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RESUMEN

Las lesiones selares son una patologia con una incidencia de 3,2 a 4 / 100,000 y una prevalencia de 78 a 94 / 100,000. Un
10% son incidentalomas en la poblacién adulta. Se cree que su prevalencia en el orden mundial actualmente va en aumento.
En relacién a las manifestaciones clinicas, cabe destacar que es una de las pocas enfermedades que pueden manifestarse
tanto por signos y sintomas neurolégicos (por ejemplo: hemianopsia bitemporal, sindrome de hipertension endocraneana
debido a hidrocefalia, entre otros), como también por sindromes endocrinolégicos (por ejemplo: sindrome de Cushing,

acromegalia, amenorrea-galactorrea, infertilidad).

Todo paciente debe presentar un estudio clinico-radiolégico completo, lo que permitira un correcto diagnostico y

categorizacion del mismo.

El objetivo del presente trabajo es proporcionar al neurocirujano en formacion los conceptos claves que serviran de sustento
para el manejo preoperatorio de un paciente con adenoma hipofisario.

Palabras clave: PRL: Prolactina; GH: Hormona del Crecimiento; ACTH: Hormona Estimuladora de la Corteza Adrenal; RM:
Resonancia Magnética; TC: Tomografia Computada; LCR: Liquido Cefalorraquideo; CVC: Campo Visual Computarizado

ABSTRACT

Sellar lesions are a pathology with an incidence of 3.2 to 4 / 100.000 and a prevalence of 78 to 94 / 100.000. Normally, 10% of them
are incidentalomas and adult patients are in the highest risk group. Because it's prevalence in the world is currently increasing, it

is of extremely importance to study and understand this pathology. In relation to the clinical manifestations, it should be noted that
it is one of the few diseases that can manifest through neurological signs and symptoms like bitemporal hemianopsia, endocranial
hypertension syndrome due to hydrocephalus, as well as endocrinological syndromes like Cushing's, acromegaly, amenorrhea-
galactorrhea and infertility. One of the most important things to notice is that the treatment success in this pathology comes with the
correct diagnosis and characterization of it, for what all patients should have a complete clinical-radiological evaluation.

In this study, we establish a guide with concepts and key tools to support the medical personal during a pre-surgical preparation of

patients with pituitary adenoma.

Key words: PRL: prolactin; GH: Growth Hormone; ACTH: Adrenocorticotropic hormone; MR: Magnetic Resonance; CT: Computed
Tomography; CSF: Cerebrospinal Fluid; CVC: Visual Computerized Campimetry

INTRODUCCION

Las lesiones selares son una patologia con una inciden-
cia de 3,2 a 4 / 100,000 y una prevalencia de 78 a 94 /
100,000. Un 10% son incidentalomas en la poblacién
adulta.>#45455 Se cree que su prevalencia en el orden
mundial actualmente va en aumento.”>* El rango his-
tolégico es amplio, desde un espectro benigno hasta una
enfermedad invasiva dificil de curar en el 0,1 a 0,2.34246
Desde un punto de vista clinico los adenomas pueden
ser clasificados en funcionantes y no funcionantes (NF),
siendo estos ltimos los mds frecuentes. Dentro del gru-
po de los funcionantes el orden de frecuencia es prolacti-
noma, secretor de somatostatina (GH), adrenocorticotro-
fina (ACTH) y, en menor medida, las restantes estirpes
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de células.

En relacién con las manifestaciones clinicas, cabe des-
tacar que es una de las pocas enfermedades que pue-
den manifestarse tanto por signos y sintomas neurolégi-
cos (por ejemplo: hemianopsia bitemporal, sindrome de
hipertensién endocraneana debido a hidrocefalia, en-
tre otros) como también por sindromes endocrinoldgicos
(por ejemplo: sindrome de Cushing, acromegalia, ameno-
rrea-galactorrea, infertilidad).

Una situacién especial es la de los adenomas silentes.
Estos suelen ser diagnosticados como NF ya que su perfil
endocrinolégico es normal y, por ende, no presentan cli-
nica alguna, pero su andlisis inmunohistoquimico revela
su identidad positiva hacia alguna estirpe celular. Su pre-
valencia puede llegar hasta un 30%.2%%

Todo paciente debe presentar un estudio clinico-radio-
légico completo, lo que permitird un correcto diagndstico
y categorizacién del mismo.

El objetivo del presente trabajo es proporcionar al neu-
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rocirujano en formacién los conceptos claves que serviran
de sustento para el manejo preoperatorio de un paciente
con adenoma hipofisario.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Cuando nos enfrentamos a un paciente con un adenoma
de hipéfisis nos podemos encontrar con diferentes esce-
narios. El primero de ellos involucra hipersecrecién hor-
monal. Esta puede ser de alguna de las estirpes celulares
generando diferentes sindromes: amenorrea — galacto-
rrea, sindrome de Cushing, acromegalia o hipertiroidis-
mo secundario. Estos se deben al aumento de la secrecién
de (en orden de frecuencia): PRL, ACTH, GH y rara vez
TSH._ 42515455

El segundo tipo de manifestaciones es la hipofuncién
glandular debido a compresién y destruccién de la por-
cién no tumoral de la glindula, o bien, directamente del
hipotilamo. Es conocida la gran tolerancia glandular a las
compresiones crénicas pero cada estirpe celular posee una
resiliencia diferente, siendo el eje gonadal el mas vulne-
rable y el de afectacion mds temprana. Sin embargo, sin
importar el tamafio del tumor o el tipo de afectacion del
tallo pituitario, son infrecuentes las manifestaciones re-
lacionadas con la neurohipéfisis (i.e. diabetes insipida).
Cabe recordar que el hipopituitarismo es una afectacién
crénica, pero puede instalarse de forma aguda poniendo
en riesgo la vida del paciente en el contexto de una apo-
plejia pituitaria.

El tercer patrén de manifestacién es el relacionado al
efecto de masa regional. Este puede estar acompafado
de las manifestaciones antes mencionadas conjuntamen-
te con cefalea (debido a la afectacién del diafragma selar
y estructuras inervadas por la primera rama del trigémi-
no) y la afectacion visual debido a la extensién suprase-
lar, una de las manifestaciones mds caracteristicas de es-
tos tumores.

Ya en tumores gigantes se puede observar extensién so-
bre el piso del tercer ventriculo sea por compresién o por
invasién, pudiendo generar hidrocefalia con su respectivo
sindrome de hipertensién endocraneana.

Asimismo, sin ser infrecuente en los centros de alto aflu-
jo de pacientes, dependiendo de la agresividad tumoral
pueden verse también extensiones a fosa media con afec-
tacién de 16bulo temporal con sus respectivas convulsio-
nes o diplopia por afectacién de los pares craneales ubica-
dos en la fosa posterior y el seno cavernoso.

Debido al florido espectro de manifestaciones que en-
contramos (endocrinolégico, neuroldgico, oftalmolégico)
es de gran importancia el entendimiento multidisciplina-
rio para el screening y la deteccién temprana de esta pa-
tologia, ya que esto puede dar mejores resultados para los

pacientes.

Adenomas no funcionantes

Los adenomas NF son los mds frecuentes y pueden re-
presentar hasta el 30% de los diagnosticados. Suelen pre-
sentarse en el contexto de un paciente con manifestacio-
nes visuales y cefalea o mediante un estudio realizado por
otro motivo (i.e. incidentaloma). Como toda lesién selar
deber ser estudiada bioquimicamente y oftalmoldgica-
mente.

Se presentan en un 60% a 85% con diferentes grados de
hipopituitarismo. La deficiencia mds prevalente es la de
las gonadotropinas (generando pérdida de la libido y dis-
funcién sexual), seguida por somatotrofina, tirotrofina y
corticotropina.*'”* La importancia de estas deficiencias
estd dada por la necesidad de realizar un correcto reem-
plazo hormonal para disminuir tanto el riesgo quirdrgico
como para mejorar el resultado del tratamiento. 724474

Dentro de los adenomas no funcionantes encontramos
los adenomas silentes. Estos son adenomas que presentan
una positividad histolégica a alguna estirpe celular de la
adenohipéfisis, pero no presentan evidencia clinica u hor-
monal de hipersecrecién alguna.

Adenomas funcionantes

Se expresan clinicamente mediante la secrecién aumen-

tada de una determinada hormona hipofisaria, lo que se

evidencia mediante andlisis de laboratorio. Este se explica
mds adelante en el apartado correspondiente.

*  Prolactinoma: el 90% de las mujeres presentan ameno-
rrea/oligomenorrea e infertilidad y un 80% galacto-
rrea. Esto se debe a que la hiperprolactinemia inhibe
la produccién de GNRH. Ante una mujer postmeno-
pdusica el diagnéstico suele retrasarse. Otra manifes-
tacién es la ganancia de peso. En el hombre los tras-
tornos visuales y de pares craneales son mds frecuentes
ya que estos no suelen consultar por trastornos en la
esfera sexual, ya sea falta de libido, disfuncién eréctil
o seminal. Por dicho motivo, y porque biolégicamente
los prolactinomas en hombres suelen ser mas agresivos
(ver clasificacién molecular), el diagnéstico en el hom-
bre se realiza con tumores de mayor tamafio.'”

*  Productor de GH: una de las principales manifestacio-
nes clinicas que presenta es el sindrome dismdrfico.
Este consiste en el agrandamiento de las extremida-
des: los dedos se engrosan incitando a consultar tipi-
camente porque los anillos le aprietan o el calzado ya
no es del tamafio adecuado. Los pémulos se vuelven
prominentes, presentan macroglosia, agrandamiento
de la nariz y la mandibula que lleva al prognatismo.'®

Otros sintomas suelen ser cefalea, sudoracién mal olien-
te (principalmente nocturna), acroparestesias (sindrome
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del tanel carpiano), dolor articular y engrosamiento pro-

gresivo de la voz, este Gltimo debido a la macroglosia an-

tes descripta y a la infiltracién de glicosaminoglucanos en
las partes blandas.'®

Entre los cambios a nivel cutineo encontraremos casi en
el 70% de los pacientes piel sudorosa, oleosa y tumefac-
ta debido a la infiltracién por glicosaminoglucanos. Tam-
bién es importante destacar el fenémeno de Raynaud que
se presenta hasta en un tercio de ellos.

Recordemos que esta enfermedad tendrd un impacto a
nivel sistémico, a destacar: la falta de densidad désea de-
bido a la alta actividad de remodelacién 6sea estimulada
por la IGF-1, hipertensién arterial a causa de la sobrecar-
ga de volumen generada por el rifién y por disfuncién en-
dotelial, hipertrofia miocdrdica y apnea del suefio.

e Productor de TSH: Las manifestaciones clinicas van a
estar dadas por con un cuadro hipertiroideo y efec-
to de masa regional llevando a cefalea, alteracién del
campo visual, de las estructuras en los senos caverno-
sos y en casos extremos hipertensién endocraneana.
67,22

Este hipertiroidismo suele mal diagnosticarse como una
enfermedad de Graves durante afios llevando a una tera-
pia errénea con tiroidectomia y/o yodo. En caso de una
co-secrecién de GH los sintomas de este hipertiroidismo
pueden pasarse por alto frente a los de la acromegalia. 672

A diferencia de lo que se ve en el hipertiroidismo pri-
mario, en estos casos suelen estar ausentes las afecta-
ciones cardiovasculares como la fibrilacién auricular y/o
la falla cardiaca. El exoftalmos y el mixedema pretibial
también suelen estar ausentes, pero de presentarse el pri-
mero suele ser ocasionado por invasién local del tumor
sobre la 6rbita. Otras manifestaciones a evaluar son el hi-
pogonadismo, disminucién de la libido, infertilidad y dis-
funcidn eréctil que se pueden presentar en el contexto de
un panhipopituitarismo o de una lesién co-secretora de

PRL. 722

Apoplejia

La apoplejia hipofisaria es un sindrome clinico, catego-
rizado como un cuadro de emergencia. Se produce debi-
do a una hemorragia o a necrosis de la gldndula pituitaria.
Este término est4 reservado a los casos donde se eviden-
cian hallazgos clinicos.”®?

La mayoria de los casos ocurre en pacientes con macro-
adenomas no funcionantes no reconocidos (incidentalo-
mas) seguidos por prolactinomas.’

Las deficiencias hormonales se producen en un 75% de
las apoplejias siendo la mis frecuente la de las gonado-
tropinas, pero clinicamente irrelevantes al momento del
evento agudo. En el 50% se producen deficiencias en la
esfera de ACTH y TSH que pueden poner en riesgo la

vida del paciente.”**%? Este riesgo de vida se produce por
alteraciones en la presién arterial acompafiado de trastor-
nos de la natremia ocasionados por la insuficiente canti-
dad enddgena de corticosteroides, hipotiroidismo secun-
dario y/o alteraciones de la neurohipdfisis. El reemplazo
activo de las gonadotrofinas no es necesario en el periodo
agudo, pero es de capital importancia diagnosticar y tra-
tar la insuficiencia suprarrenal aguda en caso de presen-
tarse.®?

Evaluacion visual

Los pacientes deben ser sometidos a una evaluacién
completa neuro-oftalmolégica para establecer un esta-
do clinico basal para posteriores seguimientos y toma
de conducta. Se realizard una evaluacién con examen de
confrontacién, agudeza visual con tablas optométricas de
Snellen o Jaeger, tabla de Ishihara, campo visual com-
putarizado y evaluacién de pares craneales oculomotores.
La realizacién de una Tomografia de Coherencia Optica
(OCT) es util pero no indispensable, dado que no es un
factor predictor de mejoria postoperatoria.®'¥*

La magnitud de déficit visual estd ligada al tamafio
del adenoma y a su relacién anatémica. Cuando el tu-
mor comprime anteriormente (i.e. cuando tenemos un
quiasma postfijado) son mds frecuentes los déficits mono-
culares, escotomas y alteraciones de los colores verdes y
ro0jo.49 Si comprime posteriormente (i.e. cuando tenemos
un quiasma prefijado) puede aparecer la conocida hemia-

nopsia bitemporal.*!*

Interpretacion de campimetria visual computada.

Lo primero que debemos saber es que ojo se estd eva-
luando. Siempre se encuentra especificado como OS (ojo
siniestro o izquierdo) u OD (ojo derecho). Luego debe-
mos interpretar si esta prueba es fiable o no. Esto se rea-
liza con los denominados indices de fiabilidad: falsos
positivos, falsos negativos, y pérdida de fijacién. La pre-
sencia de >20% falsos positivos o negativos, y/o la pérdi-
da de al menos 3 puntos de fijacién es recomendacién de
repetir la prueba ya que se puede considerar no fiable (Fi-
gura 1, apartado rojo).

Una vez que la prueba es fiable se continda con la inter-
pretacién de los dos gréificos inferiores. Vamos a encon-
trarnos con uno numérico y otro en escala de grises. Este
ultimo es el mds ficil de interpretar y es 1til en el segui-
miento del paciente. A cada punto evaluado se le otor-
ga un determinado valor de sensibilidad al que a su vez
(a diferencia del mapa numérico) se le otorga un color.
Cuanto mds sensible, mds claro el color asignado. El in-
conveniente con este grifico es que se puede pasar por
alto la variacién en la linea de tiempo, ya que la asigna-
cién de colores a veces suele ser muy similar. Por dicho
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motivo, una vez que hemos visualizado el tipo de defec-
to y la topografia, se recomienda pasar al mapa numérico
donde se puede comparar punto por punto (fig. 1, apar-
tado azul).

Los siguientes grificos son mapas numéricos diferen-
ciales que comparan el examen del paciente con los valo-
res normalizados para su edad (mapa de desviacién total)
(fig. 1, apartado verde).

En los dltimos mapas se va a ver representada la pro-
babilidad estadistica de dicha alteracién en la poblacién
general. Por ende, si encontramos P<5%, significa que la
probabilidad de encontrar dicho defecto es menor al 5%
(fig. 1, apartado circular).

Nueva Clasificaciéon de la WHO. Implicancia de la
misma en la consulta preoperatoria®
Actualmente se propone una nueva clasificacién utilizan-
do factores de transcripcién con el objetivo de llegar a un
diagnéstico mds certero y tratar de evidenciar la agresivi-
dad de estos tumores. Se clasifican en tres vias principa-
les: 1) adenomas corticotropos silentes determinados por
el factor de transcripcién pituitario t-box (Tpit). 2) So-
matotrofos, lactotropos, tirotropos determinados por fac-
tor pituitario 1 (Pit-1-) y 3) Gonadotropos determinado
por factor esteroidogénico 1 (SF-1).

*  Los gonadotropos determinados por SF-1 suelen tener un
comportamiento de crecimiento lento, baja invasivi-
dad y en un rango etario de adulto mayor.

*  Los adenomas corticotropos silentes determinados por Tpit
suelen darse en mujeres, detectados como macroade-
nomas con invasién de seno cavernoso. Por lo antes
dicho son adenomas mds agresivos con menor tasa de
éxito de remision al tratamiento quirtrgico.

e Los adenomas silentes derivados de Pit-1 son menos del
10 % y pueden ser tirotropos, lactotropos y somato-
tropos. Suelen darse en pacientes jévenes con un Ki-
67 elevado y gran invasién, por ende, su tasa de resec-
cién y de resecabilidad suele ser mas limitada.

Por ultimo, encontramos en menos del 5%, tumores
clasificados como Null Cell, en los cuales no se encuentra
ninguna diferenciacién de estirpe celular, funcién hor-
monal o factor de transcripcién. Hay datos limitados so-
bre este subtipo, pero se considera un adenoma agresivo.

Como ya mencionamos, uno de los objetivos de esta
clasificacién es determinar pardmetros para orientar si el
adenoma en estudio puede llegar a ser de “alto riesgo”.
Dichos pardmetros son rdpido crecimiento, invasién de
estructuras adyacentes, Ki-67 elevado. Estas caracteristi-
cas de alto riesgo y la clasificacién actual con factores de
crecimiento son elementos sumamente utiles a la hora de
informar al paciente y exponer los comportamientos mds
probables de cada adenoma.

Figura 1: Interpretacion de campo visual. Rojo: Fiabilidad; Azul: Mapa colo-
rimétrico y numérico; Verde: Desviacion total; Circulo: Defecto poblacional.

EVALUACION ENDOCRINOLOGICA

El cirujano debe interpretar la clinica y los estudios endo-
crinolégicos para determinar si nos encontramos frente a
un paciente con un adenoma funcionante o no funcionan-
te (NF). Para este objetivo es fundamental el trabajo en
equipo con el servicio de endocrinologia.

El screening hormonal puede diferir segtn el centro,
pero existe un consenso que debe incluir medicién en
suero de prolactina (PRL), determinacién de cortisol,
hormona de crecimiento (GH), factor de crecimiento si-
mil insulina tipo 1 (IGF-1), tirotrofina (T'SH), T4, T4 li-
bre, testosterona si es varén, FSH/LH y estradiol si es
mujer. 1%

Es imperativo que las deficiencias hormonales sean de-
tectadas para poder realizar un correcto reemplazo ya que
esto impacta directamente en el postoperatorio y en el re-

sultado del paciente.*"4

Interpretacién de los valores de PRL

Lo primero que debemos tener en claro es que la presen-
cia de hiperprolactinemia no siempre es sinénimo de ade-
noma secretor de PRL.

Hiperprolactinemia en contexto de prolactinoma.
Cuando las mediciones son superiores a 200 mcg/dl son
diagnésticas de prolactinoma.’>*

Existen estudios que sostienen que los valores de PRL
se asocian al tamafio de la prolactinoma. Ademds, es sa-

bido que las tasas de remisién se asocian al tamafio de la
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TABLA 1: DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DE ADENOMA SECRETOR DE ACTH.

Acth Dependiente Adenoma Pituitario

Lesion Ectépica (cancer de pulmon de células pequenas, tumor carcinoide,
carcinoma medular tiroides)
Tumor raro (lesion productora de crh ectopica)

Adenoma adrenal
Carcinoma adrenal
Hiperplasia adrenal
Corticoides exdgenos
Depresion
Alcoholismo
Obesidad

Diabetes

Ovario poliquistico

Acth Independiente

Pseudo Cushing

prolactinoma. Por esto, podemos inferir que los valores
de prolactina se asocian de modo indirecto al grado de re-
misién. 7464

Hiperprolactinemia sin prolactinoma.

Mediciones superiores a los valores de referencia, pero
menores a 200 mcg/dl son interpretadas como un fené-
meno de pérdida de inhibicién de dopamina (su inhibidor
fisiolégico) generado por compresién y/o disfuncién del
tallo pituitario. Siempre debemos tener en cuenta otras
causas de hiperprolactinemia como psicofdrmacos (chlor-
promazina, haloperidol, metoclopramida, verapamil, ci-
metidina) o patologias como hipertiroidismo, cirrosis o
enfermedad renal crénica.”

Interpretacion de ACTH
El hipercortisolismo es causado en un 60% de las veces
por un adenoma de hipéfisis. Otras causas son el consu-
mo de corticosteroides exégenos, lesiones ectdpicas se-
cretoras de ACTH, depresion, alcoholismo, obesidad,
adenoma adrenal (Tabla 1).*>°° Cabe destacar que el diag-
néstico de sindrome de Cushing y la exclusion de sus cau-
sas es el mds dificil de realizar, incluso para endocrinélo-
gos. Por dicho motivo el trabajo interdisciplinario entre
ambas especialidades es de vital importancia.
A continuacién, se presenta una sistematizacion en 4 eta-
pas para el diagnéstico de adenoma secretor de ACTH:
1. Primer paso. Diagnosticar el hipercortisolismo me-
diante dos pruebas. La primera consiste en una me-
dicién de cortisol en orina en 24 horas y la segunda es
una “prueba de dexametasona” para confirmar defini-
tivamente el hipercortisolismo.®
Tips sobre prueba de la dexametasona. Se administra
una dosis baja de dexametasona (1- 4 mg) que, de poseer
un feedback conservado, inhibiré la secrecién de ACTH
y, por ende, el proximo cortisol urinario matinal serd me-

nor a 5 mcg/dl. De lo contrario, la retroalimentacién ne-

gativa no estard presente y se confirmard el hipercortiso-

lismo. Algunos autores utilizan un umbral de 1,8 mcg/dl
ya que la sensibilidad aumenta a 90%.** Tener en cuenta
que la obesidad, alcoholismo y depresién pueden dar fal-

$os positivos. 10173

2. Segundo paso. Luego de diagnosticado el hipercorti-
solismo se debe diferenciar entre causas dependientes
e independientes de ACTH. La mayoria de los ade-
nomas secretores y las lesiones que generan secrecién
ectdpica de cortisol son dependientes de ACTH. In-
terpretando esto, se puede realizar una medicién de la
misma en suero. Valores suprimidos son tipicos de le-
siones adrenales primarias (u otra causa independien-
te de ACTH) (Tabla 1), ya que estas lesiones secretan
cortisol sin necesidad de esta tltima hormona, inclusi-
ve se encontrari disminuida debido a la retroalimenta-
cién negativa ejercida sobre la hipéfisis e hipotdlamo.
Mientras tanto, en los adenomas y en las lesiones ect6-
picas encontraremos mediciones de ACTH normales
o superiores a los valores de referencia.’

3. Tercer paso. Una vez definido que es dependiente de
ACTH queda descartar una lesién ectépica secretora
de ACTH. Los adenomas, en la mayoria de los casos,
conservan su capacidad de autorregulacion a los corti-
coides pero este umbral puede estar aumentado. Este
mismo es el fundamento de una prueba de supresién
a altas dosis de dexametasona. El test cldsico consistia
en la administracién de dosis bajas pero continuas du-
rante 48 horas para luego evaluar el cortisol urinario.
Actualmente, se administra 8 mg por la noche y luego
se mide el cortisol plasmidtico. Una reduccién del 50%
se considera respuesta positiva. Algunos adenomas su-
primen a dosis altas como 32 mg.>'%"

4. Cuarto paso. Cateterismo de senos petrosos inferio-
res. La utilizacién del cateterismo de senos petroso in-
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TABLA 2: INDICACION DEL TEST DE PTOG, 18213387

¢ Se justifica usar

Escenario Sospecha clinica GH IGF 1 Razonamiento inicial =
test supresion?
| Baja Elevadaparala .\ Se descartaacro- |
edad megalia
I Moderada Elevada para la Superior VN Diagnéstico prob- s
edad able
I Alta Elevada para la Superior VN Diagnéstico deac- -
edad romegalia

feriores se ha implementado para el diagnéstico en el
contexto de un paciente con un sindrome ACTH de-
pendiente en donde la imagen de hipéfisis es negativa.
En el 50% de los pacientes con sindrome de Cushing
la RM puede ser negativa, por lo cual se deberia con-
templar la posibilidad de cateterismo de los senos pe-
trosos.1027:50

Es un estudio de interés tanto para los endocrinélogos
como los neurocirujanos. Los primeros buscardn realizar
el diagnéstico preciso de la enfermedad y los ultimos de-
finir la lateralidad de la lesién. Actualmente se reconoce
que la eficacia de este procedimiento es variable y su in-
terpretacién no es lineal ya que presenta tasas de sensibi-
lidad de 54 al 96% en el caso de la medicién de ACTH
central/periférico (indice) y del 81 al 100% en la medicién
de CRH. No todos los centros con disponibilidad angio-
gréifica poseen los reactivos para realizar esta ultima.?

Se conoce actualmente que el problema de los falsos ne-
gativos se puede dar debido a variantes anatémicas. Hay 6
tipos de drenajes del seno petroso inferior, los cuales pue-
den modificar el pasaje de sangre a la vena yugular in-
terna. Estas variantes explicarian la mayoria de los falsos
negativos. Otra causa es la variabilidad de secrecién tu-
moral.*>* Por otro lado, el cateterismo de seno cavernoso
no ha podido aportar mejoras a estas dudas.*

Debido a la diferencia en prevalencia entre un adenoma
secretor de ACTH y una lesién ectdpica, que esde 5 a1,
ante un cateterismo negativo sigue siendo probable que
ese resultado haya sido un falso negativo, mds aun si se
suma la negatividad de lesién extra pituitaria capaz de se-
cretar ACTH.?”

La utilizacién de esta técnica sigue siendo un método
invasivo y no estd exenta de complicaciones: desde otal-
gia y tinnitus en un 2% hasta complicaciones infrecuen-
tes pero mds severas como pardlisis de nervios craneanos,
hematoma subdurales, infartos de tronco encefilico, o
tromboembolismo pulmonar.®

Han existido multiples estrategias a la hora de emplear
esta técnica: por ejemplo, aplicacién a cualquier pacien-
te con sindrome de Cushing ACTH dependiente, solo a
sindrome de Cushing ACTH dependiente con pruebas

dindmicas equivocas, o solo a pacientes con neuroimagen

negativa a pesar del diagnéstico endocrinoldgico exacto.”

Interpretaciéon de GH e IGF-1
La hipersecrecién de GH es secundaria la mayoria de las
veces (95%) a un adenoma secretor de GH. El 5% restan-
te es secundario a una lesién hipotaldmica o neuroendé-
Crina.16’18'33'55

Ante la sospecha de acromegalia se suele realizar la me-
dicién de IGF-1 y GH. Existen situaciones en la que es-
tas dos mediciones no son concluyentes y se necesitan
pruebas dindmicas. Una de éstas es el test de supresién
de GH post administracién de 75 gramos de glucosa oral
(PTOG). 161833

Tips sobre PTOG. La ingesta de la solucién glucosada
debe realizarse de 10 a 15 minutos para luego determi-
nar GH en tiempo basal y cada 30 minutos durante 2 ho-
ras. En condiciones normales los valores serian indetec-
tables debido a la supresién normal. En la mayoria de los
pacientes con acromegalia esta supresion no serd tal (Ta-

bla 2)'14,16,18,33

Consideraciones a la hora de interpretar resultados.
Debemos considerar que existen determinados contextos
tantos patoldgicos (diabetes mellitus, insuficiencia renal
crénica, obesidad, esteatosis hepdtica) como fisioldgicos
(embarazo, pubertad) donde los resultados deben ser in-
terpretados con cautela.!618:26:33

Ademis, siempre debemos tener presente que los valo-
res de referencia varian segun el laboratorio. Si a esto le
sumamos que no todos los pacientes acuden al mismo la-
boratorio, esto constituye un problema a la hora de querer
comparar resultados bioquimicos durante el seguimiento.
Una posible solucién es registrar para el seguimiento un

cociente GH/IGF-1.%

Interpretacién de TSH

Los tirotropinomas corresponden a menos del 1,5 % y es
el menos comin de los adenomas funcionantes.?>® La cla-
ve para el diagnéstico hormonal es la elevacién o el man-
tenimiento de TSH en contexto de un paciente con clini-
ca de hipertiroidismo y hormonas tiroideas elevadas (T3,
T4). El diagnéstico es siempre por descarte debido a su
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Figura 2: Microadenoma. A-B: RM preoperatoria; C-D: RM postoperatoria.

Figura 3: Macroadenoma. A-B: RM preoperatoria; C-D: Campo visual preoperatorio; E-F: RM postoperatoria; G-H: Campo visual postoperatorio.

baja frecuencia y a la cantidad de situaciones que pueden
confundir el diagnéstico del mismo, por ejemplo tiroidi-
tis aguda, hipotiroidismo inconsistentemente tratado, an-
fetaminas, amiodarona, medios de contraste, resistencia
periférica a hormonas tiroideas.?>**

No se debe dudar de la participacién del endocrindlo-
go en el mismo, ya que hasta un 30% son tratados durante

afios como un hipertiroidismo primario.>*

EVALUACION IMAGENOLOGICA

Resonancia magnética
El método gold standard para el diagndstico imagenol6-
gico de un adenoma de hipéfisis es la RM. Ese estudio
nos servird también para planificar el abordaje, clasificar
el tumor, objetivar estructuras aledafias, predecir resul-
tados postoperatorios y riesgo de complicaciones.!303441
En relacién a los microadenomas, en ocasiones pueden
ser dificultosos de hallar en un estudio de baja calidad o
sin secuencias dindmicas. Inclusive del 20 al 50% de los
adenomas secretores de ACTH pueden no ser visibles en
estudios.” En este sentido, las secuencias dindmicas ayu-
dan a esclarecer la ubicacién del tumor.

TABLA 3: CLASIFICACION DE KNOSP.

Grados Descripcion

Se encuentra respetado el seno caverno-

so. El tumor no supera la linea tangencial

entre la carétida supracavernosa e intra-

cavernosa.

Tumor no supera la linea tangencial que

atraviesa centralmente ambas porciones

de la carétida. Linea denominada interca-

rotidea.

Se caracteriza por que el tumor se ex-

tiende mas alla de la linea intercarotidea

pero no mas alla de una tangencial por la

pared lateral de la carétida.

Se caracteriza por extenderse mas alla de

3 la tangencial que cursa la pared externa
de ambas porciones de la carétida.
Englobamiento total de la carétida, sin re-

4 alce a la administracién de contraste por
parte del seno cavernoso.

Tomado de Knosp E, Steiner E, Kitz K, Matula C. 610 Pituitary adenomas
with invasion of the cavernous sinus space: a magnetic resonance ima-
ging classification compared with surgical findings clinical study. Neuro-
surg.1992;33(4):610-618.
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Clasificacion seguin tamafio

Una clasificacién cldsica de los adenomas es segtn su ta-
matfio. Se los clasifica en microadenoma <10 mm (fig. 2),
macroadenoma >10 mm (fig. 3), y adenoma gigante > 30
mm (fig. 4). Esta clasificacién es importante ya que los
indices de remisién estdn ligados al tamafio del adenoma
y también su recidiva.'?

Clasificacion de Knosp

En 1992 Knosp et al. publicé una clasificacién para cuan-
tificar la invasién del seno cavernoso (Tabla 3). Esta cla-
sificacién evalia la extensién paraselar tomando como re-
ferencia la arteria carétida del lado a evaluar. Se elige un
corte coronal de RM donde se visualiza la porcién supra-
cavernosa e intracavernosa, se traza una linea intercaroti-
dea y se categoriza al paciente segin el grado de invasién

del adenoma del grado 0 al 4 (fig. 5).%

Clasificacion de extension supraselar

En 1990 el equipo de Canadé publicé una clasificacion,
actualmente conocida como “de Hardy” en honor a uno
de sus mentores (Tabla 4). La misma busca evaluar la ex-
tensién supraselar del adenoma. Fue ideada para macro-

adenomas.3%*!

Barrera selar

El techo de la fosa pituitaria estd constituido en condicio-
nes normales por un méximo de 2 estructuras: duramadre
(diafragma selar) y aracnoides.®** En condiciones pato-
légicas, cuando existe un adenoma hipofisario, éste em-
puja hacia arriba a la glindula. De este modo, la interfase
entre el tumor y el LCR se encuentra constituida por un

Figura 4: Adenoma gigante. A-B: RM preoperatoria; C-D: RM postoperatoria.

miximo de 3 elementos: glindula, duramadre y aracnoi-

des. Cabe destacar que la aracnoides es el unico elemento

constante. A los elementos que constituyen esta interfa-

se el equipo de Tucuman los denominé “barrera selar”.!-

Existen 3 subtipos de barrera selar segin los hallazgos in-

traoperatorios, luego de resecar el tumor:

*  Fuerte. Glindula y/o Duramadre (fig. 6. C-D).

* Mixta. Una parte con glindula y/o duramadre, y otra
parte solo con aracnoides (fig. 7. E-F).

+  Débil. Solo aracnoides (fig. 8. C-D).

Un factor interesante de este novedoso concepto es que el

tipo de barrera puede evidenciarse en la RM preoperato-

ria. De este modo, existen 3 subtipos de barrera selar se-

gun la radiologfa:

* Fuerte. Cuando la interlinea mide mds de 1 mm (fig.
6. A-B).

*  Mixta. Cuando una parte mide mds de 1 mm y otra
menos de 1 mm (fig. 7. A-D).

* Débil. Cuando la interlinea mide menos de 1 mm (fig.

8. A-B).

TABLA 4: CLASIFICACION DE EXTENSION SUPRASELAR.

Grados .,
Extension
Hardy
A 0-10 mm extensién supraselar ocu-
pando cisterna supraselar
B 10-20 mm extensioén con elevacion
del piso del tercer ventriculo.
c 20-30 mm de extensién ocupando el
receso anterior del tercer ventriculo.
D 30 mm extension mas alla de los

foramenes de Monro.

Figura 5: Adenomas hipofisarios Knosp grado 4. A-D: Obsérvese el englobamiento carotideo.
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Figura 6: Barrera selar fuerte. A-B) RM preoperatoria. C-D) Hallazgos intraquirdrgicos. E-F) RM postoperatoria. Flechas amarillas: interlinea > 1mm. Tomado de
Campero A, Villalonga JF, Basso A. Anatomical risk factors for intraoperative cerebrospinal fluid leaks during transsphenoidal surgery for pituitary adenomas.
World Neurosurg. 2019;124:346-55.

Figura 7: Barrera selar mixta. Ay C) RM preoperatoria corte coronal; B y D) RM preoperatoria corte sagital; E-F) Hallazgos intraoperatorios; G-H) RM postopera-
toria. Flechas y lineas: color rojo indican barrera débil; color amarillo indican barrera fuerte. Tomado deVillalonga JF, Ries-Centeno T, Sdenz A, Solari D, Cervio
A, Campero A. The mixed sellar barrier: a new subtype of this novel concept. World Neurosurg. 2019;132:5-13.

Figura 8: Barrera selar débil. A-B) RM preoperatoria; C-D) Hallazgos intraoperatorios. E-F) RM postoperatoria. Flechas rojas: interlinea < 1mm. Tomado de
Campero A, Villalonga JF, Basso A. Anatomical risk factors for intraoperative cerebrospinal fluid leaks during transsphenoidal surgery for pituitary adenomas.
World Neurosurg. 2019;124:346-55.
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Figura 9: Desvio septal severo en TC cortes coronales. A) Inferior a fosa nasal derecha; B) Medio a fosa nasal izquierda.

=

Figura 10: Variantes turbinales en TC cortes coronales. A) Hipertrofia turbinal inferior (asteriscos blancos); B) Cornetes medios bullosos (asteriscos blancos) y

desvio septal-espolon (flecha blanca).

Los pacientes con una barrera débil tienen mayor riesgo
de fistula intraoperatoria de LCR. La barrera fuerte es un
factor protector de fistula de LCR.1¢

Tomografia computada
La principal utilizacién de la tomografia es la identifica-
cién de estructuras anatémicas 6seas utiles a la hora de la
planificacién quirdrgica. Con una tomografia con recons-
truccién 2D se pueden evidenciar con sencillas medicio-
nes las siguientes caracteristicas: septum nasal, variantes
turbinales, presencia y posicién de los ostiums esfenoida-
les, rostrum esfenoidal y su relacién con el vémer, neu-
matizacién del seno esfenoidal, tabiques intrasinusales,
distancia intercarotidea, grado de neumatizacién de et-
moides posterior e identificacién de nervios 6pticos en su
trayecto adyacente al seno esfenoidal.?*%

La evaluacién del septum nasal podrd mostrar si presen-
ta desviacién o prominencias éseas que puedan dificultar
el abordaje como también el tallado de un colgajo naso-

septal del lado elegido (fig. 9).® En caso de desvio septal
se puede realizar septoplastia selectiva de la region des-
viada para logar un abordaje adecuado .
En referencia a las variantes turbinales se debe conside-
rar la presencia de hipertrofia turbinal inferior y de cor-
netes medios bullosos (fig. 10). Ante la hipertrofia turbi-
nal inferior serd necesario realizar buena vasoconstriccién
preoperatoria asociada a luxofractura y lateralizacion para
lograr un abordaje adecuado si es que no se asocia un tra-
tamiento para la insuficiencia ventilatoria. Los cornetes
medios bullosos representan una variante hipertréfica con
neumatizacién de los mismos, los cuales podrin resecar-
se parcial o totalmente para lograr el correcto abordaje.
Respecto a los ostium esfenoidales, cabe destacar que
son el punto de entrada 6ptimo al seno esfenoidal. En
caso de ser dificultosa su localizacién (situacién frecuen-
te) se podria ingresar al seno esfenoidal aproximadamen-
te 1,5 cm por encima del borde superior de la coana (fig.
11).2:8
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Figura 11: Ostium esfenoidales identificables en TC. A) TC corte axial; B) TC corte sagital.

Figura 12: Neumatizacion del seno esfenoidal en TC cortes sagitales. A) Tipo selar; B) Tipo preselar; C) Tipo conchal.

Figura 13: Relacion carétida — septaciones esfenoidales en TC cortes axiales. A) Septum interesfenoidal se inserta sobre meso carotideo izquierdo (flecha blan-
ca); B) Septaciones incompletas que se insertan sobre meso carotideo en ambos senos esfenoidales (flechas blancas).
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El grado neumatizacién del seno esfenoidal se puede
clasificar en selar, pre selar y conchal (fig. 12).1#35% En
el tipo conchal, el drea bajo la silla turca es de hueso s6-
lido sin neumatizacién. En el tipo preselar, el drea neu-
matizada no penetra mds alld del plano perpendicular de
la pared selar. En el tipo selar, presente en el 86% de los
individuos, la regién neumatizada se extiende al cuerpo
del esfenoides bajo la silla turca, pudiendo extenderse ha-
cia posterior. Esta caracteristica del seno es importante ya
que ante la presencia de un tipo conchal es recomendable
la utilizacién de neuronavegacion.

Al observar el seno esfenoidal debemos tener en cuenta
la presencia de tabiques internos. Estos no deben ser to-
mados como referencia de linea media por su variabili-
dad. En este sentido, un dato cardinal es que un 90% los
mismos se dirigen a las carétidas (fig. 13).115

La distancia intercarotidea determina el campo qui-
rargico; a menor distancia es menor el campo y mayor el
riesgo de lesién iatrogénica vascular. Otro punto a tener
en cuenta es la presencia o no de cobertura ésea de la mis-
ma. En algunas oportunidades se va a encontrar recubier-

ta por una limina de hueso y, en otras, desprovista de la

misma (fig. 13).15%

La identificacién de ambos nervios épticos en la tomo-
grafia toma relevancia por una potencial lesién iatrogé-
nica. Se debe identificar a los mismos y valorar su trayec-
to principalmente cuando el seno esfenoidal y/o etmoides
posterior presentan gran neumatizacion. Estos pueden
estar completamente cubiertos por hueso o presentarse
dehiscentes (fig. 14).

El grado de neumatizacién de etmoides posterior es va-
riable. Se debe identificar si existe hiperneumatizacion
del mismo, con extensién de celdillas a regién superior y
lateral se seno esfenoidal, variante que conocemos como
celdas de Onodi. Su relevancia radica en mantener du-
rante el intraoperatorio un adecuado corredor hacia la hi-
pofisis, y evitar una “falsa via”, con potencial lesién intra-

craneal (fig. 15).

INDICACION QUIRURGICA

La Tabla 5 presenta un algoritmo que resume la in-
dicacién quirdrgica de los adenomas hipofisarios (Ta-
bla 3).

Figura 14: Localizacion de nervio optico en TC cortes coronales. A) Nervio dptico dehiscente; B) Nervio 6ptico en su meso, con variante hiperneumatizada es-

fenoidal.

Figura 15: Hiperneumatizacion de etmoides posterior. A) TC corte sagital; B) TC corte coronal, obsérvese la celdilla de Onodi (asterisco blanco).
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Figura 16: Apoplejia con resolucion quirdrgica. A-B) RM preoperatoria, secuencia T1 con contraste; C-D) RM preoperatoria, secuencia T2; E-F) RM postopera-

toria, secuencia T1 con contraste.

Adenomas no funcionantes

El objetivo es la exéresis completa del tumor. De no ser

posible, una descompresién tumoral que permita mejorar

la calidad de vida, recuperar la funcién visual, restaurar la
) )

funcién pituitaria y mejorar los resultados de tratamien-

tos adyuvantes. 4172461

Las indicaciones quirdrgicas se detallan en la Tabla 3.

Adenomas funcionantes

Prolactinomas

Quien se introduce en la cirugia pituitaria debe tener pre-
sente que la primera linea de tratamiento de las prolac-
tinomas, actualmente, es farmacoldgica.>1%25#2545 Sin
embargo, una gran cantidad de pacientes requieren final-
mente tratamiento quirdrgico por multiples motivos en-
tre los cuales podemos destacar: intolerancia a drogas,
efectos adversos, falta de adhesién, resistencia, voluntad
de someterse a cirugia, contexto socio-econémico desfa-
vorable para mantener el tratamiento, entre otros.

Enfermedad de Cushing

Una vez que el paciente haya sido diagnosticado con un
adenoma secretor de ACTH, el tratamiento de primera
linea es quirtrgico.3#%

El mencionado diagnéstico es de capital importancia para
la prevencién de insuficiencia adrenal mediante el trata-

miento sustitutivo con dosis de estrés de corticoides du-

TABLA 5: INDICACIONES QUIRURGICAS DE LOS ADENOMAS
NO FUNCIONANTES.

Paciente asintomatico con macroadenoma

Alteraciones visuales. Estas alteraciones suelen
mejorar en un 80 a 90% de los casos.

Hipopituitarismo. Debe ser tomado en cuenta para
las indicaciones del tratamiento debido a que un
30 % mejoran su condicién hormonal.

Efecto de masa. Cefalea que altera su calidad de
vida. En este caso particular el paciente debe ser
advertido que no hay garantia de alivio absoluto.

Situaciones especiales

Pacientes de edad elevada (>65 afos) y jévenes
con un elevado riesgo anestésico. La indicaciéon
mas importante es la afectacion visual.

Pacientes con consumo de antiplaquetarios e an-
ticoagulantes. La suspension de los mismos debe
realizarse entre 5 a 7 dias antes de la intervencion.
En el caso de estos Ultimos se espera la normal-
izacion del RIN y se puede adicionar vitamina K.
Embarazo. La indicacion mandatoria es la alter-
acion visual. De estar ausente se observara hasta
pasado el periodo gestacional. Este tumor no con-
traindica el parto vaginal ni la lactancia.
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rante el intra y post operatorio.

Acromegalia

La primera linea de tratamiento indiscutida es la quirar-
gica.?2633:3%64 [ 3 acromegalia sin tratamiento aumenta la
morbimortalidad del paciente ya que, como hemos expla-
yado anteriormente, es una enfermedad sistémica que re-
percute en la totalidad del organismo. Sumado a la de-
mora en el diagnéstico, hace que la afectacién cardiaca y
pulmonar, conjuntamente con las demds nombradas, dis-
minuyan la expectativa y calidad de vida del paciente. La
técnica endoscépica ha demostrado lograr mejores tasas
de remisién para tratar los adenomas productores de GH

tipo Knosp 3y4 17,18,26,33,39,57,64

Tirotropinoma
La primera linea de tratamiento es la cirugia para luego
continuar con tratamiento adyuvante, si es necesario, ya

que las diferentes series llegan solo a un 40% de remisién
de la enfermedad.?*

Apoplejia

La conducta a seguir en la apoplejia pituitaria es contro-
versial ya que no hay estudios comparativos sobre manejo
conservador o quirtrgico (fig. 16). Actualmente se reco-
noce que el primer paso es el control hemodindmico, con-
trol electrolitico y administracién con corticoides. Luego
de este paso inicial, la cirugia es de eleccién si se recono-
ce que el paciente posee alteracién de la conciencia que no
revierte con corticoides o alteraciones visuales.®? Diferen-
tes estudios demuestran mejores resultados en el compro-
miso tanto de la agudeza visual como en la motilidad ex-
trinseca del ojo con el tratamiento quirdrgico hasta en un
60% de los casos. Otro punto importante es la recupera-
cién de la funcién glandular, para la cual, la cirugia posee
mejores resultados recuperando la funcién parcial o com-
pletamente hasta en un 60%.>%* Otro argumento fuerte a
favor de la cirugia es la posibilidad no solo de mejorar la
funcién visual y glandular sino de generar la exéresis tu-
moral en el mismo acto. Se ha evidenciado una recidiva
tumoral del 11% a 6 afios.’
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COMENTARIO

Los autores nos ofrecen una comunicacién con formato de Monografia de tipo Compilativa (no se incluyen elementos
discusivos ni conclusivos) acerca del Manejo Preoperatorio de los Adenomas Hipofisarios, determinando en su titulo
el pablico destinatario como al residente de neurocirugia.

El texto es de cardcter expositivo - enunciativo, desarrollindose su presentacién de forma ordenada y clara.

En relacién con su contenido, luego de una Introduccién somera, se exponen las principales apreciaciones sobre las
Manifestaciones Clinicas tanto de adenomas funcionantes como no funcionantes, y de situaciones especiales como la
apoplejia; incluyendo la evaluacion visual e interpretacién de la campimetria visual computada. Asimismo se presenta
la nueva clasificacién de la WHO. Posteriormente se plantean los principales topicos de la evaluacién endocrinolégica
y se realizan consideraciones a la hora de interpretar sus resultados.

A continuacién se analiza la Evaluacién Imageneoldgica por IRM incluyendo la clasificacién de Knosp y la clasifi-
cacién de extension supraselar; como asi también la importancia de la tomografia computada en el planeamiento qui-
rurgico.

Finalmente se abordan los criterios de Indicacién Quirtrgica de adenomas funcionantes, adenomas no funcionantes
y apoplejia tumoral hipofisaria de forma adecuada.

La mayor fortaleza de la presente comunicacién es el sentido prictico de su enfoque, ademads de un lenguaje simple y
directo; que compatibiliza con su publico destinatario.

Agradecemos a los autores, por la elaboracién y entrega de este reporte.

Claudio Centurién.
Sanatorio Aconcagua. Clinica Vélez Sdrsfield. Cérdoba.

COMENTARIO
Se trata de un trabajo que describe claramente el manejo preoperatorio de los adenomas de hipéfisis. El trabajo es muy
completo y detallado en todos los tipos de adenomas, su presentacién clinica, clasificaciones histolégicas y de creci-
miento.

Se trata de un verdadero capitulo de un libro sobre adenomas con todo lo que el neurocirujano tiene que saber para
estudiar e indicar la cirugia en forma correcta en este grupo de pacientes.

La gran cantidad de fotos ilustran claramente lo que se describe.

Debido a la baja incidencia en pacientes con tumores de hipéfisis este articulo resulta muy importante en la forma-

cién de los jévenes neurocirujanos.

Pablo Ajler
Jefe de Seccién de Cirugia de Base de Crineo
Hospital Italiano de Buenos Aires
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