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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA DIAGNOSTICO Y

TRATAMIENTO DE ADENOMAS DE HIPOFISIS

FINALIDAD

1.1. DECLARACION DE INTENSION

Todo paciente debe ser individualizado en el diagnostico, tratamiento,
seguimiento y en el momento de evaluar la condicion de alta.

La presente guia de adenomas de hipéfisis no pretende establecer lineamientos
estandares para el manejo de los pacientes.

El manejo individualizado, con evaluacion continua por parte del especialista es
necesario.

La toma de decisiones estd basada en los recursos locales, asi como en el
equipo multidisciplinario con el que se cuente en el momento de la toma de
decisiones.

El seguir cabalmente la presente guia no garantiza la evolucién favorable de los
pacientes, pues la evolucion, respuesta al tratamiento, complicaciones y
reacciones adversas son multifactoriales.

La incorporacion de nuevas decisiones debe ser registrada adecuadamente en
los registros médicos del paciente.

Algunos aspectos tienen soporte basado en la evidencia de estudios clinicos, sin
embargo no todo lo obvio es posible de ser sometido a estudios rigurosos y es
aceptado por la comunidad médica.

OBJETIVO

2.1. OBJETIVO GENERAL

Optimizar el diagnostico y tratamiento precoz de los adenomas hipofisarios mediante
las recomendaciones basadas en la evidencia actual disponible.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

AMBITO DE APLICACION

3.1. USUARIOS DE PRESENTE GUIA

3.2. ESCENARIOS CLINICOS A LOS QUE SE REFIERE LA GUIA

Optimizar el seguimiento de los pacientes con diagnostico de ADH,
Disminuir la mortalidad y morbilidad (secuelas) de los ADH en el Perti.

Neurocirujanos

Neurélogos

Medicos residentes de neurologia

Medicos residentes de neurocirugia
Medicos residentes de otras especialidades
Médicos generales

Adenomas hipofisarios no funcionales (Adenomas gonadotropos, Adenomas
corticotropos  silenciosos,  Adenomas silentes derivados de Pit-1, adenomas

o yqe células nulas)

- Adenomas hipofisarios funcionales (hormona de crecimiento, prolactina, ACTH)

/ GUIA DE PRACTICA CLINICA - ADENOMAS HIPOFISIS n
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* Microadenomas hipofisarios (adenomas menores de 1 cm)
= Macroadenomas hipofisarios (adenomas mayores de 1 cm)
» Adenomas hipofisarios gigantes (adenomas mayores de 4 cm)

Iv. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS ADENOMAS HIPOFISARIOS

4.1. NOMBRE Y CODIGO CIE 10
» Adenomas de hipéfisis: D35.2.

V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICION
Los Adenomas hipofisarios (ADH) corresponden a la proliferacién monoclonal de
células adenohipofisarias (Grado | segun la clasificacion de tumores cerebrales de la
OMS 2016).

5.2. ETIOLOGIA
En la actualidad no existe una etiologia conocida de los ADH.

FISIOPATOLOGIA

Una célula unica prolifera en forma descontrolada, posterior a lo cual factores
promotores cooperan en la expansion clonal. Entre estos factores destacan las
hormonas hipotaldmicas, factores de crecimiento local y alteraciones en los
mecanismos de feedback. Debido a los efectos de masa local en la glandula
hipofisaria pueden causar diversos grados de hipopituitarismo. A medida que el tumor
crece mas alla de los limites de la silla turca, las vias visuales se ven comunmente
afectadas y los déficits de campo visual se manifiestan. Cuando el tumor invade senos
paranasales o se apoplejia pueden afectarse nervios oculomotores.

5.3

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Los adenomas hipofisarios representan aproximadamente del 10 al 15% de los
tumores primarios del sistema nervioso central (SNC) diagnosticados y tratados
quirargicamente. La incidencia parece ser mayor en los afroamericanos, en los cuales
los adenomas hipofisarios representan mas del 20% de los tumores del SNC no
metastasicos. Las series de autopsias indican que los tumores hipofisarios son
bastante comunes y que casi el 25% de la poblacién puede albergar adenomas no
diagnosticados.
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Los adenomas secretores de prolactina comprenden del 40 al 60% de los adenomas
funcionales y son el subtipo mas frecuente de tumor hipofisario diagnosticado en
adolescentes. Los adenomas secretores de GH representan casi el 30% de todos los
tumores funcionales. Casi tres cuartos de los adenomas secretores de GH son
macroadenomas. Aproximadamente 40 a 60 individuos por millon tienen acromegalia.

Entre 3 y 4 casos nuevos por millon se diagnostican anualmente. Los adenomas
secretores de ACTH representan el 15 a 25% de todos los adenomas funcionales y
son los tumores hipofisarios mas comunes diagnosticados en nifios prepuberes. La
mayoria de los adenomas de ACTH, independientemente de su edad, son
microadenomas. Aproximadamente 39 individuos por millon tienen la enfermedad de
Cushing y la incidencia anual se estima en 2.4 por millon. La enfermedad de Cushing
es mas comun en las mujeres, la mayoria de las cuales se presentan en su tercera y
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5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
Los factores de riesgo asociados con el desarrollo de la AH siguen estando definidos
de manera incompleta, no existen factores de riesgo conocidos para ADH aislados.

5.5.1. MEDIO AMBIENTE:
No existen factores medioambientales demostrados que puedan influenciar en
el desarrollo de ADH.

5.5.2. ESTILOS DE VIDA:
No existen estilos de vida demostrados que puedan influenciar en el desarrollo
de ADH.

5.5.3. FACTORES HEREDITARIOS:
Existen algunos sindromes asociados al desarrollo de adenomas: Neoplasia
endocrina multiple, Complejo de Carney, Adenoma hipofisario aislado familiar.

VL CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1. CUADRO CLINICO
6.1.1. SIGNOS Y SINTOMAS
A. SINTOMAS DE INSUFICIENCIA HIPOFISARIA

1. Déficit de ACTH: Fatiga, debilidad, pérdida de peso, dolor abdominal,
hipotensién arterial y niveles bajos de sodio en suero.

2. Déficit de TSH: Fatiga, debilidad, dificultad para perder peso, sensacion
de frio, estrefiimiento, alteracion de memoria y problemas de
concentracion.

3. Déficit de LH y FSH en mujeres: Alteracion de ciclo menstrual,
infertilidad, disminucion del libido, sequedad vaginal y osteoporosis-
osteopenia.

4. Déficit de LH y FSH en hombres: Pérdida de la libido (interés en la
actividad sexual), impotencia sexual, infertilidad debido a bajo recuento
de espermatozoides y osteoporosis-osteopenia.

5. Déficit de GH: Fatiga, debilidad, apatia, cambios en la composicion
corporal (aumento de masa grasa y disminucién de masa muscular),
incremento en los factores de riesgo y/o enfermedades cardiovasculares
y una disminucion de la calidad de vida.

6. Déficit de PRL: Disminucién de produccion lactea.

7. Déficit de hormona antidiurética: el déficit de esta hormona provoca
diabetes insipida (DI).

B. EFECTO DE MASA
1. Quiasma o6ptico: déficit del campo visual y disminucion de la agudeza
visual.
2. Seno cavernoso: hipoestesia facial, dolor facial; paresia-paralisis de
oculomotores.
Distension de duramadre o diafragma selar: cefalea.
4. Hipotalamo: alteracién del comportamiento, alimentacion y trastornos de
vigilia (somnolencia), trastornos hidroelectroliticos.
5. Lébulo temporal: crisis parciales complejas, memoria y trastornos
cognitivos.

ot

C. HIPERSECRECION HORMONAL
1. Sindrome Cushing.

2. Acromegalia.

3. Sindrome galactorrea amenorrea.

GUIA DE PRACTICA CLINICA — ADENOMAS HIPOFISIS
DEPARTAMENTO DE IN\ftSTIGﬂC!ﬁN, DOCENCIA Y ATENCION ESPECIALIZADA EN NEURDCIRUGIA
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6.1.2. INTERACCION CRONOLOGICAS
Los sintomas y signos por déficit hormonal se manifiestan inicialmente segun
descrito anteriormente, lo sintomas visuales inician cuando el ADH se extiende
al espacio supraselar comprometiendo el quiasma optico.

6.1.3. GRAFICOS, DIAGRAMAS Y FOTOGRAFIAS

6.2. DIAGNOSTICO
6.2.1.CRITERIOS DE DIAGNOSTICO
= Sindrome quiasmatico.
e Sindrome Cushing.
¢ Signos acromegalicos.

6.2.2.DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
= Craneofaringiomas.
¢ Meningioma del tubérculo selar.
¢ Condrosarcomas.
« Cordoma de clivus.
e Metastasis.

6.3. EXAMENES AUXILIARES
6.3.1.DE PATOLOGIA CLINICA
Examenes hematologicos, bioquimicos e inmunolpogicos: hemograma,
glucosa, urea, creatinina, examen orina completa, perfil coagulacién, HIV,
aglutinaciones, RPR, grupo sanguineo, Factor Rh, Velocidad de
sedimentacion. L TAGLEL

6.3.2.DE IMAGENES
« Radiografia de craneo frontal y perfil.
+ Resonancia magnética nuclear con contraste.
¢ Resonancia magnética nuclear dinamica con contraste.
e Tomografia de senos paranasales sin contraste (ventana 6sea).
« ANGIOTEM Cerebral.

6.3.3.DE EXAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS

« Perfil hormonal completo: hormona de crecimiento, ACTH, cortisol, IGF-1,
_ T4 libre, TSH, prolactina, estrogenos, FSH, LH, testosterona.

; \\ Evaluacion neuroftalmolégica: agudeza visual y campimetria.
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6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA
6.4.1.MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS

Los sintomas iniciales secundarias al tumor son los déficit visuales, campos
visuales especialmente, confundidos en muchas ocasiones con problemas
visuales locales. Todo paciente con sintomas visuales necesita una evaluacion
de campos visuales y agudeza visual inicialmente. Solo los ADH con apoplejia
necesitan cirugia de urgencia. Los pacientes con ADH requieren evaluacion
por las especialidades de endocrinologia, neuroftalmologia, neurotologia.

6.4.2. TERAPEUTICA

G. VARGAS

1. Adenomas no funcionales: Todo ADH que generé sintomas visuales y/o
sintomas por efecto de masa a estructuras selares o paraselares tiene
indicacion quirlirgica. Los adenomas asintométicos (incidentalomas) se
valoran periddicamente con neurocimagenes.

2. Adenomas funcionales: Tienen indicacién quirtirgica, a excepcion de los
prolactinomas.

3. Prolactinoma: el tratamiento inicial de estos adenomas es medico
(agonistas dopaminérgicos). La indicacion quirdrgica se da cuando:
» Refractariedad al tratamiento: no se logra control hormonal y/o del

tamafo del tumor con dosis adecuadas.

« Apoplejia.
» Intolerancia a los agonistas dopaminérgicos.

A. Tratamiento quirargico:

1. Abordaje Transnasal endoscopico: Es el abordaje de eleccion para
AH, ya sea un abordaje estandar o extendido al plano esfenoidal
segun la necesidad. La reseccion se puede hacer en uno o dos
tiempos dependiendo de las caracteristicas del ADH, con un lapso
habitual de 3 meses para AH no funcionales y una semana para AH
funcionales. Se pueden combinar con abordajes transcraneales
segun la configuracion del AH.

2. Abordajes transcraneales (Subfrontal, pterional, supraorbitario
lateral, interhemisférico, etc): Son abordajes alternativos para ADH
invasores, gigantes.

En algunos casos el tipo de abordaje se determinara segin la
experiencia del neurocirujano.

B. Tratamiento Médico:
Solo los prolactinomas son de tratamiento médico inicial con agonistas
dopaminérgicos (cabergolina, bromocriptina).

1. Cabergolina: Agonista dopaminérgico ergético, su larga vida media
permite que se administre una o 2 veces por semana, via oral. La
dosis de inicio es de 0,25 a 0,5 mg/semana y se incrementa
semanalmente hasta conseguir concentraciones normales de PRL.

La dosis media es de 0,5 a Tmg/semana. Es la primera opcién por su
mayor eficacia.

GUIA DE PRACTICA CLINICA - ADENOMAS HIPOFISIS
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2. Bromocriptina: Fue el primer farmaco usado. Es un agonista
dopaminérgico selectivo D2 y antagonista D1. Habitualmente se
administra 2-3 veces al dia por su vida media corta, en algunos
pacientes es suficiente con una dosis. Debe iniciarse a dosis de 0,62
- 1,25 mg/dia, e incrementar 1,25 mg cada semana. El margen
terapéutico suele oscilar entre 2,5y 7,5 mg/dia. Sin embargo, algunos
pacientes llegan a necesitar dosis diarias de 20-30 mg.

6.4.3. EFECTOS ADVERSOS O COLATERALES CON EL TRATAMIENTO
Tratamiento Médico:
Agonistas dopaminérgicos: Nauseas, vémitos, hipotensién arterial postural,
cefalea, disquinesias, confusion, sequedad de boca, calambres musculares,
psicosis.

6.4.4. SIGNOS DE ALARMA
Apoplejia hipofisaria (infarto o sangrado de AH):
Cefalea aguda, signos de irritacion meningea, alteraciones visuales (campos
visuales, agudeza visual), incluso ceguera y en ocasiones disminucion del nivel
de conciencia.

6.4.5. CRITERIOR DE ALTA
El paciente debe sera dado de alta luego de la evolucién clinica favorable o
estacionaria en relacion a su ingreso, descartando complicaciones secundarias
al tratamiento.

6.4.6. PRONOSTICO
Los AH son tumores grado | seguin la OMS, con escasa tasa de recurrencia o
recidiva, se hace el seguimiento con neuroimagenes periédicamente (3 meses,
6 meses, un afo)

6.5. COMPLICACIONES
« Complicaciones neurovasculares: sangrado en lecho quirtrgico e intracraneal,
infarto cerebral, lesion de nervios craneales.
¢ Fistula de liquido cefalorraquideo
+ Epistaxis
e [nfeccién local o central
e Trastornos hidroelectroliticos

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA
Referencia R er?
En casos de adenomas recurrentes o con recidiva precoz seran referidos a para 1. TAGLE L.
tratamiento complementario con radioterapia y/o quimioterapia.

Contrareferencia
Después del alta del Departamento el paciente puede ser derivado a Consultorio
externo de Hospital de Nivel Il para control ambulatorio.

G. VARGAS
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6.7. FLUXOGRAMA

FLUXOGRAMA DE ATENCION EN PACIENTE CON ADENOMA HIPOFISARIO

Cuadro clinico sospechoso de ADH
(cefalea, sintomas visuales, hipertensién

endocraneana, etc.)
Neuroimagenes
No ADH ADH
/ ]
DIFERENCIM Perfil Iiprmmlmpm
A
Prolactina >450 ng/mL
NO Sl

Evaluacién por: Evaluacidn y tratamiento por
Endocrinclogia el servicio de endocrinologia:
Nueuroftalmologia i con i
Neurotologo dopaminérgicas

4

prolactina y RMN de encéfalo

L /\
1° Abordaje Transnasal endoscopico m Gk Control de tamafio
2° Abordaje transcraneal tumoral

3" Abordajes combinados

Ak

e Gt
. TAGLE L.
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