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RESUMEN

Objetivo: Determinar el patrén de expansion de los adenomas hipofisarios (AH), asi como la variacién del patron de
crecimiento entre tumores no funcionantes, prolactinomas, y tumores productores de hormona de crecimiento.

Pacientes y Método: Se estudiaron los AH (no funcionantes, prolactinomas, y productores de hormona de crecimiento),
operados entre julio de 2005 y diciembre de 2012, que presentaban una extensién mas alla de los limites de la fosa hipofisaria.

Para el andlisis de asociacion se calculé el Test Chi Cuadrado.

Resultados: 91 casos cumplieron con los criterios de inclusion. Cuarenta y nueve presentaron tumores no funcionantes, 22
prolactinomas y 20 acromegalias. El patron de crecimiento global de los AH fue: 85% hacia la regién supraselar, 57% hacia
el seno esfenoidal, y 27% hacia el seno cavernoso. El 96% de los pacientes con adenomas no funcionantes presentaron una
extension supraselar, y el 80% de los pacientes con acromegalia mostraron una extensién hacia el seno esfenoidal.
Conclusion: El patrén de crecimiento de los AH se asocia al tipo de tumor; el crecimiento supraselar es mas frecuente en
los tumores no funcionantes, mientras que el crecimiento hacia el seno esfenoidal es mas frecuente en los pacientes con

acromegalia.

Palabras claves: Acromegalia; Adenoma Hipofisario; Adenoma no Funcionante; Prolactinoma; Seno Cavernoso

ABSTRACT

Objective: To determine the growth of pituitary adenomas (PA), and the variation of it between nonfunctioning PA,

prolactinomas, and tumors producing growth hormone.

Patients and Method: PA (nonfunctioning, prolactinomas, and producing growth hormone) operated between July 2005 and
December 2012, presenting an extension beyond the limits of the pituitary fossa were studied. For association analysis Chi

Square Test was calculated.

Results: 91 patients met the inclusion criteria. Thus, 49 had non-functioning tumors, 22 prolactinomas and acromegaly 20.
The pattern of global growth of PA was 85% towards the suprasellar region, 57% to the sphenoid sinus, and 27% into the
cavernous sinus. 96% of patients with nonfunctioning adenomas showed a suprasellar extension, and 80% of patients with

acromegaly showed extension into the sphenoid sinus.

Conclusion: The growth pattern of PA is associated with the type of tumor; the suprasellar growth is more common in non-
functioning tumors, while growth into the sphenoid sinus is more common in patients with acromegaly.

Keywords: Acromegaly; Pituitary Adenoma; Nonfunctioning Adenoma: Prolactinoma; Cavernous Sinus

INTRODUCCION

Los adenomas hipofisarios (AH) son tumores intracraneanos
frecuentes, que presentan una prevalencia de 78 a 94 casos por
cada 100.000 habitantes, y una incidencia anual de 4 nuevos
casos por cada 100.000 habitantes.!

Los AH, cuando crecen, lo pueden hacer en 4 direcciones:
hacia arriba (region supraselar), hacia abajo (seno esfenoidal),
o hacia alguno de los lados (seno cavernoso). Los tumores que
crecen hacia arriba y/o hacia abajo son factibles de reseccién
completa por via transesfenoidal, mientras que cuando se pro-
duce extension lateral, hacia el seno cavernoso, la porcién tu-
moral lateral a la arteria carétida va a persistir, en la mayoria de
los casos, luego de la cirugia.? Aunque no hay una definicién
aceptada sobre AH agresivos, son generalmente considerados
aquellos tumores de gran tamafio, que presentan una invasién
masiva de las estructuras anatémicas circundantes, y que ade-
mis desarrollan un crecimiento rdpido.® Si bien la mayoria de
los autores coinciden que el porcentaje de invasion lateral, ha-
cia el seno cavernoso, varfa entre 6% y 10%,** los trabajos mas
recientes se basan en el porcentaje publicado por dos traba-

Alvaro Campero
alvarocampero@yahoo.com.ar

Conflicto de interés: No existen conflictos de interés.

jos antiguos: Ahmadi y col. en 1986* y Falhbusch y Buchfel-
der en 1988

Con respecto al grado de invasién de acuerdo al tipo de tu-
mor, algunos trabajos no encontraron correlacién entre dichas
variables,” mientras que otros autores observaron que los tu-
mores no funcionantes tienen menos porcentaje de invasién
que los adenomas funcionantes."® Muy por el contrario, otro
trabajo observé que los adenomas no funcionantes son mis
invasivos.!!

El objetivo del presente trabajo es determinar el patrén de
expansién de los AH: hacia arriba (regién supraselar), ha-
cia abajo (seno esfenoidal), y hacia los costados (senos caver-
nosos), comparando pacientes con tumores no funcionantes,
prolactinomas y acromegalia.

PACIENTESY METODO

Desde julio de 2005 a diciembre de 2012, 214 pacientes por-
tadores de AH fueron intervenidos quirdrgicamente por el
primer autor (AC). De dicha serie, se tomaron los casos que
presentan tumores con alguna de las siguientes caracteristi-
cas: a) AH no funcionantes, b) AH productores de prolacti-
na (PRL), y ¢) AH productores de hormona del crecimiento
(STH), y que a su vez se extendian més alld de los limites de la
fosa hipofisaria, es decir con crecimiento hacia la regién supra-
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selar, hacia el seno esfenoidal y/o hacia el/los senos cavernosos.

Asi, se estudiaron los casos con imdgenes por resonancia
magnética en 'T'1 con gadolinio, utilizando los cortes coronales
y sagitales, para evaluar el patrén de crecimiento de los AH.
Para evaluar el crecimiento lateral del tumor, es decir, hacia el
seno cavernoso, se utilizé la clasificacién propuesta por Knosp
y col. en 1993;' se consider invasion del seno cavernoso los
grados 3 y 4 de Knosp. Para evaluar el crecimiento superior del
tumor, es decir, hacia la regién supraselar, se utiliz6 la clasifica-
cién de Hardy;" se considerd extension supraselar cuando el
tumor se encontraba por arriba del plano esfenoidal. Para eva-
luar el crecimiento inferior del tumor, es decir, hacia el seno es-
fenoidal, se evalud la forma y tamario de la silla turca.”

Para el procesamiento y andlisis de datos, se realiz6 un and-

lisis descriptivo de las variables, y para el andlisis de asociacién

se calculs el Test Chi Cuadrado.

RESULTADOS

De los 214 pacientes portadores de AH intervenidos quirtr-
gicamente, se tomaron 91 casos que cumplieron con los requi-
sitos de seleccién antes mencionados, es decir: 1) que sean AH
no funcionantes, prolactinomas o pacientes con acromegalia;
2) que los tumores se extiendan mds alld de los limites de la
fosa hipofisaria; y 3) que sean evaluables las resonancias mag-
néticas en T con gadolinio. De los 91 pacientes, 49 presen-
taron tumores no funcionantes, 22 prolactinomas y 20 acro-
megalias.

El patrén de crecimiento global de los pacientes fue: 85%
hacia arriba (regién supraselar), 57% hacia abajo (seno esfe-
noidal), y 27% hacia los costados (seno cavernoso) (graf. 1).

El crecimiento supraselar se observé en el 96% de los adeno-
mas no funcionantes (47 casos), en el 77% de los prolactino-
mas (17 casos), y en el 65% de los pacientes con acromegalia
(13 casos). Este crecimiento fue significativamente diferen-
te en los distintos tipos de adenomas (Test Chi Cuadrado,
p=0.003), mostrando que el crecimiento supraselar es més fre-
cuente en los tumores no funcionantes (graf. 2) (figs. 1y 2).

El crecimiento hacia el seno esfenoidal se observé en el
80% de los pacientes con acromegalia (16 casos), en el 51%
de los pacientes con adenomas no funcionantes (25 casos),
y en el 50% de pacientes con prolactinomas (11 casos). Este
crecimiento fue significativamente superior en los pacientes
con acromegalia, al 90% de confianza (Test Chi Cuadrado,
p=0.06), mostrando que el crecimiento hacia el seno esfenoi-
dal es més frecuente en los pacientes con acromegalia (figs. 3,
4y5) (graf. 3).

El crecimiento hacia el seno cavernoso se observé en el 35%
de los pacientes con tumores no funcionantes (17 casos), en
el 20% de pacientes con acromegalia (4 casos), y en el 18% de
pacientes con prolactinomas (4 casos). Asi, el crecimiento ha-
cia el seno cavernoso no mostré diferencia significativa en los

Grafico 1: Patrén de crecimiento global de los AH.

Grafico 2: Crecimiento supraselar de los AH.

Figura 1: Tumor no funcionante con extension supraselar.
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Figura 2: Tumor no funcionante con extension supraselar.

Figura 3: Tumor productor de hormona del crecimiento con extension al seno esfenoidal.

Figura 4: Tumor productor de hormona del crecimiento con extension al seno esfenoidal.

Figura 5: Tumor productor de hormona del crecimiento con extension al seno esfenoidal.

PATRON DE CRECIMIENTO DE LOS ADENOMAS HIPOFISARIOS
Alvaro Campero, Pablo Ajler

105



REV ARGENT NEUROC | VOL. 29, N° 3 : 103-109 | 2015

ARTICULO ORIGINAL

Grafico 3: Crecimiento hacia el seno esfenoidal de los AH.

Grafico 4: Crecimiento hacia el seno cavernoso de los AH.

distintos tipos de AH (Test Chi Cuadrado, p=0.25) (graf. 4).

En base a los resultados, se encontré evidencia suficiente
para afirmar que el crecimiento de los AH se asocia significa-
tivamente al tipo de los mismos (tabla 1).

DISCUSION

Los tumores en general crecen por expansién y desplaza-
miento de tejidos, o por invasién. El crecimiento expansivo
es caracteristico de las neoplasias benignas, mientras que inva-
sién, por otro lado, indica en la mayoria de los casos maligni-
dad. Los AH tienen una “pseudocdpsula” consistente en células
de adenohipéfisis comprimidas y una red de fibras de reticuli-
na condensada del 16bulo anterior no tumoral; en la mayoria

TABLA 1: RESUMEN DE LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO

de los casos, por tratarse de lesiones histolégicamente benig-
nas, crecen por expansion.

El significado de la palabra “invasién” en un AH es contro-
vertido. Existe mucha confusion al respecto, ya que los criterios
para evaluar el crecimiento de un tumor hipofisario pueden ser
de acuerdo a: 1) los hallazgos radiolégicos, 2) los hallazgos qui-
rurgicos, y 3) los hallazgos de anatomia patolégica. El unico
método que puede corroborar una invasién de alguna estructu-
ra periselar es la anatomia patoldgica (duramadre, hueso, tejido
nervioso, etc.). Asi, segtin el trabajo de Selman y col.,’ la inva-
sién dural por anatomia patolégica fue del 66% en microade-
nomas, 87% en macroadenomas intraselares, y 94% en tumores
con extensién supraselar. Por otro lado, Scheithauer y col. en-
contraron en su trabajo una invasién global del 35%.

Martins y col.* proponen clasificar a los AH como: a) no in-
vasivos, b) invasivos (se extienden més alld de la pseudocapsula,
invadiendo estructuras contiguas), y ¢) carcinoma, donde apa-
recen metdstasis a distancia.

Se discutié mucho en relacién a la causa por la cual algunos
AH se expanden més alld de la silla turca y otros no. Existen
hipétesis bioldgicas, las cuales tratan de explicar el crecimien-
to a través de marcadores de proliferacién celular.*? Por otro
lado, algunos autores proponen una explicacién del tipo de cre-
cimiento a través de la anatomia periselar.*

Segun trabajos relativamente antiguos, el porcentaje de inva-
sién hacia el seno cavernoso varfa entre 6% y 10%.** Sin em-
bargo, otros trabajos, en relacién a la invasion del seno caver-
noso, hablan de cifras muy altas.**** Desde un punto de vista
anatémico, es importante recordar que existe una hoja dural,
muy delgada, que separa la glindula hipéfisis del contenido del
seno cavernoso; dicha membrana dural se llama pared medial
del seno cavernoso.”? Los AH frecuentemente comprome-
ten el seno cavernoso de 3 maneras: 1) desplazando la pa-
red medial, 2) infiltrando microscépicamente la pared medial,
y 3) produciendo gran invasién. La infiltracién dural de un
AH no se puede apreciar en una resonancia magnética. Asi,
el signo mds claro de invasién del seno cavernoso es el envol-
vimiento completo de la arteria carétida interna. En el pre-

No Funcionante (n=49) 47 (96%) 2 (4%) 25 (51%) 24 (49%) 17 (835%) 32 (65%)
Prolactinoma (n=22) 17(77%)  5(@3%)  11(50%) 11 (50%) 4(18%) 18 (82%)
Acromegalia (n=20) 13(65%) 7(35%)  16(80%) 4 (20%) 4(20%) 16 (80%)
Test Chi Cuadrado (P-value) P=0.003* P=0.06** P=0.025

* Significativo

** Significativo al 90% de confianza
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sente trabajo los autores encontraron que si bien la invasién
hacia el seno cavernoso es la forma menos frecuente de cre-
cimiento extraselar de un AH, corresponde a un 27%. Pro-
bablemente la diferencia de porcentaje de invasién hacia el
seno cavernoso encontrada en la literatura dependa de lo
que significa para cada autor “invasién del seno cavernoso”.
En el presente estudio los autores utilizaron para definir la
invasién o no invasién hacia el seno cavernoso la clasifica-
cién de Knosp," considerando que existia invasién cuan-
do el tumor se extiende lateralmente a la tangente lateral
de la carétida intra y supracavernosa (grado 3 y 4 de la cla-
sificacién de Knosp). Es importante mencionar que exis-
ten otras formas de definir la invasién del seno caverno-
s0.%7 Cottier y col., sostienen que, para hablar de invasién
del seno cavernoso, es necesario que el envolvimiento de la
arteria cardtida interna sea mayor al 67%.° Segtiin Vieira y
col., cuando el envolvimiento de la arteria carétida es ma-
yor al 45%, existe invasién del seno cavernoso.”

Scotti y col.,* encontraron en su trabajo sobre resonancia
magnética de AH que la mayoria de los tumores con inva-
sién al seno cavernoso son prolactinomas, ya que, segun los
autores, dichos tumores se originan de la parte lateral de la
adenohipéfisis. En cambio, los tumores no funcionantes no
tienden a crecer hacia el seno cavernoso, ya que nacen en
la parte central, y los protege el tejido glandular de los cos-
tados. Asi, segin dichos autores, los resultados de invasion
del seno cavernoso fueron de 85% para prolactinomas, 66%
en pacientes con acromegalia y sélo 9% en pacientes con
adenomas no funcionantes. Lundin y col.” estudiaron 115
pacientes con macroadenomas, viendo que la invasién glo-
bal del seno cavernoso fue del 36%. Ademi4s, encontraron
que los prolactinomas fueron mucho mds invasivos que los
tumores no funcionantes; asi, los autores notaron que los
prolactinomas presentaron una tasa de invasién del 67%,
los pacientes con acromegalia del 46%, y los tumores no
funcionantes del 16%. Hagiwara y col.*® observaron, en un
estudio sobre 174 pacientes, que la invasién del seno ca-
vernoso fue del 44% en prolactinomas, 29% en pacientes
con acromegalia y 20% en pacientes con tumores no fun-
cionantes. Zada y col.,”® por su parte, hallaron una invasién
del seno cavernoso del 40% en tumores no funcionantes y
de 16% en pacientes con acromegalia. En el presente estu-
dio se observé una invasién del seno cavernoso en el 35%
de los pacientes con tumores no funcionantes, en el 20%
de pacientes con acromegalia, y en el 18% de pacientes con
prolactinomas; siendo el porcentaje global del 27%. Asi, el
crecimiento hacia el seno cavernoso no mostré diferencia
significativa en los distintos tipos de adenomas.

Luo y col,, en su trabajo del afio 2000, no encontraron
correlacién entre la extensién del crecimiento tumoral y el
tipo histolégico de tumor.? Chen y col., en el afio 2011, en
un trabajo sobre la invasién clival de los AH, observaron

que la misma era mds frecuente en tumores no funcionan-
tes.> Zada y col., en el afio 2010, compararon el crecimien-
to tumoral en pacientes con acromegalia y con tumores no
funcionantes, encontrando que los tumores productores de
hormona de crecimiento tienen una proclividad mayor a
crecer hacia el seno esfenoidal, mientras que los tumores no
funcionantes presentan una preferencia a crecer hacia la re-
gién supraselar.’

En el presente estudio los autores encontraron resul-
tados similares a lo expuesto por Zada y col.,"”® ya que el
96% de los pacientes con adenomas no funcionantes pre-
sentaron una extensién supraselar, y el 80% de los pacien-
tes con acromegalia mostraron una extensién hacia el seno
esfenoidal. Sin embargo, es importante remarcar que en los
adenomas no funcionantes el mayor crecimiento es combi-
nado (supraselar + seno esfenoidal y/o seno cavernoso), y
corresponde al 57% de los casos estudiados (fig. 6).

En trabajos y estudios previos no se analiza la extensién
de los AH hacia el seno esfenoidal, comparando adenomas
no funcionantes, prolactinomas y pacientes con acromega-
lia. En el presente estudio se pudo observar que el creci-
miento hacia el seno esfenoidal se observé en el 80% de los
pacientes con acromegalia, en el 51% de los pacientes con
adenomas no funcionantes, y en el 50% de pacientes con
prolactinomas. Este crecimiento fue significativamente su-

Figura 6: Tumor no funcionante con crecimiento combinado: extension supraselar,
al seno esfenoidal y al seno cavernoso del lado derecho.
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perior en los pacientes con acromegalia.

Luo y col. presentaron un trabajo donde observaron que
el 87% de los pacientes mostraron extension supraselar,
28% hacia el seno esfenoidal, y 16% hacia el seno caverno-
0.1 El presente trabajo muestra, evaluando todos los AH
del estudio (no funcionantes, prolactinomas y acromegalia),
que la mayor extension es supraselar (85%); en segundo lu-
gar hacia el seno esfenoidal (57%); y la menor extensioén es
hacia el seno cavernoso (27%).

CONCLUSION

El patrén de crecimiento de los AH se asocia al tipo de tu-
mor; el crecimiento supraselar es mas frecuente en los tu-
mores no funcionantes, mientras que el crecimiento hacia el
seno esfenoidal es mds frecuente en los pacientes con acro-
megalia. Ademds, el crecimiento hacia el seno cavernoso no
mostré diferencia significativa en los distintos tipos de AH.
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COMENTARIO

Los autores analizan una importante serie de 214 pacientes, operados por presentar patologia hipofisaria, donde dividen
ala misma en: funcionantes y no funcionantes. Hallando que el patrén de crecimiento predominante, fue hacia la regién
supraselar (en un 85% de los casos) de un 57% hacia seno esfenoidal y 27% hacia seno cavernoso.

E1 96% de los no funcionantes presentaron expansiones supraselares, mientras que el 80% de los adenomas acromega-
licos tienden a crecer hacia el seno esfenoidal. En realidad los tumores hipofisiarios al crecer lo pueden hacer en cuatro
direcciones, hacia arriba, abajo o hacia los lados.

La cirugia se ve facilitada por el crecimiento hacia arriba o hacia abajo pero en la linea media, usada por el aborda-
je transesfenoidal, mientras que lateralmente la reseccién se ve comprometida por la presencia de los senos cavernosos.

El grado de invasién segin tipo del tumor puede ser variable. Algunas escuelas consideran que los no funcionales son
menos invasivos mientras que para otros autores seria a la inversa.

Del analisis de la serie los autores concluyen que: en un periodo de 7 afios fueron operados 214 casos, serie importan-
te, donde comparan los resultados quirdrgicos acorde a la biologia predominante entre funcionales y no funcional, tipo
de hormona predominante y las alteraciones anatémicas y caracteristicas del crecimiento invasor, y las alteraciones ana-
témicas y tumorales de las expansiones selares. Hallando que predominan las expansiones supraselares en el 96% de los
adenomas no funcionantes, en el 77% de los prolactinomas y en el 65% de los pacientes acromegélicos, mostrando ade-
mids que el crecimiento supraselar es mds frecuente en tumores no funcionantes.

El analisis mds detallado de esta importante serie presentada por los autores, constituye una referencia para obtener
mejores resultados, acorde la experiencia europea y nacional.

El andlisis del presente trabajo constituye una importante referencia en el dmbito neuroquirirgico.

Prof. Consulto (Titular) Dr. Jorge D. Oviedo

En el presente trabajo observacional, retrospectivo y sometido a un andlisis estadistico sobre una muestra de 91 adeno-
mas de hip6fisis con extension extraselar, los autores concluyeron que estos tumores tienen un patrén de crecimiento que
se asoci6 con el tipo de adenoma. Asi, los adenomas productores de hormona de crecimiento tendieron a crecer muy fre-
cuentemente hacia el seno esfenoidal (80 % de los casos) y los adenomas no funcionantes lo hicieron mas frecuentemen-
te hacia la regién supraselar (96 % de los casos).

Como se menciona en la discusion, existen factores anatémicos propios de la region selar (estructura del diafragma selar y de
la pared medial del seno cavernoso) y factores biolégicos/genéticos del adenoma (p53, MIB-1, metaloproteasas, cadherinas,
HMGA, etc.) que conjuntamente son los que determinan el patrén de crecimiento de cada tumor. No se conoce en la actua-
lidad un factor claramente determinante que sea el que define el patrén de crecimiento extraselar en un adenoma de hipéfisis.

Por otro lado, los autores no encontraron diferencias significativas entre los distintos tipos de adenomas y el grado de
crecimiento hacia el seno cavernoso. Justamente, es el grado de invasién del seno cavernoso el que resulta en el factor
prondstico mds importante de una eventual cirugia transesfenoidal, especialmente en los adenomas funcionantes. Por
el contrario, las extensiones supraselares o hacia el seno esfenoidal resultan mucho mds accesibles para el neurocirujano.

En lineas generales, la invasién del seno cavernoso es la razén mds importante de una reseccién incompleta y disminuye los in-
dices de curacion de un 78-92 % (casos sin extensién al seno cavernoso) al 20-52% (cuando hubiere algun grado de extension)™.

Micko publicé este afio una correlacién de la clésica clasificacién de Knosp con los hallazgos bajo técnica endoscépica en 137
pacientes con adenomas que tenfan extensién paraselar, basindose en el grado de compromiso de la pared medial del seno ca-
vernoso durante la cirugfa. Asi, determiné que en los grados 0, 1,2, 3 y 4 la invasién del seno cavernoso fue del 0%, 1.5%, 9.9%,
37.9 %y 100%, respectivamente®.

Personalmente, considero que utilizando 6pticas de 30 y 45 grados que ofrecen una gran amplitud de campo, se logran
resecciones muy satisfactorias de las porciones del adenoma que se extienden hacia el seno esfenoidal (recesos laterales),
hacia la region supraselar o incluso lateralmente hacia el seno cavernoso (hasta visualizar la pared medial).

Como aporte del presente trabajo resulta de interés, frente a una primera evaluacién de un adenoma invasor, hacer el
ejercicio de correlacionar el patrén de crecimiento extraselar en las imdgenes con el tipo de adenoma, confirmado por la
clinica y el laboratorio hormonal.

Dr. Santiago Gonzalez Abbati
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