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RESUMEN

Los autores describen su experiencia sobre la evolucion del eje hipofiso-suprarrenal, tras
la hipofisectomia total, realizada en 6 pacientes portadores de diversos tumores del area
selar, que condicionaron la extirpacion total de la glandula por via subfrontal. Destacan la
persistencia de niveles normales de ACTH tras la intervencién, de una menor bioactividad y
con pérdida de los mecanismos de regulacion fisiologicos de esta hormona. Se cotejan estos
hallazgos con los descritos en la escasa bibliografia existente al respecto.

SUMMARY

The authors describe their experience in the evolution of the pituitary-adrenal axls, follo-
wing a total hypophysectomy, performed on six patients suffering from diferent tumours in
the area of the sella, which required the removal of the entire gland, by the subfrontal way.
They stress the persistence of normal ACTH levels after the operation, a lower bioactivity and
a loss of the physiological mechanisms which regulate this hormone. These findings are

compared with those described in the limited bibliography existing on this subject.

INTRODUCCION

Clasicamente se ha considerado que la extirpacion de la
hipéfisis conllevaba a un estado de carencia absoluta de
hormonas hipofisarias. Desde hace unos 10 afos se inicia
la aplicacién de las técnicas de radioinmunoanalisis (RIA) al
estudio hormonal de estos sujetos'. Desde entonces se
han publicado diversos trabajos sobre el tema, que a pesar
de ser escasos numéricamente la conclusién principal que
se puede obtener es que tras la hipofisectomia la funcién
adenohipofisaria permanece conservada, en mayor o menor
grado, en un gran nimero de enfermos '

Quizas uno de los puntos que goza de mienor preferencia
a la hora de su estudio es el gje hipofisario-suprarrenal. Muy
pocos de los trabajos publicados estudian conjuntamente la
secrecion de ACTH y de cortisol, tras la hipofisectomia, va-
lorando la funcion del eje hipofisario-suprarrenal exclusiva-
mente a través de las cifras de cortisol y/o de sus metaboli-
tos en la mayoria de los casos.

En 1979, LinoHowm & efecttia un estudio del eje hipofisa-
rio-suprarrenal en sujetos sanos, hipofisectomizados y por-
tadores de tumores hipofisarios. Este autor describe que no
existe diferencia entre la reserva hipofisaria de ACTH de los
tres grupos, objetivandose, sin embargo, una gran afecta-
cién de la secrecion del cortisol en los dos Ultimos.

Casualmente, en un seguimiento efectuado por nosotros
en un paciente hipofisectomizado hallamos unos resultados
similares a los de LinoHoM. Debido a este hecho y teniendo

en cuenta la escasa bibliografia sobre el tema, decidimos
iniciar un exhaustivo estudio del eje hipofisario-suprarrenal
en el pre y postoperatorio de una serie de pacientes someti-
dos a hipofisectomia total, cuyos resultados describimos a
continuacion.

MATERIAL Y METODO

1. Pacientes

Se estudian 6 pacientes sometidos a hipofisectomia total por via
transfrontal, a causa de diversas tumoraciones del area selar, reali-
zadas en el Hospital Provincial y Clinico Moreno de Mora de Cadiz
durante los 3 dltimos afos.

El criterio de seleccion de pacientes fue el padecer tumoraciones
del area selar suficientemente grandes que obligasen a efectuar
una hipofisectomia total. Fueron rechazados pacientes intervenidos
por via transesfenoidal, ya que el objetivo de ésta es efectuar la
menor reseccion de tejido hipofisario, con el fin de no manterer un
tratamiento permanente sustitutivo 7.

Los pacientes 1 y 2 eran un varén de 58 y una hembra de 27
anos, respectivamente, que eran portadores de adenomas cromé-
fobos con intensa afectacion radiolégica de la silla turca (grado IV
de Harpy 7) y de las vias épticas.

La paciente 3 era una hembra de 68 afios, portadora de un glio-
ma del quiasma 6ptico, que se extendia en el interior de la silla
turca, Por tal motivo se fectud la hipofisectomia.

Los pacientes 4 y 5 eran dos varones de 8 y 13 afios, respectiva-
mente, portadores de craneofaringiomas, con extension supra e in-
traselar el 4 y exclusivamente intraselar el 5.
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La paciente 6 era una hembra de 28 afos, portadora de un ade-
noma eosindfilo (GH secretante), recurrente tras la hipofisectomia
transesfenoidal, con intensa afectacion de las vias Opticas.

Todos los pacientes fueron sometidos a hipofisectomia total por
via subfrontal, segun técnica clasica . Posteriormente fueron irra-
diados con telegammaterapia a una dosis total de 5.000 rads.

1. Determinaciones hormonales

Se efectué un seguimiento del ritmo circadiano de ACTH vy corti-
sol, asi como pruebas de reserva hipofisaria de ACTH (metopirona
y lisin/8/vasopresina) en el preoperatorio y a los 3 6 5 meses tras la
intervencion. En el postoperatorio se anul6 el tratamiento sustitutivo
72 horas antes de las determinaciones.

— Ritmo circadiano: Se efectud su control tras venopuntura en-
trelas 7y 9am. ylas 8y 10 p.m.

— Pruebas de reserva hipofisaria de ACTH:

-Lisin/8/vasopresina: Se utiliz6 vasopresina Sandoz (solucién
acuosa) a una dosis de 10 unidades internacionales por via intra-
muscular. Las muestras fueron recogidas a los 0, 30, 60, 90 minu-
tos. Previamente se procedio a la cateterizacion del enfermo con
Abbocath nimero 18, unas 2 horas antes del inicio de la prueba. En
los cuadros de resultados solo se expresa la concentracion maxima
que aicanzé en cada estimuiacion.

Metopirona: Se utiliz6 metirapona Ciba, a una dosis Unica de 30
mg. por kg. de peso, por via oral, administrada a las 12 p.m. y se
recogia la muestra a las 8 a.m.

Las determinaciones se efectuaron por RIA. Para la ACTH el mé-
todo de doble anticuerpo y para el cortisol el «tubo/Coated». Las
muestras se mantuvieron a 4.° desde su extraccion hasta su deter-
minacion, siendo el tiempo transcurrido entre ambas siempre me-
nor de 72 horas.

Cada determinacion hormonal se efectué sobre la media de dos
muestras, extraidas con un intervalo de media hora, salvo la
Lisin/8/vasopresina, por obvias razones.

3. Criterios de normalidad

Para los niveles basales se consideré normal una cifra de ACTH
entre 15y 100 pg/ml. y para el cortisol de 9 a 20 mcg/100 mt. ®*,

Para la prueba de lisin/8/vasopresina se considerd normal un as-
censo del nivel basal del 40 6 50 % como minimo. Cifras de ACTH
entre 70 y 100 pg/mi. con una basal menor de 45 pg/mi. también se
consideraron normales 1°'2,

Para la prueba de metopirona se mantuvieron los mismos patro-
nes de normalidad que para la lisin/8/vasopresina. El cortisol se
redujo, en todas las pruebas (no expresado en el capitulo de resul-
tados), al menos en un 50 % sobre las cifras basales.

4. Método estadistico

Se aplico el test de Wilcoxon a los niveles basales de ACTH y
cortisol, correspondientes a las series matutinas y vespertinas.

RESULTADOS

1. Ritmo circadiano. Niveles basales

Las cifras de ACTH en el preoperatorio (Fig. 1) se en-
cuentran dentro de la normalidad, salvo en un caso (el 3)
que alcanza valores de 190 pg/mi. En este paciente no exis-
tia evidencia clinica de hipercorticismo; asimismo, el cortisol
se encontraba normal (cuadro 1).

Tras la intervencion, la ACTH se mantuvo practicamente
invariable con respecto al preoperatorio, no existiendo dife-
rencias significativas entre ambas concentraciones. Se
objetivé una menor dispersion de las cifras de ACTH res-
pecto al preoperatorio (Fig. 1).

En el preoperatorio no se objetiva ritmo circadiano, salvo
en el paciente 3. En el postoperatorio sélo el caso 1 sigui6
el ritmo (Fig. 1).

El cortisol preoperatoriamente se mantiene dentro de los
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Fig. 1.—Niveles de ACTH en el pre y postoperatorio en los seis

pacientes. Destacamos que tras /a hipofisectomia disminuye la dis-

persion de los valores de ACTH, manteniéndose en limites norma-
les.

CUADRO 1

RESULTADOS DE LA MEDICION DE LOS NIVELES BASALES
DEL ACTH Y DEL CORTISOL.
Los valores de cortisol se expresan en mcg/100 ml.
y los de ACTH en pg/ml.

Preoperatorio

Paciente 1 2 3 4 5 6

. am. 95 195 108 85 17 8
Cortisol pm. 43 52 24 42 86 12
am. 58 96 190 65 335 40

ACTH pm. 40 85 110 60 225 36

Postoperatorio

) am. 105 18 86 — 1,6 4
Cortisol pm. 54 81 47 — 1 8
ACTH am. 122 70 46 455 54 50

pm. 90 72 46 60 78 55

limites normales, aunque bajos (cuadro 1). Tras la interven-
cion, éste disminuye de una manera apreciable, aunque por
escaso margen no presenta significacion estadistica (t = +
1), justificable por el bajo numero de pacientes de la serie (n
= 5) (Fig. 2).

Preoperatoriamente, parece mantenerse el ritmo circadia-
no, salvo en el paciente 6. Tras la intervencién, éste se
pierde.

2. Reserva hipofisaria

Las cifras de ACTH, en el preoperatorio, no sufren au-
mento tras la estimulacion con lisin/8/vasopresina ni con
metopirona. Las cifras expresadas en el cuadro 2 y en la
figura 3 son los niveles maximos que alcanzé la ACTH en
tomas a los 30, 60 6 90 minutos después de administrar el
estimulo en caso de la lisin/8/vasopreina, y a las 8 a.m. en
la metopirona. Como se aprecia en la figura 3, los niveles
tras la estimulacién son practicamente iguales que los basa-
les, salvo en el paciente 3 que descienden claramente {cua-
dro 2). No se pudo determinar ACTH en el preoperatorio de
los pacientes 1 y 4 por deterioro de las muestras.

En el postoperatorio (Fig. 3) so6lo presenta respuesta posi-
tiva el paciente 4. El resto de los pacientes no presentan
ningun tipo de respuesta al estimulo tras la intervencion. No
hubo diferencias en la respuesta en funcion del estimulo
empleado.
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Fig. 2—Niveles de cortisolemia en el pre y postoperatorio de los
seis pacientes. Destacamos que no hay significacion estadistica
(test de Wilcoxon} entre los valores obtenidos en ambos periodos.
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CUADRO 2

RESULTADOS DE LA MEDICION DE ACTH Y CORTISOL
TRAS LAS PRUEBAS DE ESTIMULACION.
La lisina/8/vasopresina esta representada por () y la
metopirona por (*). El cortisol que se muestra es el obtenido
tras la estimulacion con vasopresina.

Preoperatorio Postoperatorio
Paciente Basal Pico Basal Pica
2 ACTH ....... 90 90 90 72 90 72*
Cortisol ...... 18,5 26 2,9 4,8
3 ACTH ....... 190 120 46* 43*
Cortisol ...... 6 1.2 — —_
4 ACTH ....... — — 45’ 90’
Cortisol ...... — 2 8
5 ACTH ....... 22,50 18 78* 63"
Cortisol ...... —_ — — —
6 ACTH ....... 36 36’ 46’ 50
Cortisot .. .... 7,5 18 53 7.2
PREOTIRATORIO POSTOPERATORIOQ
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Fig. 3.—Respuesta de la ACTH a la estimulacion de lisin-8-
vasopresina () y a la metopirona (*). No se observa respuesta de la
ACTH tras la administracion de ambos estimulos.

El cortisol, preoperatoriamente, presenta una buena res-
puesta, en los casos en que se efectud su determinacion,
tras la prueba de la lisin/8/vasopresina (2, 3 y 6) (Fig. 4).
Postoperatoriaments, el cortisol disminuye de una manera
intensa, tanto su capacidad de respuesta como la cifra ba-
sal, considerandose la respuesta como negativa.

Como nota a destacar, se advierte una falta de relacién
entre las cifras de ACTH y cortisol en los pacientes a los
que se efectuaron ambas determinaciones, tanto en el pre
como en el postoperatorio, ya que las cifras de cortisol ex-
presadas son parejas con las de ACTH.
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Fig. 4.—Respuesta def cortisol a la lisin-8-vasopresina. En el preo-
peratorio se observa respuesta del cortisol lras el estimulo, que se
pierde en el postoperatorio.

A modo de resumen del estudio clinico, que no hemos
desarrollado en este trabajo a fin de no ampliarlo en exceso,
cabe destacar que la evolucién de nuestros pacientes, fras
la intervencion, no presenté importantes complicaciones. La
diabetes insipida transitoria, en los primeros 15 dias tras la
hipofisectomia, fue la regla en todos nuestros pacientes,
que cedié tras tratamiento adecuado.

DISCUSION

Se considera clasicamente que la hipofisectomia produce
en el sujeto un estado de carencia hormonal tal que es me-
nester mantenerio con un tratamiento sustitutivo permanen-
te. .

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo difieren de
los considerados como clasicos, ya que se advierten niveles
de ACTH tras la intervencion.

Los estimulos empleados pueden considerarse idoneos.
La metopirona tiene una accioén predominantemente hipota-
lamica, y presenta una aita fiabilidad. La lisin/vasopresina
actia a nivel hipotalamico y también directamente sobre la
hipéfisis . No se utilizé la hipoglucemia insulinica porque la
labiidad emocional de los pacientes nos desaconsejaba so-
meterlos a una situacion de mal estado general.

Ante estos resultados se pueden objetivar diversos he-
chos:

1} La ACTH no disminuye, al menos de manera impor-
tante, tras la hipofisectomia total en nuestros pacientes. Cla-
sicamente es conocido el hecho de que con una alta fre-
cuencia se pueden hallar restos de tgjido hipofisario en todo
lo que fue la bolsa de Ratkhe 3. Es posible que tras la hipo-
fisectomia, o incluso antes, cuando e! tumor hubiese des-
truido 1a mayor parte de la glandula, estos restos embriona-
rios se pusiesen en funcionamiento, dando una secrecion,
en mayor o rmenor grado, de ACTH".

Por otra parte, hemos de tener en cuenta que la cucharilia
del neurocirujano no accede a la porcidon mas proximal de ia
hipdfisis. Es posible que tras la intervencion se produzca
una regeneracion de esta porcion, dando lugar a la produc-
cién de ACTH ', En las ratas este hecho ha sido confirmado
para las células tireotropas y gonadotropas, aunque no a
nivel de las células corticotropas .

Ambos hechos, unido a la resistencia a la agresion tumo-
ral o quirtrgica de la célula corticotropa '>'7, justificarian el
mantenimiento de los niveles de ACTH tras la intervencion.

2) La ACTH no sigue un ritmo circadiano. Parece ser
que fa mayoria de las alteraciones hormonales que produ-
cen los adenomas hipofisarios no secretantes grandes se
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deben a la compresion que ejercen sobre el sistema portal
hipofisario '8. Esta lesion impediria la actuacién del CRF so-
bre las células corticotropas con una secuencia circadiana,
justificandose la ausencia del mismo ritmo en la ACTH.

La compresién hipotalamica, tumoral o quirdrgica, puede
justificar este hecho. Si bien el ritmo circadiano se origina
en estructuras superiores, el CRF se produce en el hipo-
talamo '92° y, por tanto, su compresion alteraria la secre-
cion de este factor.

3) Tras la hipofisectomia total el cortisol no parece tener
relacién con la ACTH. Es posible que las céluias corticotro-
pas de estos pacientes tengan alterado el mecanismo de
produccion y/o secrecion del complejo ACTH/LPH, dando
lugar a una hormona sin actividad biol6gica, pero capaz de
detectarse mediante el RIAS,

La secrecion de un factor que regulase la actividad perifé-
rica de la ACTH, por parte de la hipdfisis sana, podria justifi-
car igualmente este resultado. La falta de sintesis de este
factor provocaria unos niveles altos de ACTH, sin corres-
pondencia por parte del cortisol ©.

4) Las pruebas de reserva de ACTH son negativas. La
secrecion de niveles bajos de cortisol por parte de la corteza
adrenal podrian estimular continuamente, por medio del me-
canismo de retroalimentacion, a las células corticotropas re-
manentes tras la hipofisectomia, estando por tanto al iimite
de su produccion maxima.

También podria ocurrir que las células que se encargan
de producir ACTH tras la intervencion se hallen en un perio-
do de inmadurez fisiolégica, alterandose, por exceso o por
defecto, la recepcion de estimulos ACTH-secretantes. Am-
bas situaciones provocarian una nula reserva hipofisaria.

La estimulacion que sufre el cortisol tras la prueba de la
lisin/8/vasopresina puede ser debida a la accion que per se
tiene este péptido sobre la corteza suprarrenal ''.

En conclusion, cabe decir que en nuestros pacientes, hi-
pofisectomizados por padecer grandes tumores del area se-
lar, la ACTH no desciende de una manera valorable tras la
intervencion. No obstante, parece tener una bioactividad
menor a la normal, que hace que se pierda en gran parte su
actividad sobre la suprarrenal.

La evoluciéon de los pacientes hipofisectomizados, trans-
curridos el primer afio del postoperatorio, es desconocida, y
sera objeto de posteriores estudios. Los escasos trabajos
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que se han ocupado de este Ultimo aspecto indican que se
produce un acoplamiento entre la secrecion de ACTH y cor-
tisol en el postoperatorio muy tardio 2.
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