ADENOMAS HIPOFISARIOS

Autores Dr. C. Omar Lépez Arbolay
Especialista de Il Grado de Neurocirugia. Profesor Auxiliar

Dr. Justo L. Gonzélez Gonzalez
Especialista de Il Grado de Neurocirugia. Master en Aterosclerosis
Master en Neurociencias y Biologia del Comportamiento. Profesor

Auxiliar

Participacion Neurocirugia, Endocrinologia, Oftalmologia, Imagenologia,
Anatomia Patolégica, Laboratorio Clinico.

Aplicacion En Hospitalizaciéon

Actualizacion Diciembre 2010

INTRODUCCION

Los tumores de la region selar son frecuentes en la practica neuroquirurgica. Los
adenomas hipofisarios son el tercer tipo de tumor primario mas frecuente en el
Sistema Nervioso Central (SNC).

Para su atencion se utiliza diferentes formas de tratamiento. El tratamiento
médico ha ganado un gran espacio en los adenomas funcionantes, como los
prolactinomas, no asi en otros como los secretores de hormona del crecimiento
(GH) y los secretores de hormona adrenocorticotrofina (ACTH) donde es solo un
complemento del tratamiento quirdrgico.

Para los adenomas no funcionantes la cirugia constituye el tratamiento de
primera linea, ofreciendo una respuesta rapida y con frecuencia definitiva. Las
variantes de radioterapia dirigida son actualmente empleadas con mayor
frecuencia como coadyuvante del tratamiento. La cirugia puede ser practicada
por via transcraneal o transesfenoidal y esta ultima por el método endoscépico
el cual irrumpié en la Ultima década y que es realizado en nuestro hospital
desde los ultimos cinco afos.

Con la inauguraciéon del Hospital Clinico Quirirgico Hermanos Ameijeiras, en el
afo 1982 se comenzod la microcirugia transesfenoidal y desde el afio 2000 la
cirugia endoscépica como método de tratamiento quirdrgico. Ofreciendo asi una
solucion mas eficaz y con menor morbi-mortalidad en relacion con los
procedimientos anteriores.

En el servicio de Neurocirugia del Hospital "Hermanos Ameijeiras" se opera el
mayor numero de adenomas hipofisarios del pais. Teniendo en cuenta que
dentro de las principales funciones de este centro esté la de crear, introducir y
validar protocolos de trabajo para luego hacerlos extensivos al resto del pais,
hemos considerado necesario protocolizar las acciones de trabajo para asi
conducir de manera uniforme el proceder diagnostico y terapéutico en los casos
en los cuales se sospeche una lesiéon de region selar.

PROCESO ASISTENCIAL

Definicién



Los adenomas hipofisarios son tumores benignos
tumores de la neurohipofisis son muy infrecuentes.

Clasificacién

de la adenohipdfisis.

Los

Clasificacion Tipos Subtipos Produccion
Adenomas
Croméfobos - No Productores
Aciddfilos GH
Tintorial PRL
Adenomas ACTH
Cromdfilos e TSH
Basofilos FSH
LH
Somatotropicos GH
Tirotropicos TSH
Adenomas Prolactinicos PRL
con Adenocorticotrépicos ACTH
Hipopituitaris FSH
Funcional mo Gonadotropicos LH
GH-PRL
Plurihormonales ACTH-PRL
TSH-PRL
SSHEMERTES S Respetan la funcién glandular
Hipopituitarismo P 9 '
Intrahipofisarios: Microadenomas < 10 mm
Intraselares: Macroadenomas, > 10 mm
Morfolégica | Adenomas Con aracnoidoceles
Con expansion periselar
Invasores
. Expansion supraselar hacia la cisterna quiasmatica
Tipo A : : .
sin alcanzar el piso del Il ventriculo.
, . Expansion que alcanzar el piso del lll ventriculo
Segun Tipo B o , )
- invirtiendo la cupula de su receso anterior.
crecimiento = .
. Expansion que ocupa completamente parte anterior
supraselar Tipo C . .
del lll ventriculo cerca del agujero de Monro.
. Expansion extraselar a la fosa craneal anterior,
Tipo D : "
media o posterior.

Los adenomas hipofisarios usualmente se expresan clinicamente por disturbios
endocrinos o por efecto de masa. En el caso de macroadenomas en ocasiones
puede presentarse cefalea y si son invasivos puede aparecer fistula de liquido
cefalorraquideo. Las convulsiones son raramente atribuidas a estos tumores. Un
namero pequefio presenta apoplejia hipofisaria.

Criterios de admisibilidad

Sospecha clinica y hormonal o una de las dos, de:

e Adenomas Secretores de Prolactina: El diagnostico se establecié ante
las sospechas clinicas, la determinacion prolactina plasmatica > 100
pg/mL y la identificacion en el estudio imagenoldgico de TAC y/o RMN de
lesion tumoral a nivel selar. El tratamiento fue esencialmente medico: Los



medicamentos empleados para normalizar los niveles de prolactina, tanto
en hombres como en mujeres son los agonistas de la dopamina:

» Bromocriptina (mesilato de bromocriptina): es el mas utilizado
debido a su disponibilidad, en dosis de 2,5 -10 mg/dia.

» Cabergolina: es el de mejores resultados, a dosis de 10 mg
semanales; por ejemplo: 1 tableta los lunes y otra los jueves.

El tratamiento quirdrgico sélo estuvo indicado en caso de
macroadenomas gigantes con gran compromiso visual y ceguera
inminente o en aquellos casos que después de tres meses de tratamiento
meédico  (cabergolina) no presentaron mejoria clinica u hormonal
(prolactinomas resistentes a tratamiento medico).

Adenomas secretores de GH: Se diagnosticaron ante la sospecha
clinica, valores de GH a la segunda hora de una PTG oral, superiores a
2,5 ng/mL y estudios imagenoldgicos (TAC o RMN de craneo) que revelan
lesiébn tumoral a nivel selar. La primera opcion terapéutica una vez
establecido el diagnostico fue el tratamiento quirdrgico el cual puede ser
apoyado previamente con analogos de la somatostatina (Sandostatin Lar)
en el caso de los macroadenomas.

Adenomas hipofisarios secretores de ACTH: Se establecio el
diagnostico de enfermedad de Cushing ante la sospecha clinica, cuando
los niveles de cortisol (plasmaticos, urinarios o en saliva) estuvieron
elevados, no guardaban ritmo y no se inhibian con dexametasona (2 mg)
y se inhibian con 8 mg ademas de demostrar en estudios imagenologicos
TAC y/o RMN de craneo lesion tumoral a nivel selar. El tratamiento
quirdrgico fue la primera opcidén terapéutica una vez establecido el
diagnostico. Se ingres0 el paciente sospechoso de enfermedad de
Cushing en sala de Endocrinologia para completar su estudio y
preparacion para la cirugia.

Adenomas no funcionantes: El diagnostico se realizé por los sintomas
clinicos y el hallazgo imagenolégico de tumor hipofisario, con hormonas
normales y ausencia de sintomas de hiperfuncion hormonal con
excepcion, a veces, de galactorrea, trastornos menstruales en el caso de
la mujer (amenorrea u oligoamenorrea) e infertilidad. Los pacientes con
microadenomas no secretores y asintomaticos no requieren tratamiento
sblo el seguimiento por endocrinologia. Se indic6 bromocriptina si el
paciente aquejaba galactorrea y/o infertilidad, con niveles elevados de
prolactina. El tratamiento de los macroadenomas fue siempre quirurgico.

Adenomas hipofisarios secretores de TSH: El diagndstico se realiza
por los sintomas clinicos, el hallazgo imagenologico de tumor hipofisario
y estudio hormonal con T4 y TSH normal o elevada. El tratamiento es
quirdrgico.

Adenomas hipofisario secretores de FSH-LH: El diagndstico se realizo
por los sintomas clinicos y el hallazgo imagenoldgico de tumor hipofisario,
con hormonas normales y ausencia de sintomas de hiperfuncion
hormonal. Puede existir galactorrea, trastornos menstruales en el caso de



la mujer (amenorrea u oligoamenorrea) e infertilidad. Generalmente son
macroadenomas y su tratamiento es quirurgico.

A todos los pacientes se les realizo

e Evaluacién endocrinologia:

incluy6 examenes hormonales como:

cortisol, T3, TSH, PRL, GH, LH, FSH y testosterona. Prueba de inhibicion
con dexametasona en los pacientes con sospecha de Enfermedad de
Cushing y PTG con GH en los que se sospechaba una Acromegalia.

e Evaluaciéon neuro-radiolégica: RMN y TAC a todos los pacientes

e Evaluacién neuro-oftalmolégica incluyé pruebas de agudeza y campo

visual asi como la valoracién por el neuro oftalmélogo.

Tratamiento

El tratamiento quirdrgico de todas estas lesiones se realiz6 mediante abordaje
endonasal endoscOpico estandar o endoscopico extendido en dependencia
de la localizacion y extension del tumor. Se reservo la cirugia transcraneal solo
para tumores gigantes con extension a la fosa temporal:

e Adenoma secretor de GH. (Acromegalia)

e Adenoma secretor de ACTH (Enfermedad de Cushing).

e Adenoma secretor de prolactina (Prolactinoma).
e Adenoma no funcionante.

RESULTADOS ASISTENCIALES

Se han operado un total de 221 pacientes con adenomas hipofisarios desde el
2006 a Diciembre del 2010, 188 macroadenomas y 33 microadenomas. La

relacion y las caracteristicas por afio se expresan en la Tabla 1

Tabla 1. Adenomas hipofisarios operados por afio. (n = 221)

Adenomas Macroadenomas Microadenomas Total
06 07 08 09 10 |06 |07 |08 09 |10
GH 11 10 3 9 1 - 4 1 2 5 46
PRL 3 2 = = - - - - - 6
ACTH 3 = 1 1 1 8 6 2 1 4 27
No Secretor 25 26 25 37 29 - - - - - 142
Total 42 38 29 47 32 8 10 3 3 9 221
La evaluacion neuro-imagenoldgica en el postoperatorio evidencié un indice de

remocién total de un 89,6% y restos de lesién en 10,4 % tabla 2.

Tabla 2. Evaluacién Imagenolégica postoperatoria. n =221

Lesiones Eva]yacién Imagenolégica_' Total
Remocion total | Resto de lesion
Macroadenomas 165 (74,6%) 23 (10,4) 188 (85%)
Microadenomas 33 (15%) 0 33 (15%)
Total 198 (89,6%) 23 (10,4%) 100%




La evaluacion hormonal postoperatoria mostro los mejores resultados en los
adenomas secretores de prolactina pues en tres pacientes a pesar del
tratamiento médico estos mantuvieron cifras elevadas de prolactina, sin embargo
en la cirugia encontramos que el tumor presentaba cambios en su consistencia
haciéndolo més friable que lo habitual y por consiguiente una cirugia mas facil y
exitosa, los otros tres presentaron un deterioro visual importante y agudo por
apoplejias del tumor lo cual hizo necesario la cirugia practicamente de urgencia
pero muy facil en materia de exéresis tumoral.

En los pacientes con adenomas secretores de ACTH tuvimos una tasa de
remisién de 92,6 % que pensamos estuvo influenciado por la predominancia de
los microadenomas; es bien conocido que el cuadro clinico florido que presentan
estos pacientes posibilita un diagnostico precoz de estos adenomas. Los
resultados en los secretores de GH estuvieron influidos por la irregularidad en la
utilizaciéon preoperatoria de octrotide sintético (Sandostatin Lar) en todos los casos con
Acromegalia logrando un indice de remision y control de 82,6%. Tabla 3.

Tabla 3. Evaluacion hormonal postoperatoria. (n = 221)

Adenomas Controladoi | No Controlados Total
n o n %
GH 38 82,6 17,4 46
PRL 6 100 - - 6
ACTH 25 92,6 2 7,4 27
No Secretor 123 86,6 19 13,4 142
Total 192 86,9 29 13,1 221

La evaluacion neuro-oftalmoldgica postoperatoria revelo que de 88 pacientes
con defecto visual previo el 80,6 % tuvieron remision total, 17,0 % mejoraron y
2,27 se mantuvieron sin cambios. Tabla 4. Al respecto somos del criterio que el
grado de recuperacion visual estuvo en dependencia del grado y el tiempo de
afectacion visual asi como el momento en que se realizé la cirugia que no
siempre pudo ser inmediata al diagnostico de la lesion.

Tabla 4. Evaluacion neuro-oftalmologica postoperatoria. (n-88)

Defecto visual brevio Desaparicién Mejoria Sin cambios
P n % n % n %
Hemianopsia 54 61,3 7 7,95 - -
Cuadrantanopsia 16 18,1 - - 1 1,13
Visién Tubular 1 1,13 - - - -
Amaurosis unilateral y hemi
anopsia contralateral i i 8 5.0 1 113
Total 71 80,6 15 | 17,0 2 2,27




La morbilidad postoperatoria ocurrié en 7,7 % de los casos como se muestra en
la tabla 5. En relacién con las fistulas de LCR es de destacar que en 33
pacientes se presento algun grado de salida escaso de LCR durante la cirugia,
resuelto en el mismo acto quirdrgico usando el cierre multicapa con tejido graso
tomado de la pared abdominal, gelfoam y la reconstruccién de la silla turca,
afnadido a esto durante los ultimos dos afos la utilizacion del colgajo nasoseptal
pediculado y vascularizado. La introduccion del colgajo nasoseptal vascularizado
ha posibilitado un mejor y mas hermeético cierre aportando seguridad al mismo y
confianza al cirujano. A pesar de esto, tres pacientes presentaron fistula de LCR
en el postoperatorio, dos necesitaron re-intervencién encontrandonos que el flap
nasoseptal se habia corrido de lugar, por lo que se recoloco y acomodé con
tejido graso. En el otro paciente con fistula se diagnosticd hidrocefalia y se le
coloco una derivacién ventriculo-peritoneal resolviéndose ambas con este
proceder. Un paciente presentd empeoramiento visual y toma de conciencia en
el posoperatorio inmediato secundario a un hematoma del lecho quirtrgico con
gran expansion supraselar por lo que fue re-intervenido de urgencia para la
evacuacion del hematoma, lograndose una buena evolucion. Dos pacientes
desarrollaron meningitis que se resolvieron con tratamiento antibiético y tres
desarrollaron hipopituitarismo postquirargico que requirieron tratamiento
sustitutivo. La complicacion mas frecuente fue la diabetes insipida
presentandose variable la intensidad y generalmente temporal. En 7 pacientes
fue permanente (3,2 %) necesitando la desmopresina de manera rutinaria y
permanente. No tuvimos fallecidos en esta serie

Tabla 5. Morbi-mortalidad (n =:221)

Complicaciones n %
Fistulas de LCR 3 1.4
Meningitis 2 0,9
Diabetes Insipida 7 3,2
Panhipotituitarismo post-operatorio 3 1,4
Hidrocefalia 1 0,4
Hematoma del lecho quirargico 1 0,4

Fallecidos 0 0
Total 17 7,7

En relacion a estos resultados generales si bien no estuvimos por encima de lo
planificado en el protocolo (> 95 %) como para catalogarlos como buenos estos
son comparables con los resultados de prestigiosos autores internacionales. En
la tabla 6 aparece esta comparacion con series internacionales y en la tabla 7
comparamos nuestra morbilidad con la de otros autores.

Tabla 6: indices de remisién en el caso de los adenomas funcionantes y
remocién total en el caso de los adenomas no funcionantes. Comparacion de los
resultados con otras series operados por via microscépica y endoscopica.



Seris | Abordare | Megore | Ao [ Aeronee o
Dehdasthi Microscopico 67% 78% 62% 82%
Dehdasthi Endoscdpico 71% 81% 88% 88%
Frank y col Endoscopico 70% 68% 76% 77%
Hnos Ameijeiras | Endoscopico 82,6% 92,6% 100% 86,6%

Tabla 7. Comparacion de nuestra morbi-mortalidad con otras series

Ciricycol. | E.Laws. | Cappabianca | Dehdasthi. HHA.
Complicaciones | Abordaje | Abordaje Abordaje Abordaje | Abordaje

MicroscOp | Microscop Endoscop Endoscop | Endoscop
Epistaxis 0,4% 0,9% 1,36% 1% -
Sinusitis 3,6% - 2,05% - -
Hipopituitarismo 7,2% - 13,6% 3% 1,4%
Diabetes Insipida 7,6% 0,9% 3,42% 1% 3,2%
Fistula de LCR 1,5% 1,9% 2,05% 3,5% 1,4%
Meningitis 0,5% - 0,68% 1% 0,9%
Egr?q‘;’gf‘ng;a ° 0,8% 0,9% 0,68% 0,5% 0,4%
Hidrocefalia - - - - 0,4%
Fallecidos 0,2% 0,9% 0,68% - -

RESULTADOS CIENTIFICOS

Publicaciones

1. Cirugia Transesfenoidal

en adenomas hipofisarios productores de

Prolactina. Revista Espafiola de Neurocirugia. 2006. 17:226-231.

Transsphenoidal approach: First option for region sellar lesions with
surgical indication. Hormones. International Journal of Endocrinology and
Metabolism. 2006. Vol. 5 Supplement 1:103. ISSN 1109-3099.

Endoscopic Endonasal Transsphenoidal approach in lesions of the region
sellar. Hormones. International Journal of Endocrinology and Metabolism.
2006. Vol. 5 Supplement 1:103-104. ISSN 1109-3099.

Adenomas hipofisarios. En: Manual de Practicas Médicas del Hospital
Hermanos Ameijeiras. | Edic. Edit Ciencias Médicas. La Habana. 2006.

Correlacién tomogréfica y clinica, pre y posquirurgica en los tumores de la
region selar. Rev Cub Med Mil. v.37 n.1 La Habana ene.-mar. 2008.

Adenomas Hipofisarios. Sindrome de la silla turca vacia. En Manual de
Practicas Médicas del Hospital Hermanos Ameijeiras |l Edicion. Edit
Ciencias Médicas. La Habana. 2008..



7. Extended Endoscopio Endonasal Approach to the Skull Base. Minim Invas
Neurosurg 2009; 52:1 — 5 © Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New
York, ISSN 0946-7211

Eventos

1. Taller Internacional de Estereotaxia y Radiocirugia. La Habana. Jun 2006

2. 12 Meeting of the European Neuroendocrine Associattion. Athenas
Grecia. Octubre 21-24. 2006.

3. Curso Internacional “Técnicas minimamente Invasivas en columna
vertebral” La Habana. Marzo 26-30. 2007.

4. Congreso Internacional Neuroendoscopia 2007. Session Skull Base.
Mayo, Paris. Francia. 2007.

5. XXXIII Congreso Latinoamericano de Neurocirugia. Bogotad Colombia

2008

6. Congreso Internacional de Neurologia y Neurocirugia. La Habana. 2009

7. XVIII Congreso Internacional de Neurologia y Neurocirugia, Puerto Plata,

9.

Republica Dominicana. Agosto 2009

XIV World Congress of Neurological Surgery. September. Boston. EUA
20009.

VII Congreso Internacional de Endocrinologia. La Habana. Abril, 2010

10.1l Congreso Latinoamericano de Neuroendoscopia, | Jornada

Internacional de Cirugia Endoscopica Transnasal y abordajes transnasal a
la Base del Craneo Rosario Argentina, Marzo, 2010

11.XVI, Congreso Internacional de Neurocirugia, de la Sociedad de Cirugia

Neurologica de Occidente, Puerto Vallarta, Jalisco. México. Julio 2010.

Cursos Impartidos

1.

Ultimos adelantos en el manejo y tratamiento de ladenomas hipofisarios”
HHA. Nov. 2006

Actualizacion del tratamiento de los tumores del sistema nervioso central.
HHA. Enero 2007.

Actualizacion en Neuroendoscopia Intracraneal. Hospital “Hermanos
Ameijeiras” Abril 2007

| Taller Provincial de Cirugia Hipofisaria Endonasal Endoscopica.
Santiago de Cuba. Junio 2007 y 2008

Curso precongreso de Neuroendoscopia. IX Congreso Cubano de
Neurocirugia. Camaguey 2008

Curso precongreso de Neuroendoscopia. XXXIII Congreso Latino
americano de Neurocirugia. Bogota Colombia 2008

Profesor del | Taller Provincial de Cirugia Hipofisaria Endonasal Video
Endoscopica. Villa Clara. Febrero 2009

Curso precongreso de Neuroendoscopia. Congreso Internacional de
Neurologia y Neurocirugia. La Habana. 2009



9. Cirugia Endonasal Endoscépica de Region Selar y Base de Craneo”.
Dictamen No 52/2009

10.Cirugia Endonasal Endoscopica de Region Selar y Base de Craneo”
Santo Domingo, Republica Dominicana. Agosto 2009.

11.Curso de minima invasion en Neurocirugia. La Habana. Mayo 2010.

CONCLUSIONES

A pesar de las dificultades y las limitaciones los resultados de este protocolo
avalan el abordaje endoscépico como método efectivo y seguro para el
tratamiento quirdrgico de los adenomas hipofisarios y debe ser considerado
como proceder de eleccion en cirugia hipofisaria.
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