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ARTICULO DE REVISION

Manejo de los adenomas hipofisiarios
Pituitary Adenomas management

David Rojas Z.", Alvaro Palma E.' y Nelson Wohllk G."?

as patologias de la region selar son una causa

frecuente de consulta al neurdlogo, neuro-
cirujano, olftalmologo, endocrinélogo o incluso
psiquiatra. La amplia variabilidad en el espectro
de presentacién, asi como su particularidad de
afectar no solo las estructuras nerviosas adyacen-
tes (nervios craneales del seno cavernoso y ner-
vios Gpticos), sino que también muchas veces pre-
sentarse con sindromes endocrinoldgicos carac-
teristicos ya sea por hipersecrecién o por déficit
de hormonas, hace que estas lesiones sean una
desafio para neurocirujanos, neurélogos, endo-
crinélogos y neuro-oftalmélogos. El manejo mé-
dico, la reseccién quirtrgica, y el tratamiento
adyuvante con radioterapia son sélo un ejemplo
de las alternativas terapéuticas. La tendencia a
recidivar de estas lesiones ya sea en el corto o
largo plazo, muestra la necesidad de un segui-
miento estrecho y prolongado en el tiempo. Por
lo tanto, un manejo 6ptimo requiere de un equi-
po interdisciplinario: neurocirujanos, neuro-
oftalmoélogos, endocrindlogos, radioterapeutas
entre otros.

Génesis Tumoral: Multiples estudios han de-
mostrado que los tumores hipofisiarios corres-
ponden a proliferaciones monoclonales'. Una cé-
lula tdnica prolifera en forma descontrolada, pos-
terior a lo cual factores promotores cooperan en
la expansiéon clonal®*’. Entre estos destacan las
hormonas hipotaldmicas, factores de crecimien-

to local y alteraciones en los mecanismos de fee-
dback**.

Recibido: 15 de julio de 2008
Aceptado: 20 de julio de 2008

' Instituto de Neurocirugia Asenjo.

2 Servicio Endocrinologia Hospital del Salvador.

140 www.sonepsyn.cl

A continuacién se muestra la forma de pre-
sentacion y de evaluaciéon de los principales tipos
de adenomas hipofisiarios. En este articulo se en-
focard la discusion en los adenomas no funcio-
nantes. Estos constituyen entre el 20 y 50% de los
adenomas hipofisiarios®’, pero las consideracio-
nes clinicas referidas a su volumen, son validas
para todas las estirpes.

Tumores no funcionantes:

Presentacion clinica: En general estas lesiones
se presentan por efecto de masa y compresion de
las estructuras adyacentes ya sea neurales o del
tejido hipofisiario. Por lo general, cuando se diag-
nostican, la mayoria de las lesiones son macroa-
denomas (miden mds de 1 cm de didmetro)31%1,

Sintomas:

La cefalea es un sintoma frecuente, es de dife-
rente magnitud, y la severidad no estd relaciona-
da necesariamente con el tamafio de la lesion. Ge-
neralmente los pacientes la refieren como retror-
bitaria. En el caso de inicio brusco, severo y per-
sistente, debe sospecharse una hemorragia aguda
o infarto del tumor (apoplejia)®''2

El compromiso visual es el principal motivo
de consulta. Generalmente se presenta como un
defecto de campo visual bitemporal por compre-
sién central del quiasma 6ptico'®". En muchas
ocasiones, los pacientes notan tardiamente el de-
fecto de campo e incluso consultan en muchas
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oportunidades al oftalmdlogo y son catalogados
como vicio de refraccién. En estos casos, el exa-
men neuro-oftalmoldgico exhaustivo con evalua-
cién de agudeza visual, campimetria Goldmann,
y fondo de ojo permiten detectar las lesiones pre-
cozmente. En casos poco frecuentes, los pacientes
pueden consultar por diplopia debido al com-
promiso de los nervios oculomotores. Esto se ve
en lesiones grandes, con gran compromiso de
seno cavernoso o, mas frecuentemente, en el con-
texto de una apoplejia hipofisiaria.

A medida que el tumor se expande, va com-
prometiendo la glandula normal, el tallo hipo-
fisiario y el hipotdlamo. Eventualmente, la lesiéon

. .:"...l...
ONTRASTE]

Figura la y 1b. RNM en plano sagital y coronal con
gadolinio de un paciente portador de un macrodenoma
de hipofisis con extensién supraselar. Destaca la gran
remodelacion de la silla turca y la compresién del tercer
ventriculo. El refuerzo posterior de la capsula en el plano
sagital corresponde a la gldndula hipofisiaria comprimida
por el tumor.
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puede invadir las estructuras adyacentes como el
seno esfenoidal, y los senos cavernosos, y even-
tualmente llegar a comprimir la corteza cere-
bral”. Esto puede ocasionar un alteracién par-
cial o completa de la secrecién de hormonal del
la hipofisis anterior. Las primeras linea en com-
prometerse es el eje somatotropo. Posteriormen-
te se comprometen los ejes gonadotropo, tirotro-
po y finalmente, corticotropo''. El compromi-
so de la secrecién de vasopresina es anecdoético,
independiente del tamano de la lesién, y un com-
promiso de este debe hacer sospechar otra etio-
logia de la lesién selar'®. En los casos de tumores
grandes, el eje mamotroépico se ve estimulado por
el cese de la inhibicién fisioldgica de las neuronas
dopaminérgicas provenientes del hipotalamo. La
presentacién clinica del hipopituitarismo puede
ser vaga y no especifica. Los pacientes pueden ser
catalogados como portadores de Sindrome de fa-
tiga crénica o de otra enfermedad psiquidtrica.
Entre ellos destacan aumento o baja de peso,
fatigabilidad, baja de la libido o impotencia, cai-
da del cabello, etc.

Evaluacion

Imdgenes: El examen de eleccién para el estu-
dio de un paciente en el cual se tiene la sospecha
de un adenoma hipofisiario es la RNM de silla

Figura 2. RNM coronal de un paciente portador de un
macroadenoma. Destaca la invasién del seno cavernoso
derecho que se evidencia por compromiso de la carétida
ipsilateral.
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MANEJO DE LOS ADENOMAS HIPOFISIARIOS

turca sin y con gadolinio. Permite evaluar el ta-
maiio, ubicacidn, extensién y relacién con las es-
tructuras adyacentes'”'® (Figuras 1 y 2). Para la
planificacién quirtrgica, permite definir la ubi-
cacion del quiama 6ptico, aspecto clave para de-
cidir un acceso trans-craneal”’. También permite
el diagndstico diferencial con otras lesiones de la
region selar como meningiomas, craneofarin-
giomas, quistes de la bolsa de Rathke y metdsta-
sis (Figura 3). Dos casos particulares deben men-
cionarse por las implicancias que tienen. Uno es
el caso de la hiperplasia fisioldgica de la glandula
que se ve en los pacientes jovenes cercanos a la
adolescencia. En este caso la gldndula se encuen-
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Figura 3a y 3b. RNM en plano sagital y coronal con
gadolinio de un paciente portador de un meningioma del

tubérculo selar. Destaca la presencia del signo de la cola
dural en plano sagital sobre el plano esfenoidal.
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tra aumentada de tamafio en forma difusa pero
puede incluso extenderse a la regiéon supraselar.
Muchos de estos pacientes deben ser evaluados
exhaustivamente por un endocrindlogo y ser se-
guidos con imdgenes antes de ser catalogados
como adenoma hipofisiario. El segundo caso es
la hiperplasia funcional secundaria a una falla
tiroidea primaria. En este caso, el aumento de
tamano, al igual que en los adolescentes puede
confundirse con un adenoma. La evaluacién
endocrinoldgica completa permite realizar diag-
noéstico y manejo adecuado'®'*?.

Examen neuro-oftalmoldgica: Como ya fue des-
crito, requiere una evaluacién completa tanto de
agudeza visual, Campimetria por Goldmann, y
estudio de fondo de ojo.

Evaluacion endocrinolégica. Se recomienda que
todos los pacientes sean evaluados por endocri-
nélogos'. Es frecuente que, producto de una
evaluacién clinica y hormonal poco exhaustiva,
los pacientes sean catalogados como tumores no
funcionantes, en circunstancias que presentan la
etapa inicial de un cuadro de hipersecrecién (En-
fermedad de Cushing, acromegalia o prolacti-
noma). Sin embargo, como evaluacién inicial,
debe hacerse un tamizaje de los ejes hormonales
para descartar un eventual hipopituitarismo. En
la evaluacién, se debe analizar bdsicamente los
efectores y no los secretagogos. De esa forma, en-
tre los examenes a solicitar destacan>'’:

- T4 libre-TSH

- Cortisol

- IGF1

- Prolactina (neta y diluida)

- FSH (en mujeres post menopdusicas)
- Testosterona en hombres

Lo mds importante es siempre considerar la
medicién de prolactina neta y diluida. Esto se
debe a que prolactinomas con valores de prolac-
tina muy alta pueden tener mediciones de
prolactina neta normal debido a la saturacién
del ligando del RIA. En estos casos, la dilucién de
la muestra lleva al diagndstico (Hook effect)'*2!.
En estos casos se podria catalogar una de estas
lesiones erréneamente para reseccién microqui-
rurgica, siendo que el manejo de primera linea es
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el tratamiento con agonistas dopaminérgicos®.
En el caso de pesquisarse un déficit de hormona
tiroidea o de cortisol, este debe ser suplementa-
do de manera que el paciente se encuentre en las
mejores condiciones en el periodo perioperatorio.

Manejo

Observacion. En algunas oportunidades, este
tratamiento es adecuado para manejar un grupo
de pacientes. Esto es especialmente aplicables a
lesiones pequefias, que no comprometen la via
visual, y cuyo hallazgo es incidental en el curso
del estudio de una cefalea o por otro sintoma
neuroldgico no relacionado. Estas lesiones por
lo general crecen lentamente, y los pacientes de-
ben ser seguidos cuidadosamente con estudio
seriado por imagenes. En pacientes mayores con
lesiones grandes, sin compromiso visual, y con co
morbilidad de relevancia y con expectativa de vida
corta, el seguimiento es una opcién razonable.

Cirugia. La cirugia por via trans-esfenoidal ya
sea con asistencia microscépica o endoscépica es
la primera alternativa en la gran mayoria de los
casos. Son contraindicaciones de esta la presen-
cia de una silla turca pequena y un componente
supraselar predominante, la presencia de “kissing
carotids”, es decir que las arterias cardtidas se
aproximan mucho en la linea media, y variantes
del seno esfenoidal poco neumatizada.

En manos entrenadas, la cirugia trans-esfe-
noidal es la via mas directa, menos invasiva y me-
nos morbida para la region selar®!®!42-3> E] ac-
ceso permite alcanzar la masa tumoral sin mani-
pular el encéfalo y, manteniéndose en un plano
de diseccién intracapsular, respetar la adenohi-
pofisis residual, el tallo hipofisiario, las paredes
del seno cavernoso y la via visual. En el caso de
lesiones mds firmes, se puede obtener una resec-
cién radical realizando una descompresién inter-
na y posteriormente una diseccién de la pseu-
docdpula tumoral de las estructuras adyacentes.
Esta via permite descomprimir la via visual en
forma segura con un riesgo de morbilidad me-
nor de alrededor un 15% y de mortalidad de me-
nos del 1%%. En el caso de la visién esta se man-
tiene estable o mejora en el 82% de los pacien-
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tes!®?%27 Tas principales complicaciones de esta
via son las lesiones septales o de tabique, diabetes
insipida transitoria o definitiva, deterioro de las
funciones hormonales, apariciéon de fistula de
LCR, infeccién, lesion de la via visual o de los
nervios del seno cavernoso, y finalmente la lesiéon
de arteria cardtida, las cuales serdn discutidas mds
adelante. La recuperacién del paciente es por lo
general rapida, con una estadia hospitalizado en
promedio de 3 a 4 dias, donde bésicamente se
maneja la diabetes insipida. Por esta via se logra
una reseccion radical en un 82% de los pacien-
tes®.

La cirugia trans craneal se reserva para los ca-
sos en que la cirugia transesfenoidal estd contrain-
dicada, o en aquellos casos en que luego de un
acceso transesfenoidal, no se logra un adecuado
descenso de la ctipula tumoral y liberacién del
quiasma 6ptico®. Esto se debe fundamentalmen-
te a una consistencia firme del tumor, o un pa-
trén tumoral poco favorable (en reloj de arena)
en que la estrechez del diafragma selar impide el
descenso de la masa tumoral en la silla turca. Las
morbilidades del acceso trans-craneal son los mis-
mos del trans-esfenoidal, agregando el riesgo de
la craneotomia (que por lo general es bajo) pero
con mayor riesgo de deterioro de la funcién vi-
sual. Existen multiples alternativas dependiendo
de la configuracion de la lesién. Los accesos mas
comtinmente utilizados son el pterional y el
subfrontal. En el caso de lesiones grandes o gi-
gantes, se utilizan accesos llamados de base de
craneo en los cuales se agrega osteotomias
orbitaria o zigomatica en combinacién con una
apertura amplia de la cisterna silviana y de la
base para obtener una maxima relajacién cere-
bral y minima retraccién cerebral.

Manejo postoperatorio

Por lo general, después de la anestesia, el pa-
ciente es ingresado en la unidad de recuperacion.
En casos especiales, en los que ha ocurrido algu-
na complicacién o en pacientes con alto riesgo
por comorbilidad mayor, son manejados en la
UCI. Una vez concluido el acto quirtrgico el pa-
ciente tiene que ser evaluado del punto de vista
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neuroldgico. Los aspectos mds importantes a
considerar son el estado del campo visual y agu-
deza visual respecto al pre-operatorio para des-
cartar una complicacién a nivel del lecho opera-
torio. El seguimiento es siempre clinico y por lo
general no se realiza estudio de imdgenes a me-
nos que se sospeche alguna complicacién, ya sea
por deterioro visual, diplopia, o por un compro-
miso de conciencia post-operatorio?.

La molestia mds frecuentemente referida por
los pacientes es la cefalea, por lo que debe dejarse
analgesia endovenosa que se va titulando segin
respuesta.

La principal complicacién endocrinolégica
que presentan los pacientes es la relacionada con
el manejo del agua libre, lo que serd discutido
mads adelante.

El uso de suplementacién esteroidal peri-
operatoria es controversial. En nuestro centro,
los pacientes con hipocortisolismo pre-operato-
rio son manejado con dosis de stress periope-
ratoria, 50 a 100 mg c/8h ev. En los dfas siguien-
tes se pasa a régimen oral, hasta llegar a 20 mg de
cortisol en la manana. Los pacientes con eje
adrenal indemne, son manejados sin sustitucién
y se monitorizan cercanamente para descartar la
aparicién de sintomas de hipocortisolismo (hipo-
tension, anorexia, nduseas, decaimiento, mialgias,
etc). Posterior al alta, los pacientes son controla-
dos en diferido con cortisol plasmatico basal, y
test de Synacten para cortisol para comprobar el
estado de la reserva adrenal. En nuestra serie, pa-
cientes con niveles de cortisol basal post opera-
torio menores a 8,5 ug/dl van a requerir sustitu-
cién. En el caso de tumores extremadamente vo-
luminosos, en que la reseccién ha sido radical y
la glandula residual es muy pequena, por lo ge-
neral se deja sustitucién adrenal independiente
del estado del eje adrenal preoperatorio'>®?’.

La evaluacidon del eje tiroideo es realizada cui-
dadosamente en el preoperatorio. Los pacientes
con requerimientos pre-operatorio son mante-
nidos con la misma dosis en el post-operatorio.
Los pacientes con indemnidad del eje tiroideo son
dejados sin sustitucion, y se controlan con nive-
les de T4 libre en el primer control ambulatorio.
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Antes de iniciar una sustitucion tiroidea, se debe
estar seguro de una adecuada reserva del eje
adrenal, ya que en el caso contrario, se podria
desencadenar una insuficiencia suprarrenal.

El trastorno del manejo del agua libre secun-
dario a trastorno de secrecién de hormona anti-
diurética (ADH) es de las complicaciones mas fre-
cuentes. De estas destaca la diabetes insipida que
puede encontrarse entre 0,5 a 25% de los casos, y
la secrecién inapropiada de ADH que oscila en-
tre 9y 25% de los casos. Para una monitorizacién
adecuada de los pacientes, se debe contar con Ba-
lance hidrico estricto y control frecuente de ELP
en los primeros dias.

Los sintomas cardinales de diabetes insipida
son polidipsia, poliuria, en el contexto de una
orina patolégicamente diluida. Por lo general, la
diuresis mayor a 250 ml/h por 2 horas consecuti-
vas es un buen indicador de diuresis insipida. Sin
embargo, el diagnéstico no puede basarse sola-
mente en la diuresis. El anélisis de osmolaridad
plasmadtica y urinaria y ELP en conjunto con los
parametros antes mencionados permiten tener una
idea global del balance hidrico'®”. En algunos ca-
sos, es posible ver la desaparicién de la hiper-
intensidad de la Neurohipéfisis en las secuencias
T1 de RNM, en los pacientes que cursan con dia-
betes insipida, y la reaparicién cuando regresa®.

El tratamiento de la diabetes insipida debe
individualizarse en cada paciente. Dado que es
un fenémeno por lo general transitorio, en la me-
dida que el paciente esté alerta y con mecanismo
de sed conservado, con ELP normales, debe man-
tenerse la ingesta oral como Unico tratamiento.
Eventualmente se puede apoyar con la adminis-
tracién de solucién glucosalina por via paren-
teral, y debe monitorizarse el balance hidrico y
medicién de ELP seriados. En caso de diuresis
muy elevadas, con aporte insuficiente en relaciéon
a las perdidas y con Na > 146 meq/lt, debe ini-
ciarse desmopresina ya sea en spray nasal o via
oral. Es importante administrar la minima dosis
necesaria y controlarse en forma estricta con ba-
lance y ELP seriados, ya que el gran riesgo es el
sobre tratamiento con hiponatremia consecuen-
te. Por esto es que no debe administrase desmo-
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presina en la etapa aguda en pacientes con natre-
mias normales. Es frecuente que en las horas in-
mediatas al post operatorio, los pacientes tien-
den a eliminar el exceso de volumen que es admi-
nistrado en pabellén, por lo que no es raro que
los pacientes presenten poliuria. En general los
pacientes no refieren sed, y el control de la natre-
mia es normal.

Sindrome de secrecién inapropiada de ADH:
la hiponatremia es una complicacién importan-
te y frecuente después de la cirugia de hipofisis y
se presenta entre en forma tardia por lo general,
y afecta entre el 9 y 25% de los pacientes. Los
pacientes presentan secrecion de ADH a pesar de
tener una hipo-osmolaridad. Los sintomas apa-
recen en general después que el paciente es dado
de alta (1 semana después de la cirugia en pro-
medio), y se caracterizan por cefalea, anorexia,
agitacion, nduseas, vomitos y letargia. El diag-
noéstico se hace en el contexto de una natremia
baja, con osmolaridad plasmadtica baja y osmo-
laridad urinaria alta. Antes de plantear el diag-
nostico de SIADH, debe descartarse que se trate
de una hiponatremia con VEC disminuido. Otro
diagndstico diferencial es la insuficiencia de cor-
tisol que debe ser considerada y descartada. El
manejo del SIADH es la restriccion del aporte de
agua libre en los casos leves y moderados. En los
casos severos, el paciente debe ser manejado con
aporte de soluciones hipertdnicas asociadas a la
restriccién de agua libre por boca, con medicién
estricta de ELP para evitar la correciéon rdpida
que puede llevar a mielinolisis pontina. En gene-
ral, la tasa de correccién no debe ser mayor a
1 mmol/l/h?.

Complicaciones quirtirgicas

Las complicaciones por lo general son bajas y
estdn directamente relacionadas con el volumen
de cirugias del centro. Las complicaciones endo-
crinolégicas son las mds frecuentes (18%), la fis-
tula de LCR se observa alrededor del 4%, las com-
plicaciones menores como sinusitis, perforacio-
nes septales, epistaxis son de un 6,5% y las com-
plicaciones mayores como deterioro visual, me-
ningitis, lesiones carotideas afectan entre el 1 y
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2% de los pacientes. La mortalidad es por lo ge-
neral menor al 1%.

La lesion carotidea es afortunadamente poco
frecuente. Una vez ocurrida, el paciente es esta-
bilizado y llevado a una angiografia cerebral. En
el caso de encontrarse un pseudoaneurisma, este
es tratado con exclusién por via endovascular?.

En el caso de deterioro visual o aparicién de
neuropatias craneales en el post operatorio in-
mediato, debe realizarse una tomografia compu-
tada para descartar hemorragia a nivel del lecho
operatorio o relleno excesivo con material he-
mostatico a nivel de la silla turca. Otra causa de
deterioro visual es la fractura de la pared medial
de la 6rbita con irradiacién al canal éptico con
neuropatia traumdtica secundaria. En estos ca-
sos la tomograffa computada en plano coronal
con ventana dsea permite realizar el diagnéstico.

Es frecuente que los pacientes presenten des-
carga nasal en los dias siguientes a la operacion.
Generalmente la descarga es opaca y ligosa, pero
en algunos casos puede ser clara. Si el paciente
refiere descarga de liquido claro por la nariz u
orofaringe, debe descartarse la presencia de una
fistula de LCR tardia. En general la descarga es
mayor al inclinarse hacia delante y se asocia ge-
neralmente a cefalea. En esos casos la toma de
muestra y estudio de glucosa en la secrecién per-
mite hacer el diagnéstico. En muchos casos esto
puede ser dificil , debido a que en algunas ocasio-
nes la descarga es de baja cuantia e intermitente.
En esos casos se requiere un alto indice de sospe-
cha, y se puede complementar con una TAC de
silla turca para buscar neumoencéfalo. Si la fis-
tula es de muy bajo débito puede manejarse con
reposo en cama. Si por el contrario es de muy
alto débito, la re exploracién es la conducta mads
apropiada?.

En nuestro centro, participa de regla un neuro-
otorrinolaringdlogo en el acceso trans-esfenoidal,
para lograr un acceso 6ptimo al esfenoides y dis-
minuir la incidencia de complicaciones septales.

Seguimiento

Por lo general el seguimiento se realiza con
imdgenes. Se espera 2 a 3 meses para realizar la
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primera resonancia de control, pero hay estudios
que demuestran que es posible realizarla en for-
ma precoz (primeras 24 horas) con buen poder
predictivo™.

Los remanentes luego de la cirugia son fre-
cuentes, sin embargo, el comportamiento de és-
tos por lo general es benigno. En los casos de en-
fermedad residual o recurrente, se puede ofrecer
radioterapia en forma adyuvante®. El timing para
realizar esto ain no estd definido, y por lo gene-
ral en pacientes jovenes se prefiere diferir lo mas
posible, y ante el crecimiento del remanente se
prefiere reoperar y posteriormente irradiar’’. La
modalidad preferida es Radioterapia externa frac-
cionada, usando multiples campos hasta llegar a
una dosis de 45 Gy en 25 fracciones. La morbi-
lidad del tratamiento es baja, siendo el panhipo-
pituitarismo la secuela mds frecuente. Sin embar-
go, hay que destacar que no existen estudios
randomizados que evalden la real utilidad de la
radioterapia en el manejo de estas lesio-
nes'***%323 En algunos centros se preconiza el
uso de la Radiocirugia. Sus principales ventajas
son la menor incidencia de accidentes cerebro-
vasculares, lesiones de la via visual, neoplasias
radioinducidas e hipopituitarismo. Por otro
lado, tiene la ventaja para el paciente de realizar
el tratamiento en una sesién, en comparacién a
las 20-25 sesiones del la radioterapia convencio-
nal*.

Conclusiones

El manejo de los adenomas hipofisiarios es
complejo y requiere un enfoque multidiscipli-
nario. Es indispensable la evaluacién por endo-
crinblogo dentro del estudio y manejo de estas
lesiones. La mejor alternativa terapéutica debe
considerarse segun la edad del paciente, caracte-
risticas clinicas, déficits neurolégicos, endocrino-
légicos y caracteristicas anatomicas de la lesion.
La cirugia cuando estd indicada, es la forma mads
segura y eficiente de aliviar la compresiéon del
quiasma O6ptico y mejorar los déficit de campo
visual.
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