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FLUJOGRAMA

DERIVACION URGENCIA:

Hipertension endocraneana
Status convulsivo
Apoplejia Hipofisiaria
Pérdida visual aguda

NIVEL PRIMARIO: SOSPECHA CLINICA
DE TUMOR DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Y

TUMOR DE HIPOFISIS
DERIVACION A NIVEL SECUNDARIO DE ATENCION A
ENDOCRINOLOGO

SOLICITUD DE ESTUDIO: IMAGENOLOGICO-
HORMONAL-OFTALMOLOGICO

-

OTROS TUMORES SNC
DERIVACION A NEUROCIRUJANO EN
NIVEL SECUNDARIO DE ATENCION

Y

CONFIRMACION POR ANTECEDENTES CLINICOS E
IMAGENOLOGICOS DERIVA A NEUROCIRUJANO -
ENDOCRINOLGO

Y

NIVEL TERCIARIO
COMPLETAR ESTUDIO

NIVEL TERCIARIO

Y

CONFIRMACION DE ADENOMA DE
HIPOFISIS FUNCIONANTE

COMITE MULTIDISCIPLINARIO

!

'

NO CIRUGIA

CIRUGIA

CASOS EXCEPCION

v

SEGUIMIENTO

A

RADIOTERAPIA
TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

A

RESECCION PARCIAL O
RECIDIVA - RECURRENCIA

RESECCION TOTAL

v v

SEGUIMIENTO

A

REHABILITACION
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RECOMENDACIONES CLAVES

1. Debe sospecharse un tumor cerebral en cualquier paciente con sintomas relacionados con
el SNC, incluyendo déficit neurolégico progresivo, convulsiones parciales o
generalizadas, cefalea de inicio reciente, cambios conductuales, paralisis de nervio
craneal, déficit visual y realizar estudio de imagenes para confirmarlo o descartarlo.
(Recomendacion C).

2. Debe sospecharse también un tumor cerebral en cualquier paciente con sintomas y
signos endocrinolégicos, tales como diabetes insipida, amenorrea, galactorrea,
ensanchamiento nasal, aumento de volumen de manos Yy pies, (acromegalia),
aumento de peso con estrias violaceas (Cushing). (Recomendacion C).

3. También debe sospecharse un Tumor cerebral en pacientes con cefalea no explicada, de
comienzo reciente y menos de un mes de evolucion, aunque no hayan sintomas y signos
de hipertension endocraneana (Recomendacion C).

4. Los pacientes con cefalea de comienzo reciente, progresiva, de predominio matinal,
acompanada de vémitos, somnolencia o confusién, deben ser derivados a especialista en
forma urgente, por ser tales sintomas sugerentes de hipertension endocraneana
(Recomendacion C).
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5. Un paciente con apoplejia hipofisiaria (compromiso visual agudo asociado a cefalea y
vomitos), status convulsivo o pérdida visual aguda aislada, también debe derivarse en
forma urgente a un centro NeuroquirGrgico con Unidad de Paciente Critico.
(Recomendacion C).

6. Todo paciente con diagnostico sugerente de Tumor del SNC debe ser referido a
especialista, neurocirujano y/o endocrinélogo segin el caso (Recomendacion C).

7. Todos los pacientes con tumores de hipofisis deben ser derivados a endocrinélogos para
realizar estudio hormonal y decidir tratamiento. (Recomendacion C).

8. En adenoma funcionante de hipofisis ante la persistencia de la actividad acromegalica
esta indicado el uso de analogos de somatostatina (octreotide LAR o lanreotide autogel).
En caso de respuesta parcial a analogos se puede agregar Cabergolina. Frente a la
persistencia de la acromegalia, la indicacion es el uso de antagonista del receptor de GH
(Pegvisomant), efectivo en mas del 90% de los pacientes (Recomendacion A).




1. INTRODUCCION
1.1 Descripcion y Epidemiologia del Problema de Salud

Los tumores primarios del sistema nervioso central son lesiones expansivas, que pueden afectar
la cavidad craneana, el canal raquideo y/o el cerebro y la médula espinal propiamente tal,
produciendo compresion de estructuras nerviosas en forma progresiva, con lesion secundaria
de éstas y que para su tratamiento se requiere biopsia, extirpacion quirdrgica, y/o tratamiento
radioterapico y/o quimioterapico complementario.

Hemos considerado lesiones intraxiales (intracerebrales o intramedular) y extraxiales (fuera del cerebro o de la médula espinal), como
tumores primarios del sistema nervioso central, independientemente de su origen histologico.

La CIE-10 los cataloga segln la tabla que se muestra a continuacion:
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Diagnostico Descripcion CIE-10 Codigo
. Tumor benigno del tejido conjuntivo y otros tejidos blandos, de

Hemangioblastoma . . D219
sitio no especificado

Meningioma Tumor benigno de las meninges, parte no especificada D329

Adenoma hipofisiario Tumor benigno de la hipofisis D352

. L Tumor de comportamiento incierto o desconocido del conducto

Craniofaringioma . . D444

craniofaringeo

Para estas categorias CIE-10, al comparar el nimero de egresos para el ano 2005y 2010 en
Chile segln el Departamento de Informacion y Estadisticas de Salud DEIS, MINSAL hubo:

Diagnostico Codigo Ao 2005 Aiio 2010 (*)
Hemangioblastoma D219 53
Meningioma D329 209(**) 90
Adenoma hipofisiario D352 213(**) 246
Craniofaringioma D444 56 (*) 66
TOTAL 478 455
Todas las edades (*)

15 afios y mas (**)
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Esta informacion puede que no refleje la realidad del problema, pero parece ser que el nimero de
casos es relativamente similar.

La validez de estos datos esta limitada por la calidad de los registros que dependen de la
informacioén entregada por cada establecimiento al DEIS MINSAL. De acuerdo a ella para el afio

2010 los egresos segln Servicio de Salud se muestra a continuacion

Numero de egresos por diagnosticos de Hemangioblastoma (D219), Meningioma (D329), Adenoma

Hipofisiario (D219), Craniofaringioma (D444), 2010

Servicio de Salud D219 D329 D352 D444 Total
Total 53 20 246 66 455

Arica 1 1 1 5
Iquique 1 6 9
Antofagasta 3 1 1 7
Coquimbo 2 1 5
Valparaiso 1 13 20 38
Vina del Mar-Quillota 5 2 2 9
Metrop. Norte 2 41 8 53
Metrop. Occidente 1 3
Metrop. Central 1 3 15 1 20
Metrop. Oriente 7 21 96 43 167
Metrop. Sur 1 5 6 1 13
Metrop. Sur-Oriente 2 6 10 18
O’higgins 3 2 7
Maule 2 3 10
Nuble 1 1 3
Concepcion 2 11 16 29
Talcahuano 8
Biobio 3 2
Araucania Norte 1
Araucania Sur 5 1 15
Valdivia 13 18
Osorno 1
Reloncavi 1 4 6
Aisén 1 1
Magallanes 3 3
Considerando la poblacion general basados en la proyeccion censal afo 2002, las tasas de

incidencia llegarian a:




a. 1.21 por 100.000 habitantes para Meningioma

b. 0.05 por 100.000 habitantes para Craniofaringioma

¢. 1.39 por 100.000 habitantes para Adenoma hipofisiario

d. Hemangioblastoma: no existen datos oficiales, su frecuencia es baja.

Estas patologias no estan consideradas como tumores malignos/cancer por ello no puede
obtenerse esta informacion desde los registros poblacionales de cancer que segin el Primer
Informe de Registros Poblacionales de Cancer de Chile Quinquenio 2003-2007, |a incidencia
y mortalidad por tumores del encéfalo y del sistema nervioso central, CIE 10, C70-C72 varia
segln sexos, edad y region geografica.

Este Informe plantea estimaciones de la tasa bruta de incidencia TBl y tasa ajustada de
incidencia TAIl para el total de hombres y mujeres en los Registros de base Poblacional de la
Regidn de Antofagasta, Provincia de Biobio y la Region de los Rios, tal como se aprecia en la tabla
inferior difieren segln sexo y region geografica.
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Registro de Base Poblacional sexo I8l TAl OMS
2003-2007
Hombre 16 1,8 1,7
Antofagasta -
Mujer 19 2,0 19
. Hombre 4.0 41 3,9
Biobio -
Mujer 3,6 3,4 3,3
_ Hombre 43 46 46
Los Rios -
Mujer 3,6 34 3,6
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:i EL Primer Informe de Registros Poblacionales de Cancer de Chile Quinquenio 2003-2007, también

(%]

e informa sobre la incidencia estimada para el pais, segln sexos, como se observa en la tabla

% siguiente.

£

=

o

& TablaNe23

é Incidencia estimada de cincer segin localizaciones en Hombres y Mujeres. Chile 2003-2007. [TAI por 100.000 Hbts.)

. Fuente: Einbarodo por Unidad VENT y Estucios, Depto.Epidemialogio, DIPLAS, MINSAL y RPC Tarragona (Espaii),

f% Hombres Mujeres

2 Localizacion del Céncer N casoslafio C 3% TBl TAI Localizaciin del Cancer N casoslaiio IC 95% T8 TAl

S Prostata LA 0192 | 42842 505 613 Mama EILIN EET T 4,2 32

g Estomago 13884 2450 5209 57 ut Piel no melanoma 18743 17488 19536 08 192

g Piel no melanoma 15771 11 | 16810 | 196 54 Vesicula y vias hiliares 1531,8 W78 | 472 | 187 172

= Traquea bronquios pulmon | 13733 17,6 14672 171 197 Cuello uterino 1m,2 11676 13842 156 146

% Colon 48,7 6526 8312 93 108 Estomago 1ni1 0ns | 1216 13 128

g Testiculos 641, 5272 664,8 80 78 Colon 8776 7828 968, 107 96

Lc), Vesiculay vias biliares 5994 5190 49,2 15 87 Traqueabronquios pulmdn | 8154 7320 8996 99 91

é Esofago 5511 4746 598,0 69 81 Ovario 53,1 4736 619,0 67 64

g Rifiones 5449 465,8 6076 6,8 76 Linfoma no Hodgkin 54 3756 5554 64 59

g Leucemia 493 4200 5690 6,1 65 Tircides 1837 248 546,0 59 53

% Linforma no Hodgkin 997 ng 5184 56 6,1 Pancreas LA BLO 4488 54 49

% Rectoy Ano 452 3494 4674 53 6,0 Leucemia ®’77 38,8 5106 47 45

b Pancreas 3854 306 4388 48 55 Cuerpo uterino 3683 U4 o 45 42

'% Higado 3687 2850 400,0 46 512 Rectoy Ano 366,4 1846 3840 45 41

% Vejiga urinaria 308 1970 3818 42 51 Rifiones 366,5 3022 4182 45 42

% Encéfaloy sistemanervioso| 3287 110 394 41 43 Escfago 3083 240 30 18 33

g Cavidad oral y faringe 1536 1952 3058 32 34 Higado 3023 1840 2876 37 34

= Mieloma multiple 358 18,2 28556 29 33 Encéfaloysistemanenioso | 2459 25,2 3548 30 29

§ Melanoma de piel 004 1680 m2 27 0 Melanoma de piel 132 1476 144 16 24
Laringe 1491 112 1796 19 21 Vejlga urinaria 05,0 1554 2468 15 12
Tiroides 1351 1032 1196 17 20 Mieloma miltiple WA 1700 26,2 15 23
Linfoma de Hodgkin 84 04 1044 10 11 Cavidad oral y faringe 1194 694 1242 15 13
TODAS 174564 | 165028 | 176735 | 2169 | 2521 Linfoma de Hodgkin 634 54 83,2 08 07
TODAS exceptopielnomel.| 158783 | 153440 | 160868 | 1973 | 267 TODAS 178157 | 17130 | 179026 | 470 | 1985

TODASexceptopielnomel. | 159454 | 152520 | 160370 | 1942 | 1793

Los tumores abordados, en particular, en esta guia son: Meningiomas y Hemangioblastoma, del
craneo y el canal raquideo, Adenoma de hipofisis y Craniofaringioma, todos ellos en pacientes
mayores de 15 afos.
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Clasificacion?®

La presente clasificacion se basa en la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) de los tumores del sistema nervioso central. EL método de la OMS incorpora e
interrelaciona  morfologia, citogenética, genética  molecular vy  marcadores
inmunohistoquimicos en un intento por formular una clasificacion celular que se aplique
universalmente y que sea valida desde el punto de vista del prondstico.

En estos tipos de tumores no es aplicable la clasificacion TNM, por las especiales condiciones
del SNC, donde el problema es el control local de la enfermedad, siendo fundamental el
grado de elocuencia con respecto a la ubicacion dentro del cerebro.

Se dejaron de lado, intentos anteriores por crear una clasificacion sobre la base de la
clasificacion TNM: el tamafo del tumor (T) es menos relevante que la histologia y la
ubicacion del tumor, el estado ganglionar o nodal) (N) no corresponde porque el cerebro y la
médula espinal no tienen sistema linfatico y la diseminacidon metastasica (M) es aplicable
en raras ocasiones dado que la vida de la mayoria de los pacientes con neoplasias del
sistema nervioso central (SNC) no se prolongan lo suficiente para que se desarrolle una
enfermedad metastasica"".

Sin embargo, hay que considerar, en casos de lesiones mas agresivas, la posibilidad de
una diseminacion a través del Liquido cefalorraquideo.

()]
el
(@]
=
c
3
o
=
™
w
o
=k
3
]
3.
o
v
a
®
&)
(%]
a
®
S
)
=2
®
]
<.
o
v
o
0O
®
o)
=
=
)
®
S
g}
®
=
w
o
>
D
(%]
a
®
=
ul
)
=1
o
)
<
S
an
ES
N
o
=
N
1
=
=
=
Gl
®
3.
o
a
®
wn
Q
c
a

La clasificacion por grados de la OMS, para los tumores del SNC establece una escala para
determinar la malignidad segln las caracteristicas histolégicas del tumor™. Los grados
histologicos son los siguientes:

El grado | de la OMS incluye lesiones de bajo potencial proliferativo, naturaleza
frecuentemente circunscritos y con posibilidad de curacion al cabo de la reseccion
quirdrgica sola.

El grado Il de la OMS incluye lesiones que por lo general son infiltrativas, y de baja utilidad
(debe decir tasa) mitotica, pero que recurren. Algunos tipos de estos tumores tienden a
avanzar a grados mas altos de malignidad.

El grado Il de la OMS incluye lesiones de malignidad histologica evidente con altas tasas
mitodticas y anaplasia, con obvio patron infiltrativo.

1 Organizacion Mundial de la Salud (OMS): Louis DN, Ohgaki H, Wiestler OD, Cavenee WK (eds) (2007). WHO Classification of tumours of
the central nervous system. IARC, Lyon.
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El grado IV de la OMS incluye lesiones malignas agresivas con altas tasas mitoticas,
anaplasia, proliferacion vascular, necrosis y los tumores derivados de células embrionarias,
en general, a asociadas a evolucion pre quirlrgica y postquirdrgica rapida de la enfermedad.

El prondstico de un tumor cerebral va a depender de distintas variables, siendo la mas
importante su clasificacion histolégica. Otros aspectos a considerar son: la localizacion,
edad, la condicion neurolégica al momento de la consulta, el tiempo de evolucion clinicay la
extension de la reseccion.

Tumores Benignos de Hipofisis

En los tumores benignos de la hipofisis, el diagnostico diferencial debe incluir a los Adenomas de
Hipofisis, Meningiomas, quistes de la bolsa de Rathke, Sarcoidosis, Histiocitiosis, Linfoma, entre
otros.

Adenomas de Hipofisis
Son tumores benignos que se originan en la hipofisis anterior. Pueden producir
alteraciones endocrinolégicas, sintomas neurolégicos o combinacion de ambos.

Se clasifican de acuerdo al tamaiio y la funcionalidad.

= Tamano:
- Microdenomas (10 mm o menos) o macroadenomas (> 10 mm).
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= Funcionalidad:
- No funcionantes (no secretan hormonas biolégicamente activas)
- Funcionantes (secretan hormonas que generan un cuadro clinico caracteristico).

Lo habitual es que los tumores no funcionantes presenten déficit visual (ambliopia y
alteracion de campo visual), siendo menos frecuente la consulta por sintomas y signos de
hipopituitarismo o [a cefalea.

Funcionantes:

- prolactinoma (productor de prolactina),

- somatotropo (secretan hormona de crecimiento y generan el cuadro clinico de
acromegalia),

- corticotropo (secretan ACTH y generan el cuadro clinico de Cushing).

- tirotropinoma (y en forma excepcional secretan TSH.).
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Los “incidentalomas”?? son lesiones selares asintomaticas que se encuentran como hallazgo

fortuito durante el estudio con imagenes, solicitados por otra causa.
La clasificacion histolégica los divide en Adenomas tipicos y Adenomas atipicos™°.

Los adenomas atipicos tienen una tasa de recurrencia mayor o conducta agresiva (invasion),
con tasas mitdticas altas, ki-67 mayor a 3% y positividad para p53.

En la Tabla 1 y 1.1, siguientes se describe la presentacion clinica mas frecuente de este tipo de
tumores.

Tabla 1: Hallazgos clinicos mas frecuentes en adenomas hipofisiarios.
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Hallazgos Porcentaje total
Signos y sintomas No funcionante Acromegalia Prolactinoma
Hipogonadismo 35 38 70
Cefalea 48 40 46
Galactorrea 19 9 49
Déficit visual 48 26 19
Crecimiento acral 86
Cambios maxilofaciales 74
Hiperhidrosis 48
Artralgia 46
Aumento de peso 13 18 13
Fatiga 20 26 17

J Clin Endocrinol Metab 85: 168-174, 2000

Tabla 1.1:Hallazgos clinicos mas frecuentes en el Cushing

Hallazgos Porcentaje
Aumento de peso 95
Plétora facial 90
Disminucion de libido 90
Piel delgada 90
Caida de velocidad de crecimiento en 85

2 Grumbach MM, Biller BM, Braunstein GD, et al (2003). "Management of the clinically inapparent adrenal mass (‘incidentaloma")".
Ann. Intern. Med. 138 (5): 424-9.

3 Young WF (2007). "Clinical practice. The incidentally discovered adrenal mass". A, £ngl. J. Med. 356 (6): 601-10

4 Niveiro M, Aranda FI, Peird G: Patologia de los adenomas hipofisarios. Rev Esp Patol 2003; 36: 357-72.

5F. Ignacio Aranda Lopez, Maria Niveiro de Jaime, Gloria Peird Cabrera, Cristina Alenda Gonzalez, Antonio Pic6 Alfonso Adenoma
hipofisario: estudio de la actividad proliferativa con Ki-67. REVISTA ESPANOLA DE PATOLOGIA. Vol. 40, n.° 4, 2007
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ninos

Alteraciones menstruales 70-80
Hipertension 80
Hirsutismo 75
Depresion 70
Equimosis facil 65
Intolerancia a la glucosa 60
Osteopenia o fractura 50

Lancet 2006, 367: 1605-17.

De los funcionantes, lo mas frecuente es que sean productores de prolactina, llamados
también prolactinomas® (amenorrea y/o galactorrea), siendo menos frecuente el productor
de hormona de crecimiento (acromegalia, gigantismo), la Enfermedad de Cushing (productor
de ACTH), y excepcionalmente, productores de TSH. En estos casos, existe la alternativa de
tratamiento farmacolégico, independiente de la condicion clinica.

En los prolactinomas el motivo de consulta mas frecuente en la mujer es la amenorrea
secundaria, galactorrea, infertilidad, y en el hombre, disminucion de la libido.

No funcionantes

lo habitual es que consulten por déficit visual (@mbliopia y alteracion de campo
visual), siendo menos frecuente la consulta por sintomas y signos de hipopituitarismo
o la cefalea.

Hay que tener en cuenta que un bajo porcentaje consulta en situacion de emergencia,
por la aparicion de cefalea asociada a trastorno visual (oftalmoparesia), producto de
una hemorragia intratumoral (apoplejia hipofisiaria).

El tratamiento debe hacerse en un equipo multidisciplinario que incluya
neurocirujano, endocrindlogo, oftalméologo y radioterapeuta y el seguimiento y
control debe ser de por vida.

En caso de indicacién de cirugia, mas del 90% se hara utilizando un acceso
Transesfenoidal, en cualquiera de sus variedades; Transeptal, Sublabial o Transnasal,
con o sin apoyo endoscopico, de acuerdo a diversos factores: tamano del Tumor,
“arquitectura” del tumor, consistencia y si hay duda que se trate de otro tumor que
ocupe la silla turca. Este acceso se usa también frente a complicaciones
como la Fistula de LCR.

® GILLAM MP, MOLITCH ME, LOMBARDI G, COLAO A. ADVANCES IN THE TREATMENT OF PROLACTINOMAS. ENDOCR REV. 2006
AUG;27(5):485-534.
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Meningiomas”?

Es un tumor frecuente, que se origina a partir células aracnoidales del encéfalo y la
médula. Es uno de los tumores cerebrales mas frecuente en el adulto (30% de los
tumores primarios). La mayor incidencia es en la tercera edad (72 década), con mayor
incidencia en las mujeres (2:1), siendo alin mas marcada esta diferencia en el caso de los
meningomas espinales(10:1). Cerca de un 1,5% de los casos son en nifios, y de estos un
25% se observan en el contexto de la Enfermedad de Von Recklinghausen.

Las localizaciones mas frecuentes son: la convexidad, en relacion a la Hoz cerebral, ala del
esfenoides, surco olfatorio, supraselar, fosa posterior y espinal.

La gran mayoria son lesiones de lento crecimiento, estando sus sintomas relacionados
con la localizacién, dando sintomas irritativos y/o compresivos. Su resolucion es
generalmente quirQrgica, tienen una tasa de recidiva baja, siendo esta en relacion al
grado de reseccion y al tipo histologico.

De acuerdo a los hallazgos histologicos, con tinciones habituales (H&E), se reconocen 13
tipos distintos, basados en su arquitectura (y tasa mitotica), nueve de estos son
considerados tipo | de OMS. El resto son considerados formas agresivas (5%). Aunque lo
habitual es que no evolucionen a una forma mas agresiva, es una eventualidad a
considerar dentro del seguimiento de estos pacientes.
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Clasificacion Histologica de Meningioma
Meningotelial Grado 1
Fibroso Grado 1
Transicional Grado 1
Psamomatoso Grado 1
Angiomatoso Grado 1
Microquistico Grado 1
Secretor Grado 1
Linfoplasmocitario Grado 1
Metaplasico Grado 1
Atipico Grado 2
Cordoide Grado 2

7 Rochart, P, Hjorth, H,, Gjerris, F.: Long-term follow up of children with meningiomas in Denmark K: 1935-1984. JNeurosurg (Pediatrics
2) 2004; 100: 179-182.
8 Teixidor, P; Guillén, A, Cruz, O.; Costa, J.M.: Elmeningioma en edad pediatrica. Revision de 10 casos. Neurocirugia 2008; 19: 434-439.
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Células Claras Grado 2
Anaplasico Grado 3
Papilar Grado 3
Rabdoide Grado 3

Meningioma Benigno Tipo | OMS

Variante histoldgica diferente a células claras, cordoide, papilar o rabdoide

Ausencia de criterios de meningioma atipico o anaplasico

Meningioma atipico Tipo Il OMS (cualquiera de los tres criterios)

Indice mitotico >4 mitosis/ 10 campos de alto aumento

Al menos tres de los siguientes 5 parametros

Aumento de celularidad

Relacion nucleo/citoplasma elevada

Nucleolo prominente

Patron ininterrumpido o en sabana
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Foco de necrosis espontanea (no por embolizacién o radiacion)

Invasion cerebral

Meningioma anaplasico (maligno) Tipo Il OMS (cualquiera de los 2 criterios)

Indice mitotico >20 mitosis/ 10 campos de alto aumento

Anaplasia (histologia tipo sarcoma, carcinoma o melanoma)

El estudio pre-quirlrgico de los Meningiomas va a depender de la ubicacion y extension
de la lesion. Este incluye estudios de imagenes (TAC y RM con y sin contraste, la
tomografia con ventana 6sea), Neuro-oftalmologico en aquellos cercanos a los nervios
opticos, Estudio de VIII par y evaluacion por Otorrinolaringdlogo en aquellos casos de
compromiso del pefasco, estudio vascular (Angiografia digital, angio TAC) cuando existe
sospecha de compromiso vascular, estudios neuropsicoldgicos, EEG digital, etc.
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En estos casos, por ser la gran mayoria lesiones tipo | de OMS, la variable mas importante
en cuanto al pronostico, es la ubicacion, por el hecho de la potencialidad de
extirpaciones radicales sin anadir problemas neurologicos.

La extension de la reseccidn, es el factor pronéstico mas importante demostrado,
descrito por Simpson, donde establece una relacion entre la reseccion vy la recurrencia®

Por lo anterior, es fundamental una adecuada planificacion de la cirugia, con el fin de
lograr resecciones radicales con minima morbimortalidad, dado en gran parte por la
experiencia del grupo que enfrenta al paciente. Un buen ejemplo de esto, es el caso de
meningiomas que se ubican en relacidon a la Base del Craneo, que son los menos
frecuentes, donde la complejidad de la cirugia es mucho mayor.

La recurrencia luego de una reseccion completa es cercana a un 9 % a 7,5 afios, con una
reseccion incompleta la recurrencia descrita es de cerca de un 29%, aunque hay series
que describen cerca de un 85% a 20 afios. Los Meningiomas atipicos, Papilar,
Hemangiopericitoma y Malignos tienen mucho mayor tasa de recurrencia.

No todos los pacientes portadores de meningiomas requieren de cirugia, la decision de
operar comprende maltiples variables: edad, condicion neurologica/fisiologica del

paciente, ubicacion del tumor, relacion riesgos versus beneficio de la cirugia, etc.

En muchos casos en que se encuentran de hallazgo, sin tener sintomas atribuibles a la
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lesion, se recomienda seguimiento con imagenes y clinica.

El uso de Radioterapia’®, en cualquiera de sus formas: Radiocirugia, Conformacional,
Estereotactica e Intensidad Modulada, puede tener indicaciones, para disminuir la
incidencia de recurrencia en casos particulares, que deben ser definidos en el contexto de
un grupo interdisciplinario, en base a localizacion, hallazgos de la histologia, recurrencia o
resecciones incompletas.

Craniofaringioma™

9 Simpson D. The recurrence of Intracranial Meningiomas after surgical treatment. J Neurol Neurosurg Psychiatry 20:22-39, 1957.

10 SALVADOR LLORENTE-GONZALEZ S1, ARBIZU-DURALDE A, PASTORA N: Radioterapia fraccionada estereotactica en el meningioma
del nervio 6ptico. ARCH SOC ESP OFTALMOL 2008; 83: 441-444

11 Roldan-Serrano M.A,, Katati M.J,, Garcia-Lopez C., Iafiez-Velasco B, Sanchez-Corral C, Altuzarra-Corral A. et al . Recidiva a distancia
de craneofaringioma intervenido: Caso clinico y revision de la literatura. Neurocirugia [revista en la Internet]. 2011 Oct [citado 2012
Nov 29]; 22(5): 439-444. Disponible en: http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51130-14732011000500006&!ng=es.
http://dx.doi.org/10.4321/S1130-14732011000500006.
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Definicion y clasificacion

El craniofaringioma es un tumor solido o soélido quistico, proveniente de restos
embrionarios de la bolsa de Rathke, desde la nasofaringe hasta el diencéfalo. La ubicacion
es generalmente supraselar (90-95%). La extension hacia la silla turca es comdn (50-
70%), pero la ubicacion intraselar aislada es relativamente rara (5-10%).

Epidemiologia:

Constituye el 1-3% de todos los tumores del cerebro y el 5-10% en nifios y adolescente,
siendo el tumor selar mas frecuente en este grupo etario. Su frecuencia es similar en
hombres y mujeres. Hay una distribucion etaria bimodal, con un aumento en nifios 5-14
anos y un segundo aumento en adultos de 50-75 arnos.

Patologia

Aunque histolégicamente son benignos, estos tumores frecuentemente acortan la vida 'y
deberian ser considerados como malignidades de bajo grado. Hay dos variedades
histolégicas, ambas corresponden a lesiones tipo | de la OMS: la forma
Adamantinomatosa y la forma papilar, aunque formas transitorias o mixtas también se
han descrito. La forma adamantinomatosa puede presentarse a cualquier edad, pero
predomina en nifios y adolescentes.

Microscopicamente, el tumor se asemeja a los 6rganos dentales ameloblastico y a los
adamantinomas (tumor 6seo raro, con diferenciacion ameloblastica), de ahi su nombre.
Ademas, hay cantidades diversa de epitelio escamoso. Las calcificaciones son frecuentes.
Porciones del tumor degeneran y los detritus queratinosos producen una intensa
inflamacion y reaccidn a cuerpo extrafo. . La variedad papilar es casi exclusiva del
adulto y contiene solo epitelio escamoso sin componente adamantinomatoso. Otros
hallazgos que lo diferencian de la forma adamantinomatosa, son la presencia de células
caliciformes y la ausencia de calcificaciones.

Los craniofaringiomas varian en tamano, desde masas sélidas pequeias bien circunscritas
hasta quistes gigantes que invaden la silla turca y desplazan las estructuras cerebrales
vecinas tales como el Hipotalamo, via optica y poligono de Willis.La mayoria de los
craniofaringiomas consisten de uno o mas quistes que estan llenos de un liquido turbio
que contiene cristales de colesterol. Los quistes y las calcificaciones ocurren en la
mayoria de las lesiones (80-90%), particularmente en nifos.

Los pacientes con craniofaringiomas cominmente se presentan con hipopituitarismo,
trastornos visuales (hemianopsia bitemporal en 50%), cefalea severa (59%) y nauseas. En
un estudio que incluyd un gran nimero de pacientes se demostrd que el 85% de los
pacientes presentaban de 1 a 3 déficit hormonales. En el adulto, la disfuncion sexual es el
problema endocrino mas frecuente,
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Casi 90% de los hombres se quejan de disfuncidn eréctil, mientras que las mujeres, la
mayoria presenta amenorrea. El déficit de GH (evidenciado por la disminucion de IGF-1),
esta presente hasta en un 80%, lo cual sirve como marcador de hipopituitarismo. El
Hipotiroidismo esta presente en el 40% de los pacientes y la Insuficiencia Suprarrenal en
el 25%. La Diabetes Insipida Central ocurre en el 10 a 20% de pacientes, pero la
hiponatremia por secrecion inadecuada de ADH también puede ocurrir. El 40% a 70% de
los pacientes tienen déficit visual en la presentacion y este defecto es mas acentuado en
ninos, debido a la tardanza en la consulta.

Los pacientes con craniofaringiomas pueden presentar sintomas generales tales como
depresion y cambios mentales siendo mas frecuente en pacientes mayores. Estos
tumores invaden el tercer ventriculo mas frecuentemente que los adenomas hipofisarios,
a veces causando hidrocefalia con los correspondientes sintomas y signos, siendo mas
frecuente su aparicion en nifos.

Preoperatoriamente, el diagndstico de craniofaringioma es generalmente sugerido por un
TC o RM. Las calcificaciones en la region supraselar se ven en el 60-80% de los pacientes
y la presencia de uno o mas quistes se ve en el 75%. Asi, una lesion paraselar calcificada
quistica sera muy probablemente un craniofaringioma. La TC es el examen de eleccion
para evaluar las calcificaciones, y estas pueden ser vistas aln en las radiografias simples
de craneo. Las lesiones quisticas tienen sefal de intensidad variable en la RM,
dependiendo del contenido proteico. Los quistes con baja concentracion proteica son
relativamente hipointensos en T1 mientras que los con alto contenido proteico seran
hiperintensos en T1. El componente solido tiene densidad variable en el TC pero es
generalmente hipodenso a isodenso con respecto al parénquima y son generalmente hipo
o isointenso en T1 e hiperintenso en T2. El realce de las paredes del quiste y del
componente sélido se puede ver con el medio de contraste de TC y RM.

Los craniofaringiomas deben distinguirse de otros tumores de la region paraselar,
incluyendo meningiomas, gliomas opticos, teratomas, histiocitosis sistémica, metastasis,
y enfermedades infiltrativas tales como la sarcoidosis.

La distincion entre craniofaringioma y otros tumores podria ser dificil tanto clinica como
radiolégicamente. La dificultad radiologica se debe a la ausencia de una delineacion clara
entre el tumor y el quiasma optico. La presencia de edema a lo largo del tracto optico
puede ser un indicador de craneofariongioma.

Los craniofaringiomas deben distinguirse de otros tumores de la regidn paraselar,
incluyendo meningiomas, gliomas opticos, teratomas, histiocitosis sistémica, metastasis,
y enfermedades infiltrativas tales como la sarcoidosis.
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La distincion entre craniofaringioma y otros tumores podria ser dificil tanto clinica como
radiolégicamente. La dificultad radiologica se debe a la ausencia de una delineacion clara
entre el tumor y el quiasma optico. La presencia de edema a lo largo del tracto optico
puede ser un indicador de craneofariongioma.

También es Gtil distinguir el craniofaringioma de lesiones quisticas no neoplasicas tales
como quiste de la bolsa de Rathke y quiste aracnoidal, ya que el tipo de agresividad,
tratamiento, tasa de recurrencia y prondstico de estas lesiones varia.

Debido a que la mayoria de pacientes con craniofaringioma tienen a lo menos un
hipopituitarismo parcial, los examenes endocrinos, particularmente de funcion
suprarrenal y tiroidea son mandatarios antes de la cirugia (revisar examenes endocrinos
en adenomas hipofisarios). Un examen oftalmolégico detallado que incluya examen de
campo visual ayuda a determinar si hay compresion de la via optica y tener un examen de
base previo a la cirugia.

En algunos pacientes el comienzo de los sintomas es tardio y no se ve calcificacion en los
examenes radiologicos. En estos pacientes, el diagnostico solo se establecera mediante
la histologia.

Se han descrito varios accesos diferentes para operar estas lesiones®? la eleccion
dependera principalmente de la experiencia del cirujano y la ubicacion del
Craniofaringioma. Aunque el objetivo sea una reseccion total, sin dejar una secuela, en
muchos casos no se logra, debiendo someterse a variados tratamientos en el curso de los
afos, por lo que se habla de terapia multimodal en este tipo de tumores.

HEMANGIOBLASTOMA™*

Es un tumor vascular (grado | de la OMS), tumor de histogénesis desconocida, representa
entre 1-25% de los tumores intracraneanos y se asocia con la enfermedad de von
Hippel-Lindau (VHL) en un 20% de los casos. Lo caracteristico es una lesion quistica de
cerebelo 0 médula espinal con un nédulo sélido tumoral.

2 Harsh G R, L D Recht, KJ Marcus, et al. Uptodate

B Louis DN, Ohgaki H, Wiestler OD, et al.: The 2007 WHO classification of tumours of the central nervous system. Acta Neuropathol 114
(2): 97-109, 2007. [PUBMED Abstract

* Garbizu J. M., Mateo-Sierra 0., Pérez-Calvo J. M., 1za B, Ruiz-Juretschke F.. Tumores craneales radioinducidos: serie clinica y revision
de la literatura. Neurocirugia [revista en la Internet]. 2008 Ago [citado 2012 Nov 29] ; 19(4): 332-337. Disponible en:
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1130-14732008000400003&\ng=es. http://dx.doi.org/10.4321/S1130-
14732008000400003.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17618441&dopt=Abstract
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Es el tumor primario mas frecuente de fosa posterior en adultos, encontrandose también
en la médula espinal y es muy poco frecuente en los hemisferios cerebrales. Este tipo de
tumor es mas frecuente en la 42 década; sin embargo, en la Enfermedad de VHL aparecen
en edades mas precoces. No existe una imagen patognomonica, sin embargo, debe
considerarse en el diagnéstico diferencial de un tumor sélido quistico intraaxial, en el
SNC.

Su manifestacion clinica esta en relacion a la localizacion, siendo de curso indolente. Por
ser mas frecuente en la fosa posterior, se asocia en mayor grado a la aparicion de
hidrocefalia.’

El tumor se caracteriza morfolégicamente por una proporcion variable de células
“estromales”, grandes, vacuoladas, que se consideran la poblacion tumoral y una rica red
de vasos capilares. En la variante celular predominan las células “estromales” y se cree
gue se asocia a mayor recurrencia y en la variante reticular, predominan los vasos.

La enfermedad de von Hippel-Lindau se hereda a través de un rasgo autosémico
dominante y esta caracterizada por lo siguiente: hemangioblastomas del SNC y la retina,
carcinoma renal de células claras, feocromocitoma y quistes pancreaticos.

Los pacientes con VHL suelen tener maltiples hemangioblastomas en varios sitios, como
el cerebelo, el tronco encefalico y la médula espinal. A la luz de los avances en las
técnicas microquirdrgicas, los hemangioblastomas esporadicos tienen mortalidad y
morbilidad bajas.
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En la enfermedad de VHL, el hemangioblastoma es la causa mas comin de defuncidn,
seguida por el carcinoma de células renales. Se ha notificado que la expectativa de vida
media de los pacientes con VHL es de 49 anos. Los pacientes con VHL mayores de 10
anos de edad deben someterse al examen periddico por imagenologia por resonancia
magnética.’®

El tratamiento de eleccion es la reseccion quirGrgica en los casos de
Hemangioblastoma aislados.

Casos de VHL, deben ser estudiados en forma completa y la indicaciobn de cirugia
dependera, principalmente, de la sintomatologia del paciente.

!> Glasker, S., J. Li, et al. (2006). “Hemangioblastomas share protein expression with embryonal hemangioblast progenitor cell.” Cancer
Res 66(8): 4167-72.

1 Wang, Y., Y. Wang, et al. (2006). “Intraoperative sonographically guided resection of hemangioblastoma in the cerebellum.” J Clin
Ultrasound 34(5): 247-9
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1.2. Alcance de la guia

a. Tipo de pacientes v escenarios clinicos a los que se refiere la guia

Esta guia orienta las conductas terapéuticas del equipo interdisciplinario durante la etapa de
sospecha, confirmacion diagnostica, el tratamiento, rehabilitacion y seguimiento de personas de mas
15 anos con Meningioma, Adenoma de Hipofisis, Craniofaringioma o Hemangioblastoma, tanto del
compartimiento craneal como espinal.

b. Usuarios a los que esta dirigida la guia
Médicos Generales, de Urgencia, Internistas, Neurdlogos, Neurocirujanos, Oncologos,
Radioterapeutas, Endocrindlogos, Ginecdlogos, Oftalmélogos, Otorrinolaringdlogos y otros.

Equipo multidiciplinario que participan en la atencion integral de los pacientes.
Directivos.

1.3 Declaracion de intencion

Esta guia no fue elaborada con la intencidn de establecer estandares de cuidado para pacientes
individuales, los cuales s6lo pueden ser determinados por profesionales competentes sobre la
base de toda la informacion clinica respecto del caso, y estan sujetos a cambio conforme al
avance del conocimiento cientifico, las tecnologias disponibles en cada contexto en particular, y
segln evolucionan los patrones de atencion. En el mismo sentido, es importante hacer notar que
la adherencia a las recomendaciones de la guia no aseguran un desenlace exitoso en cada
paciente.

No obstante lo anterior, se recomienda que las desviaciones significativas de las
recomendaciones de esta guia o de cualquier protocolo local derivado de ella sean debidamente
fundadas en los registros del paciente.

En algunos casos las recomendaciones no aparecen avaladas por estudios clinicos, porque la
utilidad de ciertas practicas resulta evidente en si misma, y nadie consideraria investigar sobre el
tema o resultaria éticamente inaceptable hacerlo. Es necesario considerar que muchas practicas
actuales sobre las que no existe evidencia pueden de hecho ser ineficaces, pero otras pueden ser
altamente eficaces y quizas nunca se generen pruebas cientificas de su efectividad. Por lo tanto,
la falta de evidencia no debe utilizarse como Gnica justificacidon para limitar la utilizaciéon de un
procedimiento o el aporte de recursos.
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2. OBJETIVOS

Esta guia es una referencia para la atencion de los pacientes ya sefalados bajo el régimen de
garantias explicitas.

En este contexto, esta guia clinica tiene por objetivo contribuir a:

= Mejorar la sospecha clinica en todos los niveles de atencion, entregado informacion sobre la
poblacion en la cual realizar tamizaje.

= Orientar para mejorar la derivacion de los pacientes que son atendidos por sospecha de
tumores del SNC.

= Precisar algunos de los examenes e imagenes indispensables para la confirmacion
diagnostica.

= Entregar recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible sobre el tratamiento de
los tumores.

= Estandarizar el manejo integral de los tumores incluidos en esta GPC en sus aspectos
diagnosticos y terapéuticos.
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3. RECOMENDACIONES

3.1 Prevencion primaria, tamizaje y sospecha diagnostica

;Cuando se sospecha un tumor de SNC?

A. Se debe sospechar un tumor de SNC ante los siguientes sintomas y signos:

Una cefalea de caracter progresivo, de menos de 1 mes de evolucion, de predominio
matinal, acompafiado de vomitos, que puede asociarse a alteraciones visuales.
Aparicion de alteraciones de caracter y cambios de personalidad.

Cualquier crisis convulsiva, generalizada o parcial.

Galactorrea y amenorrea, disminucion de la libido, hipogonadismo
Polidipsia-poliuria (diabetes insipida).

Aparicion de alteraciones de campo visual, pérdida de agudeza visual.

Déficit motor de aparicion progresiva.

Déficit de nervio craneano.

Paraparesia.

Alteraciones sugerentes al fondo de ojo: Edema de Papila

Sospecha de Cushing: Distribucion adiposa anormal (relleno
supraclavicular), debilidad muscular proximal, estrias purparicas > 1 cm.

Sospecha de acromegalia: aumento de volumen de manos y pies, crecimiento de
mandibula, ensanchamiento nasal, apnea del suefio.

Apoplejia hipofisiaria (compromiso visual agudo asociado a cefalea y vomitos)
Pérdida visual aguda aislada

¢ Cuando derivar un tumor de SNC?

B. Frente a la presencia de compromiso visual (defecto campimétrico, ambliopia) y sintomas
de hipopituitarismo (en particular sintomas de hipogonadismo), se debe sospechar un
macroadenoma de hipofisis.

Ante esta sintomatologia, derivar.

Acromegalia’’

;Cuando realizar tamizaje?

17 American Association of Clinical Endocrinologist Medical Guidelines for Clinical Practice for the diagnosis and treatment of
Acromegaly-2011 update; AACE Acromegaly Guidelines, Endocr Pract 2011; 17 (Suppl 4).
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En presencia de dos o mas de los siguientes hallazgos: diabetes de reciente diagnostico,
poliartralgias difusas, hipertension de dificil manejo, insuficiencia cardiaca con hipertrofia
biventricular o disfuncion sistélica, tlnel carpiano, apnea del suefio, diaforesis de mal olor,
poélipos colonicos o maloculsion mandibular. Los sintomas mas especificos son el
crecimiento acral y maxilofacial. (Nivel de evidencia 1. Recomendacion A).

Test de screening: IGF-1 normalizados por edad y género (Grado B). Si los valores estan
elevados, derivar a un endocrindlogo con un test de tolerancia a la glucosa oral para
GH.Considerar sospecha de acromegalia cunado ninguno de los puntos de la curva baje de 1
ng/mL. (Nivel de evidencia 2. Recomendacion B).

Enfermedad de Cushing18

¢Cuando realizar tamizaje?

Excluir siempre el uso de corticoides exdgenos administrados por cualquier via (tdpico,
transrectal, orales, inhalatorios).

La Tabla siguiente resume los hallazgos mas frecuentes del Sindrome de Cushing y las
patologias que pueden simular un Cushing.
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18 The diagnosis of Cushing’s Syndrome: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline; J Clin Endocrinol Metab 93: 1526, 2008)
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Sintomas y signos del Sindrome de Cushing y patologias que comparten su clinica

Sintomas

Signos

Patologias que comparten

sintomatologia

Hallazgos mas especificos

Equimosis frecuente

Facies pletorica

Debilidad muscular proximal

Estrias rojas mayores de 1 cm

En nifos, caida de velocidad de crecimiento
asociado a aumento de peso

Sintomas frecuentes

en la poblacion general y que discriminan

menos

Depresion Tungo HTA

Fatiga Obesidad Osteoporosis vertebral

Aumento de peso Relleno supraclavicular

Disminucion de la Piel delgada Sindrome de ovario

libido Edema periférico poliquistico

Alteraciones Acné e hirsutismo Diabetes 2

menstruales En ninos talla baja, virilizacion o pubertad Hipokalemia

retrasada. Infecciones inusuales

(micoticas)
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Se recomiendo realizar tamizaje a pacientes con patologias inusuales para la edad (HTA u
osteoporosis en paciente joven). Pacientes con sintomas maltiples y progresivos de la Tabla
1 6 ninos con caida de la curva de crecimiento y aumento de peso.

Test de screening: existen tres alternativas disponibles.

- Cortisol libre urinario con creatininuria de 24 horas.

- Test de supresion con 1 mg de dexametasona: medicion de cortisol plasmatico a las 9:00
am habiendo tomado 1 mg de dexametasona a las 23:00 horas la noche anterior. Se
considera alterado un valor > 1.8 ug/dL.

- Cortisol salival nocturno: consiste en recolectar en un salivette dos muestras de saliva a
las 23 horas en dias sucesivos. En el sindrome de Cushing, el ciclo de cortisol esta abolido
y los valores de cortisol salival se elevan.

Frente a valores alterados de cualquiera de estos test, derivar a endocrindlogo.

Prolactinoma
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¢Cuando realizar tamizaje?

En mujeres con oligomenorrea, amenorrea y/o galactorrea, infertilidad. Hombres con
disfuncion eréctil, hipogonadismo, infertilidad u osteoporosis. Frente a esta sintomatologia,
estos pacientes deben ser evaluados en atencion primaria para descartar hipotiroidismo
primario (TSH y T4 libre), uso de farmacos (neurolépticos y otros) y Enfermedad renal crénica.
En el caso de persistir la prolactina elevada en ausencia de las otras condiciones, derivar a

endocrindlogo.

3.2. Tratamiento

Todos los pacientes deben mantenerse en control v seguimiento de por vida va que todos los

tumores pueden presentar recidiva.

Con la excepcidn del prolactinoma, el tratamiento es quirdrgico. El objetivo es la reseccion
completa del tumor, sin producir dafio neuroldgico ni hormonal (en el caso de los adenomas
hipofisiarios). El centro debe contar con un equipo quirdirgico cuyo neurocirujano concentre
preferencialmente esta patologia y un equipo multidisciplinario permanente que incluya:
neurocirujano, endocrindlogo, neuroftalmélogo, otorrinolaringdlogo, neuroradidlogo
intervencionista y Unidad de Cuidados Intensivos. En el caso de los tumores hipofisarios
funcionantes quirdrgicos, esta patologia deberia concentrarse en pocos centros a nivel
nacional, para optimizar los resultados.

;Cual es el tratamiento de la acromegalia?
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Se recomiendo la cirugia como tratamiento primario en pacientes con microadenomas o
macroadenomas con posibilidad de reseccién completa y sin efectos de masa (Nivel de
evidencia 2. Recomendacion B).

En los pacientes en los cuales no se logre la curacidon bioguimica, se utilizan los analogos de
somatostatina como tratamiento complementario, con una tasa de normalizacion de IGF-1
de hasta 55%. Existen dos analogos de somatostatina disponibles: octreotide LAR y
lanreotide autogel, siendo ambos igualmente eficaces (Nivel de evidencia 2. Recomendacion
B)

En aquellos macroadenomas sin efecto de masa e invasores, se sugiere el uso de tratamiento
primario con analogos de somatostatina ya que la cirugia no es potencialmente curativa. En
el caso de no existir normalizacion de IGF-1, se puede plantear una reduccion tumoral
quirdrgica para aumentar la posibilidad de respuesta a los analogos.

Si a pesar de estas medidas persiste la acromegalia activa, se puede intentar uso de
cabergolina con dosis de hasta 3 mg semanal. Frente a la persistencia de la acromegalia, la
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indicacion es el uso de antagonista del receptor de GH (Pegvisomant), efectivo en mas del
90% de los pacientes (Nivel de evidencia 1. Recomendacion A).

Finalmente, la radioterapia’® esta indicada en pacientes en los cuales todas las medidas
anteriores han sido ineficaces, advirtiendo al paciente que la normalizacion de IGF-1 puede
tardar afios (Nivel de evidencia 3. Recomendacion C) y que uno de los efectos adverso es el
hipopituitarismo (Nivel de evidencia 2. Recomendacion B).

¢Cual es el tratamiento de los adenomas no funcionantes?

El tratamiento primario es quirQrgico, por via transesfenoidal.

En centros de referencia, la recurrencia o crecimiento de remanente tumoral ocurre en el
16% de los casos a 10 afios®

Sin embargo, es estima que solo un 3% requeriria nueva cirugia a 3 afos. No existen
publicaciones en Chile al respecto.

Se recomienda reservar la radioterapia®® solo a pacientes con recidiva tumoral o recurrencia
que hayan sido resistentes a una segunda cirugia y considerar esta opcion en el caso de

tumores invasores de seno cavernoso.

;Cual es el tratamiento de la enfermedad de Cushing?

El tratamiento es quirQrgico, con reseccion del tumor causante del Sindrome de Cushing. La
medicion de ACTH permitira clasificar al paciente en Cushing ACTH dependiente (tumor de
hipofisis o ectdpico) o independiente (causa adrenal)

Los pacientes deben ser derivados a un centro de referencia multidisciplinario dado lo
complejo del diagnostico diferencial entre las distintas etiologias de este sindrome.

Dentro de las alternativas esta la reseccion transesfenoidal cuando se demuestra un Cushing
hipofisiario y la reseccion del tumor neuroendocrino en los tumores ectopicos.

En presencia de un Cushing ACTH dependiente sin tumor visible, debe efectuarse un cateterismo de
senos petrosos para aclarar el origen del tumor. Esto solo puede ser realizado en centros que cuenten
con experiencia en esta técnica. Lo mas importante para el pronostico de los pacientes es ser
derivado a un centro con experiencia en el manejo de esta patologia.

19 MAGALLON DE SEBASTIAN, R: Radioterapia en el tratamiento de la acromegalia:técnicas, indicacionbes, resultados y complicaciones.
Endocrinol Nutr. 2005;52(Supl 3):35-41. - vol.52 nim Supl.3

20 Laws ER, Jane JA Jr. Pituitary tumors-long-term outcomes and expectations. Clinical Neurosurgery. 2001;48:306-19).

! GITTOES NJL, BATES AS, TSE W, BULLIVAN B, SHEPPARD MC, CLAYTON RN, STEWART PM: RADIOTHERAPY FOR NON-FUNCTIONING
PITUITARY TUMOURS. CLIN ENDOCRINOL (OXF) 48: 331-337, 1998


http://www.elsevier.es/es/revistas/endocrinologia-nutricion-12/radioterapia-tratamiento-acromegalia-tecnicas-indicaciones-resultados-complicaciones-13087979-acromegalia-2005%236b088da7c5ba0389bfe0d81e9afbaa76
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En el caso de persistencia de enfermedad, las alternativas terapéuticas son la
adrenalectomia bilateral, tratamiento médico (ketoconazol) o radioterapia lo cual debe ser
evaluado caso a caso. Los pacientes requieren un seguimiento y control anual de por vida
dada la alta tasa de recurrencia de enfermedad y de crecimiento tumoral en el caso de
suprarrenalectomia®

;Cual es el tratamiento mas adecuado para los prolactinomas?
El tratamiento del prolactinoma es médico y dependera del tamano tumoral, presencia de
hipogonadismo y el deseo de fertilidad del paciente.

El tratamiento de eleccion es farmacologico, para lo cual se usan agonistas dopaminérgicos

derivados del ergot, prefiriéndose en general, la cabergolina por sobre la bromocriptina.®*, %

La bromocriptina se usa en forma oral con dosis terapéutica de 2.5- 15 mg/d (maximo 20
mg/d) pero la mayoria de los pacientes reciben 7.5 mg o menos. Los efectos adversons
incluyen mala tolerancia digestiva, nauseas, vomitos, mareos e hipotension ortostatica dado
la rapida absorcion intestinal. Tiene ademas, una vida media corta, por lo que se debe
administrar 2 a 3 veces al dia. Logra disminucion de prolactina en 80-90% de
microprolactinomas y 70% en macroprolactinomas y reduce el tamafio tumoral en un 50%.

La cabergolina se usa en forma oral, dos veces por semana, dosis usual de 0.5-2 mg/semanal,
con buena tolerancia y logra disminucion de prolactina y de la masa tumoral en mas del 90%.
Con la dosis antes mencionada no existe riesgo de fibrosis valvular cardiaca. Dosis de 3 mg o

()]
el
(@]
=
c
3
o
=
™
w
o
=k
3
]
3.
o
v
a
®
&)
(%]
a
®
S
)
=2
®
]
<.
o
v
o
0O
®
o)
=
=
)
®
S
g}
®
=
w
o
>
D
(%]
a
®
=
ul
)
=1
o
)
<
S
an
ES
N
o
=
N
1
=
=
=
Gl
®
3.
o
a
®
wn
Q
c
a

mas, requeriran ecocardiografia

En el caso de los microprolactinomas, estos, en un 93% permanecen sin cambios adn sin
tratamiento, de ahi que el objetivo no es evitar el crecimiento tumoral sino lograr fertilidad
o tratar el hipogonadismo. Cuando solo se intenta mantener el eugonadismo en la mujer, se
puede usar bromocriptina, cabergolina o incluso lograr ciclos con uso de anticonceptivos en
pacientes jovenes. En el caso del hombre, se debera tratar con cabergolina para llevarlo al
eugonadismo. Cuando existe galactorrea abundante o el objetivo es lograr el embarazo, se
recomienda el uso de bromocriptina en vez de cabergolina, ya que con bromocriptina, la
experiencia respecto a su seguridad es mucho mayor. Con la bromocriptina se restauran
las reglas en un 82% y la fertilidad en un 90%. Al lograr embarazo al igual que durante la
lactancia se debera suspender la bromocripting, ya que durante el embarazo menos del 3%
de los microprolactinomas muestran crecimiento.

22 James W. Findling and Hershel Raff Journal of Clin Endocrinol and Metab 91: 3746, 2006) Findling Cushing’s Syndrome: Important
Issues in Diagnosis and Management.

23 Colao A, Savastano S. Medical treatment of prolactinomas. Nat Rev Endocrinol. 2011 May;7(5):267-78.

24 Melmed S, Casanueva FF, Hoffman AR, et al. Diagnosis and treatment of hyperprolactinemia: an Endocrine Society clinical practice
guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2011 Feb;96(2):273-88.



http://jcem.endojournals.org/search?author1=James+W.+Findling&sortspec=date&submit=Submit
http://jcem.endojournals.org/search?author1=Hershel+Raff&sortspec=date&submit=Submit
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Melmed%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21296991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Casanueva%20FF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21296991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hoffman%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21296991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Diagnosis%5BTitle%5D%20AND%20Treatment%5BTitle%5D%20AND%20Hyperprolactinemia%5BTitle%5D%20AND%20Endocrine%5BTitle%5D%20AND%20Society%5BTitle%5D%20AND%20Clinical%5BTitle%5D
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Los macroprolactinomas tienen un comportamiento diferente; en ellos existe alto riesgo de
crecimiento tumoral y su tratamiento con agonistas dopaminérgicos es de regla. La droga
de eleccion en hombres, y mujeres que no buscan embarazo es la cabergolina ya que reduce
mas rapidamente el tumor y los niveles de prolactina que la bromocriptina. Se debe
comenzar con dosis pequefia (0.25 mg semanal) para evitar una disminucién brusca del
tumor ya que esto puede condicionar una emergencia que es la hemorragia intratumoral la
cual requiere intervencion quirlrgica inmediata. La dosis debe incrementarse de acuerdo a
la condicion individual de cada paciente. El concepto general es que la droga se debera
mantener por tiempo indefinido, controlando los pacientes con Resonancia Magnética de
Silla Turca, campo visual y con niveles de prolactina sérica para dosificar niveles de
cabergolina. Si se logra normalizacion de prolactina y desaparicion del tumor (en general no
antes de 2 afos), asumiendo que el paciente esta con la minima dosis, este se puede
discontinuar, controlando prolactina cada 3 meses por un afo y luego anualmente. Si la
prolactina durante este periodo aumenta, solicitar RM de silla turca y reiniciar el
tratamiento. Se debera tratar ademas el déficit de otros ejes cuando exista. El riesgo de
crecimiento durante el embarazo cuando existe extensidon supraselar es de un 31%.
Asegurarse tener una Resonancia magnética que muestre que el tumor haya disminuido en
Caso que una paciente desea embarazarse. Se debe suspender el agonista dopaminérgico
tan pronto sepa la paciente que esta embarazada y seguirla estrechamente con campo
visual mensual los primeros meses. Si la embarazada refiere cefalea severa o compromiso
visual, se debera realizar campo visual formal, seguido de resonancia sin gadolinio. En caso
de verificar crecimiento tumoral reinstituir la bromocriptina.

La cirugia especialmente en los macroprolactinomas, rara vez es curativa y esta reservada
para aquellos casos con deterioro visual a pesar de tratamiento médico bien llevado,
macroadenomas que no responden al tratamiento médico (falla de normalizacion de
prolactina usando dosis maxima de 7 mg semanal de cabergolina o disminucion de menos
de 50% del tumor cuando se ha usado cabergolina), intolerancia a los agonistas
dopaminérgicos, apoplejia hipofisaria, rinorrea por erosion del piso selar por parte del tumor
0 crecimiento con amenaza visual severa y signos de hemorragia durante el embarazo
(segundo trimestre).

¢Qué hacer en caso de emergencia?

Casos de emergencia: apoplejia hipofisiaria, hipertension endocraneana, estatus
convulsivo, déficit visual agudo, déficit motor de inicio agudo.

Estos pacientes deben ser derivados directamente a un servicio de urgencia que cuente con
neurocirujano y posibilidad de estudios de imagenes.

¢Cuando sospechar un tumor de SNC por sintomas neurologicos?
Sospecha de tumor de SNC por sintomas neurologicos
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Si se sospecha tumor de la hipofisis o de la region supraselar (craniofaringioma) el estudio de
imagenes (TC o RM) debera enfocarse en la silla turca.

En casos que debutan con crisis convulsivas, cefalea, o déficit neurologico, solicitar (TC
o RM) de cerebro completo.

Derivar estos pacientes a endocrinélogo o neurocirujano una vez confirmado el diagndstico
de tumor. Si el estudio de imagenes resulta negativo derivar a especialista segln
caracteristicas de los sintomas.

Si se plantea una lesion del canal espinal, debe solicitarse un estudio radiologico simple
enfocado al sitio probable de lesion y derivar a especialista, para completar su estudio.
EVALUACION HISTOPATOLOGICA

Finalmente la confirmacién se hara con un adecuado estudio histopatolégico con biopsia
diferida, que requerira técnicas de histoquimica y/o inmunohistoquimica, de acuerdo a la
necesidad en cada tumor.

1. Adenoma de Hipofisis: se requiere una preparacion con tincion de hematoxilina- eosina y
técnicas inmunohistoquimicas con anticuerpos para prolactina (PRL), GH, ACTH, TSH, LH-
FSH. En casos especificos se requiere determinacion de Ki67 y P53,

2. Meningioma: se requiere una preparacion con tincion de hematoxilina-eosina y técnica
histoguimica de Van Gieson. En ocasiones se requieren técnicas inmunohistoquimicas

(EMA, CEA, Ki67), para precisar tipo histologico y/o grado histoldgico.

3. Craniofaringioma: se requiere una preparacion con tincion de hematoxilina-eosina. En
algunos casos se requiere descalcificacion previa.

4. Hemangioblastoma: se requiere preparacidon con tincion de hematoxilina- eosina y
ocasionalmente técnicas inmunohistoquimicas (NSE, CD56, inhibina, CD10).

¢(Cual es el tratamiento mas adecuado para el meningioma, adenoma hipofisiario,

craniofaringioma v hemangioblastoma?

La reseccion quirdrgica sigue siendo la mejor opcion de tratamiento para la mayoria
de los pacientes con este tipo de tumores, exceptuando los Prolactinomas, que son
de tratamiento farmacologico. (Nivel de evidencia 4. Recomendacion D)
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Ninguno de estos tumores se beneficia de una biopsia previa, en condiciones estereostaticas
0 no. Por ser lesiones extra axiales, en relacion a estructuras vasculares, la biopsia
estereostaticas puede ser de un riesgo mayor.

Es importante establecer la mejor estrategia dependiendo de las caracteristicas del
paciente, de la lesion y del lugar donde se va a tratar. En el caso de pacientes afiosos, con co-
morbilidades importantes, oligosintomaticos o con lesiones de hallazgo, el seguimiento es
una alternativa valida.

En aquellos casos con indicacion quirGrgica, el objetivo primario de la cirugia es lograr la
reseccion completa de la lesidn, con un riesgo razonable de deterioro de las funciones
neuroldgicas o endocrinas. Es importante que se evalle caso a caso la estrategia a seguir en
el seno de un comité multidisciplinario en que se programe un plan a largo plazo y se
considere tratamientos adyuvantes en el caso necesario, siguiendo protocolos de
tratamiento y seguimiento.

En el caso de lesiones complejas de la base del craneo, se debera concentrar esta patologia
en centros con equipos multidisciplinarios que incluyan la presencia de acceso expedito a
una unidad de intensivo, especialistas complementarios (neurorradiologo intervencionista,
orbitélogo, neuro-otorrinolaring6logo, cirujano vascular, cirujano de cabezay cuello, cirujano
plastico, fonoaudidlogo, neurofisilogo/monitoreo intraoperatorio, neuro-rehabilitacion)

El objetivo de la cirugia es la reseccion completa del tumor sin aumentar el dafio
neuroldgico. Para esto, se recomienda un trabajo multidisciplinario con protocolos

Los Craniofaringiomas®, son poco frecuentes en mayores de 15 afios, sin embargo, son
un buen ejemplo de lo beneficioso de un tratamiento en el seno de un Comité
multidisciplinario, ya que son tumores que se benefician de una terapia “multimodal”.
Muchas veces en funcion de extirpar sin dafar al paciente, se emplean diversas técnicas
quirargicas, con menor morbilidad y buen resultado a lo largo del tiempo: reseccion, puncion
de quistes, colocacion de catéteres para terapias directas, radioterapia, etc.

Algunos de estos tumores presentan un comportamiento mas agresivo, con infiltracion de las
estructuras de la Base del Craneo, por ejemplo, compromiso del Seno Cavernoso, Clivus, etc,,
planteando un desafio particular para su extirpacion, requiriendo un equipo neuroquirrgico
experimentado junto a requerimientos tecnoldgicos particulares.

La radioterapia es (til en casos seleccionados, siendo recomendable que la indicacion sea
resuelta caso a caso, en el seno de un comité multidisciplinario.

%> NIKI KARAVITAKI, SIMON CUDLIP, CHRISTOPHER B. T. ADAMS, AND JOHN A. H. WASS. CRANIOPHARYNGIOMAS. ENDOCRINE REVIEWS
27:371-397, 2006
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Existen diversos tipos de radioterapia: conformacional, estereotactica y radiocirugia, la
que debe seleccionarse segun las caracteristicas propias de cada caso.
Ver anexo 2.

El tratamiento perioperatorio con corticoides puede estar indicado en algunos casos de
tumores con edema perilesional. También tienen indicacion durante la radioterapia. EL uso de
corticoides en estas circunstancias debe acompanarse de proteccidn gastrica (ranitidina,
famotidina, omeprazol).

El tratamiento profilactico con anticonvulsivantes esta indicado en los pacientes que van a
ser sometidos a cirugia transcraneal, recomendandose no mantenerlo mas alla de 1 mes
después de la intervencion. Para estos efectos los centros que atienden a estos pacientes,
deben tener acceso a:

=  Fenitoina oral e intravenosa

=  Fenobarbital

=  Clonazepam intravenoso

*  Acido valproico

=  Levetiracetam.

3.3. Seguimiento y Rehabilitacion

;Cual es el pronodstico de los pacientes con este tipo de tumores?

Los factores de prondstico mas significativos en estos pacientes son:
. Histologia

. El grado de la reseccion quirdrgica

. La localizacion y tamano del tumor

. Condicion neuroldgica en el momento de la consulta

Edad

. Condiciones médicas asociadas

O Ul A WN R

¢Como se debe realizar el seguimiento después de la reseccion quirdrgica?
El seguimiento debe ser clinico, estudio de laboratorio (hormonal) y por imagenes.
= Evaluacion programada por endocrindlogo
= Evaluacion programada de neuro-oftalmologia
= Estudio de imagenes

- Evaluacion Endocrinologica Postoperatoria:

Adenoma Funcionante de Hipofisis
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En caso de macroadenoma con hipopitutitarismo preoperatorio, los pacientes recibiran terapia
de sustitucion hormonal con cortisol AM y PM y levotiroxina ug/dia.

En caso de macroadenomas con preservacion preoperatoria de ejes corticotropos y tirotropos,
no sustituir.

En el caso de la Acromegalia (Gigantismo) medir GH a las 48- 72 h post op.

Alas 6-8 semanas evaluacion por endocrinologo: IGF-I basal y TTGO para GH.

Criterio de Curacion:

Se recomiendan para efecto de esta guia los siguientes criterios de curacion: nadir de GH <
0.4 ng/ml y normalizacion de IGF-I a valor segin edad.

Evaluacion resto ejes: cortisol basal sin usar cortisol el dia previo a la toma de muestra. Si
el cortisol es <15  g/dl realizar test de ACTH midiendo cortisol 0 y 60 minutos después de
una inyeccion iv de ACTH sintético (250 ug IM), T4 libre, prolactina, FSH/estradiol (mujeres)
0 testosterona/ LH (hombres). Debe solicitarse ademas: RM selar, evaluacion
neurooftalmologica. En caso de persistencia de la actividad acromegalica esta indicado el
uso de analogos de somatostatina (octreotide LAR o lanreotide autogel). En caso de
respuesta parcial a analogos se puede agregar Cabergolina. Frente a la persistencia de la
acromegalia, la indicacion es el uso de antagonista del receptor de GH (Pegvisomant),
efectivo en mas del 90% de los pacientes (Recomendacion A).

En caso de persistencia de enfermedad, planificacion de Radioterapia o reintervencion
segln RM selar a los 3 a 6 meses.
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Enfermedad De Cushing

No administrar cortisol en pabellon.

En caso de sospecha clinica de insuficiencia suprarrenal durante las primeras 24 horas post
cirugia (hipotension, hiponatremia o hipoglicemia), guardar muestra de cortisol plasmatico
e iniciar tratamiento empirico con hidrocortisona 50 mg cada 8 horas y disminuirlas en
50% cada d1a hasta poder dar hidrocortisona oral 15-5 mg hasta conocer el resultado.

En ausencia de sintomas de Insuficiencia Suprarrenal, medicién de cortisol plasmatico a
las 24 horas y evaluar con resultados:

Sicortisol pl.< 10  g/dl, mantener sustitucion con hidrocortisona 10 mg

Sicortisol 210 g/ dl, no indicar cortisol.

Citar a control con neuroendocrino a las 6-8 semanas: si la paciente tenia cortisol post op
210 g/ dlrealizar test de Nugent (1 mg dexametasona), (T4 libre, TSH, FSH/ Estradiol o
LH/ testosterona, IGF-1y prolactina.

Si la paciente tenia cortisol post op <10 g/ dl citar con test de synacthen.
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Criterios de Curacion
Se recomiendan para efecto de esta guia los siguientes criterios de curacion:
cortisol basal <3 g/dl y frenacion (post dexametasona 1 mg la noche previa) <1.8

g/dL.

De no cumplir estos criterios, considerar uso de ketoconazol o RT o
suprarrenalectomia bilateral.

Macroadenomas no Funcionantes de la Hipofisis

Dada la dificultad de aplicar protocolos de administracion selectiva de glucocorticoides en el
perioperatorio, se sugiere dejar hidrocortisona perioperatoria 50 mg cada 8 horas iv el primer dia
para luego disminuir 50% la dosis anterior o con cortisol 10 mgy 5 mg (8 - 16 h) en todos
aquellos pacientes con macroadenomas y en aquellos que presentaban compromiso del eje
corticotropo pre operatorio.

Todo paciente debe ser dado de alta con la orden de los examenes hormonales de control neuro
endocrino arealizarse a las 6-8 semanas post alta, y debe incluir: cortisol plasmatico
basal y post ACTH sintética (sin dosis de cortisol el dia previo), T4 libre, prolactina, IGFI, LH/
testosterona en varones y FSH en mujeres post menopausica y FSH/estradiol en
premenopausicas.

Estado hormonal a las 6-8 semanas post operados, evaluacion del hipopituitarismo secundario:

Déficit de ACTH

La medicion de ACTH no sirve ya que se superpone con valores normales, el cortisol
libre urinario tampoco es Qtil. ELl primer examen frente sospecha debe ser un cortisol
plasmatico am. Si este es menor a 3 ug/dl confirma el diagndstico de insuficiencia
adrenal; si es mayor que 18 ug/dl lo descarta. si el valor es intermedio debe
realizarse a la un test para evaluar la reserva de ACTH, la dosis de remplazo es de 10
mg antes de las 8:00 AM.y 5 mg a las 16 horas.

Déficit de TSH

Si los niveles de T4L son < 0.9 ng/dl se corrige administrando tiroxina en dosis
levemente superiores a las de la sustitucion por falla tiroidea (21 g/k
aproximadamente), en ayunas. Nunca se debe administrar levotiroxina si no se esta
seguro de la existencia de una reserva adrenal adecuada ya que se puede
desencadenar una crisis adrenal. El control del tratamiento se realiza con medicion
de T4 libre que debe estar en el tercio superior del rango normal porque la medicion
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de TSH sola no es Gtil, aconsejando al paciente que para el control de laboratorio, no
debe ingerir la levotiroxina previo al examen con T4 libre.

En caso de que el paciente necesite ser intervenido quirdrgicamente, debera
iniciarse la sustitucién a lo menos un mes previo a la cirugia, exceptuando pacientes
que sean intervenidos de urgencia por sospecha de apoplejia pituitaria.

Déficit de Gonadotropinas:

Si la mujer mantiene ciclos espontaneos se asume eugonadismo. En los varones
debe medirse Testosterona total y LH. Si los valores son < 3 ng/ml (< 300 ng/dl) se
debera sustituir con testosterona gel o IM mensual o trimestral segin preparado a
elegir. Adultos > 50 afos deberan contar con evaluacion urologica. Medir
hematocrito en cada control; si éste es > 50 % disminuir o espaciar dosis.

Déficit de Hormona del Crecimiento:

El tratamiento de rutina con hormona de crecimiento recombinante inyectable adn
es controversial ya que no se dispone de estudios a largo plazo y el costo es muy
alto. La decision terapéutica dependera de caracteristicas particulares del caso y de
la opinidn que el médico tratante tenga al respecto.

Diabetes Insipida Central*®:

La DI postquirQrgica, se caracteriza por un comienzo abrupto de poliuria y sed,
usualmente dentro de las primeras 24h después de la cirugia, aunque también
puede ser tardia. El diagnostico se realiza si diuresis en 6 h es > 1L y Na > 145 mEq/L
o diuresis 24 h > 4L y Na > 145 mEq/L. Los pacientes que desarrollan DI mas alla de

las 24- 48h tienen mayor riesgo de desarrollar DI permanente.

Tratamiento de la Diabetes Insipida Post Cirugia:

El objetivo es normalizar la diuresis y Na plasmatico

El tratamiento varia segln la presentacion de la desmpresinas; DDAVP iv. 4 g o
DDAVP oral 0.2 mg o DDAVP spray un puff bucal. mEq/L, Se debe controlar Na a las 6
H y ajustar tratamiento segln resultados. En el 5% de los casos, la Diabetes Insipida
puede ser persistente. En el caso de haberse presentado perioperatoriamente, el
control de las 6 a 8 semanas debe incluir Na pl y medicion de diueresis de 24H. En el
caso de Diabetes Insipida adipsica, asegurar ingesta agua libre, diaria minima de
1500 mL

Tratamiento de la Diabetes Insipida Cronica27:

% Burton D Rose, Daniel G Bichet. Treatment of central diabetes insipidus. Uptodate® 2007.
7 Mohamad Maghnie. Diabetes insipidus. Horm Res 2003;59(suppl 1):42-54.
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El objetivo inicial de la terapia es reducir la nicturia, proporcionando un sueno
adecuado; después de alcanzado esto, el objetivo siguiente sera controlar la diuresis
durante el dia.

La preparacion en solucion intranasal: cada ml contiene 100 ug. Frasco con 2,5 ml de
solucion y dos rhinyles (aplicadores, tubo plastico curvo), graduados entre 0,025 mly
0,2 ml Las dosis de mantencion varian entre 5 ug (0.05 ml) a 20 ug (0.2 ml). Una
dosis de 5 ug al acostarse puede ser suficiente, titulando en incrementos de 5 ug
para controlar la nocturia.

La forma mas usada es el spray nasal, el cual ya se explicod mas arriba, usando dosis
similares a las ya mencionadas.

Respecto a la desmopresina oral la dosis inicial sera de 0.05 mg (medio comprimido
de 0.1 mg) al acostarse, titulando en la misma forma que las otras presentaciones.
La dosis usual de mantencion varia de 0.1 mg a 0.8 mg en dosis divididas pero puede
llegar a 1.2 mg/dia. Este preparado es muy usado en el ambiente pediatrico.
Independientemente de cualquier preparado sea usado, al igual que el manejo de la
DI post cirugia, tendra que tenerse presente los riesgos de hiponatremia ya que los
requerimientos son individuales, teniendo siempre presente que se debera hacer
una titulacion progresiva, partiendo de la minima dosis al acostarse, incentivar la
hidratacion y en aquellos casos con diabetes insipida adipsica, estimular la toma
diaria de agua, indicandola a veces igual como si fuera otro medicamento mas, por
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ejemplo 250 cc de agua cada 4 horas; ademas aplicar siempre el criterio clinico y el
apoyo del laboratorio.

Rehabilitacion

La mayoria de los pacientes con tumores de SNC presentan problemas fisicos, psicoldgicos y/o
cognitivos. Es fundamental que tengan acceso a rehabilitacion para mejorar funcion y
funcionamiento de manera de optimizar su desempefio y autonomia, considerando siempre a la
familia como co-terapeuta y priorizando el soporte y apoyo al cuidador en los casos de mayor
compromiso de la autonomia.

Los tumores analizados en esta guia en general tienen un buen pronoéstico a largo plazo, pero
requieren de rehabilitacion durante un periodo de tiempo que muchas veces es prolongado. Gran
parte de estos pacientes debutan con problemas neuroldgicos que se traducen en limitaciones en
su vida diaria, por lo que parte del tratamiento es lograr una adecuada integracion familiar y
social del paciente.
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La rehabilitacion debe ser entregada por un Equipo Interdisciplinario que puede contar con:
médico fisiatra, médico neurdlogo, kinesidlogo, fonoaudiologo, terapeuta ocupacional vy
nutricionista. Ademas deben poder acceder a psiquiatra, psicologos y asistente social, entre otros.

Si se logra entregar rehabilitacion en forma oportuna y eficiente, se puede ayudar a la mayoria
de estos usuarios (pacientes con meningiomas, adenomas hipofisiarios, craniofaringiomas y
hemangioblastomas) a mejorar el funcionamiento, independenciay su calidad de vida.
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4. IMPLEMENTACION DE LA GUIA

4.1 Evaluacion del cumplimiento de la guia

Se recomienda evaluar la adherencia a las recomendaciones de la presente guia y los desenlaces
de los pacientes mediante alguno(s) de los indicadores siguientes:

Indicadores de proceso

Tasa de infeccion post operatoria.

N° de pacientes operados Tu. 1°SNC infectados

X100
N° total de pacientes operados por Tu. 1°SNC, periodo de tiempo x
FOD: Comité IIH.
Letalidad operatoria y post operatoria.
N° de pacientes operados Tu. 1°SNC fallecidos durante la intervencion
quirdrgica y durante el post operatorio X 100
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N° total de pacientes operados por Tu. 1°SNC, en periodo de tiempo x

FOD: REM, INE.

Indicadores de resultados

Sobrevida global y por estadios a 2 y 5 aios.

FOD: Base de datos Registros Hosp. de Tumores
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5. DESARROLLO DE LA GUIA

5.1 Grupo de trabajo

Los siguientes profesionales aportaron a la elaboracion de esta guia. El Ministerio de Salud
reconoce que algunas de las recomendaciones o la forma en que han sido presentadas pueden ser
objeto de discusion, y que éstas no representan necesariamente la posicion de cada uno de los
integrantes de la lista.
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Grupo de Trabajo 2012
Nelson Wohllk Endocrindlogo Coordinador Clinico del Grupo
Instituto Neurocirugia-Hospital del Salvador
David Rojas Neurocirujano
Instituto Neurocirugia
César del Castillo Oncologo Médico
Hospital San Borja Arriaran
Ariel Farina Oncodlogo Radioterapeuta
Instituto Nacional del Cancer
Ana Maria Ciudad Oncologo Radioterapeuta
Jefe Radioterapia oncolégico.
Instituto Nacional del Cancer
Coordinadora Macrored Radioterapia
Carmen Carrasco Endocrindloga

Hospital Clinico
Pontifica Universidad Catolica de Chile

Claudia Tissera Anatomo Patodlogo
Instituto de Neurocirugia

Alejandra Barahona QF. Coordinadora Farmacia oncologica del adulto
H. del Salvador
Maria Elena Varela Redes asistenciales alta complejidad.

Div. Gestion de Redes Asistenciales
Subsecretaria de Redes Asistenciales

Patricia Fuentes - Jessica Villena Redes asistenciales alta complejidad.
Div. Gestion de Redes Asistenciales
Subsecretaria de Redes Asistenciales

Patricia Kraemer Documentalista

Secretaria Técnica Auge

Division de Prevencion y Control de Enfermedades
Subsecretaria Salud Pablica

Ministerio de Salud

Maria Lea Derio Enfermera Especialista en Oncologia Adulto, Coordinadora Grupo
Encargada Cancer del Nifo y del Adulto.
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Division de Prevencion y Control de Enfermedades
Subsecretaria Salud Pablica
Ministerio de Salud

Maria Dolores Toha Médico Neonatologo

Encargada Secretaria Técnica Auge

Division de Prevencion y Control de Enfermedades
Subsecretaria Salud Publica

Ministerio de Salud

Grupo de Trabajo 2007

Antonio Orellana Médico Neurocirujano
Representante Sociedad de Neurocirugia
Hospital van Buren de Valparaiso

Felipe Valdivia Meédico Neurocirujano
Instituto de Neurocirugia - Clinica Alemana de Santiago

César del Castillo Oncodlogo Médico
Hospital San Borja Arriaran

Mauricio Reyes Oncologo Radioterapeuta
Instituto Nacional del Cancer

Nelson Wohllk Endocrindlogo
Instituto Neurocirugia-Hospital del Salvador

Carmen Carrasco Endocrindloga
Pontifica Universidad Cato6lica de Chile
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Renato Chiorinno Anatomo Patélogo
Instituto de Neurocirugia

Marcela Gallegos Anatomo Patodloga
Sociedad de Anatomia Patologica
Clinica Alemana

Andrés Cordova Oncologo Radioterapeuta
Sociedad de Radioterapia oncoldgica
Clinica Alemana

Maria Lea Derio Enfermera

Encargada PANDA y PINDA

Division de Prevencion y Control de Enfermedades
Ministerio de Salud

Maria Dolores Toha Médico Neonatdlogo

Revision Evidencia

Division de Prevencion y Control de Enfermedades
Ministerio de Salud

Miguel Araujo A. Revision Evidencia, Edicién documento final Division de Prevencion y
Control de Enfermedades Ministerio de Salud

Gloria Ramirez Donoso, MD Especialista Laboratorio Clinico
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M.Sc. International Health Management & Development U.
Birmingham, UK

Evidence Based Health Care Cert. U. Oxford

Health Technology Assessment Cert. U. Birmingham

Patricia Morgado Enfermera Matrona
Coordinadora Grupo
Division de Prevencion y Control de Enfermedades
Ministerio de Salud

Disenio y diagramacion de la Guia

Lilian Madariaga S. Secretaria Técnica GES
Division de Prevencion y Control de Enfermedades
Subsecretaria de Salud Pablica
Ministerio de Salud

5.2 Declaracion de conflictos de interes

Ninguno de los participantes ha declarado conflicto de interés respecto a los temas
abordados en la guia.

Fuente de financiamiento: El desarrollo y publicacion de la presente guia han sido financiados
integramente con fondos estatales.
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5.3 Revision sistematica de la literatura

La mayor parte de la bibliografia fue aportada por los miembros del panel de expertos y
profesionales del Ministerio de Salud.

» Se realizd una blsqueda de literatura secundaria (revisiones sistematicas y guias Health &
Clinical Excellence3, Centre for Reviews and Dissemination U. York4, Institute of Neurological
Disorders (NINDS)7.

» Palabras clave: Brain Tumor; Primary Brain Neoplasm; Benign Brain Neoplasms.

» Labdsqueda abarcé desde 2000 a la fecha.

Fuentes de informacion consultadas:
Medline, Lilacs, Base de datos del CRD de la Universidad de York.

Idiomas: inglés o espariol.
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Tipos de estudios seleccionados: revisiones sistematicas guias de practica clinica e informes de
evaluacion de tecnologia sanitaria, ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados, estudios de
cohortes y series de casos.

5.4 Formulacion de las recomendaciones

Las recomendaciones fueron elaboradas por consenso simple del grupo de expertos.

5.5 Validacion de la guia

No se realizaron aplicaciones piloto de la guia, ni fue entregada a revisores externos previos a su
publicacion.

5.6 Vigenciay actualizacion de la guia
Plazo estimado de vigencia: 3 afos desde la fecha de publicacion.

Esta guia sera sometida a revisidon cada vez que surja evidencia cientifica relevante, y
como minimo, al término del plazo estimado de vigencia.
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ANEXO 1. Glosario de Términos y Abreviaturas

Prolactinoma

Tumor de hip6fisis productor de prolactina

Somatotropo

Tumor de hipofisis secretor de hormona de crecimiento y generan el cuadro clinico de
acromegalia

Corticotropo

Tumor de hip6fisis secretor ACTH y generan el cuadro clinico de Cushing

Tirotropinoma

Tumor de hip6fisis secretor TSH

ACTH Hormona acrenocorticotropina (ACTH, por sus siglas en inglés)
TSH Hormona estimulante de la tiroides (TSH, por sus siglas en inglés)
GPC Guia de Practica Clinica

HCG Gonadotrofina corionica

IC Intervalo de confianza

LDH Deshidrogenasa lactica

OMS Organizacion Mundial de la Salud

PS Performance status, estado general del paciente

QT Quimioterapia

DDAVP Desmopresina

RM Resonancia Magnética

RR Riesgo relativo

S Sensibilidad

SG Sobrevida global

TC Tomografia computarizada

us

Ultrasonido
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ANEXO 2. Tratamiento de Radioterapia

Dada la naturaleza circunscrita de estas lesiones y su ubicacién cercana a estructuras criticas, son
ideales para utilizar técnicas avanzadas de radioterapia (conformacional, intensidad modulada,
radiocirugia, radioterapia estereotaxica fraccionada). Para esto se requiere una meticulosa
planificacién y administracion del tratamiento radiante, tomando en cuenta la evolucion
favorable de estas patologias y los potenciales efectos secundarios.

La utilizacion de elementos de mascaras de contencidn o marco estereotaxico son mandatarias,
asi como la obtencion de imagenes de TC y RM de alta calidad para la planificacion de la terapia.
Las imagenes de TC deben ser realizadas con los elementos de contencion a utilizar (mascaras,
marco estereotaxico etc.). Los calculos de dosis deben ser realizados en planificadores que
dispongan de calculo en 3 dimensiones. Se debera conformar los haces de radiacion a cada campo
mediante protecciones de cerrobend o colimadores multilamina.

A. CRANIOFARINGIOMA

Si se efect(ia cirugia resectiva subtotal o presenta recidiva tumoral, luego de la Gltima operacion
el paciente debera recibir Radioterapia externa (conformacional). La respuesta a la radioterapia
es lenta y los sintomas pueden aumentar por el edema inducido (considerar corticoterapia).

Equipo de Radioterapia a utilizar; Equipos de Megavoltage Acelerador Lineal de electrones de alta
energia

Paciente en declbito dorsal con fijacion de la cabeza mediante inmovilizacion adecuada (con
mascara de aquaplast o0 marco estereotaxico).

Se realizara TC de simulacion (corte de 3 a 5 mm), y se realizara fusion de imagenes con la RNM
inicial previo a la cirugia en el que se dibujaran los lobos oculares; nervios 6pticos; quiasma optico
etc) para optimizar la técnica usada y no sobrepasar las dosis maximas toleradas por estas
estructuras.

Radiocirugia

Se podria efectuar en casos muy seleccionados, en que el residuo tumoral sea menora 2 - 3
cm de diametro, y siempre que la lesion esté al menos a 3 mm de distancia de estructuras
criticas (quiasma 6ptico, nervios dpticos, etc.)
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En caso de recaida luego de Radioterapia externa conformacional se podra evaluar en
comité la posibilidad de Radiocirugia.

B. ADENOMA DE HIPOFISIS

La indicacion de radioterapia complementaria debera evaluarse caso a caso. Los parametros a
considerar son: recurrencia con crecimiento demostrado en RM, compromiso de senos
cavernosos, residuo supraselar no resecable, tumor funcionante sin respuesta a los tratamientos
previamente mencionados.

En cualquiera de los casos antes mencionados de Adenoma de Hipofisis el paciente debera recibir
Radioterapia externa con fotones.

La Radioterapia externa se efectuara con equipos de Megavoltage Acelerador Lineal de
electrones de alta energia.

Paciente en declbito dorsal con fijacion de la cabeza mediante inmovilizacion adecuada (con
mascara de aquaplast o marco estereotaxico). La cabeza debera ser flectada para desproyectar
los ojos (30° aprox.)

Se realizara TC de simulacion, y se realizara fusion de imagenes con la RNM inicial previo a la
cirugia en el que se dibujaran los volimenes blanco (gross tumor volume GTV) y érganos criticos
(globos oculares; nervios 6pticos; quiasma optico).

Se recomienda el uso de técnica conformacional (al menos 3 campos) o de arco terapia. Se
debera considerar las dosis de tolerancia de los 6rganos a riesgo (l6bulos temporales, globos
oculares; nervios dpticos; quiasma optico etc.) para optimizar la técnica usada e idealmente no
sobrepasar las dosis maximas toleradas por estas estructuras.

La dosis recomendada es de 45 a 50,4 y en fracciones de 1,8Gy que abarque el GTV y un margen
de seguridadde 1a1,5cm.

Radiocirugia en adenomas hipofisiarios

Se podria efectuar en casos seleccionados, donde el residuo tumoral sea menor a 3 - 4 cm de
diametro, y siempre que la lesion esté al menos a 3 mm de distancia de estructuras criticas
(quiasma optico, etc.). En caso de estar a menos de 3 mm de estructuras criticas, se podria
plantear radiocirugia fraccionada en 3 a 5 fracciones, mediante el uso de mascara
termoplastica y camaras infrarrojas que permitan posicionar y detectar movimientos del
paciente al momento y durante cada sesion de tratamiento.
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En caso de recaida luego de Radioterapia externa conformacional se podra evaluar
posibilidad de Radiocirugia.

C. MENINGIOMAS

El objetivo de la radioterapia en los meningiomas es detener el crecimiento de la lesion y
estabilizar la funcion. En algunos casos se lora disminuir el tamano de la lesion.

Los siguientes pacientes deberian recibir tratamiento de Radioterapia complementaria:

= Los que presentan tumor irresecable por la extension del tumor y/o por la ubicacion (base del
craneo, angulo pontocerebeloso etc.)

= Los que presentan recurrencia tumoral y han debido ser intervenidos en mas de una ocasion.

= Los que presentan histologia atipica o maligna

La Radioterapia externa se efectuara con equipos de Megavoltage Acelerador Lineal de
electrones de alta energia.

Paciente en declbito dorsal con fijacion de la cabeza mediante inmovilizacion adecuada (con
mascara de aquaplast o0 marco estereotaxico).

Se realizara TC de simulacion, y se realizara fusion de imagenes con la RNM inicial previo a la
cirugia en el que se dibujaran los volimenes blanco (gross tumor volume GTV) y o&rganos
criticos  (Globos oculares; nervios opticos; quiasma 6ptico). El GTV corresponde al lecho
operatorio, areas hiperostosicas y zonas de extension a tejido sano.

Se considerara un margen de seguridad alrededor del GTV de 3 a 5 mm, que debera concentrar
una dosis de 50 a 54 Gy en fracciones de 1,8 o 2 Gy en caso de meningiomas benignos. En
lesiones con histologia atipica, se debera considerar un margen de 2 cm alrededor del GTV y la
dosis administrar una dosis de 55 a 60 Gy en fracciones de 1,8 a 2 Gy.

Se recomienda el uso de técnica conformacional (al menos 3 campos). Se debera considerar las
dosis de tolerancia de los 6rganos a riesgo (globos oculares; nervios opticos; quiasma dptico
etc.) para optimizar la técnica usada e idealmente no sobrepasar las dosis maximas toleradas por
estas estructuras.

Radiocirugia

Se podria efectuar en casos seleccionados, donde el residuo tumoral sea menora 3 - 4 cm de
diametro, y siempre que la lesidn esté al menos a 3 mm de distancia de estructuras criticas
(quiasma optico, nervios opticos, tronco cerebral, etc.). Dada la conformacion de dosis que se
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logra con esta técnica, se podria privilegiar el uso de radiocirugia en meningiomas adyacentes
al seno cavernoso o donde la cirugia resectiva pudiera tener riesgo importante de dafo o
secuela neurologica. En caso de estar a menos de 3 mm de estructuras criticas, se podria
plantear radiocirugia fraccionada en 3 a 5 fracciones, mediante el uso de mascara
termoplastica y camaras infrarrojas que permitan posicionar y detectar movimientos del
paciente al momento y durante cada sesion de tratamiento.

En caso de recaida luego de Radioterapia externa conformacional se podra evaluar en
comité, la posibilidad de Radiocirugia.
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TUMORES PRIMARIOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Servidio de Salud

Arica

lquique

Antofagasta

Atacama

Coquimbo

Valparaiso - San Antonio

Vifia del Mar - Quillota

Aconcagua

Matropolitano Norte

Matropeolitano Occidente

Metropolitano Central

Matropolitano Oriente

Metropolitano Sur

Metropolitano Sur Criente

O'Higgins

Maule

Nuble

Concapcion

Arauco

Talcahuano

Bio Bio

Araucania Norte

Araucania Sur

Valdivia

Osorno

Reloncavi

Chiloe

Aysan

Magallanes

Todas los
establecimientas
de la red,
Atencicn
Primaria,
Secundaria,
Unidades de
Emergencia
Hospitalaria,
SAPUS Y
SAMUS

Confirmacion

H.luan Moé, Arica / H. Ernesto
Torres, lquique / H. Leonarde
Guzman, Antofagasta

Intervencien Quirdrgica

H.Juan Noé, Arica f H. Emesto
Torres, Iquique / H. Leonardo
Guzman, Antofagasta

Intervencion Quirirgica de

Mayor Complejidad y/o que

requiere de procedimiento
endovascular conjunto

Institute Nacional de
Neurocirugia

H. Ernesto Torres, Iquique /
H. Leonardo Guzman,

H. Ernesto Tarres, Iquigue /
H. Leonardo Guzman,

Instituto Nacional de

Antofagasta Antofagasta Neurocirugia
H. Legnarde Guzman, H. Leenardo Guzman, Institute Nacional de
Antofagasta Antofagasta Neurocirugia

H.5an Pablo, Coquimbo /
H. Carlos Van Buren, Valparaiso

H. 5an Pablo, Coquimbo /
H. Carlos Wan Buren, Valparaiso

H.Carles Van Buren, Valparalso

H.5an Pablo, Coquimbo

H. 5an Pablo, Coquimbo

H.Carlos Van Buren, Valparaiso

H. Carlos Van Buren, Valparaiso

H. Carlos Wan Buren, Valparaiso

H.Carles Van Buren, Valparalso

H.Carlos Van Buren, Valparaiso

H. Carlos Van Buren, Valparaiso

H.Carles Van Buren, Valparalso

H. San Camila, San Felipe

H. San Camila, San Felipe

H.Carles Van Buren, Valparaiso

H.5an José, M. Norte

Hospital San Jose, M. Norte

Instituto Nacional de

Neurocirugia
Instituta Nacional de Instituto Nacional de Institute Nacional de
Neurccirugia Meuracirugla Neurocirugia
H.S5an Borja Arriaran H. 5an Borja Arriaran Instltut_o Na_clonal de
Neurocirugia
Instituta Nacional de Instituto Nacional de Institute Nacional de
Neurocirugia Meuracirugla Neurocirugia

H.Barros Luco

H. Barros Luco

H. Barros Luco

H. Sctero del Rio

H. Satero del Rio

Instituto Nacional de

Neurocirugia

H. de Rancagua H.deRancagua Instituto Nacional de
Neurocirugia

H. Ceésar Caravagno, Talca / H. César Caravagno, Takca / Instituto Nacional de

H.de Rancagua H.de Rancagua Neurocirugia

H.Herminda Martin, Chillan H. Herminda Martin, Chillan / H. Guillermao Grant, Concepeicn

. Guillerme Grant, Concepdon

H. Guillermie Grant, Concepcion

. Guillerme Grant, Concepcion

H. Guillermo Grant, Concepcicn

H. Guillermia Grant, Concepcion

. Guillerma Grant, Concepcion

H. Guillermao Grant, Concepeicn

H. Guillerma Grant, Conecepeion

. Guillerme Grant, Concepcion

H. Guillerma Grant, Concepeidn

H. Victor Rios, Los Angeles

H. Guillerma Grant, Concepcion

H. Victor Rios, Los Angeles

. Guillerma Grant, Concepcion

H. Guillerma Grant, Concepcion

H. Hernan Henriguez, Temuco

. Hernan Henriquez, Temuco

H. Guillermo Grant, Concepcicn

H.
H
H
H
H. Victor Rios, Los Angeles
H
H
H

Institute Nacional de

H. de Valdivia . de Valdivia / H. Puerto Montt -
Neurocirugia

H. Osorno f H. Puerto Montt H. Osorno / H. Puerto Montt Instltut_o Na_clonal de
Neurocirugia

H. de Puarto Montt. H. de Puerto Montt. Institute Nacional de
Neurocirugia

H. de Puarto Montt. H. de Pusrto Montt. Instituto Nacional de
Neurocirugia

H. de Puerto Montt. H. de Puerto Mantt. Instituto Nacional de
Neurocirugia

H. Lautaro Mavarro,
Punta Arenas

H. Lautaro Navarro,
Punta Arenas

Instituto Nacional de
Neurocirugia
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ANEXO 4. Niveles de Evidencia y Grados de Recomendacion

Tabla 1: Niveles de evidencia

Nivel Descripcion
1 Ensayos aleatorizados
5 Estudios de cohorte, estudios de casos y controles, ensayos sin asignacion
aleatoria
3 Estudios descriptivos
4 Opinidn de expertos

Tabla 2: Grados de Recomendacion

Grado | Descripcion
A Altamente recomendada, basada en estudios de buena calidad.
B Recomendada, basada en estudios de calidad moderada.
Recomendacion basada exclusivamente en opinion de expertos o estudios de baja
C

calidad.

Insuficiente informacion para formular una recomendacion
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EQRTC QLQ - BN20

Patients sometimes report that they have the following symptoms. Please indicate the extent
to which you have experienced these symptems or problems during the past week.

During the past week: Not at A Quite Verv
All Litdle aBit Much
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31.  Dud you feel uncertain about the future? 1 2 3 4
32.  Did you feel you had setbacks in your condifion? 1 2 3 4
33.  Were you concerned about disruption of fanuly life? 1 2 3 4
34, Did you have headaches? 1 2 3 4
35,  Did your outlook on the future worsen? 1 2 3 4
36. Did you have double vision? 1 2 3 4
37.  Was your vision blurred? 1 2 3 4
38.  Did you have difficulty reading becanse of your vision? 1 2 3 4
39.  Did you have seizures? 1 2 3 4
40. Did you have weakness on one side of your body? 1 2 3 4
41.  Did you have trouble finding the nght words o

express yourself? 1 2 3 4
42, Did you have difficulty speaking? 1 2 3 4
43.  Did you have trouble commumicating your thoughts? 1 2 3 4
44, Didyou feel drowsy during the daytime? 1 2 3 4
45, Did you have trouble with your coordination? 1 2 3 4
46.  Did hair loss bother you? 1 2 3 4
47.  Dud itching of your skin bother you? 1 2 3 4
48, Did you have weakness of both legs? 1 2 3 4
49, Did you feel unsteady on your feet? 1 2 3 4
30.  Dud you have trouble controlling your bladder? 1 2 3 4
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