaria. Se trata de una hemorragia subita o infarto isquémico o
hemorragico del adenoma de la pituitaria, lo que provoca un rapido aumento en la

presion intraselar. Los sintomas mas comunes son dolor de cabeza repentino o



violento con frecuencia acompafiadas de vomitos y un rapido deterioro de la vision
o de la motilidad ocular. Es necesario un tratamiento de emergencia con un
procedimiento quirurgico de descompresidn para evitar la progresién del sindrome

y la potencial muerte. (12)
DIAGNOSTICO

El diagnostico de un tumor de hipofisis se basa en la triada clasica de
neuroimagen, pruebas endocrinas, y las pruebas neuro-oftalmologicas (18)

Los estudios de imagen para la evaluacién de los pacientes con tumores
hipofisiarios han mejorado significativamente. Las radiografias del craneo y la
tomografia, que identifican signos indirectos de los tumores hipofisarios en forma
de erosidn Osea de la silla turca y la clinoides, han sido sustituidos por TC de alta
resolucion y la resonancia magnética. En la TC y la RM se pueden observar
incluso los tumores mas pequefos y sus efectos sobre estructuras
neurovasculares que lo rodean. La RM es el procedimiento de diagndstico
preferido para los adenomas hipofisarios, ya que permite la visualizacion de los
detalles de las estructuras vasculares, lo que practicamente elimina la necesidad
de una angiografia, y ofrece la ventaja de puntos de vista multiplanares, que son
esenciales para una evaluacion completa. La TC, sin embargo, proporciona una
definicion detallada de la silla turca y las estructuras éseas circundantes. Esta
informacion es de particular importancia en la evaluacién preoperatoria de los
huesos esfenoidales cuando se esta planeando la reseccidon transesfenoidal.
(18,20,21)

La evaluacion por resonancia magnética de un adenoma hipofisiario requiere de
un examen de rutina especifico. Por otra parte, el estudio debe ser adaptado de
forma diferente para un micro-adenoma o un macroadenoma. Cuando se observa
una imagen de un microadenoma, el objetivo mas importante de este estudio es
identificar la presencia de este y la correlaciéon con los hallazgos clinicos y de
laboratorio. En la RM para un macroadenoma, el objetivo principal es definir el

tumor y su relacion con las estructuras parenquimatosas y vasculares que lo



rodean. La ponderacion en T1 con gadolinio de la RM es la secuencia de imagen
mas importante para la evaluacion de los adenomas hipofisarios. Las imagenes
deben incluir (de 2 a 3 mm) imagenes coronales finos a través de la silla turca con
un pequefio campo de vision. En microadenomas, las imagenes dinamicas de la
glandula se deben hacer con una serie de 357 imagenes coronales delgadas, que
son rapidamente obtenidos durante un periodo de 2 a 3 minutos durante la
inyeccion intravenosa en bolo de gadolinium. Esta técnica se utiliza para
identificar un microadenoma dentro del parénquima normal y se delinea como una
lesion hipocaptante / hipointensa con contraste. Otros hallazgos de imagen
asociada con un microadenoma incluyen desviacion del infundibulo hacia el lado
de la glandula que contiene el adenoma, convexidad asimétrica del borde superior
de la glandula, o contorno anormal del piso de la silla turca. (1,2,3,5)

La evaluacion hormonal preliminar para determinar el funcionamiento de la parte
anterior y posterior de la hipdfisis incluye las siguientes medidas: el volumen de
orina, electrolitos séricos y la osmolaridad, la prolactina sérica, niveles de cortisol
matutino; gonadotropinas, tiroxina, triyodotironina y la hormona estimulante de
tiroides. Si el examen clinico y las pruebas de laboratorio revelan una patologia
endocrina especifica, las pruebas mas especificas deben llevarse a cabo. Por
ejemplo, el cortisol libre urinario, las pruebas de supresidn con dexametasona y
los niveles de ACTH ayudan a diagnosticar el sindrome de Cushing. Los niveles
séricos de la hormona antidiurética ayudan a diagnosticar la diabetes insipida. La
hormona del crecimiento (GH), los niveles de insulina como factor de crecimiento,
y las pruebas de supresion de glucosa ayudan a diagnosticar acromegalia, sin
embargo, este diagndstico puede ser dificil de hacer durante el embarazo debido a
la secrecion placentaria de GH. Por lo tanto, para el diagnostico de la acromegalia
durante el embarazo, se debe medir los niveles de GH por radioinmunoensayo con
anticuerpos monoclonales que reconocen epitopos especificos de GH pituitaria y
la placenta. A veces, la pérdida de la secrecion pulsatil fisiolégica de GH ayuda a
determinar el diagndéstico. Pruebas neurooftalmicas tales como el campo visual y
la agudeza son obligatorios para evaluar el grado de implicacién de la via 6ptica.
(4,5,15,18)



TRATAMIENTO

El primer abordaje transesfenoidal para la eliminacion de adenoma de hipdfisis se
realiz6 hace mas de un siglo, fue recientemente, con el desarrollo de las
tecnologias de adyuvantes, que se convirtid en el método de eleccion en la
reseccion tumores hipofisiarios. Innovaciones tales como la fluoroscopia
intraoperatoria, el microscopio quirurgico, la estereotaxia sin marco y el
neuroendoscopio, han ayudado a mejorar la navegacion en el lecho tumoral y la
visualizacion del tumor para maximizar la resecciéon. Sin embargo, aunque la
fluoroscopia permite la rapida formacion de imagenes en tiempo real, su
visualizacion se limita a las estructuras 6seas de la silla turca, y no es capaz de
ayudar en la deteccion del tumor. (22) El microscopio de operacion aumenta en
gran medida la visibilidad en el campo quirurgico, pero se limita por los angulos de
vision, y la visualizacion microscopica sola no permite la apreciacion de la totalidad
de la silla turca y sus regiones circundantes. El fenobmeno de movimiento de
cerebro interfiere con la exactitud de los sistemas de estereotaxia sin marco de
neuronavegacion y estos sistemas pueden no ser actualizados durante la
operacion para identificar algun remanente del tumor, disminuyendo por lo tanto su
utilidad. Por ultimo, a pesar de la mejora drastica que la endoscopia ha
proporcionado en relacion con el microscopio quirurgico, no permite ver mas alla
de la superficie anatomica. (29) Esto provoca problemas especialmente en la
casos de los tumores con extension supraselar y extensién paraselar porque la
eliminacién focalizada requiere la apreciacion de las estructuras situadas debajo
del campo quirurgico. Teniendo en cuenta estas limitaciones, no es sorprendente
que la eliminacion completa de los adenomas pituitarios sigue siendo un problema,
con estudios que sugieren que esto se logra en soélo alrededor del 65% de los
casos con Macroadenoma. El plan terapéutico depende de la composicion
endocrinolégica del tumor y los sintomas de los pacientes. Por lo general, la
apoplejia pituitaria requiere de cirugia de emergencia, independientemente de las



caracteristicas endocrinoldgicas del tumor, sobre todo cuando se acompafna de
deterioro visual y el cambio en el estado mental o coma. (25)

Los tumores secretores de prolactina son los adenomas pituitarios mas comunes y
representan aproximadamente el 50% de ellos. Los prolactinomas no tratados son
peligrosos no solo a causa de la funcion pituitaria deprimida y el compromiso
visual asociada con un tumor de gran tamafio, sino también por la osteoporosis
asociada. Los pacientes con tumores secretores de prolactina se les ofrece
generalmente el tratamiento médico con agonistas de la dopamina, y la cirugia
esta reservada para aquellos que son resistentes o intolerantes al tratamiento
meédico. La cirugia puede ser ofrecida como primera opcidn cuando se ha
producido un deterioro visual rapidamente. (28) La Radiocirugia se puede ofrecer
cuando los pacientes no tiene control con tratamiento médico 6 cirugia. Los
criterios de cura se definen como la normalizacion de la concentracion sérica de
prolactina a menos de 25 ng / ml en las mujeres y menos de 20 ng / ml en los
hombres, a pesar de que algunos autores utilizan un nivel de menos de 10 ng / mi
en la primer dia postoperatorio. La reduccion de los niveles de prolactina después
de la terapia con agonistas de dopamina se produce en cuestion de dias, pero la
reduccion del tumor puede llevar meses. (24) Los agonistas de dopamina tienen
éxito en la normalizacion de los niveles de prolactina en mas de 90% de pacientes.
Acerca de 10% a 20% de los microadenomas y 20% a 30% de los
macroadenomas son resistentes a los agonistas de la dopamina. La cirugia
transesfenoidal para la eliminacion de los prolactinomas se asocia con una tasa de
curacion de aproximadamente 90% con microadenomas y menos de 50% con
macroadenomas, pero la curacion es dificil de alcanzar con tumores que invaden
al seno cavernoso. La terapia de radiacion es la ultima eleccion en los adenomas
farmacolégicamente y quirurgicamente resistentes; la cura se define por un nivel
de prolactina de menos de 30 ng / ml que fue reportado por Pan y sus colegas en
50% de 128 pacientes con un diametro medio del tumor de 13 mm tratado con
radiocirugia Gamma Knife. La primera linea de tratamiento depende del tipo de
adenoma, los agonistas de dopamina siemre son propuestos, enseguida de un

menor porcentaje la cirugia en caso de macroadenomas. La remisibn medica o
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quirurgica fue reportada en cerca del 90% en pacentes con microprolactinomas y
los rangos de reseccion quirurgica no excedieron el 50% en estos con
macroprolactinomas (18,21). En resumen, la bromocriptina (u otros agonistas de
la dopamina) es por lo general suficiente para controlar la mayoria de los
prolactinomas, sin embargo, la interrupcion del tratamiento con el farmaco con
frecuencia da lugar a la recurrencia de los sintomas y requiere el uso de cirugia o
RT para proporcionar control bioquimico a largo plazo. La bibliografia retrospectiva
sugiere que las dosis mas altas de RT convencional (54 Gy en 30 fracciones) se
traducen en un mejor control local y bioquimica. (22)

La secrecion anormal de hormona de crecimiento se asocia con un maximo de un
incremento de dos veces en la mortalidad en comparacion con la poblacion
general secundaria a secuelas cardiovasculares, respiratorias, y maligna de esta
condicion. La cirugia es el tratamiento de eleccion y alcanza alrededor de un 90%
de curacion bioquimica (niveles de IGF-l) para microadenomas, una tasa de
curacion del 50% para los macroadenomas (tasa de curacién del 67% para los
macroadenomas invasivos). Una combinacion de terapia farmacolégica con
agonistas de la dopamina o analogos de la somatostatina, o ambos, y radiocirugia,
ya sea en fracciones simples o multiples, es considerada para los pacientes que
no logran alcanzar la curacién bioquimica. Witt revis6 20 estudios de radiocirugia
publicados entre 1997 y 2002, las tasas de curacion (normalizacion de IGF-I)
fueron en su mayoria en el rango de 20% y el 30%. (23). La primera linea de
tratamiento de la acromegalia es cirugia transesfenoidal pero las tasas de remision
se encuentran en un rango de 44% a 74%, con variaciones debido a la experiencia
de el neurocirujano, del tamafio del adenoma (microadenomas o
macroadenomas), y los niveles de GH prequirurgicos. En otros casos, la cirugia
esta contraindicada y la cura no es posible debido a la invasién al seno cavernoso.
Actualmente los estudios publicados han informado de una amplia gama de
eficacia de la Radiocirugia que varia de 17% a 100%. Este amplio rango se debe

probablemente a diversos criterios para la remision; s6lo unos pocos estudios
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hasta la fecha han utilizado los criterios mas recientes, y la Radiocirugia es
probablemente eficaz en aproximadamente el 40% a 50% de los pacientes. Uno
de los principales inconvenientes de la técnica es el retraso en la remisidén, con un
tiempo medio de remision variando de 12 a 60 meses, se requiere un tratamiento
adyuvante durante este periodo para controlar el exceso de secrecion. Factores
predictivos de remision varian, la dosis de radiacion a la lesion, los niveles iniciales
de GH e insulina como factor de crecimiento (IGF-I), y el volumen de la lesién
podrian ser factores predictivos valiosos, pero su impacto en el resultado final no
fue informado de manera sistematica en la literatura. La cuestion del efecto
radioprotector de agonistas de la somatostatina dadas en el momento de la
radiocirugia sigue siendo motivo de controversia, y la hipétesis inicial de que los
agonistas de la somatostatina podrian reducir la tasa de proliferacion de los
adenomas y luego disminuir la eficacia de la radiocirugia no fue confirmada. (21)

El Sindrome de Cushing no tratado se asocia con una mortalidad a los 5 afios del
50%, Sin embargo, cualquier exceso continuo de cortisol puede alterar el control
glucémico y la presion arterial y por lo tanto puede estar asociado con la
disminucién de la expectativa de vida. La cirugia es el tratamiento de eleccion para
tumores secretores de hormona adrenocorticotrépica (ACTH)(enfermedad de
Cushing). La cura se define como un nivel de cortisol postoperatorio de menos de
1y / OA, y estos pacientes generalmente requieren el reemplazo de
glucocorticoides durante un maximo de 1 afio. Al igual que con todos los tumores
de la hipdfisis, los microadenomas tienen una mayor probabilidad de curacién (>
90% ), los macroadenomas (= 50%) o adenomas invasores (= 20%). Cuando falla
la cirugia, la radiocirugia se puede usar y logra tasas de curacion de
aproximadamente 50% . El tratamiento con inhibidores de la enzima suprarrenal
pueden tener un papel en la disminucion los niveles de cortisol antes de la cirugia
o durante la espera para el efecto de la radiocirugia. La Adrenalectomia bilateral
puede ser la ultima opcion, cuando la cirugia o radiocirugia fallan. (20,23). El
tratamiento de primera linea es la cirugia transesfenoidal. Los rangos de tasa de
remision son del 50% al 80% y varia con el tipo de adenoma y de la experiencia
del neurocirujano. Solo unos pocos estudios han informado de los resultados del
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tratamiento de la enfermedad de Cushing con Radiocirugia, y la tasa de remision
ha oscilado entre 10% a 83%. La tasa de remisidn con radiocirugia es
probablemente de 40% a 50%. El principal inconveniente de la técnica es de
nuevo el retraso hasta la remision, estimada en 24 a 36 meses, con un tratamiento
meédico eficaz que se requiere durante este periodo para controlar los signos de
exceso de cortisol, que puede ser un reto. Los factores predictivos de remision
varian, sin embargo, la dosis y el volumen de la lesion parecen ser factores
predictivos de valor. Curiosamente, se encontr6 que el grupo de pacientes
tratados con ketoconazol en el momento de la radiocirugia tenian una menor tasa
de remision que el grupo que no se tratd, pero la explicacion fisiopatologica de
este mecanismo no esta claro. (24,25)

Los Tumores de hormona estimulante de la tiroides (TSH son raros y representan
menos del 1%. Casi todos ellos son macroadenomas. La cirugia es el tratamiento
de eleccion, y la radiocirugia debe tenerse en cuenta si no se logra cura
endocrinolégica. En un estudio, los niveles de TSH se normalizaron hasta 79% de

los pacientes con octreotide. (24)

Los tumores de hormona foliculo-estimulante (FSH) y de hormona luteinizante
(LH) que son endocrinolégicamente sintomaticos son extremadamente raros, a
pesar de que la mayoria de los tumores no funcionales son de origen hipofisario
gonadotropos. (22)

Los adenomas hipofisarios No funcionales son el segundo adenoma hipofisario
mas frecuente después del prolactinoma y representan alrededor del 20% de
todos los adenomas hipofisarios, el 80% de ellos son de origen celular
gonadotrofico. El tratamiento de eleccion es la extirpacion quirurgica. En un
estudio reciente, la extirpacién quirurgica completa fue posible en el 64% de los
491 pacientes con adenomas hipofisarios no funcionantes (todas, a excepcion de
uno, fueron macroadenomas). Los pacientes con hallazgos de la RM limpias
después de la intervencion tuvieron una recurrencia libre de supervivencia a los 5
afnos del 87%, mientras que los pacientes con tumor residual en la RM tenian una

tasa de supervivencia libre de recurrencia de 5 afos de 100% cuando recibieron
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radioterapia profilactica y solo el 68% cuando no lo hizo. El uso de la terapia de
radiacion después de la operacion se asocia con un 30% a 70% de la tasa de
insuficiencia pituitaria  (19). Son la forma mas comun de macroadenoma
hipofisario. Debido a su naturaleza no secretor, estos tumores comunmente
afectan a las estructuras visuales anteriores tales como el quiasma y causan
defectos del campo visual o tiene un impacto sobre la agudeza visual (0 ambos).
Sintomas endocrinolégicos también pueden estar presentes Aunque la cirugia
aguda puede abordar los sintomas visuales, varios estudios publicados sugieren
que la cirugia sola no da como resultado control aceptable a largo plazo. La RT se
reserva generalmente para el ajuste postoperatorio para prevenir la recidiva del

tumor.
RADIOTERAPIAY RADIOCIRUGIA

La RT es tipicamente una segunda o tercera linea de tratamiento, después de las
intervenciones meédicas o quirurgicas (0 ambos) cuando han fallado o si el
paciente no es un candidato para la cirugia. Varios estudios han abordado la
eficacia de la RT convencional en el tratamiento postoperatorio y en el entorno
primario. La interpretacion de estos estudios se complica por el uso de diferentes
puntos finales y definiciones de curacion. (21)

JUSTIFICACION

Conocer la efectividad del tratamiento quirdrgico para el control hormonal en
pacientes con adenoma de hipdfisis, ayudara a la planeacién, organizacion,
implementacion y evaluacién mejor de este tipo de tratamiento, esperando con la
informacion obtenida lograr una mejor estratificacion de los pacientes con esta

patologia mejorando asi la atencién que se ofrece en nuestra institucion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento quirdrgico para el control hormonal de pacientes con adenoma
hipofisiario funcionante atendidos en el servicio de neurocirugia del CMN 20 de
Noviembre tiene una efectividad similar a lo reportado en la literatura medica entre
40y 75%.

OBJETIVOS

Conocer la efectividad del tratamiento quirurgico para el control hormonal en

pacientes con adenomas de hipofisis funcionantes.

* Conocer la edad y sexo mas frecuentes tratados con cirugia

* Conocer el estirpe de produccion hormonal de adenoma de hipofisis con
tratamiento quirurgico

* Conocer las complicaciones relacionadas con esta enfermedad por el
tratamiento quirurgico

* Conocer los niveles hormonlaes antes y despues del tratamiento quirurgico.

POBLACION

Criterios de inclusion:

* Pacientes hombres o mujeres con diagnostico de adenoma de hipdfisis

funcional tratados con cirugia

Criterios de exclusion:

* Pacientes con tumores intracraneales sinérgicos.

Criterios de eliminacion:

* Pacientes con informacion incompleta en el expediente clinico.
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Tamano de la muestra:

Cohorte retrolectiva.

El la literatura medica se ha observado una efectividad del tratamiento quirurgico
para el control hormonal de adenomas hipofisiarios que oscila entre 40 y 75%.
Asumiento que nuestros hallazgos pudieran encontrar la diferencia entre estos
rangos. Utilizando una formula para proporciones, para un poder del 0.80 y un
error tipo | de 0.05 se requiere la siguiente poblacion de estudio:

Para una efectividad del 40% se requiere una poblacion de estudio de 67
pacientes.

Para una efectividad del 75% se requiere una poblacion de estudio de 73
pacientes.

Para cubrir ambas proporciones el estudio reclutara 73 pacientes

_ Zo+ Zfpg
T
Zr=1.96
#5=0.84
p=40y 75%

q= 1-p
d=10%

Variables:

Variable independiente:

Adenoma hipofisiario con tratamiento quirdrgico: Tumores intracraneales de la
region selar que comprenden todo proceso neoplasico confinado a este y que
estuvo sometido a tratamiento quirurgico (Nominal presente/ausente)

Tipo de estirpe de produccién hormonal: se refiere a la produccion especifica que

produce el adenoma de hipofisis. (nominal)
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Dependiente

Efectividad: Utilidad del procedimiento quirurgico para el control hormonal, el cual
consiste en la reduccion de los niveles hormonales despues de un tratamiento
quirurgico. Se utilizan los siguientes criterios de cura bioquimica de acuerdo al
consenso mexicano de adenomas funcionantes. (Cuantitativa de acuerdo a los
niveles hormonales y estratificada de acuerdo a los criterios) prolactina: menos de
25 ng / ml en las mujeres y menos de 20 ng / ml en los hombres. Cortisol
postdexa: menos de 1ug / dl, ACTH 6 — 76pg/ml, cortisol 5-25g/dl. Hormona
crecimineto 0-5 ng/ml, IGF-1 <200 ng/ mL

Covariables

Edad: Periodo de tiempo transcurrido desde el nacimiento expresado en afos
(cuantitativa continua).

Sexo: caracteristica fenotipica y genotipica que identifica a los seres humanos
como masculino y femenino (Nominal).

Complicaciones: Conjunto de alteraciones derivados de la patologia, del
diagndstico o del tratamiento médico quirurgico que aumentan la morbimortalidad

del paciente (Nominal presente/ausente)

METODOLOGIA

Revisaremos los registros de los servicios de Endocrinologia y Neurocirugia para
el reclutamiento de pacientes. De los pacientes que reunan criterios de seleccion
se obtendran del expediente clinico y electrénico las siguientes: Edad, sexo, tipo
de produccion hormonal del tumor, valor hormonal previo al tratamiento, valor
hormonal posterior al tratamiento a un ano, tamafo del tumor, sustitucion
hormonal previa y posterior al tratamiento, complicaciones posteriores al

tratamiento
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Analisis estadistico

Utilizaremos el programa estadistico STATA-I. El analisis descriptivo con medidas
de tendencia central y de dispersion. Para la comparacion utilizaremos t de
student o suma de rangos de Wilcoxon de acuerdo al comportamiento de variables
cuantitativas y para variables nominales Chi2. Consideraremos significancia

estadistica con p < 0.05.

RESULTADOS

Analizamos 34 pacientes sometidos a cirugia transesfenoidal con microscpio por
adenoma hipofisario funcionante, del sexo femenino fueron 21 (62%) y del
masculino 13 (38%) con una relacion 1.6:1 respectivamente. La mayoria de los
tumores con produccién de ACTH y hormona de crecimiento. Tabla y grafical

La edad mas frecuente se observé entre 30 y 49 afos de edad. Tabla 2.

La efectividad del procedimiento quirurgico solo se observo significativamente en
los casos de tumores de hipdfisis productores de Prolactina (p=0.001). Tabla 4

Tabla 1. Districucion por estirpe de produccion.

Estirpe de produccion Frecuencia Porcentaje
ACTH 12 35.29
Hormona de crecimiento 15 44.12
Prolactina 7 20.59
Total 34 100.00

Fuente: Base de datos Hospital 20 de Noviembre

18



Grafico 1. Distribucion por estirpe de produccién de las cirugias para adenoma hipofisiario
del 2008 al 2012.

16

14

ACTH Hormona de crecimiento Prolactina

Fuente: Base de datos Hospital 20 de Noviembre

El grupo de edad se muestra en la siguiente Tabla 2 Distribucion por grupo de edad:

Intervalo de Edad frecuencia  Porcentaje
10a 14 1 2.94
15a19 5 14.71
20a24 3 8.82
25a29 3 8.82
30a34 7 20.59
35a39 7 20.59
40 a 44 1 2.94
45a 49 5 14.71
50a54 1 2.94
55a59 1 2.94
60 a 64 0 0.00

65y mas 0 0.00
Total 34 100.00

Fuente: Base de datos Hospital 20 de Noviembre
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Grafica 2
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Fuente: Base de datos Hospital 20 de Noviembre

grafica 3: Dentro de las complicaciones
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Fuente: Base de datos Hospital 20 de Noviembre
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Tabla 4

BASAL 12 MESES p
n n %
ACTH 12 9 75% .70
Hormona crecimiento 15 9 60% .86
prolactina 7 2 28% .001
DISCUSION

El tratamiento de primera linea en adenomas de hipodfisis funcionantes es la
cirugia, solo en los productores de prolactina es el tratamiento médico pero al no

encontrar cifras de curacién se indica también el procedimiento quirurgico.

Los tumores hipofisiarios son mas comunes entre la tercera y la sexta décadas de
la vida, con una edad media al diagnostico de 49 afios. Los tumores hipofisarios
funcionantes tienden a ser mas comunes entre los adultos mas jévenes, mientras
gue los adenomas no funcionantes se vuelven mas comunes con el aumento de la
edad, son poco frecuentes en la poblacién infantil, lo que representa sélo el 2% de
todos los tumores cerebrales pediatricos primarios. La tasa de curacion varia con
el tratamiento quirurgico siendo de 45 a 75% y en algunos llegando hasta el 90%
esto debido a los criterios de cura en los cuales se encuentran importantes

variaciones.

En nuestro estudio encontramos importantes variaciones segun la estirpe de

produccion hormonal, siendo el productor de prolactina el mejor resultado con un
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porcentaje de 71.42%, seguido del productor de hormona de crecimiento logrando
control el 40% y finalmente el productor de ACTH con 25% posterior al tratamiento

quirurgico.

La distribucion por sexo encontramos una similitud importante con la literatura
mundial, y al identificar los adenomas funcionantes la distribucion se desvia hacia

el sexo femenino encontrando 1.6:1

Respecto a la edad, los adenomas hipofisarios funcionantes se manifestaron mas
frecuentemente en la edad de 30 a 40 afios. Esto concuerda con la literatura
mundial, que reporta que los tumores hipofisarios funcionantes tienden a ser mas
comunes entre los adultos mas jovenes, mientras que los adenomas no

funcionantes se vuelven mas comunes con el aumento de la edad. (3)

En cuanto las complicaciones se observaron un total de 10 pacientes de los 34
encontrados esto corresponde al 29% del total, sin embargo en relacion a la
literatura se reporta que la mas comun es la diabetes insipida en cambio en
nuestro analisis se encontré como la de mas baja incidencia, el mas comun fue el

hipocortisolimo, seguida la fistula de liquido cefalorraquideo (LCR)

En suma podemos decir que en nuestro hospital los adenomas de hipdfisis
funcionantes que son tratados mediante tratamiento quirurgico tienen diferentes
resultados siendo los prolactinomas los de mayor éxito no asi con los de hormona

de crecimiento 6 ACTH.

Es importante sefialar que en estos resultados encontramos algunas limitaciones
importantes de comentar como son que no se tomo en cuenta si se utilizan
procedimientos secundarios para lograr control, o si se planearon previamente
varios abordajes para realizar una reseccion mas completa esto para el caso de
macroadenomas y con esto obtener el control hormonal, es decir, que no se tomo
en cuenta las dimensiones de la lesion tumoral, y esto es importante ya que en
algunos tumores que abarcan estructuras como e seno cavernoso o las carotidas

la reseccion total generalmente no es posible, no al menos con la técnica utilizada
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con microscopio unicamente y esto hara que el tumor residual en estas zonas

continua con secreciéon hormonal.

CONCLUSION

El tratamiento quirdrgico para adenomas de hipdfisis funcionantes en nuestro

hospital es altamente efectiva en el caso de prolactinomas, a diferencia de los

productores de ACTH y de hormona de crecimiento en donde la comparacion con

la literatura mundial resulto no tener la misma efectividad.
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