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Los tumores hipofisiarios corresponden aproximadamente al seis a 23 % de tumores
intracraneanos detectados en autopsias, y 10 a 15 % de los tumores intracraneanos

extirpados en cirugias (1.) Segun su tamafio, se denomina microadenoma a aquellos
menores de 10 mm, los mayores corresponden a macrodenomas.

Los pacientes con tumores hipofisiarios pueden ser completamente asintométicos o
presentar sintomas secundarios a la masa tumoral o por disfuncién endocrina 0 ambos.
Las anormalidades endocrinas pueden ser hiperfuncion, hipofunciéon o combinaciones
de las dos (2).

Manifestaciones clinicas de tumores hipofisiarios
1. Sintomas y signos relacionados con masa hipofisiarios

Debido a la masa tumoral puede existir cefalea y sintomas secundarios a compresion de
tejidos adyacentes, incluyendo trastornos del campo visual, incluso ceguera en uno o
los dos ojos. En general la extension de la anormalidad depende del tamafio tumoral y
de su posicion anatomica (3).

La cefalea puede ser inespecifica y variable y se debe al estiramiento de la duramadre a
nivel del diafragma selar sobre la fosa pituitaria, describiéndose a nivel occipital,
retrorbitaria o bitemporal. A menudo disminuye con analgésicos comunes. Los grandes
tumores pueden alcanzar ya sea el foramen de Monro o el acueducto de Silvio
determinando obstruccion de los ventriculos laterales y del flujo del liquido
cefalorraquideo del tercer y cuarto ventriculo, causando hidrocefalia (3-4).

Los pacientes con macroadenomas usualmente tienen sintomas de masa tumoral, lo
que puede llevar al diagnéstico, aunque incidentalmente pueden ser descubiertos
durante la evaluacién por otras causas. Alrededor de un 60% de estos pacientes
presentan trastornos visuales, lo que no ocurre si los tumores se extienden
inferiormente lejos del quiasma. Los tumores gigantes, mas frecuentemente
encontrados en hombres, se pueden extender hacia los I6bulos temporales y causar
epilepsia temporal. En ocasiones se pueden extender hacia los pedinculos cerebrales y
causar alteraciones motoras, sensitivas o ambas (3).

Desde el punto de vista hormonal estos tumores pueden secretar péptidos activos que
determinan una clinica caracteristica (5), también por efecto de masa pueden llevar a un
hipopituitarismo parcial o total. Esto hace que todo paciente con un tumor hipofisiario
requiera una evaluacion endocrinoldgica completa antes de decidir el tratamiento
definitivo. Para ello en Clinica Las Condes existen protocolos de estudios que incluyen
una evaluacién inicial y postresolucion quirtrgica, tanto en el intra como en el
postoperatorio.


http://www.clinicalascondes.org/ver_medico.cgi?cod=1031235041
http://www.clc.cl/medicina_interna.html

A continuacidn revisaremos las manifestaciones hormonales mas significativas en este
tipo de pacientes.

2. Sintomas y signos relacionados con disfuncion endocrina
a. Hiperfuncion hormonal

Los tumores hipofisiarios estan constituidos por células que poseen la capacidad de
secretar diversos péptidos con diferente accién hormonal. Sin embargo, la
manifestacion en los érganos blancos dependera de las caracteristicas moleculares del
producto secretado, lo que a su vez es funcion del grado de diferenciacion celular y de
la indemnidad de los mecanismos de sintesis hormonal. Los cuadros mas
frecuentemente observados estan dados por la secrecién de Prolactina, Cortisol y
Hormona de crecimiento. Son menos frecuente los tumores productores de TSH y
gonadotrofinas (5-6).

Hiperprolactinemia: Cladsicamente producida por prolactinomas que
corresponden alrededor de 45 a 50 % de los tumores hipofisiarios, pero también
se encuentra en acromegalia y en otros tipos de tumores que comprimen el tallo
hipofisiario (7-8). En pacientes con prolactinoma la magnitud de la
hiperprolactinemia se relaciona directamente con el tamafio tumoral, aunque no
siempre es asi. Las manifestaciones clinicas dependen del sexo, edad y
duracioén. En las mujeres de edad fértil, es frecuente encontrar amenorrea-
galactorrea, en los casos prolongados se produce hipoestrogenismo de grado
variable. En hombres, las manifestaciones de hipogonadismo son paulatinas y
en ellos en general el diagndstico es mas tardio y con masa tumoral de mayor
tamafio (6-8). Estos tumores en su mayoria, responden al uso de agonistas
dopaminérgicos como bromocriptina y cabergolina (9).

Hipercortisolismo: Se manifiesta en tumores que afectan a los corticotropos,
determinando la llamada enfermedad de Cushing. En general son tumores
pequefios, en el rango de microadenomas. Su localizacion es extremadamente
dificil y es necesario realizar pruebas dinamicas para su diagnéstico (10). Los
pacientes presentan un Sindrome de Cushing indistinguible entre los portadores
de tumor hipofisiario y los de tumores suprarrenales (10-11).

Hipersecrecién de hormona de crecimiento: Originada principalmente por
adenomas somatotrépos, en menos de un 1% de los casos existe produccion
excesiva de GHRH por tumores hipotalamicos o periféricos. Estos pacientes
presentan un cuadro larvado y es frecuente que el diagnéstico se efectue
después de 10 afios de enfermedad progresiva (12). Las manifestaciones
clinicas son principalmente originadas por el exceso de GH, aunque también
pueden estar dadas por efecto de masa y/o hipopituitarismo. Si la secrecién
excesiva de GH aparece antes de la pubertad se produce un excesivo
crecimiento linear y gigantismo. Si el cuadro se presenta en la edad adulta, la
condicién mas frecuente, encontramos el cuadro tipico de acromegalia con
aumento de secrecion sebacea, engrosamiento de la piel, crecimiento de
huesos planos, cambios faciales, etc (13).

b. Déficit hormonal

Alrededor de un 25% de los tumores hipofisiarios no secretan péptidos activos. Por lo
tanto su manifestacion hormonal va a estar dada por efecto de masa y la accién
compresiva sobre las células hipofisiarias normales, lo que puede llevar a
hipopituitarismo parcial o total, especialmente en pacientes con macroadenomas
invasores (14).

Puede presentarse deficiencia de cualquiera de las seis hormonas mayores (LH, FSH,
GH, TSH, ACTH, PRL). El sintoma mas comun tanto en hombres como en mujeres es el
hipogonadismo debido a deficiencia de LH y FSH que ademas de ser secundario al



efecto de masa, puede ser ocasionado por hiperprolactinemia. La clasica secuencia de
pérdida de hormonas hipofisiarias es la siguiente: gonadotropinas, GH, TSH, ACTH.

La deficiencia de prolactina es infrecuente salvo en el infarto hipofisiario (15).

Deficiencia de gonadotrofinas: Generalmente, es la primera manifestacion
del hipopituitarismo, a pesar de lo cual frecuentemente pasa desapercibida por
el paciente. Puede ser ocasionada por un trastorno funcional como
hiperprolactinemia o debido a compresion del tallo o enfermedad hipotaldmico-
hipofisiaria. En las mujeres se presentan trastornos menstruales o infertilidad
debido a hipoestrogenismo. También pueden existir sintomas vasomotores,
disminucién de la libido y dispareunia, un largo tiempo con deficiencia de
estrogenos determina atrofia mamaria. Esto es menos frecuente en mujeres
con hiperprolactinemia. En adolescentes puede existir retraso o detencion del
desarrollo puberal. En hombres, disminucién de la libido e impotencia 'y en
casos severos, atenuacion de caracteres sexuales secundarios con disminucion
del vello facial y del volumen muscular. El tamafo testicular puede disminuir y
los testiculos se pueden tomar de consistencia blanda. La espermatogénesis
esta a menudo preservada y la principal anormalidad del espermiograma es la
disminucién del volumen seminal. En ambos sexos se produce osteopenia (16).

Deficiencia de GH: Los sintomas por deficiencia de GH incluyen disminucién
de la fuerza muscular, de la tolerancia al ejercicio y disminucién de la sensacién
de bienestar fisico y psicolégico, menos energia, labilidad emocional, sensacién
de aislamiento social y disminucién de la libido (17). En adultos también causa
un incremento en la grasa corporal, disminucién de la masa magra y
distribucion anormal de la grasa. La excesiva grasa visceral se asocia con un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (17-18).

Las manifestaciones de deficiencia de GH en nifios dependen de la edad de
inicio e incluyen talla baja y disminucion de la velocidad de crecimiento. La
causa principal de letalidad en estos pacientes es la enfermedad cardiovascular
(18).

Deficiencia de tirotropina: El hipotiroidismo secundario ocurre relativamente
tarde en el curso del hipopituitarismo y es caracterizado por malestar general,
aumento de peso, falta de energia, intolerancia al frio, cefalea y constipacion.
Existe un aumento de los lipidos séricos especialmente del colesterol total (17).

Deficiencia de corticotropina: La falla suprarrenal secundaria puede ocurrir
como una deficiencia aislada o en el curso del hipopituitarismo. Los sintomas
son esencialmente los mismos que los de la insuficiencia suprarrenal primaria,
pero difieren en dos importantes aspectos. La insuficiencia suprarrenal resulta
de la falta de estimulacion de ACTH, por lo cual los esteroides afectados
primordialmente son el cortisol y los andrégenos. Los mineralocorticoides
principalmente regulados por renina-angiotensina estan preservados aunque su
secrecion podria no ser 6ptima. Los sintomas habituales son decaimiento,
malestar general, anorexia, ortostatismo y cefalea. Las mujeres tienden a
perder el vello pabico y axilar y presentan disminucion de la libido, en los
hombres la barba y el pelo corporal estan preservados a menos que
concomitantemente exista disminucion de las gonadotrofinas. Estos pacientes
no presentan hiperpigmentacion y frecuentemente desarrollan un aspecto
pélido amarillento. La deficiencia severa de cortisol puede llevar a hipoglicemia
e hiponatremia, la hiperkalemia se produce cuando hay deficiencia de
aldosterona. Estos pacientes pueden presentar un deterioro subito frente a
enfermedades relativamente triviales lo que los puede llevar a colapso
circulatorio, coma e hipoglicemia. La insuficiencia suprarrenal sin importar su
causa es una emergencia médica (2, 17, 19).

Nombre Prevalencia (%) ‘Tincién hormonal |Manifestaciones clinicas




Prolactinomas 40-45 Prolactina ﬁllgnos de : .
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Ade_nomas 10-12 ACTH+ Hipercortisolismo

corticotropos

Adenomas 15 FSH, LH, aSU, |Sintomas mecanicos,

gonadotropos bSU hipopituitarismo.

Adenomas células . Sintomas mecénicos,
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hipopituitarismo.

Clasificacion morfologica de los adenomas

La clasificacion antigua de los tumores hipofisiarios se basaba en la tincién de
hematoxilinaeosina de los tejidos resecados. Con el advenimiento de la
inmunohistoquimica los tumores se clasifican actualmente de acuerdo a su produccién
hormonal y caracteristicas a la microscopia electrénica. Esto tiene extraordinaria
importancia en el manejo postoperatorio de estos tumores. Segun la
inmunohistoquimica se encuentran los siguientes tipos tumorales: productores de GH,
de PRL, mixtos (GH y PRL), productores de ACTH, silentes (tres subtipos), productores
de TSH, productores de gonadotropinas, células nulas (incluido el oncocitoma) y
plurihormonal (2, 20, 22).

Evaluacion y manejo endocrinoldgico
La evaluacion debe determinar:

a) Presencia mayor confiabilidad. Este examen debe y tipo de hipersecrecion
hormonal.

b) Deficiencias hormonales y terapia de reemplazo.
¢) Anormalidades visuales.
d) Anatomia pituitaria y presencia de extension supraselar.

Cada una de estas areas debe ser evaluada antes de la intervencion terapéutica.

Estudio de la funcidn hipofisiaria: En primer lugar es imprescindible obtener
una historia clinica completa y el examen fisico debe ser especialmente
cuidadoso. Buscando signos sugerentes de carencia o exceso de hormonas
hipofisiarias. Los niveles de hormonas hipofisiarias deben interpretarse en
relacion a los de las hormonas periféricas respectivas. También es
imprescindible considerar el caracter pulsatil de la secrecion pituitaria y otros
factores que puedan influir como estrés, estado nutritivo, hora del dia, periodo
menstrual, etc. En muchos casos es necesario contar con un estudio dinamico
hormonal.

En cuanto a la evaluacién por imagenes de la pituitaria, tanto el TAC selar como
la RNM son igualmente efectivos en detectar grandes tumores hipofisiarios. La
ventaja de la Ultima es su mejor definicion de estructuras vecinas a la hipdfisis y
también una mejor visualizacion de microadenomas ; el TAC selar debe
realizarse con cortes finos de 1,5 mm para obtener una buena visualizacion de
los microadenomas, por ahora su ventaja radica principalmente en su rapidez y
economia respecto a la RNM (23).



Otro aspecto significativo en la evaluacion de pacientes con tumores
hipofisiarios es el examen neuroftalmolégico con campimetria de Goldman, que
es la que ofrece mayor confiabilidad. Este examen debe realizarse antes y
después del tratamiento ya sea médico o quirdrgico.

Terapia de reemplazo hormonal

La terapia de reemplazo hormonal debe ser cuidadosamente indicada en cada paciente
y dependera de la enfermedad de base, la extension de la cirugia y el compromiso
pituitario postquirurgico.

Deficiencia de cortisol: Es posible evaluar con cortisol basal postquirirgico
después de 24 horas sin aporte de cortisol (hidrocortisona). En aquellos
pacientes con niveles subéptimos habitualmente indicamos cortisol oral,
alternativamente se puede utilizar prednisona en dosis de suplementacién. Se
debe evitar niveles muy elevados por el riesgo de Cushing iatrogénico. En
presencia de fiebre o enfermedad, la dosis se debe aumentar al doble. En caso
de estrés severo o enfermedad mayor, la dosis debe aumentarse y de
preferencia administrarla como hidrocortisona intravenosa. Se debe instruir al
paciente para que tenga un elemento identificatorio de su situacién, como un
brazalete, y debe manejar permanentemente una dosis de dexametasona para
administracion intramuscular en caso necesario.

Deficiencia de hormonatiroidea: Se debe evaluar su inicio segun los niveles
de tiroxina libre ya que los valores de TSH en este tipo de pacientes no son
confiables.

Hormonas sexuales: El hipogonadismo se detecta precozmente con
determinacion de gonadotropinas y testosterona o estradiol. Habitualmente en
los varones es necesario administrar testosterona IM cada tres a cuatro
semanas y determinacién de niveles plasmaticos a los 15 dias o
inmediatamente antes de la dosis siguiente. También es factible el reemplazo
de testosterona a través de parches, que por la liberacién continua parece ser
mas fisiol6gico que la administracion intramuscular. Los hombres mayores de
40 afios deben contar con un antigeno prostatico especifico y evaluacién
urologica antes de iniciar el reemplazo androgénico. En las mujeres el
reemplazo estrogénico es similar al indicado en la menopausia, considerando
en las mujeres con Utero intacto el uso de estrégenos méas un progestageno, y
s6lo estrégenos en las pacientes histerectomizadas. Es necesaria la evaluacion
ginecolégica y mamografia anual.

Hormona de crecimiento: Esta especialmente indicada en nifios y en algunos
adultos con clara deficiencia de GH. Su ajuste depende de los niveles
plasmaticos alcanzados. La gran limitante es su alto costo.

Hormona Antidiurética o Vasopresina: Se utiliza desmopresina un analogo
de la vasopresina, se puede administrar via nasal, tabletas orales o inyeccién
subcutédnea una a dos veces al dia. El aporte parenteral es el de eleccion en el
perioperatorio. Sin embargo, el aporte oral se debe considerar en aquellos
pacientes con déficit permanente.

Tratamiento de los tumores hipofisiarios
1. Cirugia

Actualmente la cirugia hipofisiaria de eleccion es la transesfenoidal que se asocia a
minima invasién y secuelas (14). Sin embargo, esta directamente relacionada con la
experiencia del neurocirujano (14, 21). En cuanto a las indicaciones encontramos: la
apoplejia hipofisiaria, compresion de quiasma, tumores secretores, salvo prolactinoma



no compresivo Yy falla de la terapia médica. Las complicaciones de la cirugia hipofisiaria
son escasas, especialmente en manos de cirujanos expertos, la letalidad varia entre un
0,27 a 2,5 %. La incidencia de hipopituitarismo alcanza a un 3% en pacientes con
microadenomas y aumenta levemente en tumores mas invasivos (24).

2. Radiacion hipofisiaria

Actualmente es recomendada en pacientes con enfermedad residual después de la
cirugia y en aquellos que no pueden ser operados. Los diferentes tipos de radioterapia
incluyen supervoltaje, implantacion de is6topos radioactivos, radiocirugia estereotaxica
con acelerador lineal, terapia con particulas alfa, radioterapia esterotaxica enfocada de
gamma knife. La terapia mas frecuente es el supervoltaje 45 a 50 mGy. El
panhipopituitarismo es consecuencia comun con este tipo de tratamientos, llegando a
comprometer alrededor del 50% de los pacientes al cabo de dos afios. Por lo anterior,
estos pacientes requieren evaluacion hormonal periddica. Otros efectos adversos
incluyen dafio del nervio 6ptico, necrosis cerebral, convulsiones y desarrollo de otros
tumores cerebrales o hipofisiarios. La incidencia de estas complicaciones varia en los
diferentes centros (25).

Manejo perioperatorio de los adenomas hipofisiarios

Los pacientes sometidos a cirugia hipofisiaria presentan un alto riesgo de
hipopituitarismo y trastornos neurohipofisiarios postquirargicos (14, 15, 19, 21). El
manejo debe incluir un diagnostico de funcionalidad hipofisiaria pre y postquirudrgico.
Esto permite un manejo dirigido y evita complicaciones tanto en el intra como en el
postoperatorio. Las complicaciones méas importantes en estos pacientes son la diabetes
insipida, la secrecién inapropiada de hormona antidiurética, el sindrome cerebral
perdedor de sal y el hipocortisolismo central.

Diabetes insipida: Se puede presentar entre un 10 a 20 % de los pacientes
sometidos a cirugia tranesfenoidal y se debe a un trauma neurohipofisiario (2,
26). Se caracteriza por no ser permanente en todos los casos y el mayor riesgo
se encuentra dentro de las primeras 24 a 48 horas postcirugia y puede
prolongarse hasta siete dias. En pacientes con dafio neurohipofisiario grave la
respuesta es a menudo trifasica. La fase inicial es de poliuria que esta
relacionada con disminucion de la liberacién de ADH. Esto es seguido a partir
de la primera semana por la fase antidiurética que traduce la liberaciéon de ADH
desde los terminales nerviosos de la neurohipdfisis dafiada. En este periodo el
riesgo de intoxicacién acuosa e hiponatremia grave es muy alto. Posteriormente
se puede producir un déficit permanente de ADH luego de la deplecién de los
granulos de ADH en una neurohipéfisis permanentemente dafada. En los
casos en que el trauma neurohipofisiario no es severo, se puede observar una
progresion de estas tres fases dentro de la primera semana postcirugia y
finalmente no resultar en un déficit neurohipofisiario permanente. Sin embargo,
por la rapida evolucion, el riesgo de hiper o hiposmolaridad es alto,
especialmente si en las primeras horas es necesario utilizar hormona
antidiurética cuyo efecto puede prolongarse y determinar intoxicacién acuosa
con hiponatremia grave, edema cerebral y muerte (26).

Secrecion inapropiada de ADH: Alrededor de un 20 a 30 % de los pacientes
sometidos a cirugia hipofisiaria presentan hiponatremia, siendo la principal
causa la secrecion inapropiada de ADH, que se manifiesta con mayor
frecuencia a partir de la primera semana post cirugia. El tratamiento consiste en
la restriccién acuosa, que disminuye la llegada de agua a los tabulos colectores
donde actla la ADH. Estos pacientes requieren un estrecho seguimiento con
determinaciones tanto plasmaticas como urinarias de Na y osmolaridad.

Sindrome cerebral perdedor de sal (Cerebral Salt-Wasting): Es menos
frecuente en el contexto de cirugia hipofisiaria. Sin embargo, se debe
considerar en el diagnéstico diferencial de toda hiponatremia en paciente



neuroquirdrgico (27). Se describio inicialmente en pacientes con hemorragia
subaracnoidea en los cuales existiria liberacion excesiva del factor natriurético
cerebral. Sin embargo puede presentarse en el postoperatorio de tumores
hipofisiarios, siendo el diagnostico diferencial del sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética. Se han descrito casos de aparicion tardia
después de cirugia y radioterapia (28). Son pacientes con hiponatremia e
hipovolemia que responden al aporte de solucién hipernatrémica y en los cuales
la restriccidn hidrica esta absolutamente contraindicada. En ciertos casos es
necesario el uso de mineral o corticoides como flurhidrocortisona.

Hipocortisolismo central: En todo paciente con una masa hipofisiaria es
imprescindible determinar la funcionalidad suprarrenal en el pre y en el
postoperatorio con el fin de indicar la eventual terapia de sustitucion con
cortisol. Para esto es esencial contar con cortisol basal y test de ACTH (29). En
general durante la cirugia hipofisiaria es recomendable aportar un dosis de
refuerzo de hidrocortisona, la que se disminuye progresivamente en las horas
siguientes hasta determinar el estado funcional definitivo de la secrecion de
cortisol (30). Esto ultimo debe ser evaluado por el endocrinélogo ya sea en el
postoperatorio inmediato o con un test de ACTH en el periodo tardio. En suma,
todo lo anterior implica que la aproximacién clinica de los tumores hipofisiarios
requiere de un complejo abordaje multidisciplinario tanto en la etapa del
diagnostico como en la planificacién terapéutica. Es imprescindible caracterizar
el tipo histoldgico y la funcionalidad del tumor con el fin de optimizar las
medidas terapéuticas y el seguimiento hormonal en cada paciente en forma
individual.
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